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В обзоре схематично обобщены основные и, главным образом, новейшие лите­
ратурные данные о роли Са2 ֊кальмодулиновой системы в регуляции активности 
ряда ферментов, различных физиологических процессов, а также описаны генетиче­
ски детерминированные участки (Е • -участки) связывания ионов кальция с различ­
ными белками, функциональная роль некоторых из них не совсем ясна. Получен­
ные в нашей лаборатории данные о существовании в мозгу пептидной системы ре­
гуляции активности некоторых Са2 -кальмодулинзависимых ферментов (С-модулн- 
ны), без участия ионов кальция и кальмодулина в концентрации 10 —1012 М, .а 
также пептидов мозга с величиной Мг 3,5—7 кД, которые активируют как ФДЭ, 
так и киназу легкой цепи миозина без участия ионов кальция, свидетельствуют о 
наличии дополнительных систем регуляции активности этих ферментов. Последние 
пептиды связываются с кальмодулином подобно нонам кальция и затем активируют 
указанные ферменты. Допускается,что эти нейропептиды гипоталамуса, вероятно, 
аналогичны подобным во многих других ткан х. являющимся первш(П®>ми perv."՛֊ 
торами активности ферментов, когда концентрация ионов кальция составляет в клет­
ке , о՜8- 101 • М. Другим важным фактором регуляции активности Са2 -кальмоду- 
линзависимых ферментов являются нейрогормон «С» и подобные соединения, кото­
рые, будучи конкурентными ингибиторами ФДЭ сАМР и сСМР, вместе с тем яв­
ляются транслокаторами ионов кальция. Опи из саркоплазматического ретикулума 
и миоплазмы транспортируют ионы кальция во внеклеточное пространство, благо­
даря чему уровень Са2 в клетке заметно снижается, что приводит к релаксации 
клетки. Представленный механизм расширяет наши представления о новых систе­
мах регуляции Са2 8 -кальмодулнизависимых ферментов и физиологических процессов.

Ионы кальция являются фундаментальным регуляторным фак­
тором различных внутриклеточных процессов и активатором всех ак- 
томиозипзависимых сократительных систем, хотя их молекулярные 
механизмы могут быть разные в зависимости от различных типов 
мышц. В мышечных клетках при покое содержание свободного Са2 
составляет около 10 ’ М. Повышение концентрации Са2 *՜ до 10~‘М 
приводит к сокращению мышц. Во всех типах мышечных клеток Са2 ■ 
соединяется со специфическими (sensor) участками соответствующе­
го белка, что вызывает сокращение мышц.

Имеется три типа регуляции сокращения, которые включают раз­
личные чувствительные молекулы, связывающие ионы кальция:

273
8—708



I) тропонин С—-Са2 -связывающий компонент тропонина, участ­
вующий в регуляции сокращения поперечнополосатых мышц позво­
ночных;

2) регуляторная легкая цепь миозина, играющая роль в регуля­
ции сокращения мышц моллюсков [1]; следует, однако, заметить, 
что у моллюсков в отсутствие миозина регуляторная легкая цепь пол­
ностью активизируется актином даже в бескальциевой среде, по мо­
жет быть ингибирована при добавлении легких цепей гладких мышц 
позвоночных [2J;

3) кальмодулн (КМ), который, связываясь с ионами кальция, 
активирует киназу легкой цепи миозина, что приводит к сокращению 
гладкой мускулатуры позвоночных [3]. то есть сокращение гладких 
мышц происходит только при наличии Са2 -кальмодулинового комп­
лекса через фосфорилирование. Ионы кальция имеют многогранную 
функцию в нервной системе. На поверхности клетки они изменяют 
мембранную стабильность и проницаемость в отношении различных 
ионов и включаются в процесс реализации нервного импульса.

При стимуляции увеличивается вхождение Са2 в нервную клет­
ку, что способствует выделению нейротрансмиттера в синаптическую 
щель. Огромную роль ионы кальция и КМ играют в активировании 
ряда ферментов метаболизма как в нервной, так и в других тканях.

