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Многочисленные процессы, протекающие внут-
ри клетки, находятся под контролем специальных
регуляторных систем. Эти системы ускоряют тече-
ние одних реакций и тормозят другие, способству-
ют или, наоборот, препятствуют движению клеток в
определенном направлении, влияют на способ-
ность клеток общаться друг с другом. Внутрикле-
точные регуляторные системы достаточно универ-
сальны. Эти системы способны воспринимать как
сигналы о функционировании данной изолирован-
ной клетки, так и сигналы, приходящие к данной
клетке от других органов и тканей. Разнообразные
внутри- и внеклеточные сигналы трансформируют-
ся регуляторными системами и преобразуются в ло-
кальные изменения концентрации ограниченного
числа специальных молекул, способных кардиналь-
но влиять на функционирование клетки. К числу
таких универсальных внутриклеточных регулято-
ров относятся ионы кальция.

В состоянии покоя специальные транспортные
системы, встроенные во внешние или внутренние
мембраны клетки, активно выкачивают Са

 

2+

 

 из ци-
топлазмы. Поэтому в состоянии покоя уровень сво-
бодного кальция в цитоплазме клетки составляет
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 М. При возбуждении происходит резкое
изменение внутриклеточной концентрации каль-
ция. Са

 

2+

 

 входит внутрь клетки из внеклеточного
пространства или освобождается из внутриклеточ-
ных запасов. Следствием этого является увеличение
концентрации Са

 

2+

 

 в цитоплазме до 10

 

−
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 М. Ионы
кальция связываются специальными внутрикле-
точными Са-связывающими белками. Часть этих
белков относится к белкам семейства  EF-руки.
Белки этого семейства имеют специально устроен-
ные центры связывания кальция. Центральный
элемент такого центра – Са-связывающая петля,
состоящая из 12 аминокислотных остатков, часть из
которых содержит в своей боковой цепи атомы кис-
лорода. Са

 

2+

 

 оказывается расположенным в центре
октаэдра (две четырехгранные пирамиды, соединен-
ные основаниями) и удерживается в этом положении
за счет взаимодействия с шестью кислородсодержа-
щими лигандами, расположенными в вершинах

 

INTRACELLULAR 
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PROTEINS
Part 2. The structure
and mechanism of action
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The structure of several
intracellular Ca-binding
proteins is described and
the Ca-induced conforma-
tional changes of the
structure of these pro-
teins are analyzed. Some
examples of the role of
calmodulin in the regula-
tion of cell activity are
presented. One of the
possible ways of the regu-
lation of the target pro-
teins by calmodulin is
described in details.
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октаэдра (см. статью [5] в этом номере). С обеих
сторон от Са-связывающей петли располагаются

 

α

 

-спиральные участки, поэтому структура изолиро-
ванного Са-связывающего участка имеет вид спи-
раль–петля–спираль. При анализе кристалличес-
кой структуры две спирали Са-связывающей петли
были уподоблены указательному и большому паль-
цам правой руки и обозначены соответственно бук-
вами Е и F, а вся структура стала называться EF-
рукой. В статье [5] приведены примеры Са-связы-
вающих белков, содержащих в своем составе от двух
до шести катионсвязывающих петель. За счет своей
структуры с правильным расположением остатков
кислородсодержащих аминокислот EF-рука обеспе-
чивает высокоэффективное и специфичное связыва-
ние Са

 

2+

 

. Часть Са-связывающих белков выполняет
функции переносчика кальция или функционирует
в качестве своеобразного буфера, поддерживающе-
го концентрацию Са

 

2+

 

 в цитоплазме на низком
уровне. Таким белкам достаточно просто связывать
кальций. Другие же белки выступают в роли регуля-
торов и должны в зависимости от концентрации
Са

 

2+

 

 по-разному взаимодействовать со своими бел-
ками-мишенями, чью активность они должны регу-
лировать.

