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Многие клеточные ферменты обратимо связываются с клеточной мембраной и компонентами 
цитоскелета, сорбция/десорбция является важным механизмом регуляции активности таких фермен-
тов и ферментных систем, а также одним из способов передачи сигнала в клетке. Изучение механиз-
мов адсорбции ферментов позволяет не только регулировать уровень их активности, но и дает воз-
можность управлять внутриклеточной сигнализацией. В качестве примеров рассматриваются некото-
рые ферменты гликолиза, антиоксидантной системы; как пример ферментов, участвующих в передаче 
сигнала – NO-синтаза, ряд протеинкиназ. 

Изменение локализации ферментов в клетке происходит как из-за изменения параметров 
внутриклеточной среды, так и в результате ковалентной модификации белка (фосфорилирование, 
ацилирование и др.). В ряде случаев сорбция на мембране обусловливает повышение локальной кон-
центрации субстрата, что приводит к повышению активности фермента; по-видимому, с этим может 
быть связана локализация на мембране таких ферментов-антиоксидантов, как СОД и каталаза.  

Механизм изменения активности ферментов при их сорбции на мембране может быть обу-
словлен модификацией микроокружения, конформационной подвижности белка, экранированием 
активного центра; может изменяться аллостерический механизм регуляции активности фермента. 
Поскольку все указанные процессы должны быть обратимы, то и сорбция ферментов в этих случаях 
осуществляется за счет слабых сил – водородных связей, электростатических или гидрофобных взаи-
модействий.  

Многие цитозольные белки выполняют свои функции, находясь в ассоциированном с мем-
браной состоянии. Их ассоциация с поверхностью мембраны происходит с помощью структурных 
белковых модулей (доменов), имеющих специфичность к тем или иным липидам. Цитозольные бел-
ки-эффекторы обладают структурными доменами, способными связываться с фосфоинозитидами 
мембранной поверхности. В связанном с мембранами состоянии белки-эффекторы находятся, в ос-
новном, в комплексе с фосфоинозитид-специфичными киназами и фосфатазами, а также с малыми 
GTP-азами, что необходимо для адресной ассоциации белков-эффекторов с мембранами органелл. 

Ключевые слова: ферменты, сорбция на мембране, адсорбционный механизм регуляции ак-
тивности, передача сигнала в клетку 
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Many cellular enzymes reversibly bind to the cell membrane and cytoskeleton components, sorp-
tion/desorption is an important mechanism for regulating the activity of such enzymes and enzyme systems, 
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as well as one of the ways of signal transmission in the cell. The study of the mechanisms of enzyme adsorp-
tion allows not only to regulate the level of their activity, but also makes it possible to control intracellular 
signaling. As examples, some enzymes of glycolysis, antioxidant system are considered; as an example of 
enzymes involved in signal transmission – NO-synthase, a number of protein kinases. 

Changes in the localization of enzymes in the cell occurs both due to changes in the parameters of 
the intracellular medium, and as a result of covalent protein modification (phosphorylation, acylation, etc.). 
In some cases, sorption on the membrane causes an increase in the local concentration of the substrate, which 
leads to an increase in the activity of the enzyme; apparently, this may be associated with the localization on 
the membrane of such antioxidant enzymes as SOD and catalase. 

The mechanism of change in enzyme activity during their sorption on the membrane can be due to 
changes in the microenvironment, conformational mobility of the protein, screening of the active center; the 
allosteric mechanism of regulation of enzyme activity can change. Since all these processes must be reversi-
ble, the sorption of enzymes in these cases is carried out due to weak force – hydrogen bonds, electrostatic or 
hydrophobic interactions. 

Many cytosolic proteins perform their functions in the membrane-associated state. Their association 
with the surface of the membrane occurs with the help of structural protein modules (domains) that have spe-
cificity to certain lipids. Cytosolic effector proteins have structural domains that can bind to the phosphoino-
sitides of the membrane surface. In the association with membranes the proteins-effectors are mostly in a 
complex with phosphoinositide-specific kinases and phosphatases, and small GTPases what is necessary for 
address аssociation protein effectors with membranes of organelles. 

