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Ìíîæåñòâî ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ æèçíåäåÿòåëüíîñòüþ íåéðîíîâ è èõ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòüþ, ðåãóëèðóþòñÿ ñèãíàëàìè èîíîâ êàëüöèÿ. Ðàçíîîáðàçèå îòâåòîâ
íà ýòè ñèãíàëû îáåñïå÷èâàåòñÿ çà ñ÷åò äåéñòâèÿ íåéðîíàëüíûõ êàëüöèåâûõ ñåíñîðîâ
(ÍÊÑ) � ñåìåéñòâà âíóòðèêëåòî÷íûõ Ñà2+-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, âûñîêîñïåöèôè÷íûõ
äëÿ íåðâíîé òêàíè. Áåëêè ñåìåéñòâà ÍÊÑ îáëàäàþò ñõîäñòâîì ñòðóêòóðíîé îðãàíè-
çàöèè è íåðåäêî êîëîêàëèçóþòñÿ â íåéðîíàõ îäíîãî è òîãî æå òèïà. Ïðè ýòîì ðåãó-
ëÿòîðíîå äåéñòâèå êàæäîãî èç ÍÊÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè
îïðåäåëåííûõ ñèãíàëüíûõ ïàðòíåðîâ, ñðåäè êîòîðûõ ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðû, ýôôåêòîð-
íûå ôåðìåíòû, à òàêæå ðÿä äðóãèõ áåëêîâ [1]. Ïðèìåðîì ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, Ñà2+-
çàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ áåëêàìè ÍÊÑ, ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à ñâåòî-
âîãî ñèãíàëà â ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè ãëàçà. Òàê, âíóòðåííèå ñåãìåíòû è
ñèíàïòè÷åñêèå îêîí÷àíèÿ ïàëî÷åê ñåò÷àòêè ñîäåðæàò ÍÊÑ ðåêîâåðèí è áåëêè àêòèâà-
òîðû ãóàíèëàòöèêàëçû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ äàííîãî òèïà êëåòîê è
îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ðåãóëèðîâàòü ñòðîãî îïðåäåëåííûå ìèøåíè â ðàìêàõ êàñêàäà
ôîòîòðàíñäóêöèè. Â òî æå âðåìÿ, â ôîòîðåöåïòîðàõ îáíàðóæåí åùå îäèí ÍÊÑ, NCS1,
ÿâëÿþùèéñÿ ðîäîíà÷àëüíèêîì ñåìåéñòâà è øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé â êëåòêàõ öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [2]. Ôóíêöèÿ NCS1 â ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè
äî íåäàâíåãî âðåìåíè îñòàâàëàñü íåóñòàíîâëåííîé. Ñ ó÷åòîì ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ îñ-
íîâíîé öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ìèøåíåé NCS1 â ôîòîðåöåïòîðíîé
êëåòêå, à òàêæå èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè ôîòîðåöåïòîðíî-
ãî NCS1 ñ ó÷åòîì åãî ñîâìåñòíîé ëîêàëèçàöèè ñ äðóãèìè áåëêàìè ñåìåéñòâà. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Íà îñíîâå òî-
òàëüíîé ÐÍÊ èç ïðåïàðàòà ìîçãà Bos taurus ïîëó÷åíà êÄÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ðà-
íåå îõàðàêòåðèçîâàííîìó ãåíó NCS1. Âïåðâûå îáíàðóæåíà äîïîëíèòåëüíàÿ ïðèðîäíàÿ
ìÐÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ìóòàíòíîé ôîðìå NCS1, êîòîðàÿ ñîäåðæèò çàìåíó îñòàòêà
ëèçèíà-9 íà îñòàòîê ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû. Ïðîâåäåíî êëîíèðîâàíèå îáîèõ âàðèàíòîâ
ãåíà NCS1 â ýêñïðåññèîííûé âåêòîð äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóïåðïðîäóöåíòîâ áåëêà â êëåò-
êàõ Escherichia coli. Ñ ïîìîùüþ ñîâìåñòíîé ýêñïðåññèè ïîëó÷åííûõ ãåíîâ ñ ãåíîì N-
ìèðèñòîèëòðàíñôåðàçû 1 Saccharomyces cerevisiae è ïîñëåäóþùåé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
î÷èñòêè ïîëó÷åíû ãîìîãåííûå ïðåïàðàòû NCS1 äèêîãî òèïà è åãî ìóòàíòà K9E. Ìå-
òîäîì àíàëèòè÷åñêîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ïîêàçàíî, ÷òî
ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû ñîäåðæàò ïðåèìóùåñòâåííî ìèðèñòîèëèðîâàííóþ ôîðìó NCS1,
ò.å. ñîîòâåòñòâóþò ïðèðîäíîìó àíàëîãó. Îõàðàêòåðèçîâàíû òåðìîñòàáèëüíîñòü, à òàê-
æå ñïåêòð ñîáñòâåííîé ôëóîðåñöåíöèè ïîëó÷åííûõ áåëêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûå
ôîðìû NCS1 ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìåìáðàíàìè ôîòîðåöåïòîðíîé êëåòêè, ïðè-
÷åì ìóòàöèÿ K9E óñèëèâàåò Ca2+-çàâèñèìîñòü ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Íà îñíîâàíèè
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ñòðóêòóðíîãî àíàëèçà âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî îäíîé èç ìèøåíåé NCS1 â ôîòî-
ðåöåïòîðíîé êëåòêå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ðîäîïñèíêèíàçà � ýôôåêòîðíûé ôåðìåíò, îòâå÷à-
þùèé çà äåñåíñèòèçàöèþ çðèòåëüíîãî ðåöåïòîðà ðîäîïñèíà. Ìåòîäîì àôôèííîãî ñî-
îñàæäåíèÿ NCS1 äèêîãî òèïà ñ ôðàãìåíòàìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè ðàçëè÷íûì ó÷àñòêàì
ðîäîïñèíêèíàçû, ïîêàçàíî, ÷òî NCS1 ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòüþ 1MDFGSLETVVANSAFIAARGSFDAS25 ôåðìåíòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî NCS1 îáëà-
äàåò íåñêîëüêî ìåíüøèì ñðîäñòâîì ê óêàçàííîìó ó÷àñòêó ðîäîïñèíêèíàçû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÍÊÑ ðåêîâåðèíîì, ÿâëÿþùèìñÿ äîêàçàííûì ïðèðîäíûì ìîäóëÿòîðîì ôåðìåíòà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà çà ñ÷¼ò ñðåäñòâ ãðàíòà ÐÔÔÈ�12-04-01045-à (ðóê. Çåðíèé Å.Þ.).
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