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Â îáçîðå ðàññìîòðåí ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé õàðàêòåð áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÃÀÌÊÀ-ñîïðÿæåííîé
Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçû ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ìîçãà æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ôåðìåíò
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ èîííûì êàíàëîì, â ÷àñòíîñòè, âëþ÷àþùèì â ñåáÿ ñâîéñòâà ÃÀÌÊÀ/áåíçîäèàçåïèíîâîãî
Cl--êàíàëüíîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå â ïîëüçó åãî ôóíêöèîíàëüíîãî è ñòðóêòóðíîãî
ñõîäñòâà ñ òîðìîçíûìè ðåöåïòîðàìè. Â òî æå âðåìÿ ðÿä äðóãèõ ñâîéñòâ ôåðìåíòà óêàçûâàåò íà åãî ïðè-
íàäëåæíîñòü ê òðàíñïîðòíîé ÀÒÔàçå Ð-òèïà (Cl--íàñîñó). Àâòîð äåëàåò àêöåíò íà âîçìîæíîñòè ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ áåëêà êàê Cl--êàíàëà, òàê è Cl--íàñîñà, îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû, ïåðåêëþ÷àþùèå ðåæèìû åãî ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ðàññìîòðåíèþ êëþ÷åâîé ðîëè ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé Cl- è
ÍÑÎ3

- â íåéðîíå è âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, îïðåäåëÿþùèõ, êàê áóäåò ôóíêöèîíèðîâàòü áåëîê (êàíàë/íàñîñ)
è â êàêîì íàïðàâëåíèè (âí./íàð.) áóäåò ïðîèñõîäèòü òðàíñïîðò èîíîâ Cl-. Ïðèâîäèòñÿ ñõåìàòè÷åñêàÿ ìî-
äåëü äèôôåðåíöèàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòà â íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàíàõ. Äåëàåòñÿ çàêëþ÷å-
íèå, ÷òî ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ðàáîòû ôåðìåíòà ìîæåò âíåñòè âêëàä â èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ýïèëåï-
òîãåíåçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîçã, íåéðîíû, ïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû, êàíàë, íàñîñ, õëîð, áèêàðáîíàò, òðàíñïîðò,
Mg2+-ÀÒÔàçà, ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû

Ââåäåíèå

Îäíîé èç îñíîâíûõ ôóíêöèé íåðâíîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ
ïåðåäà÷à íåðâíûõ èìïóëüñîâ îò íåéðîíà ê íåéðîíó ïîñðåä-
ñòâîì èçìåíåíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (Åì), âûçâàííî-
ãî êàê ïàññèâíûì, òàê è àêòèâíûì äâèæåíèåì èîíîâ ÷åðåç
èîííûå êàíàëû [21]. Èç ñèñòåì àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ
íàèáîëåå èçó÷åíû êàòèîííûå (Na+, K+, Ca2+). Àíèîííûå
òðàíñïîðòåðû (â ïåðâóþ î÷åðåäü Cl- è ÍÑÎ3

-) èññëåäîâàíû
çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, õîòÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ èõ ðîëü â íåé-
ðîíàëüíûõ ïðîöåññàõ ïðèâëåêàåò âñå áîëüøåå âíèìàíèå.
Ñâÿçàíî ýòî, ïðåæäå âñåãî, ñ îáíàðóæåíèåì âàæíîé ðîëè
àêòèâíûõ Cl--òðàíñïîðòíûõ ïðîöåññîâ â ïîääåðæàíèè
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ õëîðà ([Cl-âí.]) îò-
ëè÷íîé îò ïàññèâíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñèñòåìû Äîííàíà [23,
47]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ([Cl-âí.] ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ðå-
ãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ñèñòåì íåéðîíàëüíîé êëåòêè, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ÃÀÌÊÀ- è ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [32, 69, 70, 73,
74]. Íàðóøåíèå ôóíêöèè òîðìîçíûõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò
êîíâóëüñèè è ýïèëåïñèþ.

Ýïèëåïñèÿ ïðåäñòàâëÿåò ãðóïïó êëèíè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, êîòîðûì ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ëþäè ðàçëè÷íûõ âîçðàñ-
òîâ [1, 26]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â èññëåäîâàíèè ýòîé ïàòîëî-
ãèè ïðèìåíÿåòñÿ öåëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé
ýïèëåïòîãåíåçà in vivo è in vitro, îäíàêî ïîâûøåííûé èíòå-
ðåñ ïî-ïðåæíåìó âûçûâàåò âîïðîñ î òåõ ñèíàïòè÷åñêèõ è
âíåñèíàïòè÷åñêèõ êîìïàðòìåíòàõ íåéðîíîâ ìîçãà, êîòîðûå
îïðåäåëÿþò ïàòîëîãè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè íåéðîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè â îòâåò íà ñóäîðîæíûå è ýïèëåïòîãåííûå âîçäåé-
ñòâèÿ [26]. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ ðî-
ëè ìåìáðàííûõ è âíóòðèêëåòî÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
[44, 67, 76]. Áèîõèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿ-
íèé è ýïèëåïñèè ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò øèçîôðå-
íèè, äåïðåññèè è äðóãèõ áîëåçíåé [74, 75]. Âàæíàÿ ðîëü
â èíäóêöèè ñèíäðîìà ýïèëåïñèè ïðèíàäëåæèò ãëóòàìèíåð-
ãè÷åñêîé ñèñòåìå. Îäíàêî çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå óáåäè-
òåëüíî äîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû
â âîçíèêíîâåíèè ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè [26, 28].