Keywords: enzymes, membrane sorption, adsorption mechanism of activity regulation, signal 
transmission to the cell 

Введение  

В настоящее время наряду с "классической" энзимологией, рассматривающей 
ферментные системы как относительно гомогенные фазы, выделилось направление, 
учитывающее особенности пространственной и структурной организации фермент-
ных систем. В рамках этого направления разработаны различные методические под-
ходы для решения проблемы надмолекулярной организации и регуляции метаболи-
ческих процессов в клетке [1, 3]. 

Адсорбционный механизм регулирования активности ферментов и фермент-
ных комплексов реализуется при соблюдении следующих условий: 1) существует 
обратимое равновесие между цитоплазматической и адсорбированной формой фер-
мента; 2) при адсорбции изменяются каталитические характеристики ферментатив-
ной реакции; 3) обратимое равновесие между свободной и связанной формами фер-
мента регулируется с помощью клеточных метаболитов или при изменении физико-
химических параметров микроокружения фермента [2]. В энзимологии в настоящее 
время первоочередной задачей является изучение каталитических свойств фермен-
тов в составе сложных, в том числе мультиэнзимных, комплексов клетки [3]. 

Развитие энзимологии в XXI веке касается разработки нового направления 
надмолекулярной регуляции свойств ферментов, связанных с мембранными струк-
турами клеток [4, 5].  

Физиологическая важность обратимого связывания ферментов субклеточны-
ми структурами состоит, прежде всего, в том, что адсорбция ферментов может при-
водить к изменению их каталитических и регуляторных свойств и, следовательно, 
является фактором, регулирующим активность ферментов. Кроме того, именно ад-
сорбция ферментов обеспечивает их компартментализацию. Адсорбированные фер-
менты способны образовывать упорядоченные мультиферментные структуры (мета-
болоны), благодаря чему появляется возможность регулировать метаболический 
процесс как единое целое. В ряде случаев сорбция/десорбция фермента на мембране 
является способом внутриклеточной сигнализации. 
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Адсорбция ферментов как способ регуляции их активности 

Биомембраны играют важную роль в функционировании целого ряда белков. 
После разрушения клетки многие ферменты можно обнаружить и в растворимой, и в 
мембранной фракциях. Такие ферменты, как правило, являются периферическими 
белками мембраны, в зависимости от физиологического состояния клетки они лока-
лизуются либо на мембране, либо в цитозоле. Некоторые их этих ферментов катали-
зируют реакции с участием мембраносвязанных субстратов, для функционирования 
такие белки должны быть способны хотя бы временно связываться с мембраной, ко-
торая создает среду, в которой липофильные субстраты могут быть превращены в 
соответствующие продукты.  

Мембрана определяет локализацию фермента или группы ферментов, компо-
ненты мембраны при этом могут осуществлять аллостерическую регуляцию фермен-
тов. Так, например, липоксигеназы относятся к ферментам, осуществляющим реак-
ции пероксидного окисления липидов. Большинство липоксигеназ – цитозольные 
ферменты с аффинностью к мембранам. Транслокация фермента из цитозоля на 
мембранную поверхность является одной из стадий регуляции уровня продуктов ли-
поксигеназного катализа в клетке. Сорбция на мембранной поверхности описана для 
большинства липоксигеназ растительного и животного происхождения. В обзоре [6] 
представлены данные по регуляции активности этих ферментов природными и хи-
мически модифицированными соединениями липидной природы. Возможность ли-
пидов регулировать липоксигеназную активность может осуществляться через: бе-
лок-липидные взаимодействия одного из доменов фермента с мембраной, изменение 
аффинности фермента, аллостерическую регуляцию, селективность к типу субстра-
та. Регуляторное влияние сорбции липоксигеназы на мембране на ферментативную 
активность зависит от уровня липофильности эффекторов.  

