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Вступ 7ВСТУП

Сучасні дослідження фізіологічних функцій організмів тісно 
пов’язані з вивченням механізмів сприйняття та внутрішньо
клітинної передачі сигналів. Знання механізмів формування 
реакції-відповіді клітин на вплив екстраклітинних сигналів 
є принципово важливим для розвитку уявлень про регуляцію 
функціональної та метаболічної активності клітин. Це, в свою 
чергу, необхідно для глибшого розуміння сутності онтогенезу, 
особливостей взаємодії організмів із навколишнім середовищем 
і природи різноманітних біологічних функцій живих об’єктів.

Інтенсивне накопичення відомостей в галузі клітинного сиг-
налінгу привело до появи значної кількості тематичних огля-
дових статей і монографій. Однак більшість з них можна реко-
мендувати студентам тільки як додаткову літературу, оскільки 
такі джерела містять величезний масив специфічних даних, 
який ускладнює сприйняття студентами матеріалу про власне 
механізми внутрішньоклітинної передачі сигналів. Цей навчаль-
ний посібник є спробою автора систематизувати основні відо-
мості про внутрішньоклітинну сигналізацію рослин. У книзі 
описані структура, властивості та особливості функціонування 
компонентів внутрішньоклітинних сигнальних систем рослин, 
механізми рецепції і трансдукції зовнішніх сигналів. У зв’язку 
з поліфункціональністю більшості сигнальних посередників 
їх участь у фізіологічних процесах детально не розглядається.

Книга не є всеосяжним джерелом відомостей про механізми 
рецепції і сигналінгу у рослин, і можливо, не дасть абсолютно 
всіх відповідей на питання найбільш допитливих читачів. Од-
нак цей навчальний посібник може послужити стартовим май-
данчиком для початку освоєння поки що маловивченої галузі 
біології — механізмів рецепції і сигналінгу у рослин.



Значення, структура та  принципи функціонування сигнальних систем клітин81. ЗНАЧЕННЯ, СТРУКТУРА ТА ПРИНЦИПИ 
ФУНКЦІОНУВАННЯ СИГНАЛЬНИХ 
СИСТЕМ КЛІТИН

1.1. ЗНАЧЕННЯ СИГНАЛЬНИХ СИСТЕМ 
У БІОЛОГІЧНИХ ОБ’ЄКТАХ

Живі організми є відкритими термодинамічними системами, 
які значною мірою залежать від зовнішнього оточення. З од-
ного боку, середовище існування є джерелом енергії та будівель-
ного матеріалу. Організму необхідно адекватно реагувати на ці 
джерела, щоб оптимально їх використовувати. З іншого боку, 
середовище не є стабільним і постійно змінюється, тому може 
бути фактором дестабілізації. Такі зміни можуть мати як пе-
ріодичний (сезонні, добові ритми), так і довільний характер. 
Флуктуації зовнішніх умов спостерігаються не тільки в межах 
норми реакції організму. Екстремальні умови можуть порушити 
структурну цілісність та функціональну активність організму, 
ставлячи під загрозу його існування. У будь-якому випадку, 
щоб мінімізувати негативний вплив несприятливих умов, ор-
ганізм повинен вміти розпізнавати зміни в навколишньому се-
редовищі і, відповідно, реагувати на них зміною функціональ-
ної активності. Така здатність дозволяє організму адаптува-
тися до мінливих умов, а також ефективно регенерувати по-
шкодження, спричинені екстремальними умовами.

Здатність розпізнавати зміни в середовищі існування має 
не тільки організм у цілому, але і кожна його клітина. При 
цьому зовнішнім (екстраклітинним) щодо окремої клітини є не 
тільки суто навколишнє середовище, але і внутрішнє середо-
вище організму. Просторово віддалені частини багатоклітинного 
організму є  взаємозалежними та  повинні функціонувати 
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узгоджено. Узгодженість роботи всіх частин організму забезпе-
чується завдяки функціонуванню складної системи передачі 
міжклітинних сигналів (хімічних, електричних). Біологічні 
функції клітини, пов’язані з онтогенетичним розвитком орга-
нізму та реакцією на мінливі зовнішні умови, реалізуються 
за допомогою розпізнавання екстраклітинного стимулу рецеп-
тором і подальшої активації механізмів передачі внутрішньо-
клітинних сигналів, які приводять до формування реакції-від-
повіді клітини на зовнішні впливи.

Швидкі та повільні реакції. Сприйняття екстраклітинного 
сигналу здійснюється клітинними рецепторами, а потім пере-
дається у відповідні клітинні компартменти до кінцевих мі-
шеней, від яких залежить функціональна активність клітини. 
Реакції-відповіді клітини прийнято ділити на швидкі та по-
вільні (рис. 1). Швидкі реакції проявляються практично відразу 
після сприйняття сигналу, оскільки вони пов’язані зі зміною 
активності систем та  їх компонентів, які є у клітині на мо-
мент сприйняття сигналу. Прикладом швидких реакцій мо-
жуть служити зміни інтенсивності та напрямки трансмембран-
них іонних потоків і пов’язаних з цим процесів модуляції ак-
тивності ферментів. Повільні реакції залежать від білків, які 
синтезовані de novo, тобто вони пов’язані зі зміною експресії 

Сигнал

R

E

Cin

Cout

Ядро

Ефект Ефект

Сигнал

R

P
Ядро

Швидкі реакції Повільні реакції

tk tl

Рис. 1.  Швидкі і повільні реакції:
R — рецептор;
E — фермент;
Cin — поглинаючий канал;
Cout — вивідний канал;

P — білок, синтезований de novo;
tk — транскрипція;
tl — трансляція
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генів, тому розвиваються протягом більш тривалого часу по-
рівняно зі швидкими. Зміна набору генів, що експресуються, 
здійснюється за рахунок як модуляції активності вже існую-
чих транскрипційних факторів, так і синтезу нових транскрип-
ційних регуляторів.

1.2. КОМПОНЕНТИ СИГНАЛЬНИХ СИСТЕМ

Системи внутрішньоклітинної трансдукції сигналів склада-
ються з різноманітних компонентів, що розрізняються за при-
значенням і функціями. Основними компонентами сигнальних 
систем є рецептори, ефектори, вторинні месенджери, G‑білки, 
модифікуючі сигнальні ферменти, адаптерні молекули та кін-
цеві мішені.

Рецептори сприймають екстраклітинні сигнали та запуска-
ють каскадний сигнальний механізм всередині клітини. Клі-
тини мають різні типи спеціалізованих рецепторів, які розпіз-
нають певний вид сигналу.

G‑білки — особливі сигнальні молекули, що мають GTPазну 
активність. Здатність передавати сигнал залежить від того, який 
із нуклеотидів (GDP або GTP) міститься в гуаніннуклеотид-
зв’язувальному центрі.

Ефектори (або ефекторні молекули) — це ферменти, що ка-
талізують синтез вторинних месенджерів. До ефекторів також 
слід віднести кальцієві канали та переносники, від яких без-
посередньо залежить концентрація іонів кальцію в цитоплазмі.

Вторинні месенджери — це низькомолекулярні органічні 
сполуки або іони, здатні забезпечувати передачу сигналу шля-
хом аллостерічної регуляції сигнальних посередників. Модуля-
ція активності компонентів сигнального ланцюга вторинними 
месенджерами здійснюється при досягненні ними певної кон-
центрації. На рівні ефекторів забезпечується посилення сиг-
налу, оскільки вони синтезують велику кількість вторинних 
посередників, які здатні активувати велику кількість сигналь-
них посередників або кінцевих мішеней.

Адаптерні молекули — білки, які, зазвичай, не виявляють 
специфічну активність, крім здатності за певних умов взаємо
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діяти одночасно з двома або більше сигнальними посередни-
ками. Взаємодія здійснюється за рахунок комплементарних 
поверхонь. Наприклад, рецептор може впливати на ефектор 
чи іншу сигнальну молекулу тільки через адаптерний білок.

Сигнальні молекули-ферменти забезпечують посттрансля-
ційну модифікацію посередників передачі сигналу. (Слід відріз-
няти від ефекторів, які теж є ферментами, але спеціалізуються 
на синтезі вторинних месенджерів). Більшість посттрансляцій-
них модифікацій, які використовуються у сигналінгу, має обо-
ротний характер, наприклад приєднання або відщеплення пев-
них груп. Провідну роль серед таких сигнальних посередників 
виконують протеїнкінази та протеїнфосфатази, що забезпечу-
ють функціонування кіназно-фосфатазного циклу.

Кінцеві мішені забезпечують необхідний функціональний 
стан клітини для конкретних умов. Ними частіше є ферменти 
або транскрипційні фактори.

Запуск трансдукції сигналу у клітині починається з рецеп-
тора і закінчується модуляцією активності кінцевих мішеней. 
Однак проміжні компоненти сигнальної системи можуть бути 
представлені широким спектром різноманітних функціональних 
молекул. Кількість і тип компонентів кожної конкретної сиг-
нальної системи певною мірою специфічні. Наприклад, в од-
них системах можуть бути відсутні ефектори і вторинні месе-
нджери, а в  інших — у передачі сигналу можуть бути залу-
чені кілька типів ефекторних молекул, а відповідно, і вторин-
них посередників, що діють послідовно або паралельно. Най-
більш короткий сигнальний ланцюг спостерігається в тому ви-
падку, коли рецептор є одночасно кінцевою мішенню. Напри-
клад, існують рецептори ліпофільних лігандів, які одночасно 
є транскрипційними факторами.

1.3. СУТНІСТЬ ПЕРЕДАЧІ СИГНАЛУ

Вибірковість взаємодії. Між двома будь-якими макромоле-
кулами або мікромолекулами можлива взаємодія. Однак при 
наявності величезного розмаїття речовин у клітині спосте-
рігається сувора впорядкованість взаємодій, так би мовити, 
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їх «усвідомленість». Наприклад, каталітична активність фер-
ментів спрямована на специфічний субстрат, структурні моле-
кули укладаються в агломерати, утворюючи клітинні струк-
тури, гормони взаємодіють з певними рецепторами тощо. По-
дібно до цього специфічно взаємодіють один з одним сигнальні 
молекули.

Міжмолекулярні взаємодії здійснюються за рахунок слаб-
ких сил. Але для того щоб ці сили були досить ефективними 
та забезпечили вибірковість взаємодії, необхідно утворення ба-
гатьох зв’язків. Слабкі сили, як відомо, набувають максималь-
них значень, якщо взаємодіючі групи містяться на відповід-
них відстанях одна від одної. Поверхні молекул, які дозволя-
ють утворювати оптимальну кількість слабких зв’язків, нази-
ваються комплементарними (рис. 2).

При формуванні структурних агломератів, що являють со-
бою статичні комплекси, часто є важливим наявність макси-
мальної кількості слабких зв’язків. Однак при утворенні ди-
намічних систем, для функціонування яких принциповим є не 
тільки асоціація, але й дисоціація молекулярного комплексу, 
є необхідним встановлення оптимальної кількості слабких зв’яз-
ків, які, з одного боку, забезпечать специфічність взаємодії, 
а з іншого, не перешкоджатимуть дисоціації.

При специфічній взаємодії макромолекул спостерігається 
взаємний вплив їхніх електронних густин одна на одну. В ре-
зультаті це приводить до зміни конформації молекул, що без-
посередньо відбивається на їхній активності.

некомплементарні
поверхні

комплементарні
поверхні

Рис. 2.  Комплементарні та некомплементарні поверхні молекул
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Механізми передачі сигналу. В основі передачі сигналу ле-
жить молекулярний механізм, за допомогою якого змінюється 
активність сигнальних посередників. Модуляція активності по-
середників здійснюється різними способами, серед яких най-
більш важливими є:
1)	 взаємне зв’язування, яке визначається наявністю компле-

ментарних поверхонь (наприклад, впізнавання гормону ре-
цептором);

2)	 ковалентна модифікація (введення або відщеплення груп; 
утворення або розрив зв’язків у макромолекулах-компонен-
тах сигнального ланцюга);

3)	 зміна мікрооточення (зміна концентрації іонів, у тому числі 
протонів (рН), і низькомолекулярних органічних регулято-
рів).
Будь-який з цих впливів провокує зміну конформації макро-

молекули-посередника, від якої залежить її активність. Моду-
ляція активності сигнального посередника визначає його здат-
ність впливати на подальші компоненти сигнального ланцюга 
(рис. 3). В цілому, акт передачі сигналу в рамках одного посе-
редника можна представити у такому вигляді:

вплив → зміна конформації → зміна активності.

Слід зауважити, що при сприйнятті сигналу активність 
посередника може змінюватися в різних напрямах і з різною 
силою. Це залежить від конкретної сигнальної пари та осо-
бливостей їх взаємодії. Активність посередника може граді-
єнтно зменшуватися або збільшуватися, а  також активува-
тися з репресованого стану (включатися) або, навпаки, інгібу-
ватися (вимикатися). (Для опису функціонування гіпотетич-
них сигнальних систем і посередників ми будемо говорити про 
модуляції, або зміни активності макромолекул-посередників, 
оскільки активація сигнальної системи може бути пов’язана 
як з активацією, так і з репресією окремих компонентів і мо-
дулів системи).

Для низькомолекулярних регуляторів (вторинних месендже-
рів), які опосередковують передачу сигналу між двома макро-
молекулами, суттєвою ознакою участі в сигнальному механізмі 
є зміна концентрації.
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Макромолекулярні 
посередники

•	вплив (прийняття сигна-
лу);

•	зміна конформації;
•	зміна активності (готов-

ність до передачі сигна-
лу)

Низькомолекулярні 
посередники

•	модуляція активності 
ефекторів або іонних ка-
налів;

•	зміна концентрації вто-
ринних месенджерів;

•	модуляція активності 
сигнальних посередників

Трансдукція сигналу від рецептора до кінцевих мішеней, 
у якій може бути задіяно багато компонентів, є, власне, почер-
говою зміною активності переносників сигналу, а в разі вто-
ринних месенджерів — їхньої концентрації.

Наприклад, рецептор у результаті активації набуває здат-
ності взаємодіяти з адаптерний білком, через який він сти-
мулює ефектор. Еффектор каталізує синтез вторинних месен
джерів, які модулюють активність протеїнових кіназ тощо. 

P

P

Б

В

передача сигналу

K1

K1

K2

K2

K1

K2

А

Рис. 3.  Передача сигналу:
А — компоненти K1 і K2 не взаємодіють один з одним;
Б — ковалентна модифікація компонента K1 (фосфорилювання) про-
вокує зміну конформації молекули, в результаті чого утворюється по-
верхня, комплементарна поверхні молекули компонента K2;
В  — компоненти K1 і  K2 взаємодіють: K2 набуває конформацію, 
що дозволяє взаємодіяти з наступним компонентом сигнальної систе-
ми
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Таким чином, кожен сигнальний переносник впливає на чер-
говий компонент системи трансдукції сигналу, змінюючи його 
функціональний стан. Причому модуляція активності одного 
компонента зумовлює зміну активності іншого. Послідовна 
зміна стану переносників сигналу являє собою каскад реакцій, 
тому такий спосіб передачі внутрішньоклітинних сигналів ча-
сто називають каскадним механізмом (рис. 4).

Описуючи сигнальні системи, для позначення відносного 
розташування компонентів часто використовують терміни ап‑
стрим (англ. upstream — вгору за течією) і даунстрим (англ. 
downstream — униз за течією). Всі регулятори, від яких стіка-
ється сигнал на конкретний компонент, є щодо нього апстрим 
сигнальними компонентами. Тоді як регулятори, на які переда-
ється сигнал, називають даунстрим сигнальними компонентами. 
Припустимо, що в сигнальній системі функціонують 5 компо-
нентів і передача сигналу здійснюється в напрямку 1 → 2 → 
3 → 4 → 5. Тоді відносно компонента 3 регулятори 1 і 2 є ап-
стрим, а 4 і 5 — даунстрим сигнальними партнерами.

У спрощеному варіанті каскадний механізм може бути пред-
ставлений у вигляді лінійної послідовної передачі сигналу. Од-
нак насправді найчастіше поширення сигналу в клітині має ві-
яловий характер, тобто стимуляція одного рецептора модулює 
активність, зазвичай, багатьох кінцевих мішеней. Наприклад, 
під впливом конкретного гормону в клітині активується екс-
пресія цілого набору генів.

R A B T

Сигнал

Немає сигналу

ЕфектR A B T

Рис. 4.  Каскадний механізм.
Сигнальна система, що складається з рецептора R, кінцевої мішені T 
і проміжних компонентів A і B, за відсутності сигналу перебуває в не-
активному стані. Стимулювання рецептора відповідним сигналом при-
водить до послідовної модуляції активності всіх компонентів системи, 
що  в  результаті приводить до  розвитку реакції-відповіді на  сигнал 
(ефект)
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Крім того, чимало інтраклітинних сигнальних систем тісно 
пов’язані одна з одною. Взаємодіючи, вони можуть сприяти 
взаємному посиленню, послабленню, а також прояву якісно ін-
шого ефекту порівняно з тим, який проявляється за функціону-
вання цих систем окремо. Каскадні механізми можна предста-
вити у вигляді сигнальної мережі, що пронизує клітину. Сиг-
нальні шляхи можуть бути настільки переплетені та взаємо-
залежні, що часом важко ідентифікувати причинно-наслідкові 
зв’язки при вивченні механізмів трансдукції сигналу.

1.4. ЕФЕКТ ПОСИЛЕННЯ В СИГНАЛЬНИХ СИСТЕМАХ

Важливою характеристикою механізму внутрішньоклітин-
ної передачі сигналу є ефект посилення. Завдяки цій вла-
стивості клітини здатні формувати відповідні реакції значної 
сили на вплив слабких зовнішніх сигналів. Загальний прин‑
цип ефекту посилення — збільшення кількості сигнальних 
посередників у процесі поширення сигналу. Посилення сиг-
налу здійснюється тільки на конкретних ділянках сигнального 
ланцюга. Якщо посередники беруть участь у передачі сигналу 
в еквімолярних кількостях, то посилення не відбувається. На-
приклад, при передачі сигналу шляхом взаємного зв’язування 
одна макромолекула модулює активність тільки однієї моле-
кули. Однак якщо в сигнальному механізмі беруть участь фер-
менти, спостерігається підсилюючий ефект. Так, ефекторна мо-
лекула внаслідок активації синтезує велику кількість вторин-
них месенджерів, які регулюватимуть активність значної кіль-
кості сигнальних посередників, у тому числі кінцевих міше-
ней (рис. 5).

На ділянці посилення сигналу, крім збільшення кількості 
однотипних регуляторних молекул, у сигнальний механізм мо-
жуть залучатися посередники різних типів. Наприклад, такі 
вторинні месенджери, як іони Ca2+, здатні модулювати актив-
ність декількох типів сигнальних посередників — ферментів, 
транскрипційних факторів, іонних каналів та ін.

Ефект посилення забезпечується в результаті функціону-
вання таких процесів:
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Рис. 5.  Ефект посилення в сигнальних системах.
Ефект посилення спостерігається на етапі 2–3 і 4–5. Компоненти 2 і 4 
модулюють активність багатьох мішеней. Компоненти 1 і  3 взаємо
діють з компонентами 2 і 4, відповідно, в еквімолярних кількостях

•	синтез вторинних месенджерів ефекторами;
•	посттрансляційна модифікація сигнальних макромолекул 

(кінази, фосфатази та ін.);
•	трансляція і транскрипція;
•	зміна швидкості потоку іонів Ca2+ через мембрану (Ca2+‑ка-

нали і переносники).

1.5. ТРАНСКРИПЦІЙНИЙ КАСКАД

Розвиток реакції-відповіді на зовнішні впливи часто супро-
воджується активацією генів, що кодують транскрипційні ре-
гулятори. Новосинтезовані фактори транскрипції беруть участь 
у регуляції експресії другої групи генів. Таким чином, сигналь-
ний механізм може включати в себе не тільки активацію тран-
скрипційних факторів, але і їх синтез. Механізм, що включає 
кілька послідовних транскрипцій, називають транскрипційним 
каскадом (рис. 6).
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Рис. 6.  Транскрипційний каскад.
Зовнішній сигнал, що  сприймається клітинним рецептором R через 
компоненти А і В передається на транскрипційний фактор С, який ак-
тивує експресію гена D, що кодує транскрипційний фактор D. Транс-
крипційний фактор D стимулює транскрипцію генів E, F і G, які ко-
дують білки E, F і G

Транскрипційний каскад являє собою досить поширене 
явище. Група генів, активність яких змінюється під дією зо-
внішнього сигналу в першу чергу, називається ранніми. Гени, 
активність яких модулюється новосинтезованими транскрипцій
ними регуляторами, називаються пізніми. Більшість ранніх 
генів є регуляторними. Вони кодують транскрипційні регуля-
тори, компоненти убіквітинуючої системи та інші регуляторні 
білки. Продукти ранніх генів багато в чому визначають зразок 
експресії пізніх генів, від яких безпосередньо залежить функ-
ціональна активність клітини.

