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ВВЕДЕНИЕ

Однозначным критерием отнесения действующего на 
организм фактора к категории факторов риска является 
сокращение индивидуальной и видовой продолжитель-
ности жизни. Стрессы, малоподвижный образ жизни яв-
ляются общепризнанными факторами риска для челове-
ка на современном этапе развития общества, вступившего 
на путь автоматизации и компьютеризации производства 
и быта. Проблема оценки эффектов низкоинтенсивного 
воздействия радиации на организм возникла в связи с за-
кономерностями развития в ХХ в. атомных технологий. 
Особую значимость она приобрела после аварии на 
ЧАЭС, поскольку значительная часть населения, живот-
ный и растительный мир на больших территориях оказа-
лись в условиях постоянно действующего низкоинтен-
сивного внешнего и внутреннего облучений. 

Исследования показали, что ионизирующие излуче-
ния в малых дозах также можно отнести к факторам ри-
ска, входящим в общий комплекс вероятностных небла-
гоприятных воздействий на живой организм, поскольку 
радиационный синдром ускоренного старения является 
одним из наиболее выраженных последствий действия 
ионизирующей радиации на организм. Однако причиной 
роста смертности среди населения, подвергнутого воз-
действию ионизирующих излучений в малых дозах, ока-
залось, явилась не лучевая болезнь, а повышение уровня 
общих соматических заболеваний. 

Статистические данные свидетельствуют, что на пер-
вом месте среди причин смертности стоят заболевания 
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сердечно-сосудистой системы [1]. Имеется ряд клиниче-
ских данных, подтверждающих высокую вероятность раз- 
вития нарушений сердечно-сосудистой системы у паци-
ентов, подвергнутых воздействию ионизирующей радиа-
ции в терапевтических целях [1]. Результаты обследования 
свидетельствуют, что частота сердечно-сосудистых забо-
леваний у ликвидаторов Чернобыльской катастрофы зна-
чительно выше, чем у остального населения [1, 2]. Не  
отрицая возможной триггерной роли ионизирующих из-
лучений в возникновении сердечно-сосудистых заболева-
ний, следует отметить, что тем не менее не обнаружено 
прямо пропорциональной зависимости между уровнем ра-
дионуклидного загрязнения территории и частотой выяв-
ления заболеваний сердечно-сосудистой системы у прожи-
вающего на ней населения. В связи c этим важно устано-
вить, не является ли старение (физиологическое или 
ускоренное действием факторов риска) основой для повы-
шения вероятности развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Таким образом, представляются актуальными про-
ведение сравнительного анализа механизмов физиологиче
ского и ускоренного старения, индуцированного действием 
радиации, малоподвижным образом жизни, стрессовыми 
ситуациями, а также установление роли этих факторов 
риска в инициации сердечно-сосудистых заболеваний. 

Анализ имеющихся данных о характере постлучевых 
эффектов показал, что низкоинтенсивная ионизирующая 
радиация не оказывает выраженного повреждающего 
действия на сердечно-сосудистую систему. Основную роль 
при этом играют неспецифические компенсаторно-при
способительные изменения, вариабельность которых за-
висит не cтолько от величины дозы, сколько от физио-
логического состояния организма, имеющего широкий 
спектр индивидуальной и видовой изменчивости. Физио-
логическое состояние организма и его адаптационные 
возможности в первую очередь определяются эндокрин-
ным статусом. В связи с этим представляет интерес изу-
чение модифицирующих влияний возраста, эндокринно-
го статуса на ответные реакции организма при действии 
ионизирующих излучений. 
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Среди населения, проживающего на территориях по-
страдавших от аварии на ЧАЭС районов, из-за выброса  
в атмосферу значительного количества радиоактивных 
изотопов I-125, I-131 и избирательного поглощения их 
клетками щитовидной железы значительно возросла ча-
стота нарушений тиреоидного статуса организма. Сердце 
относится к тиреоидзависимым органам и патологиче-
ские изменения в нем возникают как при гипо-, так  
и гиперфункции щитовидной железы. В загрязненных 
радионуклидами районах отмечается рост сердечно-
сосудистых заболеваний не только у пожилых людей, но 
и среди взрослого населения, детей и подростков [3, 4]. 
Исследования механизмов трансформации приспособи-
тельных изменений в патогенетические, адаптации —  
в дезадаптацию при различных физиологических состоя-
ниях организма и у людей разного возраста составляют  
в настоящее время одну из важнейших проблем радио-
биологии. 