Îäíîé èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ òî÷åê çðåíèÿ íà
ðàçâèòèå ýïèëåïñèè ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ýïèëåïòè÷åñêèå ñóäîðîãè âîçíèêàþò èç-çà íàðóøåíèÿ áà-
ëàíñà âîçáóæäåíèÿ è òîðìîæåíèÿ [21, 26]. Ýòî ïðåäñòàâ-
ëåíèå ëåãëî â îñíîâó äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ äâóõ êëàññîâ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé: ïîäàâëåíèå òîðìîæåíèÿ â íåé-
ðîíàëüíûõ êëåòêàõ èëè óñèëåíèå âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ.
Òàê, ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè òîðìîæåíèÿ îòìå÷àåòñÿ
ïðè íåêîòîðûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôîðìàõ ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòè ê ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè [21].

Èçâåñòíî, ÷òî êîíâóëüñàíòû ÷åðåç ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ
âëèÿþò íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó ïóòåì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ÃÀÌÊÀ/áåíçîäèàçåïèíîâûì Cl-êàíàëüíûì
êîìïëåêñîì [1, 21] è âûçûâàþò ïîäàâëåíèå èõ àêòèâíîñòè.
Â ÷àñòíîñòè, ñóäîðîæíîå äåéñòâèå ïèêðîòîêñèíà ñâÿçàíî
ñ íåêîíêóðåíòíûì èíãèáèðîâàíèåì ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ,
÷òî ïðèâîäèò ê âîçáóæäåíèþ ÖÍÑ [75, 77]. Ó ëþäåé, ñòðà-
äàþùèõ ýïèëåïñèåé, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ãëóòàìàò-äåêàðáîêñèëàçû — ôåðìåíòà ñèíòåçà ÃÀÌÊ [21].
Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî, ÷òî ó ýïèëåïòèêîâ ðàçâèòèþ
ñïîíòàííîé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ïðåäøåñòâóåò íàêîï-
ëåíèå âíåêëåòî÷íîãî ãëóòàìàòà â ãèïïîêàìïå äî ïîòåíöè-
àëüíî íåéðîòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé [21]. Îäíàêî, íå-
ñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ïîñâÿùåííûå ìîëåêó-
ëÿðíûì ìåõàíèçìàì ïàòîãåíåçà ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè, îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè ÀÒÔàçíûå ñèñòå-
ìû íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí ïðè ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿíèÿõ è
ýïèëåïñèè [22, 62, 76].

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå îïèñàíû ñâîéñòâà àíèîí-àê-
òèòâèðóåìîé ÀÒÔàçû èç íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí ìîçãà
æèâîòíûõ [4, 6], êîòîðàÿ ñîñòîèò èç àêòèâíîñòè «áàçàëü-
íîé» Mg2+-ÀÒÔàçû, àêòèâèðóåìîé àíèîíàìè. Íàèáîëü-
øàÿ ñòåïåíü àêòèâàöèè ôåðìåíòà íàáëþäàåòñÿ â ïðèñóò-
ñòâèè îäíîâðåìåííî èîíîâ Cl- è ÍÑÎ3

-, ÷òî ïîçâîëèëî
íàçâàòü ôåðìåíò Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçîé [3, 7, 15, 63]. Âàæ-
íîé îñîáåííîñòüþ îáíàðóæåííîãî ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ íà-
ëè÷èå áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ — Cl--êàíàëà è Cl--íàñîñà
[62]. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåðìåíò âîâëåêà-
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åòñÿ â êîíâóëüñàíò èíäóöèðóåìóþ ñóäîðîæíóþ àêòèâ-
íîñòü è ïðîöåññû ýïèëåïòîãåíåçà [19, 20, 62]. Â îáçîðå äå-
ëàåòñÿ àêöåíò íà âîçìîæíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåëêà
êàê Cl--êàíàëà, òàê è Cl--íàñîñà è îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèç-
ìû, ïåðåêëþ÷àþùèå ðåæèìû åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.
Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ðàññìîòðåíèþ êëþ÷åâîé ðîëè
ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé èîíîâ Cl- è ÍÑÎ3

- â íåéðîíå
è âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, ÷òî îïðåäåëÿåò, êàê áóäåò ôóíê-
öèîíèðîâàòü áåëîê (êàíàë/íàñîñ) è â êàêîì íàïðàâëåíèè
(âí./íàð.) áóäåò ïðîèñõîäèòü òðàíñïîðò èîíîâ Cl-.

ÃÀÌÊÀ-ñîïðÿæåííàÿ ÀÒÔàçà — Ñl-êàíàë èëè Cl-íàñîñ?

Cl-,ÍÑÎ3-ÀÒÐàçà — ÃÀÌÊÀ-ðåãóëèðóìûé Ñl-êàíàë

Ðÿä ñâîéñòâ Cl-,ÍÑÎ3
--ÀÒÔàçû, îáíàðóæåííîé

â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü ýòîò ôåðìåíò êàê Cl--òðàíñïîðòèðóþùóþ áåë-
êîâóþ ñòðóêòóðó [12, 13]. Öèòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ôåðìåíò ëîêàëèçîâàí íà öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí ÃÀÌÊA-åðãè÷å-
ñêèõ ñòðóêòóð ìîçãà æèâîòíûõ [5]. Åãî àêòèâíîñòü ÷åðåç
ðåöåïòîð-çàâèñèìûé ïóòü ñïåöèôè÷åñêè ðåãóëèðóåòñÿ
àêòèâàòîðàìè è áëîêàòîðàìè òîðìîçíûõ ðåöåïòîðîâ è íå
÷óâñòâèòåëüíà ê ëèãàíäàì âîçáóæäàþùèõ ðåöåïòîðîâ [2,
8]. Êðîìå òîãî, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ðåãóëèðóåòñÿ áåíçî-
äèàçåïèíàìè è áàðáèòóðàòàìè, ýòàíîëîì è äðóãèìè ñå-
ëåêòèâíûìè àêòèâàòîðàìè è áëîêàòîðàìè ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-
òîðîâ [5, 8, 18, 61]. Ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò ÃÀÌÊÀ-åðãè-
÷åñêèõ ëèãàíäîâ íà ôåðìåíò èìååò äâóõôàçíûé õàðàêòåð è
ïðîÿâëÿåòñÿ â àêòèâèðîâàíèè èëè áëîêèðîâàíèè «áàçàëü-
íîé» Mg2+-ÀÒÔàçû è åå àêòèâàöèè Cl-/ÍÑÎ3

