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Нормальное функционирование клетки нахо-
дится под контролем многочисленных и разнооб-
разных регуляторных систем. Клетка должна уметь
осуществлять упорядоченные последовательности
химических реакций, точно отслеживая накопле-
ние одних и потребление других веществ. Клетка
должна с определенной периодичностью делиться,
а образовавшиеся дочерние клетки – специализи-
роваться на выполнение строго определенных
функций. Помимо этого клетка должна восприни-
мать сигналы от соседних клеток и адекватно реаги-
ровать на них. Эта реакция может состоять в даль-
нейшей передаче полученного сигнала, изменении
формы клетки, или ее перемещении, или переходе
от состояния относительного покоя в состояние
быстрого деления. Для того чтобы не происходило
сбоев и не возникали драматические ошибки, необ-
ходимо, чтобы системы, участвующие в регуляции
жизнедеятельности одной изолированной клетки и
в ее общении с соседними клетками, были универ-
сальными. Другими словами, клетки могут общаться
друг с другом на разных языках (в организме синте-
зируется много разных гормонов и гормонподобных
веществ), однако внутри клетки должен находиться
своеобразный переводчик, обеспечивающий пере-
вод сигнала с межклеточного языка на язык, понят-
ный и доступный каждой клетке. Этот язык исполь-
зуется в повседневной жизни данной клетки и
применяется для управления всеми внутриклеточ-
ными процессами вне зависимости от того, нахо-
дится клетка в изолированном состоянии или явля-
ется частью сообщества клеток.

В клетке существует довольно ограниченное ко-
личество универсальных регуляторов. К числу таких
универсальных регуляторов относятся циклические
нуклеотиды (циклическая АМФ, циклическая
ГМФ, циклическая АДФ-рибоза), некоторые про-
изводные фосфолипидов (фосфоинозитиды, неко-
торые сфинголипиды), ионы кальция и некоторые
другие сравнительно низкомолекулярные соедине-
ния. Как правило, в состоянии покоя концентрация
этих веществ внутри клетки очень мала. Определен-
ные внешние или внутриклеточные сигналы могут

 

INTRACELLULAR 
CALCIUM-BINDING 
PROTEINS
Part 1. Classification
and structure

 

N. B. GUSEV

 

Calcium is universal ele-
ment of signal transduction
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приводить к кратковременному изменению кон-
центрации этих сигнальных молекул. В ответ про-
исходит лавинообразная активация многочислен-
ных ферментативных систем и клетка адекватно
реагирует на пришедший сигнал. Специальные си-
стемы занимаются быстрой уборкой сигнальных
молекул. Эти молекулы либо разрушаются, либо
выбрасываются из внутриклеточного пространства
наружу, и клетка возвращается в свое исходное (не-
активированное) состояние.

Рассмотрим более подробно функционирование
одной из наиболее универсальных и широко рас-
пространенных регуляторных систем, связанных с
ионами Са

 

2+

 

. До сих пор остается не очень понят-
ным, почему клетка использовала именно Ca

 

2+

 

 в ка-
честве универсального регулятора. Высказывается
предположение, что первоначально клетка пыта-
лась избавиться от ионов кальция потому, что Са

 

2+

 

образует плохо растворимые комплексы с фосфата-
ми. В клетке много фосфатов, потому что именно
они используются для создания и накопления бога-
тых энергией соединений [1]. Сосуществование
внутри клетки фосфатов и Ca

 

2+

 

 в высокой концент-
рации приводило бы к выпадению в осадок солей

фосфата кальция и парализовало бы деятельность
клетки. Поэтому клеткой были созданы специаль-
ные транспортные системы, обеспечивающие уда-
ление Ca

 

2+

 

 из цитоплазмы (см. статью Ю.А. Влади-
мирова в “Соросовском Образовательном Журнале”
в № 3 за 1998 год). Таким образом, вначале клетка
избавлялась от Ca

 

2+

 

 как от вредного катиона. Позд-
нее клетка использовала Ca

 

2+

 

 в качестве сигнально-
го иона. Это стало возможным потому, что в состо-
янии покоя концентрация кальция в клетке очень
мала и любое увеличение концентрации будет вос-
приниматься клеткой как сильный сигнал. Помимо
этого в клетке существует много систем быстрого
удаления Ca

 

2+

 

, которые обеспечивают быстрое ту-
шение кальциевого сигнала.