Ведущее значение в постлучевой трансформации ада
птивных процессов в патогенетические приобретают из-
менения механизмов нейрогуморальной регуляции [5, 6]. 
В связи с этим актуальны сравнительные исследования 
мембранных и молекулярных механизмов регуляции 
функции клеток миокарда при действии на организм 
факторов риска радиационной и нерадиационной приро-
ды (гипокинезии, стресса), значительно сокращающих 
продолжительность жизни. Значимость молекулярных ис
следований постлучевых эффектов определяется необхо-
димостью установления причин роста сердечно-сосу
дистых заболеваний среди разных возрастных групп на-
селения, в том числе имеющих нарушения функции 
щитовидной железы, проживающих на территориях, за-
грязненных радионуклидами. 

Среди молекулярных систем регуляции функции кар-
диомиоцитов аденилатциклазная система занимает одно 
из ведущих положений, поскольку опосредует проведение 
нейрональных, гормональных и гуморальных влияний 
на клетки. Изменения ее функций в миокарде при гипо-
кинезии и стрессе практически не изучены. Исследова-



ния механизмов действия на аденилатциклазную систему 
миокарда ионизирующей радиации в малых дозах и низ-
кой интенсивности также являются весьма не полными. 
Это определяется в некоторой степени тем, что любая 
дисциплина, при помощи которой осуществляется ана-
лиз явлений природы и создается система знаний об изу-
чаемом природном явлении, ограничена возможностями 
применяемых исследовательских методов. 

Использование комплексных методов и междисци-
плинарных подходов может позволить получить интеграль-
ные знания, отражающие в большей мере сущность  
любого природного явления. Так, для исследования 
функционального состояния аденилатциклазной систе-
мы кардиомиоцитов применялись как биохимические, 
так и биофизические методы. Для интерпретации меха-
низмов действия ионизирующих излучений низкой ин-
тенсивности на организм и его системы применен меж-
дисциплинарный принцип, объединяющий биохимиче-
ский и кибернетический подходы. На формирование 
теоретических представлений о механизмах действия ио-
низирующей радиации в малых дозах и низкой интен-
сивности значительное влияние оказала концепция са-
моуправления, разработанная У. Р. Эшби (1956 г.), пола-
гающая, что части могут быть познаны лишь на основе 
знания о целом. Это потребовало установления в первую 
очередь закономерностей воздействия низкоинтенсивных 
ионизирующих излучений на целостный организм, а во 
вторую — особенностей проявлений постлучевых эффек-
тов в конкретной биохимической системе организма — 
аденилатциклазной системе кардиомиоцитов левого же-
лудочка сердца.

Авторы выражают особую признательность кандидату 
биологических наук Е. С. Комар за большой вклад в про-
ведение радиобиологических экспериментов.
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Глава 1

НЕЙРОГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ  
ФУНКЦИИ КАРДИОМИОЦИТОВ

Важнейшая роль в реализации ответа клеток на экзо- 
и эндогенные факторы принадлежит плазматическим 
мембранам, в которых одним из наиболее важных эле-
ментов восприятия и трансляции сигналов является аде-
нилатциклазная система (АЦС). На уровне этого ком-
плекса связываются в единое целое все существующие  
в организме типы регуляции. Доказано участие данной 
системы в ответных реакциях организма на воздействие 
факторов внутренней и внешней среды [7,8], в патогенезе 
заболеваний, вызванных разными причинами [9]. По-
скольку мембраносвязанная АЦС кардиомиоцитов явля-
ется важнейшей регуляторной системой, то изучение из-
менений ее функции при действии факторов риска на 
организм может позволить установить закономерности 
трансформации приспособительных процессов в патоге-
нетические. 