-. Ïðè÷åì
óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ñòåïåíè àêòèâàöèè
ôåðìåíòà àíèîíàìè îò óðîâíÿ àêòèâíîñòè «áàçàëüíîé»
Mg2+-ÀÒÔàçû [16, 17]. Òàêèå êèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà
Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçû ñõîäíû ñ ýíåðãåòè÷åñêèì ïðîôèëåì
ÃÀÌÊÀ-àêòèâèðóåìîãî Cl--êàíàëà. Äåéñòâèå ÃÀÌÊÀ-åð-
ãè÷åñêèõ ëèãàíäîâ íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ìîäóëèðóåòñÿ
Ca2+, Zn2+ è La3+, à òàêæå êîëõèöèíîì, ÷òî óêàçûâàåò íà
âàæíóþ ðîëü äâóõ- è òðåõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ [64], à òàê-
æå è êîíòðàêòèëüíûõ áåëêîâ â ðåãóëÿöèè åãî àêòèâíîñòè.
Äåéñòâèÿ ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêèõ ëèãàíäîâ íà ôåðìåíò çàâè-
ñÿò îò ó÷àñòèÿ ïðîòåèíôîñôàòàç è ïðîòåèíêèíàç [11].
Êðîìå òîãî, ñõîäñòâî ìîëåêóëÿðíîé ìàññû è ñóáúåäèíè÷-
íîãî ñîñòàâà Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçû ñ ìîëåêóëÿðíûìè ñâîé-
ñòâàìè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ èç ìîçãà æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷-
íûì óðîâíåì îðãàíèçàöèè, óêàçûâàåò íà åå ñòðóêòóðíóþ
ñîïðÿæåííîñòü ñ ÃÀÌÊÀ/áåíçîäèàçåïèíîâûì ðåöåïòîð-
íûì êîìïëåêñîì [14, 15, 40]. Òàê, îáíàðóæåíî, ÷òî èññëå-
äóåìûé ôåðìåíò èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó �300 êÄà è
ñîñòîèò ó ðûá èç îäíîé, à ó êðûñ èç òðåõ ñóáúåäèíèö ñ ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññîé �56 êÄà è �57, 53 è 48 êÄà ñîîòâåòñò-
âåííî. Î÷èùåííûå ñóáúåäèíèöû ôåðìåíòà îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ íàïðÿìóþ ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ â ïðèñóòñòâèè
[�-32Ð]ÀÒÔ è Mg2+ è äåôîñôîðèëèðîâàòüñÿ ÃÀÌÊÀ-åðãè-
÷åñêèìè ëèãàíäàìè [9, 10]. Â ïîëüçó ïðèíàäëåæíîñòè
ôåðìåíòà ê ÃÀÌÊÀ/áåíçîäèàçåïèíîâîìó ðåöåïòîðíîìó
êîìïëåêñó óêàçûâàþò òàêæå äàííûå î íàëè÷èè íà î÷è-
ùåííûõ ñóáúåäèíèöàõ ìîëåêóëû áåëêà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ
àêòèâàòîðîâ è áëîêàòîðîâ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ [15, 17, 38,
60]. Òàêèì îáðàçîì, ýòè äàííûå óáåäèòåëüíî ïîêàçûâàþò,
÷òî Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçà ÿâëÿåòñÿ Cl-êàíàëîì.

Cl-,ÍÑÎ3
--ÀÒÔàçà — Ñl--íàñîñ

Ðÿä äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ Cl-/ÍÑÎ3
--ÀÒÔà-

çû (÷óâñòâèòåëüíîñòü ê SH-ðåàãåíòàì è áëîêàòîðàì ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ, ñðîäñòâî ê ñóáñòðàòó, îïòèìóì ðÍ, ñïå-
öèôè÷íîñòü ê àíèîíàì, îäíî- è äâóõ-âàëåíòíûì êàòèî-
íàì è äð.) äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ôåðìåí-
òà ñ òðàíñïîðòíûìè ÀÒÔàçà Ð-òèïà [68] è Cl--ÀÒÔàçàìè
(Cl--íàñîñàìè) èç êëåòîê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [15,
42, 43, 51]. Áåëîê îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ íàïðÿìóþ ôîñ-
ôîðèëèðîâàòüñÿ â ïðèñóòñòâèè [�-32Ð]ÀÒÔ è Mg2+ è äå-
ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ àíèîíàìè Cl- è ÍÑÎ3

-, ðÍ 10, ãèäðî-
êñèëàìèíîì, ÷òî óêàçûâàåò íà îáðàçîâàíèå ôåðìåíòîì
âûñîêîýíåðãåòè÷åñêîãî ôîñôîðèëèðîâàííîãî èíòåðìå-
äèàòà [9]. Ðåêîíñòðóèðîâàííàÿ â èñêóññòâåííûå ïðîòåî-
ëèïîñîìû Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçà ó÷àñòâóåò â ÃÀÌÊ-ðåãóëè-
ðóåìîì ÀÒÔ-çàâèñèìîì òðàíñïîðòå Cl- ÷åðåç ìåìáðàíó
ëèïîñîì [13, 17]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èîíû ÍÑÎ3