Системы, удаляющие Ca

 

2+

 

 из клетки и поддер-
живающие низкий уровень этих ионов в состоянии
покоя, встроены в мембраны. В наружной плазма-
тической мембране расположены Са-АТФаза, свое-
образный насос, выкачивающий Са

 

2+

 

 против гради-
ента концентрации из клетки во внешнюю среду за
счет гидролиза АТФ, и специальный Na

 

+

 

-, Ca

 

2+

 

-об-
менник, который в зависимости от условий может
обменивать внутриклеточный Ca

 

2+

 

 на внеклеточный
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Рис. 1.

 

 Участие Са-связывающих белков в передаче внутри- и внеклеточных сигналов. Использованные сокраще-
ния: Ins(1,4,5)P

 

3

 

, инозитол 1,4,5-трифосфат; PtdIns(4,5)P

 

2

 

, фосфатидилинозитол 4,5-дифосфат; PLC, фосфоли-
паза С; G, ГТФ-связывающие белки; СаСБ, Са-связывающие белки (по [2] с изменениями)
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Na

 

+

 

 (рис. 1). В мембранах эндоплазматического ре-
тикулума расположена специальная Са-АТФаза,
которая за счет гидролиза АТФ откачивает кальций
из цитоплазмы и накапливает его внутри замкнутых
цистерн ретикулума. Наконец, в митохондриях су-
ществует специальная транспортная система, пере-
качивающая кальций из цитоплазмы внутрь мат-
рикса митохондрий (см. рис. 1). На поверхности
клетки располагаются рецепторы, способные спе-
цифически взаимодействовать с гормонами. При
связывании гормона с рецептором может происхо-
дить открывание специальных каналов, по которым
Са

 

2+

 

 устремляется из внеклеточного пространства
внутрь клетки. Другие гормоны, взаимодействуя с
рецепторами, активируют специальный фермент,
фосфолипазу С, которая осуществляет гидролиз
мембранного фосфолипида, фосфатидилинозитол-
4,5-фосфата, с образованием водорастворимого ше-
стиатомного фосфорилированного спирта – инози-
тол-1,4,5-трифосфата (Ins(1,4,5)P

 

3

 

) (см. рис. 1). Это
соединение выполняет функции внутриклеточного
посредника. Оно связывается со специальным ре-
цептором на поверхности эндоплазматического ре-
тикулума и открывает каналы для выхода Са

 

2+

 

 из
цистерн ретикулума в цитоплазму. Таким образом,
гормоны и внутриклеточные посредники тем или
иным способом увеличивают концентрацию каль-
ция в цитоплазме.

В состоянии покоя концентрация кальция в ци-
топлазме поддерживается на уровне 10

 

−

 

6

 

–10

 

−

 

7

 

 М.
Стимуляция клетки сопровождается кратковремен-
ным увеличением концентрации кальция до 10

 

−

 

5

 

 М.
Кальций взаимодействует со специальными Са-
связывающими белками (СаСБ на рис. 1). После
связывания Са

 

2+

 

 эти белки изменяют свою структу-
ру и оказываются способными влиять на многочис-
ленные и разнообразные процессы. Внутри клетки
Са-связывающие белки участвуют в регуляции кле-
точного цикла, влияют на активность различных
ферментов, транспорт Са

 

2+

 

 и состояние цитоскелета
(см. рис. 1). Са-связывающие белки могут регулиро-
вать транскрипцию и апоптоз (программируемую
гибель клетки) (см. рис. 1). Часть Са-связывающих
белков может секретироваться наружу клетки. Во
внеклеточном пространстве Са-связывающие бел-
ки могут выступать в качестве факторов роста, вли-
ять на хемотаксис, а также взаимодействовать с
компонентами внеклеточного матрикса (см. рис. 1).