Активация 5-липоксигеназы (5-LO) включает в себя ее кальцийзависимую 
транслокацию в ядерную оболочку, где она катализирует двухступенчатую транс-
формацию арахидоновой кислоты в лейкотриен А. Были изучены мембрансвязы-
вающие свойства N-концевого домена 5-LO, который имеет структуру, подобную 
мембрансвязывающему домену в протеинкиназе С [7]. Этот Сa2+-зависимый домен 
селективно связывает цвиттер-ионы фосфатидилхолина с участием трех остатков 
триптофана, расположенных в Сa2+-связывающей петле. Регуляция связывания с 
мембраной этого домена осуществляется двумя способами: локальной нейтрализа-
цией анионной поверхности белка и изменением ориентации алифатических и аро-
матических боковых цепей аминокислотных остатков в Сa2+-связывающей петле, что 
приводит к встраиванию белка в мембрану и гидрофобному взаимодействию с липи-
дами [6-8]. Таким образом, при объяснении липоксигеназного катализа необходимо 
учитывать влияние микроокружения фермента. 

В работе [9] предлагается кластеро-кинетическая гипотеза ферментативного 
катализа: кинетический энзимокластер рассматривается как динамическое объеди-
нение нескольких гомо- (гетеро-) конформеров фермента, образующееся в процессе 
катализа, которое может рассматриваться как самостоятельная единица. Предпола-
гается, что для любых ферментов как минимум существуют два основных фермента-
тивных конформера: каталитический и агрегационный. Каталитический конформер 
характеризуется тем, что при объединении субъединиц в единое целое все активные 
центры фермента остаются активными; агрегационный конформер имеет такую 
структуру, при которой часть активных центров фермента экранируется. В целом, 
каждый энзимокластер представлен взаимодействием различного отношения ката-
литических и агрегационных конформеров между собой. Авторы делают заключе-
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ние, что изменение микроокружения ферментов, в частности оксидоредуктаз (алко-
гольдегидрогеназы, лактатдегидрогеназы), приводит к трансформации их конформе-
ров (каталитических и агрегационных).  

В растворах чувствительными к вязкости и лимитирующими скорость реак-
ции являются не процессы диффузии реагентов, а сам процесс катализа на стадиях 
активации субстрата и высвобождения продукта реакции [10]. Эти стадии связаны с 
конформационными перестройками домена активного центра фермента. Причем, 
чем больше подвижность домена с активным центром фермента зависит от вязкости 
среды, тем больше вязкость среды влияет на активность фермента и, следовательно, 
на скорость реакции [11].  

Метаболизм можно представить как систему скоординированных в простран-
стве и времени физико-химических превращений веществ, которые обеспечиваются 
различными перемещениями молекулярных компонентов этой системы [12]. Осуще-
ствляться пространственно-временная координация движения молекул и скоростей 
биохимических реакций может разными способами. Один из них – компартментали-
зация, которая, в свою очередь, может реализовываться за счет мембранных образо-
ваний, либо надмолекулярных комплексов [13], например, метаболоны ферментов 
цикла трикарбоновых кислот [14] и гликолиза [15]. В ходе компартментализации 
происходит адсорбция ферментов (или их комплексов) на мембранных структурах 
клетки или на компонентах цитоскелета.  

Показано, что гликолитические ферменты, в частности, глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (GAPDH), альдолаза, фосфофруктокиназа, лактатдегидрогена-
за (ЛДГ) и пируваткиназа объединяются в мультиэнзимные комплексы на внутрен-
ней поверхности мембраны эритроцитов человека [16, 17]. В основном связывание 
этих ферментов происходит за счет водородных связей и электростатических взаи-
модействий с белком полосы 3 эритроцитарной мембраны. Для выявления мембран-
ных белков, участвующих в сборке гликолитического метаболона, с помощью мето-
да конфокальной микроскопии были исследованы эритроциты мышей, нокаутиро-
ванных по генам основных мембранных белков эритроцитов [18]. Ферменты глико-
лиза мышей, нокаутированных по белку полосы 3, не были связаны с мембраной, а 
распределялись по всей цитоплазме независимо от состояния оксигенации эритроци-
тов. Напротив, в эритроцитах мышей, лишенных α-спектрина, анкирина, белка 4.2, 
белка 4.1, β-аддуцина, исследуемые ферменты были адсорбированы на мембране. 
Поскольку сборка этих комплексов чувствительна к физиологическим стимулам, та-
ким как фосфорилирование белка полосы 3 и дезоксигенация гемоглобина (при де-
зоксигенации отмечен сдвиг равновесия в сторону цитоплазматических форм фер-
ментов), было высказано предположение, что регулирование сборки гликолитиче-
ского метаболона может быть важным этапом в регуляции метаболизма глюкозы. 
Так, было замечено, что ассоциация комплексов на мембране коррелирует со сдви-
гом метаболизма глюкозы от гликолиза к пентозофосфатному пути [17, 19]. Пред-
ложены последовательности аминокислот белка полосы 3, участвующие в связыва-
нии некоторых ферментов гликолиза (альдолазы, GAPDH, фосфофруктокиназы), эти 
последовательности обогащены глутаминовой кислотой, содержат тирозин [19].  