 

íêÖïåÖêçÄü ëíêìäíìêÄ 
ë‡-ëÇüáõÇÄûôàï ÅÖãäéÇ EF-êìäà

 

Как уже упоминалось, наиболее просто устроен-
ные Са-связывающие белки содержат в своей
структуре два Са-связывающих центра. К этой
группе относится подробно изученный белок ки-
шечника, получивший название кальбиндин или
витамин-D-индуцируемый белок кишечника. Син-
тез кальбиндина в клетках кишечника усиливается
при добавлении витамина D. Увеличение содержа-
ния кальбиндина способствует улучшению сорбции
кальция и препятствует развитию рахита, при кото-
ром в организме животного не хватает кальция для
правильного формирования костей. Таким обра-
зом, кальбиндин выполняет функции своеобраз-
ного транспортера кальция и обеспечивает погло-
щение кальция из пищи и его использование для
нужд организма. Кальбиндин имеет маленькую мо-
лекулярную массу (9000 Да) и компактную глобу-
лярную форму (рис. 1). Полипептидные цепи двух
Са-связывающих петель расположены антипарал-
лельно друг относительно друга и ограничены с двух
сторон 

 

α

 

-спиральными участками. В каждом Са-
связывающем центре 

 

α

 

-спиральные участки ориен-
тированы перпендикулярно друг к другу, то есть
расположены так, как отставленные большой и ука-
зательный пальцы на руке. Связывание кальция не
сопровождается значительными изменениями в
структуре кальбиндина, и взаимная ориентация
спиралей и петель не претерпевает существенных
изменений. В данном случае изменение структуры
белка не столь важно, потому что главной функцией
кальбиндина являются связывание и удержание

кальция, а не передача сигнала о повышении кон-
центрации кальция на другие белки.

Более сложно устроенные Са-связывающие бел-
ки содержат в своей структуре четыре катионсвязы-
вающих центра. Примерами таких белков являются
кальмодулин и тропонин С. В изолированном со-
стоянии эти белки часто имеют форму гантели (см.
рис. 1). Два шара этой гантели содержат по два кати-
онсвязывающих центра и напоминают структуру
изолированного кальбиндина (рис. 1, 

 

а

 

). Между
двумя шарами гантели находится “ручка”, образо-
ванная длинной 

 

α

 

-спиралью. Общая структурная
организация Са-связывающих участков кальмоду-
лина и тропонина С похожа на организацию Са-
связывающих участков в структуре кальбиндина.
Действительно, полипептидные цепи Са-связываю-
щих петель идут антипараллельно друг относитель-
но друга (это особенно хорошо видно при сравнении
структуры кальбиндина с С-концевой частью каль-
модулина (см. рис. 1)), а 

 

α

 

-спирали, ограничива-
ющие Са-связывающие петли, ориентированы
перпендикулярно друг относительно друга (рис. 1).
Однако на этом сходство между кальмодулином (и

   

N

C

N

C

ба

 

Рис. 1. 

 

Ленточные модели строения кальбиндина
(

 

а

 

) и кальмодулина (

 

б 

 

). Буквами N и С обозначены
первый (N-концевой) и последний (С-концевой)
аминокислотные остатки. Тонкими линиями пока-
зана ориентация боковых цепей аминокислот,
участвующих в координировании ионов Са

 

2+

 

 (обо-
значены в виде маленьких шариков) (по [1] с из-
менениями)
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тропонином С), с одной стороны, и кальбиндином –
с другой, заканчивается. Дело в том, что в отличие
от кальбиндина, главной функцией которого явля-
ется простое связывание Са

 

2+

 

, кальмодулин и тро-
понин С участвуют в передаче кальциевого сигнала.
Передача же сигнала становится возможной только
в том случае, если в ответ на связывание Са

 

2+

 

 проис-
ходят какие-то изменения в структуре белка и эти
перестройки узнаются другими белками-партнера-
ми, которые смогут преобразовать изменение кон-
центрации Са

 

2+

 

 в увеличение или уменьшение фер-
ментативной активности, генерацию движения или
какую-то иную важную для функционирования
клетки активность. Именно поэтому внутрикле-
точные белки-регуляторы (или, как их иногда на-
зывают, белки-триггеры) должны в ответ на связы-
вание Са

 

2+

 

 довольно существенно изменять свою
структуру.

Последние достижения в области рентгеност-
руктурного анализа, а также метода ядерного маг-
нитного резонанса позволили более подробно опи-
сать структурные перестройки (так называемые

конформационные изменения), происходящие при
связывании Са

 

2+

 

 с некоторыми регуляторными бел-
ками. Было предположено, а потом доказано экспе-
риментально, что связывание Са

 

2+

 

 часто сопровож-
дается переориентацией (переупаковкой) петель и
спиралей в структуре белка.