Повышение концентрации Ca

 

2+

 

 внутри клетки
оказывается своеобразным сигналом тревоги. Все
транспортные системы мобилизуются на удаление
Са

 

2+

 

 из клетки. Происходит диссоциация Са

 

2+

 

 из
его комплекса с Са-связывающими белками, и
клетка переходит в состояние покоя. Таким обра-
зом, в ответ на стимул в клетке происходит только
кратковременное увеличение концентрации каль-
ция от 10

 

−

 

7

 

–10

 

−

 

6

 

 до 10

 

−

 

5

 

 М. Следует заметить, что
внутри клетки всегда присутствуют ионы магния,

при этом концентрация Mg

 

2+

 

 составляет 10

 

−

 

3

 

–10

 

−

 

2

 

 М.
Таким образом, для того чтобы использовать ионы
кальция в качестве сигнального соединения, необ-
ходимо иметь внутри клетки специальные молеку-
лы-рецепторы, которые должны отвечать несколь-
ких требованиям. Во-первых, молекулы-рецепторы
должны различать похожие между собой ионы Ca

 

2+

 

и Mg

 

2+

 

, во-вторых, они должны связывать Ca

 

2+

 

 с до-
статочно высоким сродством, и, в-третьих, эти мо-
лекулы должны в зависимости от концентрации
кальция по-разному взаимодействовать с белками-
мишенями и обеспечивать Са-зависимое управле-
ние многочисленными процессами, происходящи-
ми в клетке. Мы рассмотрим классификацию и
строение Са-связывающих белков, а во второй час-
ти статьи коснемся того, каким образом Са-связы-
вающие белки могут регулировать активность бел-
ков-мишеней.

 

ëíêìäíìêÄ ë‡-ëÇüáõÇÄûôàï ìóÄëíäéÇ 
ÇçìíêàäãÖíéóçõï ÅÖãäéÇ 
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Ионы Ca

 

2+

 

 сильно гидратированы и удерживают
вокруг себя 6–8 молекул воды. Таким образом, для
того чтобы связать ионы двухвалентных металлов,
надо заместить связанные с ними молекулы воды на
группы, принадлежащие полипептидной цепи бел-
ка. Совершенно очевидно, что осуществить одномо-
ментную замену 6–8 молекул воды на соответствую-
щие лиганды (определенные остатки аминокислот)
в структуре белка невозможно. Поэтому структура
Са-связывающего участка должна обладать повы-
шенной гибкостью и быть способной взаимодейст-
вовать как с полностью гидратированным ионом
Ca

 

2+

 

, так и с ионом кальция, потерявшим часть мо-
лекул воды. Повышенная гибкость необходима так-
же для того, чтобы функциональные группы белка
могли окружить ион кальция со всех сторон и как
бы спрятать его от окружающих молекул воды. Гиб-
кость обеспечивается за счет того, что многие Са-
связывающие участки имеют структуру петли, со-
стоящей из 12 аминокислотных остатков. Слева и
справа (то есть с N- и С-концов) такая петля огра-
ничена 12–14-членными 

 

α

 

-спиральными участка-
ми (

 

α

 

-спиралями называют характерную укладку
полипептидной цепи, которая похожа на скручен-
ную пружину, стабилизированную системой водо-
родных связей. Подробно эта структура описана в
статье Н.К. Наградовой [3]). Таким образом, струк-
тура Са-связывающего центра имеет вид спираль–
петля–спираль и каждый элемент этой структуры
содержит около 12 аминокислотных остатков.

Впервые структура Са-связывающего центра
была подробно исследована в начале 70-х годов Ро-
бертом Кретзингером и сотрудниками с помощью
рентгеноструктурного анализа на кристаллах низ-
комолекулярного Са-связывающего белка из мышц
рыб (так называемого парвальбумина). Именно



 

ÉìëÖÇ ç.Å. 

 

ÇçìíêàäãÖíéóçõÖ Ca-ëÇüáõÇÄûôàÖ ÅÖãäà. ó‡ÒÚ¸ 1. äÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËfl Ë ÒÚÛÍÚÛ‡

 

5

  

тогда и появился довольно необычный термин “EF-
рука”, который широко используется при описании
структуры Са-связывающих белков. Принято срав-
нивать Са-связывающие центры с правой рукой,
при этом отставленные большой и указательный
пальцы соответствуют двум 

 

α

 

-спиральным участ-
кам, а остальные сложенные пальцы как бы изобра-
жают Са-связывающую петлю (рис. 2). Название
“EF-рука” появилось из-за того, что на рентгено-
граммах наиболее четко удавалось проследить ход
двух 

 

α

 

-спиральных участков, один из которых был
обозначен буквой E, а другой – буквой F.