В табл. I приведены Са" -КМ-регулируемые ферменты. Описа­
но более 30 Са21՜ -КМ-активируемых ферментов в различных тканях 
и количество таких ферментов непрерывно растет. Недавно этот спи­
сок пополнился еще одним ферментом—5'-нуклеотидазой мозга [4]. 
Можно заключить, что как фосфорилирование, так и дсфосфорилп- 
рование белков и ферментов, образование биологически активных пеп­
тидов, циклических нуклеотидов, нейротрансмиттеров, в частности 
катехоламинов, сокращение гладких мышц, генерация кальциимоби- 
лизирующих фосфолипидов, процессы мембранного транспорта и др., 
находятся в зависимости от Са2 - кальмодулинового комплекса. КМ 
является ключевым элементом в передаче (количественной) сигна­
лов кальция внутрь клетки [5]. Количественная передача сигнала Са2 
внутрь клетки посредством К.М состоит, по крайней мере, из четы­
рех компонентов [5J:

г՝ молекулярные механизмы, которые определяют Са2 ՛ -зави­
симое взаимоотношение КМ с белками-мишенями (кинетическая ре­
гуляция);

б) локализация КМ и белков-мишеней в клетке (топологиче­
ская регуляция);

в) соотношение между концентрацией КМ и различных белков- 
мишеней (генная регуляция);

г) посттрансляционная модификация белков-мишеней и КМ.
Имеется ряд кальцийсвязывающих белков, функциональная роль 

которых еще недостаточно изучена. Кальцийсвязываюшими белками 
являются тропонин С [6], парвальбумин [7, 8], кальсеквестрин [9], 
белок СВР-I (Calcium Binding Protein) [Ю], В-субъединица каль- 
цийнейрина [II], регуляторная цепь миозина [I, 12], кальбинаии Д 
(витамин-Д-зависимое связывание ионов кальция), белок S-100 [13], 
аккомодулин [14]. Са2 -кальмодулиновая система играет важную 
роль не только в активировании различных ферментов (в метаболи­
ческих процессах), но и в осуществлении самых разных биологиче­
ских процессов (табл. 2). Установлено, что все Са2 ՛-связывающие
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Са1 ■* ‘Кальмодулин регулируемые ферменты
Таблица !

Ферменты Литератур! Ферменты -luTep.iTypa 1
ФДЭ сАМР, cGMP Cheung W. Y. 1970 (48) 5' нуклеотидаза мозга Galovan A. A. 1989 (56 )

Kakiuchi S. Sharova N. P.
Yamazaki R 1970 149) Gurvliz B. Ja.

.Аденил .тциклаз ։ Cheung W. Y.
Klee С. 8.

1980
1980

150) 
(511

Киназа тяжелой цепи миозина 
1. 4. 5-ипозитол-фостат-З-ки-

Rieker J. P. h coaBT.
Kimura Y.

1987
1987

(57
(58)

Means A. R.
Dedman J. R

1910 (52) наз 1
сАМР-зависимая протеинкина-

II CO3HT.
Cox D. M. 1982 |59|

1978 (53) за(кальмотулан ингибирует) Edsirum R. D.
и CO3BT

Са”, Л1|»а’ - АТРаза(микросом- 
ная)

Са”. Мг։,-АТРаза (в эритро- 
ин та .х)

Са’-.Ме’-АГРаз!

Hageboon G. K. 1981 |6C!)
КиН-33 леткол не :и миозина

Фосфорил -за киназа (кальмо­
дулин является субьединн-

Walsman D. M. и соавт 
Adelsteln R.
Klee С. B.
Cohen P. и соавт.

1978
19S1

1978

(53) 
(24)

(541

leden J.
Jarrell H. W.
Pannlslon J.
Cox D. M.
Vincenzl F. F. h coairr.
Coronl P.
Carafoll E.

1977

1980

(61)

(62)
ней фермента) Burger E. и соавт. 1983 (55j 1981 (63)

NAD-киназа Anderson J. 1978 (64) ПротеинЛосфита >а Klee C. B. u coanr.
Cornier M. J. (кальцийненрпн) Steward A. n coaBT.

1979Гликогенсинтетаза киназа Payne M. E. 1980 (65) Полиаминзавнсимая протеин- Sharma K. K. |73|
Sjderltng T. киназа Wang .1. H. 

Almaz V. J. 
Kuehn C.D. 
Dasaralhy Y. 
Fanburg B. L. 
Burke B. E- 
DeLorenzo R. J. 
Weng P. Y. K. 
Cheung W. Y.

19 >2 (74)
Фосфол паза А2

Трипт фан-5-монооксигеназа

Тироз! н-гидроксилаза 
Нейрональная протекнкииаза

Wang J. H 
Walsman D. M. 
Yamauchi T. 
Fujisawa H. 
Ehncsllkawa и соавт. 
Kennedy M. B.