Рассмотрим в качестве примера упоминавшийся
выше тропонин С. На рис. 2, 

 

а

 

 изображена модель
тропонина С, в котором два С-концевых (нижних
на рис. 2, 

 

а

 

) Са-связывающих центра насыщены
кальцием (изображен в виде двух маленьких шари-
ков), а два N-концевых (верхних на рис. 2, 

 

а

 

) центра
не содержат кальция. Видно, что в таком состоянии
общая структура С-концевой глобулярной части
тропонина С отличается от структуры N-концевой
глобулярной части. Действительно, спирали G и F,
а также соединяющая их петля ориентированы поч-
ти перпендикулярно к центральной спирали тропо-
нина С. В то же время спирали В и С в верхней части
молекулы белка расположены почти параллельно
центральной 

 

α

 

-спирали, а петля, соединяющая эти
спирали, контактирует с центральной спиралью.
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Рис. 2. 

 

Модель изменений структуры тропонина С, индуцированных связыванием Са

 

2+

 

: 

 

а

 

 – модель тропонина С,
насыщенного кальцием (маленькие кружки) только по С-концевым (III и IV) Са-связывающим центрам; 

 

б

 

 – модель
структуры тропонина С, насыщенного кальцием по всем четырем Са-связывающим центрам. Римскими цифрами
и заглавными буквами латинского алфавита обозначены катионсвязывающие центры и 

 

α

 

-спиральные участки, ог-
раничивающие Са-связывающие петли (по [2] с изменениями)



 

ÉìëÖÇ ç.Å. 

 

ÇçìíêàäãÖíéóçõÖ ë‡-ëÇüáõÇÄûôàÖ ÅÖãäà ó‡ÒÚ¸ 2. ëÚÛÍÚÛ‡ Ë ÏÂı‡ÌËÁÏ ÙÛÌÍˆËÓÌËÓ‚‡ÌËfl

 

13

  

Связывание кальция первым и вторым катионсвя-
зывающими центрами приводит к тому, что струк-
тура N-концевой части тропонина С становится по-
хожей на структуру его С-концевой части: спирали
В и С ориентируются перпендикулярно централь-
ной 

 

α

 

-спирали, а петля, соединяющая спирали В и
С, удаляется от центральной спирали (рис. 2, 

 

б

 

). Все
эти перемещения в структуре тропонина С можно
сравнить с функционированием семафора. Поло-
жение рук сигнальщика на мостике корабля или
взаимная ориентация подвижных частей железно-
дорожного семафора позволяют кодировать и пере-
давать довольно широкий набор команд. Так, и в
случае кальмодулина и тропонина С опущенные
вниз и идущие параллельно длинной оси белка спи-
рали В и С означают, что белок свободен от каль-
ция, то есть клетка пребывает в состоянии покоя и
нет нужды предпринимать какие-то экстренные
действия. Поднятые вверх и ориентированные пер-
пендикулярно длинной оси молекулы белка спира-
ли В и С говорят о том, что Са-связывающий белок
насыщен кальцием. Насыщение кальцием регуля-
торных центров свидетельствует о том, что пришел
какой-то внутри- или внеклеточный сигнал, клетка
вышла из состояния покоя и необходимо предпри-
нимать какие-то срочные действия для того, чтобы
она могла вернуться в свое исходное состояние.
Рассмотрим, каким образом изменение структуры
одного из Са-связывающих белков приводит к регу-
ляции различных внутриклеточных процессов.

 

åÖïÄçàáå îìçäñàéçàêéÇÄçàü 
ÇçìíêàäãÖíéóçõï ë‡-ëÇüáõÇÄûôàï 
ÅÖãäéÇ çÄ èêàåÖêÖ äÄãúåéÑìãàçÄ

 

Кальмодулин, один из наиболее подробно изу-
ченных Са-связывающих белков, широко распрост-
ранен и встречается в клетках животных, растений и
грибов. Широкая распространенность обусловлена,
вероятно, тем, что кальмодулин способен регулиро-
вать большое количество (более 30 описанных к на-
стоящему времени) различных процессов, происхо-
дящих в клетке. Этот факт отражен в названии.
Кальмодулин – белок, способный кальцийзависи-
мым образом регулировать (модулировать) актив-
ность других белков. Рассмотрим некоторые про-
цессы, регулируемые кальмодулином.

