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I. ВВЕДЕНИЕ

Изучение фундаментального механизма, посредством которого
клетки передают и усиливают внеклеточные информационные
сигналы к росту, клеточной пролиферации, дифференцировке,
онкогенезу, а также хемотаксису и адгезии, воспринимаемые
мембранными рецепторами клеточной поверхности, является одной
из центральных проблем современной биологии.

Принятые сокращения: ОПМЧ — обогащенные плазматическими мембра'
нами частицы; ПМ — плазматические мембраны; РФ — ростовые факторы;
ФГА –фитогеммагглютинин; DAPP–P1P5 

— диаденозинпентафосфат; EGF —
фактор роста эпидермиса; EPO — эритропоэтин; FССР — п–трифтормет'
оксикарбонилцианид–фенилгидразон; FGF — фактор роста фибробластов;
FMLP — N–формил–L–метионил–L–лейцил–L–фенилаланин; FN — фиб'
ронектин; FSBA — 5'–п–фторсульфонилбензоиладенозин; G–CSF — колоние'
стимулирующий фактор гранулоцитов ; GDP — гуанозин–5'– дифосфат; GH —
гормон роста (соматотропин); GHL — глицил–гистидил–лизин; GM–CSF —
колониестимулирующий фактор гранулоцитов и моноцитов; Grb

2
 — белок,

связывающийся с рецепторной тирозинкиназой; HGF — фактор роста гепа'
тоцитов; ILs — интерлейкины; M–CSF — колониестимулирующий фактор
макрофагов; MSA — фактор размножения клеток; NGF — фактор роста нервов;

(окончание см. сл. стр.)
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В последние четыре десятилетия был открыт новый класс
гормоноподобных веществ — полипептидные факторы роста и
цитокины, вовлеченные в пролиферацию, дифференцировку и
трансформацию многих типов клеток, включая иммунокомпе'
тентные. Если успех в изучении молекулярного механизма дейст'
вия гормонов был достигнут свыше 40 лет тому назад благодаря
открытию Сазерлендом сAMP [173], и позднее, благодаря обна'
ружению Родбеллом GTP–связывающих белков [145], то стреми'
тельный прогресс в изучении функций и некоторых механизмов
действия РФ и цитокинов был получен к началу и середине 80–х
годов. Это открытие Na+/H+–антипорта, открытие РКС, обна'
ружение высвобождения внутриклеточного [Ca2+], выявление роли
протеин–тирозинкиназ (РТК) в передаче ростовых сигналов.
Однако центральный и основополагающий механизм действия
ростовых факторов, цитокинов и онкобелков на мембраны клеток–
мишеней оставался неизвестным.

К концу 80–х годов после классических работ Сазерленда и
Ролла [172–174] и позднее выдающихся работ Бериджа [49–51] и
Нишицуки [132–135], а также Гилмана [82, 83] оставалась загадоч'
ной и необъяснимой одна из наиболее интересных и чрезвычайно
актуальных проблем биохимии, а именно — фундаментальный
механизм, посредством которого клетки передают и усиливают
информационные сигналы РФ, цитокинов, митогенов, стимуля'
торов хемотаксиса, адгезии и апоптоза, которые воспринимаются
мембранными рецепторами клеточной поверхности. Неизвестны
были биохимические реакции на ПМ, которые индуцируют ранние
события, связанные с запуском сигнальных каскадов, исходящих
из ПМ клеток–мишеней и идущих по направлению к ядру клетки.

После того, как Кребсом и Вэлшем была сформулирована
концепция [117, 182] о роли сАМР в активации сАМР–зависимых
протеинкиназ как класса регуляторных ферментов, был не ясен и
загадочен ключевой механизм, который бы обеспечивал активацию
тирозиновых киназ для РФ и цитокинов.

Недавно был достигнут большой прогресс в выяснении кле'
точных сигнальных путей, которые включают фосфорилирование
белков и ферментов по остаткам тирозина с помощью рецепторных

Принятые сокращения (окончание): PDGF — фактор роста, синтезируемый
тромбоцитами; РКВ — протеинкиназа В; PKC — протеинкиназа С; RТК — рецеп'
торная тирозинкиназа; TNF–α — фактор некроза опухоли — α; VECGF — фак'
тор роста эндотелия; ∆µ∼ H+ — разность электрохимических потенциалов ионов
водорода; ∆µ∼ Na+  разность электрохимических потенциалов ионов натрия;
PtdIns 4,5P

2
 — фосфатидилинозитол–4,5–дифосфат.



АТФ как передатчик и усилитель сигналов… 269

и нерецепторных тирозиновых киназ [77, 126]. К концу 80–х и
началу 90–х гг. была показана главная роль тирозиновых киназ в
передаче рецептор — опосредуемых внеклеточных сигналов к росту
клеток, пролиферации, онкогенезу [60, 95, 153, 177, 188].

Вызывали трудности и сомнения поиск и обнаружение сиг'
нальной молекулы–посредника, которая бы передавала, усиливала
или энергетически обеспечивала трансмембранный перенос мито'
генных сигналов РФ, цитокинов и онкобелков.

До сих пор в схемах трансмиссии сигналов факторами роста
после взаимодействия «РФ–рецепторная тирозинкиназа» на ПМ
клеток перед дальнейшей активацией каскада фосфорилирования
стоит знак вопроса: механизм? [118]. Что за инициирующий
сигнальный мессенджер или интермедиат запускает каскад фос'
форилирования, исходящий из ПМ и передающий сигнал на
рецепторную тирозинкиназу. Какова природа этого интермедиата?

В настоящем обзоре суммированы данные касающиеся обна'
ружения и выяснения условий и механизма образования гене'
рируемого на ПМ клеток–мишеней АТР и роли его в передаче и
усилении сигналов РФ, цитокинов, а также сигналов адгезии,
хемотаксиса и апоптоза.

II. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ ПЛАЗМАМЕМБРАННОГО
СИГНАЛТРАНСДУЦИРУЮЩЕГО АТР

История открытия короткоживущего плазмамембранного сиг'
налтрансдуцирующего АТР началась 20 лет тому назад в 1979–1980 гг.
с изучения механизма действия гормона инсулина на накопление
общего и свободного креатина в препаратах ОПМЧ, изолированных
из скелетных мышц крысы и инкубируемых в системе окисления
NADH кислородом [7]. Эта система подобна классической системе
окислительного фосфорилирования в митохондриях [106, 121]. В
то время было уже известно, что инсулин не только выполняет роль
регулятора метаболизма как гормон, снижающий уровень глюкозы
в крови, но и оказывает ростстимулирующее действие на клетки
[109]. Его можно рассматривать в качестве потенциального РФ в
клеточной культуре в системе in vitro [89, 108, 110, 113], в том числе
при выращивании фибробластов [144].

Клеточная фракция многократно промытых в 0,25 М сахарозе
ОПМЧ (грубая фракция ПМ) была изолирована нами в условиях
низкоскоростного центрифугирования (1000–2000 g) перво'
начально из скелетных мышц крысы, а затем из многих других
тканей–мишеней для инсулина и других РФ и цитокинов. По
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данным электронной микроскопии фракция ОПМЧ из скелетных
мышц крысы представляла собой материал, состоящий из фраг'
ментов клеточной мембраны (сарколеммы) с участками цито'
плазмы, в которой содержались единичные субсарколеммальные
митохондрии и фрагменты ядра [21]. В 1980 г. нас заинтересовал
вопрос, каким образом инсулин стимулирует транспорт креатина
или накопление его в клетках скелетных мышц крысы и в ОПМЧ,
подобно тому как инсулин стимулирует транспорт и накопление в
клетках глюкозы и аминокислот. В 1975 г. Хоглэнд и Ченг [88]
сообщили, что стимулируемое инсулином накопление креатина в
скелетной мышце крысы extensor digitorum longus при инкубации ее
в среде с инсулином и креатином происходить скорее за счет
фосфорилирующей активности креатинкиназы. Согласно этим
данным значительная часть креатина транспортируется внутрь
мышечных клеток через ПМ в виде фосфокреатина. В 1980 г. нами
было показано, что инкубация препаратов ОПМЧ из скелетных
мышц крысы в среде, содержащей трис–HCl буфер рН 7,5, ADP,
Mg2+, креатин, неорганический фосфат, NaF, NADH–связанную
систему окисления (NADH, цитохром с, молекулярный кислород)
в присутствии 4 мкг/мл инсулина, приводила к очень быстрому
(менее одной минуты) исчезновению P

i
 из инкубационной среды и

последующему накоплению общего и свободного креатина в ОПМЧ
[7]. Исключение адениловых нуклеотидов (AMP, ADP) или P

i
 из

инкубационной среды предотвращало накопление общего креатина
в ОПМЧ под действием инсулина, что, по всей видимости, указы'
вало на связь между действием инсулина и присоединением неор'
ганического фосфата к ADP в процессе аэробного фосфорили'
рования на ПМ мышечной клетки [7]. Как известно [75, 76], общий
креатин представляет собой сумму свободного и связанного, а
разность между общим и свободным креатином является мерой пула
тканевого фосфокреатина. Мы предположили, что под действием
инсулина в нашей системе происходит перераспределение пула
тканевого креатина с увеличением количества и повышением
оборота (воспроизводства) фосфокреатина, что является резуль'
татом возрастания активности креатинкиназной реакции [21].