Рассмотрим более подробно, как Ca

 

2+

 

 коорди-
нируется внутри Са-связывающей петли. Как пра-
вило, ионы кальция координируются 6–8 кисло-
родсодержащими лигандами. Атомы кислорода,
участвующие в связывании кальция, обычно при-
надлежат карбоксильным группам (–COOH) остат-
ков дикарбоновых аминокислот (аспарагиновая и
глутаминовая кислота), амидам (–CO–NH

 

2

 

) этих
аминокислот (аспарагину и глутамину), аминокис-
лотам, содержащим спиртовые группы (–OH) в бо-
ковой цепи (серин и треонин), а также карбонильно-
му атому кислорода пептидной связи (–CO–NH–).
Все эти лиганды располагаются в положениях 1, 3,
5, 7, 9 и 12 12-членной Са-связывающей петли
(рис. 3). Боковые группы этих аминокислотных ос-
татков (или карбонильный атом кислорода амино-
кислоты, находящейся в положении 7) как бы по-
вернуты внутрь петли и непосредственно участвуют
в связывании Са

 

2+

 

. Если перейти от плоскостного
изображения петли (левая часть рис. 3) к ее прост-

ранственной модели (правая часть рис. 3), то ока-
жется, что полипептидная цепь образует почти пра-
вильный октаэдр (две четырехгранные пирамиды,
соединенные своими основаниями). В вершинах X,
Y, Z, -Y, -X и -Z располагаются соответственно 1, 3,
5, 7, 9 и 12-й аминокислотные остатки петли. Каль-
ций оказывается в центре октаэдра, а полипептид-
ная цепь обворачивается вокруг этого иона и за счет
атомов кислорода, принадлежащих лигандам, рас-
положенным в вершинах октаэдра, удерживает ион
кальция в правильном положении. Остальные ос-
татки петли хоть и не участвуют непосредственно в
связывании Са

 

2+

 

, также играют важную роль. На-
пример, положения 8 и 10 часто занимают гидро-
фобные остатки. Эти остатки как бы экранируют
находящийся внутри октаэдра кальций от молекул
воды. Остатки глицина, зачастую расположенные в
положениях 4 и 6, придают петле большую гиб-
кость, столь важную на начальных этапах дегидра-
тации ионов кальция. Таким образом, каждый ами-
нокислотный остаток 12-членной петли играет
определенную роль либо в связывании кальция, ли-
бо в поддержании структуры полипептидной цепи.
Именно поэтому при всем разнообразии Са-связы-
вающие петли различных Са-связывающих белков,
принадлежащих к семейству белков EF-руки, уди-
вительно похожи между собой. Анализируя первич-
ную структуру белка (то есть последовательность
аминокислот в полипептидной цепи) и сравнивая
ее с консервативной последовательностью, харак-
терной для Са-связывающей петли, можно пред-
сказать наличие Са-связывающих участков в струк-
туре белка.

Как уже отмечалось, многие лиганды, участвую-
щие в связывании кальция, несут отрицательный
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Рис. 2. 

 

Схема строения двух Са-связывающих
центров парвальбумина.На левой части рисунка
показан ход полипептидной цепи с обозначением
номеров аминокислотных остатков. Стрелками с
заглавным буквами латинского алфавита обозна-
чены 

 

α

 

-спиральные участки. Два октаэдра в цент-
ре петель изображают координационные сферы
ионов кальция (по [4] с изменениями)
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Рис. 3.