Регуляторний механізм, який включає в себе послідовний 
синтез кількох груп транскрипт-факторів, на перший погляд, 
може здаватися повільнодіючим і громіздким. Проте це необ-
хідно для здійснення регуляції генної експресії з позиції мак-
симальної економічності процесів. За зміни умов, зазвичай, 
активується та репресується велика кількість генів. Забезпе-
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чити миттєву модуляцію відразу всіх необхідних генів досить 
складно, оскільки для цього потрібна значна кількість транс
крипційних факторів і компонентів сигнальних систем, які ак-
тивують ці транскрипт-фактори. Причому синтез і тих, й  ін-
ших молекул необхідно підтримувати на певному рівні в неін-
дуктивних умовах. Підтримання в робочому стані численних 
сигнальних систем, що забезпечують пряму активацію вели-
кої кількості генів, невигідно для клітини. Система регуляції 
шляхом послідовної активації синтезу кількох транскрипцій-
них факторів потребує мінімальних витрат на постійне підтри-
мання порівняно невеликої кількості сигнальних систем. Крім 
того, синтез факторів регуляції транскрипції внаслідок акти-
вації каскадних механізмів створює ефект посилення. Акти-
вація експресії одного гена приводить до неодноразової тран-
скрипції, причому кожен утворений транскрипт після сплай-
сингу може служити матрицею для синтезу багатьох молекул 
білка. Істотне підвищення кількості регуляторних білків дає 
значний ефект для розвитку реакції-відповіді клітини. Таким 
чином, каскадна система регуляції, що включає послідовну ак-
тивацію експресії генів, які кодують транскрипційні фактори, 
дає незначну затримку в часі, однак є економічною і сприяє 
посиленню сигналу.

1.6. ТИПИ СИГНАЛЬНИХ МЕХАНІЗМІВ

Сигнальні системи клітин супроводжується зміною ак-
тивності посередників сигнальної системи та кінцевих міше-
ней. Ці зміни в окремо взятому каскадному механізмі можуть 
мати різноспрямований характер. Крім того, один і той самий 
зовнішній сигнал, з одного боку, стимулює активацію (або під-
вищення активності) одних кінцевих мішеней, але в той же час 
приводить до репресії інших. Тому описати однозначно напрям 
зміни активності, що відбуваються в каскадному механізмі, на-
вряд чи можливо. Швидше, варто говорити про те, як працю-
ють ключові модулі регуляторної сигнальної системи. У цьому 
плані можна розрізняти активаторні, репресорні та дерепре‑
сорні сигнальні механізми.
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Актіваторні механізми пов’язані із посиленням або вклю-
ченням активності сигнальних посередників або кінцевих мі-
шеней, а репресорні — з ослабленням або вимиканням.

Дерепресорні сигнальні системи характеризуються тим, 
що один із компонентів системи активно репресується у від-
сутності стимулу, в результаті чого система перебуває в репре-
сованому стані. Активація системи приводить до  інгібування 
репресора й активації сигнальної системи. Таким чином, ре-
пресія репресора забезпечує активацію (дерепресію) системи.

1.7. ДЕРЕПРЕСОРНІ СИГНАЛЬНІ МЕХАНІЗМИ

Зняття дії репресорів може здійснюватися за рахунок ме-
ханізмів двох основних типів (рис. 7):
1)	 інактивації репресора шляхом модуляції його активності;
2)	 руйнування репресора через спрямований протеоліз.
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Рис. 7.  Дерепресійна регуляторна система.
А — компонент A  (негативний регулятор) у відсутності сигналу ак-
тивно інгібує компонент B і підтримує систему в репресованому стані;
Б — під дією зовнішнього сигналу компонент A  інактивується, що 
сприяє дерепресії системи;
В  — негативний регулятор A  під впливом сигналу залучається 
в убіквітин-опосередкований селективний протеоліз
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У першому випадку репресор залишається фізично при-
сутнім у клітині, але в репресованому стані (рис. 7-Б). Інгібу-
вання репресора досягається будь-яким зі способів модуляції 
активності, характерних для сигнальних систем (див. вище 
розділ 1.3 «Сутність передачі сигналу»). Це може бути зв’язу-
вання репресора регуляторним білком-інгібітором, ковалентна 
модифікація молекули репресора або її взаємодія з низькомо-
лекулярними регуляторами. Найбільш поширений спосіб «ви-
микання» репресора — його ковалентна модифікація кіназами 
або фосфатазами (фосфорилювання/дефосфорилювання).

Другий механізм пов’язаний з функціонуванням убіквітин- 
залежного селективного протеолізу (рис. 7-В). Принцип цього 
механізму полягає в тому, що під дією специфічного зовніш-
нього сигналу репресори певного типу впізнаються убіквіти-
нуючою протеїновою лігазою, яка приєднує до білкового суб-
страту поліубіквітинові мітки. Мічені таким способом репресори 
в подальшому піддаються деградації у протеасомній системі.

1.8. СИСТЕМА УБІКВІТИН-ОПОСЕРЕДКОВАНОЇ 
ДЕГРАДАЦІЇ БІЛКІВ

В усіх живих клітинах відбувається постійне оновлення 
структурних блоків і функціональних систем клітини. Білки, 
що втратили нативну структуру в результаті необоротної де-
натурації і з цієї причини не здатні виконувати свої функції, 
руйнуються протеазами, а утворені внаслідок протеолізу вільні 
амінокислоти використовуються для синтезу нових білків. Про-
теази впізнають білки із порушеною структурою за рядом ха-
рактерних ознак, наприклад, за наявності на поверхні моле-
кул гідрофобних амінокислот.

Існує також механізм, який відрізняється від звичайного 
протеолізу тим, що він приводить до руйнування білків, що не 
мають ознаків порушення структури та функціональної актив-
ності і при цьому протеолізу піддаються не всі білки, а лише 
білки певного типу. Такий механізм називають селективним, 
або спрямованим протеолізом.
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Селективний протеоліз здійснюється у два етапи (рис. 7-В). 
Спочатку білки, призначені для руйнування, розпізнаються 
особливим мультиполіпептидним комплексом, який приєд-
нує до особливих ділянок цих білків поліубіквітинові лан-
цюжки. Цей комплекс називають убіквітинуючою протеїновою 
лігазою і в загальній системі убіквітинування позначають E3. 
Потім убіквітиновані білки притягаються до 26S протеасоми 
та руйнуються. Оскільки в механізмі, який описується, руй-
нуванню білків передує їх убіквітинування, його називають та-
кож убіквітин-опосередкованим протеолізом білків.

1.8.1. Етап перший — вибір субстрату

Убіквітин і убіквітинування

Убіквітин — це низькомолекулярний висококонсервативний 
білок з молекулярною масою 8,5 кД. Він складається з 76 амі-
нокислотних залишків і має кислі властивості, оскільки містить 
значну кількість залишків дикарбонових амінокислот: аспара-
гінової та глутамінової кислот (рис. 8). Поліпептидний ланцюг 
убіквітину з карбокситермінального боку молекули замикає за-
лишок гліцину, через карбоксильну групу якого здійснюється 
кон’югування убіквітину з білками-мішенями або один з одним 
за допомогою утворення ізопептидного зв’язку. До складу убік-
вітину входять 7 залишків лізину, які займають положення 6, 
11, 27, 29, 33, 48 і 63. Через ці лізінові залишки можлива 
кон’югація убіквітинів один з одним. Убіквітин в еукаріот ко-
дується кількома генами, а синтез здійснюється у вигляді не-
активного поліубіквітинового попередника або окремої копії, 
зшитої із рибосомними білками. Процесинг убіквітину відбува-
ється за участю деубіквітинуючих ферментів.

MQIFVKTLTGKTITLEVEPSDTIENVKAKIQDKEGIPPDQ
 1 5 6 10 11 15 20 25 27 29 30 33 35 40

 41 45 48 50 55 60 63 65 70 75 76

QRLIFAGKQLEDGRTLSDYNIQKESTLHLVLRLRGG

Рис. 8.  Амінокислотна послідовність молекули убіквітину
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Убіквітин-подібні білки. У природі були виявлені білки, 
близькі за структурою до убіквітину. Низькомолекулярні білки, 
що мають високий ступінь схожості з убіквітином, поділяють 
на дві групи:
•	білки з  убіквітин-подібним доменом (UDP — ubiquitin-

domain proteins);
•	убіквітин-подібні модифікатори (Ubl — ubiquitin-like modi

fiers).
Білки з убіквітин-подібним доменом (UDP) не утворюють 

кон’югатів з білками. Взаємодіючи за рахунок слабких зв’яз-
ків з убіквітином або убіквітин-подібними модифікаторами, 
вони виконують роль адаптерів. Убіквітин-подібні модифіка-
тори (Ubl), так само як і убіквітин, здатні кон’югувати з біл-
ками через карбокситермінальний гліцин. До убіквітинподобних 
модифікаторів належать SUMO (Small ubiquitin-like modifier), 
NEDD8 (Neuronal-precursor cell-expressed developmentally 
downregulated protein 8), ISG15 (IFN-stimulated gene 15), FAT10 
(F‑adjacent transcript 10) та інші.

Убіквітинуванням називають процес утворення ізопептид-
ного зв’язку між ε-аміногрупою залишку лізину білка-мішені 
та карбоксильною групою C-кінцевого гліцину убіквітину. Убік-
вітинування є однією з можливих посттрансляційних модифіка-
цій білків поряд з фосфорилюванням, глікозилюванням та ін.

Процес убіквітинування в більшості випадків не обмежу-
ється приєднанням однієї молекули убіквітину. Білок може не-
сти одну або кілька убіквітинових молекул, а також поліубік-
вітинові ланцюжки різної форми та довжини. Значна частина 
убіквітинованих білків несе поліубіквітинові групи. Кон’юга-
ція двох молекул убіквітину здійснюється шляхом утворення 
ізопептидного зв’язку між C-кінцевим гліцином і e-аминогру-
пою одного із семи залишків лізину убіквітину. Спочатку були 
виявлені поліубіквітинові ланцюжки, в яких убіквітини з’єд-
нані один з одним через лізин-48. Проте пізніше було пока-
зано, що всі сім лізинів убіквітину можуть брати участь в утво-
ренні поліубіквітинових груп. Якщо в процесі поліубіквіти-
нування використовуються лізинові залишки в одному поло-
женні, то утворюються лінійні ланцюжки. При використанні 
кількох сайтів самокон’югації можливе утворення розгалуже-



Значення, структура та  принципи функціонування сигнальних систем клітин24

них поліубіквітинових структур. Особливості поліубіквітино-
вого ланцюжка, тобто його довжина та сайти самокон’югації, 
мають вирішальне значення у визначенні долі убіквітинова-
ного білка.

Ковалентна модифікація білків шляхом убіквітинування має 
надзвичайно різноманітне значення для функціональної актив-
ності клітин. Можна виділити три основні групи функцій, для 
яких має значення убіквітинування.

Деградація білків. Вперше значення убіквітинування було 
показано для взаємодії білків з протеасомами, яка приводила 
до руйнування убіквітинованих білків. Найбільш поширеним 
сигналом для протеолізу є поліубіквітиновий лінійний лан-
цюжок, що складається з чотирьох і більше убіквітинових мо-
номерів, які з’єднані один з одним через лізин-48. Вважається, 
що всі поліубіквітинові ланцюжки, за винятком тих, які утво-
рені через лізин-63, можуть бути використані як мітки для де-
градації.

Активність хроматину. Убіквітинуванню піддаються гісто-
нові білки Н2А та Н2b. В одній нуклеосомі з убіквітином кон’ю-
гується зазвичай одна з цих молекул. Наявність убіквітинової 
мітки характерна для еухроматинової ділянки геному. Відомо, 
що посттрансляційні модифікації нуклеосомних гістонів важ-
ливі для тривимірної структури та функціональної активності 
хроматину, а також клітинної пам’яті. Убіквітинування є ди-
намічним процесом, який має більше значення для власне ре-
моделювання хроматину, а не для підтримки його структури.

Модуляція активності функціональних білків. Убіквітину-
вання негістонових білків не завжди приводить до деградації, 
а може тільки змінювати їх активність. Зазвичай це пов’язано 
з моноубіквітиновими або поліубіквітиновими модифікаціями 
з незначною кількістю убіквітинових мономерів у ланцюжку. 
Наприклад, моноубіквітиновані білки беруть участь у регу-
ляції трансмембранного переносу, ендоцитозу, експресії генів 
і репарації ДНК. Поліубіквітинові лінійні ланцюжки, що утво-
рені через лізин-63, важливі для генерації сигналів, які віді-
грають ключову роль у регуляції репарації ДНК, трансмемб-
ранного переносу, ендоцитозу, активації протеїнкіназ, трансля-
ції та транскрипції.
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Убіквітинуючий комплекс

Центральне місце в системі убіквітин-опосередкованої де-
градації білків посідає убіквітинуюча лігаза (E3), яка розпізнає 
відповідні білки-мішені та забезпечує їх убіквітинування. В сис-
темі убіквітинування беруть участь ще два ферменти (E1 і E2), 
які контролюють попередню активацію убіквітину (рис. 9).

Мінімальний убіквітинуючий комплекс складається з трьох 
ферментів:

1)	 E1 — убіквітин-активуючий фермент;
2)	 E2 — убіквітин-кон’югуючий фермент;
3)	 E3 — убіквітинуюча протеїнова лігаза.
На першому етапі відбувається активація убіквітину. Убік‑

вітин-активуючий фермент (E1) утворює тіоефірний зв’язок 
між консервативним залишком цистеїну та карбокситермі-
нальним залишком гліцину убіквітину. Цей процес потребує 
витрати метаболічної енергії у вигляді АТР. Потім убіквітин 
переноситься від E1 на убіквітин-кон’югуючий фермент (E2). 
У цьому випадку для утримання убіквітину також використо-
вується консервативний залишок цистеїну ферменту. За взає-
модії E2 з третім компонентом — убіквітинуючою протеїновою 
лігазою (E3) — убіквітин переноситься на специфічний зали-
шок лізину білка-мішені. Залежно від типу убіквітин-протеїно-
вої лігази убіквітин може бути перенесений на молекулу суб-
страту безпосередньо від E2, або ж убіквітин попередньо кова-
лентно зв’язується з реакційним центром E3, а потім приєд-
нується до субстрату.

Відомі убіквітин-протеїнові лігази за структурою каталітич-
них доменів можна поділити на три групи:

1)	 HECT (Homologous to E6AP Carboxyl Terminus);
2)	 RING (Really Interesting New Gene);
3)	 U-box або PHD.
HEСT-домени ковалентно зв’язують убіквітин, приймаючи 

його від кон’югуючого ферменту E2, а потім переносять на суб-
страт. Лігази, які містять RING і U-box, не утворюють тіоефір
ного зв’язку з убіквітином, а здійснюють його пряме перене-
сення від E2 на субстрат. У рослинних організмах переважно 
функціонують RING-вмісні SCF-подібні убіквітинові лігази.
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У ряді випадків поліубіквітинування контролюється додат-
ковими Е3-лігазами, які містять U-box-домен, які в системі 
убіквітинування також називають Е4-лігазами.

У геномі еукаріотичних організмів кодуються сотні E3-лі-
газ різних класів, що свідчить про надзвичайну важливість 
цих ферментів.
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Рис. 9.  Система убіквітин-опосередкованої деградації білків.
Умовні позначення:
E1 — убіквітин-активуючий фермент;
E2 — убіквітин-кон’югуючий фермент;
E3 — убіквітинуюча протеїнова лігаза;
Ub — убіквітин;
Б — білок-мішень.
Етапи механізму селективного протеолізу:
1 — убіквітин-активуючий фермент (E1) зв’язує убіквітин;
2 — убіквітин переноситься на убіквітин-кон’югуючий фермент (E2);
3 — білок-мішень під дією сигналу набуває поверхню, комплементар-
ну F-box субодиниці убіквітинуючої лігази;
4 — білок-мішень зв’язується з F-box субодиницею E3;
5 — лігаза E3 приєднує до мішені поліубіквітинову групу;
6 — поліубіквітинова мішень зв’язується 26S протеасомою;
7 — 26S протеасома відщеплює убіквітин і руйнує білок-мішень



Система убіквітин-опосередкованої деградації білків 27

Структура SCF-подібної убіквітинуючої лігази

SCF-лігаза є мультимерним комплексом, який складається 
з чотирьох основних субодиниць: RBX, Cullin, F-box, і SKP1 
(рис. 9).

RBX — каталітична субодиниця. Виконує власне лігазну 
функцію, каталізує перенесення убіквітину від убіквітин-кон’ю-
гуючого ферменту на білок-мішень. Реакційний центр субоди-
ниці містить домен RING-H2 пальці. RING-finger-домени E3-ен-
зимів включають мотив з восьми цистеїнових і гістидинових 
залишків, що містить два іони цинку.

Cullin — регуляторна субодиниця. Через цю субодиницю 
здійснюється модуляція активності Е3-лігази різними регуля-
торами. Cullin утворює з RBX міцно зв’язаний функціонально 
активний димер, здатний каталізувати формування мульти
убіквітинового ланцюжка.

F-box — забезпечує вибір субстрату для убіквітинування. 
Субодиниця має лейцин-збагачений домен F-box, за яким наз-
вана субодиниця. Через F-box домен здійснюється взаємодія 
убіквітинуючої лігази з білками-мішенями.

SKP1 — структурно-регуляторна субодиниця. Об’єднує 
RBX-Cullin димер і F-box субодиницю в єдиний функціональ-
ний комплекс.

Регуляція активності SCF-лігази

Регуляція активності SCF-лігази здійснюється в процесі обо-
ротної посттрансляційної модифікації субодиниці Cullin шля-
хом приєднання/відщеплення убіквітин-подібного білка RUB1. 
Приєднання RUB1 до Cullin багато в чому нагадує процес убік-
вітинування. Спочатку RUB1 активується гетеродимерним 
RUB1-активуючим комплексом шляхом утворення тіоефірного 
зв’язку між карбокситермінальним амінокислотним залишком 
RUB1 і цистеїном однієї із субодиниць RUB1-активуючого фер-
менту. Доречі, одна із субодиниць цього ферменту гомологічна 
амінотемінальному домену убіквітин-активуючого ферменту Е1, 
а друга — карбокситемінальному домену Е1. Потім RUB1 пе-
реноситься на RUB1-кон’югуючий фермент (RCE1), який при-
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єднує цей білок до субодиниці Cullin. Видаляється RUB1 від 
Cullin за допомогою сігналосоми COP9.

Як показують дослідження, для розвитку нормального 
функціонування Е3-лігази дуже важливою є підтримка ци-
клічного кон’югування/видалення RUB1. Точна роль даного 
регуляторного циклу ще не з’ясована. Існує кілька припу-
щень з цього приводу. Відповідно до одного з них, приєднання 
RUB1 до Cullin і його видалення може бути пов’язано зі змі-
ною компарментації SCF-подібної убіквітинової лігази. Інша гі-
потеза припускає, що RUB1-кон’югаційний цикл має значення 
в опосередкуванні взаємодії SCF-подібної убіквітинової лігази 
з 26S протеасоми.

Зв’язування субстрату з убіквітинуючою лігазою

Одним з відповідальних етапів убіквітин-опосередкованого 
протеолізу білків є вибір білка-мішені убіквітинуючою лігазою. 
Загальний принцип механізму впізнавання пов’язаний з фор-
муванням комплементарних поверхонь, які дозволяють специ-
фічну взаємодію протеїнової лігази та субстрату. За дією зов-
нішніх сигналів активуються процеси, які стимулюють зміни 
структури білка-мішені або F-box субодиниці лігази. Зазви-
чай достатньо зміни конформації одного з цих компонентів. 
При цьому поверхня однієї молекули підлаштовується під по-
верхню іншої. Якщо для забезпечення взаємодії білка-мішені 
та лігази E3 необхідна участь третього компонента, що виконує 
роль адаптерного білка, то зв’язування субстрату лігази може 
стимулюватися внаслідок зміни структури адаптерного білка.

Таким чином, специфічна взаємодія лігази E3 і субстрату за-
безпечується процесами, в результаті яких стимулюється зміна 
структури, принаймні, одного з компонентів:
1)	 білка-мішені;
2)	 F-box субодиниці убіквітинуючої лігази;
3)	 адаптерного білка, через який здійснюється взаємодія суб-

страту та лігази.
При цьому не  існує універсального механізму — взаємо-

пізнавання білка-мішені і F-box субодиниці лігази E3 досяга-
ється різними способами.
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Особливості білків-мішеней убіквітинуючої лігази

Білки, які залучаються до убіквітин-опосередкованого проте-
олізу, мають особливу ділянку, необхідну для взаємодії з F-box 
доменом убіквітинуючої лігази. Дану ділянку молекули назива-
ють дегроном, оскільки він функціонально пов’язаний з дегра-
дацією молекули. Мутації у межах дегрону приводять до збіль-
шення стабільності білка та порушення процесів, в яких вони 
беруть участь.

Білки-мішені, що зазнають деградації під впливом різних 
сигналів, виконують різноманітні функції, переважно регуля-
торні. Значна частина таких білків є транскрипційними ре-
гуляторами. Наприклад, репресори транскрипції ауксин-регу-
льованих генів родини Aux/IAA убіквітинуються під дією аук-
сину та згодом руйнуються 26S протеасомою. Особлива ділянка 
молекули, що складається з 13 амінокислотних залишків (де-
грон), визначає рівень стабільності білка. Дегрон є необхідним 
для взаємодії білка-мішені з F-box субодиницею убіквітинуючої 
лігази. F-box білки, що зв’язують репресори Aux/IAA (TIR1, 
AFB1, AFB2, AFB3), одночасно виконують функції рецепторів 
ауксину (див. розділ «F-box рецептори»).