Известно, что в тканях, где расход АТР очень велик, например, в
скелетной мышце, роль «энергетического буфера» для АТР, допол'
нительного резервуара энергии может выполнять фосфокреатин
[158, 159]. И если АТР действительно синтезировался в ОПМЧ в
системе аэробного фосфорилирования в ходе стимуляции их
инсулином, то высокоэнергетическая концевая фосфатная группа,
отщепляемая от АТР под действием мышечной креатинкиназы могла
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передаваться на добавленный креатин с образованием
фосфокреатина (креатинфосфата). Следовательно, уменьшится до
минимума количество АТР, доступного для дефосфорилирования
мембраносвязанными АТРазами и АТР–киназами. В этом случае
креатин оказывается идеальным акцептором γ–фосфата АТР, если
этот АТР был генерирован в системе аэробного фосфорилирования
[43]:

Подобно инсулину способностью повышать пул фосфокреатина
в ОПМЧ из скелетных мышц крысы при инкубации их в системе
аэробного фосфорилирования обладал соматотропин — гормон
роста (GH) [31]. Нами было показано, что связь между мембранным
действием инсулина и соматотропина и транспортом креатина в
препаратах ОПМЧ из скелетных мышц крысы осуществляется не
прямым путем, а через реакцию на клеточной мембране, приво'
дящую к образованию АТР [21, 31]. Эффект реализуется в две стадии.
На первом этапе при взаимодействии инсулина и соматотропина
(GH) с препаратом ОПМЧ из скелетных мышц крысы происходит
аэробное образование АТР. На втором этапе этот АТР утилизируется
в мембранных структурах ОПМЧ, скорее всего за счет фосфори'
лирующей активности креатинкиназы, что приводит к повышению
в ОПМЧ мышечных клеток фосфокреатина [10, 31] или увеличению
поглощения из среды добавленного 14С–креатина [21]. Ситуация
напоминает историю сходную с историей открытия сАМР. сАМР
был открыт Сазерлендом и Роллом как фактор, который на первом
этапе генерировался из АТР–Mg2+ во фракции ОПМЧ клеток
печени в ответ на добавление адреналина и глюкагона в присутствии
метилксантинов [173, 174]. На втором этапе этот фактор стиму'
лировал активацию гликогенфосфорилазы в растворимой фракции
гомогената печени в присутствии АТР и Mg2+ [143]. Поиск интер'
медиата, некоего связующего звена между инсулин–рецепторным
взаимодействием на ОПМЧ клеток скелетных мышц крысы и
увеличением в них пула фосфокреатина в системе NADH–зави'
симого окисления, завершился в 1981 г. изоляцией, идентификацией
и количественной оценкой синтезированного АТР [8].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Соответственно двум этапам реакции нами были использованы
две среды инкубации. Первая: АТР накапливался во фракции
ОПМЧ в течение 45–90 с при их инкубации при 30 oС в аэробных
условиях, когда инсулин (или родственный ростовой фактор)
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инкубировали с фракцией изолированных ОПМЧ в среде, содер'
жащей трис–HCl буфер (рН 7,5), ADP, Mg2+, P

i
, NaF в процессе

окисления NADH в присутствии цитохрома с, молекулярного кис'
лорода и негидролизуемых АТР–аналогов, например, ингибитора
киназ — FSBA и ионов Na+. Поскольку ОПМЧ содержали наряду с
ПМ примеси митохондрий, то в состав инкубационной среды мы
постоянно вносили ингибиторы митохондриальной дыхательной
цепи окисления — ротенон, антимицин А и цианид. АТР высво'
бождался в надосадочную жидкость после кипячения инкуба'
ционных смесей, инкубированных с инсулином. Супернатанты
использовались для проведения второй, так называемой «реком'
бинантной»  серии экспериментов [21]. Для этого аликвоту супер'
натанта объемом 1 мл из первой среды инкубации вносили во вторую
среду, содержащую бикарбонатный буфер Кребса–Рингера (рН 7,4),
0,13% раствор глюкозы, 537 мкг/мл креатина и 1,5 мл той же самой
суспензии ОПМЧ, приготовленной на 0,25М сахарозе. Инкубацию
в общем объеме 3,5 мл также осуществляли в колбочках Эрлен'
мейера на «гребенке» Кребса в течение 30 мин при 37 °С в атмосфере
100% кислорода в условиях встряхивания в аппарате Варбурга
согласно [36]. В результате наблюдали достоверное увеличение в
ОПМЧ уровня фосфокреатина на 10,6% или увеличение поглоще'
ния 1–14С–креатина из среды инкубации по сравнению с контролем
(без инсулина) [21]. Этот же феномен проявлялся при добавлении
во вторую среду инкубации экзогенного АТР в количествах, соответ'
ствующих количествам АТР, синтезируемым посредством ОПМЧ в
присутствии инсулина (100–300 пкмоль) [21].

Если центрифугировать гомогенаты, приготовленные из ске'
летных мышц крысы с целью удаления клеточного дебриса, содер'
жащего осколки плазматических мембран, субсарколеммальных
митохондрий, ядра клеток, то ответ на инсулинстимулируемое
образование АТР в этой растворимой цитозольной системе (супер'
натант 11000 g) полностью исчезает [13, 17]. Это доказывает, что
механизм инсулинстимулируемого синтеза АТР на ПМ связан,
во–первых, с окислением NADH. Во–вторых, ведущую роль в
синтезе АТР играет ПМ клеток, ее целостность и замкнутость. В
растворимой системе (11000 g) или после обработки ОПМЧ Три'
тоном Х–100 синтеза АТР под действием инсулина и РФ не наб'
людается [12, 17, 19]. Стимулированное инсулином образование
АТР мы показали во фракции ОПМЧ, первоначально изолиро'
ванной из скелетных мышц крысы путем низкоскоростного центри'
фугирования и многократного промывания в 0,25 М сахарозе
аналогично методу изоляции ОПМЧ из печени [143]. Степень
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обогащения фракции ПМ мы контролировали по маркерному фер'
менту — 5'–мононуклеотидазе [90, 127]. Синтезированный посред'
ством ОПМЧ АТР был изолирован методами ионообменной хрома'
тографии на колонках со смолой Dowex–1x8 (Cl–– форма 100–200
меш). Критерии идентичности этого фактора с АТР были доказаны
методами нисходящей бумажной хроматографии, одномерной
тонкослойной хроматографии. Была получена также трисеребряная
соль этого АТР [8]. Аденин в продуктах лиофилизации был иденти'
фицирован ультрафиолетовой спектроскопией при 260 нм [8].

III. УСЛОВИЯ ОБРАЗОВАНИЯ АТР НА ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ
МЕМБРАНАХ КЛЕТОК–МИШЕНЕЙ В ОТВЕТ НА ДЕЙСТВИЕ

ФАКТОРОВ РОСТА И ЦИТОКИНОВ

На сегодняшний день доказано, что в ПМ всех типов животных
и растительных клеток присутствует поперечно–ориентированная,
цианиднечувствительная NADH–специфичная протонофорная
редокс–система [65–68]. Эта трансплазмалеммальная редокс–
система осуществляет перенос электронов и протонов от внутри'
клеточного цитозольного NADH (NADPH) на непроникающие
наружные железосодержащие редокс–акцепторы, такие как ферри'
цианид, диффери–трансферрин, цитохром с [66–68, 125], а также
на несодержащие железо природные редокс–акцепторы, такие как
кислород [129] и свободный радикал аскорбиновой кислоты [131].
Активность этой трансмембранной протонофорной поперечно–
ориентированной к плоскости мембраны редокс–системы ассоци'
ируется с контролем роста клеток [66, 67, 125]. Схема общей
топографии NADH(P)H–редокс систем ПМ представлена в работе
Крейна [68].

Инсулин и РФ стимулируют вышеупомянутую трансплазма'
мембранную электрон–транспортную редокс–систему, сопряженно
функционирующую с NADH–оксидазой и с рецепторами РФ [58,
129, 171].

В ПМ всех типов животных клеток присутствует также
Na+/К+–АТРаза (в некоторых тканях Na+–АТРаза), которые слу'
жат генераторами электрохимического трансмембранного потен'
циала ионов Na+ — ∆µ∼ Na+ [160]. Эти два вышеназванных элемента
ПМ — трансплазмамембранная NADH–специфичная протоно'
форная редокс–система и Na+/К+–АТРаза могут функционировать
сопряженно в процессе биосинтеза АТР под действием РФ и
цитокинов [10, 12, 19].
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Величина синтезированного АТР в вышеупомянутой системе
окислительного фосфорилирования на ПМ составляла от 1 до 100
нмоль на 1 мг белка за первую минуту инкубации (в зависимости от
типа клетки и природы РФ). Таким образом, всплеск аэробного
синтеза АТР осуществлялся сигналстимулируемым путем клеточ'
ными фрагментами, обогащенными плазматическими мембранами
в ходе аэробного окислительного процесса, сопряженного с пере'
носом электронов и транспортом ионов [8, 10, 25]. С позиции
биоэнергетики такая реакция синтеза АТР из ADP и неорганичес'
кого фосфата всегда связана с оксидазной активностью мембран.
Стимулируемое инсулином и другими РФ образование АТР посред'
ством ОПМЧ наблюдалось только в атмосфере кислорода. Если
кислород заменяли 100% атмосферой азота или аргона, эффект
влияния инсулина на синтез АТР терялся. По–видимому, это
означает, что редокс–цепи ПМ, содержащие системы цианид'
нечувствительного окисления NADH кислородом [58, 68, 129],
ответственны за образование короткоживущего плазмамембранного
сигнального АТР, синтез которого сопряжен с переносом электронов
и протонов от NADH и движением Na+/H+ ионов [28, 101].

Для доказательства образования АТР именно на ПМ клеток мы
использовали фрагменты эритроцитарных ПМ — теней, изолиро'
ванных из красных кровяных клеток человека [5, 12, 31]. Эритро'
циты человека лишены внутриклеточных мембран, которые все же
в небольшом проценте присутствуют во фракции даже высоко'
очищенных ПМ многих типов клеток [114]. Эритроциты человека
имеют единственную ПМ, которая обладает всеми интегральными
свойствами плазматических мембран животных клеток [57]. В ПМ
эритроцитов человека присутствуют инсулиновые рецепторы [80,
91] и содержатся окислительно–восстановительные ферменты
(оксидоредуктазы), которые стимулируются инсулином и другими
ростстимулирующими полипептидными факторами [44, 64, 66, 68,
86, 112, 125, 191].