 

 Схема строения Са-связывающих петель.
Слева – двумерное изображение Са-связываю-
щей петли. Показаны две 

 

α

 

-спирали, ограничива-
ющие петлю с N- и С-концов. Заглавными буквами
латинского алфавита и стрелками, повернутыми
внутрь петли, обозначены аминокислотные остат-
ки, непосредственно вовлеченные в связывание
Са

 

2+

 

 (остатки 1, 3, 5, 7, 9 и 12). Справа – упрощен-
ная пространственная структура Са-связываю-
щей петли. Жирными линиями выделен ход поли-
пептидной цепи. Заглавными буквами латинского
алфавита обозначены вершины октаэдра



 

ëéêéëéÇëäàâ éÅêÄáéÇÄíÖãúçõâ ÜìêçÄã, ‹5, 1998

 

6

 

заряд. Это в первую очередь касается карбоксиль-
ных групп глутаминовой и аспарагиновой кислот.
Очевидно, что при отсутствии кальция отрицатель-
но заряженные группы Са-связывающей петли из-
за электростатического отталкивания не могут быть
сближены друг с другом и вся петля имеет более от-
крытую, рыхлую структуру. В процессе связывания
Са

 

2+

 

 все лиганды Са-связывающей петли сближа-
ются между собой и петля приобретает более ком-
пактную структуру. Са-связывающие петли способ-
ны связывать и ионы магния, однако практически
всегда прочность связывания Mg

 

2+

 

 во много раз
меньше прочности связывания Ca

 

2+

 

. Размеры иона
магния (0,65 

 

Å

 

) заметно меньше размеров иона
кальция (0,99 

 

Å

 

). Таким образом, чтобы удержать
ионы магния, необходимо заметно сильнее сбли-
зить между собой отрицательно заряженные группы
катионсвязывающей петли, что оказывается до-
вольно затруднительным из-за электростатическо-
го отталкивания. Возможно, именно поэтому кати-
онсвязывающие центры белков связывают Mg

 

2+

 

 с
заметно меньшим сродством, чем Са

 

2+

 

.

Итак, связывание Са

 

2+

 

 или Mg

 

2+

 

 внутри катион-
связывающей петли должно приводить к измене-
нию ориентации аминокислот, расположенных в
вершинах октаэдра. Это изменение ориентации не-
минуемо ведет к изменению положения 

 

α

 

-спираль-
ных участков, расположенных с N- и С-концов Са-
связывающей петли (рис. 3). При этом малые изме-
нения в ориентации остатков внутри Са-связываю-
щей петли могут приводить к большим изменениям
в расположении 

 

α

 

-спиральных участков. Это явле-
ние часто называют эффектом домино. Если в ряду
поставленных близко друг от друга в вертикальном
положении костяшек домино качнуть первую кос-
тяшку, то упадет весь ряд. Другими словами, малые
изменения в структуре одного из концов приводят к
глобальным изменениям структуры всех костяшек
домино, стоящих в ряду. Таким образом, малые из-
менения в структуре катионсвязывающей петли,
происходящие при связывании Са

 

2+

 

, могут приво-
дить к существенным изменениям в структуре всего
белка. Именно это явление лежит в основе способ-
ности Са-связывающих белков регулировать мно-
гие процессы, происходящие в клетке.

Мы довольно подробно разобрали структуру Са-
связывающей петли и получили некоторые пред-
ставления о том, как ионы Са

 

2+

 

 связываются оди-
ночным Са-связывающим центром. В настоящее
время не обнаружено белков, содержащих только
одну Са-связывающую петлю. Возможно, это обус-
ловлено тем, что в изолированном состоянии эта
структура недостаточно устойчива. Как правило,
Са-связывающие участки образуют своеобразные
пары, при этом один Са-связывающий центр как
бы стабилизирует структуру другого Са-связываю-
щего центра. Это довольно хорошо видно на рис. 2,
где полипептидные цепи двух Са-связывающих пе-

тель идут антипараллельно друг другу, сближены
между собой и стабилизируются за счет образова-
ния серии водородных связей. Проанализируем бо-
лее подробно структуру некоторых Са-связываю-
щих белков и рассмотрим некоторые функции,
выполняемые этими белками в клетке.

 

àÖêÄêïàü ë‡-ëÇüáõÇÄûôàï ÅÖãäéÇ 
ëÖåÖâëíÇÄ EF-êìäà

 

В настоящее время описаны Са-связывающие
белки, содержащие в своей структуре от двух до ше-
сти Са-связывающих центров (табл. 1). Разделим
Са-связывающие белки на группы в зависимости от
количества катионсвязывающих центров в поли-
пептидной цепи.