1.8.2. Етап другий — деградація субстрату

26S протеасома

Протеолітична активність у клітинах еукаріот локалізована 
в лізосомах і 26S протеасомах. У лізосомах деградують тільки 
мембранні, а також чужорідні білки, що потрапили у клітину 
шляхом ендоцитозу. Значна частина клітинних білків (до 90 %) 
руйнується 26S протеасомами. 26S протеасома (рис. 10) має 
особливу структуру, яка дозволяє локалізувати протеолітичну 
активність у внутрішній порожнині комплексу, вхід до якої 
строго регулюється та для більшості білків є закритим. Завдяки 
цьому, присутність 26S протеасоми в цитоплазмі, нуклеоплазмі 
та  інших компартментах клітини є абсолютно безпечним для 
нативних білків. Щоб потрапити в порожнину 26S протеасоми, 
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білок має бути позначений особливим чином. Міткою слугує 
поліубіквітиновий ланцюжок, що складається не менше ніж 
із чотирьох убіквітинів, послідовно з’єднаних один з одним 
через лізин-48. Мічені (убіквітиновані) білки розпізнаються 
та зв’язуються 26S протеасомою, розгортаються за допомогою 
АТФ-залежних компонентів протеасоми, а потім проникають 
в її порожнину, де піддаються руйнуванню. Убіквітинова мітка 
перед проникненням білка в протеолітичну порожнину, зніма-
ється ізопептидазами та розбирається на окремі убіквітини, які 
згодом вдруге використовуються для процесу убіквітинування.

Структура 26S протеасоми

Протеасома складається з двох основних модулів:
•	корова (каталітична) 20S протеасома;
•	регуляторна 19S частинка.

Регуляторні частинки приєднуються до 20S протеасоми 
з однієї або з двох сторін, формуючи відповідно структури 
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Рис. 10.  Структура 26S протеасоми.
А — 19S частинка;
Б — 20S частинка (розташування гептамерних кілець у частинці, вид 
зверху та збоку);
В — 26S і 30S протеасоми;
Г — схематичне зображення 30S протеасоми в розрізі
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з коефіцієнтами седиментації 26S і 30S (рис. 10-В). Для по-
значення обох структур зазвичай використовують термін «26S 
протеасома», вкладаючи в нього функціональний сенс. Термін 
«30S протеасома» використовується в тому випадку, якщо не-
обхідно акцентувати увагу на структуру та фізичні властиво-
сті даного комплексу.

Корова 20S протеасома

20S протеасома складається з 28 субодиниць, що формують 
чотири гептамерних кільця, які складені одне на одне у вигляді 
стопки (рис. 10-Б). В еукаріот зовнішні кільця зібрані із семи 
різних a‑субодиниць (позначаються відповідно a1– a7), а вну-
трішні — із семи β‑субодиниць (β1– β7). У прокаріотів як a-, 
так і β‑субодиниці не розрізнюються за структурою. Внутрішня 
порожнина протеасоми поділена на три відділи (рис. 10-Г). Дві 
зовнішні порожнини, у формуванні якої залучені a‑ і β‑субо-
диниці, передують вхід у центральну протеолітичну порож-
нину, сформовану лише β‑субодиницями. У клітинах еукаріот 
протеолітичну активність мають β‑субодиниці лише трьох ти-
пів: β1 виявляють каспазоподібну активність, β2 — трипсино-
подібну і β5 — хемотрипсиноподібну активність. У прокаріот 
усі 14 ідентичних β‑субодиниць 20S протеасоми виявляють ка-
талітичну активність.

Усі частинки, з яких зібрана 20S протеасома, мають ви-
соку гомологію та схожу просторову структуру. Однак a‑субо-
диниці, на відміну від β‑субодиниць, мають додаткову N-кін-
цеву a‑спіраль. Ця ділянка молекули a‑субодиниці є принци-
пово важливою для обмеження доступу у внутрішню порож-
нину протеасоми. У прокаріотів усі a‑субодиниці рівною мірою 
роблять внесок у відкривання пори, а в еукаріот основна роль 
належить субодиниці a3. У цієї субодиниці N-кінцева a‑спі-
раль найбільше виступає у канал і взаємодіє з іншими шістьма 
a‑субодиницями. Вільна 20S протеасома не бере участі в про-
теолізі, оскільки канали доступу в протеолітичну порожнину 
у неї закриті. Для відкривання каналу й активації протеолізу 
необхідна взаємодія 20S протеасоми з однією або двома регу-
ляторними 19S частинками.
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Регуляторна 19S частинка

19S частинка складається щонайменше із 17 субодиниць. 
Крім основних субодиниць, до складу 19S частинки можуть 
входити додаткові білки, які беруть участь у збірці та регуля-
ції активності протеолітичного комплексу.

У  структурі 19S частинки прийнято розрізняти основу 
та кришку (рис. 10-А). Дев’ять субодиниць формують основу 
частинки, яка кріпитися на полюсах 20S протеасоми. Шість 
із дев’яти субодиниць основи виявляють АТФ-азну активність. 
Решта субодиниць 19S частинки утворюють кришку.

Приєднання 19S частинки до 20S протеасоми супроводжу-
ється конформаційними перебудовами в амінотермінальних ді-
лянках a‑субодиниць зовнішніх гептамерних кілець. У резуль-
таті цього пора протеасоми переходить у відкриту конформа-
цію. Однак доступ у протеолітичну порожнину суворо контро-
люється регуляторною часткою, найбільш важливою функцією 
якої є вибіркове зв’язування субстрату.

Особливості функціонування 26S протеасоми

Субстрат впізнається за наявністю поліубіквітинованих груп 
і зв’язується кількома субодиницями. У впізнаванні та зв’я-
зуванні субстрату, крім субодиниць 19S частинки, можуть 
брати участь лабільно асоційовані з нею допоміжні білки. Суб
одиниці, які беруть участь у впізнаванні субстрату, не тільки 
розпізнають просторову структуру поліубіквітинового ланцюга, 
але й сприяють правильній орієнтації убіквітинованого суб-
страту на протеасомі. Коректне розташування субстрату доз-
воляє його подальше розгортання та транслокацію в протео-
літичну порожнину за рахунок АТФ-азної активності субоди-
ниць основи 19S частинки. Розгортання поліпептидного лан-
цюга є необхідною умовою, оскільки розмір пори 20S протеа-
соми не дозволяє білку з розвиненою просторовою структурою 
проникати в канал протеасоми.

У процесі взаємодії субстрату з протеасомою стимулюється 
ізопептидазна (деубіквітинуюча) активність однієї із субодиниць 
кришки 19S частинки. Поліубіквітинові ланцюжки знімаються 
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із субстрату та розщеплюються ізопептидазами на окремі убік-
вітини, які вдруге можуть бути використані в убіквітинуванні.

Потрапляючи в протеолітичну порожнину 26S протеасоми, 
поліпептидні ланцюги білків-субстратів гідролізуються до ко-
ротких поліпептидів, що включають від 3 до 25 амінокислот-
них залишків.

В еукаріотичних клітинах 26S протеасоми можуть дисоці-
ювати на 20S і 19S частинки, які здатні знову об’єднуватися 
у функціонально активні 26S протеасоми. Крім 19S частинки, 
існує багато білків, які здатні взаємодіяти з 20S протеасомою 
і формувати альтернативні форми протеасоми. Основною від-
мінністю таких протеасом є їхня нездатність зв’язувати убік-
вітинований субстрат і відсутність АТФ-азной активності. Дані 
протеасоми використовуються клітиною для убіквітин-незалеж-
ного протеолізу. Убіквітин-незалежний протеоліз може бути 
пов’язаний з такими функціями:
•	гідроліз коротких пептидів до амінокислот;
•	участь у репарації ДНК (руйнування хроматинових білків 

для забезпечення доступу до ДНК ферментам репарації);
•	руйнування денатурованих білків (білки з порушеною струк-

турою часто мають на поверхні молекули великі гідрофобні 
ділянки розгорнутих ланцюгів, які впізнаються протеасо-
мою; гідроліз білків з порушеною структурою часто не по-
требує витрати АТФ на розгортання ланцюга);

•	процесинг білків (зазвичай, ендопротеоліз — розрив у по-
ліпептидний ланцюг вноситься на значній відстані від кін-
ців молекули білка; в порожнину протеасоми проникає по-
ліпептидний ланцюг, складений у вигляді шпильки).



Рецепція Зовнішнього сигналу342. РЕЦЕПЦІЯ ЗОВНІШНЬОГО СИГНАЛУ

2.1. ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІТИННИХ 
РЕЦЕПТОРІВ

2.1.1. Що таке рецептор?

Рецептори є частиною сигнальної системи клітин, що за-
безпечує сприйняття зовнішніх стимулів. Щоб уникнути плу-
танини, слід зауважити, що у фізіології тварин термін «рецеп-
тор» використовується також для позначення частини сенсор-
ної системи організму (аналізатора). У даному разі рецептором 
називають складне багатоклітинне утворення, яке складається 
не тільки з чутливих клітин, спеціалізованих на сприйнятті 
зовнішніх подразників, але включає також нервові закінчення 
дендритів чутливих нейронів, глії, спеціалізовані утворення, 
сформовані з міжклітинної речовини та клітин інших тканин. 
Функція таких рецепторів полягає в перетворенні впливу по-
дразника в нервовий імпульс. Таким чином, рецептор, який 
є частиною аналізатора і являє собою багатоклітинну струк-
туру, необхідно відрізняти від клітинного рецептора, що є мо-
лекулярним утворенням.

Клітинний рецептор — це макромолекула або олігомерний 
білковий комплекс, здатний специфічно реагувати на певний 
зовнішній вплив і  запускати внутрішньоклітинний сигналь-
ний каскад, що приводить до формування специфічної відпо-
віді на цей вплив за допомогою зміни функціональної актив-
ності клітини.

Далі для позначення клітинного рецептора ми будемо ви-
користовувати термін «рецептор».
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У клітинах рецептори присутні у значній кількості та різ-
номанітності. Їх розрізняють за багатьма критеріями, зокрема:
•	за типом сигналу, що сприймається;
•	за локалізацією;
•	за структурними особливостями;
•	за механізмом активації.

Рослинні клітини здатні реагувати на різні стимули: хі-
мічні сполуки, світло, температуру, дотик, механічний вплив, 
гравітацію та ін. В рамках навчального курсу ми будемо роз-
глядати дві найбільш вивчені групи рецепторів: хімічні (лі‑
ганд-зв’язуючі) і світлові.

Клітинні рецептори можуть локалізуватися в різних части-
нах клітини. Залежно від їх розташування, розрізняють зов-
нішні та внутрішні рецептори. Зовнішні рецептори локалізу-
ються на плазматичній мембрані, а внутрішні — всередині клі-
тини. Зовнішні хімічні рецептори є переважно трансмембран-
ними білками, у яких ліганд-зв’язуючі домени розташовані 
на екстраклітинной поверхні плазмалеми, а регуляторні — 
із цитоплазматичного боку. Внутрішні рецептори можуть бути 
зв’язані з  ендомембранами, перебувати в розчинному стані, 
а також входити до складу мультимерних білкових комплексів.

2.1.2. Структурно-функціональні особливості 
рецепторів

Субодинична та доменна структура

Рецептори можуть бути мономерними молекулами та скла-
датися з кількох субодиниць. У ряді випадків субодиничний 
склад молекули рецепторів змінюється в процесі активації. 
Так, рецепторні кінази в неактивному стані можуть перебу-
вати в мономерному стані, але при активації димеризуются.

Серед основних структурних модулів слід виділити три до-
мени:
•	рецепторний — забезпечує сприйняття сигналу, наприклад, 

зв’язування ліганду;
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•	регуляторний — необхідний для взаємодії із сигнальними 
партнерами, через нього здійснюється передача сигналу;

•	домен локалізації — ділянка, що визначає локалізацію ре-
цептора.
Інші функціональні домени характерні для певних груп ре-

цепторів.
Наприклад, рецептори можуть мати ділянки регуляції влас-

ної активності. Ці ділянки або містять сайти посттрансляцій-
ної модифікації або служать для зв’язування з алостеричними 
регуляторами різної природи (білками, низькомолекулярними 
речовинами, іонами). Залежно від статусу клітини активність 
рецептора через дані ділянки може посилюватися, послаблю-
ватися або повністю інгібуватися.

Для рецепторних кіназ характерною є наявність кіназного 
домену, до якого входять реакційний центр, а також численні 
сайти автофосфорилювання. Процес автофосфорилювання є не-
обхідною частиною механізму активації цього типу рецепторів.

Основні механізми активації рецепторів

Механізми активації рецепторів мають різний характер, 
проте в більшості випадків вони зводяться до формування по-
верхні зв’язування, через яку здійснюється взаємодія рецептора 
з даунстрим сигнальними посередниками, що необхідно для пе-
редачі сигналу. Тільки у випадку рецепторів-каналоформерів, 
які поєднують функцію рецепторів та іонних каналів, сигнал 
передається за допомогою зміни концентрації іонів, що вико-
нують роль вторинних месенджерів.
1.	 Зміна конформації. Зміни конформації молекули рецептора, 

стимульовані в результаті сприйняття сигналу, приводять 
до формування поверхні зв’язування, необхідної для взає-
модії рецептора з даунстрим сигнальним партнером. Для 
деяких рецепторів ця подія є достатньою для передачі сиг-
налу.

2.	 Ковалентна модифікація. Зміна просторової структури ряду 
рецепторів є першим етапом активації, тоді як поверхня 
взаємодії формується внаслідок подальшої посттрансляцій
ної ковалентної модифікації. Цей механізм характерний для 
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рецепторних кіназ. Він полягає у тому, що внаслідок ре-
цепції і зміни конформації у рецепторів підвищується спо-
рідненість один до одного — вони утворюють гомодимерні 
конструкції і взаємно фосфорилюють один одного. Фосфо-
рилювання приводить до формування поверхні зв’язування. 
Ковалентна модифікація рецепторів може також здійсню-
ватися допоміжними регуляторними компонентами, які 
здатні до каталітичної активності. За допомогою такого ме-
ханізму регулюється здатність рецептора не тільки взаємо
діяти з даунстрим сигнальним партнером, але і сприймати 
зовнішній сигнал.

3.	 Вивільнення рецептора зі зв’язаного стану. Існує група ре-
цепторів, які в неактивному стані зв’язані з білком (часто 
шапероном), що закриває доступ до певних ділянок поверхні 
молекули рецептора, необхідних для прояву або регуляції 
його функціональної активності. В результаті рецепції не-
активний комплекс розпадається, рецептор вивільнюється 
та набуває здатності передавати сигнал. Найбільш важли-
вими ділянками рецепторних молекул, які можуть екрану-
ватися регуляторами, є:

•	ділянки взаємодії з мішенями: відкривання ділянки доз-
воляє рецептору зв’язуватися з мішенями та модулювати 
їх активність;

•	домени локалізації: зміна локалізації рецепторів необхідна 
для просторового відокремлення або зближення рецептора 
та мішені;

•	регуляторні домени: ділянки взаємодії з аллостерічними ре-
гуляторами або сайти посттрансляційної модифікації, через 
які здійснюється регуляція активності рецептора.

4.	 Перерозподіл рецептора між плазмалемною та ендосомною 
фракціями. Цей механізм є актуальним тільки для мембра-
нозв’язаних рецепторів. За його допомогою частина плазма-
тичної мембрани, що містить рецептори певного типу, шля-
хом ендоцитозу переходить в ендосоми. Можливий зворот-
ний процес — злиття ендосом із плазмалемою. Таким чи-
ном, рецептори вилучаються з мембрани або повертаються 
до неї. Перехід рецептора з плазмалеми в ендосоми має що-
найменше дві функції, протилежні за значенням:
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•	видалення рецептора з плазмалеми унеможливлює його 
взаємодію з лігандами, що приводить до переривання сиг-
налу;

•	перехід в ендосоми є своєрідним механізмом доставки ак-
тивованого рецептора до внутрішньоклітинних мішеней, 
що в ряді випадків є необхідною умовою для передачі сиг-
налу.
Активація рецепторів і передача сигналу часто являють со-

бою досить складні процеси, які включають в себе кілька різно-
манітних механізмів. Наприклад, рецептори брасиностероїдів, 
які є рецепторними кіназами, в процесі активації фосфорилю-
ють один одного, а також піддаються фосфорилюванню коре-
цепторними молекулами та іншими регуляторами. Крім того, 
каталітична активність брасиностероїдного рецептора спрямо-
вана на даунстрим сигнальний посередник, а в деяких випад-
ках механізм передачі сигналу передбачає утворення та тран-
слокацію ендосомних везикул.

Функціональна активність

За функціональною активністю рецептори можна поділити 
на дві умовні категорії: класичні та рецептори з подвійною 
функцією.

Класичні рецептори не виконують ніяких інших функцій 
крім власне рецепції та передачі сигналу.

Рецептори з подвійною функцією крім рецепції виконують 
інші функції. До даної групи можна віднести рецептори-ка-
налоформери — трансмембранні білкові комплекси, які поєд-
нують функцію рецепторів та  іонних каналів. Існують також 
внутрішньоклітинні рецептори з подвійною функцією. Напри-
клад, рецептор ауксину TIR1 є частиною убіквітинуючої про-
теїнової лігази. TIR1 — це F-box білок, функцією якого є ви-
бір і зв’язування субстрату для убіквітинування. Рецептор TIR1 
набуває спорідненості до білка-субстрату тільки в результаті 
рецепції ауксину.
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2.2. ЛІГАНД-ЗВ’ЯЗУЮЧІ РЕЦЕПТОРИ

Існує величезна кількість клітинних рецепторів, які специ-
фічно зв’язують хімічні сполуки (ліганди) певного типу. Та-
кими речовинами можуть бути гормони, інші біологічно активні 
речовини з гормоноподібною дією, елісітори, трофічні сполуки 
(цукри, амінокислоти), іони (наприклад, нітрати) та ін. Екстра-
клітинні ліганди, які специфічно взаємодіють з рецепторами, 
називають первинними месенджерами. Специфічне зв’язування 
з первинними месенджерами спричиняє конформаційні зміни 
рецептора, необхідні для запуску трансдукції внутрішньоклі-
тинного сигналу. Слід зауважити, що з конкретним хімічним 
рецептором можуть зв’язатися сполуки різної природи, проте 
далеко не всі здатні активувати сигнальну систему. Специфіч-
ність взаємодії, що дозволяє стимулювати процес передачі сиг-
налу, можлива тільки при взаємодії рецептора з певним типом 
ліганду, який називають також активним агоністом.

Хімічний рецептор виявляє певний ступінь афінності (спо-
рідненості) до ліганду. Значення афінності багато в чому за-
лежить від концентрації ліганду у тканинах організму. Будь-
який рецептор налаштований на певний рівень концентрації 
агоніста, за якого можливе ефективне зв’язування. Наприклад, 
трофічні сполуки присутні в значно більших концентраціях, 
ніж регулятори гормональної природи. Відповідно, рецептори, 
специфічні до трофічних сполук, виявляють нижчу спорідне-
ність до агонистів, ніж рецептори гормонів і гормоноподібних 
регуляторів.

Міцність зв’язування рецептора з  лігандом (афінність) 
є важливою кінетичною характеристикою та виражається кон-
стантою дисоціації (KD), значення якої дорівнює концентрації 
ліганду, за якої половина рецепторів зв’язана з лігандом. Чим 
нижчою є константа дисоціації, тим нижчими є концентрації 
ліганду, необхідні для зв’язування з рецептором. Низькі зна-
чення KD також є ознакою більш міцно зв’язаного комплексу 
рецептор–ліганд і більш тривалого часу його існування. Взає-
модія рецептора та ліганду може мати різний часовий харак-
тер. Однак для ефективної роботи сигнальної системи клітини 
важливе значення має не тільки міцність зв’язування рецептора 
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з лігандом, але  і швидкість дисоціації рецептора та ліганду. 
Зміна умов може привести до необхідності швидкого припи-
нення стимуляції рецептора лігандом, а цього легше досягти 
за порівняно низької афінності. З цієї причини константа ди
соціації більшості рецепторів з лігандами частіше має проміжні 
значення й оцінюється в середньому 10–9–10–7 М, але у різних 
рецепторів може варіювати в значних межах.

Один і той же ліганд може зв’язуватися різними типами спе-
ціалізованих рецепторів, які мають різну спорідненість до лі-
ганду. Наприклад, у рослин виявлено багато етиленових ре-
цепторів (гістидинових кіназ), які зв’язують етилен у діапазоні 
концентрацій 0,1 ⋅ 10–9 М – 5 ⋅ 10–9 М. За ступенем споріднено-
сті з етиленом їх поділяють на дві групи: високоафінні та нізь-
коафінні рецептори. Період напіврозпаду комплексу високоа-
ффінних етиленових рецепторів з лігандом in vitro досягає по-
над 6 годин, тоді як для другої групи, нізькоафінних рецепто-
рів, ця величина не перевищує 30 хвилин. Ймовірно, наявність 
рецепторів з різною афінністю до ліганду необхідно для того, 
щоб відрізняти концентрації, в яких присутній ліганд у тка-
нині. Це має принципове значення для регуляції клітинних ме-
ханізмів, оскільки різні типи рецепторів (у відповідь на різні 
концентрації ліганду) можуть стимулювати неоднозначні сиг-
нальні механізми. Крім того, важливим може бути тривалість 
підтримки сигналу. Наприклад, у стресових умовах вплив ети-
лену на рецептори актуальний тільки лише за дії несприят-
ливого фактора, тобто ця реакція є оборотною при зміні умов. 
У той же час процеси дозрівання соковитих плодів або ста-
ріння органів являють собою свого роду векторні механізми, 
які можна прискорити або уповільнити, але неможливо ска-
сувати. Хоча даних про афінність рецепторів етилену, які бе-
руть участь в описаних механізмах, немає, можна припустити, 
що для оборотних процесів використовуються рецептори з мен-
шою спорідненістю, порівняно з необоротними процесами. По-
бічно це підтверджується тим, що в ювенільних і зрілих тка-
нинах рослин підтримується експресія генів, що кодують різні 
набори етиленових рецепторів.