В сердечно-сосудистой системе АЦС является важ-
ным регуляторным звеном, влияющим на метаболиче-
ские процессы клеток в ходе циклов сокращения-расслаб
ления, а также модифицирующим хроно-, ино-, батмо-, 
дромотропную функции миокарда [9]. Обращает на себя 
внимание способность АЦС проявлять определенную 
пластичность в осуществлении ответных реакций на спе
цифическую стимуляцию в зависимости от нейрональ-
ной активности, гормонального статуса организма и функ
ционального состояния клеток.

АЦС является типичной системой передачи сигнала  
и включает в себя три основных компонента: рецептор, 
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трансдуктор и эффектор (рис. 1.1). Рецептор представлен 
белком, распознающим сигнальную молекулу и специфи-
чески взаимодействующим с ней. Трансдуктором сигнала 
в АЦС является гетеротримерный ГТФ-связывающий 
белок (G-белок). Эффектор, воспринимающий и усили-
вающий сигнал, представлен ферментом аденилатцикла-
зой (АЦ, КФ 4.6.1.6.), превращающей Mg⋅ATФ в цАМФ 
[10].

Рецепторы. С позиций современной молекулярной 
биологии рецепторы являются генетически детерминиро-
ванными макромолекулярными сенсорами, относящими
ся либо к простым белкам, либо к их модифицирован-
ным формам — глико- и липопротеинам, локализован-
ным как в плазматической мембране, так и внутри клет- 
ки — в цитозоле, ядре. В кардиомиоцитах рецепторы, 
сопряженные с АЦ, располагаются исключительно в плаз
матической мембране. 

Рис. 1.1. Схема трансмембранной передачи сигнала через аденилатци-
клазную систему: Rs, Ri — соответственно стимулирующие и ингиби-
рующие рецепторы; Gs, Gi — соответственно стимуляторные и инги-

биторные ГТФ-зависимые белки
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Рецепторы специфически взаимодействуют с физио-
логически значимыми сигналами химической и физиче-
ской природы, осуществляют трансформацию и передачу 
информации на пострецепторные структуры. Это приво-
дит к инициации каскада биохимических и/или физико-
химических процессов, формированию конкретного кле-
точного ответа клетки-мишени на раздражитель [11].

Ряд лигандов, взаимодействуя со своими специфиче-
скими рецепторами (Rs), вызывает активацию АЦ (β-адре
нергические агонисты, глюкагон, АКТГ, лютропин, фол-
литропин, гистамин и др.). Действия иных эффекторов, 
опосредуемых через мускариновые, аденозиновые, α2-адре
нергические, опиоидные и другие рецепторы (Ri), пода-
вляют активность этого фермента.

В сарколемме миокарда существуют также участки — 
акцепторы, обладающие способностью связывать гормо-
ны, но лишенные возможности передавать сигнал в клет-
ку, для идентификации которых существуют специаль-
ные критерии [12].

Рецепторы плазматической мембраны клеток подраз-
деляются на три суперсемейства: 7-сегментные трансмем-
бранные рецепторы (7-transmembrane segment receptors — 
7-TMS), односегментные трансмембранные каталитиче-
ские рецепторы (1-TMS) и рецепторы, связанные с ион- 
ными каналами.

С аденилатциклазой в миокардиальных клетках со-
прягаются в основном 7-ТМS-рецепторы. Они являются 
интегральными мембранными белками с семью транс-
мембранными спиральными сегментами, соединенными 
гидрофильными экстраклеточными и внутриклеточны-
ми петлями. Внутриклеточные петли этих рецепторов 
содержат центры связывания G-белка, поэтому 7-TMS 
рецепторы называют также связанными с G-белком ре-
цепторами (G-protein-coupled receptors — GPCRs). Это 
суперсемейство включает огромное число различных ре-
цепторов (свыше 250) с молекулярной массой 40—50 кДа. 
К нему относятся адренорецепторы, холин- и индолами-
нергические рецепторы, рецепторы тиреотропина, адре-
нокортикотропина, вазопрессина, кальцитонина, глюка-
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гона, тромбина и др. Считается, что около 80% всех из-
вестных нейромедиаторов, пептидных гормонов и других 
модуляторов клеточных функций также опосредуют свое 
действие через рецепторы, связанные с G-белками.