Инсулинстимулируемое образование короткоживущего сигнал'
трансдуцирующего АТР мы подтвердили с помощью включения ра'
диоактивно меченного фосфата [32Р] в [32P]ATP в плазмамембранных
фрагментах, изолированных из эритроцитов человека и инку'
бируемых в аэробных условиях в упомянутой выше среде [31, 102].

Данные, касающиеся изучения температурной зависимости
инсулинстимулируемого образования АТР препаратом ПМ эрит'
роцитов человека и препаратами ОПМЧ из других тканей–мише'
ней, показали, что максимальная величина образования АТР
наблюдается при 30 оС [10, 31].
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В отсутствии в инкубационной среде непроникающих наружных
железосодержащих переносчиков электронов синтеза АТР на ПМ
в ответ на действие факторов роста не наблюдается [31, 85]. Было
установлено, что для синтеза плазмамембранного сигнального АТР
необходимо присутствие в инкубационной среде таких электронных
акцепторов как цитохром с или диферри–трансферрин. Цитохром
с является водорастворимым электронным акцептором, присутст'
вующим в митохондриях, а дифферри–трансферрин — природный
наружный акцептор электронов, присутствующий в ПМ многих
типов клеток [125]. Восстановление наружного диферри–транс'
феррина сопровождается окислением внутреннего цитоплаз'
матического NADH, что доказывает трансплазмалеммальную
природу переноса электронов при стимуляции клеточного роста
[125]. Клеточный рост стимулируется посредством дифферри–
трансферрина и других непроникающих окислителей, которые
могут реагировать с дифферри–трансферрин–редуктазой [125]. При
замене цитохрома с на физиологический для наружной поверхности
ПМ акцептор электронов диферри–трансферрин, эффект биосин'
теза плазмамембранного сигнального АТР в ответ на РФ полностью
сохраняется и даже превосходит цитохром с по АТР–образующей
активности [85].

Итак, перенос электронов от NADH на кислород при участии
наружных непроникающих железосодержащих аутооксидабельных
переносчиков электронов, сопряженный с синтезом АТР на ПМ
животных клеток–мишеней, оказался вовлеченным в фундамен'
тальный аспект жизни клетки — передачу и усиление информацион'
ных сигналов к клеточному росту, пролиферации, хемотаксису,
апоптозу, адгезии.

Данные, касающиеся условий образования сигналтрансду'
цирующего АТР, аэробного, а не гликолитического пути его синтеза,
были подробно рассмотрены нами ранее в ряде обзоров и статей [8,
10, 12, 14, 17, 19].

Плазмамембранная природа аэробного синтеза АТР необычна
и кажется невероятной. Ведь до сих пор подобный синтез был
присущ митохондриальным мембранам, мембранам хлоропластов
растений и фотосинтезирующих бактерий. В ПМ животных клеток
подобный синтез АТР не наблюдали.

Необходимость целостности ПМ клеток–мишеней для прояв'
ления стимулируемого РФ и цитокинами накопления АТР подра'
зумевает, что синтез подобного АТР не связан с реакциями суб'
стратного фосфорилирования (гликолиз). Факт непричастности
плазмамембранной аденилаткиназы к синтезу АТР на ПМ был



А.А.Карелин и др.276

установлен нами в экспериментах с присутствием в инкубационной
среде специфического ингибитора аденилаткиназы — Р1,Р5–ди'
аденозинпентафосфата (DAPP), а также удалением из среды всех
компонентов, кроме ADP и FSBA [85]. Объектом экспериментов
служили ОПМЧ, изолированные из Т–лимфоцитов человека,
активированных таким цитокином как hTNFα. Результаты этих
экспериментов показали, что наличие в инкубационной среде
только ADP, субстрата аденилаткиназы недостаточно для получения
эффекта биосинтеза АТР на ПМ, тогда как присутствие в полной
инкубационной системе DAPP в концентрациях достаточных для
полного ингибирования аденилаткиназы, не подавляло hTNFα–
стимулируемый биосинтез АТР (рис. 1) [85]. Проведенные иссле'
дования позволяют сделать вывод о том, что аденилаткиназа
непричастна к биосинтезу плазмамембранного сигнального АТР, а
лишь создает некоторый базальный уровень АТР.

Вопрос о биологической целесообразности образования АТР на
ПМ клеток–мишеней долгое время оставался открытым. Нами было
высказано предположение об участии этого АТР в трансмембранном
переносе сигналов к росту, пролиферации, дифференцировке и

Рис. 1. Биосинтез плазмамембранного АТР в стимулированных hTNFα Т–лим'
фоцитах человека в зависимости от состава инкубационной среды.

а — без DAPP; б — в присутствии 17,6 мкМ DAPP.
1 — полная инкубационная система; 2 — в среде только ADP и FSBA.
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онкогенной трансформации клеток [19, 16, 103]. Однако вряд ли мы
имели основание называть данный тип АТР сигналпередающим
или сигналтрансдуцирующим до тех пор, пока нами не будет
установлена связь образования его на ПМ с проведением проли'
феративного стимула в ядро клетки (до стадии экспрессии c–myc
онкогена) [85]. Мы рассуждали так. Если действительно непосред'
ственно мембранные сигналтрансдуцирующие процессы, проис'
ходящие на ПМ клеток при передаче сигналов к клеточному росту
ассоциируются с активацией транскрипции ядерного гена c–myc,
то вслед за синтезом АТР на ПМ уже через 15—30 — 60—120 мин
должно быть увеличение уровня мРНК ядерного онкогена c–myc. И,
что особенно важно, блокирование синтеза АТР на ПМ, напри'
мер, с помощью противоопухолевого антибиотика адриамицина,
теоретически должно сопровождаться через 30, 60, 120 мин по'
давлением синтеза мРНК c–myc. Ростовым факторам, а точнее
цитокином, в наших экспериментах служили рекомбинантные
человеческий и мышиный TNFa (hTNFα, mTNFα), которые стиму'
лируют рост и пролиферацию клеток печени [148, 156], клеток
кишечника, легкого и кожи человека [167], фибробластов [178].

Известно также, что TNFα  вызывает кратковременную ин'
дукцию ядерного онкогена c–myc в ряде клеток, что связано со
стимуляцией пролиферации [111]. Анализ экспрессии ядерного гена
c–myc в цельных гепатоцитах крысы показал, что TNFα человека и
мыши вызывают накопление мРНК c–myc онкогена в клетках
печени крысы в течение 2 часов [85]. Уровень накопления АТР на
ПМ печени крысы, индуцированный hTNFα и mTNFα, показывает,
что TNFα человека (hTNFα) вызывает более активную стимуляцию
накопления АТР по сравнению с мышиными TNFα (mTNFα), что
совпадает с более выраженной степенью экспрессии ядерного
онкогена c–myc [85]. Противоопухолевый антибиотик адриамицин,
блокирующий синтез АТР на ПМ, полностью ингибирует экспрес'
сию гена c–myc, которая индуцируется обоими типами TNFα [85].
Поэтому, мы полагаем, что один из главных вопросов о связи
всплеска аэробного синтеза АТР на ПМ клеток под влиянием РФ и
цитокинов с внутриклеточной эффекторной ядерной функцией,
обуславливающей рост и пролиферацию клеток, следует рассмат'
ривать в контексте сигналпередающей роли АТР.

Известно, что продукт онкогена c–myc белок индуцирует
транскрипцию клеточных генов, играющих важнейшую роль в
пролиферации клеток и, вероятно, в способности клеток к неог'
раниченному размножению [184]. Возможность демонстрировать
блокирование TNFα–стимулируемого синтеза АТР препаратами
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ОПМЧ из клеток печени, инкубированными с адриамицином, с
ингибированием синтеза мРНК ядерного онкогена c–myc, дейст'
вительно предполагает связь накопления этого АТР на ПМ в ранние
сроки действия TNFα с активацией транскрипции ядерного онко'
гена c–myc [85].

К 1998г явление всплеска аэробного синтеза АТР на ПМ живот'
ных клеток нами обнаружено на 25 тканях–мишенях при действии
18 полипептидных факторов роста, рецепторы которых содержат
интегральные или периферические мембраносвязанные цито'
зольные тирозиновые киназы [103, 104].

Перечень полипептидных ростовых гормонов, факторов роста,
митогенов, цитокинов, онкобелков, стимуляторов пролиферации
иммунокомпетентных клеток и адгезии, вызывающих образование
короткоживущего плазмамембранного сигналтрансдуцирующего
АТР препаратами ОПМЧ, изолированными из различных тканей и
клеток–мишеней, приведены в таблице 1.

Из таблицы видно, что образование короткоживущего плазма'
мембранного сигналтрансдуцирующего АТР давали, главным
образом, те ростовые гормоны, митогены, стимуляторы клеточной
пролиферации, хемотаксиса, адгезии, чьи рецепторы представляют
из себя интегральные рецепторные тирозинкиназы (инсулин, EGF,
PDGF, VEGF и другие). Равным образом, генерацию АТР на ПМ
вызывали те РФ и цитокины, взаимодействия которых со специ'
фическими рецепторами на поверхности клеточных мембран,
вызывает транслокацию к ПМ цитозольных тирозинкиназ и связы'
вание (IL–2, Con A, FMLP, TNFα и другие). Быстрая нековалентная
ассоциация таких цитозольных тирозинкиназ с ПМ весьма существ'
енна для проведения многих митогенных и хемотаксических
сигналов [16, 29].

В результате изучения действия РФ, митогенов, цитокинов,
стимуляторов хемотаксиса и адгезии, чьи рецепторы на ПМ содер'
жат интегральные или ассоциируемые с ПМ цитозольные тиро'
зинкиназы, нами была сформулирована концепция синтеза корот'
коживущего плазмамембранного сигналтрансдуцирующего АТР,
как передатчика и усилителя передачи митогенных сигналов к росту
и делению клеток [10, 12, 14, 17, 19].

