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ТРАНСПОРТУВАННЯ ЧЕРЕЗ КЛІТИННУ МЕМБРАНУ
Транспортування через клітинні мембрани відбувається передусім за допомогою екзоцитозу, ендоцитозу, руху через йонні канали та первинного і вторинного активного транс​портування.
Екзоцитоз
Білки, що їх секретують клітини, рухаються з ендоплаз​матичної сітки до апарату Гольджі, а з транс-боку Гольджі відбувається їхнє виштовхування в секреторні гранули чи пухирці. Ці гранули та пухирці рухаються до клітинної мембрани, з якою потім зливаються їхні мем​брани, а ділянка злиття руйнується. Унаслідок цього вміст гранул чи пухирців опиняється за межами клітини, клітинна ж мембрана залишається неушкодженою. Процес виштовхування поза межі клітини назива​ють екзоцитозом. Він потребує Са2+  та енергії, а також акцепторних білків.
Зазначимо, що є два шляхи секреції з клітини. У разі неконститутивного шляху білки з апарату Гольджі потрапляють у секреторні гранули, де перед екзоцитозом відбувається процесинг прогормонів у зрілі гормони. Інший шлях – конститутивний – спричиняє швидке транспортування білків до клітинної мембрани в пухирцях з незначним процесингом чи накопичуванням або без цього. Неконститутивний шлях інколи називають регульо​ваним шляхом, однак цей термін неправильний, оскільки виділення білків конститутивним шляхом також регульо​ване.
Ендоцитоз
Процес ендоцитозу протилежний до екзоцитозу. Він буває різних типів. Фагоцитоз ("поїдання клітини") - це процес, під час якого бактерії, мертву тканину чи інші част​ки матерії, видимі під мікроскопом, поглинають клітини, наприклад, поліморфоядерні лейкоцити крові. Матеріал контактує з клітинною мембраною, яка інвагінує. Далі інва​гінація відщеплюється, внаслідок чого поглинутий мате​ріал опиняється в оточеній мембраною вакуолі, а клітинна мембрана не ушкоджена. Піноцитоз ("випивання кліти​ни") подібний до фагоцитозу, з тою лише різницею, що поглинуті частки перебувають у розчині і тому не видимі під мікроскопом.
Кожен з типів ендоцитозу може бути конститутивним або клатрин-опосередкованим. Конститутивний ендоцитоз є неспеціалізованим процесом, тоді як клатрин-опосередкований ендоцитоз відбувається майже повніс​тю через покриті клатрином заглиблення на клітинній мембрані. Молекули клатрину мають форму трилисника з трьома ніжками, що подібно до променів відходять від центральної втулки. У разі прогресування ендо​цитозу молекули клатрину утворюють геометричну мно​жину, яка оточує ендоплазматичний пухирець. У шийці пухирця міститься білок динамін (гуанозинтрифосфатаза), який безпосередньо або опосередковано проколює пухирець (тому цей білок називають пінказа (від англ. pinch - ущипнути)). Як тільки пухирець повністю сформовано, клатрин відпадає, і триніжкові білки внаслідок рециклінгу залучаються до утворення інших пухирців, які надалі розчиняються і передають свій вміст ранній ендосомі. З ранньої ендосоми новий пухирець відбрунь​ковується і повертається назад до клітинної мембрани. Альтернативне, рання ендосома може ставати пізньою ендосомою. Пізні ендосоми зливаються з лізосомами, а їхній вміст розчиняють лізосомні ензими.
Клатрин-опосередкований ендоцитоз може відбуватися швидше, ніж конститутивний, і специфічніше в тому сенсі, що молекули, які стимулювали його, сконцентровані на своїх рецепторах у покритих заглибленнях і, відповідно, покритих пухирцях. Такий ендоцитоз відповідає за інтерналізацію багатьох рецепторів, з якими зв'язуються ліганди, наприклад, фактор росту нервів - ліпопротеїни низької щільності - важливі елементи клітинного метаболізму холестерину. Він також відіграє важливу роль у функціонуванні синапсів.
Клітинна мембрана містить маленькі ямки кавеолі, по​криті білком кавеоліном, а не клатрином. У них є сайти для ендоцитозу, що сприяють поглинанню різних вітамінів і пептидів.
Зрозуміло, що внаслідок екзоцитозу збільшується загальний вміст мембрани, яка оточує клітини. Однак під час ендоцитозу вміст мембрани зменшується. Отже, пара процесів екзоцитоз-ендоцитоз підтримує поверхню кліти​ни в межах її нормального розміру.

Механізми, задіяні в транспортуванні пухирців  

Значного прогресу досягнуто в аналізі біохімічної основи ви утворення пухирців, їхнього транспортування та акцептування в клітинах. Транспортування в межах клітини до​речно аналізувати поряд з екзо- та ендоцитозом, оскільки тут задіяні дуже подібні механізми.

Уже відомо, що всі пухирці, які беруть участь у транс​портуванні, мають білкові оболонки. Розрізняють чотири оболонки: АР-1 клатрин, АР-2 клатрин, СОРІ та СОРІІ. Пухирці, що транспортують білки з транс-боків апарату Гольджі до лізосом, мають АР-1 клатрин оболонки, а ендоцитозні, що транспортують білки в ендосоми, - АР-2 кла​трин. Пухирці, які забезпечують транспортування між ендоплазматичною сіткою та апаратом Гольджі, мають СОРІ та СОРІІ оболонки. Певні амінокислотні послідов​ності чи приєднані групи на транспортованих білках спря​мовують їх у відповідні місця розташування. Наприклад, амінокислотна послідовність Asn-Рro-будь-яка амінокислота-Тyr спрямовує транспортування з поверхні клітини до ендосом, а прикріплені маноза-6-фосфат групи - з апарату Гольджі до ендосом. Пухирці дифундують у клі​тини на невелику відстань і рухаються по мікротрубочках на довгі відстані. Як тільки пухирець досягає мішені, він акцептується, коли V-пастка білків пухирця утворює замок з Т-пасткою білків на мішені. Кожна мішень має унікальний набір Т-пасток білків, що гарантує акцепту​вання лише пухирця з відповідним набором V-пасток біл​ків. 
З різноманітними типами пухирців пов'язані різнома​нітні малі ГТФ (гуанозин 5'-трифосфат) - зв'язувальні білки Rab родини.

Поширення йонів та інших речовин через  клітинну мембрану 

Від специфічних властивостей клітинних мембран зале​жать відмінності у складі внутрішньоклітинної та інтерстиційної рідини. 

Проникність мембрани та мембранне транспортування білків
Клітинна мембрана практично непроникна для внутріш​ньоклітинних білків та інших органічних аніонів, що становлять більшість усіх внутрішньоклітинних аніонів. Як звичайно, ці аніони позначають символом А~. У разі аналізування проникності мембрани для менших молекул важливо чітко розмежувати власне ліпідний бішар та різно​манітні численні транспортні білки, які містяться у ньому. Транспортні білки є трансмембранними, що вибірково сприяють руху кількох, а часто й однієї речовини через мембрану. Ліпідний шар проникний головно для води. Його проникність для інших речовин залежить від їхнього роз​міру (табл. 1 -7), розчинності та заряду. Такі неполярні, тоб​то гідрофобні молекули, як О2 та Н2, розчиняються в бішарі та легко його проходять. Малі незаряджені полярні (гідро​фільні) молекули, наприклад СО2, теж швидко дифундують через ліпідні бішари, водночас дифузія великих незаряджених полярних молекул, зокрема глюкози та заряджених частинок, тобто йонів, надзвичайно повільна. Однак йони, глюкоза, сечовина, а також багато інших малих молекул in vivo використовують транспортні білки для проходження через клітинну мембрану, дифузію ж води підсилюють водні канали.
Значно розширює наші знання про транспортні білки техніка петч клемп (прилипання до шматочка плазматич​ної мембрани). За цією технологією кінець мікропіпетки розміщують на мембрані клітини так, щоб був тісний контакт. Шматочок мембрани під кінчиком піпетки містить лише кілька транспортних білків, які піддають детальному вивченню. Є декілька варіантів цієї техніки: клітину можна залишити неушкодженою (прикріплений до клітини захоплений шматочок); шматочок можна відірвати від клітини й отримати відірваний шматочок; можна втягнути шматочок мікропіпеткою, яка прикріплена до решти клітинної мембрани, забезпечивши прямий до​ступ до вмісту клітини (повне записування клітини).
Деякі транспортні білки є простими водянистими йонними каналами. Окремі з них постійно відкриті, тоді як інші мають ворота, які відкриваються і закриваються. Деколи стан воріт залежить від змін мембранного потен​ціалу (потенціалозалежні ворота), інші можуть відкрива​тися і закриватися, коли зв'язуються з лігандом (канал, що відкривається/закривається лігандом). Часто ліганд є зовнішнім (наприклад, нейротрансмітер чи гормон). Однак він може бути і внутрішнім. Зокрема, внутрішньо​клітинний Са2+, цАМФ чи один з G-білків, продукованих у клітинах, можуть зв'язуватися безпосередньо каналами й активувати їх. Деякі канали відкриваються внаслідок механічного розтягування. Типовим потенціало-залежним є Na+-канал, а типовим каналом, що пов'язаний з реакцією лігандів, - рецептор ацетилхо​ліну.
Інші транспортні білки - це носії, що зв'язують йони та інші молекули, а потім змінюють конфігурацію, переміщаючи зв'язану молекулу від одного боку клітинної мем​брани до іншого. 