1979

1979

1983
1985

(66)

(67)

(68)
(69)

Ангиотеи шнпрсврицаюший 
фермент

Тубулннкиназа

Фосфолипаза тромбоцитов 
человека

1985

1983

1988

(75)

(76)

(77)

Фосфофрукток иназа Mayer 0. 1984 (70|
(71)

1981 (78]
Альдолаза Orosz F. 19 18 Множественные формы Са։'-

1379Chlstova T. Y. КАЛЬиодулинэлвнсиион про- Kennedy M. B. (79)
Ovadl J. тсинкиназы мозга

Аденилат, иклаза мозжечка Malnoe А. и соавт. 1982 (72) Мульти | ункциональзая про-
Plfe C. ii coaBT.

1985 (69)
теинкиваза

1984 (80)



белки имеют генетически детерминированный участок «EF-Hand» 
[13] (табл. 3). Наиболее древней (ancestral) молекулой является 
КМ, основной рецепторный белок ионов кальция, биологическое зна­
чение которого хороню установлено. Исследование первичной струк­
туры КМ [15] показало, что КМ содержит 4 Са2+-связываютих до­
мена: домен I (9—42), домен II (45—78), домен III (82—105) и до­
мен IV (118—149). Для активирования фермента-мишени необходи­
мо, чтобы связалось с КМ 3—4 атома кальция [16]. КМ—кислый

Таблица 2
Роль Cas' -кальмодулиновой системы в различных процессах

Процессы Литература

Деполяризация микротубул Marcum J М. и cor it. 1978 181)
Sobue К. и соавт. 1981 (821

Взаимодействие со спектрином и G'.ennev J. 1980 [83]
белкой Weber К.

Транслокация внутриклето ных 
ерганелл Means A. R. и соавт. 1982 (84)

Механизм действия антидиуретиче- Beau wens R.
(85)ского гормона на водный транспорт Rent mecsters М. 1981

Поглощение кислорода печенью Kimura V. и соавт. 1987 [581
1, 3. 5 Рз-стимулируемая мобилиза­

ция Са1' ингибируется антагони-
Ш11 Т. D. и соавт. 1988 [8f]

стами кал։ молулина
Стимуляция АТР-зависимого транс- Larsen F. L. 1979 (87)

порта эритроцитов человека Vincenz! F. F.
Синтез и секретна нейротрансмитте- DeLorenzo R. .1. к coibt. 1979 (88)

ров f-ujlsawa H. 1984 (89)
Фосфорилирование белков мембран Sc Ini'man II.

Greenyard P.
1979 |90|

Стимуляция АТР-зависимого транс- Kaiz S. 1978 (91)
порта в саркоплазматическом рс- 
тикулхме

Remlulla M. A-

О Iwin В B.
N(sblzawa Y. и соавт.

(921Транспорт кальция Са։'-КМ-завп- 1985
симое действие кальцитонина на 1988 (93]
метаболизм липидов у крыс

Таблица 3
EF-участки кальцийсвязывающих белков

(Gerday, 1988, [13])

Примечание. СВР-18—кальцийсвязывающий белок-18, SCBP—растворимый ка.н,- 
иийсвязывающий белок. Обнаружен ряд новых кальций связывающих белков (Cal 
retimln, CFAg, Calcyclln 12 AglPRA), рЕ98-белок. MRP-8 и MRP-14, pl 1. 42C и 42 A 
белки, белок рЭКа, белок 18А2, Aequorin, белки, связывающие галактозу uvomoru- 

Ип, немышечный а-актинин (941.

Белок Мг EF-ло- 
мены

Связыва­
ние

Са8*

Основной 
источник

Парвальбумин 12.000 3 2 мышца
Тропонин С 18.000 4 4 мышца
Кальмодулин 17.000 4 4 везде (ubiquitous)
Р-лсгкие цепи (миозин) '.0.000 4 1 МЫШЦЗ
Щелочные легкие цепи (.мио-