Среди белков, содержащих в своей структуре два
EF-центра, наиболее простым является низкомоле-
кулярный белок кишечника, названный кальбинди-
ном (русская калька с англ. calbindin, что означает
Са-связывающий). Это мономерный Са-связываю-
щий белок, содержащий два Са-связывающих участ-
ка. Синтез этого белка активируется под действием
витамина D, поэтому иногда кальбиндин называ-
ют витамин-D-индуцируемым белком кишечника.
Этот белок, по всей видимости, отвечает за сорб-
цию кальция в тонком кишечнике и за транспорт
Са

 

2+

 

 внутрь клетки. Несколько более сложно устро-
ены многочисленные и разнообразные белки, отно-
сящиеся к семейству белков S-100 (см. табл. 1). Как
правило, это димерные белки, содержащие две оди-
наковые или разные полипептидные цепи, каждая
из которых имеет два Са-связывающих участка типа
EF-руки (см. табл. 1). Эти белки обнаружены в ци-
топлазме различных клеток (нейроны, клетки глии,
эпителиальные клетки, сердечная и скелетная
мышца, плацента), а также во внеклеточном прост-
ранстве. Функции этих белков столь же разнообраз-
ны, как и их распространение. Белки семейства S-
100 участвуют в регуляции активности многих фер-
ментов, регулируют сборку и разборку элементов
цитоскелета (микротрубочек, промежуточных фи-
ламентов, нитей актина), могут участвовать в про-
цессах экзо- и эндоцитоза, выступать в качестве
своеобразных факторов роста. Предполагается, что
изменение уровня содержания этих белков в клетке
может приводить к таким тяжелым заболеваниям,
как кардиомиопатия, псориаз и болезнь Альцгей-
мера. Злокачественные перерождения тканей зача-
стую сопровождаются избыточным синтезом бел-
ков семейства S-100, поэтому эти белки могут
использоваться в качестве биохимических марке-
ров возникновения опухолей.

К группе белков, содержащих в своей структуре
три Са-связывающих участка, относятся парваль-
бумины, онкомодулин и аквеорин. Как правило, у
этих белков один из EF-центров потерял способ-
ность связывать Са

 

2+

 

 (см. табл. 1). Это объясняется
тем, что в структуре первой Са-связывающей петли
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произошли замены отрицательно заряженных ос-
татков глутаминовой и аспарагиновой кислот на
нейтральные аминокислотные остатки или измени-
лась длина Са-связывающей петли. Большие коли-
чества парвальбуминов обнаружены в быстро сокра-
щающихся поперечнополосатых мышцах различных
животных. Поэтому высказывается предположение,
что парвальбумины могут участвовать в регуляции
сокращения мышц. Не исключено, что парвальбу-
мины участвуют в регуляции уровня свободного
Са

 

2+

 

 в клетке и выступают в роли своеобразного Са-
буфера. Функции онкомодулина остаются пока не
очень понятными, но предполагается, что он ка-
ким-то образом связан со злокачественным пере-
рождением тканей. Аквеорин обнаружен в клетках
некоторых видов медуз. При связывании кальция
аквеорин испускает свет. Это обусловлено тем, что
Са

 

2+

 

 индуцирует окисление низкомолекулярного
органического соединения, связанного с аквеори-

ном. Этот процесс окисления и приводит к испус-

канию света.

Группа Са-связывающих белков, содержащих в

своей структуре четыре Са-связывающих центра,

обширна. К этой группе относится вездесущий

кальмодулин, участвующий в регуляции огромного

количества различных процессов. Тропонин С и

легкие цепи миозина обеспечивают регуляцию со-

кратительной активности поперечнополосатых и

гладких мышц. Эти высокоспециализированные

белки имеют в своем составе четыре потенциальных

участка связывания Са

 

2+

 

. Однако из-за произошед-

ших мутаций некоторые из этих участков потеряли

способность связывать кальций (см. табл. 1). К этой

же группе Са-связывающих белков относятся реко-

верин и визинин. Эти белки характерны для пало-

чек и колбочек сетчатки и играют важную роль в

процессах фоторецепции.

 

Таблица 1. 