Таблиця 1-6. Розподіл натрію та калію в організмі людини

Компонент              
Вміст,   %


Na+
К+

Повністю внутрішньоклітинний
9,0
89,6

Повністю позаклітинний
91,0
10,4

Плазма    
11,2
0,4

Інтерстиційна рідина
29,0
1,0

Щільна сполучна тканина та хрящ
11,7
0,4

Кістка
36,51
7,6

Міжклітинне розташування
2,6
1,0

13 них 11,0 можуть обмінюватися, а 25,5 - ні.
Молекули рухаються з ділянок високої концентрації в ділянки низької (в напрямі зниження їхнього хімічного градієнта), катіони - до негативно заряджених ділянок, а аніони - до позитивно заряджених (у напрямі зниження їхнього електричного градієнта). Процес пере​міщення білками-носіями речовин у напрямі їхнього хі​мічного чи електричного градієнтів не передбачає вико​ристання енергії. Його називають полегшеною дифузією. Типовим прикладом такого процесу є транспортування глюкози глюкозотранспортером, який переміщає її в напря​мі зниження концентраційного градієнта з ПКР до цито​плазми клітини.  Інші носії транспортують речовини в напрямі, протилежному до їхніх електричного та хімічного градієнтів. Ця форма транспортування потре​бує енергії і називається активним транспортуванням. У тваринних клітинах енергія в переважній більшості забезпечена гідролізом АТФ.

Таблиця 1-7. Розмір гідратованих йонів та інших біологічно важливих речовин
Речовина
Атомна чи молекулярна маса
Радіус, нм

Cl-
35
0,12

K+
39
0,12

Н20
18
0,12

Са2+
40
0,15

Ма+
23
0,18

Сечовина
60
0,23

Li+
7
0,24

Глюкоза
180
0,38

Цукроза
342
0,48

Інулін
5000
0,75

Альбумін
69000
7,50

Отже, не дивно, що молекулами-носіями є АТФ-ази -ензими, які каталізують гідроліз АТФ. Одна з цих АТФ-аз - натрій-калій-активована аденозинтрифосфатаза (Nа+-К+-АТФ-аза), відома ще як Nа+-К+-помпа. Є також Na+-К+-АТФ-ази в слизовій оболонці шлунка  та ниркових канальцях. Зокрема, V-АТФ-ази - це протон-АТФ-ази, що підкиснюють багато внут​рішньоклітинних органел, у тому числі частини апарату Гольджі та лізосоми; F-АТФ-ази наявні в мітохондріях та синтезують АТФ з АДФ. Деякі мембрани містять АТФ-ази, що транспортують Са2+.
Деякі транспортні білки називають уніпортами, тому що вони транспортують лише одну речовину. Інші назива​ють симпортами, оскільки цей спосіб транспортування передбачає зв'язування з транспортним білком більше ніж однієї речовини, які разом транспортуються через мембра​ну. Прикладом є симпорт у слизовій оболонці кишки, що відповідає за спільне транспортування у разі полегшеної дифузії Na+ та глюкози з кишкового просвіту в клітини слизової оболонки. Інші транспортери називають антипортами, оскільки вони замінюють одні речовини іншими. Типовим антипортом є згадана вище Na+-К+-АТФ-аза: на кожні три Nа+, які вона переміщує з клітини, припадають два К+, які вона переносить у клітину.

Йонні канали

Відомо йонні канали для К+, Nа+, Са2* та СІ-. Кожен з них має численні форми з різноманітними властивостями. Першими, можливо, розвинулися внутрішньоспрямовані ректифікаційні К+-канали, названі так тому, що вони спри​яють надходженню К+, майже не впливаючи на їхній відтік. Ці канали не містять потенціалозалежних воріт, і кожен складається з чотирьох субодиниць, що мають два транс​мембранні домени (МІ та М2). Ці субодиниці оточують водянисту пору. Інша родина К+-рецепторів, ймо​вірно, розвинулася пізніше і має чотири додаткові транс​мембранні домени в зовнішній оболонці. Вони містять потенціалозалежні ворота й амінозакінчення їхніх субоди​ниць мають форму м'яча і ланцюга. Після активації відбу​вається розхитування м'яча, який, потрапляючи в пору, спричинює швидку інактивацію каналу, незважаючи на деполяризацію, що ще триває. Після деполяризації конформаційні зміни каналу набувають нормального стану під час спокою.
У ссавців описано понад 40 різноманітних К+-каналів. Усі вони тетрамери і кожен тип субодиниці кодований іншим геном.
Канали Са2+ та потенціалозалежні Nа+-ворота також складаються з чотирьох груп, кожна з яких має шість транс​мембранних доменів, що оточують водянисту пору діамет​ром понад 0,5 нм. Однак від К+-каналів вони відрізняються тим, що кожен є продуктом єдиного гена зі сшивальними пептидними ланцюгами, що з'єднують групи (рис. 1-31). Описано понад ЗО різноманітних потенціалозалежних воріт чи циклічних нуклеотидних воріт Na+- та Са2+-каналів. Деякі з них мають нетранспортувальні одиниці, пов'я​зані з ними іn vivо. Токсини тетрадоксин (ТТХ - від англ. tеtrаdохіп) та сакситоксин (SТХ - від англ. saxitoxin) зв'я​зуються з Na+-каналами та блокують їх. Кількість та поши​рення Ка+-каналів можна визначати, приєднуючи до них ТТХ чи SТХ, що мають відповідну мітку, та аналізуючи поширення мітки.
Родину епітеліальних Nа+-каналів, що мають іншу структуру, виявлено в апікальних мембранах клітин епіте​лію нирок, товстої кишки, легень та мозку. Кожен натрі​євий канал епітеліальних клітин (NaКЕ) складається з трьох субодиниць, кодованих трьома різними генами.

Кожна субодиниця, ймовірно, двічі охоплює мембрану, а кінцева аміногрупа та кінцева карбоксильнаα група розташовані  всередині клітини; α-субодиниця транспортує Nа+, тоді як β- та γ-субодиниці цього не роблять. Точної стехіо​метрії NaКЕ не визначено, отже in vivo в рецепторах може бути більше ніж одна з трьох субодиниць. Такі канали інгі​бовані амілодіуретиком ридином, що зв'язується з α-субодиницею. Часто їх називають амілоридин-інгібованими Nа+-каналами. У нирці вони відіграють важливу роль, регулюючи об'єм ПКР за допомогою альдостерону. Піддослідні миші, у яких не функціонують NaКЕ, народжуються живими, однак швидко вмирають, оскільки їхній організм не здатний випомпувати Nа+, а отже, - воду з легень.
Є також багато Сl-каналів, значно задіяних у регулю​ванні об'єму клітин, трансепітеліальному йонному транс​портуванні та, очевидно, в регулюванні функції м'язів і нирок. Наприклад, ГАМКA-рецептор та гліцин-рецептор є Сl-каналами. У значних кількостях Сl-канали містяться в скелетному м'язі. Нормальна функція цих м'язових каналів невідома, однак мутації в гені, що їх кодує, спричинюють вроджену міотонію, хворобу, що супроводжується гіперзбудливістю м'язів.

