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Г ал։>циум-нал ьмодул ин заменяющие пептидные системы (ККЗПС) 
гипоталамуса—новый уровень регуляции кальмодулин 

активируемых ферментов
(Представлено 18/УП 1991)

Из гипоталамуса крупного рогатого скота были выделены ряд 
кардиоактнвных пептидов (ККЗПС), регуляторы кальмодулин (КМ) 
активируемых ферментов (фосфодиэстераза циклических нуклеотидов 
(ФДЭ). к.шазз легкой цепи миозина (КЛЦМ), киназа фосфорилазы, 
|.£льцинейрпн г г. д.). Эти пептиды являются регуляторами активности 
сердца и толст 1 ладком мускулатуры. По метаболической активности 
ККЗПС можно разделить на три основные группы: 1) факторы, 
транслоцнрутощие и освобождающие ионы кальция из саркоплазмати
ческого ретикулума (СР) и цитоплазмы кардиомиоцитов по внеклеточ 
ное прос панство. К таким веществам относятся нейрогормон «С» и 
его структурные аналоги (’• 2), 2) КМ связывающие Са2+-нсзависимые 
активаторы ФДЭ, КЛЦМ (Пф։—Рф։) (3 4). Первичная структура 
грех пептидов была установлена (Ф. Лочбах- Н. Бархударян, А. 
Галоян) в 1990 г. ПФ։—УУУРШ, ПФ2—М’УР\\ Г, Р3—ГП’УХУТ. Они 
соответствуют 33—37, 33—38, 32—38 фрагментам р-цепн НЬ. Удалось 
выделять из гипоталамуса полипептид, фрагменты которого (ПП(— 
ПП3) имеют следующую структуру: ПП, — АС\’АМ\L.AI 1К> 11. 
ПП,-ASHLPSDFTPAVHAS, ПП, - I֊ИР5ОЕТРАУНА5ЕО. Они со
ответствуют структурным ПЬ быка 132—145, 110—124 и 112—126 
соответственно. Роль последних пептидов в регуляции КМ активируемых 
ферментов изучается. Как нативные Пфт, Пф2, Пфз- так и их синтетиче
ские формы, связываясь с КМ Са2+-нсза висим им образом, активируют 
КЛЦМ и фосфорилирование ЛЦг увеличивается па 80 100%. При ин
кубации КМ+ ЕГТА4-РДЕ ФДЭ + Пф|-5 (когда исключается Са-> и 
лишь действует КМ) Пфгз активируют ФДЭ более чем R I раза, >1 
Регуляторы КМ активируемых ферментов без участия ( а- и КМ (С 
модулины).

Ранее описанными нами методами экстракции, тсльевои фильтра 
чин и ионообменной хроматографии, а также ВЭЖХ хромали рафии
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удалось «ыделнть 5 пептидов, оказывающих мощное стимулирующее 
влияние на базальную активность ряда КМ-зависимых ферментом 
(ФДЭ, КЛЦМ и т. д.) в концентрациях 10՜12 М и ниже(** То есть 
нами был открыт новый уровень регуляции КМ активируемых 
ферментов. В указанных концентрациях Са2,-КМ система со
вершенно не действует. Более того, эти пептиды нс нужда
ются в конах Са2+. С-модулины являются Са2+-независимыми 
аллостерическими регуляторами активности Са2+-КМ зависимых фер
ментов. По видимому, они являются универсальными заменителями 
Са2+-кальмодуливовой системы. Методами масс-спектрального анализа 
(на Финниган 700), а также микросеквенирования расшифровали 
первичную структуру двух из С-модулинов (С։, С3), подвергнув 
Эдмановской деградации С-модулин 3, М-конец которого был ацетили
рован. Поэтому мы подвергли протеолитическому частичному гидролизу 
С—3 эндолизином-С. Более 14 пептидных фрагментов изолировали 
ВЭЖХ с использованием ацетонитрил+ 0,08% ТФУ (линейный гра
диент 0—30%). Определяли молекулярные массы как нативного С—3 
так и двух его фрагментов (таблица).

Масс-спектральные данные интактного С-3 
н фрагментов после расшегления 

Ендо-лизинои С

Образец МВ 
'(наблюдаемый)

МВ 
(вычисленный)

Интактный С-3
Фрагмент 1
Фрагмент 8

4518,9
1303,9
655 • а

4619,2
1304,6
655.4

Микросеквенирование показало, что фрагмент 1 соответствует 
^-тимозину (1 —II). фрагмент 8 — Тр4 (26-31), молекула С-3 яв
ляется Т04 (1—39).

Первичная структура С-3: Лс5ПКРПМАЕ1Е։оКЕВК5|ЬК1.ККТ։<’ 
ЕТрЕК’^РЬР53’КЕТ1Е8ьОЕКра9 (А. Галоян, Б. Гурвиц, М. Девис, 
Т. Ли, Дж. Шайвели, 1990).

Анализ первичной структуры С-3 позволяет полагать, что основ
ные участки молекулы С-3, ответственные за биологическую актив
ность, должны быть в районе 16—33 молекулы С-3. Более того, та
кими участками оказались участки КЕГ)К8КГКК (Тр4” 19) и 
КК’РЬБК (ТВ/5՜3’). Стимулирующий эффект С-3 на базальную ак
тивность КЛИМ и ФДЭ сравнивали с эффектом Тр4։6 ”, Тр4։в**а։, 
Тр4”-’н, а также КМ + Са2+ и Та,. По моей просьбе М. И. Титов 
синтезировал тр424-3* и ТР4П՜19. Степень стимуляции активности фер
ментов следующая: С-3>Т?4’в -3">Тр4”--։9, Т^34՜”, КМ + Са2+>Та|.