На рис. 3 показана схема, иллюстрирующая ос-
новные пути, по которым осуществляется действие
кальмодулина. При повышении внутриклеточной
концентрации Са

 

2+

 

 происходит его связывание с
кальмодулином. Кальмодулин изменяет свою струк-
туру и оказывается способным влиять на актив-
ность белков-мишеней. В качестве мишеней могут
выступать ферменты, вовлеченные в метаболизм
циклических нуклеотидов – циклической АМФ и
циклической ГМФ (рис. 3). При этом кальмодулин
способен влиять как на активность ферментов, уча-
ствующих в синтезе циклических нуклеотидов (аде-

нилатциклаза, NO синтаза), так и на активность
ферментов, разрушающих циклические нуклеотиды
(фосфодиэстеразы). Система циклических нуклео-
тидов (наравне с кальцием) является универсальной
управляющей системой клетки. Под контролем этой
системы находятся протеинкиназы – ферменты,
способные переносить остаток фосфата с молекулы
АТФ на определенные участки в структуре белка и
тем самым менять структуру и свойства белков-суб-
стратов. Таким образом, кальмодулин как бы связы-
вает две универсальные регуляторные системы
клетки: систему, зависящую от циклических нукле-
отидов, и систему, управляемую ионами кальция.

Кальмодулин может регулировать активность
структурных белков цитоскелета (рис. 3), связан-
ных с микротрубочками и микрофиламентами. Та-
ким способом кальмодулин может оказывать влия-
ние на процессы эндо- и экзоцитоза, а также на
перемещение органелл внутри клетки или измене-
ние формы клетки.

Кальмодулин является субъединицей и регули-
рует активность многих Са-зависимых протеинки-
наз (рис. 3). Эти ферменты, так же как ранее упомя-
нутые протеинкиназы, зависящие от циклических
нуклеотидов, переносят остаток фосфорной кисло-
ты от АТФ на определенные участки в структуре
белков-субстратов.

Кальмодулин способен регулировать актив-
ность некоторых протеинфосфатаз (рис. 3). Эти
ферменты являются антагонистами протеинкиназ.
Фосфатазы узнают в структуре белка участки, фос-
форилированные протеинкиназами, и удаляют из
них остатки фосфата. Таким образом, фосфатазы
как бы обращают эффект протеинкиназ.

Наконец, кальмодулин может взаимодейство-
вать и активировать функционирование встроен-
ной в наружную мембрану клетки транспортной

 

Метаболизм циклических
нуклеотидов

Фосфодиэстераза
Аденилатциклаза

NO-синтаза

Фосфорилирование
Протеинкиназы

Ca

 

2+

 

-сигнал

CaM

CaM

Цитоскелет
Микротрубочки

Микрофиламенты Транспорт Ca

 

2+

 

Ca-АТФаза
плазматических

Дефосфори-
лирование
Фосфатазы

Ca

 

2+

 

Ca

 

2+

 

Ca

 

2+

 

Ca

 

2+

 

Рис. 3. 

 

Участие кальмодулина (СаМ) в передаче
кальциевого сигнала на различные внутриклеточ-
ные белки-мишени

мембран

Окончание Ca

 

2+

 

-сигнала
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а

б

 

АТФазы – фермента, способного за счет энергии
гидролиза АТФ выбрасывать из клетки ионы Са

 

2+

 

(рис. 3). Таким образом, кальмодулин осуществляет
регуляцию по принципу отрицательной обратной
связи. Повышение внутриклеточной концентрации
кальция является сигналом тревоги. Как только та-
кой сигнал поступает в клетку, необходимо задейст-
вовать системы по “уборке” Са

 

2+

 

. Одной из таких
систем является Са-АТФаза плазматических мемб-
ран, которая активируется насыщенным кальцием
кальмодулином. Таким образом, кальмодулин явля-
ется активным участником “тушения” кальциевого
сигнала.