- âûçûâà-
þò ðåâåðñèþ íàïðàâëåíèÿ ÀÒÔ-çàâèñèìîãî òðàíñïîðòà
Cl- ÷åðåç ìåìáðàíó ëèïîñîì, â êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî
ââîäèëè èîíû Cl- [7]. Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî
Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçà âîâëåêàåòñÿ â êîíâóëüñàíò-èíäóöèðó-
åìóþ ñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â èíãèáè-
ðîâàíèè ôåðìåíòà êîíâóëüñàíòàìè è íàðóøåíèè åãî
Cl--òðàíñïîðòèðóþùåé ôóíêöèè [19, 20]. Ïðè÷åì óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ÃÀÌÊ-èíäóöèðóåìûé òðàíñïîðò Cl- âíóòðü
ëèïîñîì íàáëþäàåòñÿ â îòñóòñòâèå ÀÒÔ. Â òî æå âðåìÿ
ÃÀÌÊÀ-ëèãàíäû ðåãóëèðóþò ÀÒÔ-çàâèñèìûé Cl--òðàíñ-
ïîðò. Òàêèì îáðàçîì, ýòîò ðÿä áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ
Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçû íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü åå êàê Cl--íàñîñ. Ýòî âíîñèò ñóùåñòâåííûå
êîððåêòèâû â ïîíèìàíèå ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè èññëåäó-
åìîãî ôåðìåíòà â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ è
â îïðåäåëåíèå åãî ìåñòà â ðÿäó äðóãèõ Cl--òðàíñïîðòèðó-
þùèõ ñèñòåì.

Êîíöåíòðàöèè Cl-/ÍÑÎ3
- — êëþ÷åâîé ôàêòîð

ïåðåêëþ÷åíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòà

Â íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàíàõ âçðîñëûõ æèâîòíûõ
ÃÀÌÊ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðàìè, óâåëè÷è-
âàåò òðàíñïîðò Cl- â íåéðîí, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò
ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà [21, 24, 32,
39]. Â òî æå âðåìÿ, ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ìåäèà-
òîðà èëè ÷àñòîòû åãî âîçäåéñòâèÿ íà ðåöåïòîð, íàáëþäàå-
ìîå òîðìîæåíèå ïåðåõîäèò â âîçáóæäåíèå ìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà [30, 34, 36, 65, 71, 76]. Îáùåïðèçíàíà âàæíàÿ
ðîëü ÍÑÎ3

- â âîçíèêíîâåíèè ÃÀÌÊÀ-âîçáóæäåíèÿ, îä-
íàêî â îòíîøåíèè èîíîâ Cl- áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî
ãèïîòåç [29]. Òàê, îäíè àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè
ÃÀÌÊÀ-èíäóöèðóåìîé äåïîëÿðèçàöèè ïðîèñõîäèò âûõîä
Cl- èç êëåòêè, òîãäà êàê äðóãèå ïîëàãàþò, ÷òî òðàíñïîðò
Ñl- íàïðàâëåí âíóòðü íåéðîíà [52, 53, 57]. Òàê, èíòåíñèâ-
íîå àêòèâèðîâàíèå ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ èíäóöèðóåò
Cl-/ÍÑÎ3

--ïðîâîäèìîñòü ÷åðåç èîííûé êàíàë, â õîäå êî-
òîðîé òðàíñïîðò Cl-, íàïðàâëåííûé èç ýêñòðàöåëëþëÿð-
íîãî ïðîñòðàíñòâà â íåéðîí, óâåëè÷èâàåò èõ êîíöåíòðà-
öèþ îò 10 ìÌ, à èîíû ÍÑÎ3

- òðàíñïîðòèðóþòñÿ èç íåé-
ðîíà, è èõ êîíöåíòðàöèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ñíàðóæè êëåòêè
îò 2 ìÌ [73, 74]. Íàðÿäó ñ ýòèì èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ïðè
êîíöåíòðàöèè Cl- âíóòðè íåéðîíà âûøå 40 ìÌ, ïîëÿð-
íîñòü äâóõôàçíîãî ÃÀÌÊÀ-èíäóöèðóåìîãî òîêà òîæå ìå-
íÿåòñÿ, ò.å. Cl-/ÍÑÎ3
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[69, 70]. Òàêîå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòà-
òàìè èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî â íåéðî-
íàëüíîé êëåòêå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì èîíîâ Cl- íå ïðî-
èñõîäèò àêêóìóëÿöèè ýòèõ àíèîíîâ, à íàîáîðîò, Cl- èñòî-
ùàåòñÿ â íà÷àëüíîé ôàçå ÃÀÌÊÀ-èíäóöèðóåìîãî ïîñòñè-
íàïòè÷åñêîãî òîêà [10]. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî Cl--ÀÒÔàçà
(Cl--íàñîñ) â íåéðîíàëüíîé êëåòêå ïðåïÿòñòâóåò àêêóìó-
ëÿöèè Cl- â íåéðîíå, íî íå åãî èñòîùåíèþ [51]. Ýòè äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ïðîöåññå ÃÀÌÊÀ-èíäó-
öèðóåìîé äåïîëÿðèçàöèè, â îòëè÷èå îò ÃÀÌÊÀ-èíäóöè-
ðóåìîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè, äîëæíà âîâëåêàòüñÿ ñîïðÿ-
æåííàÿ ñ òîðìîçíûìè ðåöåïòîðàìè ÀÒÔ-çàâèñèìàÿ ñèñ-
òåìà, ó÷àñòâóþùàÿ â ïîääåðæàíèè êîíöåíòðàöèè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî Cl- çà ñ÷åò ýíåðãèè ãèäðîëèçà ÀÒÔ [36]. Îáíà-
ðóæåííàÿ íàìè â íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàíàõ
Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçà, êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ êàê ïðè íèçêèõ
(10 ìÌ Cl-/2 ìÌ ÍÑÎ3