В зависимости от особенностей аминокислотных по-
следовательностей суперсемейство 7-TMS рецепторов 
подразделяют на подсемейства. Среди них наиболь- 
шее представительство имеет подсемейство β-адренерги
ческого рецептора, которое включает α- и β-адреноре- 
цепторы, рецепторы гистамина, серотонина, брадики-
нина, тромбина, ацетилхолина (М-холинорецепторы), 
соматостатина, ангиотензина, интерлейкина, тромбина 
и др. Из группы адренергических рецепторов в миокар-
де человека обнаружены α1-, α2-, β1-, β2-, β3- и β4-
рецепторы [13, 14]. 

В сердце β-адренергический путь передачи сигнала 
определяет регуляцию силы, частоты, скорости сокраще-
ний и расслабления миокарда [15]. По этим причинам  
и агонисты, и антагонисты β-адренорецепторов имеют 
важное клиническое значение. Показано также, что 
β-адреноагонисты способствуют увеличению массы серд-
ца на ранних стадиях онтогенеза [16]. В мембранах кар-
диомиоцитов большинства млекопитающих преимуще-
ственно находятся β1-, а в клетках сосудов — β2-
адренорецепторы [17]. У человека β1- и β2-адренорецепторы 
в миокарде распределены достаточно равномерно [18]. Из 
большого числа известных рецепторов первыми были 
очищены и характеризованы β-адренорецепторы [19, 20]. 
Рецепторы этого типа, выделенные из тканей млекопи-
тающих, имеют молекулярную массу 64 кДа.

Экспериментально установлено, что активация как 
β1-, так и β2-адренорецепторов сопряжена с инициацией 
синтеза цАМФ, но данные о физиологических эффектах 
каждого из этих подтипов все еще спорны. Существуют 
представления, что β1-популяция рецепторов обеспечи-
вает положительные ино- и хронотропные эффекты на 
деятельность сердца, а β2-популяции — хронотропные 
[21]. Однако в миокарде людей в некоторых случаях при 
стимуляции β1-адренорецепторов были зарегистрированы 
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и отрицательные инотропные эффекты [22]. Предпола
гается, что различия в функциональных ответах, возни-
кающие при стимуляции рецепторов, обусловлены раз-
ными количественными соотношениями между β1-  
и β2-подтипами в ткани миокарда [23, 24] или неодина-
ковой их аффинностью [25]. Различия в аффинности мо-
гут быть обусловлены в первую очередь наличием или 
отсутствием связи с G-белками [26], а во вторую — осо-
бенностями микроокружения [27]. Рецепторы, связанные 
с G-белками, находятся в высокоаффинном, кластеризо-
ванном и малоподвижном состояниях. Рецепторы, не 
связанные между собой, находятся в низкоаффинном со-
стоянии и способны к латеральным передвижениям [28]. 
Между кластеризованными и подвижными рецепторами, 
как полагают, существует динамическое равновесие: при 
снижении чувствительности рецепторов оно сдвигается  
в сторону образования подвижных форм, а при усилении 
гормонального восприятия происходит, наоборот, их кла-
стеризация [29]. 

В популяции α-адренорецепторов сердца численно 
преобладают рецепторы α1-подтипа [30]. α1-Адреноре
цепторы подразделяются на α1A-, α1B-, α1D — субтипы,  
а α2-адренорецепторы — на α2A-, α2B- и α2С-субтипы. Рас-
пределение в ткани сердца и функциональная роль 
α-адренорецепторов менее изучены. Выяснено, что α2-
подтип рецепторов сопряжен с АЦ посредством регуля-
торного Gi-белка, поэтому оказывает ингибиторное вли-
яние на активность аденилатциклазы [31]. Активация 
рецепторов α1-подтипа изменяет обмен фосфоинозито-
лов, вызывая увеличение содержания фосфатидной кис-
лоты и диацилглицерола. Последний снижает порог чув-
ствительности к ионам Са2+ липидзависимых протеин-
киназ (ПК С), катализирующих в кардиомиоцитах фос- 
форилирование тропонина [32]. Фосфатидная кислота 
непосредственно участвует в трансмембранном переносе 
Са2 + [33].