На рис. 2 показана схема, отражающая суть концепции и
суммирующая вышеизложенные данные.

Связывание различных внеклеточных пептидных РФ, цитоки'
нов, сигналов хемотаксиса и адгезии со своими высокоспецифи'
ческими рецепторами на ПМ клетки приводит к синтезу единой
молекулы — короткоживущего сигналтрансдуцирующего АТР.
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На рис. 2 видно, что АТР является связующим звеном между
лиганд–рецепторным комплексом и эффекторным элементом
ПМ —протеин(тирозин)–киназами. Таким образом, трансмем'
бранный перенос (трансдукция) сигнальной информации к росту
и делению клеток от различных ростовых факторов и цитокинов
осуществляется через АТР–опосредуемую реакцию фосфорили'
рования с участием тирозинкиназ. Обнаруженный эффект накоп'
ления АТР на ПМ клеток–мишеней (в присутствии АТР–аналога
FSBA и ионов Na+) в ответ на опосредуемый рецептором ростовой
фактор, отражает не только специфический, но и общий феномен
пострецепторной активации тирозиновых киназ и, следовательно,
усиления сигналов различных полипептидных РФ. Этот АТР, таким
образом, выполняет роль второго мембранного мессенджера или
некоего сигнального интермедиата [10, 12, 13, 15, 16, 18], или некоего
биотрансдьюсера, энергетически опосредующего контролируемую
рецептором передачу сигналов РФ. Предполагается, что плазма'

Рис. 2. Гипотетическая схема регуляции трансмиссии и усиления сигналов
ростовых факторов и цитокинов; сигнальный АТР как передатчик и
усилитель сигналов к росту клеток и клеточной пролиферации.



А.А.Карелин и др.282

мембранный сигнальный АТР может функционировать в качестве
общего посредника в каскадном механизме активации ряда киназ.
Этот механизм запускается через активацию рецепторзависимых
тирозинкиназ [26].

Насколько специфичен описанный выше феномен образования
сигналтрансдуцирующего АТР из ADP и P

i
 в мембранной фракции

частиц под действием гормонов и факторов роста? Оказалось, что
гормоны, которые связываются со своими рецепторами на кле'
точной поверхности и, активируя аденилатциклазу, вызывают
образование сАМР (адреналин, глюкагон, окситоцин) или гормоны,
которые действуют через гуанилатциклазу (ANP — атриальный
натрийуретический пептид), не приводили к накоплению сигнал'
трансдуцирующего АТР препаратами мембранной фракции частиц
клеток–мишеней. Небольшой всплеск аэробного синтеза АТР
наблюдался лишь при действии АСТН (кортикотропина) in vitro на
ОПМЧ, изолированные из клеток коры надпочечников крупного
рогатого скота. Это, скорее всего, можно объяснить тем, что АСТН,
помимо активации мембраносвязанной аденилатциклазы и актива'
ции синтеза кортикостероидов, стимулирует также рост клеток коры
надпочечников [162].

ПЛАЗМАМЕМБРАННЫЙ СИГНАЛЬНЫЙ АТР: РОЛЬ В УСИЛЕНИИ
СИГНАЛОВ, ВОСПРИНИМАЕМЫХ РЕЦЕПТОРАМИ РФ

Для рецепторов многих биологически активных регуляторов (и
лекарственных веществ) должна существовать некая система
усиления полученного внеклеточного сигнала. В большинстве
биологических систем реакции, доставляющие энергию при окис'
лении питательных веществ или при извлечении ее из кванта света,
приводят к синтезу АТР [161]. Энергия высокоэнергетических
связей АТР может использоваться клеткой для проведения нервного
импульса, мышечного сокращения, синтеза белков, транспорта
ионов и т.п. Но может ли АТР, как донор свободной энергии
использоваться для усиления передаваемого внешнего сигнала в
клетку? Преобразование сигнала по своей природе сходно с преоб'
разованием и использованием энергии [10, 176]. Примеры соот'
ветствующих процессов могут включать в себя поглощение энер'
гии, необходимой для восприятия сигнала, переработки сигналь'
ной информации и, наконец, передачи энергии на сигнальные
трансмиттеры [176]. Как оказалось, процесс трансмембранной
передачи сигнала внутрь клетки требует затрат энергии в виде АТР
[10, 12, 17, 19, 51]. Клетка должна тратить энергию для того, чтобы
дать возможность сигнальным системам не только быстро отвечать
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на внешние сигналы, но и уметь сверх этого поддерживать чувстви'
тельность к этим сигналам на возможно более продолжительный
период времени [51].

По образному выражению Мооре [128]: «Мембрану клетки
можно сравнить с духовым музыкальным инструментом — трубой
или рогом: для того чтобы вызвать звук, то есть опосредовать или
усилить эффект звучания передаваемого сигнала, систему нужно
энергизовать вдуванием воздуха».

IV. РОЛЬ СИГНАЛТРАНСДУЦИРУЮЩЕГО АТР В
АКТИВАЦИИ РЕЦЕПТОРНЫХ ТИРОЗИНОВЫХ КИНАЗ

ДЛЯ РОСТОВЫХ ФАКТОРОВ И ЦИТОКИНОВ

ЗАЧЕМ НУЖНО ОБРАЗОВАНИЕ АТР НА ВНЕШНЕЙ МЕМБРАНЕ
ЖИВОТНОЙ КЛЕТКИ В ОТВЕТ НА ОПОСРЕДУЕМЫЕ РЕЦЕПТОРАМИ

МИТОГЕННЫЕ СТИМУЛЫ К РОСТУ И ДЕЛЕНИЮ КЛЕТОК?

Говоря о регуляции энергетического обмена в клетке, Рэкер [142]
заметил: «Основной принцип контроля, управляющий как глико'
лизом, так и окислением, гениально прост: АТР синтезируется
только тогда, когда он необходим». Быстрый, в течение 1—2 мин
инкубации синтез АТР на ПМ животной клетки в ответ на действие
инсулина и РФ был обнаружен в среде, содержащей все натуральные
компоненты аэробного фосфорилирования.

На сегодняшний день твердо установлено, что вызванная РФ и
цитокинами активация тирозиновых киназ связана с их рецептор'
ной олигомеризацией или кластерообразованием на ПМ [150, 151,
153]. Олигомеризация (димеризация) или олигогетеродимеризация
рецепторов для РФ является необходимой при связывании факторов
роста [177]. Связывание лиганда и последующее конформацион'
ное изменение внеклеточного домена рецептора вызывают рецеп'
торную олигомеризацию, которая стабилизирует взаимодействие
между примыкающими каталитическими цитоплазмическими
доменами тирозиновых киназ. Олигомеризация рецепторов РФ
является универсальным феноменом, что показано на живых
клетках, а также на солюбилизированных и очищенных рецепторах
для РФ [187].

Индуцированное пептидным лигандом увеличение латеральной
диффузии рецепторов на ПМ влечет за собой взаимодействие их с
соседними мембранными молекулами, включая редокс–ферменты
ПМ и некую АТРазу, что может играть ключевую роль в первых
стадиях трансмембранной передачи сигнала [149]. Иными словами,
речь идет о синтезе АТР в определенном компартменте ПМ в
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результате сопряжения NADH–оксидаз'
ной и АТРазной систем, что вызвано
рецепторзависимой передачей сигналов
РФ [19]. Этот АТР быстро переносит свой
γ–фосфат, вероятнее всего на рецептор'
ную тирозинкиназу, в результате чего она,
аутофосфорилируясь, становится ак'
тивной. Олигомеризация рецепторных
тирозинкиназ для РФ является ответ'
ственной как за аутофосфорилирование
тирозиновых остатков внутри каталити'
ческого домена RTK, так и за активацию
внутренне присущей рецептору тирозин'
киназной активности [120].

Связывание, например, EGF с вне'
клеточным доменом рецептора вызывает
рецепторную димеризацию и влечет за
собой аутофосфорилирование рецептор'
ного каталитического домена, идущего
по межмолекулярному механизму (рис.
3). Аутофосфорилирование усиливает
способность рецептора фосфорилиро'
вать другие белки–мишени сигнального
каскада (рис. 3). Как видно из рис. 3, фос'
форилированные тирозиновые остатки
(фосфотирозины) служат «докинг–цент'
рами» (от англ. dock — пристань) для так
называемых Src–гомологичных доменов
(SH2–доменов) внутриклеточных сиг'
нальных белков, таких как Src–киназа,
PLC–γ, GAP, Grb2 и другие [120, 164].
SH2 домены, содержащие около 100 ос'
татков гомологичной аминокислотной
последовательности, присоединяются к
активированным рецепторным тирозин'
киназам РФ с образованием надмоле'
кулярной структуры. Следует подчер'
кнуть, что димеризация рецепторов на
ПМ является необходимой, но недос'
таточной для активации рецепторных
тирозиновых киназ РФ [166]. Необходим
некий активатор в виде АТР, который бы

Рис. 3. Молекулярные стадии
активации рецепторной ти'
розинкиназы для EGF [153].
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играл роль триггера, «включателя», спускового крючка, запускаю'
щего каскад фосфорилирования, идущий вниз клетки (downstream)
по направлению к ядру, где происходит экспрессия факторов транс'
крипции [19, 85].

Сторонники «безмессенджерового» пути передачи митогенных
сигналов к росту клеток, признающие передачу сигналов лишь за
счет конформационных изменений рецепторных цитоплазма'
тических доменов тирозинкиназ, к сожалению, игнорируют функ'
циональное значение образования димеров и кластеров на ПМ для
мембранных рецепторов РФ. Поскольку два рецептора (димер)
одного и того же семейства РФ имеют больше участков (сайтов)
тирозинспецифического фосфорилирования [120] , то дополнитель'
ный синтез АТР на ПМ и, следовательно, больший масштаб фосфо'
рилирования (аутофосфорилирования) цитоплазматических доме'
нов рецепторных тирозинкиназ должен приводить к более актив'
ному узнаванию, ассоциации и связыванию с рецептором Src–го'
мологичных доменов SH2 доменов сигнальных белков, чем при
активации фосфорилированием только одного мономера–рецеп'
тора. Этим, вероятно, определяется целесообразность образования
на ПМ сигналтрансдуцирующего АТР в ответ на действие РФ.