Даже этот далеко не полный перечень свиде-
тельствует о том, что кальмодулин может регулиро-
вать активность разных белков. Возникает вопрос,
каким образом этот сравнительно маленький белок
(молекулярная масса кальмодулина около 18 000 Да)
способен узнавать и регулировать десятки различ-
ных белков. Оказалось, что в структуре многих бел-
ков-мишеней кальмодулина есть специфические
участки. Они сильно различаются по последова-
тельности и составу аминокислот. Однако для всех
этих участков характерны три основных свойства.
Во-первых, все они склонны к образованию 

 

α

 

-спи-
рали, во-вторых, указанные участки обогащены ос-
татками положительно заряженных аминокислот
(таких, как лизин и аргинин), и, в-третьих, полови-
на цилиндрической поверхности таких 

 

α

 

-спираль-
ных участков густо покрыта положительно заряжен-
ными остатками аминокислот, а вторая половина
цилиндрической поверхности – аминокислотными
остатками с гидрофобными боковыми цепями

 

1

 

. Та-
ким образом, в структуре многих белков-мишеней
кальмодулина есть так называемые амфифильные

 

α

 

-спирали. Эти спирали можно сравнить с двули-
ким Янусом. Половина их поверхности полярна,
положительно заряжена и охотно контактирует с
водой. Вторая половина такой 

 

α

 

-спирали покрыта
жирными водоотталкивающими радикалами, кото-
рые стремятся спрятаться от воды и предпочтитель-
но взаимодействуют с себе подобными гидрофоб-
ными радикалами. Почему такая структура в составе
молекулы белка является удобной посадочной пло-
щадкой для кальмодулина?

Связывание Са

 

2+

 

 катионсвязывающими центра-
ми кальмодулина сопровождается такими же изме-
нениями структуры белка, которые были описаны
для связывания Са

 

2+

 

 с тропонином С (см. рис. 2).
Связывание кальция приводит к удалению спира-

 

1 

 

Гидрофобными называют боковые цепи аминокис-
лот, стремящихся избежать контакта с водой. Боко-
вые цепи таких аминокислот представлены метильной
(СН

 

3

 

–), изопропильной ((СН

 

3

 

)

 

2

 

–СН–), изобутильной
((СН

 

3

 

)

 

2

 

–СH–СН

 

2

 

–) или бензильной (С

 

6

 

Н

 

5

 

–) группами.
Такие группы предпочитают взаимодействовать с себе
подобными группировками и избегать контактов с моле-
кулами воды.

 

лей В и С были от центральной спирали кальмоду-
лина. При этом открываются гидрофобные поверх-
ности, которые раньше были спрятаны из-за того,
что спирали В и С были прижаты к центральной
спирали. Таким образом, индуцированное кальци-
ем перемещение спиралей приводит к возникнове-
нию гидрофобных поверхностей как в N-, так и в С-
концевых глобулярных участках кальмодулина. На
рис. 4 глобулярные участки кальмодулина пред-
ставлены в виде полусфер, а сформировавшиеся
под действием Са

 

2+

 

 гидрофобные области отмечены
штриховкой. Итак, под действием Са

 

2+

 

 в структуре
кальмодулина появились две гидрофобные области,
пространственно удаленные друг от друга, стремя-
щиеся избежать контакта с водой и ищущие партне-
ра, имеющего такие же неприкрытые гидрофобные
участки. Очевидно, что в таком состоянии кальмо-
дулин будет охотно взаимодействовать с гидро-
фобной поверхностью амфифильной спирали бел-
ка-мишени. Особенно прочный контакт между
белком-мишенью и кальмодулином (имеющим
гидрофобные центры, пространственно удаленные
друг от друга) станет возможным в том случае, если
центральная спираль кальмодулина “расплавится”
и изогнется, а две гидрофобные поверхности каль-
модулина как бы обнимут амфифильную спираль
белка-мишени (см. рис. 4, 

 

б

 

). При таком располо-
жении гидрофильная, положительно заряженная по-
верхность амфифильной 

 

α

 

-спирали белка-мишени

 

Рис. 4.

 

 Схема строения изолированного кальмо-
дулина, насыщенного кальцием (

 

а

 

), и его ком-
плекса со спиральным фрагментом белка-мише-
ни (

 

б

 

). Две полусферы изображают N- и С-конце-
вой глобулярные участки кальмодулина. Эти
участки в изолированном кальмодулине соедине-
ны жесткой и прямой центральной 

 

α

 

-спиралью.
Штриховкой отмечены гидрофобные участки,
формирующиеся после связывания Са

 

2+

 

 катион-
связывающими центрами. При взаимодействии
со спиральным участком белка-мишени (изобра-
жен в виде цилиндра) центральная спираль каль-
модулина “плавится” и изгибается, а две половины
молекулы кальмодулина обхватывают амфифиль-
ную спираль белка-мишени (по [3] с упрощениями)
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сможет контактировать с отрицательно заряженны-
ми остатками “расплавленной” и изогнутой цент-
ральной спирали кальмодулина (рис. 4, 

 

б

 

).