-), òàê è ïðè âûñîêèõ (100 ìÌ
Cl-/20 ìÌ ÍÑÎ3

-) êîíöåíòðàöèÿõ àíèîíîâ, è ÿâëÿåòñÿ òà-
êèì ôåðìåíòîì, êîòîðûé ãèäðîëèçóåò ÀÒÔ è ó÷àñòâóåò
â ÃÀÌÊÀ-èíäóöèðóåìîì Cl-/ÍÑÎ3

--îáìåííîì ïðîöåññå
[7]. Îäíàêî, êàê ïîêàçûâàþò ïîëó÷åííûå äàííûå, ÷òî
èìåííî ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ Cl-/ÍÑÎ3

- ðå-
ãóëèðóþò, â êàêîì ðåæèìå áóäåò ðàáîòàòü ôåðìåíò (êà-
íàë/íàñîñ), ò.å. âëèÿíèå ýòèõ àíèîíîâ íà àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòà èãðàåò âàæíóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü íå òîëüêî
ïîòîìó, ÷òî, îíè òðàíñïîðòèðóþòñÿ ÀÒÔàçîé, íî è ïîòî-
ìó, ÷òî îíè íàïðÿìóþ ðåãóëèðóþò îïðåäåëåííîå íàïðàâ-
ëåíèå ïîòîêà Cl-, êîòîðîå â ïåðâóþ î÷åðåäü çàâèñèò îò èõ
êîíöåíòðàöèè [82]. Ýòî ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ
âûÿñíåíèÿ ïàòîãåíåçà ðÿäà çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè ýïè-
ëåïñèè. Òàê, âûÿâëåíà ôóíêöèîíàëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó ýïè-
ëåïòîãåíåçîì è íàðóøåíèåì Ñl--ãîìåîñòàçà â íåéðîíàõ
ýïèëåïòè÷åñêèõ æèâîòíûõ [46, 47, 81, 82].

Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ôåðìåí-
òà, â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àíèîíîâ, äâóõ óñòîé-
÷èâûõ ñîñòîÿíèé — Cl--êàíàë èëè Cl--íàñîñ. Ïðè íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ (10 ìÌ Cl-/2 ìÌ ÍÑÎ3

-) ÀÒÔàçà ðàáîòàåò
êàê Cl--êàíàë, òîãäà êàê ïðè âûñîêèõ (100 ìÌ Cl-/20 ìÌ
ÍÑÎ3

-) êîíöåíòðàöèÿõ èîíîâ Cl-/ÍÑÎ3
- — êàê Cl--íàñîñ.

Íà îñíîâàíèè ýòîãî ôåíîìåíà ðàçðàáîòàíà ãèïîòåòè-
÷åñêàÿ ìîäåëü åå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â íåéðîíàëüíîé
ìåìáðàíå (ðèñóíîê).

Òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû
êàê èîííûå íàñîñû è èîííûå êàíàëû

Ïîäîáíî Cl--ÀÒÔàçàì (Cl--íàñîñàì) èç ýïèòåëèàëü-
íûõ è íåéðîíàëüíûõ êëåòîê æèâîòíûõ èññëåäóåìûé ôåð-
ìåíò ó÷àñòâóåò â ÀÒÔ-çàâèñèìîì òðàíñïîðòå Cl- [58, 59],
êîòîðûé ðåãóëèðóåòñÿ ÃÀÌÊÀ-ëèãàíäàìè [66]. Òàêàÿ ðå-
ãóëÿöèÿ ôóíêöèè ôåðìåíòà ëèãàíäàìè óïðàâëÿþùèìè
Cl--êàíàëàìè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ òîðìîçíûå ðåöåïòî-
ðû, à òàêæå òðàíñïîðòíûå áåëêè ÀÂÑ-ñóïåðñåìåéñòâà [71,
78], âíîñèò ñóùåñòâåííûå êîððåêòèâû â ïîíèìàíèå åå
ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè â êëåòêå è â îïðåäåëåíèè ìåñòà
áåëêà â ðÿäó äðóãèõ Cl--òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì. Îïèñàííûå
ñâîéñòâà ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü Cl--ÀÒÔàçó êàê ìóëü-
òèôóíêöèîíàëüíóþ áåëêîâóþ ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ îäíî-
âðåìåííî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôåðìåíòîì (ÀÒÔ-ãèäðîëàçíàÿ
àêòèâíîñòü), Cl--íàñîñîì, à òàêæå ëèãàíä-óïðàâëÿåìûì
Cl--êàíàëîì, ò.å. ïîäîáíî òîìó, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ äëÿ
ÀÒÔ-çàâèñèìûõ Cl--êàíàëîâ ÀÂÑ-ñóïåðñåìåéñòâà [82].