На молекулярном уровне восприятие сигнала опреде-
ляется не только аффинностью, но также и количеством 
функционально активных рецепторов, находящихся на 
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поверхности мембраны. Рецепторная функция в клетках 
может модифицироваться в зависимости от особенностей 
жизнедеятельности организма, интенсивности и частоты 
воздействия внешнего стимула. Неоднократное или про-
должительное его воздействие приводит чаще всего к сни
жению чувствительности рецептора к эффектору, напри-
мер к агонист-индуцированной рецепторной десенсити-
зации [34, 35]. 

Открыто несколько механизмов регуляции эффекто-
рами взаимодействия рецепторов и G-белков, приводя-
щих к изменению функций рецепторов или скорости их 
экспрессии. В некоторых случаях функциональное со-
стояние рецепторов может измениться за секунды. Наи-
более важную роль в таком изменении играет десенсити-
зация, развивающаяся на фоне длительного воздействия 
соответствующего агониста, для которой характерна бы-
страя потеря способности рецепторов активизировать 
G-белки [35—38]. В этом процессе участвует два типа 
протеинкиназ, ассоциированных с G-белком. Предста-
вители первого типа ПК осуществляют агонист-специфи
ческую (гомологичную) десенситизацию, действуя в два 
этапа: вначале киназа рецептора фосфорилирует оккупи-
рованный агонистом рецептор, создавая условия для осу-
ществления второго этапа — присоединения к рецептору 
цитоплазматического белка β-аррестина, который спе- 
цифически препятствует взаимодействию рецепторов  
с G-белком [36, 37]. Такой тип десенситизации реализу-
ется при наличии высоких концентраций агониста. Фи-
зиологически такая ситуация имеет место в синапсах, 
при этом и аррестин, и киназа рецептора находятся  
в постсинаптических сайтах.

Второй тип протеинкиназ, включающий ПК А и ПК 
С при длительном действии агониста, вызывает агонист-
неспецифическую (гетерологическую) десенситизацию. 
В этом случае ПК А и ПК С неспецифично фосфорили-
руют цитоплазматические участки рецепторов. В ре-
зультате изменяется конформация всего их пула и пода-
вляется действие как данного, так и других агонистов 
[38, 39].
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К более медленному процессу модификации рецеп-
торного восприятия относится рецепторная down-регу
ляция — вызванное агонистом снижение экспрессии  
рецепторов в мембрану. Она отмечается только спустя 
многие часы после воздействия эффектора и достигает 
максимума не ранее чем через 24 ч, поскольку включает 
в себя деградацию рецепторного белка и снижение син-
теза новых рецепторов вследствие уменьшения уровня их 
мРНК. Таким образом, down-регуляция может быть ре-
зультатом действия двух различных регуляторных меха-
низмов: усиливающих деградацию рецепторов и снижаю-
щих синтез новых рецепторов. Деградация рецепторов 
может происходить за счет их интернализации (или сек-
вестирования) во внутриклеточные компартменты, откуда 
рецепторы могут либо вернуться на клеточную поверх-
ность, либо, попадая в лизосомы, подвергнуться воздей-
ствию энзимов [40, 41]. Уменьшение синтеза рецепторов 
возникает при снижении скорости транскрипции или 
эффективности трансляции и дестабилизации мРНК.

Несмотря на функциональную гетерогенность, все 
рецепторы 7-TMS суперсемейства способны селективно 
взаимодействовать с G-белками, регулируя их активность. 

G-белки. G-белки были открыты как компоненты 
белкового комплекса, ассоциированного с аденилатци-
клазой [42], и получили свое название благодаря способ-
ности связывать и гидролизировать ГТФ, поэтому G-белки 
по своим ферментативным свойствам отнесены к ГТФ-
азам. G-белки в АЦС определяют передачу сигнала от 
рецептора к эффектору, а также выполняют специфиче-
ские регуляторные функции.