На плазматичній мембрані або всередині клітини міститься 
величезна кількість різних рецепторів. Рецептори певного типу 
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можуть бути присутніми в різній копійності, причому в деяких 
випадках їхня кількість може досягати кілька тисяч у розра-
хунку на одну клітину. Так, на плазматичній мембрані типо-
вою тваринної клітини налічується 10 000 – 20 000 рецепторів 
одного типу. Причому для активації специфічної відповіді до-
статньо стимуляції не більше 2 % гормон-специфічних рецеп-
торів. Така велика концентрація рецепторів, ймовірно, необ-
хідна для відповіді на низькі концентрації ліганду.

2.2.1. Локалізація ліганд-зв’язуючих рецепторів
Розташування ліганд-зв’язуючих рецепторів багато в чому 

визначається природою ліганду, який вони сприймають як сиг-
нал. Ліпорозчинні ліганди легко проникають через плазмалему 
всередину клітини шляхом звичайної дифузії крізь біліпідний 
шар або через спеціалізовані переносники за допомогою полег-
шеної дифузії. Такі сигнальні молекули можуть зв’язуватися 
і з зовнішніми, і з внутрішніми рецепторами. Наприклад, сте-
роїдні гормони тварин легко проникають у клітину внаслідок 
ліпофільних властивостей і зв’язуються з рецепторами, що ло-
калізуються в цитоплазмі або в нуклеоплазмі. Разом з тим на-
явність внутрішньоклітинних рецепторів для ліпофільних ре-
гуляторів, мабуть, не є обов’язковою. Рослинні стероїдні гор-
мони, брасиностероїди, близькі за своєю природою до тварин-
них аналогів, хоча рослинні та тваринні стероїдні регулятори 
мають суттєві відмінності в кільці B. Відомі рецептори браси-
ностероїдів локалізуються на плазмалемі, а чи існують їх вну-
трішньоклітинні рецептори, не відомо. З  іншого боку, рецеп-
тори рослинного гормону етилену, ідентифіковані до теперіш-
нього часу, розташовуються виключно на плазмалемі, проте 
етилен досить легко дифундує через мембрани.

Такі рослинні гормони, як ІОК, АБК і гібереліни є слабкими 
кислотами, внаслідок чого мають перехідні властивості розчин-
ності. У кислих умовах їх молекули протонуються та набува-
ють електронейтрального стану, за якого дані речовини добре 
розчиняються в ліпідній фазі, тому легко проникають у клі-
тину. Однак у лужних умовах ці гормони втрачають протон 
і переходять в іонний стан (ІОК–, АБК–, ГК–), який забезпечує 
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їм гідрофільні властивості. Міжклітинний простір у рослин 
(апопласт) має низькі значення рН, за яких слабкі кислоти 
не заряджені. Тому дифузія ІОК, АБК і гіберелінів через плаз-
матичну мембрану з апопласту всередину клітини відбувається 
досить легко. Зворотний вихід гормонів з клітини ускладне-
ний і потребує витрати додаткової енергії. Таким чином, сла-
бокислотні властивості даних гормонів, а також розподіл за-
ряду щодо плазмалеми дозволяють внутрішньоклітинну локалі-
зацію їх рецепторів. Припускають, що рецептори цих гормонів 
локалізуються на плазмалемі та всередині клітини. Однак для 
всіх трьох груп гормонів у даний час виявлені внутрішньоклі-
тинні рецептори, а зовнішній рецептор ідентифікований тільки 
для ІОК. Зовнішній рецептор ауксину ABP1 (auxin binding pro-
teins 1) є поверхневим білком, який розташований на зовніш-
ній поверхні плазмалеми. Припускають, що ABP1 взаємодіє 
з трансмембранним білком, через який здійснюється передача 
сигналу всередину клітини.

Багато гормонів зовсім не проникають у клітину, або цей 
процес здійснюється важко. Перешкоджає цьому полярність 
молекули (в тому числі наявність заряду) або її великі роз-
міри. Прикладом гормонів з великою молекулярною масою 
є поліпептидні гормони. Всі вони, включаючи навіть відносно 
низькомолекулярні рослинні гормони, такі як фітосульфокіни 
(група сульфатованих за тирозином тетра- і пентапептидів), 
зв’язуються зі  специфічними рецепторами на зовнішній по-
верхні плазмалеми.

2.2.2. Зовнішні рецептори

Рецептор-подібні кінази

Рецептор-подібні кінази є мономерними інтегральними біл-
ками, що перетинають мембрану один раз. Вони локалізуються 
на плазматичній мембрані, але виявляються також у мікро-
сомній фракції.

До рецептор-подібних кіназ належать рецептори брасино
стероїдів, багатьох еліситорів, а також усі ідентифіковані до-
тепер рецептори пептидних гормонів.
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Молекула рецептор-подібних кіназ складається з трьох ос-
новних структурних елементів (рис. 11).
1.	 Екстраклітинний (рецепторний) домен (ЕД) формується 

N-термінальною ділянкою молекули. Відповідно до будови 
цього домену розрізняють чотири основні групи рецеп-
тор-подібних кіназ: LRR-група (лейцин-збагачені повтори — 
leucine riched repeat); S-домен група; лектин-подібний до-
мен; EGF.

2.	 Трансмембранний домен (ТД) представлений a‑спіральною 
ділянкою, яка пронизує мембрану один раз, поєднуючи зов-
нішню та внутрішньоклітинну частини рецепторної моле-
кули.

3.	 Цитоплазматичний домен (ЦД) — внутрішньоклітинна ча-
стина рецептора, сформована C-термінальною ділянкою. 
Включає регуляторний фрагмент (РД), який містить ката-
літичний кіназний центр, багато сайтів фосфорилювання 
та ділянки взаємодії із сигнальними молекулами. Кіназна 
активність рецептор-подібних кіназ може бути спрямована 
на рецептори (подібні до себе молекули), корецептор та інші 
мішені, якими можуть бути різні регулятори, а також даун
стрим сигнальні білки, на які передається сигнал.
Механізм передачі сигналу. Сприйняття сигналу (зв’язу-

вання агоніста) здійснюється екстраклітинним доменом рецеп-
тора. Зв’язування ліганду сприяє зміні конформації рецепторної 
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Рис. 11.  Структура рецептор-подібної кінази та механізм активації



Рецепція Зовнішнього сигналу44

ділянки молекули, але мало відбивається на структурі цито
плазматичного домену. Разом з тим, зміна конформації зовніш-
нього домену сприяє підвищенню спорідненості рецепторних 
молекул один до одного. Оскільки молекули рецептор-подіб-
них кіназ можуть латерально дифундувати по мембрані, вони 
здатні утворювати димерні комплекси (рецептор–рецептор). 
У механізмі активації рецепторних кіназ можуть брати участь 
також корецептори.

За рахунок зближення двох рецепторів активуються кі-
назні центри, і рецепторні молекули фосфорилюють один од-
ного за залишками серину та треоніну в різних ділянках ци-
топлазматичного домену. Цей процес називають автофосфори‑
люванням, або точніше трансмолекулярним автофосфорилю‑
ванням, оскільки рецепторні молекули фосфорилюють не са-
мих себе, а подібні до себе молекули. Джерелом фосфатних 
груп виступає ATP. Деякі рецептор-подібні кінази мають по-
двійну специфічність та здатні, крім залишків серину та трео
ніну, фосфорилювати також залишки тирозину.

Автофосфорилювання рецепторів є необхідним початковим 
етапом їх активації, але, зазвичай, недостатнім для передачі 
сигналу. У процесі автофосфорилювання готується поверхня 
для взаємодії із корецепторами. Наприклад, автофосфорилю-
вання рецепторів брасиноліду BKI1 (BRI1 kinase inhibitor 1) 
необхідно для подальшого зв’язування з корецептором BAK1 
(BRI1-associated kinase 1), без участі якого неможлива оста-
точна активація рецептора.

Корецептор рецептор-подібних кіназ має подібну рецеп-
тору структуру, але ліганд-зв’язуючий домен у них відсутній, 
тому корецептор не здатен зв’язуватися з лігандом. Корецеп-
тор у процесі активації утворює гетеродимери з рецептором 
і бере участь у взаємному фосфорилюванні. У деяких випадках 
утворюються гетеротетрамери, що складаються з двох молекул 
рецептора та двох молекул корецептора. Багато корецепторів 
можуть взаємодіяти із різними рецептор-подібними кіназами. 
Так, корецептор BAK1 бере участь в активації рецептора бра-
синоліда BRI1, а також флагелін-зв’язуючого рецептора FLS2 
(flagellin sensitive 2). Дослідники часто називають BAK1 уні-
версальним корецептором.
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Взаємне фосфорилювання рецептора та корецептора (транс
фосфорилювання) спрямовано на підготовку рецептора до пе-
редачі сигналу. В результаті рецептор набуває здатності впли-
вати на наступний компонент сигнальної системи.

Передача сигналу рецептор-подібними кіназами можлива 
двома способами:

1)	 шляхом міжмолекулярної взаємодії з даунстрим сиг-
нальним посередником (асоціація або дисоціація);

2)	 за допомогою ковалентної модифікації сигнального по-
середника (активація кіназної активності рецептор-по-
дібної кінази щодо даунстрим посередника).

В обох випадках вплив рецептора сприяє модуляції актив-
ності сигнального посередника, а отже, передачі сигналу.

Таким чином, трансдукція сигналу через рецептор-подібні 
кінази не потребує проникнення ліганду всередину клітини, 
а механізм передачі сигналу можна представити у такій по-
слідовності:

1)	 зв’язування ліганду з рецептором;
2)	 утворення димерів рецепторних молекул;
3)	 трансмолекулярне автофосфорилювання рецепторів;
4)	 утворення гетерополімерних комплексів з корецептором;
5)	 трансфосфорилювання між рецепторами та корецепто-

рами;
6)	 вплив рецептора на даунстрим сигнальний посередник 

і модуляція його активності (передача сигналу).
Механізми передачі сигналу в кожному конкретному ви-

падку можуть відрізнятися. Наприклад, рецептор при актива-
ції може зв’язуватися з даунстрим сигнальним посередником 
через поверхню, яка формується внаслідок авто- і трансфосфо-
рилювання. В інших випадках рецептор зв’язаний з посередни-
ком у неактивному стані, а при активації відбувається їх ди-
соціація. Крім цього, рецептори, корецептор і сигнальні посе-
редники можуть взаємодіяти з різними регуляторами, що мо-
дулюють їх активність. Різноманітні взаємини між сигналь-
ними партнерами визначають особливості активаційного циклу 
та механізму передачі сигналу.
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Гістидинові рецепторні кінази

Гістидинові рецепторні кінази спочатку були виявлені 
у бактерій. Для еукаріотів існування гістидинових кіназ було 
показано на  початку 1990-х років після відкриття у  рос-
лини Arabidopsis етиленового рецептора ETR1, а у дріжджів 
Saccharomyces cerevisiae — осмосенсора SLN1. Гістидинові кі-
нази у великій кількості зустрічаються у рослин і бактерій, 
але у тварин вони не виявлені.

У рослин гістидинові рецепторні кінази представлені двома 
типами:
•	гібридні гістидинові кінази;
•	етиленові рецептори.

Рецептори обох груп містять гомологічні ділянки та в ці-
лому мають подібну структуру. Однак між ними є принципові 
структурно-функціональні відмінності. Головна відмінність по-
лягає в механізмі передачі сигналу.

Гібридні гістидинові кінази

Гістидинові рецепторні кінази є частиною двокомпонент‑
них сигнальних систем, що функціонують у рослин і бакте-
рій. У професійному сленгу молекулярних біологів ці рецеп-
тори називають часто «двокомпонентними гістидиновими кі-
назами», або «двокомпонентними рецепторами». У даному ви-
падку термін «двокомпонентний» стосується типу сигнальної 
системи та не пов’язаний з особливостями структури рецептора. 
Гістидинові рецепторні кінази рослин і бактерій мають гомоло-
гічні ділянки, але відрізняються доменним складом. Складніші 
за структурою гістидинові кінази рослин називають гібридними.

Прокаріотичні двокомпонентні сигнальні системи

Двокомпонентні сигнальні системи бактерій (рис. 12-А, Б) 
складаються з двох типів молекул:
1)	 гістидинові рецепторні кінази (His-кінази);
2)	 регулятори відповіді (RR — response regulator).

З цієї причини дані сигнальні системи називають двоком‑
понентними.
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Бактеріальні гістидинові рецепторні кінази є інтегральними 
мономерними білками, які локалізуються на плазмалемі. Мо-
лекула рецептора двічі перетинає мембрану N-кінцевою ділян-
кою. Обидві термінальні області розташовані з цитоплазматич-
ного боку. Зовнішня ділянка гістидинової кінази, яка локалі-
зована між двома трансмембранними доменами, формує ре‑
цепторний (input) домен, або CHASE-домен (Cyclases/Histidine 
kinases Associated Sensory Extracellular). Карбокситермінальна 
частина молекули рецептора формує transmitter домен, який 
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Рис. 12.  Двокомпонентні сигнальні системи прокаріот (А, Б) і рослин 
(В, Г).
А, В — неактивний стан;
Б, Г — активний стан (автофосфорилювання та фосфорелейний ме-
ханізм).
Димеризація рецепторів у рослинній системі не відображена
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містить каталітичний кіназний центр і консервативний зали-
шок гістидину, що фосфорилюється за трансмолекулярного ав-
тофосфорилювання.

Регулятори відповіді складаються з двох основних функціо
нальних структур. Амінотермінальна ділянка молекули фор-
мує receiver домен, який містить консервативний залишок ас-
парагінової кислоти. У карбокситермінальній частині регуля-
тора відповіді розташований регуляторний (output) домен, че-
рез який здійснюється модуляція активності мішеней.

Розрізняють регулятори відповіді двох типів:
1)	 RR-А — регулятори відповіді А-типу модулюють активність 

функціональних білків.
2)	 RR-В — регулятори відповіді В-типу є транскрипційними 

факторами. У регуляторів відповіді В-типу, на  відміну 
від RR-А, в регуляторному домені є  додаткова ділянка 
(GARP-домен — Glutamic Acid-Rich Protein), необхідна для 
сайт-специфічного зв’язування із промоторами генів.
Механізм активації та передачі сигналу. Зв’язування лі-

ганду His-кінази підвищує спорідненість рецепторів один до од-
ного, які виявляють виражену тенденцію до утворення гомо-
димерних структур. Зближення гістидинових кіназ стимулює 
взаємне фосфорилювання залишків гістидину в transmitter до-
менах. Потім фосфатна група переноситься із залишку гісти-
дину рецептора на консервативний залишок аспарагінової кис-
лоти receiver домену регуляторів відповіді. Отже, гістидинові 
рецепторні кінази виявляють не тільки властивості гістиди-
нової кінази, але й фосфотрансферази. Регулятори відповіді 
у фосфорильованому стані набувають здатність модулювати ак-
тивність своїх мішеней. Таким чином, передача сигналу в дво-
компонентних сигнальних системах є фосфорелейним механіз‑
мом (перенесенням фосфатної групи), який ініціюється внаслі-
док автофосфорилювання рецептора після рецепції екстраклі-
тинного сигналу.

Двокомпонентні багатокрокові сигнальні системи рослин

У рослин, як  і у бактерій, функціонують аналогічні сиг-
нальні системи за участю гістидинових рецепторних кіназ і ре-
гуляторів відповіді. Ці системи в обох групах організмів ма-
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ють загальний принцип активації і передачі сигналу, тому рос-
линну систему традиційно називають двокомпонентною. Однак 
у рослин двокомпонентні системи включають додатковий білко-
вий модуль — гістидинову фосфотрансферазу. Тому такі рос-
линні системи називають також двокомпонентними багатокро‑
ковими сигнальними системами. Прикладом подібної системи 
у рослин служить цитокінінова сигнальна система.

Таким чином, двокомпонентні багатокрокові регуляторні 
системи рослин (рис. 12-В, Г) представлені трьома компонен-
тами:

1)	 гістидинові гібридні кінази;
2)	 гістидинові фосфотрансферази;
3)	 регулятори відповіді.
Гібридні гістидинові кінази рослин близькі за структурою 

до бактеріальних, але мають складнішу будову. Вони також 
локалізуються на плазматичній мембрані, мають два транс
мембранні домени, зовнішній рецепторний домен і цитоплаз-
матичний transmitter домен, який має властивості гістидино-
вої кінази та містить консервативний залишок гістидину. Од-
нак у карбокситермінальній частині молекули рецептора зна-
ходиться додатковий receiver домен, гомологічний receiver до-
мену регулятора відповіді. Він також містить консервативний 
залишок аспарагінової кислоти, на який переноситься фос-
фатна група.

Гістидинові фосфотрансферази мають низьку молекулярну 
масу та містять консервативний залишок гістидину, який ви-
користовується для перенесення фосфатної групи. У двокомпо-
нентній сигнальній системі гістидинові фосфотрансферази ча-
сто називають HPt доменом, а функціонально активний зали-
шок гістидину — вторинним гістидином. Вторинний гістидин 
приймає фосфатну групу від залишку аспарагінової кислоти 
receiver домену гібридної гістидинові кінази та переносить його 
на залишок аспарагінової кислоти receiver домену регулятора 
відповіді (рис. 12-Г).

Регулятори відповіді рослин подібні до бактеріальних. Їхні 
молекули складаються з амінотермінального receiver домену, 
що містить консервативний залишок аспартату, і карбокситер-
мінального регуляторного домену. У механізмах регуляції бе-
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руть участь два типи регуляторів відповіді: модулятори актив-
ності білків (RR-А) і транскрипційні фактори (RR-В).

Механізм функціонування. Рецепція зовнішнього сигналу 
гістидиновою гібридною кіназою сприяє димеризації рецептор-
них молекул. У складі гомодимерної групи рецепторні кінази 
фосфорилюють одна одну за залишком гістидину. Після цього 
ініціюється тритактовий фосфорелейний механізм. Перший 
етап здійснюється всередині молекули рецептора: фосфатна 
група переноситься від залишку гістидину transmitter домену 
на залишок аспартату receiver домену. Потім фосфатну групу 
приймає мобільна гістидинова фосфотрансфераза (фосфат при-
єднується до залишку вторинного гістидину) і переносить її на 
залишок аспартату регулятора відповіді. Фосфорильовані регу-
лятори відповіді зв’язуються зі своїми мішенями та модулю-
ють їхню активність.

Причини ускладнення еукаріотичних двокомпонентних сис‑
тем. Ускладнення двокомпонентних систем у рослин пов’я-
зано з ускладненням будови еукаріотичної клітини, порівняно 
з прокаріотичною. У бактерій передача сигналу шляхом фос-
форелейного механізму здійснюється безперешкодно, оскільки 
всі компоненти сигнальної системи локалізуються в одному 
компартменті — цитоплазмі. Всі регулятори відповіді можуть 
контактувати одночасно з цитоплазматичним доменом рецеп-
тора та зі своїми мішенями, в тому числі з ДНК. У рослин, 
як і в усіх еукаріот, ДНК відокремлена від цитоплазми ядер-
ною мембраною. Регулятори відповіді В-типу локалізуються пе-
реважно в ядрі та не можуть безпосередньо взаємодіяти з ре-
цепторними гістидиновими кіназами. Цим визначається необ-
хідність участі у фосфорелейному механізмі мобільного компо-
нента, що виявляє фосфотрансферазну активність. Функцію та-
кого компонента виконує гістидинова фосфотрансфераза (HPt 
домен). Вона приймає на себе фосфатну групу від рецепторної 
кінази, потім транслокується до ядра та передає фосфат на ре-
гулятор відповіді. Таким чином, компартментація еукаріотич-
ної клітини є причиною ускладнення двокомпонентних регу-
ляторних систем рослин.
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Етиленові рецептори

Структура. Рецептори етилену мають істотну схожість з гіс
тидиновими рецепторними кіназами, які функціонують у дво-
компонентних сигнальних системах рослин і бактерій. Етиле-
нові рецептори рослин є інтегральними білками, що локалізо-
вані у плазмалемі (рис. 13). В N-термінальній ділянці вони ма-
ють три гідрофобні трансмембранні домени, які перетинають 
мембрану. Амінокінцева ділянка молекули розташована зовні 
клітини, а карбокситермінальна — у цитоплазмі. Екстраклі-
тинні ділянки рецепторної молекули формують етилен-зв’язу-
ючий домен і беруть участь у димеризації молекул. На відміну 
від двокомпонентних рецепторів, етиленові рецептори завжди 
існують у вигляді гомодимерів, у яких мономери ковалентно 
зв’язані один з одним. Зв’язок забезпечується двома цистеїно-
вими містками, які утворені між залишками цистеїну, що за-
ймають положення 4 та 6 у поліпептидних ланцюгах рецепто-
рів (cys‑4–cys‑4′, cys‑6–cys-6′).

Усі виявлені етиленові рецептори рослин кодуються однією 
родиною генів. Однак за структурою цитоплазматичної частини 
молекули їх можна розділити на дві групи. Рецептори першої 
групи мають значну схожість із гібридними гістидиновими кі-
назами рослин, а рецептори другої — з двокомпонентними ре-
цепторами бактерій.
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У цитоплазматичної частини етиленових рецепторів обох 
груп міститься гістидинкіназний каталітичний домен і консер-
вативний залишок гістидину, який фосфорилюється при авто-
фосфорилюванні. Ця ділянка молекули гомологічна transmit-
ter-домену двокомпонентних рецепторів. Але тільки рецептори 
першої групи у карбокситермінальному районі мають домени, 
гомологічні receiver-домену гібридних гістидинових кіназ і ре-
гуляторів відповіді. Ці ділянки містять консервативні залишки 
аспарагінової кислоти.