Èäåÿ î ñóùåñòâîâàíèè òàêèõ òðàíñïîðòíûõ ÀÒÔàç
ñ ôóíêöèåé èîííûõ êàíàëîâ áûëà âûñêàçàíà â ëèòåðàòóðå
ðàíåå [37, 41, 89]. Åùå ðàíüøå áûëà âûñêàçàíà èäåÿ, ÷òî
èîííûå íàñîñû, òàêèå, êàê Na+/K+-ÀÒÔàçà, ìîãóò ôóíê-
öèîíèðîâàòü êàê èîííûå êàíàëû [48]. Ýòè ôàêòû ïîñëó-
æèëè ïîâîäîì äëÿ ïåðåñìîòðà èäåè, ÷òî òðàíñïîðòåðû è
èîíûå êàíàëû ìîãóò áûòü îòäåëüíûìè íå çàâèñèìûìè
áåëêàìè [37]. Â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ âûÿâëåíî òðè
îñíîâíûõ êëàññà Cl--êàíàëîâ, ôóíêöèÿ êîòîðûõ ñâÿçàíà
íå òîëüêî ñî ñâÿçûâàíèåì, íî è ãèäðîëèçîì ÀÒÔ. Ïîýòî-
ìó, êîãäà áûëî îáíàðóæåíî ñåìåéñòâî ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ (ÀÂÑ-ñóïåðñåìåéñòâî), êëàññèôèêàöèÿ ôåðìåí-
òîâ (ÀÒÔàç), òðàíñïîðòåðîâ è èîííûõ êàíàëîâ êàê îòäå-
ëüíûõ è îòëè÷èòåëüíûõ ãðóïï áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè, ó÷àñò-
âóþùèõ â òðàíñïîðòå Cl-, òàêæå áûëà ïîñòàâëåíà ïîä ñî-
ìíåíèå [41]. Ïîäîáíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò Cl--êàíà-
ëû (â òîì ÷èñëå CFTR Ñl--êàíàë â ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ), îòíîñÿùèåñÿ ê ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèì è ãèäðîëèçóþ-
ùèì áåëêàì ÀÂÑ-ñóïåðñåìåéñòâà è ó÷àñòâóþùèå â òðàíñ-
ïîðòå èîíîâ Cl- [33, 72, 50]. Ýòè Cl--êàíàëû àêòèâèðóþòñÿ
ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñå-
ðèíà ïðîòåèíêèíàçàìè è çàòåì îòêðûâàþòñÿ ñ ïîìîùüþ
ñâÿçûâàíèÿ öèòîçîëüíîãî ÀÒÔ è åå äàëüíåéøåãî ãèäðî-
ëèçà ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè äîìåíàìè [49]. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî ñâÿçûâàíèå è ãèäðîëèç ÀÒÔ ïðîèñõîäèò â ìåñòàõ,
îáðàçóåìûõ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó èõ ÀÒÔ-ñâÿçûâà-
þùèìè äîìåíàìè [49]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî î-âàíàäàò,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñî âòîðûì äîìåíîì, èíãèáèðóåò ãèäðîëèç
ÀÒÔ è îòêðûòèå Cl-êàíàëà, à èîíû ÍÑÎ3

- ðåãóëèðóþò åãî
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü [27, 50]. Êðîìå òîãî, ïîêàçà-
íî, ÷òî ÀÄÔ ÿâëÿåòñÿ êîíêóðåíòíûì áëîêàòîðîì CFTR
Ñl--êàíàëà. Õîòÿ CFTR Ñl--êàíàë îáðàçóåò àññîöèàòû,
èìååòñÿ ìíîæåñòâî äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî Cl--êàíàë ÿâëÿåòñÿ
ìîíîìåðîì. Îëèãîìåðèçàöèÿ äîìåíîâ è èõ âçàèìîäåéñò-
âèå ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì â îïòèìèçàöèè, ñòàáèëü-
íîñòè è ôóíêöèîíèðîâàíèè áåëêà. Ðàññìàòðèâàåìàÿ çäåñü
Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçà òàêæå èìååò îëèãîìåðíóþ ñòðóêòóðó,
åå àêòèâíîñòü èíãèáèðóåòñÿ î-âàíàäàòîì è ÀÄÔ è ðåãóëè-
ðóåòñÿ èîíàìè ÍÑÎ3

-. Êðîìå òîãî, ýòîò ôåðìåíò ñî÷åòàåò
â ñåáå ñâîéñòâà ÀÒÔàçû è ëèãàíä-óïðàâëÿåìîãî Cl--êàíà-
ëà. Îäíàêî ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî â îò-
ëè÷èå îò CFTR-Ñl--êàíàëà ýòîò áåëîê ìîæåò ôóíêöèîíè-
ðîâàòü êàê òðàíñïîðòíàÿ ÀÒÔàçà Ð-òèïà, ó÷àñòâóþùàÿ
â ÀÒÔ-çàâèñèìîì Cl-/ÍÑÎ3

--îáìåííîì ïðîöåññå, ò.å. ÿâ-
ëÿåòñÿ íå òîëüêî Ñl--êàíàëîì, íî è Ñl--íàñîñîì.