В работе [20] исследованы особенности внутриклеточной локализации двух 
эритроцитарных ферментов: ЛДГ и альдегиддегидрогеназы (АлДГ, фермент био-
трансформации ксенобиотиков альдегидной природы). Оба фермента взаимодейст-
вуют с мембраной эритроцитов, что позволяет рассматривать возможность их мем-
бранной регуляции при различных состояниях организма. На основании проведен-
ных кинетических исследований делается заключение, что ЛДГ и АлДГ эритроцитов 
взаимодействуют не только с мембраной, но и функционально связаны друг с дру-
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гом общим коферментом – НАД, характер данного взаимодействия зависит от физи-
ко-химического состояния клеточной мембраны. Если целостность мембраны сохра-
нена, то АлДГ оказывает ингибирующее влияние на активность лактатдегидрогена-
зы, если же мембрана эритроцитов повреждена, что имеет место в условиях окисли-
тельного стресса [21], то изменяются ее физико-химические свойства; в результате 
такой перестройки мембраны характер функционального взаимодействия ферментов 
друг с другом нарушается. В итоге ЛДГ оказывает ингибирующее воздействие на 
АлДГ. 

Структурно-функциональные перестройки мембран сопровождаются измене-
нием пула белков, связанных с мембраной (как интегральных, так и перифериче-
ских). Так, например, у пациентов с артериальной гипертензией выявлена связь ме-
жду показателем сфероцитарности и белками мембраны эритроцитов (β-спектрином, 
тропомиозином, глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназой, анион-транспортным 
белком) [22].  

На адсорбцию белков на мембране влияет как состав интегральных белков 
мембраны, так и особенности ее липидного состава. Так, например, в работе [23] ав-
торы использовали метод флуоресцентных зондов (на примере 1-анилинонафталин-
8-сульфоната) для установления компонентов липидного бислоя, необходимых для 
связывания белка М1 с мембраной, а также выяснения возможной ориентации белка 
относительно липидной мембраны. Было установлено, что для адсорбции матрикс-
ного белка М1 (матриксный белок М1 формирует каркас вируса гриппа) липидный 
бислой должен содержать в своем составе фосфатидилсерины, в то время как холе-
стерин и фосфатидилэтаноламин в незаряженной мембране не способствуют связы-
ванию белка. Кроме того, полученные данные позволяют предположить, что белок 
М1, связываясь положительно заряженными аминокислотами с отрицательно заря-
женным липидным бислоем, экспонирует наружу анионные участки.  

Имеются данные о том, что изменения активности мембрансвязанных фер-
ментов лимфоцитов, в частности, аденозиндезаминазы и 5'-нуклеотидазы, могут 
влиять на формирование и регуляцию иммунного ответа организма [24, 25]. Указан-
ные ферменты являются липидзависимыми, их активность в значительной степени 
опосредована структурными изменениями мембран, которые имеют место в услови-
ях окислительного стресса. Определение изменений активности указанных фермен-
тов в лимфоцитах важно как для изучения одного из вероятных патогенетических 
механизмов иммуносупрессии, так и для выяснения молекулярных механизмов 
сорбции ферментов на мембране [25].  