G-белки образованы тремя отдельными полипептид-
ными цепочками — α (39—52 кДa), β (35—36 кДа) и γ (7— 
8 кДа). Идентификация различных типов G-белков осу-
ществляется по характеристикам α-субъединиц. В соответ
ствии с этим G-белки подразделяют на четыре семейства: 
Gs, Gi, Gq и G12. [43, 44]. Аденилатциклазу стимулируют 
G-белки, содержащие αs-субъединицу, что приводит к уве
личению внутриклеточного содержания цАМФ. В тех 
случаях, когда αs-белок становится субстратом для кова-
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лентной модификации холерным токсином, происходит 
стойкая активация аденилатциклазы. αs-Субъединица так
же способна активировать Са2+-каналы. При анализе 
структурных особенностей αs-субъединиц обнаружены че
тыре их разновидности: Gs, Gs(L), Gs(XL) и Golf.

В семействе αi-субъединиц различают следующие раз-
новидности: αi1, αi2, αi3, αo1, αo2, αt-rod, αt-соnе, αt-gust и αz.  
С аденилатциклазой взаимодействуют субъединицы αi3  
и αi2, что приводит к ингибированию ее каталитической 
активности. Физиологический смысл существования та-
кого количества разновидностей αi-белков не ясен. Можно 
предположить, что разные αi-подтипы могут связываться 
с разными рецепторами, ингибирующими аденилатци-
клазу: одни — с А1-аденозиновыми, другие — с М2-холи
нергическими рецепторами. Кроме того, субъединицы αi3 
и αi2, вероятно, дифференцированно участвуют в актива-
ции двух типов натриевых каналов, предсердного муска-
ринового канала и АТФ-зависимого натриевого канала. 
Не исключено, что разные αi-субъединицы также могут 
специфически взаимодействовать с различными изофор-
мами аденилатциклазы. Возможно, наличие этих разно-
видностей определяется тканеспецифичностью. По край-
ней мере, установлено, что в сердце млекопитающих экс-
прессия αi2-протеина преобладает над экспрессией αi3 
[45]. Семейство Gq-белков представлено следующими 
разновидностями: Gq, G11, G14, G15, G16, а семейство G12 — 
G12, G13-подтипами. Разнообразие α-субъединиц, а также 
поддержание определенных их соотношений в мембранах 
различной функциональной принадлежности пока не на-
ходит должного объяснения. 

Выявлено, что определенная степень разнообразия ха
рактерна также для всех типов субъединиц, составляющих 
G-белки. К настоящему времени установлено 23 разно-
видности для Gα-, 6 — для Gβ- и 11 — для Gγ- субъеди-
ниц. Многообразие α-, β- и γ-субъединиц G-белков  
и их способность связываться между собой в разных ком-
бинациях [46—49] определяют возможность неоднознач-
ного клеточного ответа на внешний сигнал (табл. 1.1) 
[50]. Способности рецептора вступать во взаимодействие 
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с несколькими разновидностями G-белков, а каждого из 
ГТФ-зависимых белков активировать несколько эффек-
торов создают возможности для распространения сигна-
ла по нескольким маршрутам внутри клетки.

αi-Субъединицы, так же как и αo1 и αo2, являются 
субстратом для ADP-рибозилирования коклюшным ток-
сином [51]. Такая модификация приводит к отсоедине-
нию G-белков от соответствующих рецепторов.

Gi-белки могут вовлекаться и в рецептор-независимые 
процессы, такие как позиционирование митотического 
веретена и прикрепление микротрубочек к клеточному 
кортексу. Эти процессы происходят с участием специфи-
ческих групп белков α0Loko, функционирующих в каче-
стве ингибиторов диссоциации гуаниновых нуклеотидов 
[52]. Наличие в сердце млекопитающих α0- субъединиц 
является спорным. 

Общим свойством α-субъединиц всех типов является 
то, что они имеют высококонсервативные участки ами-
нокислотных последовательностей, участвующие в фор-
мировании домена связывания гуаниновых нуклеотидов 
и определяющие ГТФ-азную активность G-белков. Из 
данных кристаллографии следует, что α-субъединица со-
стоит из двух частей: α-спирального домена, функция 
которого не выяснена, и ГТФ-азы. Эти части соединены 
между собой двумя гибкими петлями, образующими кар-
ман, в котором размещается и достаточно прочно связы-
вается один из двух гуаниновых нуклеотидов: либо ГТФ, 
либо ГДФ [53]. 