ЗИН) 20.000 4 0 мыши а
Калбиндин 10.000 3 2 кишечник млеко

(Витамин Д) питающих
Калбиндин 28,000 4-6 2 кишечник птиц

(Вит.Д)
5-100 2X10.500 2 2 ио «г
Онкомолулин 12.000 2 2 опухоль
В-субъединица кальиинейрина 19.000 4 4 МО 1Г
СВР-18 18,000 1 МОЗГ
СВР 20.000 4 1-3 бессозвоно ные
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белок с величиной М 16,7 кД, принадлежащий к группе гомологич­
ных белков, связывающих кальций через аналогичные структурные 
домены. КМ является уникальным членом этого класса белков, так 
как присутствует во всех эукариотических клетках, осуществляя раз­
личные физиологические процессы Са2 *-зависимым способом; КМ со­
держит одну полипептпдную цепь со 148 аминокислотными остатка­
ми, включая необычную аминокислоту—триметиллизин [17]. КМ в 
течение эволюции не подвергался изменению в аминокислотном сос­
таве. Связывание Са2 + вызывает заметные конформационные изме­
нения в КМ, которые делают возможным его участие вс взаимодей­
ствии с ферментами и регуляции их активности. Точная природа фер- 
меит-кальмодулинового взаимоотношения не совсем ясна, но выдви­
нута гипотеза о том, что связывание Са2 с КМ открывает гидрофоб­
ные щели, что может быть важным как для связывания с антагонис­
тами КМ, так и ферментами-мишенями. На каждой молекуле КМ 
имеется большая гидр ф -!‘ >ач щель в каждой половине молекулы. 
Каждая щель величиной в 10 А имеет глубину около 9—5 А В каж­
дой половине молекулы имеется 5 ароматических остатков: четыре 
из них находятся на М-концевой половинке (РЬе 16, РЬе 19. Рйе 65, 
РИе 68). Среди 8 лизиновых остатков в КМ млекопитающих наиболее 
важным для связывания Са2 + является Ыэ 115, который триметили- 
рован в позиции е-амино группы. Триметилирование лизина в поло­
жении 115 обнаружено в КМ из различных источников, функциональ­
ное значение этой посттрансляционной модификации неизвестно.

Антагонисты кальмодулина

Ряд фармакологических агентов ингибирует Са2՜1 -зависимое ак­
тивирование ферментов КМ. К первому классу веществ, обладающих 
этими свойствами, откосятся фенотиазины [18]. Эти антагонисты, 
связываясь с КМ, предотвращают его взаимодействие с белками 
Имеется и ряд других фармакологических соединений, которые взаи­
модействуют с кальмодулином в присутствии Са2 и предотвращают 
его стимуляторные эффекты.

Исследования показывают, что эти различные соединения имеют 
структурное сходство. Традиционными системами для измерения ан- 
тикальмодулиновых свойств фармакологических агентов являются 
системы КМ—киназа легкой цепи миозина (КЛИМ) и КМ-ФДЭ.

В гладкой мышце КМ является ответственным для активации 
КЛИМ [21]. Антагонист КМ—трифторпиразин связывается с КМ и 
разрушает комплекс КМ—КЛЦМ [22].

Кальмодулинсвязываю'.цие бепки

К таким белкам относятся калдесмон [23], КЛЦМ [24], белок 
с Мг 110 кД [24], спектрин и фздрин [25], ка......гйнейрин [26] и др.
Калдесмон—щелочной белок с Мг 120 кД [27] связывается с тропо­
нином. тропомиозином и с филамонтами актина в гладкой мышце, 
а также со многими немышечными клетками (тромбоциты). При свя­
зывании с актином калдесмон ингибирует вызванное последним ак­
тивирование АТРазы. КЛЦМ активируется Са2 + -кальмодулиновым, 
комплексом. Цикл сокращения-релаксации гладкой мышцы зависит 
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от образования и распада Са2 КМ-ферментного комплекса. Этот 
процесс контролируется ионами кальция. Стимулирование (нервное 
и гормональное) клеток гладких мышц приводит к повышению кон­
центрации Са2/՜ в цитозоле, где он связывается с КМ. образуя Са^՜1՜ 
кальмодулиновый комплекс. Это связывание Са2+ с КМ вызывает 
конформационные изменения в его молекуле [28]. после которых КМ 
может связываться с ферментом.

Блокаторы вхождения кальция в клетки

Концепция об антагонистах кальция ра питалась одновремен­
но и независимо при изучении сердечной ткани [29] и гладкой мышцы 
ГЗО]. Ко!1п-1!цця о блокаторах вхождения кальция внутрь клет­
ки открыла новую область в терапии сердечно-сосудистых заболева­
ний, и блокаторы вхождения кальция находят все большее примене­
ние для лечения грудной жабы, гипертонии и т. д. Имеются два пу­
ти активирования кальциевых каналов ։■ тканях гладких мышц [31], 
которые позволяют разделить их на потенцналуправлясмые и рецеп- 
торуправляемые каналы.