Другим важным ферментом, активность которого определяется связыванием 
с мембранными структурами, является эндотелиальная NO-синтаза (eNOS). Эта 
форма NO-синтазы подвергается миристоилированию и пальмитоилированию, кото-
рые определяют его внутриклеточную локализацию и влияют на активность данного 
фермента [26]. Установлено, что мутация сайта N-миристоилирования превращает 
эндотелиальную NO-синтазу из мембранного белка в цитозольный, в растворимой 
форме фермент обладает более низкой активностью [27]. Для активации этой изо-
формы фермента необходим кальмодулин, но в регуляции активности eNOS могут 
участвовать и другие белки, в частности кавеолин-1 [28]. Кавеолины являются 
структурообразующими элементами кавеол – выпуклостей цитоплазматической 
мембраны клеток, которые играют важную роль в функционировании и пространст-
венной организации большого числа макромолекул, ответственных за передачу био-
химической информации. Кавеолины взаимодействуют с различными сигнальными 
молекулами в каскадах, в том числе с эндотелиальной NO-синтазой (eNOS). Количе-
ство кавеолина находится в обратной зависимости от продукции NO eNOS. 
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Cвязывание кавеолина-1 с оксигеназным доменом eNOS нарушает взаимодействие 
последнего с кальмодулином, в результате фермент становится неактивным [29]. 
Предположительно, данный механизм представляет собой отрицательную обратную 
связь между количеством оксида азота и активностью eNOS, т.к. в ответ на увеличе-
ние концентрации NO увеличивается активность протеинкиназы Src, активирующей 
кавеолин-1 путем фосфорилирования и повышающей тем самым его сродство к 
eNOS [30]. Таким образом, связывание кавеолина1 с оксигеназным доменом eNOS 
может предотвращать инактивацию данного фермента, поэтому кавеолин-1 пред-
ставляется перспективной потенциальной мишенью для «приложения» агентов, мо-
дулирующих активность eNOS.  

Известно, что в клетках крови антиоксидантные ферменты, в частности, су-
пероксиддисмутаза (СОД) и каталаза, оказывают защитное действие на плазматиче-
скую мембрану [31, 32], причем степень защитного эффекта от окислительного фо-
тоиндуцированного стресса зависит от условий инкубации данных ферментов с 
клетками. Так, повышение активности Са2+-АТФазы в мембранах УФ-облученных 
лимфоцитов в присутствии СОД указывает на то, что в клетках СОД оказывает за-
щитное действие на плазматическую мембрану, и, следовательно, снижение актив-
ности Са2+-АТФазы в среде без антиоксидантов обусловлено (хотя бы отчасти) по-
вышением пероксидного фотоокисления липидов. Установлено, что применение ан-
тиоксидантов наиболее эффективно при их внесении в среду за 20 мин до облучения, 
так как их фотопротекторные свойства зависят не только от присутствия в растворе, 
но и от взаимодействия с мембраной [33]. Выявлено увеличение защитного действия 
СОД по отношению к эритроцитарной мембране при внесении антиоксиданта перед 
облучением. Тот факт, что фотопротекторные свойства СОД проявляются в большей 
степени в том случае, если воздействию УФ-света предшествовала инкубация эрит-
роцитарных клеток с ферментом, можно рассматривать как косвенное доказательст-
во того, что в эритроцитах СОД может быть локализована на мембране [34]. .В на-
ших работах было показано, что активность СОД и каталазы в эритроцитарных мем-
бранах зависит от условий гемолиза клеток – при использовании в качестве гемоли-
тика фосфатного буфера (рН 7.4, 0.05 моль/дм3) активность СОД значительно выше, 
чем в случае гемолиза водой. Эти данные указывают на то, что и СОД, и каталаза 
могут обратимо связываться с клеточной мембраной. Возможно, имеет место ад-
сорбционный механизм регуляции активности фермента. В пользу этого предполо-
жения говорит тот факт, что степень активации сорбированной на мембране СОД 
снижается при сдвиге рН в щелочную сторону (от 5.0 до 8.4). Возможно, изменение 
заряда мембраны приводит к десорбции СОД с поверхности, следовательно, связы-
вание фермента с мембраной осуществляется за счет электростатических взаимодей-
ствий. Это подтверждается также изменением характеристик спектра флуоресцен-
ции мембранного зонда АНС-8 в тройном комплексе АНС - СОД - мембрана клет-
ки[34].  

