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ВЛИЯНИЕ ХОЛЕРНОГО ТОКСИНА И ИОНА ФТОРА НА 
ФОСФОДИЭСТЕРАЗУ ЦИКЛИЧЕСКИХ НУКЛЕОТИДОВ 

НАРУЖНЫХ СЕГМЕНТОВ ПАЛОЧЕК СЕТЧАТКИ
ФУРАЕВ В. В., КАЛИНИНА С. И., ЭТИНГОФ Р. Н.

Фоторецепторный нейрон—палочка сетчатки является пока един
ственным примером, когда рецепторный компонент функционально свя
зан нс с аденилатциклазой (АЦ), а с другим ферментом системы цик
лических нуклеотидов—фосфодиэстеразой (ФДЭ). ФДЭ играет ключе
вую роль в՜ регуляции содержания циклических нуклеотидов в наруж
ных сегментах палочек (НСП) сетчатки в ответ на поступающий извне 
стимул. При поглощении фоторецепторами квантов света, то есть осве
щении, активность ФДЭ ПСП резко увеличивается, при этом активность 
гуанилатциклазы остается неизменной [1, 2].

В ряде работ отмечено подобие механизмов сопряжения АЦ и ФДЭ 
с соответствующими рецепторами [3. 4]. В обоих случаях для актива
ции ферментов в ответ на поступающий стимул необходимы СТР пли его 
негидролизуемый аналог—гуаннлилимидодифосфат (Gpp(NH)p), свя
зывающиеся с так называемыми G-белками, в комплекс которых входит 
и СТРаза. G-белки выполняют функцию непосредственных передатчи
ков сигнала с рецептора на фермент. Свойства G-белков АЦ системы 
изучены относительно подробно; так, показана возможность их рибо- 
зилирования холерным токсином в присутствии NAD, что приводит к 
необратимой активации АЦ благодаря ингибированию СТРазы, обес
печивающей обычно обращение активации АЦ. АЦ активируется и NaF,. 
который также воздействует на G-белки [5, 6].

С целью сравнения свойств систем сопряжения ФДЭ и АЦ со свои
ми рецепторами в данной работе изучали влияние холерного токсина и 
NaF на ФДЭ НСП,

Вся работа выполнена на освещенных препаратах НСП сетчатки 
быка [7]. Из НСП, несколько модифицируя метод Kuhn [8], были по
лучены и частично очищены два типа экстрактов: один, содержащий 
преимущественно ФДЭ (препарат 1), другой-О-белки (препарат 2). М 
белков этих экстрактов по данным диск-элсктрофореза в ПААГ в при
сутствии додецилсульфата натрия [9] соответствовали литературным 
данным [8 10]. Опыты с холерным токсином проводили, как описано в. 
работе Enomoto, Gill [И]- Активность ФДЭ Pi определяли, как и ранее, 
варьируя время инкубации и температуру [7].
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В первой серии опытов изучали влияние GTP (10д5М), холерного 
токсина и NaF (10~2М) на ФДЭ изолированных препаратов НСП.

Очевидно, что GTP обуславливал существенную активацию ФДЭ 
(рис. 1, а). В том случае, если GTP преинкубировали с 'препаратами 
НСП 10—30 мин при 37°, активирующий эффект нуклеотида резко 
уменьшался с увеличением времени преинкубации. Этот факт, скорее 
всего, связан с тем, что СТРаза НСП обуславливала гидролиз GTP до 
GDP и Pi, a GDP таким активирующим действием на ФДЭ в отличие от 
GTP те обладает.

I I контроль

Рис. 1. Влияние ОТР (а), \’аЕ (б) и холерного токсина (в) на ФДЭ в 
НСП. Ось абсцисс: 1, а—время преинкубации СТР в мин с препаратами 
НСП; 2, а—активность ФДЭ без СТР; б—активность ФДЭ в присутствии 
\'ар; 1, в—активность ФДЭ в контроле и опыте; 2, в и 3, в—активноегь 
ФДЭ в контроле и опыте в присутствии СТР (преинкубация СТР с НСП— 
2 мин й 30 мин соответственно). Ось ординат—активность ФДЭ в едини

цах оптической плотности при 660 нм. Средние данные из 5—6 опытов

Из данных, представленных на рис. 1, б и в, видно, что как ИаР, 
так и холерный токсин активировали ФДЭ НСП. Косвенным доказа
тельством воздействия холерного токсина именно на ОТРазу НСП яв
ляются данные опытов с преинкубацией ОТР с НСП (рис. 1, в; 2, 3 в). 
Очевидно, что в то время как в контрольных пробах активирующее дей
ствие ОТР на ФДЭ уменьшалось в 5,9 раза (ОТР гидролизуется), в 
опытных это уменьшение составляло всего 1,6 раза. Наиболее возмож
ная причина этого—ингибирование активности ОТРазы за счет ее ри- 

■бозилирования.
Таким образом, результаты, полученные в первой серии эксперимен

тов, свидетельствуют о том, что К'аР и холерный токсин влияют на ФДЭ 
в НСП так же, как и на АЦ.
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В случае АЦ системы отделение С-белков приводило к потере чув
ствительности АЦ к Е~ [5, 6]. Исходя из полученных нами данных, оче
видно, что активация ФДЭ (препарат 1) Црр (ИН) р (10՜ 5 М) имеет 
место лишь при добавлении препарата 2, то есть О-белков (рис. 2, а), 
и действие фторида обусловлено его влиянием (как и в случае АЦ) на 
О-белки (рис. 2, б). Незначительная активация препарата ФДЭ фтори
дом объясняется примесью О-белков в последнем.

Рис. 2. Влияние Орр (М1) р (а) 11 !ч'ар (,5) "а ФДЭ п реконструированных 
системах. Ось абсцисс: /—активность ФДЭ (препарат 1), 2—активность
ФДЭ (препарат Ц-препарат 2)- Ось ординат-активность ФДЭ в едини
цах оптической плотности при 660 нм. Средние данные из 5-6 опытов

Таким образом, и по характеру влияния, и по .направлению дейст
вие фторида и холерного токсина на ФДЭ систему подобно действию 
этих агентов на АЦ систему.

Следует отметить, что в отличие от результатов других исследова
ний [12, 13], нам удалось активировать ФДЭ в реконструированных си
стемах без добавления рецептора, то есть ПСП, что требует дальнейше
го изучения.
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EFFECT OF CHOLERA TOXIN AND FLUORIDE ON CYCLIC 
NUCLEOTIDE PHOSPHODIESTERASE FROM RETINAL 

RODS OUTER SEGMENTS

FURAEV V. V., KALININA S. N., ETINGOF R. N.
Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, USSR 

Academy of Sciences, Leningrad

The activatory effect of cholera toxin and fluoride (10 mM) on the 
phosphodiesterase is observed. Two fractions were obtained from the rods 
outer segments: one contains predominantly the enzyme and the other— 
G-proteins. The G-proteln fraction is necessary for the activation of phos
phodiesterase by fluoride ions or by Gpp(NH)p (10՜2 mM). The cholera 
toxin effect is due to its action on GTPase. The activation takes place 
without addition of receptor protein (rhodopsin).
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