Итак быстрое тирозинспецифическое аутофосфорилирование
необходимо для активации рецепторных тирозинкиназ для многих
РФ. Максимальное рецепторное фосфорилирование обнаружено че'
рез 1 мин после инъекции гормона (фактора роста — пролактина) [183].

Время начала тирозинспецифического фосфорилирования
белков на ПМ, вызываемого добавлением РФ, таких как PDGF,
EGF, CSF1, к клеткам–мишеням, составляет 1—2 мин [61, 71—73,
97, 138]. Этот период времени вполне сопоставим со временем
быстрого синтеза на ПМ клетки короткоживущего синалтрансду'
цирующего АТР. Поэтому быстро синтезируемый АТР, образую'
щийся на ПМ клетки–мишени во время или перед началом тиро'
зинспецифического фосфорилирования (аутофосфорилирования),
вполне может быть посредником, переносящим сигнальную инфор'
мацию к клеточному росту от внеклеточного домена рецептора на
АТР–связывающий центр тирозинкиназного домена, находящийся
на цитозольной стороне плазмалеммы.

ВЗАИМОВЛИЯНИЕ (CROSS–TALK) СИГНАЛЬНЫХ СИСТЕМ:
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АТР–АКТИВИРОВАННЫХ RTK ДЛЯ РФ С PLC

В работах [16, 18] были представлены данные литературы о воз'
можности фосфорилирования с помощью АТР–активированных
тирозинкиназ для РФ ключевых сигнальных мембранных фермен'
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тов (PLC–γ), генерирующих вторичные мессенджеры. Инсулин, EGF,
IGF–1, M–CSF, PDGF, GM–CSF, PDGF не вызывают расщепле'
ния PtdIns 4,5P

2
. Однако все они активируют RTK и вызывают

продукцию плазмамембранного сигналтрансдуцирующего АТР.
Продукт ферментативного гидролиза PtdIns 4,5P

2
 диацилглицерин

(ДГ) — активатор РКС имеет мимолетный период жизни на мем'
бране клетки, как и сигналтрансдуцирующий АТР (около 1 мин).
РКС также проявляет свою активность в клетке только в течение
очень короткого периода времени [132, 133, 135]. В то же время
последствия активации этого фермента для функций клетки, ее
роста и трансформации необычайно стойки [107]. Приблизительно
такой же период времени активации наблюдался для изоформ (α,
β, γ) протеинкиназы В(РКВ) в чувствительных к инсулину тканях
(скелетные мышцы, клетки L6–миотубул, адипоциты). Упомянутый
фермент РКВ вовлекается в регуляцию таких физиологических
процессов, как метаболизм гликогена и апоптоз [181]. Результаты
показали, что каждая из изоформ РКВ (α, β, γ) может активироваться
инсулином со сходной кинетикой: 1—2 мин для скелетных мышц и
клеток L6–миотубул; 5 мин для адипоцитов [181]. Можно предпо'
ложить, что пролонгирующая, поддерживающая или усиливаю'
щаяся активация регуляторных белков, таких как РКС, РКВ,
вызванная инсулином или вышеперечисленными РФ, осущест'
вляется через механизм тирозинспецифического фосфорили'
рования с помощью АТР–активированных RTK. Иными словами,
после генерации на ПМ сигнального АТР последний используется
скорее для самофосфорилирования RTK, а затем RTK, будучи
активированной, фосфорилируют PLC–γ ключевой фермент фос'
фоинозитидного пути регуляции. В результате активации PLC–γ в
цитозоль выделяется инозитолтрифосфат (Ins1,4,5 P

3
), мобилизую'

щий Са2+. ДГ остается в мембране и активирует РКС. К настоящему
времени эта гипотеза хорошо согласуется с рядом работ, выпол'
ненных на некоторых клетках с такими РФ, как инсулин, EGF,
PDGF, CSF–1 [137, 155, 179–181].

Известно, что в молекуле эфиров форбола, вызывающих образо'
вание опухолей, присутствует структура, очень похожая на ДГ
[132, 135]. Опухолевый промотор форболовый эфир и РФ обычно
действуют согласованно и синергически усиливают пролиферацию
клеток и онкогенез [135]. Действительно, имеется некое синерги'
ческое действие РКС и тирозинспецифической протеинкиназы
[135]. В свете сказанного выше об активации PLC–γ с помощью RTK
такое синергическое действие двух путей регуляции, кажется, ста'
новится понятным. РФ, например EGF, вызывает образование на
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ПМ клеток сигнального АТР. Последний активирует рецепторную
тирозинкиназу (RTK). АТР–активированная RTK может усиливать
тирозинспецифическое фосфорилирование PLC–γ и этим вызывать
ее активацию, по крайней мере, в некоторых типах клетки. В свою
очередь, активированная PLC–γ генерирует образование ДГ на
мембране и содействует мобилизации Са2+ в цитозоле. ДГ и Са2+

потенцируют активацию РКС–γ, вызванную эфирами форбола.

АТР–СВЯЗЫВАЮЩИЙ ЦЕНТР КАТАЛИТИЧЕСКОГО ДОМЕНА RTK
АБСОЛЮТНО НЕОБХОДИМ ДЛЯ ТРАНСМЕМБРАННОЙ ПЕРЕДАЧИ

СИГНАЛА РОСТОВЫХ ФАКТОРОВ

На рис. 4 представлены схема топологии структуры рецепторной
тирозинкиназы для РФ и особенности укладки ее полипептидной
цепи. Видны два домена, содержащих α–спиральную структуру и
2β–домена, содержащих складчатую структуру (показано стрел'
ками). Каталитический домен содержит АТР–связывающий центр,
который играет главную роль в активации тирозиновых киназ
посредством фосфорилирова'
ния (аутофосфорилирования)
[152]. Над ним сверху справа
изображена претерпевающая
конформационное изменение
каталитическая нуклеотид–
связывающая петля [152].

На сегодняшний день твер'
до установлено, что АТР–свя'
зывающий центр RTK (см. рис.
4) абсолютно необходим для
трансмембранной передачи
сигналов РФ и для индуциро'
вания как ранних, так и отсро'
ченных ответов клеток, вклю'
чая митогенез и трансформа'
цию [177].

Добавление к нашей инку'
бационной среде FSBA, ана'
лога АТР, специфически про'
мечивающего АТР–связываю'
щий центр рецепторной ти'
розинкиназы, например, для
рецептора EGF [59], а также
для многих других факторов

Рис. 4. Схема топологии структуры
рецепторной тирозинкиназы для росто'
вых факторов. Особенности укладки
полипептидной цепи.

        Показаны N– и С–концевые участ'
ки молекулы. Видны два домена, содер'
жащие α'спиральную и β'складчатую
структуру (стрелки). Каталитический
домен содержит АТР–связывающий
центр, который играет главную роль в
активации тирозиновых киназ [152].
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роста [102, 105], приводит к резко выраженному накоплению плаз'
мамембранного сигналтрансдуцирующего АТР.

Структура FSBA подобна структуре АТР. Тирозинкиназа, «обма'
нутая» структурным сходством, атакует FSBA вместо АТР и в резуль'
тате именно FSBA, а не АТР попадает в АТР–связывающий центр
фермента и, как конечный результат, АТР накапливается в среде [22,
102]. Сигнальный АТР был выявлен и надежно определен именно
благодаря этому ингибитору [105].

АТР–связывающий центр был продемонстрирован в рецептор'
ных тирозинкиназах для многих факторов роста [177, 185, 188]. Было
показано, что аутофосфорилирование инсулинового рецептора
ведет к активации с помощью АТР рецепторной и тирозинкиназы,
заключенной в β–субъединице инсулинового рецептора [69, 70, 146,
189], в рецепторе инсулиноподобного фактора роста–I [147],
фактора роста эпидермиса [52, 81], фактора роста из бычьего мозга
[94], фактора роста тромбоцитов [73, 74], человеческого колоние'
стимулирующего фактора гранулоцитов и моноцитов [99], фактора
роста гепатоцитов [1]. АТР как мембранный посредник генерируется
на ПМ клетки под действием всех перечисленных выше РФ и цито'
кинов в величинах от 1 до 100 нмоль/мг белка за первую минуту
инкубации. Следовательно, все рецепторные тирозинкиназы ис'
пользуют скорее один и тот же обязательный механизм активации.
АТР–связывающий центр рецепторных тирозиновых киназ для РФ
специфически блокируется FSBA в концентрации 1—2 мМ [12, 59,
78, 87]. Следствием конкурентного ингибирования АТР–связы'
вающего центра рецепторных тирозиновых киназ с помощью FSBA
является резкое увеличение продукции плазмамембранного сигнал'
трансдуцирующего АТР в ответ на действие многих РФ и цитокинов
[12, 13, 19, 102, 105]. Это предполагает, что АТР является активато'
ром тирозинкиназ для РФ и что самофосфорилирование участков
молекул тирозинкиназ по остаткам тирозина является альтерна'
тивным субстратным фосфорилированием. Способность таких
конкурирующих с АТР ингибиторов как FSBA связываться с
высоким сродством с АТР–связывающим центом каталитического
домена многих киназ, в том числе тирозиновых, предполагает, что
АТР является общим активатором или общим кофактором многих
киназ [54, 63, 105].