Потенциалуправляемые каналы открываются в ответ на измене­
ние потенциала действия или деполяризацию. Учитывая то, что неко­
торые агонисты могут способствовать вхождению кальция без депо­
ляризации, можно было полагать, что они могут действовать через 
соответствующие рецепторы, открывая кальциевые каналы (рсцептср- 
управляем'ыс каналы).

Блокаторы вхождения кальция могут быть классифицированы как 
вещества, ингибирующие вхождени- кальция через кальциевые каналы 
плазмалеммы [32]. Все они могут быть разделены на две группы: из­
бирательные и неизбирательныс блокаторы вхождения кальция. Из­
бирательные блокаторы вхождения кальция первично действуют на 
кальциевые каналы, открытые деполяризацией или под влиянием сти­
мулов, в то время как неизбирательныс блокаторы одинаково эффек­
тивны в отношении Са2 ‘ и Из -каналов.

Среди избирательных блокаторов кальциевых каналов можно вы­
делить две подгруппы. Подгруппа 1А включает три химических клас­
са—верапамил, нифедипин и дилтиазем. Эти вещества блокируют 
медленные кальциевые токи в миокардиальных препаратах бе-, ока­
зания влияния на быстрые натриевые каналы [33]. Подгруппа 1В 
включает в основном цинаризин и флупаризин как избирательные 
блокаторы вхождения кальция в препаратах артерии [34]. Описаны 
также некоторые подтипы потенциалуправляемых каналов в различ­
ных клеточных типах [35, 36].

Таким образом, приведенные литературные данные свидетель­
ствуют об огромном общебиологическом значении Са2 . его основно­
го рецепторного блока—КМ, других Са2 1-связывающих белков. Ан­
тагонисты КМ, а также блокаторы вхождения ионов кальция внутрь 
клетки находят широкое применение в медицинской практике. Необ­
ходимо, однако, напомнить, что система Са2„-КМ функционирует 
тогда, когда концентрация ионов кальция в цитоплазме повышается 
до 10 5 М. К тому же содержание КМ в цитоплазме в 100 раз пре­
вышает концентрацию кальция. Почему же в мозгу и сердце в нор­
мальных условиях проявляется высокая активность как ‘•’ДЭ цик­
лических нуклеотидов, так и КДПМ? По-видимому, в мозгу (вероят- 
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но, и в других органах) существуют вещества (возможно, пептиды), 
оказывающие регулирующее влияние на активность Са2 +-КМ-акти- 
вируемых ферментов, когда эта система не в состоянии функциони­
ровать [37]. Имеется реципрокное взаимоотношение между Са2 -КМ- 
зависимыми и независимыми регуляторами активности ферментов. 
Это взаимоотношение регулируется концентрацией ионов кальция.

Открытие новых полипептидов гипоталамуса—КМ-связывающих, 
Са։' -независимых регуляторов ферментативной активности

Из гипоталамуса крупного рогатого скота нам удалось с помощью 
гель-фильтрации на сефадексе G-75, ИОХ на Dawex 50x8, а также 
ВЭЖХ выделить 5 короиаросуживающих полипептидов (ПФ։—ПФ5) 
с величиной М 3, 3,5, 3,5 и 7 кД [38]. Они содержат в большом ко­
личестве Ser, Gly, Glu. N-концевыми аминокислотами являются Vai, 
Vai, Vai, Ala, Pro. После кислотного и ферментативного (трипсин, 
химотрипсин) гидролиза указанные пептиды полностью теряют био- 
.Ю1ическую активность. и„п вы..ываюг ..ощ.юе а.сгивировапие ФДЭ 
циклических нуклеотидов и 5'-нуклеотидазы мозга, а также КЛЦМ 
без участия ионов кальция. Нами ранее было показано нали­
чие нейропептидов, активирующих эти ферменты без Са2 -КМ [39]. 
Каков механп..м действия этих пептидов па активность ферментов и 
на коронарные сосуды? Исследования, проведенные нами (Бархуда- 
рян Н. А., Галоян А. А.) совместно с д-ром 10. Овади (Институт био­
химии АН ВНР, Будапешт), были посвящены действию 5-и гипота­
ламических пептидов на КМ-белок взаимоотношение путем фермент- 
связанного иммуносорбентного анализа (Enzyme—Zinked Immuno­
sorbent Assay, ELISA) с целью выяснения возможности связывания 
пептидных фракций с КМ. Этот метод позволяет использован, очень 
незначительные количества пептидов. Обнаружено, что все 5 поли­
пептидов гипоталамуса (ПФ|—ПФ։) ингибируют образование имму­
нокомплекса КМ-аптнтело на 90% и более, причем эффект ПФ| и 
ПФа был значительно выше ингибирующего воздействия ПФз, ПФ< 
н НФ;,. а ингибирующая концентрация 11<1>։—11Ф5 в ООО раз 
меньше 1ю сравнению <• и uccnibiMii ишак.цистами l\.'l (трнфторни- 
разин, винбластин и др.). Следует заметить, что трифторииразнн 
(ТФ11) I, концентрации 3,9 рМ актнвирус! оора окание иммут лам 
лскса более чем на 100% (данные 1О. Овади). По-в.чднмому, на КМ 
имеются участки низкого и высокого сродства ТФН. Участок с вы­
соким сродством связывания с ТФП локализуется на С-конце доме­
на КМ, расположенного поблизости от антигенного участка. Вероят­
но, связывание 11Ф| ИФ։ е КМ происходит таким же оора.ом (не­
обходимы дополнительные сведения).