 

 Классификация Са-связывающих белков*

Название Локализация Функции Строение

Белки с двумя EF-центрами

Кальбиндин (S-100D) Кишечник Сорбция Са

 

2+

 

Семейство S-100, S-100А1 Мозг Связь с цитоскелетом
Фактор роста

Метастазин S-100А4 Метастазирующие ткани (?)

Кальгицаррин S-100С Гладкие мышцы Регуляция сокращения (?)

Белки с тремя EF-центрами

Парвальбумины Мышцы Регуляция сокращения

Онкомодулин Плацента, опухоли (?)

Аквеорин Кишечнополостные Биолюминесценция

Белки с четырьмя EF-центрами

Кальмодулин Повсеместно Многообразные

Тропонин С Сердечные и скелетные 
мышцы

Регуляция сокращения

Регуляторные легкие 
цепи миозина

Мышцы Регуляция сокращения

Щелочные легкие 
цепи миозина

Мышцы Регуляция сокращения

Рековерин/визинин Палочки и колбочки 
сетчатки

Фоторецепция

Белки с шестью EF-центрами

Кальбиндин 26 кДа Кишечник Сорбция Са

 

2+

 

Кальретинин Нейроны (?)

 

* Дугами с Са

 

2+

 

 внутри отмечены участки, способные связывать кальций, дуги без Са

 

2+

 

 внутри обозначают участки, потерявшие способ-
ность связывать кальций, красные линии слева и справа от дуг – 

 

α

 

-спиральные участки.

Ca2+Ca2+

Ca2+Ca2+

Ca
2+

Ca
2+

Ca2+Ca2+

Ca2+Ca2+

Ca2+Ca2+Ca2+Ca2+

Ca2+Ca2+Ca2+Ca2+

Ca2+

Ca2+Ca2+

Ca2+Ca2+Ca2+Ca2+
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Наиболее сложно устроенные Са-связывающие
белки содержат в своем составе шесть EF-центров
(см. табл. 1). К этой группе белков относятся вы-
сокомолекулярный белок кишечника (кальбиндин
26 кДа) и кальретинин, обнаруженный в нейронах.
Кальбиндин, по всей видимости, отвечает за сорб-
цию Са

 

2+

 

 в тонком кишечнике. Функции кальрети-
нина до сих пор остаются недостаточно понятными.

Приведенный далеко не полный перечень Са-
связывающих белков семейства EF-руки свидетель-
ствует о том, что эти белки разнообразны по строе-
нию и способны влиять на огромное количество
различных процессов, протекающих в клетке. Были
предприняты попытки проследить эволюцию раз-
личных Са-связывающих белков. Вероятно, снача-
ла возникли белки, содержащие только одну Са-
связывающую петлю. Эта структура оказалась не-
достаточно устойчивой, произошло удвоение гена,
кодирующего такую петлю, и возникли предшест-
венники ныне существующих кальбиндина и белков
семейства S-100. На следующем этапе произошло
удвоение (дупликация) гена, кодировавшего такой
белок с двумя Са-связывающими центрами, и воз-
никли белки – предшественники кальмодулина,
содержащие четыре Са-связывающих центра. Бел-
ки, содержащие шесть EF-центров, могли возник-
нуть либо путем утроения (трипликации) исходного
гена, кодировавшего белок с двумя EF-центрами,
либо путем удвоения половины гена, кодировавше-
го кальмодулин. Наконец, белки, содержащие три
EF-центра, произошли, по всей видимости, путем
упрощения и потери части генетической информа-
ции, кодировавшей белки с четырьмя Са-связыва-
ющими центрами. Нельзя исключить, что было не-
сколько разных путей эволюции Са-связывающих
белков.