Таким образом, открыт новый коронаросуживающий полипептид 
в гипоталамусе (Тр< *-39) с совершенно новыми, до сих пор неизвест
ными функциями.
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Будучи уникальным активатором Са’+КМ активируемых фермой 
топ без участия С«>* и КМ (') тимозины являются фундаментальными 
регуляторами метаболизма клетки и. вероятно, выполняют ряд других 
функции наряду ю стимулирующей ролью в иммуногенезе Iе՛9).

Получен индивидуальный С-модулин I с помощью ВЭЖХ на 
реверз фазах (Cie), а также установлен: его первичная структура 
Он оказался дилсптпдом следующей структуры: RF В литературе име
ются некоторые сведения о наличии фрагментов НЬ й подобных 
пептидов в мозгу (,с). Проводятся исследования по синтезу и изучению 
биологического действия С-модулина 1.

Можно полагать, что С-модулины являются универсальными 
аллостерическими регуляторами КМ-активируемых ферментов (КЛЦМ, 
ФДЭ, фосфорилаза киназа, протеин киназа). .

Источниками кардиоактивных, метаболически активных, Са2+ 
КМ-заменяющих пептидных систем мозга являются нейросекреторные 
гранулы нейрогипофиза и гипоталамуса, сннаптосомы и водораствори
мые белки гипоталамуса. С-модулнны, а также КМ-связывающие 
пептиды являются коронаросуживающими агентами, в то время как 
множественные формы нейрогормона «С> (транслокаторы ионов Са,т 
в цитоплазме)—кренарорасширяющими агентами. Эти все выводы 
подтвердились г. опытах in vivo и in vitro.

На основании накопленного большого экспериментального мате
риала (”'1։) выдвигаются основные пути молекулярных механизмов 
действия кардиоактввных нейропептндов на цикл сокращения—релак
сации гладкой мышцы коронарных сосудов.

Нейрогормон «С» (НС) и его множественные формы являются 
ингибиторами ФДЭ и КЛЦМ. Они также являются рилизинг (выделя
ющими) факторами ионов Са2+ из СР и сарколеммы но внеклеточное 
пространство. Это создает условие разрушения (или необразованна) 
комплекса Са2*-КМ-КЛЦМ, так как концентрация Са- снижается в 
клетке до 10՜8—JO՜՝ М. Вместе с тем прямое ингибирование КЛЦМ 
нейрогормоном *С>, а также увеличение цАМФ в клетке являются 
дополнительными факторами релаксации гладкой мышцы (н в част
ности коронарных сосудов). Дефосфорилнрование миозина является 
важным фактором релаксации.

С-модедипы или Пф|-5, наоборот, сильно активируют как ФДЭ, 
так и КЛЦМ. что создает дефицит цАМФ в клетке и увеличивает 
степень фосфорилирования легкой цепи миозина, являющегося усло
вием сокращения.

Из гипоталамуса мы видел ил и также Тр։ (убиквитин)-ингибитор 
ЦАМР и ФДЭ КЛЦМ, вероятно, путем связывания с КМ.

Подлежит глубокому анализу также изучение гормонов иммунной 
системы на промежуточный обмен клетки и, в частности, на активность 
КМ-зависимых ферментов и процессов



Представляет обшебиологическнй интерес изучение становления 
ККЗПС в онтогенезе животных по сравнению с Саг4 КМ -системой 
регуляции

Институт биохимии нм Г X Бунятяна
Академии наук Армешги

Հայաստանի ԴԱ սւկաղեմիկսս Ա. Ա. ԴԱԼՈՅԱՆՀի պո puqiuJn ւսի կա (1|իում-կալ մողու|ին փոխարինող նամակսւրղութ յունները' նոր մակարղակ կա[մողոպինով ֆերմենտների կան ոնավոր մ ան ււ| ե ւղ in իղա փն ակտի ւ| in <յ նող
Հա յտն սւ բ ե րված Լ Տ ի պոթ ալամ ուսի ց անջատված 3 կարգի պեպ ս։իղային 

Համակարգությունների հիմնարար նոր հա տկությունն երր: Նրանք ւսկտիվաց֊ 
Ն”ւմ են կալցիում - կալմ ո գուլին կախյալ ֆերմ ենտն երին առանց կալցիում ի Լ 
կալմ ոգու լինի ներկայությամբ։ Պ արզված է որոշ նե յրոպեպտիղների քիմիա֊ 
գան կ ա ո աց վածքր և վերջիննե բիս կենսաբանական հ ա տ կ ու թ / ունն երր։ Թի֊
մոգինների խմբին պատկանող պեպտիղներից մեկր ((^֊մոդուլին Յ-րյ կագ֊ 
մրված /, 39 ամինաթթուներից և պատկանում է թիմոզին 18 յ րնտանիքհ^ 
Բացվում են նոր հ եոանկ արներ իմմունային համակարգության կանոնա 
ման մոլեկուլյար նոր մեխանիզմների պարզաբանման ոլղղութ յամ ր, իՆշ:1̂/ 
նաև պսակաձև շրջանառության վրա (Հ-մո ղալինների ազդեցության ’ 
կոէ/յար մ ե խ անիզմների վերաբերյալ: Հիպ ոթալա մուսից անջատված Հ
TPi (ուբիկ վիտին )ք որր րնկճում է նշված ֆերմենտի ակ սւիվու

երևույթ ին կապվելով վինի հետ t
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