Nа*-К+-АТФ-аза
Як зазначено вище, Na+-К+-АТФ-аза каталізує гідроліз АТФ до АДФ, використовуючи енергію для виштовхування трьох Nа+ з клітини та поглинання двох К+ у клітину на кожен моль гідролізованого АТФ. Відповідно, потенціало-залежна помпа має коефіцієнт зв'язування 3:2, оскільки переміщує три позитивні заряди з клітини на кожні два в клітину. Такі помпи є в усіх частинах тіла, їхню діяльність інгібують уабаїн і подібні глікозиди наперстянки, які вико​ристовують для лікування серцевої недостатності. Це гетеродимер, який складається з α-субодиниці, що має молеку​лярну масу приблизно 100 000, та β-субодиниці, що має молекулярну масу приблизно 55 000. Обидві проходять через клітинну мембрану (рис. 1 -32). Роз'єднання субоди​ниць зумовлює припинення активності. Однак β-субодиниця є глікопротеїном, тоді як Na+ - та К+-транспортування відбувається через α-субодиницю. Субодиниця β має єди​ний трансмембранний домен та три позаклітинні ділянки глікозилювання, у кожному з яких є прикріплені вуглевод​неві залишки. Ці залишки становлять одну третину її моле​кулярної маси. Субодиниця α охоплює мембрану десять разів NН2 та СООН кінцями, які розташовані всередині клі​тини. Вона має внутрішньоклітинний Nа+- та АТФ-зв'язувальні ділянки, ділянку фосфорилювання, а також позаклі​тинну ділянку зв'язування для К+ та уабаїну. Коли Na+ зв'я​зується з α-субодиницею, АТФ також зв'язується і перетво​рюється в АДФ, а фосфат перетворюється на Аsp 376 ді​лянку фосфорилювання. Це спричиняє зміну в конфігура​ції білка, виштовхуючи Na+ у ПКР. Далі позаклітинне зв'я​зується К+, фосфорилюючи α-субодиницю, що набуває своєї попередньої конфігурації, вивільнюючи К+ у цито​плазму.
Зазначимо, що α- та β-субодиниці гетерогенні і мають α1,α2 та α3, а також β1,β2 і β3 субодиниці; α1-ізоформа міститься в мембранах більшості клітин, тоді як α2 є в м’язах, серці, жировій тканині та в мозку, а α3 – у серці та мозку. Субодиниця β1  поширена, однак її нема в певних астроцитах, вестибулярних клітинах внутрішнього вуха та гліколітичних м'язах, здатних до швидких скорочень; ці м'язи містять тільки β2-субодиницю. Різноманітні структу​ри α- та β-субодиниць Na+-К+-АТФ-ази в різноманітних тканинах, очевидно відображають спеціалізацію специфіч​них функцій тканини.

Регулювання Nа*-К*-АТФ-ази

Звичайно, кількість Na+, насиченого в клітину, не є ста​більною. Наприклад, якщо вона збільшується, то посилю​ється активність помпи і, відповідно, збільшується кількість Na+ що виштовхується з клітини. На активність помпи впливають вторинні месенджери, продуковані в клітинах, зокрема, цАМФ, діацилгліцерол (ДАГ) та похідні арахі​донової кислоти. Розмір та напрям таких впливів змінюються відповідно до експериментальних умов. Гормони щитоподібної залози підвищують активність помпи геномною дією, прискорюючи утворення молекул Na+-К+-АТФ-ази. Альдостерон також збільшує кількість помп, хоча цей вплив є вторинним. Дофамін у нирці гальмує помпу, фосфорилюючи її і спри​чинюючи натрійурез. Інсулін підвищує активність помпи за допомогою різноманітних механізмів. Нарешті, Na+-К+-АТФ-аза зв'язана в мембрані цитоскелетоном, і, що цікаво, G-актин також підвищує активність помпи.

Вторинне активне транспортування
У багатьох випадках активне транспортування Na+ пов'язане з транспортуванням інших речовин (вторинне активне транспортування). Наприклад, люмінальні мем​брани клітин слизової оболонки тонкої кишки містять сим-порт, що транспортує глюкозу в клітину тільки тоді, коли Na+ одночасно приєднується до білка і транспортується в напрямі зменшення його електрохімічного градієнта.

Електрохімічний градієнт Nа+ підтримується активним транспортуванням Nа* з клітин слизової оболонки в ПКР. Інші приклади зображено на рис. 1-33. У серці Nа+-К+-АТФ-аза непрямо впливає на транспорту​вання Са2+. Антипорт у мембранах клітин серцевого м'яза в нормальному стані виконує обмін внутрішньоклітинного Са2+ на позаклітинний Nа+. Коефіцієнт цього обміну про​порційний до концентраційного Градієнта Na+ через клі​тинну мембрану. Якщо діяльність Nа+-К+-АТФ-ази інгібо​вана (наприклад уабаїном), то внутрішньоклітинна кон​центрація Na+ збільшується, Градієнт Na+ через клітинну мембрану зменшується, а виштовхування Са2+ послаблю​ється. Унаслідок цього збільшення внутрішньоклітинного Са2+ поліпшує скорочення серцевого м'яза (позитивний інотропний ефект).
Активне транспортування Nа+ та К+ є одним з головних енергозатратних процесів у тілі організму людини. В серед​ньому він потребує близько 24% енергії, виробленої кліти​нами, а в нейронах - 70%. Отже, він відповідає за значну частину основного метаболізму.

КАПІЛЯРНА СТІНКА 

Фільтрування 

Капілярна стінка, що відділяє плазму від інтерстиційної рідини, відрізняється від клітинних мембран, які відділяють інтерстиційну рідину від внутрішньоклітинної, оскільки на них діє різний тиск. Це призводить до того, що фільтрування стає важливим чинником у русі води та розчине​ної речовини. За означенням, фільтрування - це процес, під час якого рідина проштовхується через мембрану чи інший бар'єр унаслідок різниці тисків з обох боків. Кіль​кість фільтрованої рідини за певний інтервал часу пропор​ційна до різниці тисків, поверхні мембрани та проникності мембрани.

Онкотичний тиск
Будова капілярної стінки різна в різних судинних ложах. Однак у скелетному м'язі та багатьох інших органах лише вода та порівняно невеликі розчинені речовини легко проходять крізь стінку. Апертури в стінці (місця стику між клітинами ендотелію) занадто малі, щоб пропускати білки плазми й інші колоїди в значних кіль​костях. Невеликі кількості проходять через стінку капіляра у разі трансцитозу, та їхній вплив незначний. Відповідно, капілярна стінка поводить себе як мембрана, непроникна для колоїдів, що чинить осмотичний тиск при​близно 25 мм рт. ст. Колоїдний осмотичний тиск, спричи​нений колоїдами плазми, називають онкотичним. Фільтру​вання через капілярну мембрану, що є результатом гідро​статичного тиску в судинній системі, чинить опір онкотич​ному тиску. Як саме рівновага між гідростатичним та онко​тичним тиском контролює обмін через капілярну стінку.

Трансцитоз
У цитоплазмі клітин ендотелію містяться пухирці. В пухирцях та інтерстиції виявлено введені в кровообіг моле​кули значеного білка. Це свідчить про те, що незначні кіль​кості білка транспортує ендоцитоз, а за ним і екзоцитоз з капілярів через клітини ендотелію на інтерстиційний бік клітини. Цей механізм транспортування задіює покриті оболонкою пухирці, його називають трансцитозом, пухирцевим транспортуванням чи цитопемпсисом. 