Прикладом рецептора, близького за структурою до гібрид-
них гістидинових кіназ рослин, є рецептор ETR1 (ethylene tri-
ple response 1) арабидопсиса. До рецепторів другої групи нале-
жить ERS (ethylene response sensor). Незважаючи на структурні 
відмінності, ETR1 і ERS мають 67 % гомологію амінокислотної 
послідовності та виконують ідентичні функції.

Механізм передачі сигналу. Етиленові рецептори в складі 
гомодимеру у відсутності ліганду (етилену) перебувають в кон-
ститутивно активному стані, за якого консервативний залишок 
гістидину transmitter-домену несе фосфатну групу. На відміну 
від гістидинових рецепторних кіназ двокомпонентних регу-
ляторних систем, етиленові рецептори не беруть участі у фос-
форелейному механізмі. Активні етиленові рецептори підтри-
мують в активному стані даунстрим сигнальний компонент — 
серин/треонінову кіназу CTR1 (constitutive triple response 1). 
Взаємодія здійснюється між кіназним доменом рецептора й амі-
нотермінальною частиною кінази. Киназа CTR1 є негативним 
регулятором етиленового сигналу, і за відсутності гормону вона 
активно інгібується.

Рецепція етилену стимулює зміну конформації рецептора 
та його інактивацію. Це приводить до подальшої інактивації 
кінази CTR1 і дерепресії системи етиленового сигналу.

Таким чином, етиленові рецептори принципово відрізня-
ються від усіх інших рецепторних кіназ механізмом рецепції 
і передачі сигналу. Основними відмінними характеристиками 
етиленових рецепторів є:

1)	 постійне перебування в гомодимерному стані;
2)	 конститутивна активність у відсутності ліганду;
3)	 інактивації внаслідок рецепції;
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4)	 передача сигналу здійснюється за рахунок зміни конфор
мації;

5)	 кіназна активність щодо даунстрим сигнальних партнерів 
не виявляється;

6)	 фосфорелейний механізм не ініціюється.

2.2.3. G‑білок сполучені рецептори (GPCR)

G‑білок сполучені рецептори тварин

У тварин у плазматичній мембрані клітин у значній кіль-
кості та різноманітності присутні рецептори, які мають сім 
трансмембранних доменів. Ці рецептори функціонально пов’я-
зані з гетеротримерними G‑білками та складають з ними стійку 
сигнальну пару. Структурні та функціональні особливості да-
ної родини рецепторів визначають їх назви: 7ТМ (семитранс
мембранні) або GPCR (G‑Protein Coupled Receptor) — G‑білок 
сполучені рецептори. Раніше їх називали також серпентино-
вими, або змієподібними, рецепторами, однак у сучасній літе-
ратурі ці терміни поступово виходять з ужитку.

GPCR — це великий клас мономерних рецепторів, які вико-
нують найрізноманітніші сигнальні функції у тварин. До цього 
типу належать смакові, нюхові, андренергічні, мускаринові 
ацетилхолінові та  інші рецептори. Всі вони мають загальний 
принцип будови та функціонування, а розрізняються ліганд-спе-
цифічністю, тобто здатністю сприймати різні зовнішні сигнали.

Поліпептидний ланцюг GPC-рецепторів сім разів пронизує 
мембрану (рис. 14). N-термінальна ділянка поліпептиду розта-
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Рис. 14.  G‑білок сполучені (семитрансмембранні) рецептори
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шовується на екстраклітинному боці плазматичної мембрани, 
а C-кінцева ділянка — на цитоплазматичному. Деякі амінокис-
лотні залишки зовнішньоклітинних частин поліпептидного лан-
цюга (N-кінцевий та міжтрансмембранні ділянки) рецепторної 
молекули глікозовані. Олігосахаридні групи відіграють істотну 
роль у формуванні ліганд-зв’язуючої ділянки рецептора. Цито-
плазматична C-термінальна область GPCR формує ділянку зв’я-
зування G‑білка, через який опосередковується передача сиг-
налу на G‑білок. Гетеротримерний мембранозв’язаний G‑білок 
є обов’язковим компонентом сигнальних механізмів, які сти-
мулюються через G‑білок сполучені рецептори.

Існує багато типів GPC-рецепторів, специфічних до ліган-
дів різної хімічної природи. Вони зв’язують пептидні та гліко
протеїнові гормони, аміни, нуклеотиди, ейкозаноїди, амінокис-
лоти, іони кальцію тощо. Крім того, є рецептори, активація 
яких здійснюється протеазами, які відрізають екстраклітинну 
ділянку рецепторної молекули. Трансдукція сигналу від рецеп-
тора на G‑білок здійснюється у процесі рецепції, внаслідок якої 
змінюється конформація рецепторної молекули. Активований 
G‑білок дисоціює на a‑субодиницю і bg‑димер, які взаємодіють 
з подальшими сигнальними білками (див. розділ 3.1.1 «Гете-
ротримерні G‑білки»).

G‑білки GPCR-типу (GTG)

Секвенування геному Arabidopsis дозволило постулювати 
існування GPCR у рослин. Однак застосування жорстких кри-
теріїв ідентифікації не дозволило підтвердити наявність семи 
трансмембранних доменів у продуктів генів, що кодують гіпо-
тетичні GPCR, а також їх мембранну локалізацію та здатність 
взаємодіяти з a‑субодиницею гетеротримерного G‑білка. Та-
ким чином, досі не відомо, чи існують у рослин типові GPCR 
тваринного типу. Не виключено, що у рослин подібні мемб-
ранні рецептори мають особливу «рослинну» структуру та спо-
сіб функціонування. Прикладом таких особливих рецепторів 
є білки GTG, які є гіпотетичними рецепторами АБК.

У рослин Arabidopsis було виявлено два білки (GTG1 і GTG2), 
що мають істотну гомологією з одним із GPCR людини та ма-
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ють рецептор-подібну топологію. На відміну від GPCR, у струк-
турі білків GTG присутні:

1)	 дев’ять трансмембранних доменів;
2)	 АТФ/ГТФ-зв’язуючий домен;
3)	 домен, що відповідає за посилення ГТФазної активності.
Очищені GTG1 і GTG2 зв’язують ГТФ і виявляють ГТФазну 

активність. Оскільки ці білки гідролізують ГТФ і мають схо-
жість до GPCR, їх назвали G‑білками GPCR-типу (GPCR-Type 
G Protein — GTG).

Крім структурних особливостей, GTG мають властивості, 
які істотно відрізняють їх від відомих G‑білок-сполучених ре-
цепторів тварин.

Наявність ГДФ або ГТФ у гуаніннуклеотид-зв’язувальному 
домені (ГДФ- і ГТФ-зв’язана конформація) визначає спорід-
неність GTG до АБК. ГДФ-зв’язана форма GTG зв’язує АБК 
та ініціює передачу сигналу АБК, а ГТФ-зв’язана форма GTG 
втрачає спорідненість до гормону.

Вважається, що перехід між двома основними конформа-
ціями забезпечує механізм регуляції поширення сигналу АБК. 
Слід зазначити, що цикл активації GTG відрізняється від ци-
клів активації гетеротримерних і мономерних G‑білків. Усі ві-
домі G‑білки активують сигнальну систему в ГТФ-зв’язаній 
формі, тоді як GTG у цій формі перебуває в неактивному стані.

2.2.4. Рецептори-каналоформери
Зміна напрямку та  інтенсивності транспорту іонів сприяє 

осциляціям їхньої внутрішньоклітинної концентрації. Цей фе-
номен використовується в механізмах трансдукції сигналу. 
Іонні канали можуть бути як проміжними компонентами сиг-
нального ланцюга, так і рецепторами, що сприймають екстра
клітинні сигнали. Рецептори, які одночасно є  іонними кана-
лами, називають рецепторами-каналоформерами. Такий тип 
рецепторів називають також іонотропними.

Прикладом рецептора цього класу є ацетілхоліновий рецеп-
тор нікотинового типу у тварин (назва зумовлена споріднені-
стю рецептора до нікотину). На відміну від мускаринового аце-
тилхолінового рецептора, що належить до GPCR, нікотиновий 
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рецептор формує неспецифічний іонний канал, який прово-
дить іони Na+ і K+.

Ацетилхолінові нікотинові рецептори складаються з різних 
комбінацій п’яти типів субодиниць (a, b, g, d, e), причому 
до структури будь-якого ацетилхолінового рецептора входять 
дві a‑субодиниці, на яких містяться ділянки зв’язування аце-
тилхоліну (рис. 15).

Поліпептидні ланцюги всіх субодиниць чотири рази прони-
зують плазмалему. N- і C-кінцеві домени містяться зовні клі-
тини та глікозовані. Цитоплазматичні ділянки рецепторної мо-
лекули взаємодіють з компонентами цитоскелету — тубуліно-
вими та актиновими білками.

Ацетилхолінові рецептори-каналоформери, розташовуються 
на постсинаптичних ділянках мембран збудливих клітин (нер
вових, м’язових, секреторних) і беруть участь у перетворенні 
сигналу. Молекули нейротрансмітера ацетилхоліну вивільня-
ються крізь пресинаптичні мембрани нервових закінчень шля-
хом екзоцитозу, дифундують через синаптичну щілину та зв’я-
зуються з двома a‑субодиницями ацетіхолінових рецепторів.

Зв’язування нейротрансмітера з холинергичним рецептором 
спричиняє конформаційні зміни в олігомерному комплексі, які 
приводять до формування іонного каналу. Це дозволяє іонам 
Na+ входити у клітину, що спричиняє локальну деполяризацію 
мембрани та стимулює специфічну відповідь. У нейром’язовій 
системі, наприклад, дія ацетилхоліну на холінергічні рецеп-
тори спричиняє скорочення мускулатури.

У рослин подібні рецептори-каналоформери не виявлені. 
Рослинні іонні канали, активність яких регулюється лігандами, 
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Рис. 15.  Ацетилхоліновий рецептор-каналоформер
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зв’язують вторинні месенджери. Наприклад, це родина іонних 
каналів CNGC (cyclic nucleotide-gated channels), що відкрива-
ються циклічними нуклеотидами cAMP і cGMP (див. розділ 
«cAMP-регульовані білки рослин»), і рецептори фосфорильо-
ваних форм інозитолу (див. розділ «Індуковане надходження 
кальцію в цитоплазму»).

2.2.5. Внутрішньоклітинні рецептори

Внутрішньоклітинні рецептори рослин представлені різ-
номанітними групами. Вони мають різну локалізацію, струк-
туру та функції. Серед них є класичні рецептори та рецептори, 
що мають подвійну функцію, які, крім рецепції зовнішньо
клітинних лігандів, виконують інші специфічні функції. Для 
більшості внутрішньоклітинних рецепторів рослин характерна 
їхня «рослинна» специфічність. Зазвичай, внутрішньоклітинні 
рецептори, які виявлені у рослин, є нетиповими для тварин, 
і навпаки, типові для тварини внутрішньоклітинні рецептори 
не знайдені у рослин.

Ядерні рецептори тварин

Найбільш характерною групою внутрішньоклітинних ре-
цепторів тварин є ядерні рецептори. Вони є  транскрипцій-
ними факторами, які активуються ліпофільними лігандами — 
стероїдними, ретиноїдними та тироїдними гормонами. Ці ре-
цептори поділяються на чотири класи.

Рецептори класу I переважно зв’язують ліганд у цитоп-
лазмі. Багато рецепторів цього класу за відсутності відповід-
ного ліганду утворюють неактивні комплекси з шаперонами, 
які екранують домен ядерної локалізації та ділянки взаємодії 
з ДНК та/або іншими коактиваторамі транскрипції. Різні види 
стероїдних рецепторів специфічно зв’язуються з шаперонами 
певного типу. Наприклад, у тварин рецептори стероїдних гор-
монів GR, MR, PR та AR взаємодіють з білком теплового шоку 
Hsp90. При взаємодії з гормональним лігандом комплекс ре-
цептор-шаперон дисоціює, а рецептор дифундує у ядро, де ви-
конує роль транскрипційного регулятора (рис. 16).
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Рис. 16.  Ядерні рецептори тварин класу I.
Умовні позначення:
R — рецептор; Hsp — шаперон (білок теплового шоку);
RP — РНК-полімераза

Рецептори класу II локалізуються у ядрі та за відсутності 
ліганду зв’язані з корепресором, беручи участь в  інгібуванні 
транскрипції. Зв’язування з лігандом приводить до заміни ко-
репресорів на коактиватори, у результаті чого індукується тран-
скрипція ліганд-активованих генів (рис. 17).
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Рис. 17.  Ядерні рецептори тварин класу II.
Умовні позначення:
R — рецептор;
RP — РНК-полімераза;

act — коактиватор;
rep — корепресор

Рецептори класів III та IV нечисленні, і механізм їх ро-
боти ще недостатньо зрозумілий.

Активність багатьох ядерних рецепторів контролюється та-
кож різними регуляторними білками. Ці рецептори можуть пе-
ребувати в різних станах, які характеризуються певною здат-
ністю рецептора зв’язувати ліганд та ініціювати транскрипцію.
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Внутрішньоклітинні рецептори рослин

У рослинних клітинах не присутні ядерні рецептори, ха-
рактерні для тварин. Цей факт для багатьох дослідників був 
дещо дивним, оскільки рослинні регулятори АБК і брасиносте-
роїди близькі за структурою, відповідно, ретиноїдних та стеро-
їдних гормонів тварин. Проте, у рослин механізм сприйняття 
ліпофільних молекул внутрішньоклітинними рецепторами зов-
сім інший, ніж у тварин.

Відомі в даний час внутрішньоклітинні рецептори рослин 
можна поділити на три групи. Не виключено, що будуть ви-
явлені рецептори, що мають структурно-функціональні особли-
вості принципово відмінні від відомих рецепторів. Номенкла-
тура внутрішньоклітинних рецепторів рослин є далеко не до-
сконалою. На сьогодні прийнято називати групи за родинами 
білків, до яких вони належать:

1)	 F-box рецептори;
2)	 гормон-чутливі ліпази;
3)	 START-домен рецептори.

F-box рецептори

F-box рецептори є частиною убіквітинуючої протеїнової лі-
гази (див. розділ «Убіквітин-опосередкована деградація біл-
ків»). Відомо, що F-box субодиниці SCF-подібних лигаз вико-
нують функцію зв’язування субстрату — білків-мішеней, які 
призначені для убіквітинування та подальшої деградації. Спе-
цифічне впізнавання та зв’язування білків-мішеней із F-box біл-
ками контролюється різними механізмами. Одним із таких ме-
ханізмів є гормональна модуляція афінності F-box білка до мі-
шені (рис. 18).

На поверхні F-box рецепторів знаходиться лейцин-збага-
чена ділянка (LRR-мотив), яка формує специфічну гідрофобну 
кишеню із високою афінністю до гормону певного типу. Зв’я-
зування гормону з F-box білком приводить до утворення зв’я-
зувальної поверхні, необхідної для специфічного впізнавання 
білків-мішеней. У цьому випадку кажуть, що гормон виконує 
роль «молекулярного клею», який забезпечує гідрофобні взає-
модії між F-box рецептором і мішенню. В результаті білки-мі-
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шені убіквітинуються та руйнуються 26S протеасомним комп-
лексом. Зазвичай, даний механізм пов’язаний з дерепресорним 
регуляторним механізмом, який забезпечує у відповідь на сти-
мул (гормон) видалення певної групи репресорів.

F-box рецептори були виявлені для двох рослинних гормо-
нів: індоліл-3-оцтової кислоти та ізолейцин-жасмонату (JA-Ile).

У рослин арабидопсиса виявлено 6 F-box рецепторів аук-
сину: TIR1 (transport inhibitor response 1) і AFB1–5 (auxin 
signaling F‑box). Білок TIR1 був ідентифікований у мутантів, 
стійких до  інгібіторів полярного транспорту ауксину, в сере-
дині 1990-х і описаний як білок, який бере участь у транспорті 
ІОК. Мутація tir1 є досить слабкою, тому розглядалася мож-
ливість існування генів з функціями, що перекриваються. 
Дійсно, TIR1 є одним із шести близькоспоріднених F-box біл-
ків. У рослин, що мають порушення відразу в чотирьох генах 
tir1 afb1 afb2 afb3, значною мірою знижена чутливість до аук-
сину.

Подальші дослідження показали, що TIR1 має відношення 
до сприйняття клітиною ауксину. Цей білок містить F-box до-
мен і є компонентом убіквітинуючої протеїнової лігази. Міше-
нями TIR1 є білки з родини негативних транскрипційних ре-
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Рис. 18.  Дерепресійний механізм за участю F-box рецептора
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гуляторів Aux/IAA, які репресують гени ауксинової відповіді. 
Активувати експресію ауксин-чутливих генів можливо, якщо 
видалити певні види Aux/IAA. Під дією ауксину у TIR1 значно 
підвищується спорідненість до білків Aux/IAA, внаслідок чого 
вони зв’язуються з лігазою E3, убіквітинуються, а потім руй-
нуються 26S протеасомою.

Сприйняття жасмонатів рослинними клітинами має подіб-
ний механізм. Активна форма жасмонату — ізолейцин-жасмо-
нат (JA-Ile) — специфічно взаємодіє з білком COI1 (coronatine 
insensitive 1), який є F-box білком. Зв’язування ізолейцин-жа-
смонату з особливою гідрофобною ділянкою COI1 приводить 
до формування поверхні, необхідної для специфічного зв’язу-
вання білків родини JAZ (JASMONETE ZIM-domain). JAZ‑білки, 
що є негативними регуляторами жасмонат-залежних реакцій, 
у відповідь на вплив JA-Ile убіквітинуються та деградують. 
Якщо порівняти систему сприйняття ауксину та жасмонату, 
то слід зазначити, що F-box рецептор COI1 є функціональним 
аналогом TIR1, а репресори JAZ‑білки — аналогами Aux/IAA.

Гормон-чутливі ліпази

У системі регуляції гібереліну був виявлений розчинний гі-
берелін-зв’язуючий білок GID1 (GA insensitive dwarf 1), який 
ідентифікували як рецептор гібереліну. Молекула GID1 має 
в  структурі консервативний ліпазний каталітичний домен. 
За цією ознакою даний рецептор був віднесений до родини гор-
мон-чутливих ліпаз.

Однак у каталітичному домені з трьох істотних для ліпаз-
ної активності амінокислотних залишків присутні тільки два. 
З цієї причини GID1 не виявляє каталітичної активності. Разом 
з тим, нефункціональний каталітичний домен формує гібере-
лін-зв’язуючу ділянку (кор), що має високу афінність до актив-
них форм гібереліну, з істотною перевагою GA1 та GA4. Аміно-
термінальний домен GID1 утворює над ділянкою зв’язування гі-
береліну кришкоподібну структуру, яка також взаємодіє з моле-
кулою гормону. Гіберелін полярним боком молекули взаємодіє 
із кором, а гідрофобний бік — з ліпофільною N-термінальною 
ділянкою, яка наче «кришка» прикриває молекулу гібереліну. 
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Гіберелін опиняється у гормон-зв’язуючому корі, як у кишені. 
Зв’язування гібереліну приводить до зміни конформації ре-
цептора та стабілізації його структури. Поверхня молекули 
GID1 в області «кришки» робиться пристосованою для зв’язу-
вання білків, що мають DELLA-домен. До DELLA‑білків нале-
жать репресори гіберелінового сигналу. Утворення комплексу 
GID1(GA)–DELLA приводить до суттєвих конформаційних змін 
у карбокситермінальній частини DELLA‑білка, в результаті чого 
вони набувають здатності специфічно взаємодіяти із F-box су-
бодиницею SCF-подібної убіквітинуючої лігази (рис. 19). Далі 
DELLA‑білок убіквітинується та піддається протеолізу.

Гібереліновий сигнал, отже, теж задіє спрямований проте-
оліз білків, однак рецептор GID1, на відміну від F-box рецеп-
торів, не є частиною убіквітинуючої лігази, а бере участь у під-
готовці білків-мішеней (DELLA‑білків) до зв’язування з F-box 
субодиницею лігази.
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Рис. 19.  Дерепресійний механізм за участю рецептора з родини гор-
мон-чутливих ліпаз
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START-домен рецептори

Рецептори цієї групи були виявлені при вивченні АБК-сиг-
налу. Використовуючи штучний функціональний аналог АБК 
пірабактин, вдалося виявити пірабактин-стійкий мутант Arabi-
dopsis pyr1 (pyrabactin resistance 1). Виявилося, що локус PYR1 
кодує високоафінний до АБК білок PYR1, який був ідентифіко-
ваний як рецептор АБК. Пізніше було показано наявність ін-
ших PYR1-подібних білків з подібною функцією та структурою 
(PYR1-LIKE — PYL). Інша дослідницька група виявила білок, 
що безпосередньо взаємодіє із продуктом гена ABI2 — протеї-
новою фосфатазою 2C (PP2C), яка давно була відома як нега-
тивний регулятор АБК-сигналу. Цей білок отримав назву регу‑
ляторний компонент АБК-сигналу 1 — RCAR1 (REGULATORY 
COMPONENT OF ABA RESPONSE 1). Білок RCAR1, як було 
з’ясовано згодом, відповідає білку PYR9 за іншою номенклату-
рою. Одночасна поява повідомлень про сигнальні білки PYR1/
PYL і RCAR привела до виникнення двох номенклатур для од-
нієї групи білків. З цієї причини рецептори АБК цієї групи 
позначають PYR/PYL/RCAR. Білки PYR/PYL/RCAR відносять 
до великого суперродина START‑білків, що мають у своїй струк-
турі особливий домен START (steroidogenic acute regulatory 
related lipid transfer).