Наличие специфических функций у G-белков обу-
словлено существованием в структуре полипептидных 
цепей α-cубъединиц областей внутренней симметрии зер
кального типа. Симметричные структуры обнаружены на 
участке полипептидной молекулы вблизи ее N-конца  
в месте локализации сегмента, ответственного за взаимо-
действие α-субъединицы с βγ-субъединицами [53]. Сим-
метричные сегменты также характерны для сайтов, уча-
ствующих в формировании поверхности кармана для 
ГТФ, в связывании аниона PO4

3- и остатка рибозы, при-
надлежащих гуаниловому нуклеотиду, ионов Mg2+, а так-
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же для участка, способствующего конформационным 
перестройкам молекулы α-белка при инициации ГДФ/
ГТФ-обмена. В полипептидной цепи G-белка также вы-
явлен участок молекулы, ответственный за присоедине-
ние азота гуанинового кольца на основе ионного меха-
низма. Мутации, способствующие изменению последова-
тельности аминокислот в перечисленных выше центрах 
α-субъединицы, приводят к наследственным заболевани-
ям либо к их трансформации в онкобелки, включаемые  
в опухолевый рост [54, 55]. 

В основе механизма регуляции G-белками активно-
сти АЦ лежит чередование взаимных превращений между 
активной ГТФ-связанной и неактивной ГДФ-связанной 
формами α-субъединицы, определяемых действием ГТФ-
аз и последующей заменой ГДФ на ГТФ [56, 57]. Процесс 
активации и дезактивации G-белков называют ГТФ-

Рис. 1.2. Cхема ГТФ-азного цикла G-белка [57]: H — гормон; R — ре-
цептор; R٭— активированный рецептор; E — неактивная форма АЦ; 

E٭— активная форма АЦ; αβγ — субъединицы G-белка
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азным циклом, который схематически представлен на 
рис. 1.2. 

В G-белке, представленном в виде гетеротримера, 
имеются условия для высокоаффинного взаимодействия 
α-субъединицы с ГТФ, что придает ей активные свойства. 
Неактивная гетеротримерная форма образуется в результате 
действия ГТФ-азы, превращающей ГТФ в ГДФ. В этом 
случае с βγ-субъединицами оказывается ассоциированной 
уже ГДФ-содержащая α-субъединица. В этой форме G-бел
ки соединяются с неактивным рецептором. Хотя α-субъе
диница и сама по себе способна связываться с рецептором, 
но в ассоциации с βγ-субъединицами вероятность образо-
вания связи с рецептором значительно возрастает.

ГТФ-азный цикл запускается при взаимодействии ре-
цептора с агонистом или гормоном. В результате этого 
взаимодействия рецептор изменяет свою конформацию. 
Это стимулирует последующие конформационные пере-
стройки α-субъединицы, в результате чего ее сродство  
к ГДФ снижается. Поскольку в клетке концентрация ГТФ 
выше, чем концентрация ГДФ, а сродство α-субъединицы 
к ГТФ выше, чем к ГДФ, то в активном сайте ГДФ заме-
щается на ГТФ. После связывания с ГТФ α-субъединица 
принимает активную конформацию и диссоциирует как 
от рецептора, так и от комплекса, прочно связанных 
между собой, βγ-субъединиц. Связь между ними может 
быть разрушена лишь при денатурации белка. 

В стабилизации этого комплекса важнейшую роль 
играют спираль-спиральные взаимодействия между N-кон
цевыми участками β- и γ-субъединиц. Образовавшаяся 
суперспираль дополнительно стабилизируется за счет ги-
дрофобных и ионных взаимодействий между сближен-
ными в пространстве аминокислотными остатками, а так
же за счет ковалентных дисульфидных связей между 
Cys25 β1-субъединицы и Cys36 или Cys37 γ-субъединицы 
[58]. Эта способность к образованию прочной связи меж-
ду субъединицами в βγ-димере имеет функциональное 
назначение. Именно в виде димера βγ-субъединицы спо-
собны участвовать в ГТФ-азном цикле, а также выпол-
нять другие регуляторные функции. 
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