МІЖКЛІТИННИЙ ЗВ'ЯЗОК
Клітини контактують між собою за допомогою хімічних месенджерів. У межах конкретної тканини деякі месенджери рухаються від клітини до клітини через щілинні кон​такти,  не потрапляючи до ПКР. Окрім того, на клітини впливають хімічні месенджери, секретовані до ПКР. Такі месенджери зв'язуються з білковими рецепто​рами на поверхні клітини чи, в окремих випадках, у цито​плазмі ядра, стимулюючи послідовність внутрішньоклітин​них змін, що мають фізіологічну дію. Месенджери в ПКР є посередниками трьох головних типів міжклітинних зв'яз​ків, а саме: нервового зв'язку, за якого нервові клітини вивільняють у синаптичних з'єднаннях нейротрансмітери, що впливають через вузьку синаптичну щілину на постсинаптичну клітину; ендокринного зв'язку, у разі якого гормони та фактори росту досягають клітин завдяки кровообігу; паракринного зв’язку, за якого продукти клітин дифундують у ПКР, впливаючи на сусідні клітини, що можуть перебувати на деякій відстані (рис. 1-34). Клітини також секретують хімічні месенджери, що в окремих ситуаціях зв’язуються з рецепторами тієї ж клітини, яка секретувала месенджери (автокринний зв'язок). До хімічних месенджерів належать аміни, амінокислоти, стероїди, поліпептиди та інколи інші речовини. Зазначимо, що в різних частинах тіла цей хімічний месенджер може діяти як нейротрансмітер, паракринний посередник, гормон, секретований нейронами в кров (нейрогормон), та гормон, виділений клітинами залози в кров.
Додатковою формою міжклітинного зв'язку є юкстакринний зв'язок. Деякі клітини позаклітинне експресують численні повторення факторів росту, зокрема трансформувального фактора росту альфа (ТФРα) на трансмембранних білках, що забезпечують прикріплення клітини. Інші клітини мають ТФРα-рецептори. Отже ТФРα, прикріплені до клітини, можуть зв'язуватися з ТФРα-рецепторами на іншій клітині, з'єднуючи дві клітини. Це може бути важливим у разі створення локальних осередків росту в тканинах.

Радіоімуноаналіз
Сьогодні вже створені антитіла до поліпептидів та білків, а спеціальні технології дають змогу також створити антитіла до інших хімічних месенджерів. Антитіла можна використовувати для вимірювання месенджерів у рідинах організму та в екстрактах тканин методом радіоімуноаналізу. Ця технологія полягає в тому, що незначений ліганд і доданий радіоактивний ліганд конкурують за зв'язування з антитілом до ліганду. Чим більшу кількість переліченого ліганду в зразку аналізують, тим більше він конкурує, і тим менша кількість радіоактивного ліганду, що зв'язується з антитілом. Метод радіоімуноаналізу широко застосовують у наукових дослідженнях та клінічній медицині.

Рецептори для гормонів, нейротрансмітерів та інші ліганди
Багато рецепторів для хімічних месенджерів уже виді​лено та схарактеризовано. Ці білки не є постійними компо​нентами клітини, їхня кількість збільшується та зменшу​ється внаслідок різноманітних подразників, а їхні властивості змінюються відповідно до змін фізіологічних умов. Коли гормон чи нейротрансмітер є в надлишку, то кількість активних рецепторів, як звичайно, зменшується (регулю​вання рецепторів пригніченням), у разі нестачі хімічних месенджерів кількість активних рецепторів збільшується (регулювання рецепторів посиленням). Ангіотензин II у дії на кіркову речовину наднирника є винятком: він збільшує, а не зменшує кількість рецепторів у наднирнику. Щодо рецепторів у мембрані, то рецепторне опосередко​ваний ендоцитоз відповідає за негативне регулювання; ліганди зв'язуються зі своїми рецепторами і комплекси ліганд-рецептор рухаються латеральне в мембрані до заглибин, покритих оболонкою, де вони втягуються в клі​тину під час ендоцитозу (інтерналізація). Це зменшує кіль​кість рецепторів у мембрані. Деякі рецептори будуть використані після інтерналізації, тоді як інших заміняє de novo синтез у клітині. Ще одним типом негативного регу​лювання є десенсибілізація, за якої рецептори хімічно мо​дифікуються, що робить їх менш чутливими.

Механізм дії хімічних месенджерів
Головні механізми внутрішньоклітинної дії хімічних месенджерів наведено в табл. 1-8. Такі ліганди, як ацетил​холін, зв'язуються безпосередньо з йонними каналами в клітинній мембрані, змінюючи їхню провідність. Тиреоїдні та стероїдні гормони 1,25-дигідро-ксихолекальціферол та ретиноїди потрапляють у клітини і діють на того чи іншого представника родини подібних за структурою цитоплаз​матичних чи ядерних рецепторів. Активований рецептор зв'язується з ДНК і підсилює транскрипцію вибраних мРНК. Майже всі інші ліганди в ПКР зв'язуються з рецеп​торами на поверхні клітин і багато з них стимулює виді​лення внутрішньоклітинних посередників, зокрема цАМФ, ІФ3 та ДАГ, що ініціюють зміни в діяльності клітини. З огляду на це позаклітинні ліганди називають пер​винними месенджерами, а внутрішньоклітинні посеред​ники - вторинними месенджерами.
Вторинні месенджери призводять до багатьох коротко​тривалих змін у діяльності клітини, змінюючи ензимну активність, стимулюючи екзоцитоз тощо, однак, окрім того, вони перебудовують транскрипцію різних генів і роблять це частково завдяки вже наявним у автивованій клітині активації транскрипційним факторам. Ці фактори спричиняють транскрипцію генів негайного типу (див. рис. 1-20). 

Таблиця 1-8. Головні механізми, за допомогою яких хімічні месенджери у ПКР спричиняють зміни клітинної функції

Механізм
Приклади

Відкривають чи закривають йонні канали в клітинній мембрані
Ацетилхолін на нікотиновому холінергічному рецепторі; норадреналін на К+-каналі в серці

Діють через цитоплазматичні чи ядерні рецептори, посилюючи транскрипцію вибраних м-РНК
Тиреоїдні гормони, ретинова кислота, стероїдні гормони


Активують фосфоліпазу С поряд з внутрішньоклітинним виробленням ДАГ, ІФ3 та інших інозитфосфатів
Ангіотензин II, норадреналін через α1-адренорецептор, вазопресин через V1-рецептор

Активують чи інгібують аденілатциклазу, спричиняючи підвищення або зниження вироблення цАМФ
Норадреналін через α1-адренорецептор (збільшення цАМФ); норадреналін через α2-адренорецептор (зменшення цАМФ)

Збільшують цГМФ у клітині
АНП, N0 (ФРЕ)

Підвищують тирозинкіназну активність цитоплазматичних ділянок трансмембранних рецепторів
Інсулін, ЕGР, РDGF, М-СSF


Фактори транскрипції, що є продуктами таких генів, активують інші гени, що мають довготриваліші наслідки. Після активування багато з мембранних рецепторів зумовлюють виділення вторинних месенджерів, або ж інші внутрішньоклітинні зміни через ГТФ-зв'язувальні білки (G-білки). Вторинні месенджери переважно активують протеїнкінази - ензими, що каталізують фосфорилювання тирозину або серину та треонінових залишків у білках. Описано понад 300 протеїнкіназ. Деякі з них, що мають важливе значення для ссавців, наведені в табл. 1-9. Додавання фосфатних груп змінює конфігурацію білків, змінюючи їхні функції та, як наслідок, функції клітини. У деяких випадках, наприклад у випадку з рецептором інсу​ліну, внутрішньоклітинні ділянки рецепторів і є протеїнкіназами, інколи ж вони самі себе фосфорилюють (автофосфорилювання). Інші рецептори, зокрема рецептори цитокіну, не є протеїнкіназами, однак спричиняють фосфорилювання багатьох внутрішньоклітинних білків. Очевид​но, важливими є також фосфатази, оскільки усунення фосфатних груп дезактивує чи активує низку транспортних білків чи ензимів.

Стимулювання транскрипції
Коли тиреоїдні та стероїдні гормони, 1,25-дигідроксихолекальциферол та ретиноїди зв'язуються зі своїми рецеп​торами всередині клітини, то змінюється конформація рецепторного білка, а ДНК-зв'язувальний домен експону​ється (рис. 1-35). Комплекс рецептор-тормон рухається до ДНК, де він зв'язується з підсилювальними елементами в нетрансльованих 5'-ділянках певних генів. Естроген та трийодотиронін (Т3) зв'язуються з рецепторами в ядрі; Т3-рецептори також зв'язуються з тироксином (Т4), однак менш інтенсивно. Глюкокортикоїдний рецептор розташо​ваний переважно в цитоплазмі, однак, як тільки він зв'я​зується зі своїм лігандом, то мігрує прямо до ядра. Почат​кове розташування інших рецепторів, що діють подібно, не з'ясоване. В будь-якому випадку зв'язування комплексу рецептор-гормон з ДНК підсилює транскрипцію мРНК, кодованих геном, з яким він зв’язується. В рибосомах транслюються мРНК, продукуючи підвищену кількість білків, що змінюють клітинну функцію.
У випадку, якщо нема стероїда, рецептор зв'язується з білком теплового шоку Нsр90 та іншими білками, які покривають домен, що зв'язує ДНК. Під час взаємодії стероїда з рецептором розривається його конформація, відривається білок теплового шоку, який буде міститися на ДНК-зв'язувальному домені.
Білки теплового шоку є групою внутрішньоклітинних білків, кількість яких збільшується у разі теплового впливу на клітину та інших стресів. Вони допомагають клітинам виживати у випадках різноманітних стресів. Тому правильніше було б називати їх стресорними білками.