Адсорбция ферментов на мембране как способ внутриклеточной 
сигнализации 

Изменение компартментализации белковой молекулы в клетке, например, при 
ее переходе из цитоплазмы на мембрану, может быть причиной изменений свойств 
белков, существенных для их сигнальных функций. В связывании периферических 
белков с мембраной принимают участие домены, имеющие специфичность к опре-
деленным липидам.  
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Динамическая ассоциация многих белков, в том числе и ряда протеинкиназ, 
со специфическими внутриклеточными компартментами – один из способов регуля-
ции их активности. Яркий пример такого рода – протеинкиназа С (РКС). Это ключе-
вой фермент системы передачи сигнала, запускаемого быстрым расщеплением фос-
фатидилинозитолов в плазматической мембране.  

Протеинкиназа С является мономером и имеет двухдоменную структуру. Ре-
гуляторный домен С1 (N-концевой домен), присутствующий во всех изоформах 
PKC, имеет сайт связывания с диацилглицеролом, а также с его негидролизуемыми, 
нефизиологическими аналогами – форболовыми эфирами, которые являются промо-
торами опухолевого роста. Домен C2 связывается с Ca2+ и присутствует как в клас-
сических, так и в новых изоформах, но функционирует только в классических РКС 
[35]. Псевдосубстратная область, которая присутствует во всех изоформах РКС, 
представляет собой небольшую последовательность аминокислот, которые имити-
руют субстрат и связывают субстрат-связывающую полость в каталитическом доме-
не, поддерживая неактивное состояние фермента. Когда ионы кальция и диацилгли-
церол присутствуют в достаточной концентрации, они связываются с доменами C2 и 
C1 соответственно и способствуют адсорбции PKC на мембране. Это взаимодейст-
вие с мембраной приводит к высвобождению псевдосубстрата из каталитического 
сайта и активации фермента [36].  

Домен C2 фермента PKC связывает от двух до трех ионов Ca2+, что способст-
вует его связыванию с фосфатидилсерином – компонентом клеточной мембраны. 
Прикрепление PKC к мембране происходит в области β-структуры участка C2 фер-
мента, при этом β-структура располагается параллельно поверхности клеточной 
мембраны [37, 38]. Характерной особенностью новых PKC является отсутствие со-
ответствующих остатков, способных сформировать сайт связывания Ca2+. При этом 
регуляция активности и связывания PKC с мембраной может осуществляется по-
средством фосфорилирования различных аминокислотных остатков как каталитиче-
ского, так и регуляторного доменов протеинкиназы C [39-45]. Так, например, уста-
новлено, что фосфорилирование остатка Tyr90 регуляторного домена PKCθ может 
модулировать ее активность [43]. Исследования, проведенные с применением рент-
геноструктурного анализа, показывают, что состав клеточной мембраны влияет на 
характер связывания с ней PKC и, соответственно, на активность фермента [44, 45].  

В работе [46] обсуждается участие одной из форм РКС – PKC ζ – в пере-
стройках актинового цитоскелета путем взаимодействия с миотилином. Миотилин – 
это саркомерный белок с двумя Ig-подобными доменами, он может непосредственно 
связывать F-актин и α-актин, предотвращая разборку филаментов. Перестройка ак-
тинового цитоскелета важна для объединения транспортера глюкозы GLUT4, фос-
фатидилинозитол-3-киназы и связанного с везикулами мембранного белка VAMP-2, 
необходимого для поглощения глюкозы [47, 48].  

Протеинкиназа B (PKB, также известная как Akt) включает три близкие изо-
формы – PKBa/β/γ (или Akt1, Akt2 и Akt3 соответственно) [49]. РКВ, как и РКС, яв-
ляется важным компонентом фосфатидилинозитол-3-киназного (PI3K) сигнального 
пути, она имеет множество субстратов и способствует передаче сигнала по этому 
пути. Большую часть времени РКВ находится в цитоплазме клетки в неактивном со-
стоянии. При активации PI3K-сигнального пути в клетке синтезируется вторичный 
мессенджер фосфатидилинозитол-3-фосфат, в результате непосредственного связы-
вания фосфатидилинозитол-3-фосфата с доменом, гомологичным плекстрину, РКВ 
может быть активирована и транслоцирована к плазматической мембране [50].  