С целью исключения связывания ПФ։—ПФ5 с антителами КМ 
вместо КМ на специальных пластинках фиксировали антитела. Об­
наружено, что пептиды не связываются с антителами. Таким образом, 
пептиды связываются именно с КМ ближе к его антигенному участку 
(вероятно, с аминокислотными остатками—137—143).

Установлено, что ионы кальция не имеют существенного значе­
ния в снижении образования иммунокомплекса КМ-антитело при на­
личии пептидов (Г1Ф1—11Ф5). Таким образом, действие ПФ։—ПФЯ 
на образование пммунскомплекса является Са2՜*՝-независимым про­
цессом [40]. Наши эксперименты показали, что ПФ|—ПФ։ активи-
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руют КЛЦМ, когда в среде имеется КМ Сам КМ не оказывает ни­
какого действия на г.к.iii-.ho ть фермента. В ■; м-'шна • Са'!+ КМ 
активирует фермент на 50%. При сочетании КМ+ЭДТА+пептид 
(ПФ։—ПФ=>)+КЛЦМ пептиды активируют фермент па 80—100%.

Таким оСра ом. о<наружен новый тип активаторов КЛИМ (ве­
роятно, и других Са2 4-КМ-зависимых ферментов), связывающихся с 
КМ без участия Са2 + Комплексы КМ—нейропептиды (ПФ[—ПФ5) 
являются мощными активаторами КЛЦМ.

Са’4 -КМ-независимые активаторы ФДЭ 
циклических нуклеотидов

Три термоетабнльпых активатора, стимулирующие высоксочнщеп- 
ную Са2 + -КМ-зависимую ФДЭ мозга были обнаружены в препара­
тах частично очищенного нейрогормона «С» (нС). Эти активаторы 
увеличивают активность ФДЭ в 6—10 раз в отсутствие ионов каль­
ция [4]. Активаторы были очищены до гомогенного состояния с по­
мощью ВЭЖХ и гель-фильтрации. Ве.;- и : М, этих соединений 
составляла 5 14 кД. Обрао.' ка очи՛ актипат-ров с трипси­
ном (1 мг/мл, 10 мни при 30е) снимала их активирующее влияние 
на ФДЭ циклических нуклеотидов. Эти данные свидетельствуют о 
полипелтидной природе активаторов. М-концы С-модулинов анетплп 
ров •• 1Ы.

Активаторы были названы нами С-модулинами, так как они со­
провождают нС на многих стадиях очистки и, вероятно, играют роль 
модулятора нС. Они повышают активность Са2 -КМ-зависимой ФДЭ 
в присутствии 0,5 мМ ЭДТА и не оказывают модулирующего дейст­
вия в присутствии 0,5 мМ СаСЬ.

Таким образом, обнаружена новая группа ненропептидов-акти- 
ваторов Са2 ՛-КМ-зависимых фер'.ентов, действующих бе участия Са"* 
и КМ. КакСа24 независимые, так и Са2 + КМ-пезависимые активато­
ры, на наш взгляд, являются первичными активаторами С ' +-КМ- 
активируемых ферментов, так как они активируют эти ферменты в 
концентрациях ниже 10՜ М, в то время как Са2 '՛ -I альмоду шнсвая 
система действует, когда в цитоплазме концентрация Са24՜ достигает 
концентрации IО՜5М. Установлено идентичность одного из С-модули­
нов и Т'& [9о|.