Структура рецепторів

Структура глюко- та мінералокортикоїдних рецепторів людини зображена на рис. 1-36. Було ідентифіковано два естроген-рецептори (α та β) та два Т3-рецептори (α та β) ; α-естроген-рецептор та β-Т3-рецептор зображено на рис. 1-36. Усі ці рецептори є частиною великої родини рецепторів, що мають спільний висококонсервативний, багатий на цистеїн ДНК-зв'язувальний домен; ліганд-зв'язувальний домен на або біля кінцевої карбоксильної групи рецептра та порівняно змінну, низькоконсервативну ділянку кінцевої аміногрупи. Зв'язування з ДНК відбувається через цинк-вмісні пальці. До інших рецепторів цієї родини належать рецептори прогестерону, андрогена та 1,25 дигідроксихолекальциферолу. Багато інших факторів, що регулюють гени, діють через рецептори цього типу в різноманітних біологічних видах від фруктової мушки до людини. Сьогодні описано понад 70 представників суперродини рецепторів. Тепер відомо ліганди близько половини цих рецепторів, а решту становлять орфанові рецептори, ліганди яких не ідентифіковані. Ретинова кислота — похідна від ретинолу (вітаміну А) - відіграє екстенсивну роль у роз​витку плоду. Є три рецептори ретинової кислоти – α. β, і γ, кодовані двома родинами рецепторів ретинової кислоти -RAR та RХR, кожна з яких має α. β, і γ-форми. Рецептори Т3 утворюють гомодимери перед тим, як зв'язуватися з ДНК; гетеродимери з ретиновими рецепторами також фор​мують і зв'язують їхню діяльність, отже, ця діяльність є досить складною.

Швидка дія стероїдів

Деякі дії стероїдів набагато швидші, ніж ті, що опосе​редковані шляхом зв'язування з ДНК. Як приклад, можна навести швидке збільшення концентрації Са2+ в головках сперматозоїдів, зумовлене прогестероном, та швидку сте​роїдно-зумовлену зміну у функціях багатьох нейронів. Це привело до гіпотези, що стероїди можуть також зв'язува​тися з рецепторами мембрани і діяти через негеномні меха​нізми. Є певні докази існування таких рецепторів. Стероїди також зв'язуються з ГАМКA-рецепторами, активізуючи їхню діяльність 

Внутрішньоклітинний Са2+
Катіон Са2+ регулює надзвичайно велику кількість різ​номанітних фізіологічних процесів, зокрема проліферацію, нейрональне передавання сигналів, запам'ятовування, ско​рочення, секрецію та запліднення. Отже, Са2+ відіграє над​звичайно важливу роль. Концентрація вільного Са2+ підтри​мується на рівні приблизно 100 нмоль/л; у міжклітинній рідині вона приблизно у 12 000 разів вища від концентрації в цитоплазмі, тобто становить 1 200 000 нмоль/л, тому кон​центраційний та електричний Градієнти мають чітке внут​рішнє спрямування. Значна частина внутрішньоклітинного Са2+ зв'язана ендоплазматичною сіткою та іншими органелами (рис. 1-37), що забезпечують пул, з якого Са2+ може вивільнюватися, збільшуючи концентрацію вільного Са2+ у цитоплазмі. Завдяки підвищенню вмісту цитоплазма​тичний Са2+ зв'язується з кальційзв'язувальними білками, активуючи їх, а ті, відповідно, активують низку протеїнкіназ.
У клітину Са2+ потрапляє через різноманітні канали. Серед них - канали з потенціалозалежними воротами та лігандні ворота. Потенціалозалежні ворота Са2+-каналів, яких налічується щонайменше чотири види, активуються деполяризацією, натомість лігандні ворота Са2+ каналів активовані багатьма різними нейротрансмітерами та гор​монами. Окрім того, є Са2+-канали, активовані розтягуван​ням.
Потенціалозалежні ворота Са2+-каналів часто поділяють на Т- (від англ. transient - короткотривалі) або L- (від англ. long-lasing - довготривалі) типи, які залежать від трива​лості активації під час деполяризації. Підтипи таких кана​лів теж описані, однак їхню появу пояснюють альтерна​тивним сплайсингом  мРНК і комбінацією субодиниць.
Йон Са2+ випомповується з клітини в обмін на два Н+ за допомогою Са2+-Н*-АТФ-ази, його транспортує з клітин антипорт, якого приводить у рух Na+-градієнт, що виконує обмін трьох Na+ на кожен Са2+ .

Багато вторинних месенджерів підвищують цитоплазматичну концентрацію Са2+  шляхом вивільнення Са2+  з внутрішньоклітинних пулів, передусім з ендоплазматичної сітки, або шляхом підвищення рівня Са2+ , що потрапляє в клітину, або шляхом дії обох механізмів. ІФ3 є основним вторинним месенджером, що спричиняє вивільнення Са2+ з ендоплазматичної сітки. Окрім того, може бути задіяна циклічна аденозиндифосфатрибоза (цАДФР) - метабо​літ НАД+, що діє на ріанодин-рецептори. У багатьох тканинах швидкий витік Са2+ з внутрішніх пулів у цитоплазму спричиняє відкривання Са2+-каналів та при​плив Са2+ (пул-керований приплив Са2+). Це робить мож​ливим триваліші реакції та допомагає відновити внутріш​ньоклітинні пули.
Зазначимо, що реакції на незначне збільшення цито​плазматичного Са2+ можуть відрізнятися від реакцій на значне його збільшення. Це важливо, оскільки в багатьох випадках вивільнення з пулу в одній частині клітини спри​чиняє високу локальну концентрацію Са2+ з подальшим поширенням в інші частини, зумовлюючи дифузну, однак нижчу концентрацію. Крім того, цитоплазматична концент​рація Са2+ часто коливається в межах норми, а гормони та інші позаклітинні месенджери переважно можуть зміню​вати частоту, а не амплітуду цих коливань.

Кальційзв'язувальні білки
Описано багато різних Са2+-зв'язувальних білків, у тому числі тропонін, кальмодулін та кальбіндін. Тропонін задіяний у скороченні скелетного м'яза. Кальмодулін містить 148 амінокислотних залишків (рис. 1-38) і має чотири Са2+-зв'язувальні домени. Він унікаль​ний, оскільки 115-й залишок є триметильований і надзви​чайно консервативний; наявний він як у рослинних, так і в тваринних білках. Коли кальмодулін зв'язується з Са2+, він здатний активувати п'ять різних кальмодулінозалежних кіназ (див. табл. 1 -9). Одна з них - міозин легколанцюгова кіназа, що фосфорилює міозин; а це спричиняє скорочення гладкого м'яза. Інша - кіназа фосфорилази, що активує фосфорилазу. Крім того, Са2+-кальмодулін кінази І та II задіяні в синаптичній функції, а Са2+-кальмодулін кіназа III - у синтезі білка. Ще одним кальмодулін-активованим білком є кальциневрин - фосфатаза, що дез​активує Са2+-канали шляхом їхнього фосфорилювання. Вона також бере участь у активації Т-клітин та інгібується деякими імуносупресорами.