Пространственно-временное распределение фосфоинозитидов в клетке созда-
ет систему реперов (маяков), управляющих клеточными процессами, и роль меха-
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низма управления играет адресная адсорбция цитозольных белков с локальными 
сайтами фосфоинозитидов, расположенными на поверхности клеточных мембран 
[51]. Почему именно фосфоинозитидам отводится столь важная роль? Многозаряд-
ность (до -4 при рН 7.0) и низкое, относительно других липидов, содержание позво-
ляют фосфоинозитидам формировать локальные сайты (рафты) с большим отрица-
тельным зарядом на мембранной поверхности, что дает им преимущество во взаи-
модействии с положительно заряженными белковыми группами. Например, содер-
жание фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата составляет примерно около 1% от об-
щей массы фосфолипидов в мембране [52]. Динамичный контроль содержания фос-
фоинозитидов в мембранах, осуществляющийся с помощью фосфоинозитидспеци-
фичных киназ и фосфатаз, дает возможность клетке гибко реагировать на сигналы 
[51, 53]. 

В настоящее время описана структура более 10 видов белковых доменов, спе-
цифичных к различным формам фосфоинозитидов; эти домены обозначают как PH, 
PX (Phox), FYVE, ANTH и другие [35, 51, 54]. Одним из наиболее изученных и часто 
встречающихся является плекстринподобный домен (pleckstrin-homology domain, 
РН). Он представляет собой домен, включающий в себя около 120 аминокислот, и 
присутствует во многих белках, участвующих во внутриклеточной сигнализации или 
являющимися компонентами цитоскелета [55-58]. Этот домен может связываться с 
фосфатидилинозитолами в биологических мембранах (например, с фосфатидилино-
зитол-(3,4,5)-трифосфатом и фосфатидилинозитол-(4,5)-дифосфатом) [59] и с рядом 
белков, таких как βγ-субъединицы гетеротримерных G-белков [60] и протеинкиназы 
С [61]. С помощью этих взаимодействий РН-домены играют важную роль в связы-
вании белков с клеточными мембранами, направляя их к соответствующим клеточ-
ным компартментам. 

PH-домены содержат участки, богатые остатками лизина и аргинина, которые 
могут создавать электростатические контакты с отрицательно заряженными группа-
ми липидов мембранной поверхности [62]. Пространственная структура и высокий 
положительный потенциал этих последовательностей способствуют специфичному 
связыванию РН-доменов с фосфоинозитидами, но возможны и неспецифичные 
взаимодействия с другими липидами [62, 63].  

Однако не все сигнальные белки, участвующие в фосфоинозитодном пути пе-
редачи сигнала, имеют специфические домены. Еще один представитель регулятор-
ных протеинкиназ – протеинкиназа MAK-V – относится к группе АМРК-подобных 
протеинкиназ (5'АМФ-активируемая протеинкиназа, AMP activated protein kinase) и 
является единственным представителем своей подгруппы [64]. Ассоциация MAK-V 
со специфическими внутриклеточными компартментами, подобно другим протеин-
киназам, может быть существенным фактором для ее функционирования. Протеин-
киназа MAK-V была изначально идентифицирована в результате сравнительных 
анализов опухолей с различными свойствами [65]. С помощью иммунофлуоресцент-
ного анализа установлено, что значительная часть белка MAK-V в клетке ассоции-
рована с мембранами, причем предполагается эволюционная консервативность ме-
ханизма локализации MAK-V на мембране [66]. Анализ аминокислотной последова-
тельности MAK-V не выявил сайтов ковалентных модификаций, которые определя-
ют ассоциацию белков с мембранами за счет гидрофобных взаимодействий (таких 
как миристилирование, пальмитоилирование или пренилирование). Партнерами по 
взаимодействию MAK-V с компонентами мембраны могут быть эволюционно кон-
сервативные ассоциированные с мембранами белки или молекулы небелковой при-
роды. К последним относятся фосфатидилинозитолфосфаты, являющиеся мембран-
ным интерфейсом взаимодействия с различными белками [35-40, 67-70]. Как показал 
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анализ первичной структуры, белок MAK-V лишен известных фософатидилинози-
тол-связывающих доменов. Однако каталитический домен MAK-V содержит бога-
тую положительно заряженными аминокислотными остатками последовательность. 
Принимая во внимание консервативность Lys/Arg-богатой последовательности в 
протеинкиназах MAK-V человека, мыши, лягушки и рыбы, можно предположить, 
что именно она опосредует взаимодействие MAK-V с фосфатидилинозитолфосфа-
том, тем самым определяя ассоциацию протеинкиназы с мембраной. Таким образом, 
авторы работы [66] предлагают возможный механизм ассоциации данного фермента 
с внутриклеточными мембранами: мембранная локализация MAK-V определяется 
областью, включающей в себя каталитический и убиквитин-ассоциированный доме-
ны.  