START-домен формує АБК-зв’язуючу кишеню, яка фланку-
ється двома петлями, які називають ворота та замок. Зв’язу-
вання АБК з рецептором приводить до закривання петель, і мо-
лекула АБК опиняється замкненою всередині кишені. Це про-
вокує зміну конформації, внаслідок чого рецептор набуває здат-
ності виступати в якості конкурентного інгібітора фосфатази 
2C. Він зв’язується з реакційним центром ферменту та інгібує 
його активність.

Рецептори АБК у відсутності гормону містяться у клітині 
переважно у вигляді гомодимера (рис.  20). Мішень рецеп-
тора — протеїнова фосфатаза 2C — знаходиться в активному 
стані та інгібує протеїнкіназу SnRK2. Ця SNF1-подібна кіназа 
є позитивним регулятором АБК-регульованих генів. Зв’язу-
вання рецептора з АБК приводить до зміни його конформації, 
в результаті чого гомодимери дисоціюють, а кожен рецептор 
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набуває здатності взаємодіяти з реакційним центром PP2C, 
конкурентно пригнічуючи його активність. Репресія фосфатази 
2C приводить до активації протеїнкінази SnRK2, яка фосфори-
лює групу транскрипційних факторів — активаторів АБК-ре-
гульованих генів.
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Рис. 20.  Механізм активації START-домен рецептора

2.3. СВІТЛОВІ РЕЦЕПТОРИ

Світло, як джерело тепла й енергії, має істотне значення 
для живих істот і, головним чином, для фотосинтезуючих ор-
ганізмів, у тому числі для рослин. Дія сонячного світла на по-
верхню Землі не є постійною: інтенсивність інсоляції протягом 
світлового дня може змінюватися залежно від погодних умов; 
від положення сонця щодо рівня горизонту (іншими словами, 
від часу доби) залежить спектральний склад сонячних проме-
нів. Крім того, світлові періоди чергуються з темновими, при-
чому на більшій частині земної поверхні співвідношення трива-
лості цих періодів змінюється протягом року. Це зумовило ево-
люційний розвиток у більшості наземних організмів сенсорних 
світлозалежних систем, через які здійснюється тонка настройка 
фізіологічної активності, а також процесів росту та розвитку.
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Світлорегульовані механізми рослин переважно залежать 
від двох діапазонів світлових хвиль, які відповідають синьому 
та червоному спектрам. Нині у рослин виявлено три родини фо-
торецепторів. Фітохроми поглинають червоне світло, фототро‑
піни — синє, а спектр поглинання криптохромів охоплює синє 
і довгохвильову область ультрафіолету (UV-A). Також розгля-
дається можливість існування рецепторів ультрафіолету діапа-
зону B (UV-B).

Всі фоторецептори рослин є  білками, які мають хромо‑
фор — простетичну світлопоглинальну частину. Хромофор утри-
мується поліпептидною частиною рецептора слабкими або ко-
валентними зв’язками. Основний принцип функціонування фо-
торецепторів полягає в тому, що у процесі поглинання проме-
нів певного спектру хромофором стимулює молекулярний ме-
ханізм, який приводить до значних змін конформації рецеп-
тора. Це відбивається на активності фоторецепторів, тобто на їх 
здатності взаємодіяти із сигнальними партнерами та стимулю-
вати внутрішньоклітинний сигнальний механізм.

Таблиця 1. Основні характеристики рослинних фоторецепторів

Група Діапазони Хромофор

Рецептори UV‑B UV‑B невідомо

Фототропіни
синій, 

max 450 нм
FMN

Криптохроми UV‑A/синий FAD

Фітохроми
червоний, 

дальній червоний
фітохромобілін

2.3.1. UV-B рецептори

Існує багато непрямих доказів функціонування у рослин ме-
ханізмів, які регулюються UV-B діапазоном, дію якого пов’я-
зують із пригніченням подовження гіпокотиля та транскрипції 
ряду генів. Наразі UV-B рецептори не  ідентифіковані, однак 
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показано, що специфічні відповіді на UV-B не опосередкову-
ються відомими світловими рецепторами. Крім того, виявлено 
кілька сигнальних компонентів, залучених у відповідь на дію 
UV-B. Серед них ULI3 і HY5. Конкретна функція ULI3 не ві-
дома. Імовірно, цей білок містить гем, має сайт зв’язування 
з діацилгліцеролом і локалізується в цитоплазмі та плазма-
лемі. HY5 — це bZIP транскрипційний фактор.

2.3.2. Фототропіни

Відкриття та функції

Перший фототропін було ідентифіковано у  1997 році. 
У результаті скринінгу мутацій у рослин Arabidopsis був ви-
явлений мутант nph1 (non phototropic hypocotyl), у якого гіпо
котиль не виявляв фототропічної реакції. Дослідження про-
дукту гена NPH1 у рослин дикого типу показали, що білок 
NPH1 асоційований з плазматичною мембраною та стійко авто
фосфорилюється у відповідь на опромінення синім світлом. 
Було зроблено припущення, що NPH1 бере участь у рецепції 
синього світла й опосередкує каскадний механізм, який при-
водить до розвитку фототропічної реакції. Найбільша чутли-
вість рослин спостерігається при опроміненні синім світлом 
з максимумом близько 450 нм. Після того, як функції NPH1 
були точно встановлені, цей білок був перейменований на фо-
тотропін 1 — phot1. Пізніше у рослин Arabidopsis був виділе-
ний другий фототропін phot2. Обидва рецептори є вкрай важ-
ливими для регуляції трьох основних функцій, які спрямовані 
на оптимізацію процесу фотосинтезу:

1)	 фототропізм;
2)	 рух хлоропластів;
3)	 відкривання продихів.
Два фототропіни Arabidopsis спеціалізовані на різних ін-

тенсивностях світлового випромінювання: phot1 важливий для 
сприйняття світла низької інтенсивності, а phot2 — високої. 
Функції, які регулюються двома фототропінами, частково пере-
криваються. Ряд функцій стимулюється тільки одним з фото
тропінів, а деякі — обома, причому phot1- і phot2-залежні 
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реакції можуть мати протилежну спрямованість. Відмінності 
світлозалежних реакцій, регульованих двома фототропінами, 
безпосередньо пов’язані з  інтенсивністю світла, що сприйма-
ється. Обидва рецептори регулюють фототропізм у відповідь 
на латеральну дію синього світла високої інтенсивності, а при 
низькій інтенсивності світла фототропічна реакція опосеред-
ковується тільки phot1. У першому випадку розвивається не-
гативний фототропізм (уникнення світла), у другому — пози-
тивний. Відкривання продихів контролюється обома фототро-
пінами рівною мірою при різних інтенсивностях світла.

Регуляція руху хлоропластів фототропінами здійснюється 
різноспрямовано. За низької інтенсивності світла, за якої ак-
тивується phot1, хлоропласти розташовуються на освітленому 
боці клітин. У такому положенні хлоропласти найменшою мі-
рою затіняють один одного, і тому поглинання світлової енергії 
стає максимальним. При високому ступені сонячної іррадіації 
активується phot2, через який розвивається реакція уникнення 
світла — хлоропласти релокалізуются до боків клітин, що роз-
ташовані вздовж напрямку світлових променів. Це сприяє мі-
німізації поглинання світлової енергії і зниженню фотоушко-
дження хлоропластів.

До унікальних властивостей phot1 належать гальмування 
росту розтягуванням гіпокотиля етіольованих проростків при 
дії світла будь-якої інтенсивності та участь у дестабілізації спе‑
цифічних ядерних і хлоропластних транскриптів у відповідь 
на високий ступінь ірраціації синього світла.

Структура

Фототропіни належать до підродини ACG-VIIIb родини кіназ 
ACG, яка обіймає cAMP-залежні кінази, cGMP-залежні кінази 
G і фосфоліпід-залежні кінази. У молекулі фототропінів виділя-
ють амінотермінальний фотосенсорний і карбокситермінальний 
серин-треоніновий кіназний домен (рис. 21). До складу фото-
сенсорної частини фототропінів входять два схожі LOV (Light, 
Oxygen, Voltage) домени — LOV1 і LOV2. Домени родини LOV 
активуються зовнішніми впливами, такими як  світло, ки-
сень і напруга (звідси абревіатура), і виявляються у багатьох 
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регуляторних білків, що виконують рецепторні функції. LOV1 
і LOV2 зв’язують FMN (флавінмононуклеотид) і функціонують 
як сенсори синього світла. Незважаючи на значну схожість, до-
мени LOV1 і LOV2 виконують різні функції. Для регуляції біо
логічної активності фототропіну принципово важливим є домен 
LOV2. Саме він служить світловим перемикачем, який контро-
лює активність C-термінального домену. Значення LOV1-домену 
остаточно не з’ясовано, але передбачається, що він бере участь 
у димеризації фототропінів і сприяє підтримці функціонально 
активної структури фоторецептора.

кіназний доменLOV2LOV1

FMN

FMN

phot1

phot2

(низька
інтенсивність світла)

(висока
інтенсивність світла)

FMN

кіназний доменLOV2LOV1

FMN

N C

Рис. 21.  Структура фототропінів (за Chen et al., 2004)

У темряві LOV-домени нековалентно зв’язують FMN. При 
цьому хромофори міцно утримуються у структурі LOV-доме-
нів за рахунок водневих зв’язків і ван-дер-ваальсових взаємо-
дій, які утворюються з одинадцятьма консервативними аміно
кислотними залишками. У цьому стані кіназний домен асоці-
йований з фотосенсорним, тобто молекула фототропіну знахо-
диться у складеному стані, і кіназний домен не може виявляти 
свої властивості, оскільки не має доступу до субстрату. Таку 
конформацію називають закритою. У неактивному стані моле-
кули фототропіну зв’язані з плазматичною мембраною.

Світлова активація

Відокремлений від рецептора LOV-домен у темряві має мак-
симум поглинання 447 нм (LOV447). Опромінення синім світлом 
стимулює фотохімічну реакцію, в результаті якої збуджена хро-
мофорна група утворює ковалентний зв’язок з консервативним 
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залишком цистеїну. Утворюється LOV390 з максимумом погли-
нання 390 нм. Фотоконверсія здійснюється протягом кількох 
мікросекунд. Передбачається, що початковий збуджений син-
глетний стан хромофора короткочасно перетворюється у три-
плетну форму LOV660 із максимумом поглинання в червондму 
діапазоні (LOV447 → LOV660 → LOV390). Зворотний перехід у не-
активний стан (LOV390 → LOV447) відбувається спонтанно в тем-
ряві протягом від декількох десятків до декількох сотень се-
кунд. Реверсія у вихідний неактивний стан може стимулюва-
тися при опроміненні LOV390 ультрафіолетом. Чи має цей про-
цес UV-стимульованої конверсії біологічне значення, зараз не-
відомо.

В  інтактних молекулах фототропіну поглинання синього 
світла також приводить до первісного збудженого стану та ко-
роткочасного утворення ковалентного зв’язку між FMN та ін-
варіантним залишком цистеїну LOV-домену. Ці події провоку-
ють істотні структурні перебудови фототропіну: молекула роз-
кривається — кіназний та фотосенсорних домени дисоціюють, 
що дозволяє рецептору виконувати кіназні функції (рис. 22). 
Одночасно з цим фототропін втрачає зв’язок з мембраною та ви-
вільняється у цитоплазму. Повернення фототропіну в неактив-
ний стан є відносно повільним процесом. Тобто, активний стан 
є досить стабільним і має тривалий час існування.

синє світло
(450 нм) темнота

Короткочасне ковалентне
зв’язування хромофора (FMN)
з білком через Cis

субстрат

реакціоний
центр закритий

реакціоний
центр доступний
для субстрату

субстрат

Рис. 22.  Механізм активації фототропіну (за Chen et al., 2004)
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В обох фототропінах LOV2-домени більш ефективно підда-
ються світлозалежній конверсії, порівняно з LOV1.

Фосфорилювання. Подібно до ліганд-зв’язуючих рецептор-
них кіназ, фототропіни інтермолекулярно автофосфорилю-
ються. Активація фототропінів стимулює утворення гомодиме-
рів, у складі яких рецептори попарно фосфорилюють один од-
ного за специфічними залишками серину. Фототропіни мають 
багато сайтів фосфорилювання, і лише частина їх використову-
ється для трансдукції світлового сигналу. Інші сайти необхідні 
для регуляції активності та чутливості рецептора до світла.

Виявлено вісім серинових залишків в амінотермінальній ча-
стині фототропіну phot1, які є сайтами фосфорилювання. Два 
з них знаходяться біля LOV1-домену з боку N-кінця (серин-27, 
серин-30), а решта — між доменами LOV1 і LOV2 (серин-274, 
серин-300, серин-317, серин-325, серин-332, серин-349). Авто-
фосфорилювання фототропінів за конкретними сайтами відбува-
ється залежно від інтенсивності освітлення. Наприклад, серини 
у положеннях 27, 30, 274 і 300 фосфорилюються за низької ін-
тенсивності синього світла, тоді як інші чотири — за середньої 
і високої інтенсивності. Диференційне фосфорилювання пов’я-
зано з особливостями регуляції фототропінів і фототропін-за-
лежних відповідей. Так, фосфорилювання phot1 в умовах слаб-
кої та середньої освітленості сприяє формуванню поверхні мо-
лекули, яка необхідна для взаємодії з даунстрим партнерами. 
Фосфорилювання, стимульоване синім світлом високої інтен-
сивності, навпаки, перериває можливість передачі сигналу від 
гіперфосфорильованої форми phot1. Це досить важливо для ре-
гуляції тих процесів, в яких phot1 і phot2 виступають анта-
гоністами, наприклад рух хлоропластів в умовах різної освіт-
леності. Крім того, особливості фосфорилювання фоторецепто-
рів можуть визначати специфічний набір сигнальних білків, 
з якими будуть взаємодіяти фототропіни.

Локалізація. Фототропіни phot1 і phot2 є гідрофільними 
білками, проте в неактивному стані вони пов’язані з плазма-
тичною мембраною через плазмалемні білки. Під дією синього 
світла локалізація фототропінів швидко змінюється: phot1 ви-
вільняється у цитоплазму, а phot2 перерозподіляється до апа-
рату Гольджі. Функціональна значимість цього процесу ще не 
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з’ясована. Однак відомо, що для локалізації phot2 на мембра-
нах апарата Гольджі істотну важливість має кіназна активність.

Передача сигналу. Світлозалежне фосфорилювання є необ-
хідним для формування поверхні зв’язування, через яку фо-
тотропіни взаємодіють із сигнальними посередниками. Актив-
ний фототропін здатен зв’язуватися з різними регуляторними 
компонентами, через які здійснюється регуляція конкретних 
фототропін-залежних реакцій. Каталітична (кіназна) активність 
фототропінів забезпечує не тільки трансмолекулярне автофосфо-
рилювання, але може бути спрямована також на молекули сиг-
нальних партнерів. Наприклад, у реакції відкривання продихів 
здійснюється фосфорилювання плазмалемной Н+‑АТФази фо-
тотропінами. Взаємодія фоторецепторів з протонними помпами 
значною мірою полегшується регуляторними 14‑3‑3‑білками.

2.3.3. Криптохроми

Функції

Криптохроми спочатку були виявлені у Arabidopsis, але 
згодом були знайдені в інших рослин, а також у тварин і бак-
терій. Криптохроми є широко поширеними фоторецепторами 
в природі. У представників різних таксономічних груп, еволю-
ційно віддалених один від одного, криптохроми виконують по-
дібні функції. Найбільш універсальною функцією цих рецеп-
торів є регуляція циркадних ритмів. Цей механізм має дуже 
давнє походження та в  загальних рисах подібний у різних 
царств до світу живої природи.

Крім контролю циркадних осциляцій, криптохроми викону-
ють також функції, характерні тільки для рослин. Вони опо-
середковують процеси деетиоляції та беруть участь у регуля-
ції фотоперіодично залежних флоральних механізмів. Багато 
процесів регулюються криптохромами разом з фітохромами.

У рослинах Arabidopsis виявлено три криптохроми (crypto
chrome — cry1, cry2 і cry3). Два з них (cry1 і cry2) мають ви-
сокий ступінь гомології і виконують подібні функції, однак 
cry1 відповідає за сприйняття синього світла високої інтен-
сивності, а cry2 — низької. Функції цих рецепторів частково 
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перекриваються в регуляції деетиоляції. Істотне ремодулювання 
експресії великої групи генів при виході проростків на світло 
контролюється переважно криптохромами cry1 і cry2 зі значно 
меншим внеском фітохрому А. Важливим регуляторним мо-
ментом в уповільненні зростання гіпокотиля при деетиоляції 
є зниження рівня гіберелінів й ауксинів, а також зниження 
чутливості тканин до цих гормонів.

У регуляції цвітіння cry2 має набагато більше значення, 
ніж cry1. Було показано, що криптохроми безпосередньо залу-
чаються до світлозалежної стабілізації транскрипційного акти-
ватора флоральних генів CO (CONSTANCE).

Криптохром cry3 значно відрізняється за структурою від 
cry1 і cry2. Функції його досі не з’ясовані.

Структура та механізм активації

Структура. За особливостями молекулярної будови та ряду 
властивостей криптохроми дуже близькі до ДНК-фотоліаз, але 
не виявляють ДНК-фотоліазної активності. ДНК-фотоліази — 
це ферменти, які беруть участь у відновленні ДНК, пошкод-
женої UV-B випромінюванням. Криптохроми та ДНК-фотоліази 
поглинають синє світло й ультрафіолет діапазону UV-A. Крім 
уловлювання світла, криптохроми мають властивості серин/тре-
онінових кіназ, які здатні до автофосфорилювання.

Амінотермінальна частина молекули криптохромів cry1 
і cry2, фотоліаза-гомологічний район — PHR (photolyase ho-
mology region) — пов’язує нековалентно FAD, який виконує 
функції основного світловловлюючого хромофора, а також пте‑
рин (або деазафлавін) — вторинний світлозбиральний хромо-
фор. Завдяки наявності двох хромофорних груп діапазон по-
глинання криптохромів охоплює області синього і UV-A світла. 
Карбокситермінальна частина криптохромів cry1 і cry2 більшою 
мірою варіабельна, ніж PHR-домен, і містить DAS-мотиви. Ос-
нову молекули криптохрома cry3 також становить PHR-домен, 
проте cry3 не має карбокситермінального розширення, харак-
терного для cry1 і cry2, а з N-сторони молекули знаходиться 
короткий сигнальний пептид (TP — transient peptide), що ви-
значає хлоропластну і мітохондріальну локалізацію рецептора.
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Механізм активації. На основі ДНК-фотоліазної реакції був 
запропонований механізм активації криптохрома, який зага-
лом був підтверджений. У результаті поглинання світла хро-
мофорними групами молекула FAD переходить у збуджений 
стан — знижується її окислювально-відновний потенціал (FAD 
безпосередньо поглинає квант світла або приймає енергію від 
збудженого птерину). У результаті зниження ОВП FAD втра-
чає електрон, який переноситься на білкову частину фоторе-
цептора через залишок триптофану на тирозин. Ця подія су-
проводжується зміщенням електронної щільності, що спричи-
няє конформаційні зміни молекули криптохрома. Зміна кон-
формації сприяє стимуляції кіназної активності, яка приводить 
до автофосфорилювання багатьох сайтів криптохрома. Фосфо-
рильований криптохром інгібує активність убіквітинуючої про-
теїнової лігази COP1 (рис. 23).

Слід зауважити, що регуляторні механізми криптохромів 
та фітохромів частково перекриваються. Убіквітинуюча лі-
газа COP1 є мішенню обох груп фоторецепторів, тому багато 
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Рис. 23.  Участь криптохромів у механізмі активації світлорегульова-
них генів
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світлозалежних генів знаходяться під спільним контролем ре-
цепторів червоного та синього світла. Світлозалежна деграда-
ція білків лежить в основі регуляторних механізмів, контро-
льованих криптохромами та фітохромами.

У темряві лігаза COP1 убіквітинує транскрипційні актива-
тори світлорегульованих генів. Багато з цих генів беруть участь 
у процесах деетиоляції, наприклад bZIP‑білок HY5 і його го-
молог HYH (HY5 Homologue). До позитивних регуляторів світ-
лового сигналу, які руйнуються в темряві убіквітин-залежним 
способом, належить також bHLH‑білок HFR1 (long Hypocotyl 
in Far-Red 1). В умовах освітлення внаслідок світлозалежного 
фосфорилювання криптохрома активність COP1 репресується, 
а експресія світлорегульованих генів, навпаки, стимулюється.

2.3.4. Фітохроми

Різноманітність і значення фітохромів

Фітохроми є рецепторами червоного/далекого червоного 
світла. Це димерні білки, що складаються, зазвичай, з двох 
ідентичних апопротеїнів. Кожен з мономерів ковалентно зв’я-
заний з фітохромобіліном — лінійним тетрапірролом, який ви-
конує функції хромофора. Синтетичним попередником фітохро-
мобіліна є гем (замкнутий тетрапіррол), кільце якого розмика-
ється при вбудовуванні хромофора в апопротеїн рецептора. При 
абсорбції червоного (660 нм) і далекого червоного (730 нм) 
світла хромофор піддається оборотній фотоізомеризації, за якої 
кільце D розгортається на 180° щодо подвійного зв’язку у C-15 
(рис.  24). Вихідна форма фітохрому містить хромофор 
у C15‑Z,anti конформації, яка здатна поглинати червоне світло. 
Така форма фітохрому вважається фізіологічно неактивною. 
Під дією кванта червоного світла хромофор переходить 
у C15‑E,anti конформацію. Дана фотоконверсія приводить 
до утворення активної форми фітохрому, яка здатна поглинати 
дальне червоне світло, під дією якого хромофор знову набуває 
C15-Z,anti конформації, а фітохром, відповідно, переходить 
у неактивну форму. Фітохроми позначають буквою P (від англ. 
phytochrome), а в нижньому індексі вказують спектр погли-
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нання в цифровому або буквеному вигляді. Неактивну форму 
фітохрому позначають Pr або P660, тому що вона поглинає чер-
воний (red) світло c максимумом 660 нм, а активну — Pfr або 
P730 (відповідно, far red і 730 нм). У російськомовній літера-
турі також прийняті позначення Фк або Ф660 для неактивної 
форми фітохрому та Фдк або Ф730 для активної.