G-білки
Як звичайно, трансляція сигналу на біологічну реакцію всередині клітини відбувається за допомогою нуклеотидо-регуляторних білків (G-білків), що зв'язуються з ГТФ. ГТФ є гуанозиновим аналогом АТФ. Коли сигнал досягає G-білка, то білок обмінює ГДФ на ГТФ. Комплекс ГТФ-білок зумовлює реакцію. Спадкова ГТФ-азна активність білка конвертує ГТФ на ГДФ, відновлюючи стан спокою. ГТФ-азну активність посилюють ГТФ-аз-ак-тивовані білки (ГАБ) (регулятори передавання сигналів G-білків).
Малі G-білки задіяні в багатьох клітинних функціях. Представники Rab родини цих білків регулюють інтенсив​ність транспортування пухирців між ендоплазматичною сіткою, апаратом Гольджі, лізосомами, ендосомами та клі​тинною мембраною. Інша родина малих ГТФ-зв'язувальних білків - Rhо/Rас - опосередковує взаємодії між цитоскелетом та клітинною мембраною, а ще інша – Ras – регулює ріст, переносячи сигнали з клітинної мембрани до ядра. Представники цих трьох родин пов’язані з прдуктом  ras протоонкогена.

Ще одна родина G-білків – великі гетеротримерні G-білки - зшивають рецептори поверхні клітини в каталітичні одиниці, що каталізують внутрішньоклітинне утворення вторинних месенджерів або ж скріплюють рецептори безпосередньо в йонні канали. Ці G-білки складаються з трьох субодиниць – α, β, і у (рис. 1-39). Субодиниця α зв'язана з ГДФ. Коли ліганд зв'язується з G-зшитим рецептором, то цей ГДФ обмінюється на ГТФ, а α-субодиниця відділяється від з'єднаних β- і у-субодиниць. Відділена α-субодиниця чинить багато біологічних впливів. Субодиниці β і у не роз'єднуються одна від одної і βу активує багато різноманітних ефекторів. Внутрішня ГТФ активність α-субодиниці конвертує ГТФ на ГДФ, що призводить до з'єднання α- з βу-субодиницею та завершення активувавання ефекторів.
Гетеротримерні G-білки затримують сигнали з понад 1 000 рецепторів, а їхніми ефекторами в клітині є йонні канали й ензими. Приклади наведені в табл. 1-10. Щонайменше 16 різних α-субодиниць, 6 різних β-субодиниць та 12 різних у-субодиниць можуть з'єднуватися, утворюючи численні комбінації. Відповідно до дії на ефектор та споріднених характеристик, їх поділяють на п'ять родин: Gs,  Gi, Gt, Gq  та С13.
Багато G-білків унаслідок прикріплення до них специфічних ліпідів модифікуються, тобто стають лінідованими (див. рис. 1-6). Тримерні G-білки можуть бути міристольовані, пальмітильовані чи пренильовані, а малі G-білки лише пренильовані.

Таблиця 1-10. Головні ліганди для рецепторів, з'єднаних з G-білками

Клас

Ліганд


Нейротрансмітери
Адреналін 

Норадреналін 

Дофамін 

5-Пдрокситриптамін 

Гістамін 

Ацетилхолін 

Аденозин 

Опіоїди

Тахікініни

Речовина Р 

Нейрокінін А 

Нейропептид К

Інші пептиди

Ангіотензин II 

Аргінін вазопресин 

Окситоцин 

ВІП, СТР-РГ, ТРГ, ПТГ

Глікопротеїнові гормони
ТСГ, ФСГ, ЛГ, ХГл

Похідні арахідонічної кислоти
Тромбоксан А2

Інші

Одоранти 

Тастанти 

Ендотеліни 

Фактор активування тромбоцитів 

Канабіноїди 

Світло

Серпентинові рецептори
Усі гетеродимерні зшиті G-білком рецептори є білками, що оточують клітинну мембрану сім разів (серпентинові рецептори). Ці рецептори можуть бути пальмітильовані. Надзвичайно велику кількість їх було клоновано, а їхні функції є численними та різноманітними. Структуру двох з них зображено на рис. 1 -40. Переважно малі ліганди зв'я​зуються з амінокислотними залишками в мембрані, тоді як великі поліпептидні та білкові ліганди зв'язуються з позаклітинними доменами, що є більшими і ліпше роз​виненими в рецепторах для поліпептидів та білків. Це, як звичайно, амінокислотні залишки в третій цитоплазма​тичній петлі, що є найближчою до кінцевої карбоксильної групи і взаємодіє з G-білками.

Інозитолтрифосфат та діацилгліцерол як вторинні месенджери

Контакт між мембранним з'єднанням ліганду, що діє через Са2+, та швидким збільшенням цитоплазматичної концентрації Са2+ часто забезпечує Інозитолтрифосфат (інозитол 1,4,5-трифосфат, ІФ3). Коли один з цих лігандів зв'язується зі своїм рецептором, то активування рецептора спричиняє активування фосфоліпази С на внутрішній поверхні мембрани через Gq -білок. Сьогодні визначено вісім ізоформ фосфоліпази С (ФЛС), а ФЛСβ1- та ФЛСβ2-форми активовані G-білками. Вони каталізують гідроліз фосфатидилінозиту 4,5-дифосфату (ФІФ2), утворюючи ІФ3 та діацилгліцерол (ДАГ) (рис. 1-41). З'єднані з тирозин-кіназою рецептори можуть також продукувати ІФ3 та ДАГ шляхом активування ФЛСβ1.  ІФ3 дифундує в ендоплазматичну сітку, де спричиняє вивільнення Са2+ в цитоплазму (рис. 1-42). ІФ3-рецептор подібний до ріанодин-рецептора, що є Са2+-каналом у саркоплазматичній сітці скелетного м'яза, лише з тією різницею, що ІФ3-рецептор удвічі більший. ДАГ також є вторинним месенджером; він залишається в клітинній мембрані, де активує один з семи підвидів протеїнкінази С (див. табл. 1-9). Приклади лігандів, що діють через ці вторинні месенджери, наведено в табл. 1-8.
Попередником ФІФ2 є фосфатидилінозитол (див. рис. 1-41). Цей фосфоліпід міститься в порівняно невеликих кількостях у внутрішній пластинці клітинної мембрани. Спочатку він конвертується у фосфатидил-4-фосфат (ФІФ), а пізніше у ФІФ2-похідний, що гідролізується, утворюючи ІФ3 та ДАГ. Інші інозитолфосфати також формуються в клітинах, однак їхні функції точно нез'ясовані. ІФ3 метаболізується шляхом послідовних кроків дефосфорилю-вання до інозитолу. ДАГ конвертується у фосфатидну кислоту, а далі - у цитозиндифосфат (ЦДФ) діацилгліцерол, який з'єднується з інозитолом, утворюючи фосфатидил інозитол і завершує цикл.