     
а      б 

Рис. 1. Взаимодействие эффекторного домена белка-субстрата протеинкиназы 
С с мембраной (а) и кальмодулином (б) [52, 71]. 

 
Белки-субстраты протеинкиназы С (calmodulin-binding domain of myristoylated 

alanine-rich C kinase substrate – MARCKS) играют важную роль в поддержании фор-
мы клеток, способности к движению, секреции, трансмембранном транспорте, регу-
ляции клеточного цикла и других важных клеточных процессов. MARCKS связаны 
N-концом с липидами мембраны через миристоленовую кислоту, их связывание с 
мембраной регулируется ионами Ca2+, кальмодулином, протеинкиназой С. Кальмо-
дулинсвязывающий домен MARCKS взаимодействует с различными целевыми мо-
лекулами, включая кальмодулин, актин и липиды мембраны, этот белок функциони-
рует как «точка пересечения» нескольких путей передачи сигнала [52] (рис 1) . На 
рисунке представлены: а) модель основной части эффекторного домена (151-175 
аминокислотные остатки бычьего MARCKS), наложенная на модель липидного бис-
лоя мембраны; эта модель иллюстрируюет его экспериментально определенную вы-
тянутую конформацию и расположение пяти гидрофобных (обозначены серым цве-
том) и 13 основных (черных) остатков; б) кристаллическая структура комплекса ос-
новной части эффекторного домена в комплексе с Са2+-кальмодулином [71]. Элек-
тростатические эквипотенциальные профили показаны в виде светлых (-25 mV) и 
черных (+25 mV) сеток. Высокий отрицательный заряд комплекса данного белка с 
кальмодулином будет отталкивать его от отрицательно заряженной цитоплазматиче-
ской части клеточной мембраны. 
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Заключение 

Таким образом, адсорбция ферментов на мембране является важнейшим 
внутриклеточным процессом, роль которого состоит в регуляции активности фер-
ментов, в компартментализации внутриклеточных процессов, а также в участии 
ферментов в передаче сигнала.  

Изменение локализации ферментов в клетке происходит как из-за изменения 
параметров внутриклеточной среды, так и в результате ковалентной модификации 
белка (фосфорилирование, ацилирование и др.). В ряде случаев сорбция на мембране 
обусловливает повышение локальной концентрации субстрата, что приводит к по-
вышению активности фермента; по-видимому, с этим может быть связана локализа-
ция на мембране таких ферментов-антиоксидантов, как СОД и каталаза.  

Механизм изменения активности ферментов при их сорбции на мембране 
может быть обусловлен изменением микроокружения, конформационной подвижно-
сти белка, экранированием активного центра, может изменяться аллостерический 
механизм регуляции активности фермента. 

Поскольку все указанные процессы должны быть обратимы, то и сорбция 
ферментов в этих случаях осуществляется за счет слабых сил – водородных связей, 
электростатических или гидрофобных взаимодействий. Сорбция ферментов в клетке 
зависит как от белкового, так и от особенностей липидного состава мембраны. Спо-
собность белка локализоваться на мембране должна обусловливаться детерминанта-
ми в составе полипептидной цепи, обеспечивающими привлечение белка на мембра-
ну. 

Многие цитозольные белки выполняют свои функции, находясь в ассоцииро-
ванном с мембраной состоянии. Их ассоциация с поверхностью мембраны происхо-
дит с помощью структурных белковых модулей (доменов), имеющих специфичность 
к тем или иным липидам. Цитозольные белки-эффекторы обладают структурными 
доменами, способными связываться с фосфоинозитидами мембранной поверхности.  
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