Новый тип регуляции транслокации Са в гладкой мышце 
в норме и при патологии

Ранее нами была описана новая «семья» коронарорасширяющих 
нейрогормонов гипоталамуса. Эти гликопептиды были названы ве­
ществами «К», «С» и«Г». За последние годы были получены множест­
венные формы этих соединений гипоталамуса [41]; нС и его струк­
турные аналоги являются уникальными регуляторами уровня вто­
ричных посредников клетки—циклических нуклеотидов и ионов каль­
ция. После открытия этой группы регуляторов сердечной активности 
(коронарорасширяющие и коронаросуживающие соединения гипота­
ламуса) было установлено, что нС является сложным соединением, 
не теряющим свою биологическую активное!после >•.. . -
ского, кислотного и щелочного гплроли а [42]. Это вещество не име­
ет характерного спектра в УФ-области.
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Это значит, что в составе иС и его структурных аналогов существует 
жесткая структура, комплекс циклических соединений неизвестной 
природы.

нами проведены масе-спектральные и ЯМР-спектральпые аналн- 
•>ы для определения структурных особенностей этою нейрогормона. Ме- 
хапи.м действия нС па транслокацию ионов кальция отличается от и - 
вес । пых синаптических и эндогенных кальниймобилнзующих соединений. 
Важно отметить, что нС и его структурные аналоги выявляют Са2+ 
мобилизующие свойства на уровне саркоплазматического ретикулу­
ма гладкой мышцы. Эти вещества входят г. ци;оп.,а.,му через липид­
ный бислой сарколеммы, подобно стероидным . .рмоиам. Об этом 
свидетельствует тот факт, что нС не оказывает влияния на активность 
аденилат- и гуанилатциклазы сердца и мозга в опытах <« сГОго. Од­
нако в этих условиях классический активатор аденилат- и гуанилат- 
циклаз полностью сохранял сьо< активирующее влияние на эти фер­
менты. Нами было установлено, что нС является мощным ингибито­
ром ФДЭ с АМР и сЦМР [43], а также эффективным внутриклеточ­
ным Са2 -модулирующим транслокатором в норме и особенно при 
некрозе миокарда, когда содержание Са2 " в саркоплазме значитель­
но увеличено. Мы изучали распределение [։5Са] в субклеточных час­
тицах и изменение сродства Са2 + к различным белкам саркоплазма­
тического ретикулума митохондрий сердца и мозга под влиянием нС 
в норме и при изопротереноловом некрозе миокарда [44]. Предпола­
галось, что изменение сродства специфических белков к ионам каль­
ция может быть объяснено фосфорилированием и дефосфорнлирова- 
нем ряда белков под влиянием соответствующих сАМР-зависимых 
нротеипкииа.։ и фосфспротеиикниа . Результаты экспериментов по- 
«чза.ти, что через 50 мни после введения нС, когда проявляется мак­
симальное коронарорасширяющее влияние нС на кошках в опытах 
1п :Л1и, содержание Са2՜*՜ в крови увеличивается от 10 до 42,5% 
но сравнению с контролем. Ясно, что нС ре! улнрует „концентрацию 
Са2 ' в клетках гладких мышц. Об этом свидетельствуют результаты 
исследования влияния нС на КЛЦМ, выделенную из гладких мышц 
(неопубликованные данные). Са2 < -мобилизующие свойства нС про­
являются как в нервных клетках [45], так и на поперечнополосатой 
мускулатуре [46].

Таким образом, Са2’-мобилизующие и рилизинг-свойства нС не 
отличаются от других систем транслокации Са2 • Более того, нС и его 
структурные аналоги оказывают прямое ингибирующее действие на 
активность сАМР и сСЛ1Р ФДЭ также, как на сАМР-завнсимую про 
теинкиназу мозга и сердца [47]. Конкурируя с сАМР и сСМР за ре­
гуляторную субъединицу ферментов, нС ингибирует базальную ак­
тивность этих ферментов и непосредственно (без участия Са2 +н КМ) 
ингибирует КЛЦМ гладкой мышцы. Он является уникальным регу­
лятором концентрации Са2"՜ в клетках, и «.сияя сродства 
Са2 +-связывающих белков к ионам кальция в саркоплазматическом 
ретикулуме, митохондриях и удаляя Са- + из цитоплазмы во внутри­
клеточное пространство через сарколемму ну гем активирования 
Ца .( а’1՜ обмена и Са2 "-насоса посредством Са2 . М£2+-АТРазы.
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Механизм действия иС изображен па схеме. Недавно получены' 
результаты (данные не опубликованы) о влиянии пС на активность 
фосфолипазы «С-».