Циклічний АМФ
Вторинним месенджером є також циклічний АМФ (цАМФ) (рис. 1-43). Деякі з багатьох лігандів, що діють через це з'єднання, наведені в табл. 1-8. Циклічний АМФ є циклічним аденозин-3',5'-монофосфатом. Він утворю​ється від АТФ унаслідок дії ензиму аденілатциклази і кон​вертується в неактивний 5 '-АМФ унаслідок дії ензиму фосфодіестерази. Циклічний АМФ активує циклічну нуклеотидозалежну протеїнкіназу (протеїнкіназу А), що, як і протеїнкіназа С, каталізує фосфорилювання білків, змінюючи їхню конформацію та активність. Типовим прикладом є активування кінази фосфорилази в печінці адреналіном через цАМФ та протеїнкіназу А (див. рис. 17-13). Окрім цього, активна каталічна субодиниця РКА рухається до ядра і фосфорилює ІдАМФ-чутливий елементозв'язувальний білок (СRЕВ - від англ. сАМР-responsive element-binding protein). Цей фактор транскрипції надалі зв'я​зується з ДНК і змінює транскрипцію низки генів.
Циклічний АМФ метаболізує фосфодіестераза. Цю фосфодіестеразу інгібують метилксантини, зокрема ко​феїн та теофілін, унаслідок чого такі з'єднання посилю​ють впливи гормонів та трансмітерів, опосередковані че​рез цАМФ.
Активування аденілатциклази
У механізмі, за допомогою якого ліганди спричиняють зміни у внутрішньоклітинній концентрації цАМФ, задіяно п'ять компонентів: каталітичну одиницю - аденілатциклазу, що каталізує конверсію АТФ у цАМФ; стимулювальні та інгібувальні рецептори; а також стимулювальні та інгібувальні G-білки, що з'єднують рецептор з каталітичною одиницею (рис. 1-44). Як і рецептори, аденілатциклаза є трансмембранним білком, що перетинає мембрану 12 разів. Описано вісім ізоформ цього ензиму, а їхнє поєднання з багатьма різними формами G-білків дає змогу пристосо​вувати цАМФ шляхи до специфічних потреб тканини. Коли відповідний ліганд зв'язується зі стимулювальним рецеп​тором, Gs-α-субодиниця активує одну з аденілатциклаз. І навпаки, коли відповідний ліганд зв'язується з інгібуваль-ним рецептором, то Gi-α-субодиниця інгібує аденілатциклазу.
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факторів, що сприяють росту та збільшенню клітин, мають єдиний домен, що охоплює мембрану з внутрішньоклітин​ним доменом тирозинкінази (див. рис. 1-45). Коли ліганд зв'язується з рецептором, то домен тирозинкінази автофосфорилюється. Деякі з рецепторів у разі зв'язування з ліган​дами димеризуються, а домени внутрішньоклітинної тиро​зинкінази перехресне фосфорилюють один одного. Один зі шляхів, активований фосфорилюванням, веде через продукт ras протоонкогена та кілька МАР-кіназ, прямо до утворення в ядрі факторів транскрипції, що змінюють екс​пресію гена. Цей важливий прямий шлях від поверхні клітини до ядра схематично зображено на рис. 1- 46. Зверніть увагу на те, що Ras є одним з малих G-білків, який для активування потребує зв'язування з ГТФ.
Рецептори для цитокінів та колонієстимулювальних факторів відрізняються від інших факторів росту тим, що більшість з них не мають доменів тирозинкінази у своїх цитоплазматичних ділянках, а інші мають маленький або зовсім не мають кінцевого цитоплазматичного сегмента. Однак вони ініціюють активність тирозинкінази в цито​плазмі. У деяких випадках це спричиняє зв'язування з асоційованим мембранним білком gp 130. Рецептори для цитокінів, зокрема, активують так звані Янус-тирозинкінази (JAK - від англ. Janus tyrosine kinases) в цитоплазмі (див. рис. 1-47), які, відповідно, фосфори​люють сигнальний трансдуктор та активатор білків транскрипції (SТАТ — від англ. signal transducer and activator of transcription). Фосфорильовані SТАТ утворюють гомо- та гетеродимери і рухаються до ядра, де діють як фактори транскрипції. Сьогодні у ссавців відомо чотири JАК та сім  SТАТ. Шлях JАК-SТАТ - ще один важливий прямий шлях з клітинної поверхні до ядра. Однак зазна​чимо, що Rаs та JАК-SТАТ шляхи дуже складні, між ними та шляхами фосфоліпази С і цАМФ є взаємозв'язок.
Рецептори іншої родини зв'язують трансформувальний фактор росту β (ТФРβ) та споріднені поліпептиди. Ці ре​цептори мають активність серинтреонінкінази, а їхні впли​ви опосередковані SМAD — внутрішньоклітинними білка​ми, які після фосфорилювання рухаються до ядра, зв'язу​ються з ДНК і разом з іншими білками ініціюють транс​крипцію різних генів.
І нарешті, як зазначено вище, інтегрини також ініціюють фосфорилювання білків, що потрапляють до ядра і змі​нюють генну транскрипцію.

Захворювання, пов'язані з рецепторами та G-білком
Щораз більшу кількість хвороб спричиняють мутації генів, які відповідають за рецептори. Наприклад, рецеп​торні мутації "втрати функції рецептора", що спричиняють хворобу, було виявлено в 1,25-дигідроксихолекальциферол-рецептора, інсулін-рецептора. Певні захворювання спричинює продукування антитіл проти рецепторів. Зокрема, антитіла проти ТСГ-рецепторів зумовлюють хворобу Грейва, тоді як анти​тіла проти нікотинових ацетилхолінових рецепторів - важ​ку міастенію.
Мутовані рецептори можуть як набувати, так і втрачати функцію. Це відображено в табл. 1-11, де перелічено хво​роби, спричинені змінами у зшитих з G-білками рецепто​рах, та хвороби, зумовлені змінами у субодиницях G-білків. Прикладом втрати функції рецептора є нефрогенний нецукровий діабет, що виникає внаслідок втрати здатності V2-вазопресинового рецептора опосередковувати концент​рацію сечі. І навпаки, мутація набут​тя функції в Са2+-рецептора призводить до надмірного пригнічення паратиреоїдного гормону і зумов​лює родинну гіперкальційуричну гіпокальціємію.
Мутаціям втрати чи набуття функції, що спричиняють хворобу, також можуть піддаватися G-білки. У випадку одної з форм псевдогіпопаратиреоїдизму мутована G5α втрачає здатність реагувати на паратиреоїдний гормон, зумовлюючи симптоми гіпопаратиреоїдизму без будь-яких відхилень у циркуляції паратиреоїдного гормону. Цікавим захворюванням є тестоксикоз, що поєднує набуття і втрату функції. У цьому стані активована мутація G5α зумовлює надмірну секрецію тестостерону та препубертатне статеве дозрівання. Однак вона чутлива до температури й активна лише в разі порівняно низької температури яєчок (33oС). При температурі 37oС - нормальній температурі решти тіла - відбувається заміна набуття функції втратою, що спричинює гіпопаратиреоїдизм та послаблену реактивність до ТСГ. Інша мутація в G5α пов'я​зана з наявністю ділянок пігментації шкіри з шорсткими краями та гіперкортицизмом у разі синдрому Мак-Кюна-Олбрайта. Ця мутація виникає протягом фетального роз​витку, утворюючи мозаїку з нормальних та аномальних клітин. Ще одна мутація в G5α послаблює її внутрішню ГТФ-азну активність. Унаслідок чого вона набагато актив​ніша в соматотропних клітинах переднього відділу гіпо​фізу, що призводить до постійного зростання рівнів цАМФ. Далі це призводить до того, що клітини стають неопластичними, утворюючи аденоми гіпофізу, які спричиняють акромегалію (у 40% від усіх випадків акромегалій).

ГОМЕОСТАЗ
Навколишнє середовище більшості клітин тіла стано​вить інтерстиційний компонент ПКР. Оскільки нормальна клітинна функція залежить від сталості цієї рідини, то не дивно, що в багатоклітинних організмах для її підтримання розвинулася величезна кількість регуляторних механізмів. Для того, щоб описати "різноманітні фізіологічні процеси, що підпорядковані відновленню нормального стану, як тільки його було порушено", В.Б.Кеннон використав термін гомеостаз. Буферні властивості рідин тіла, ренальні та ди​хальні пристосування до надлишку кислот чи лугів є гомео​статичними механізмами. Таких прикладів безліч, і значна частина фізіології вивчає регуляторні механізми, що діють для підтримання сталого стану внутрішнього середовища. Багато з цих регуляторних механізмів діють за принципом негативного зворотного зв'язку; відхилення від нормаль​ного стану визначають сенсором, а сигнали від сенсора стимулюють компенсаторні зміни, що тривають до віднов​лення нормального стану.
Таблиця 1-11. Хвороби, спричинені мутаціями втрати чи набуття функції гетеродимерних, з'єднаних з G-білком рецепторів та G-білків
Сайт
Тип мутації
Хвороба