Наше доказательство необходимости локального синтеза АТР
на ПМ для активации рецепторных тирозинкиназ подтверждается
также сообщениями литературы о неоднородности распределения
АТР как в клеточных [98], так и во внутримембранных ком'
партментах ПМ [47]. И, наконец, данными о способности молекул
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ферментов формировать на мембранных структурах динамические
короткоживущие фермент–ферментные комплексы [79, 119, 165],
способные прямо передавать синтезируемые интермедиаты, подоб'
ные АТР, от активного центра одного фермента в активный центр
другого фермента по эстафетному механизму или по типу канала
[39, 165]. Существование междоменных контактов при взаимодей'
ствии ферментов в процессе их функционирования на мембране
клетки [165] делает правомерным предположение о прямой передаче
синтезированного АТР из активного центрa Na+/K+–ATPазы в
активный центр RTK [19].

Для подтверждения участия плазмамембранного сигнального
АТР в процессе передачи ростового сигнала были проведены
эксперименты по ингибированию RTK, первого и главного звена в
каскаде реакций фосфорилирования, идущих в направлении к
клеточному ядру. Было использовано два ингибитора активности
RTK для РФ: структурный аналог тирозина тирфостин–25 и
структурный аналог АТР FSBA (1мкМ). Влияние этих двух инги'
биторов на накопление сигнального АТР в ОПМЧ, изолированных
из клеток злокачественной опухоли легкого человека, под действием
EGF дало следующий результат. В контроле (без ингибиторов) уро'
вень EGF–стимулируемого накопления АТР составил 5,4 нмоль/мг
белка за 1–ую минуту инкубации. Отмечается значительное повы'
шение EGF–стимулируемого уровня синтеза АТР в ОПМЧ, изо'
лированных из клеток рака легкого человека в присутствии тирфо'
стина–25 (18,2 нмоль/мг белка). Самый высокий уровень синтеза
АТР в ОПМЧ под действием EGF наблюдался при использовании
FSBA — 52,5 нмоль/мг белка за 1–ую минуту инкубации.

При инкубации ОПМЧ с тирфостинами происходит их связы'
вание по остаткам тирозина в белковой глобуле RТК [46, 122]. В этом
случае синтезированный под действием EGF аденозин–5'–трифосфат
попадает в АТР–связывающий центр рецепторной тирозинкиназы.
Однако γ–фосфат молекулы АТР из активного центра фермента не
может быть перенесен на тирозиновый остаток RTK, так как его
место экранировано тирфостином. В результате тирозинкиназа
теряет каталитическую способность к аутофосфорилированию. О
механизме ингибирующего действия FSBA сообщено выше.

Нами были проведены также исследования по изучению влия'
ния некоторых РФ и цитокинов на синтез сигнального АТР пре'
паратами ОПМЧ, изолированными из тканей злокачественных
опухолей человека различной локализации (желудок, кишечник,
молочная железа, легкое, поджелудочная железа, нервная ткань).
Было исследовано влияние нескольких РФ и цитокинов, рецепторы
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которых содержат на ПМ интегральные или периферические
мембраносвязанные цитозольные тирозинкиназы EGF, FGF, TNFα,
IL–2, NGF, AFP, инсулин. Обнаружено, что в ПМ, изолированных
из тканей злокачественных опухолей, уровень синтеза сигналтранс'
дуцирующего АТР значительно превышает таковой в нормальных
тканях (данные в печати). Это можно объяснить включением всех
резервных возможностей клеток при передаче сигнала к росту в
процессе злокачественной трансформации для конкурентного
выживания.

Онкобелок α–фетопротеин (AFP) является большим гликопро'
теином плазмы крови, синтезируемым в печени эмбрионов и в заро'
дышевом желточном мешке, а также при первичном гепатоцел'
люлярном раке у человека [45, 84, 154]. Повышение концентрации
в крови AFP отмечено при регенеративных процессах и в процессе
канцерогенеза в печени. Определенные типы Т–клеток (Т–лим'
фоциты) способны узнавать и разрушать раковые клетки и их про'
дукты — антигены. Оказалось, что Т–клетки, имеющие рецепторы
к AFP, способны к рецептор–опосредуемому синтезу сигнального
АТР. Инкубация препаратов ОПМЧ, изолированных из Т–лимфо'
цитов в среде, содержащей все компоненты аэробного фосфорили'
рования и 100 мкг/мл AFP в присутствии 17,6 мкМ DAPP приводила
к накоплению 2,55 нмоль/мг белка АТР за первую минуту [34].
Преинкубация образцов ОПМЧ с 10 мкг/мл ФГА приводила к
возрастанию количества накопленного АТР до 5,7 нмоль/мг белка
за первую минуту инкубации [34].

V. ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ СИНТЕЗА
СИГНАЛТРАНСДУЦИРУЮЩЕГО АТР НА

ПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ МЕМБРАНЕ ЖИВОТНОЙ КЛЕТКИ

На сегодняшний день твердо установлено [68, 136, 190], что в
ПМ как животных, так и растительных клеток присутствуют
NADH–специфичная трансмембранная протонофорная элект'
рон–транспортная редокс–система, которая реагирует снаружи с
искусственным непроникающим акцептором электронов феррици'
анидом. Наружным окислителем, пригодным для восстановления
внутреннего NADH, помимо феррицианида, могут служить нату'
ральные акцепторы электронов такие как железосодержащие,
трансферрин, цитохром с, и, собственно окислитель кислород
[62, 169].

Вышеупомянутая трансмембранная (трансплазматическая)
редокс–цепь действует как протонный насос: H+ транспортирует
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поперек плазматической мембраны в наружную среду. Она нечув'
ствительна к ингибиторам митохондриальной электрон–транс'
портной цепи — ротенону, антимицину, цианиду и 2,4–оксихино'
лин–N–оксиду (HOQNO) [170] и стимулируется протонофорами [68,
168], а также факторами роста, включая факторы роста расте'
ний — ауксины [68]. Идея о том, что перенос инсулинового сигнала
и других ростовых сигналов через ПМ клетки сопряжен с обра'
зованием на ПМ сигналтрансдуцирующего АТР через механизм
H+–зависимой редокс–функции плазматической мембраны была
впервые сформулирована А.А.Карелиным в 1981 г. [9]. В дальней'
шем мы не раз наблюдали феномен усиления протон–транслоци'
рующего фосфорилирования на ПМ и повышения инсулинсти'
мулируемого синтеза АТР в присутствии в среде инкубации разоб'
щителя–протонофора FCCP [10, 24, 25, 101].

Равным образом, добавление в инкубационную среду в низкой
концентрации (0,3 мкМ) Na+ — ионофора моненсина, катализи'
рующего Na+/H+– обмен и увеличивающего транспорт протонов в
обмен на вход Na+ в клетку, приводил к повышению накопления
АТР посредством ОПМЧ, изолированных из адипоцитов крысы.

Напротив, высокая концентрация моненсина (2,8.10–4 М) пол'
ностью устраняла стимулирующий эффект [25, 101]. Аналогичный
результат по влиянию моненсина на синтез АТР был получен нами
в экспериментах с использованием ОПМЧ, изолированных из
тромбоцитов человека, где образование АТР из ADP и Р

i
 мы

наблюдали под действием α– тромбина [30].
Для того чтобы доказать роль Na+ в инсулинстимулируемом

биосинтезе АТР на ПМ, мы провели специальные эксперименты с
мембранами эритроцитов — клеток, лишенных, как известно, внут'
риклеточных мембран и которые, по образному выражению Прес'
смана [141] являются «созданными самой природой липосомами с
единственной мембраной, и без труда получаемыми в больших
количествах».

Рис. 5 иллюстрирует уровень биосинтеза плазмамембранного
сигналтрансдуцирующего АТР посредством ПМ эритроцитов
человека при различных концентрациях Na+ в среде.

Видно, что только при концентрации Na+, равной 8 мМ, наб'
людается биосинтез плазмамембранного сигнального АТР, а макси'
мальный синтез наблюдается при физиологических концентрациях
Na+ — 140 мМ. Однако, при концентрации, равной 26 мМ удалось
получить достоверные результаты с наименьшим разбросом [28].

Открытие роли Na+ как сопрягающего иона, способного вы'
полнять все биоэнергетические процессы: механический, осмо'
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тический, химический — про'
изошло совсем недавно. Эти
процессы осуществляются на
так называемых «натриевых
мембранах» [40, 42]. Плазма'
тическая мембрана животной
клетки — эволюционно–мо'
лодая «натриевая» клеточная
мембрана. Здесь ∆µ∼ Na+, соз'
даваемый Na+/К+–АТРазой,
используется различными
переносчиками Na+, мета'
болит–симпортерами для
транспорта внутрь клетки
питательных веществ, таких

как аминокислоты, сахара, жирные кислоты и другие соединения
[92, 93].

Но может ли ∆µ∼ Na+ быть источником энергии не только для
совершения осмотической работы, но и для производства химичес'
кой работы? Как свидетельствуют наши эксперименты, ответ на этот
вопрос решается положительно. Быть может, пример с Na+– зави'
симым синтезом АТР демонстрирует возможность ПМ животной
клетки использовать Na+ не только для совершения осмотической
работы (Na+, метаболит–симпортеры), но и для производства
химической работы — синтеза АТР.