Çàêëþ÷åíèå

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë äèôôåðåíöèàëüíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ òîðìîçíûõ ðåöåïòîðîâ â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷-
íûõ ñîîòíîøåíèé êîíöåíòðàöèè àíèîíîâ çàêëþ÷àåòñÿ,
â ïåðâóþ î÷åðåäü, â èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè òîé èëè èíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàøèíû è â èçìåíå-
íèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàçëè÷íûì ëèãàíäàì [82]. Ýòî,
â ñâîþ î÷åðåäü, îòðàæàåòñÿ íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿ-
íèè (òîðìîæåíèå/âîçáóæäåíèå) âñåãî îðãàíèçìà [29]. Èñ-
òèííîå ðåöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïîëàãàåò íàëè-
÷èå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîãî ñòðóêòóðíîãî êîìï-
ëåêñà â ñîñòàâå êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ñîñòîÿùåãî, êàê
ìèíèìóì, èç òðåõ îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ: ëèãàíäóçíàþ-
ùåãî è ìîäóëèðóþùåãî öåíòðîâ ìîëåêóëû è ñòðóêòóðû,
ñïîñîáíîé ïåðåäàâàòü ïîëó÷åííûé ñèãíàë äëÿ ðåãóëÿöèè
áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè êëåòêè. Â êà÷åñòâå ïîñëåäíåé
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ñòðóêòóðû ìîãóò âûñòóïàòü êàê îïðåäåëåííûå áåëêè, ñî-
ïðÿæåííûå ñ ñèñòåìîé âíóòðèêëåòî÷íûõ ïîñðåäíèêîâ,
òàê è ïðîòåîëèïèäû, îáðàçóþùèå èîííûå êàíàëû (â ÷àñò-
íîñòè Cl--êàíàëû). Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì è íàøèì äàí-
íûì, ÃÀÌÊÀ-ñîïðÿæåííàÿ Ñl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçà ÿâëÿåòñÿ
Cl--êàíàëîì è Cl--íàñîñîì, è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åäèíûé
ìàêðîìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç òàêèõ æå
ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ñóáúåäèíèö, èìåþùèõ îïðåäåëåí-
íûå ñâîéñòâà è îòâå÷àþùèõ çà ðåãóëÿöèþ îïðåäåëåííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîáûòèé íà ìåìáðàíå íåéðîíà. Ôóí-
êöèÿ ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêèõ ëèãàíäîâ èññëåäóå-
ìîé ÀÒÔàçîé è ôóíêöèÿ îòêðûâàíèÿ èîííîãî êàíàëà
êîíòðîëèðóþòñÿ ðÿäîì ñïåöèôè÷åñêèõ ýíäî- è ýêçîëè-
ãàíäîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÃÀÌÊÀ/áåíçîäèàçåïèíîâûõ
Cl--êàíàëîâ, è îïðåäåëåííûì èîííûì îêðóæåíèåì â ñè-

íàïñå [24]. Êèíåòèêà âçàèìîäåéñòâèÿ ÀÒÔàçû ñ ëèãàíäà-
ìè òàêæå çàâèñèò îò óñëîâèé ñðåäû èíêóáàöèè [82]. Êîí-
öåíòðàöèè àíèîíîâ Cl- è ÍÑÎ3

-, êîòîðûå àêòèâèðóþò
ôåðìåíò, ñîîòâåòñòâóþò êîíöåíòðàöèÿì, êîòîðûå îïðåäå-
ëÿþòñÿ âî âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäå íåéðîíàëüíîé
êëåòêè. Äëÿ Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçû, êàê è äëÿ ÃÀÌÊÀ-ðå-
öåïòîðîâ, ìîæíî ïðåäñòàâèòü òðè âîçìîæíûõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ñîñòîÿíèÿ: àêòèâíîå, íåàêòèâíîå è äåñåíñèòèçèðî-
âàííîå. Ó èññëåäóåìîé ÀÒÔàçû òàêæå íàáëþäàåòñÿ äâà
óñòîé÷èâûõ ñîñòîÿíèÿ — àêòèâíîå è íåàêòèâíîå.

Ïîñêîëüêó ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óæå ïîëó÷åíû óáå-
äèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ñîïðÿæåííîãî âîâëå÷åíèÿ
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ è ÀÒÔ â ïàòîõèìèþ ðÿäà çàáîëåâà-
íèé ÖÍÑ (ýïèëåïñèÿ, èøåìèÿ, ãèïîêñèÿ è äð.) ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì óñòàíîâëåíèå ïðèðîäíûõ çàêîíî-
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Ìîäåëü, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå îá óñëîâèÿõ, êîãäà ôåðìåíò ôóíêöèîíèðóåò êàê Cl--íàñîñ, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ ìî-
ëåêóëàìè ÃÀÌÊ (÷åðíûå òðåóãîëüíèêè). Íà ïåðâîì ýòàïå èîíû ÍÑÎ3

- (÷åðíûé êðóã ñî çíàêîì ìèíóñ) ïðèòÿãèâàþòñÿ ê ïîëîæèòåëüíîìó çàðÿäó çà-
ðÿäó âíóòðè êàíàëà. Â ýòîé ôàçå ÀÒÐ (â ïðèñóòñòâèè Mg2+) ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ìîëåêóëå áåëêà. Çàòåì ÃÀÌÊ, ñîåäèíÿÿñü ñ ðåöåïòîðîì, èçìåíÿåò
êîíôîðìàöèþ áåëêà è èîíû Cl- (áåëûé êðóã ñî çíàêîì ìèíóñ) ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê ïîëîæèòåëüíîìó çàðÿäó âíóòðè êàíàëà. Ôåðìåíò ñîñòîèò èç íå-
ñêîëüêèõ íóêëåîòèä-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ, ïðèêðåïëåííûõ ê òðàíñìåìáðàííûì äîìåíàì, êîòîðûå ñâÿçûâàþò Cl- è ÍÑÎ3

- (ïðè îïðåäåëåííûõ
ñîîòíîøåíèÿõ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé àíèîíîâ) ìåæäó äâóìÿ «âîðîòíûìè» ìåõàíèçìàìè â ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè áåëêà. Ìîëåêóëà áåëêà çà-
êðûâàåò âíóòðåííèå «âîðîòà». Çàòåì ÀÒÐ â ïðèñóòñòâèè Mg2+ ôîñôîðèëèðóåò êàíàë, ñ îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íîé ìàêðîåðãè÷åñêîé ôîðìû.
Ñëåäóþùåé ñòàäèåé ÿâëÿåòñÿ äåôîñôîðèëèðîâàíèå ôåðìåíòà àíèîíàìè è îòêðûòèå «âîðîò» íà öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíå. È êîíå÷íûì öèê-
ëîì ÿâëÿåòñÿ âîçâðàùåíèå ê íà÷àëüíîé êîíôèãóðàöèè, è íà÷èíàåòñÿ íîâûé öèêë (ðàáîòà ôåðìåíòà âêëþ÷àåò ïÿòü ýòàïîâ). Ïðè îïðåäåëåííûõ ñî-
îòíîøåíèÿõ íèçêèõ êîíöåíòðàöèé Cl-/ÍÑÎ3

- â íåéðîíå è âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå ÀÒÔàçà ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê èîííûé êàíàë (ñòðåëêà ïóíê-
òèð) â îòñóòñòâèå ôîñôîðèëèðóþùèõ ñòàäèé: â ýòîì ñëó÷àå ðàáîòà ôåðìåíòà âêëþ÷àåò òðè ýòàïà.