Таким образом, в описываемом случае связыва-
ние Са

 

2+

 

 приводит к экспонированию гидрофобных
участков на поверхности кальмодулина. Это спо-
собствует взаимодействию насыщенного кальцием
кальмодулина со спиральным участком белка-ми-
шени. При этом прочный контакт между белком-
мишенью и кальмодулином становится возможным
только после “плавления” и изгиба центральной
спирали кальмодулина. Следует сразу оговориться,
что такой способ взаимодействия кальмодулина с
белками-мишенями широко распространен, однако
не является единственно возможным. Почти навер-
няка можно утверждать, что в некоторых случаях
кальмодулин взаимодействует с белками-мишеня-
ми в распрямленной конфигурации. В таком случае
кальмодулин прикрепляется к белку-мишени иным,
до сих пор не вполне понятным образом.

Вернемся к подробно изученным белкам-мише-
ням, имеющим в своем составе кальмодулинсвязы-
вающий участок в виде амфифильной 

 

α

 

-спирали, и
зададимся вопросом, каким образом связывание
кальмодулина может влиять на свойства белка-ми-
шени. В настоящее время детально исследована
структура нескольких кальмодулинзависимых про-
теинкиназ, кальмодулинзависимой транспортной
АТФазы плазматических мембран и кальмодулин-
зависимой фосфатазы (кальцинейрина). При всем
разнообразии в структуре этих ферментов можно
выделить два крупных участка или домена (под до-
меном понимается автономно укладывающийся
сравнительно крупный участок в структуре белка).
В одном домене располагается активный центр
фермента. Этот центр способен связывать субстрат
и осуществляет все каталитические превращения
субстрата. Каталитический домен с помощью гиб-
кого шарнирного участка соединен с меньшим по
размеру регуляторным участком (рис. 5). Регуля-
торный домен не обладает каталитической актив-
ностью, но, как правило, содержит в своем составе
участок, похожий по структуре на субстрат, подвер-
гающийся превращениям в каталитическом центре
фермента. Этот участок часто называют псевдо-
субстратным. В неактивном состоянии каталити-
ческий и регуляторный домены фермента контак-
тируют друг с другом и псевдосубстратный участок
оказывается расположенным в активном центре
белка (рис. 5). В таком состоянии активный центр
фермента недоступен для настоящего субстрата и
такой фермент неспособен катализировать харак-
терную для него реакцию. Оказалось, что в ингиби-
торном домене многих кальмодулинзависимых фер-
ментов псевдосубстратный участок располагается
поблизости или даже частично перекрывается с
участком связывания кальмодулина. При повыше-
нии концентрации Са

 

2+

 

 в цитоплазме кальмодулин
связывает кальций. Связывание кальция приводит

к изменению структуры кальмодулина, и он оказыва-

ется способным взаимодействовать с регуляторным

доменом фермента-мишени (рис. 5). Взаимодейст-

вие с кальмодулином приводит к тому, что регуля-

торный домен удаляется от каталитического домена

   

Кальмодулинзависимый
фермент

Кальмодулин-
связывающий

центр

Неактивный
фермент

Регуляторный домен

Каталитический
домен

Ca2+/CaM–Ca2+

Активный
фермент

Активный центр

Субстрат

Клеточный ответ

 

Рис. 5.

 

 Модель регуляции активности некоторых
ферментов кальмодулином. В состоянии покоя
кальмодулинзависимый фермент находится в не-
активном состоянии из-за того, что ингибиторный
участок регуляторного домена блокирует актив-
ный центр фермента. После связывания кальция
кальмодулин (СаМ) взаимодействует с регулятор-
ным доменом и удаляет ингибиторный участок из
активного центра фермента. Фермент переходит
в активное состояние (по [4] с модификациями)
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и вследствие этого открывается каталитический
центр фермента. В таком состоянии субстрат может
проникать в активный центр и фермент оказывает-
ся способным катализировать характерную для него
реакцию.