Данные импульсных экспериментов, полученные нами на
цельных живых клетках — адипоцитах крысы, отражают ионные
события, совпадающие по времени с инсулинстимулируемым
синтезом сигналтрансдуцируещего АТР [25]. Учитывая чрезвычай'
но большую чувствительность адипоцитов крысы к действию
инсулина, мы выбрали этот тип клеток специально для проведения
импульсных экспериментов. В опытах с импульсным введением
инсулина (100 мкг) вместе с протонофором FCCP (0,1 мкг) в
суспензию свежевыделенных адипоцитов мы регистрировали
закисление наружной среды [25]. Время изменения значения pH
наружной среды после импульсного введения инсулина плюс FCCP
в суспензию адитоцитов (3–6 с) соизмеримо со временем трансло'
кации протона через ПМ [25, 28]. После импульсного введения
инсулина плюс FCCP в суспензию адипоцитов мы также зарегист'
рировали вход Na+ в клетки из наружной среды. Тот факт, что выход
протона в наружную среду может быть сопряжен со встречным
движением иона Na+ в клетки (антипорт), подтверждают опыты с

Рис. 5. Уровень биосинтеза плазма'
мембранного сигналтрансдуцирующего
АТР  плазматическими мембранами
эритроцитов человека при различных
концентрациях Na+ 

 в среде [28].
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Na+– ионофором моненсионом. Величина ∆ АТР в ОПМЧ из ади'
поцитов крысы в присутствии моненсина, добавленного в инкубаци'
онную смесь (94 мкг/мл) возрастала вдвое по сравнению с контролем
[25].

Для доказательства того, что вызываемый факторами роста и
митогенами входной поток Na+ в клетку может быть связан с
обращением функционирования Na+/К+– АТРазы и синтезом АТР
мы провели опыты по влиянию амилорида — блокатора входного
потока Na+ в клетку [48] на инсулинстимулируемый синтез АТР изоли'
рованными тенями эритроцитов человека. Амилорид использовался

нами в достаточно высокой концентрации (1.10–3 М; 2,5 .10–3 М).
Известно, что амилорид в указанных концентрациях может

ингибировать натриевый насос — Na+/К+–АТРазу [38, 163].
Из табл. 2 видно, что инсулинстимулируемый синтез АТР на ПМ

эритроцитов человека полностью подавляется амилоридом, добав'

ленным в инкубационную смесь в концентрации 2,5.10–3 М.

Полученные факты в сочетании с многочисленными данными
о способности Na+/К+– АТРазы (как впрочем и Ca2+– АТРазы)
генерировать АТР путем обращения ионных градиентов [142] свиде'
тельствуют об определенной общности механизмов функциони'
рования протонных и натриевых АТРаз [41].

Из табл. 3 видно, что ингибитор Na+/К+– АТРазы оуабаин,
добавленный в концентрации 0,5 мкМ, на 92% подавляет синтез
сигналтрансдуцирующего АТР, а внесение в инкубационную среду
натриевого ионофора моненсина в концентрации 0,3 мкМ в три раза
увеличивает инсулинстимулируемое образование АТР в эритро'
цитарных мембранах, как стимулированных инсулином, так и не
подвергшихся действию гормона. Введенный в среду инкубации
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одновременно с оуабаином моненсин снимал его эффект на инги'
бирование синтеза АТР [28].

 На рис. 6 представлена предложенная нами схема опосредуемого
рецептором механизма синтеза сигналтрансдуцирующего АТР под
влиянием пептидных РФ и митогенов.

Мы можем допустить, что предполагаемый механизм обра'
зования этого АТР на ПМ животной клетки состоит в следующем.
Сигналстимулируемое окисление NADH под действием протоно'
форной трансплазматической протон–выкачивающей NADH — де'
гидрогеназы приводит к генерации на ПМ ∆Ψ за счет движения
энергизованного протона через мембрану. Выход протона наружу
усиливается протонофором FCCP. И, напротив, противоопухоле'
вый антибиотик адриамицин блокирует протон–выкачивающую
NADH–дегидрогеназу и синтез сигнального АТР [85]. Генерация
∆Ψ на ПМ как первичное событие, очевидно, прямо или по меха'
низму «дальнодействия» на ПМ изменяет режим работы некой
АТРазы, скорее Na+/К+–АТРазы [10] таким образом, что при
наличии Na+ в наружной среде последний может использоваться в
качестве ∆µ∼ Na+– движущей силы для синтеза АТР за счет прехо'
дящего обращения функции Na+–транспортирующей АТРазы. Этот
процесс стимулируется при добавлении в среду низких (0,1–0,3
мкМ) концентраций натриевого ионофора моненсина. Фактором
благоприятствующим совершению химической работы на ПМ — син'
тезу АТР под действием ∆µ∼ Na+ является превышение концентрации
Na+ снаружи клеток над его концентрацией внутри цитоплазмы.
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Феномен биосинтеза плазмамембранного сигнального АТР
обнаружен нами на 18–ти пептидных факторах роста, митогенах,
цитокинах, стимуляторах клеточной адгезии, хемотаксиса, апо'
птоза, клеточной дифференцировки, которые, связываясь со своими
специфическими рецепторами на ПМ клетки–мишени генерируют
АТР — материальный носитель и медитатор реакции фосфори'
лирования белков и липидов [135, 186]. Этот сигналтрансду'
цирующий АТР участвует в регуляции фундаментальных клеточных
процессов (рис. 7).

Синтез АТР на ПМ клеток из ADP и Р
i
 в ответ на рецепторза'

висимые сигналы к росту клеток наблюдался нами в препаратах
ОПМЧ, изолированных из различных клеток–мишеней: эпи'
телиальных, мышечных, клеток печени, клеток крови, клеток
иммунной системы, клеток соединительной ткани, что говорит о
неслучайности этого феномена. Мы не думаем, что сходство
биохимических механизмов, ответственных за трансмембранную
передачу или усиление (амплификацию) ростовых сигналов от
столь разнообразных гормонов (инсулин, GH, PRL, TRH), РФ и

Рис. 6. Схема опосредуемого рецептором синтеза сигналтрансдуцирующего
АТР под влиянием пептидных факторов роста и митогенов.

Активация протонофором FCCP и низкими концентрациями натрие'
вого ионофора моненсина.
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митогенов (NGF, EGF, PDGF, CSF, VEGF, HGF, MSA, GHL),
лектинов (Con A, фитогемаглютинин), цитокинов (IL–2, TNFα),
митогенов (α–тромбин), хемоаттрактантов (FMLP), сводится лишь
к чисто внешнему случайному совпадению. Мы глубоко убеждены,
что речь идет о фундаментальном биологическом явлении, при'
сущем сигналпреобразующим системам ПМ животных клеток –
способности генерировать химический передатчик и одновременно
источник энергии – АТР в качестве быстрого ответа клетки–
мишени на внешний стимул, воспринимаемый специфическим
рецептором (см. рис. 2). Скорее всего единство механизма действия
определенного семейства регуляторов роста означает, что животные
клетки создают АТР на ПМ для того, чтобы активировать или
обеспечивать энергией мембраносвязанные тирозинкиназы рецеп'
торов РФ [19]. Активированные рецепторные тирозинкиназы
способны фосфорилировать по остаткам тирозина целый ряд других
сигнальных белков и, таким образом, запускать каскадный механизм
фосфорилирования, исходящий от рецепторов РФ на ПМ [19, 153].

Рис. 7. Роль сигналтрансдуцирующего АТР в опосредовании сигналов,
ассоциируемых с фундаментальными клеточными процессами.
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Ниже приведены критерии для включения сигналтрансдуци'
рующего АТР в качестве передатчика сигнальной информации от
внеклеточного домена рецепторов для РФ и цитокинов на эффек'
торный цитозольный элемент тирозинкиназный домен рецептора,
содержащий АТР–связывающий центр.

1). Сигналтрансдуцирующий АТР должен быстро синтезиро'
ваться de novo (1—2 мин) на ПМ клетки в ответ на опосредуемые
рецептором стимулы к клеточному росту, пролиферации, хемотак'
сису, адгезии, миграции, апоптозу; его синтез необходим для
активации RTK с помощью механизма их аутофосфорилирования
или трансфосфорилирования агрегированных или олигомеризо'
ванных рецепторных тирозинкиназных доменов.

2). Добавление АТР к интактным пермеализованным клет'
кам–мишеням должно воспроизводить или усиливать рецептор'
зависимые эффекты инсулина, факторов роста цитокинов.

3). Специфический ингибитор АТР–связывающего центра
FSBA, добавленный к инкубационной среде, содержащей суспен'
зию ОПМЧ, ADP, Mg2+, неорганический фосфат, NADH, цитохром
с (или диферри–трансферрин), кислород, увеличивает продукцию
сигналтрансдуцирующего АТР в ответ на опосредуемый рецепто'
ром митогенный стимул к росту.

4). Биохимический ответ на пептидные сигналы к росту лока'
лизован только в тех клетках–мишенях, в которых есть соответст'
вующие высокоспецифические рецепторы на ПМ для РФ, цито'
кинов, митогенов, содержащие интегральный или нековалентно
ассоциируемый тирозинкиназный домен, и этот ответ является
АТР–зависимым.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Используя многочисленные экспериментальные данные, вы'
полненные нами на протяжении 20 лет, можно утверждать, что в
ответ на действие полипептидных РФ, цитокинов и онкобелков в
процессе трансмембранной передачи сигналов происходит всплеск
аэробного синтеза АТР на ПМ клеток–мишеней, который ини'
циирует каскадный механизм тирозинспецифического фосфо'
рилирования [103, 104]. Можно ожидать, что синтез сигнального АТР
на ПМ в ответ на действие РФ является эволюционно древним
механизмом и возник у первых простейших организмов, не имевших
митохондрий, как один из основных энергетических механизмов,
который вместе с гликолизом осуществлял синтез и поставку АТР
для нужд прокариотических клеток. Однако после появления
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митохондрий АТР, продуцируемый в примембранной области с
помощью NADH–зависимой электрон–транспортной цепи перестал,
по–видимому, выполнять свою энергетическую функцию и стал
играть преимущественно роль сигнальной молекулы — сигнал'
трансдуцирующего АТР.