 

ÅÖãäà-ïàåÖêõ, ëéÑÖêÜÄôàÖ Ç ëÇéÖå 
ëéëíÄÇÖ ë‡-ëÇüáõÇÄûôàÖ ñÖçíêõ EF-êìäà

 

Как следует из сказанного, структура типа EF-
руки обеспечивает высокоэффективное и специфи-
ческое связывание Са

 

2+

 

. Эта структура явилась
строительным блоком для создания белков, единст-
венной функцией которых являются связывание
Са

 

2+

 

 и передача сигнала о связывании кальция к
другим белкам-мишеням. Возможно, EF-рука ока-
залась столь удачным изобретением, что природа
создала на базе этой структуры не только специфи-
ческие Са-связывающие белки, но и использовала
EF-руку для создания составных, химерных белков.
В этом случае, вероятно, произошло слияние двух
или большего числа генов. При этом один из генов
кодировал белок, обладающий какой-то фермента-
тивной активностью или выполняющий какую-то
структурную роль, а второй ген кодировал Са-связы-
вающий белок с двумя или четырьмя Са-связываю-
щими центрами. После слияния таких генов образу-
ется химерный белок, функциональная активность

которого напрямую регулируется ионами Са

 

2+

 

. Опи-
сано несколько примеров таких химерных белков.

Ферментативная активность внутриклеточной
протеазы (фермента, гидролизующего пептидные
связи) кальпаина регулируется ионами Са

 

2+

 

. Оказа-
лось, что этот белок состоит из двух полипептидных
цепей (рис. 4). Тяжелая цепь представляет собой ти-
пичный химерный белок, соединяющий в своей
структуре активный центр, собственно обеспечива-
ющий гидролиз пептидных связей, и четыре EF-ру-
ки, способные связывать Са

 

2+

 

. С тяжелой цепью свя-
зана легкая цепь, содержащая в своем составе четыре
EF-руки. По общему строению эта цепь похожа на
кальмодулин или тропонин С, однако довольно су-
щественно отличается от них по своей структуре. Та-
ким образом, в структуре кальпаина есть восемь по-
тенциальных центров связывания Са

 

2+

 

.

Другим любопытным примером химерного Са-
связывающего белка является 

 

α

 

-актинин. Это струк-
турный белок, обеспечивающий сшивание нитей ак-
тина друг с другом. 

 

α

 

-Актинин представляет собой
димер, состоящий из двух одинаковых полипептид-
ных цепей. На одном конце каждой цепи распола-
гается актинсвязывающий центр, а на другом – два
Са-связывающих центра. Полипептидные цепи 

 

α

 

-
актинина расположены антипараллельно, поэтому
Са-связывающие центры одной цепи контактируют
с актинсвязывающим центром другой цепи (см.
рис. 4). Вследствие этого связывание Са

 

2+

 

 одним
мономером влияет на актинсвязывающие свойства
другого мономера 

 

α

 

-актинина. Среди химерных
Са-связывающих белков есть протеинкиназы (фер-
менты, осуществляющие фосфорилирование белка

    

а

б

Активный
центр

Актинсвязывающий
центр

Легкая цепь

Тяжелая цепь

Актин-
связывающий центр

SH

 

Рис. 4. Схема строения кальпаина (а) и α-актини-
на (б). Тяжелая цепь кальпаина содержит в своем
составе активный центр (открытый треугольник) и
четыре Са-связывающие петли. С тяжелой цепью
связана легкая цепь, содержащая также четыре
Са-связывающие петли (изображены в виде дуг).
α-Актинин представляет собой гомодимер. Каж-
дый мономер имеет на одном конце актинсвязы-
вающий центр (большой шарик), а на другом кон-
це – две EF-руки (две дуги)
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с использованием АТФ), а также некоторые струк-

турные белки, участвующие в создании цитоскелета

(спектрин, дистрофин).

áÄäãûóÖçàÖ

Са2+ является одним из универсальных регуля-

торов многочисленных процессов, происходящих в

клетке. Существуют специальные транспортные си-

стемы, обеспечивающие поддержание низкой кон-

центрации Са2+ в цитоплазме. Внутри- и внеклеточ-

ные сигналы могут приводить к кратковременному

увеличению концентрации Са2+ в клетке. Специ-

альные внутриклеточные белки, имеющие в своем

составе характерную структуру типа EF-руки, свя-

зывают Са2+. Связывание кальция сопровождается

изменением пространственной ориентации опре-

деленных групп белка и приводит к изменению его

свойств. В зависимости от концентрации Са2+ каль-

цийсвязывающие белки по-разному взаимодейст-

вуют со своими белками-мишенями и регулируют

их активность.
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