Функционирование фермента приводит к на-
коплению тех или иных продуктов реакции и опре-
деленному изменению в состоянии клетки. Как
только концентрация ионов кальция в цитоплазме
уменьшается, Са

 

2+

 

 диссоциирует из катионсвязыва-
ющих центров кальмодулина. Кальмодулин диссо-
циирует из комплекса с регуляторным участком
фермента, псевдосубстратный участок занимает
свое положение в активном центре фермента и вы-
ключает фермент. Таким образом, изменение кон-
центрации Са

 

2+

 

 в цитоплазме с помощью кальмоду-
лина преобразуется в изменение ферментативной
активности некоторых ферментов. Как уже отмеча-
лось, кальмодулин может регулировать активность
ферментов-антагонистов. Например, кальмодулин
активирует протеинкиназы (ферменты, перенося-
щие остатки фосфата на определенные группы в
структуре белка) и фосфатазы (ферменты, удаляю-
щие остатки фосфата, перенесенные протеинкина-
зами). При одновременной активации обоих типов
ферментов будет происходить бессмысленная трата
АТФ, при этом не будет происходить никакой регу-
ляции процессов, протекающих в клетке. Такой
беспорядок в клетке недопустим. Существуют не-
сколько механизмов, делающих невозможным од-
новременное протекание таких взаимоисключаю-
щих реакций. Каждая клетка разбита как бы на
несколько отсеков, и изменение концентрации
кальция происходит не во всем объеме цитоплазмы,
а лишь в определенных ее участках. Ферменты, ре-
гулируемые кальмодулином, также распределены
неравномерно. Некоторые ферменты в основном
располагаются в одних, а другие ферменты – в дру-
гих отсеках. Кальмодулинзависимые ферменты раз-
личаются по своему сродству к кальмодулину. Одни
ферменты могут активироваться кальмодулином,
связавшим только два иона кальция, а для актива-
ции других ферментов необходимо, чтобы все четы-
ре катионсвязывающих центра кальмодулина были
насыщены кальцием. Таким образом, несмотря на
то что сформировались общие представления о ме-
ханизме регуляции активности ферментов кальмо-
дулином, многие детали этого процесса остаются не
вполне понятными.

 

áÄäãûóÖçàÖ

 

Са

 

2+

 

 является одним из немногих универсаль-
ных регуляторов жизнедеятельности клетки. В со-
стоянии покоя в цитоплазме клетки поддерживает-

ся низкая концентрация Са

 

2+

 

. В ответ на внутри-
или внеклеточные сигналы происходит кратковре-
менное локальное увеличение концентрации Са

 

2+

 

.
Ионы кальция взаимодействуют с внутриклеточны-
ми Са-связывающими белками. Часть этих белков
обеспечивает перенос Са

 

2+

 

 внутри клетки или вы-
ступает в качестве своеобразного буфера, поддер-
живающего низкий уровень Са

 

2+

 

 внутри клетки.
Связывание Са

 

2+

 

 такими белками не сопровождает-
ся значительными изменениями их структуры. Дру-
гие белки выполняют регуляторные функции. В
этом случае связывание Са

 

2+

 

 приводит к довольно
заметным изменениям структуры белка. Зачастую
связывание Са

 

2+

 

 сопровождается структурными из-
менениями, в ходе которых на поверхности Са-свя-
зывающего белка экспонируются гидрофобные
участки. С помощью этих участков Са-связывающие
белки взаимодействуют с различными белками-ми-
шенями и регулируют их активность. Следствием
изменения активности белков-мишеней являются
различные клеточные ответы, такие, как изменение
формы клеток или ее перемещение в пространстве,
ускоренный синтез АТФ или каких-то иных соеди-
нений, срочно необходимых клетке в данный мо-
мент, переход от состояния покоя в состояние уско-
ренного деления и т.д. Как только за счет действия
специальных транспортных АТФаз уровень Са

 

2+

 

 в
цитоплазме понизится до исходного уровня, ха-
рактерного для состояния покоя, ионы Са

 

2+

 

 диссо-
циируют от Са-связывающих белков. Эти белки
перестают взаимодействовать со своими белками-
мишенями, и клетка переходит в состояние покоя.
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