За последние 40 лет был открыт новый класс гормоноподобных
веществ — полипептидные факторы роста и цитокины, вовлеченные
в пролиферацию, дифференцировку, онкогенез и апоптоз [55].
Однако вопрос о клеточных и молекулярных механизмах действия
нового класса гормоноподобных веществ оставался открытым.
Теперь признается, что мембранные рецепторы для РФ и трансфор'
мированные белки многих ретровирусных онкогенов представляют
из себя ни что иное как ферменты тирозинкиназы [53, 60, 97, 151,
188]. Тем не менее, вопрос о регуляции функций рецепторных или
ассоциируемых с рецепторами цитозольных тирозинкиназ с по'
мощью вторичных мессенджеров был неизвестен. По мнению неко'
торых исследователей [126] похоже, что нет какого–то единого меха'
низма активации тирозиновых киназ для различных РФ. Это
оказалось не так. Поиск и обнаружение сигнальной молекулы–мес'
сенджера, которая бы передавала сигнальную информацию на RTK
или же энергетически обеспечила активацию тирозинкиназ для РФ,
цитокинов и онкобелков завершился к началу 80–х годов обнару'
жением синтеза на ПМ аденозин–5'–трифосфата, его изоляцией и
идентификацией [8]. Это было сделано на примере гормона и одно'
временно фактора роста инсулина [8].

Обнаружение синтеза АТР на ПМ клеток–мишеней стало
возможным, во–первых, благодаря открытию редокс–функции ПМ
эукариотических клеток [124] спустя 30 лет после открытия мито'
хондриальной электрон–транспортной цепи, в которой окисление
восстановленного никотинамидадениндинуклеотида кислородом
сопровождается накоплением энергии окисления и синтезом АТР.
Во–вторых, это стало возможным благодаря открытию в ПМ
животных клеток Na+/К+–АТРазы, которая обеспечивает активный
транспорт одновалентных катионов [157], и которая, по–видимому,
способна к обращению своего каталитического действия [139, 140].
Трансплазмалеммальная цианиднечувствительная протонофорная
редокс–система ПМ способна осуществлять перенос электронов и
протонов от внутриклеточного цитозольного NADH на непрони'
кающие наружные железосодержащие редокс–акцепторы, такие
как феррицианид, диферри–трансферрин, цитохром с [66—68, 131],
а также на природный натуральный редокс–акцептор кислород
[129] или свободный радикал аскорбиновой кислоты [132]. Выше'
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упомянутая трансплазмалеммальная цианиднечувствительная
редокс–система присутствует во всех ПМ всех эукариотических
клеток [68]. Активность этой поперечно–ориентированной к плос'
кости ПМ редокс–системы ассоциируется с контролем роста клеток
[67, 68]. Как оказалось, инсулин и РФ способны стимулировать
трансплазмамембранную электрон–транспортную редокс–систему,
сопряженно функционирующую с NADH–оксидазой ПМ и с ре'
цепторами для РФ [58, 129, 171].

Феномен всплеска аэробного синтеза АТР на ПМ продемонст'
рирован нами на 25 тканях–мишенях при действии 18 РФ и цито'
кинов. Установлено, что механизм синтеза этого АТР не связан с
работой аденилаткиназы (миокиназы) [103, 104].

Стало ясно, что на ПМ животной клетки должен существовать
некий общий единый биохимический механизм передачи и усиле'
ния внеклеточных полипептидных сигналов, который выводит
клетку из состояния покоя. Этот механизм связан с синтезом сиг'
налтрансдуцирующего АТР из ADP и P

i
 в ответ на мембранное

действие РФ и цитокинов в ходе NADH–зависимого окислитель'
ного процесса.

Генерация этого «типа» АТР происходит на ПМ рецепторзави'
симым путем в ходе окислительно–восстановительного процесса,
сопряженного с переносом электронов и транспортом ионов [12,
13, 19].

На основании приведенных в обзоре данных можно заключить,
что плазмамембранный сигналпередающий АТР генерируется из
ADP и P

i
 за счет энергии ∆µ∼ Na+. Мы еще далеки от окончательного

решения вопроса, каков молекулярный механизм синтеза этого АТР
на ПМ. Однако, как вытекает из наших экспериментальных данных
в ходе электрон–транспортного процесса на внешней мембране
животных клеток H+ и Na+ совместно участвуют в механизме
сигналстимулируемого синтеза АТР.

Ввиду большой скорости синтеза АТР на ПМ, чрезвычайно
высокого сродства к АТР–связывающему центру тирозинкиназ,
незначительных величин синтеза (1—100 нмоль/мг белка), детек'
ция этого АТР была затруднительной. Однако, внесение в инкуба'
ционную среду аналога АТР — FSBA, специфического ингибитора
АТР–связывающего центра рецепторных и нерецепторных тиро'
зинкиназ (как впрочем и многих других киназ), позволила надежно
обнаружить накопление этого АТР.

Способность плазмамембранного сигналтрансдуцирующего
АТР резко возрастать в присутствии в инкубационной среде аналога
АТР FSBA, конкурирующего с АТР за АТР–связывающий центр
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RTK убедительно доказывает, что имеется прочное сопряжение
синтеза этого АТР на ПМ клетки и его утилизации на ПМ [105].
Измерение степени накопления плазмамембранного сигнального
АТР в системе in vitro при применении различных по структуре
селективных ингибиторов АТР–связывающего центра RTK (FSBA,
изофлавоноиды, хинолоны, фениламино–пиримидины,  пир'
роло–пиримидины) [175] может оказаться полезным для фарма'
кологии [105]. Такой подход может стать частью общей фармако'
форной стратегии при конструировании новых терапевтических
средств, в том числе противоопухолевых. Использование опре'
деления АТР в типовой инкубационной среде уже оказалось перс'
пективным подходом к созданию некой скрининговой тест–сис'
темы для выявления на ОПМЧ клеток–мишеней эффектов действия
выделенных или синтезируемых пептидов, перспективных в отно'
шении ростстимулирующей фармакологической активности.

Небольшое время жизни этого «типа» АТР обусловлено, по всей
видимости, тем, что рецепторные молекулы и соответствующие
ферменты и транспортные системы образуют на ПМ упорядоченные
надмолекулярные структуры. Синтезируемый посредством ПМ
клеток–мишеней АТР в ответ на действие РФ, цитокинов, онко'
белков, сигналов адгезии и апоптоза не покидает пределов ком'
партмента на ПМ. Он прямо диффундирует к АТР–связывающему
центру каталитического домена тирозинкиназ по механизму канала
или по эстафетному механизму и взаимодействует с ним. Крат'
ковременное самофосфорилирование тирозиноых остатков RTK и
образование фосфотирозинов служит в качестве «докинг–центров»
для других сигнальных ключевых белков–мишеней, таких как
PLC–γ, фосфатидилинозитол–3'–киназа, GAP (ras–GTPазу ак'
тивирующий белок), Grb 2, p60 s–src и других, ассоциируемых в над'
молекулярную сигналпередающую частицу [19]. То есть, АТР как
второй посредник подает сигнал к формированию надмолекулярной
структуры (структуроформирующая роль по аналогии с ролью Ca2+)
и включает активность вышеперечисленных сигнальных белков–ми'
шеней.

Изложенные соображения согласуются с современным пред'
ставлением о пространственной организации контроля процессов
метаболизма, протекающих на мембранах живых клеток [39, 79,
119, 165].

Очевидно в разных типах клеток многие процессы, следующие
за связыванием РФ, цитокинов, онкопротеинов со своими рецеп'
торами на ПМ могут быть общими (синтез АТР), а дальнейшие
события могут быть подвержены дивергенции, обусловленной
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типом клетки, ее состоянием или сочетанным взаимодействием путей
передачи сигнала.

Разнообразие и расхождение путей передачи сигналов к клеточ'
ному росту, пролиферации, хемотаксису, адгезии не должно удив'
лять. Ведь различные клетки отличаются друг от друга по своей
специализации, содержанию и составу ферментов, а также коли'
честву рецепторов на ПМ, чувствительных к сигналам окружающей
среды. И все же есть нечто общее для всех клеток — единый транс'
мембранный передатчик и усилитель сигналов к росту, пролифе'
рации, хемотаксису, адгезии, онкогенезу — сигналтрансдуцирующий
АТР, генерируемый на ПМ клетки–мишени в ответ на рецептор'
зависимые стимулы.

Известный принцип кибернетики гласит: регуляция (управ'
ление) осуществляется с наименьшей затратой вещества и энергии.
Синтез сигналтрансдуцирующего АТР на ПМ клеток–мишеней в
концентрации (10–6—10–5 М) за первую минуту инкубации с РФ,
митогеном, цитокином — это синтез АТР de novo в очень незна'
чительных количествах. Напомним, что РФ митогены и цитокины
действуют снаружи клетки в концентрации 10–12—10–10 М (константа
диссоциации комплекса EGF– рецептор составляет около 10–10 М).
Получается, что проведение и усиление сигнала к клеточному росту
и пролиферации достигается образованием АТР на ПМ клеток–ми'
шеней в концентрациях, превышающих на 5—6 порядков наруж'
ную концентрацию РФ, митогенов и цитокинов. Следовательно,
амплификация сигнала налицо. Амплификация сигнала становится
решающим фактором ферментативной регуляции, обеспечиваю'
щим многоступенчатую систему фосфорилирования белков, ис'
ходящую от рецепторов гормонов [116]. Анализ этого важного
свойства ферментативной регуляции заслуживает особого внимания
в будущем. Вполне логично ожидать, что каскады обратимого
фосфорилирования запускаются из ПМ с помощью АТР и прини'
мают участие в экспрессии ядерных генов [115]. К настоящему
времени это собственно говоря, нами уже доказано [85]. Сегодня
уже можно говорить о том, что к ранее известным функциям
АТР—ADP цикла: механическая работа, осмотическая работа,
биосинтетический метаболизм — добавилось еще одна функция
АТР — передатчика и усилителя сигналов, главным образом, к росту
[19, 166]. АТР является универсальным клеточным передатчиком и
усилителем ростовых сигналов, цитокинов и онкопротеинов.

Авторы выражают глубокую признательность и благодарность Б.И. Курга'
нову за плодотворное обсуждение, помощь, внимание к работе и полезные
критические комментарии.
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