Рецептор
Опсини колбочки
Втрата

Втрата кольорового зору


Родопсин

Втрата

Вроджена куряча сліпота



Дві форми пігментного ретиніту

V2-вазопресин
Втрата
Х-зчеплений нефрогенний нецукровий діабет

АКТГ
Набуття
Родинна глюкокортикоїдна недостатність

ЛГ

Набуття

Родинне передчасне статеве дозрівання в чоловічої статі

ТСГ
Втрата
Родинний неавтоімунний гіпертиреоїдизм

ТСГ
Набуття
Родинний гіпотиреоїдизм

Са2+
Втрата
Родинна гіпокальціємія

Тромбоксан А2
Втрата
Вроджена кровотеча

Ендотелій В
Втрата
Хвороба Гіршспрунга

G-білок
Gsα
Втрата
Псевдогіпотиреоїдизм, тип 1а

Gsα
Набуття/

втрата
Тестотоксикоз


Gsα

Набуття (мозаїчне)
Синдром Мак-Кюна-Олбрайта


Gsα
Набуття
Соматотропні аденоми з акромегалією

Giα
Набуття
Оваріальні та адренокортикальні пухлини

СТАРІННЯ 
Старіння є загальним фізіологічним процесом, який усе ще погано вивчений. У багатьох країнах світу простежу​ється зростання середньої тривалості життя, чого, на жаль, нема в Україні. В Україні у 1999 році тривалість життя жінок становила 73,3, чоловіків - 62,9, а середня тривалість життя - 68,3 року. У Сполучених Штатах тривалість життя зросла з 47 років у 1900 до понад 75 років сьогодні. Однак це збільшення відбулося внаслідок поліпшення лікування, запобігання інфекцій та інших причин ранньої смерті, завдяки чому більше людей переживають 70-річний поріг. Натомість максимальна тривалість життя в 100-110 років майже не зросла. Старіння впливає на клітини та системи, з яких вони складаються, а також на компоненти тканин, наприклад, колаген. Для пояснення цього феномена було висунуто цілу низку теорій.
Відповідно до однієї з теорій старіння, тканини старіють унаслідок випадкових мутацій у ДНК соматичних клітин, що призводить до кумулятивних аномалій. За іншою, куму​лятивні аномалії зумовлені збільшенням перехресного зшивання колагену та інших білків, можливо внаслідок неензимної комбінації глюкози з аміногрупами на цих молекулах. Ще інша теорія трактує старіння як кумулятив​ний результат пошкодження тканин вільними радикалами, що в них містяться. Це цікаво з огляду на те, що види з довшою тривалістю життя виробляють супероксиддисмутазу - ензим, що дезактивує безкисневі радикали.
З'ясовано, що в гризунів хронічно знижене споживання калорій продовжує тривалість життя. Попередні дані свід​чать, що це стосується також і мавп, і, можливо, людей. Поясненням ефекту калорійного обмеження, мабуть, є послаблений метаболізм зі зниженим утворенням білкових зшивок та вільних радикалів. Доказом на користь акуму​ляції кумулятивних аномалій ДНК є нещодавнє з'ясування того, як у разі синдрому Вернера - стану, за якого люди старіють прискореними темпами,- генетичне порушення полягає в мутації гена, що кодує ДНК геліказу - один з ензимів, який допомагає розщеплювати ланцюги ДНК перед реплікацією. Вважають, що ця аномалія спричиняє надзвичайно швидку акумуляцію хромосомного пошкод​ження. Миші, що втратили один з компонентів теломерази, старіють швидко і мають дефекти, характерні для синдрому Вернера у людей. Крім того, в разі старіння людських клітин велика частина мутацій акумулюється в порції власної мітохондріальної ДНК, що контролює ре​продукцію. Це може призвести до дефекту вироблення енергії або, можливо, збільшити кількість вільних ради​калів у клітинах. Однак справжню роль подібних до цього факторів у процесі старіння все ще не з'ясовано.
У людей, що старіють, простежується послаблення рів​нів циркулювання деяких статевих гормонів, андрогенів наднирників дегідроепіандростерону та його сульфату, гормону росту. Замінна терапія естрогенами та прогесте​роном у жінок зменшує захворюваність на остеопороз та серцеві хвороби. Замінні терапії тестостероном, дегідроепіандростероном та гормоном росту мають ліку​вальні властивості, однак, дають небажані побічні ефек​ти, і майже немає доказів, що вони продовжують життя.

ЛІТЕРАТУРА

1.  Alberts B et al: Molecular Biology of the Cell, 3rd ed. Gar​land, 1994.
2.  Beck K, Hunter I, Engel J: Structure and function of laminin: Anatomy of a multidomain glycoprotein. FASEB J 1990; 4:148.
3.  Berg P, Singer M: Dealing With Genes: The Language of He​redity. Univ Sci Books, 1992.
4.  Berridge MJ, Bootman MD, Lipp P: Calcium - a life and death signal. Nature 1998;395:645.
5.  Budlhardjo I et al.: Biochemical pathways ofcaspases activa​tion during apoptosis. Annu Rev Cell Dev Biol 1999; 15: 267.
6.  Cannon WB: The Wisdom of the Body. Norton, 1932.
7.  Cross PC, Mercer KL: Cell and Tissue Ultrastructure. Free​man, 1993.
8.  Drewett JG, Garber DL: The family of guanylyl cyclase receptors and their ligands. Endocr Rev 1994;15:135.
9.  Dynlacht BD: Regulation of transcription by proteins that con​trol the cell cycle. Nature 1997;389:149.
10. Farfel Z, Bourne HR, liri T: The expanding spectrum of G protein diseases. N Engl J Med 1999;340:1012.
11. Gohrlich D, Kutay V: Transport between the cell nucleus and the cytoplasm. Annu Rev Cell Dev Biology 1999; 15:607.
12. Giancolti FG, Ruoslahfi E: Integrin signalling. Science 1999; 285:1028.
13. Hill WE et al (editors): The Ribosome: Structure, Function, and Evolution. American Society for Microbiology, 1990.
14. Hoffman JE, Jamieson JD (editors): Handbook of Physiology: Section 14: Cell Physiology. Oxford Univ Press, 1997.
15. Housman DE: DNA on trial: The molecular basis of DNA fingerprinting. N Engl J Med 1995;332:534.
16. Huntley SM (editor): Frontiers in cell biology: quality control. (Special Section). Science 1999:286:1881.
17. Jan LY, Jan YN: Cloned potassium channels from eukaryotes and prokaryotes. Annu Rev Neurosci 1997;20:91.
18. Johns DR: The other human genome: Mitochondrial DNA and disease. Nat Med 1996;2:1065.
19. Kaznetsov G, Nigam SJ: Folding of secretory and membrane proteins. N Engl J Med 1998;339:1688.
20. Klug A, Schwabe JWR: Zinc fingers. FASEB J 1995;9:597.
21. Kmiec EB: Gene therapy. Am Scientist 1999;87:240.
22. Kuchler K, Thorner J: Secretion of peptides and proteins lack​ing hydrophobic signal sequences: The role of adenosine triphosphate-driven membrane translocators. Endocr Rev 1992:13:497.
23. Lamberts SWJ, Van den field AW, Van der Leiy A-J: The endo​crinology of aging. Science 1997;278:419.

24. Making sense of channel diversity. Nat Neurosci 1998;!: 169.
25. McKusick VA: Mendelian Inheritance in Man: Catalogs of Autosomal Dominant, Autosomal Recessive, and X-linked Phenotypes, 10th ed. Johns Hopkins Univ Press. 1992.
26. Miller LJ, Marks J (editors): Apoptosis. (Special Section). Science 1999;286:1881.
27. Mochly-Rosen D: Localization of protein kinases by anchor​ing proteins: A theme in signal transduction. Science 1995; 268:247.
28. Mukherjee S, Ghosh RN, Maxfield FR: Endocytosis. Physiol Rev 1997;77:759.
29. Murray A, Hunt T: The Cell Cycle. Freeman, 1993.
30. Nigg EA: Nucleocytoplasmic transport: Signals, mechanisms, and regulation. Nature 1997;386:779.
31. Parekh AB, Penne R: Store depletion and calcium influx. Physiol Rev 1997;77:901.
32. Pluta AF et al: The centromere: Hub of chromosomal activi​ties. Science 1995 ;270:1591.
33. Ray LB: The science of signal transduction. Science 1999; 284:755.
34. Rosenthal N: Tools of the trade: Recombinant DNA. N Engl J Medl994;331:315.
35. Rothman JE, Wieland FT: Protein sorting by transport vesi​cles. Science 1996;272:227.
36. Russell JM: Sodium-potassium-chloride cotransport. Physiol Rev2000;20:211.
37. Simons K, Ikonen E: Functional rafts in cell membranes. Na​ture 1997;387:569.
38.Skou JC: The Na-K pump. News Physiol Sci 1992;7:95.  
39. Stellar H: Mechanisms and genes of cellular suicide. Science 1995;267:1445.
40. Strange K, Emma F, Jackson PS: Cellular and molecular physi​ology of volume sensitive anion channels. Am J Physiol 1996;270:C711.
41. Verma IM, Somia N: Gene therapy: Promises, problems, and prospects. Nature 1997:389:239.

42. Wallace DG: Mitochondrial diseases in man and mouse. Sci​ence 1999;283:1482.
43. Weindruch R, Schal RS: Caloric intake and aging. N Engl J Med 1997;337:986.
44. Zhu X, Birnbaumer L: Calcium channels formed by mamma​lian Trp homology. News Physiol Sci 1998;11:211.