Фітохроми синтезуються de novo в неактивній формі Pr. 
Фотоінверсійний перехід Pr → Pfr можливий тільки під дією 
світла. Зворотний перехід Pfr → Pr може здійснюватися не тільки 
під дією далекого червоного світла, але й спонтанно в темряві.

Фотоконверсія хромофорної групи приводить до  істотної 
зміни конформації фітохрому, що відбивається на кіназній ак-
тивності рецептора. Фітохроми здатні до трансмолекулярного 
автофосфорилювання та фосфорилювання інших субстратів. 
Шляхом фосфорилювання регулюється також стабільність фіто
хромів. Зміна рівня фосфорилювання фітохромів робить можли-
вою їхню взаємодію з іншими регуляторними та функціональ-
ними молекулами. Модуляція активності сигнальних партне-
рів фітохромом слід розглядати як перший крок декодування 
світлового сигналу, поглиненого цим рецептором.
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Рис. 24.  Ізомеризація фітохромобіліну та зміна конформації фітохро-
му під дією світла (за Bae, Choi, 2008, зі змінами)
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Фітохроми кодуються невеликою родиною генів PHY. У ге-
номі рослин кодуються декілька різних фітохромів (зазвичай, 
у кількості не менше трьох). У модельного виду Arabidopsis, на-
приклад, їх п’ять: PHYA, PHYB, PHYC, PHYD, PHYE. У сосни 
чотири фітохроми, у рису та гінкго — три, а у томату — сім. 
Різні форми фітохромів у одного виду рослини мають різні мо-
лекулярні властивості та функції, які частково перекриваються. 
Найбільші структурно-функціональні відмінності виявляються 
між фотолабільними та фотостабільними фітохромами. Фото-
стабільні фітохроми здатні до оборотної фотоконверсії, тобто 
під впливом червоного та далекого червоного світла перехо-
дять відповідно в активну та неактивну форму. Для фотола-
більних фітохромів оборотна фотоконверсія не характерна. Ак-
тивна форма фотолабільних фітохромів має нетривалий період 
існування та під дією світла швидко руйнується. Незалежно 
від кількості видів фітохромів, зазвичай, один з них є фотола-
більним, а решта фотостабільними. Так у Arabidopsis фотола-
більним фітохромом є PHYA, а решта фоторецепторів (PHYB, 
PHYC, PHYD, PHYE) — фотостабільні фітохромоми.

Розрізняють три групи фітохром-залежних відповідей від-
повідно до інтенсивності іррадіації, яка сприймається і спри-
чиняє специфічну реакцію рослини:

1)	 VLFR (very low fluence response) — відповідь на дуже 
низький рівень іррадіації;

2)	 LFR (low fluence response) — відповідь на низький рі-
вень іррадіації;

3)	 HIR (high irradiance response) — відповідь на високий 
рівень іррадіації.

Фотолабільний фітохром A (PHYA) відповідає на дуже низь-
кий рівень іррадіації (VLFR) і на високий рівень інтенсивності 
далекого червоного світла (FR-HIR). Фотостабільні фітохроми 
(PHYB, PHYC, PHYD, PHYE) опосередковують специфічні від-
повіді при впливі світла низького рівня іррадіації (LFR) і ви-
сокого рівня інтенсивності червоного (R-HIR).

Фітохром-залежні реакції рослин вельми різноманітні та 
складні, але при цьому можна виділити три основні групи ре-
акцій, які розвиваються під впливом світла певного спектру 
та інтенсивності:
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1)	 пошук світла — забезпечується фотолабільним фітохро-
мом (VLFR і FR-HIR);

2)	 оптимальне використання світла — фотостабільні фіто-
хроми (LFR);

3)	 уникнення світла — фотостабільні фітохроми (R-HIR).
Фітохроми беруть участь у фотоперіодичних реакціях, за до-

помогою яких регулюється безліч морфогенетичних механіз-
мів рослин (проростання насіння, перехід до цвітіння, дозрі-
вання плодів, підготовка до сезонних змін тощо). Важливою 
функцією фітохромів є регуляція деетиоляції, причому у ба-
гатьох рослин у цьому процесі беруть участь всі види фітохро-
мів. У Arabidopsis в механізмі деетиоляції провідну регуля-
торну роль відіграють PHYA і PHYB. Багато реакцій регулю-
ються фітохромами спільно з криптохромами.

Структура фітохромів

У молекулах фітохромів розрізняють два основні структур-
но-функціональні райони: фотосенсорний N-кінцевий домен 
і димеризаційний C-кінцевий домен. Фотосенсорний домен під-
розділяють на P1, P2/PAS, P3/GAF і P4/PHY, а димеризацій-
ний — на PAS-A, PAS-B і HKRD (histidine kinase‑related 
domain). Серед цих субдоменів P1, PAS-A і PAS-B є унікаль-
ними рослинними структурами, тоді як інші входять до складу 
фітохром-подібних білків нерослинних організмів (рис. 25).

хромофор

Фотосенсорний домен Димеризаційний домен

P1 P2 P3 P4
PAS-A PAS-B

HKRD
N C

Рис. 25.  Структура молекули фітохрому (за Bae, Choi, 2008, зі змінами)
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Фотосенсорний район

P1-домен має різне значення для окремих форм фітохромів. 
У Arabidopsis рівень фосфорилювання P1-домену визначає ста-
більність PHYA. Фосфорильований по P1 фітохром A залуча-
ється до убіквітин-залежного протеолізу, тоді як дефосфорилю-
вання P1 збільшує стабільність молекули. У цьому домені зна-
ходяться амінокислотні залишки, призначені для автофосфо-
рилювання (наприклад, серин-17), а також ділянки, які фос-
форилюються іншими кіназами (наприклад, серин-7). Для ак-
тивності PHYB P1-домен не відіграє суттєвої ролі.

Домени P2/PAS і P3/GAF є висококонсервативними струк-
турами. Вони формують кор фотосенсорних доменів і виконують 
вирішальну роль у рецепції світла та передачі світлового сиг-
налу. Ці домени здатні до білін-ліазної активності, необхідної 
для лігування хромофора до цістеїнового залишку P3/GAF-до-
мену. На відміну від рослинних фітохромів, у бактеріофіто-
хрома хромофор приєднаний до домену P2/PAS.

Домен P4/PHY є консервативним і виконує регуляторну 
функцію. Він необхідний для тонкої настройки активності 
фітохрому. Через цей домен регулюється швидкість темнової 
конверсії фітохрому (спонтанний перехід у неактивну форму), 
спектральні властивості, ядерна локалізація а також кіназна 
активність.

Фотосенсорний район виявляє також серин/треонін-кіназну 
активність, яка необхідна для автофосфорилювання рецептора 
та фосфорилювання білків — сигнальних партнерів.

Димеризаційний район

Домени PAS-A і PAS-B у PHYB формують дві важливі 
функціональні ділянки, необхідні для димеризації, ядерної 
локалізації та формування ядерних тілець. У фотолабільного 
фітохрому PHYA домени PAS-A і PAS-B беруть участь тільки 
в утворенні димеризованих структур, але не мають сигналів 
ядерної локалізації.

HKRD. Точна роль HKRD домену не визначена. У деяких 
фітохромів HKRD, ймовірно, бере участь в утворенні димерів 
фоторецепторів.



Світлові рецептори 79

Димеризація фотолабільних і фотостабільних фітохромів 
має певні особливості. Фотолабільний фітохром PHYA утворює 
тільки гомодимерні структури. Фотостабільні частіше утворю-
ють гомодимери, але також здатні і до гетеродимерізаціі. Чи іс-
нує особливий сенс у функціональному та регуляторному від-
ношенні у формуванні гомодимерних структур, поки не відомо.

Активація фітохромів і передача світлового сигналу

Світлозалежні зміни структури фітохромів

У молекулі неактивного фітохрому N- і C-кінцеві частини 
молекули тісно контактують один з одним (рис. 24). Взаємодія 
здійснюється за рахунок N-кінцевого домену P3/GAF і C-кін-
цевих PAS-A і PAS-B. При активації внаслідок фотоконверсії 
Pr → Pfr у молекулі фітохрому відбуваються значні структурні 
зміни. В активній формі Pfr збільшується частка a‑спіральних 
структур (на 5 % більше порівняно з Pr). Це супроводжується 
дисоціацією N- і C-кінцевих частин, у результаті чого молекула 
набуває відкриту структуру. За рахунок цього значно збільшу-
ється площа, призначена для міжмолекулярних взаємодій. Роз-
криття молекули фітохрому індукує наступні сигнальні події, 
які спрямовані на регуляцію процесів і в цитоплазмі (напри-
клад, рух хлоропластів), і в ядрі (модуляція генної експресії). 
Транслокація фітохрому в ядро являє собою один з важливих 
етапів світлової регуляції.

Перенесення фітохромів у ядро

Молекулярна маса димеру фітохрому (240 кБ) набагато пе-
ревищує масу білків (не більше 40 кД), які здатні спонтанно 
дифундувати крізь ядерні пори. Тому транслокація фітохро-
мів у ядро є енергозалежним процесом і здійснюється при вза-
ємодії з іншими білками. До білків, які забезпечують перене-
сення білків через ядерні пори, належать, наприклад, імпор-
тини та група загальних компонентів, що беруть участь у пере-
несенні: малі G‑білки класу Ran, RanGTPаза активуючі білки, 
нуклеопорин 50 та ін. Крім загальних компонентів, необхідна 
участь специфічних факторів, що взаємодіють з певними ви-
дами білків (рис. 26).



Рецепція Зовнішнього сигналу80

кіназна
активність

фосфатазна
активність

(PAPP5)

660 нм

730 нм

темнова реверсія
P PP P

P P

Asp
Р

ARR4

COP1 (E3)

Cullin

Rbx

Scp1

F-box

26S

убіквітин-залежна деградаціястабілізація активної форми

Ядро

Цитоплазма PHYBfr

Imp Imp

PHYAfr

FHY1FHY1
Imp Imp

FHY1

Imp

Ran
GTPase

Ran
GAP

NUP 50

Pr

Pfr

Світловий ефект

Рис. 26.  Активація, транслокація та регуляція активності фітохромів 
(за Bae, Choi, 2008, із змінами).
Умовні позначення:
imp — імпортин;
ARR4 — регулятор відповіді A-типу;
FHY1 — фактор транслокації;
PAPP5 — фітохром-асоційована фосфатаза
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Фітохром B  (PHYB) містить функціональний домен ядер-
ної локалізації NLS. При активації PHYB світлом ця ділянка 
відкривається та через неї рецептор може взаємодіяти з імпор-
тинами — факторами, що забезпечують перенесення у ядро.

Молекули PHYA, на відміну від PHYB, не мають доменів 
ядерної локалізації і нездатні безпосередньо взаємодіяти з фак-
торами транслокації, такими як імпортини. Ядерна локаліза-
ція фітохрому PHYA забезпечується білками FHY1 (Far-red 
elongated Hypocotyl 1) і FHL (FHY1-Like). Білки FHY1 (202 а/о) 
і FHL (181 а/о) містять сигнал ядерної локалізації (NLS) і сиг-
нал, що виключає ядерну локалізацію (NES). Завдяки цим 
сигналам дані білки можуть циклічно транслокуватися в оби-
дві сторони крізь ядерні пори. Ще одна ділянка SRD (septin-
related domain) призначена для взаємодії з фітохромом PHYA 
в області N-термінального домену, який відкривається внаслі-
док фотоізомеризації.

У ядрі фітохроми зв’язуються зі своїми мішенями та мо-
дулюють їх активність. Функціонування фітохромів у ядрі часто 
асоційоване з утворенням ядерних частинок, в які залучаються 
сплайсосоми, транскрипційні комплекси та інші функціональні 
молекули та мультимерні утворення.

Регуляція активності фітохрому

Активні фітохроми піддаються різноманітним регулятор-
ним ефектам, спрямованим на зміну двох основних властивос-
тей фоторецепторів:
1)	 стабільності активного стану (швидкості спонтанного пере-

ходу в неактивну форму при відсутності світла);
2)	 тривалості існування білка (інтенсивності залучення моле-

кул фітохромів до убіквітин-опосередкованого протеолізу).
Першим білком, для якого була показана здатність взаємо-

дії з фітохромом B був регулятор відповіді A-типу ARR4, який 
синтезується під дією гормону цитокініну та функціонує як не-
гативний фактор цитокінінового сигналу. ARR4 активується 
у двукомпонентній регуляторній системі в результаті перене-
сення фосфатної групи на консервативний залишок аспарагіно-
вої кислоти в молекулі регулятора. В активному фосфорильо-
ваному стані ARR4(P) зв’язується з N-термінальною ділянкою 
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PHYB. ARR4(P) стабілізує активний стан PHYB, значно затри-
муючи темнову реверсію фітохрому.

Фітохром A (PHYA) із фосфорильованим P1-доменом зв’я-
зується з білком COP1 (Constitutive Photomorphogenic 1). Бі-
лок COP1 містить RING finger домен і має властивості убікві-
тинуючої протеїнової лігази. COP1 убіквітинує активну форму 
PHYA і залучає її до 26S-залежного протеолізу. Зв’язування 
з COP1 приводить до зниження активності сигналу PHYA шля-
хом зниження його загальної концентрації.

Фітохром-асоційована фосфатаза PAPP5 (Phytochrome Asso-
ciated Protein Phosphatase 5) зв’язує активні (Pfr) форми PHYA 
і PHYB і дефосфорилює специфічні сайти, стабілізуючи їхню 
активну форму та підвищуючи аффінність фітохромів до  їх-
ніх мішеней.

Модуляція активності мішеней фітохрому

Фітохроми можуть безпосередньо взаємодіяти з мішенями 
або опосередковано через регуляторні білки. До світлорегульо-
ваних білків, які безпосередньо взаємодіють з фітохромами на-
лежать транскрипційні фактори PIF3 (Phytochrome Interacting 
Factor 3) і PIF3-подібні фактори PIL (PIF3‑Like), убіквітину-
юча протеїнова лігаза COP1 і цитоплазматичний білок PKS1 
(Phytochrome Kinase Substrate 1).

PIF3/PIL. Транскрипційні фактори HLH-типу PIF3 і PIL 
є негативними регуляторами світлових реакцій. Фітохроми 
зв’язують PIF3/PIL у різних ділянках N-кінцевої частини мо-
лекул факторів регуляції транскрипції. Наприклад, у молекулі 
PIF3 виявлено дві ділянки зв’язування з індивідуальними фі-
тохромами: APB (active phytochrome binding motif; а/к 27–39) 
зв’язується фітохромом B, а APA (active PHYA binding motif; 
а/к 193–210) — фітохромом A. Наявність різних ділянок зв’я-
зування з окремими видами фітохромів, ймовірно, необхідно 
для тонкої настройки світлозалежних реакцій. Фітохроми при 
зв’язуванні стимулюють убіквітинування транскрипційних фак-
торів PIF3/PIL з подальшим їх протеолізом 26S протеасомою. 
Передбачається, що фітохроми фосфорилюють PIF3/PIL, а по-
тім убіквітинуюча лігаза розпізнає PIF3/PIL у фосфорильова-
ному стані як субстрат (рис. 27).
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Рис. 27.  Регуляція активності світлорегульованих генів фітохромами

COP1. Убіквітинуюча протеїнова лігаза COP1 є  одним 
із важливих негативних регуляторів світлових реакцій. Дія 
COP1 спрямована на залучення до убіквітин-залежного про-
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теолізу цілої групи транскрипційних активаторів — позитив-
них регуляторів світлового сигналу, наприклад HY5 (Long 
Hypocotyl 5), LAF1 (Long after Far-red light 1) і HFR1 (long 
Hypocotyl in Far-Red 1). У темряві ці активатори транскрип-
ції піддаються спрямованому руйнуванню 26S протеасомою. 
На світлі активні форми фітохрому репресують COP1, внаслі-
док чого проявляється активність активаторів і розвиваються 
світлозалежні реакції (рис. 27).

Короткий опис механізму світловий активації фітохрому

1.	 Абсорбція світла.
2.	 Фотоізомеризація хромофора.
3.	 Зміна конформації молекули фітохрому.
4а.	Зв’язування із цитоплазматичними мішенями та моду-

ляція їхньої активності.
4б.	Зв’язування із білками, що забезпечують перенесення 

у ядро.
5.	 Транслокація фітохрому в ядро.
6.	 Зв’язування з ядерними мішенями та модуляція їхньої 

активності.



G‑білки 853. ПЕРЕДАЧА СИГНАЛУ ВСЕРЕДИНІ 
КЛІТИНИ

Передача сигналу від рецепторів, залежно від їх типу, може 
здійснюватися безпосередньо на промотор гену або на  ефек-
торні молекули, а також на численні проміжні компоненти 
внутрішньоклітинних сигнальних систем. Компоненти, що бе-
руть участь у передачі сигналу від рецепторів до кінцевих мі-
шеней, надзвичайно різноманітні за структурою, властивос-
тями та механізмами трансдукції сигналу. Короткі відомості 
про їх призначення та принципи функціонування були викла-
дені в розділах «Компоненти сигнальних систем» і «Сутність 
передачі сигналу». У цій частині будуть описані основні групи 
сигнальних молекул, їх структура, способи взаємодії з апстрим 
і даунстрим сигнальними партнерами та регуляторами, меха-
нізми активації і передачі сигналу.

3.1. G‑БІЛКИ

Одними з компонентів, які опосредковують внутрішньо
клітинний сигнал, є регуляторні GTPази, які також називають 
G‑білками. У сукупності G‑білки — це гуанін-нуклеотидзв’язу-
ючі білки, що мають GTPазну активність та виконують у клі-
тинах різноманітні функції, які не обмежуються регулятор-
ними. Вони беруть участь у транспорті макромолекул, організа-
ції цитоскелету, синтезі білків, утворенні та транслокації вези-
кул. Серед багатьох G‑білків можна виділити також групу сиг-
нальних молекул, що беруть участь у трансдукції внутрішньо
клітинних сигналів.

Сигнальні G‑білки, відповідно до  їхнього субодиничного 
складу, поділяють на два типи: гетеротримерні та мономерні. 
У ранній літературі, присвяченій G‑білкам, гетеротримерні 
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білки часто називали власне G‑білками (без відповідної су-
бодиничної характеристики «гетеротримерні»), тоді як моно-
мерні спочатку отримали назву Ras‑білків. Дана термінологія 
була досить «економною» і, разом з тим, зрозумілою. Однак 
після того як з’ясувалося, що Ras‑білки — це лише одна з ро-
дин величезної групи мономерних G‑білків (в даний час виді-
ляють п’ять родин малих G‑білків), щоб уникнути плутанини, 
з’явилася необхідність використовувати терміни гетеротримерні 
та мономерні (або малі) G‑білки.

Гуанін-нуклеотидзв’язуючі білки значно поширені в живій 
природі, але при цьому нерівномірно представлені у тварин і рос-
лин. Причому найбільші відмінності характерні для сигналь-
них G‑білків. Так, гетеротримерні GTPази у великій кількості 
виявляються в тваринних клітинах, а у рослин вони присутні 
в мінорних кількостях. У тварин близько 80 % первинних ме-
сенджерів взаємодіють зі специфічними рецепторами, сполуче-
ними з гетеротримерними G‑білками. Для рослин багато аспек-
тів участі цих молекул у сигнальних механізмах досі незрозу-
мілі. Принаймні, гетеротримерні GTPази у рослин, якщо і беруть 
участь у трансдукції сигналу, навряд чи мають механізм акти-
вації, аналогічний до механізма у тварин. Значущість гетеротри-
мерних G‑білків для тварин підтверджується великою кількістю 
ідентифікованих у геномі ссавців генів, що кодують субодиниці 
GTPаз: 23 a‑субодиниці, 5 b‑субодиниць, 12 g‑субодиниць. У рос-
лин набір подібних генів є значно меншим. Наприклад, у геномі 
у Arabidopsis виявлений лише 1 ген, що кодує a‑субодиницю, 
1 — b‑субодиницю, 2 — g‑субодиниці. На тлі такої незначної 
кількості гетеротримерних GTPаз гени малих G‑білків у геномах 
рослин виявляються достатньо. Наприклад, у геномі Arabidopsis 
ідентифіковано 93 гени. В регуляторних і сигнальних механіз-
мах у рослин провідна роль належить мономерним G‑білкам.

3.1.1. Гетеротримерні G‑білки
Вперше G‑білки були виявлені при вивченні механізмів 

функціонування 7TM рецепторів (або GPCR) у тварин. Рецеп-
тори цього класу безпосередньо взаємодіють з G‑білками та пе-
редають через них сигнал на ефектори. GPCR і G‑білки у тва-
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рин завжди функціонують разом і є стандартними сигнальними 
партнерами. З цієї причини 7TM-рецептори називають також 
G‑білок сполученими рецепторами (GPCR).