ìåðíîñòåé èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ [25, 45, 80]. Ãåòåðîãåííîñòü èññëåäóåìîãî
ÀÒÔ-çàâèñèìîãî ÃÀÌÊÀ-ðåãóëèðóåìîãî Cl--êàíàëà ñî-
çäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ïîèñêà ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòî-
ðîâ, ñïîñîáíûõ èçáèðàòåëüíî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàç-
ëè÷íûìè ñòàäèÿìè ÀÒÔ-ãèäðîëàçíîé ðåàêöèè, êàòàëèçè-
ðóåìîé ôåðìåíòîì ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ æåëàåìîãî ðåãó-
ëÿòîðíîãî ýôôåêòà. Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðåàëèçà-
öèè òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå
î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ñîîòâåòñòâóþùåé ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-
òîðíîé ïîïóëÿöèè è ñòðóêòóðíîé òîïîõèìèè èõ ÀÒÔ-óç-
íàþùèõ è ãèäðîëèçóþùèõ öåíòðîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ, â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àåòñÿ âñå áîëü-
øå ôàêòîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ èäåþ, ÷òî ðÿä òðàíñïîðòè-
ðóþùèõ èîíû áåëêîâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ îäíîâðåìåííî èîí-
íûìè êàíàëàìè è áåëêàìè. Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ
ïðè èññëåäîâàíèè èçìåíåíèé àêòèâíîñòè Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒ-
Ôàçû ïðè äåéñòâèè ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, ïîçâî-
ëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ÀÒÔ-ãèäðîëàçíàÿ ðåàêöèÿ, èíäóöè-
ðóåìàÿ Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçîé, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê
ìîäåëü äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèè òîðìîçíûõ ðåöåïòî-
ðîâ. Äåéñòâèòåëüíî, êàêèìè áû ðàçðåøàþùèìè âîçìîæ-
íîñòÿìè íå îáëàäàëè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû,
çíàíèå êàòàëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒÔàçû íåîá-
õîäèìî äëÿ áîëüøåãî ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ åå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè
â êëåòêå. Â òî æå âðåìÿ, îáçîðû, îïóáëèêîâàííûå â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ, áûëè ïîñâÿùåíû, ãëàâíûì îáðàçîì, ëèáî
Cl--ÀÒÔàçå [42, 51], ëèáî ðàçëè÷íûì òèïàì Cl--êàíàëîâ,
âûÿâëÿåìûõ patch-clamp ìåòîäîì. Ñâîéñòâà èññëåäóåìîãî
íàìè ôåðìåíòà îáúåäèíÿþò â ñåáå ñâîéñòâà ýòèõ äâóõ òè-
ïîâ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ÀÒÔ-çàâèñèìîì Cl--òðàíñ-
ïîðòå. Íåîáõîäèìîñòü â äàëüíåéøåì èññëåäîâàíèè
ñâîéñòâ ÀÒÔàçû, îáíàðóæåííîé â íåéðîíàëüíûõ ìåìáðà-
íàõ, âûçâàíà òàêæå òåì, ÷òî ðàññìàòðèâàåìûé ôåðìåíò
âêëþ÷àåò èíòåðåñû ìíîãèõ ñìåæíûõ äèñöèïëèí — îò ìî-
ëåêóëÿðíîé áèîõèìèè äî ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû, èìåþ-
ùåé â ñâîåì ðàñïîðÿæåíèè íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàçðåøåí-
íûõ ê êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ àêòèâàòîðîâ è èíãèáè-
òîðîâ Cl--òðàíñïîðòèðóþùèõ áåëêîâ. Çíàíèå ñâîéñòâ
ôåðìåíòà ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè òåðàïåâòè÷åñêîé êîð-
ðåêòèðîâêè íå òîëüêî ÖÍÑ, íî è äðóãèõ îðãàíîâ â æèâîò-
íîì îðãàíèçìå.
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GABAA-coupled Cl-/HCO3
--ATPase: switching Ñl--channel/Ñl--pump

Menzikov S.A.
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The paper reviewed the multifunctional nature of the biochemical properties of the GABAA-coupled
Cl-/HCO3

--ATPase from plasma membranes of neuronal cells of animal brain. It was shown, the enzyme can be an
ion channel, in particular, including the properties of GABAA/benzodiazepine-Cl--channel receptor complex. The
data in favor its functional and structural similarity with the inhibitory receptors. Yet, a number other enzyme prop-
erties indicates that it belongs to a transport ATPase of P-type (Cl--pump). The paper focuses on the possibilities
of the protein functioning as a Cl--channel and Cl-- pump, it discusses the mechanisms of switching its modes of
operation. Particular attention is paid to the key role of the relative concentrations of Cl- and HCO3

- in neurons and
in the extracellular medium, which determine how the protein functions (channel/pump) and in which direction (in
/out) will be the Cl--transport. The review is a schematic model of the differential functioning of the enzyme in
neuronal membranes. It is concluded that the understanding of the mechanisms of action enzyme can contribute
to the study of the epileptogenesis processes.

Key words: brain, neurons, plasma membranes, channels, pump, chloride, bicarbonate, transport,
Mg2+-ATPase, GABAA-receptors
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