Схема. Молекулярные механизмы транслокации ионов кальция и релаксации 
гладкой мышцы под влиянием нейрогормона «С».
1, 2—вольтаж и рецеиторунравляемые мембранные каналы. выделение Са2 + 
из саркоплазматического ретикулума (СР). 7—удаление Са-’ > из сарколеммы, 5— 
удаление Са2 путем Ха, Са обмена. 6՜—удаление попив кальция из мионлазмы 
реализуегся кальциевым насосом саркоплазматического ретикулума (через Са. М"- 
АТ Разу), 7—выделение Са2 митохондриями (не существенно при физиологических 
условиях). 6—сЛМР-стимулироваине Х’л. К-АI Разы облегчает обмен внеклеточного 
натрия на кальций. 9 фосфорилирование фосфаламбана сАМР-зависнмой протеин- 
киназой увеличивает АТРазную активность саркоплазматического ретикулума. 10— 
аденилатциклазная система. И липидный бислой сарколеммы, 12—кальниймобили- 
зующие рецепторы и модель активации клеток по Соею о I (1988). 13— цитозольная 
полифосфоинозитид фосфодиэстераза (Са-актнвнруемая .фосфолипаза С) (Р1. РН5. 
Р1 Рг-субстраты). //֊֊влияние нейрогормона «С» на цитозольную фосфолипазу «С». 
15—ингибирование активности 5'-нуклеотидазы нейрогормоном «С». /6՛—ингибиро­
вание активности киназы легкой цени миозина (К. !ЦМ) нейрогормоном сС», 17— 
ингибирование К.ПЦМ фосфорилированпеом К»՛ 11 -(М-сДМР-зависим ш протеинкниа- 
зой, 13 влияние нейрогормона «С» на выделение Са- из саркоплазматического ре­
тикулума. 19 ингибирование активности сАМР и с(‘»МР фосфодиэстеразы под влия­
нием нейрогормона «С», 20֊ цикл сокращения и расслабления гладкой мышцы. 
Фосфорилирование миозина зависит от активности КЛЦМ и фосфатазы. При акти­
вации фофатазы комплекс кальмодулин—!<Л.’1М разрушается. Схема гомеостаза 
Са2+ в механизмы сокращения— релаксации гладюй мышцы даны по Рйе V [1988]

Таким образом, нС и его аналоги являются новым типом регу­
ляторов ферментативной активны-։и. действующих путем удаления но­
мы и саркоплазматическою ретикулума.
мы и саркопазматического ретикулума.
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Ca’+-CALMODULIN AND COUPLED SYSTEMS OF THE 
REGULATION

GALOYAN A. A.
Institute of Biochemistry, Academy of S.ien-.es of the 

Armenia, Yerevan,

This review summarizes data on the role of Ca2+-calmodulin system 
in the control of activity of several enzymes and various physiological 
processes. We also describe genetically determined regions responsible 
for the binding of calcium ions with various proteins, whose fuctional 
role is not yet completely clear. Data of our laboratory demonstrate pre­
sence in the brain of a peptide system responsible for the control of ac­
tivity of certain Ca2+-calmodulin-dependent enzymes (C-modulins) in 
the absence of calcium ions and calmodulin. These peptides are present in 
concentrations of 10 —10~J2M andprobably represent an additional control 
system for thecontrol of cahnolulin-dependent enzymes. The another pep­
tides bind to calmodulin like calcium ions and activate such enzymes as 
PDE of cAMP, 5’-nucleotidase and myosin L-chain kinase. These hypo­
thalamic neuropeptides probably are similar to those present in various 
other tissues and serve as primary regulators of the enzyme activity, 
when calcium concentration in the cell is IO՜8—10՜’M. Another impor­
tant factor involved in the activity control of Ca2+-calmodulin-dependent 
enzymes is neurohormone C and other similar compounds which compe­
titively inhibit PDE of cAMP and cGMP and are involved in Ca2’ trans­
location. The mechanism presented in the review extends our views about 
new systems for the control of Ca2"-calmodulin-dependent enzymes in 
physiological processes.
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