G‑білки складаються з трьох різних субодиниць. Найбільша 
за розміром a‑субодиниця (40–50 кД) неміцно зв’язана з ди-
мером bg. Субодиниці b і g мають менші молекулярні маси — 
відповідно 35 кД і 8 кД. Структура bg-димеру підтримується 
за рахунок слабких сил, які, тим не менш, утворюють досить 
міцний зв’язок, тому при різних функціональних станах мо-
лекули G‑білка димер bg завжди знаходиться в асоційованому 
вигляді. Субодиниці a і g мають посттрансляційні модифікації 
у вигляді жирнокислотних або ізопреноїдних груп. За рахунок 
цих ліпофільних груп a‑субодиниця і bg‑димер незалежно один 
від одного утримуються на внутрішньоклітинному боці плаз-
малеми та можуть окремо або в складі G‑білка латерально ди-
фундувати по мембрані (рис. 28).

У структурі a‑субодиниці є  гуаніннуклеотид зв’язуючий 
центр, у якому може перебувати GTP або GDP. Ця ділянка 
також має GTPазні властивості. При зв’язуванні GTP G‑бі-
лок переходить в активний стан (здатний передавати сигнал), 
а GDP-зв’язана форма є неактивною.

Структура різних G‑білків є унікальною. До складу індиві-
дуального G‑білка входить конкретний набір ізоформ субоди-
ниць. Це дозволяє їм специфічно взаємодіяти з відповідними 
рецепторними й ефекторними молекулами.

Взаємодія G‑білка із G‑білок сполученими рецепторами 
здійснюється через a‑субодиницю. З ефекторами можуть взає-
модіяти як a‑субодиниця, так і bg‑димер.

Цикл активації. При відсутності відповідного зовнішнього 
сигналу G‑білок знаходиться в тримерному неактивному стані, 
причому в гуаніннуклеотид-зв’язувальному сайті a‑субодиниці 
знаходиться GDP. У результаті рецепції екстраклітинного сиг-
налу змінюється конформація рецепторного білка, а це, у свою 
чергу, спричиняє низку змін у  стані G‑білка. Втрачається 
спорідненість a‑субодиниці з GDP, місце якого займає GTP. 
У більшості випадків (але не завжди) активований G‑білок ди-
соціює на дві частини: a‑субодиниця відділяється від bg‑ди-
меру. У кожному випадку G‑білок знаходиться в активному 
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стані, якщо a‑субодиниця зв’язана з GTP. Однак цей стан по-
рівняно нетривалий, оскільки a‑субодиниця гідролізує моле-
кулу GTP і переходить у неактивний тримерний стан, оскільки 
в гуаніннуклеотид-зв’язувальному сайті a‑субодиниці залиша-
ється GDP. Якщо рецептор продовжує сприймати зовнішній 
сигнал, то G‑білки активуються знову.

GTPазна активність a‑субодиниці залежить від ряду вну-
трішньоклітинних факторів. По-перше, активність посилюється, 
зазвичай, при взаємодії a‑субодиниці з ефекторними молеку-
лами, наприклад з фосфоліпазою С. По-друге, існує велика 
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кількість регуляторних білків, що здатні модулювати GTPазну 
активність a‑субодиниці. Ці білки належать до родини RGS 
(regulators of G-protein signaling) білків — регуляторів сигна-
лізації G‑білка. В основному, це невеликі білки, що склада-
ються з 220 і менше амінокислотних залишків, проте також 
виявлені високомолекулярні RGS білки (до 1400 амінокислот-
них залишків). Ці білки не тільки модулюють GTPазну актив-
ність a‑субодиниці. Деякі з них здатні брати участь у передачі 
сигналу, оскільки мають у структурі специфічні ділянки, які 
дозволяють їм взаємодіяти з деякими компонентами системи 
передачі сигналу.

Трансдукція сигналу на ефектор здійснюється a‑субодини-
цею або bg‑димером, а в деяких випадках — цілим тримером, 
зв’язаним з GTP. Оскільки ні G‑білок, ні його складові ча-
стини не відокремлюються від плазматичної мембрани, ефек-
торні молекули, що активуються G‑білком, також мають мемб-
ранну локалізацію або залучаються до мембрани в процесі ак-
тивації. Взаємодія G‑білків з ефекторами приводить до зміни 
конформації та активності останніх.

Димери bg не тільки регулюють активність ефекторних мо-
лекул, наприклад, таких як фосфоліпази (PLA2, деякі ізоформи 
фосфоліпази С), іонні канали (К+, Ca2+), але також виконують 
інші функції. Вони забезпечують локалізацію, зв’язування та де-
активацію a‑субодиниць, стабілізують їх  інактивований стан 
шляхом зниження рівня дисоціації GDP від a‑субодиниці, ре-
гулюють спорідненість рецепторів до лігандів, які їх активують.

У тварин bg‑субодиниці гетеротримерних G‑білків здатні ак-
тивувати специфічні протеїнкінази — кінази G‑білок сполуче-
них рецепторів — GRK (G protein-coupled receptor kinases), які 
фосфорилюють молекули 7TM рецепторів. До активації GRK 
приводить, зазвичай, низька концентрація агоніста, тобто слаб-
кий зовнішній сигнал. Ковалентна модифікація рецептора шля-
хом фосфорилювання запобігає передачі сигналу на ефектор за 
двома можливими причинами:

1)	 видалення рецептора з поверхні клітини шляхом ендо-
цитозу;

2)	 зв’язування з молекулами аррестину, які репресують 
здатність рецептора взаємодіяти з лігандом.
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3.1.2. Мономерні (малі) G‑білки

Різноманітність мономерних G‑білків

Мономерні G‑білки, спочатку були відкриті як продукти 
Ras-протоонкогенів, що асоційовані із саркомою щурів (звідси 
абревіатура Ras — rat sarcoma). Згодом були виявлені численні 
мономерні білки з GTPазною активністю, близькі за структу-
рою та молекулярною масою до Ras‑білків. Усі ці білки мають 
обмежену гомологію (до 30 %) і консервативні послідовності 
амінокислот, відповідальні за зв’язування гуанозинфосфатів, 
GTPазну активність і взаємодію з ефекторами. Молекулярна 
маса більшості мономерних G‑білків варіює в межах 20–30 кД. 
Сьогодні вважають, що малі G‑білки є обов’язковими компо-
нентами еукаріотичних клітин і беруть участь у важливих ре-
гуляторних механізмах. Відомі малі GTPази, відповідно до їх 
амінокислотної послідовності та функцій, поділяють на п’ять 
родин: Ras, Rho, Rab, Arf і Ran.

Активність двох сімейств G‑білків — Ras і Rho — асоційо-
вана з трансдукцією сигналу. Решта виконує специфічні клі-
тинні функції.

Білки родини Ras не виявлені у рослин і знайдені тільки 
у тварин.

Ras‑білки у тваринних клітинах беруть участь у стимуляції 
клітинного поділу, передаючи сигнал, отриманий при зв’язу-
ванні факторів росту відповідними рецепторами. Ras зазвичай 
розташовується в центрі мережі сигнальних шляхів, які вза-
ємодіють, тобто цей білок здатний сприймати сигнали від де-
кількох рецепторів і, в той же час, впливати на велику кіль-
кість наступних подій. Характерним для Ras є активація різ-
них кіназ, наприклад, таких, як протеїнкіназа Raf або фосфа-
тидилінозитол-3-кіназа.

У геномі Arabidopsis виявлено 11 генів, що кодують Rho 
білки. Ці білки дещо відрізняються за структурою від Rho біл-
ків тварин і складають окрему підродину Rho-подібних білків 
рослин — ROP (Rho of plants).

Малі G‑білки, що не несуть сигнального навантаження, мен-
шою мірою відрізняються у рослин і тварин. Функціонування 
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таких G‑білків пов’язують з участю в специфічних фундамен-
тальних механізмах:

Arf — утворення везикул, в рослинах Arf білки важливі 
для полярного транспорту ауксину, оскільки беруть участь 
у перерозподілі переносника ауксину PIN1 між цитоплазмою 
та плазмалемою;

Rab — транспорт і докування везикул;
Ran — трафік РНК і білків крізь ядерні пори.

Сигнальні мономерні G‑білки

Ras і Rho білки є мембранними поверхневими білками, які 
утримуються на мембрані, як і гетеротримерні G‑білки, за ра-
хунок ліпофільної групи небілкової природи. Малі G‑білки під-
даються посттрансляційним нековалентним модифікаціям. Один 
зі способів модифікації не характерний для гетеротримерних 
G‑білків: після завершення синтезу видаляється три C-кінце-
вих амінокислоти, а новий C-кінець поліпептидного ланцюга, 
що утворився, метилується. Потім до цистеїну гіперваріабельної 
C-термінальної області приєднується жирнокислотний або полі-
преновий залишок, який забезпечує зв’язок білка з мембраною.

Дослідження структури Ras білка показало наявність двох 
високорухливих ділянок, що названі «switch I» і «switch II», 
які оточують g-фосфат GTP. Положення цих послідовностей 
істотно змінюється залежно від того, який з нуклеотидів (GTP 
або GDP) знаходиться в гуаніннуклеотидзв’язуючому центрі. 
Зміна конформації молекули внаслідок зсуву switch-послідов-
ностей сприяє переключенню неактивного стану молекули в ак-
тивни, і навпаки. В амінотермінальній частині G‑білка розта-
шована ділянка взаємодії з ефекторами.

Цикл активації мономерних G‑білків. Мономерні G‑білки, 
на відміну від гетеротримерних, не взаємодіють безпосеред-
ньо з рецепторами. Передача сигналу між ними здійснюється 
за допомогою адаптерних молекул. У неактивному стані в гу-
аніннуклеотидзв’язуючому центрі G‑білка зв’язаною є моле-
кула GDP. Стимуляція G‑білка шляхом взаємодії з  адапте-
рами сприяє заміні GDP на GTP (рис. 29). Адаптерні молекули, 
що безпосередньо взаємодіють з малими G‑білками, називають 
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гуанін-нуклеотид обмінюючими факторами (GEF — guanine 
nucleotide exchanging factor).

Після заміни гуанозинфосфатів малі G‑білки змінюють кон-
формацію та переходять в активний стан, тобто набувають здат-
ність регулювати активність своїх мішеней. Крім GEF, у ци-
клі активації G‑білків можуть брати участь інші регулятори, 
причому не тільки активатори, але й інгібітори передачі сиг-
налу. Передбачається участь гуанін-нуклеотид дисоціюючого 
інгібітора — GDI (guanine nucleotide dissociation inhibitor). Цей 
регулятор був виявлений при вивченні механізму активації 
Rab‑білків. Сутність його дії полягає в тому, що він зв’язує лі-
пофільну групу неактивного GDP-зв’язаного G‑білка, внаслідок 
чого останній дисоціює від мембрани. Цим способом GDI ізо-
лює неактивний G‑білок. Асоційований з GDI G‑білок не має 
можливості взаємодіяти з GEF (рис. 29).
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Рис. 29.  Цикл активації мономерних G‑білків.

Умовні позначення:
GEF — гуанін-нуклеотид обмінюючий фактор;
GDI — гуанін-нуклеотид дисоціюючий інгібітор;
GAP — білки, що активують GTPазу;
E — мішень G‑білка
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Інактивація GTP-зв’язаної форми G‑білка здійснюється в ре-
зультаті GTPазної реакції. Відщеплення g-фосфату приводить 
до утворення GDP, і G‑білок, таким чином, переходить у не-
активну GDP-зв’язану форму.

GTPазна активність, а відповідно, і швидкість інактива-
ції G‑білка не є сталими. Так, активність підвищується при 
взаємодії GTP-зв’язаної форми G‑білка зі своєю мішенню. Крім 
цього, існують спеціалізовані регулятори активності. Вони на-
зиваються білками, що активують GTPазу, або GAP (GTPase 
activating protein). GTPазна активність G‑білків, які зв’язані 
з GAP, збільшується п’ятикратно.

3.2. ЕФЕКТОРНІ МОЛЕКУЛИ ТА ВТОРИННІ 
МЕСЕНДЖЕРИ

Ефекторні молекули є компонентами сигнальних систем, 
які беруть участь в утворенні внутрішньоклітинних низько-
молекулярних посередників — вторинних месенджерів. Ефек-
тори — це ферменти, які переважно розташовуються на плаз-
матичній мембрані, але можуть мати цитоплазматичну локалі-
зацію. Як ефектори (але досить умовно) можна також розгля-
дати кальцієві іонні канали.

Важливою властивістю ефекторів є їхня здатність підсилю-
вати сигнал, оскільки їхне функціонування приводить до утво-
рення значної кількості вторинних месенджерів, що передають 
сигнал на подальші компоненти сигнальних ланцюгів. Таким 
чином, одна ефекторна молекула за допомогою вторинних ме-
сенджерів може впливати на активність багатьох сигнальних 
посередників.

Стан ефекторів залежить від зовнішніх сигналів, але актив-
ність кожного з них модулюється різними способами залежно 
від конкретного типу ефекторних молекули. Вони можуть от-
римувати сигнал:

1)	 безпосередньо від рецепторів;
2)	 опосередковано через білкові компоненти сигнальних 

систем;
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3)	 при зв’язуванні первинного месенджера (рецептори-ка-
налоформери);

4)	 під впливом вторинних месенджерів.
Ефектори-ферменти ковалентно модифікують субстрат, утво-

рюючи низькомолекулярні сполуки, які виконують роль вто-
ринних месенджерів. Вторинні месенджери мають декілька 
важливих властивостей. По-перше, вони добре дифундують все-
редині клітини, а деякі сполуки (наприклад, NO) легко прони-
кають до сусідніх клітин. По-друге, це сполучення, які існують 
дуже короткий час: вони руйнуються ферментативним шляхом 
або спонтанно. Тривалість існування деяких вторинних месе-
нджерів, що здатні до спонтанного руйнування, може також 
регулюватися ферментативно. Щодо іонів, існують механізми, 
що сприяють швидкому зниженню їх концентрації.

Еффектор, що синтезує молекули вторинних посередників, 
і фермент, здатний руйнувати їх, складають у клітині сво-
єрідну антагоністичну пару. Прикладом такої пари можуть 
служити аденілатциклаза (АЦ) і фосфодіестераза (ФЕ). Ка-
талітична активність ФЕ спрямована на руйнування цикліч-
ного AMP (cAMP) — вторинного месенджера, який синтезу-
ється АЦ. Ці ферменти не тільки мають протилежні власти-
вості, але й протилежні способи регуляції. Якщо аденілатци-
клаза активується при отриманні певного сигналу, то фосфо-
діестерази за цих умов втрачає активність. Однак коли даний 
сигнал відсутній, то АЦ інгібується, а ФЕ, навпаки, переходить 
в активний стан. Протилежно спрямована регуляція активності 
цих ферментів дозволяє клітині швидко реагувати на зовнішні 
умови, оскільки сприяє ефективному синтезу або руйнуванню 
вторинних месенджерів у відповідних умовах.

3.2.1. Фосфоліпази

Фосфоліпази — це ферменти, що каталізують гідроліз пев-
них ефірних зв’язків у молекулах фосфоліпідів. Відповідно 
до розташування гідролізованого зв’язку розрізняють п’ять 
класів фосфоліпаз (PLD, PLC, PLA1, PLA2 і PLB). Як окремі 
групи виділяють ферменти, що каталізують розщеплення лізо
фосфоліпідів — лізофосфоліпази.
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Сайти та продукти розщеплення (рис. 30):
•	фосфоліпази D (PLD) — термінальний фосфоефірний зв’я-

зок; продукти: фосфатидна кислота та  головна спиртова 
група;

•	фосфоліпази C (PLC) — гліцерофосфатний ефірний зв’язок; 
продукти: діацилгліцерол і фосфорильований спирт;

•	фосфоліпази A1 (PLA1) — sn-1 ацилефірний зв’язок; про-
дукти: вільна жирна кислота і 1-лізо-2-ацилфосфоліпід;

•	фосфоліпази A2 (PLA2) — sn-2 ацилефірний зв’язок; про-
дукти: вільна жирна кислота і 1-ацил-2-лізофосфоліпід;

•	фосфоліпази B (PLB) — sn-1 і sn-2 ацилефірні зв’язки; про-
дукти: вільні жирні кислоти і 3-фосфогліцерол;
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Рис. 30.  Сайти дії фосфоліпаз на фосфоліпіди та продукти реакцій
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•	лізофосфоліпази A (lysoPLA) — sn-1 або sn-2 ацилефірний 
зв’язок у молекулах лізофосфоліпідів; продукти: вільна 
жирна кислота і 3-фосфогліцерол.
У сигнальних механізмах найбільш важливими є фосфо-

ліпази C, D і A2. Активність усіх цих фосфоліпаз приводить 
до утворення цілого ряду вторинних месенджерів, що беруть 
участь у модуляції активності компонентів каскадних сигналь-
них систем.

Фосфоліпази D

Каталітична активність фосфоліпаз D (PLD) спостерігається 
на різних етапах онтогенезу рослин і має важливе значення 
при впливі широкого спектру абіотичних і біотичних стресо-
вих чинників. PLD виконують центральну роль у стресових 
реакціях рослин, в яких опосередковують дію стресових гор-
монів (АБК, жасмонату, етилену), а також продукцію цих ре-
гуляторів.

Фосфоліпази D розщеплюють термінальний фосфоефірний 
зв’язок фосфоліпіда. Продуктами розщеплення є фосфатидна 
кислота (PtdOH) та водорозчинна головна група (спирт) (рис. 31). 
Ці ферменти мають унікальну властивість: у присутності пер-
винних спиртових груп вони можуть переносити фосфатидил 
на спирти з утворенням відповідних фосфатидилалкоголей. По-
дібна оборотність такої реакції для інших фосфоліпаз не є ха-
рактерною.

Відповідно до субстратної специфічності та вимог двовалент-
них іонів фосфоліпази D поділяють на три групи:
1)	 звичайні PLD мають максимальну активність при мілімо-

лярній концентрації Ca2+ (20–100 мМ);

холінP

HO холін

P OH

фосфоліпаза D
+

фосфатидилхолін фосфатидна
кислота

холін

Рис. 31.  Реакція, що каталізується фосфоліпазою D
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2)	 поліфосфоінозитид-залежні PLD найбільш активні при мік
ромолярному рівні Ca2+ і специфічні до фосфатидилінозитол
поліфосфатів;

3)	 фосфатидилінозитол-специфічні фосфоліпази D є Ca2+‑неза-
лежними.
У рослинах переважають звичайні PLD. Крім головних 

трьох класів, які засновані переважно на вимозі, іонів Ca2+, 
PLD поділяють на групи відповідно до амінокислотної послі-
довності, архітектурі генів і біохімічних властивостей. Так, 
в Arabidopsis виділено п’ять класів: PLDa, b, g, d й e. Біль-
шість PLD, що ідентифіковані у Arabidopsis і в  інших видах 
рослин, належать до класу PLDa.

Поліфосфоінозитид-залежні PLD були охарактеризо-
вані в Arabidopsis, а фосфатидилінозитол-специфічні PLD — 
в Catharantus roseus (катарантус рожевий, у квітникарстві ві-
домий більше як барвінок рожевий).

Каталіз. Ферменти суперродини PLD гідролізують фосфо-
ефірні (P–O) зв’язки шляхом двокрокової пінг-понг реакції, 
в процесі якої фосфатидил спочатку приєднується до ферменту 
(тобто залучається фосфатидил-ферментний посередник). Для 
нуклеофільної атаки фосфатної групи субстрату фосфоліпази D 
використовують консервативний залишок гістидину.

Субстратна специфічність. Більшість рослинних PLD мають 
широку субстратну специфічність, віддаючи при цьому пере-
вагу певному типу субстрату. Наприклад, PLDa, b і g утилізу-
ють фосфатидилхолін, фосфатидилетаноламін і фосфатидилглі-
церол. Однак PLDa сильно відрізняється від PLDb і g за необ-
хідного рівня Ca2+. Крім того, PLDb і g, на відміну від PLDa, 
гідролізують також фосфатидилсерін і N-ацилфосфатидилетано-
ламін. Жодна з Ca2+‑залежних PLD не розщеплює фосфатидилі-
нозитол, фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат і кардіоліпін. Тоді 
як Ca2+‑незалежні PLD, навпаки, гідролізують фосфатидилінози-
тол, але не діють на фосфатидилхолін і фосфатидилетаноламін.

Активація. Активність PLD залежить від багатьох факто-
рів — концентрації Ca2+, ліпідного складу, pH, інозитолфосфа-
тів та ін. Найбільш важливим фактором для звичайних PLD, 
головним чином для PLDa, є іони Ca2+. На N-термінальній ді-
лянці молекул рослинних Ca2+‑залежних PLD розташована 
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Ca2+/фосфоліпід-зв’язуюча ділянка, яку називають С2-доме-
ном. Цей домен є типовим тільки для рослинних PLD. Зв’язу-
вання Ca2+ сприяє зміні конформації молекули, яка необхідна 
для підвищення спорідненості ферменту до мембранних ліпідів.

Механізм активації PLD передбачає зв’язування молекули 
ферменту із мембраною. Розчинна фракція PLD є неактивною. 
Важливим фактором активації PLD є осциляції Ca2+. Іони Ca2+ 
підвищують афінність С2-домену до мембранних фосфоліпідів. 
Вважається, що саме С2-домен є відповідальним за внутріш-
ньоклітинну транслокацію PLD. Посилення зв’язування PLD 
з мембранами може являти собою швидкий і ранній етап ак-
тивації ферменту в умовах стресу.

Дослідження рівня експресії генів показало, що різні ізо-
форми PLD мають неоднакове значення у стресовій відповіді. 
В умовах недостатнього водопостачання стимулюється експресія 
PLDa. Експресія й активність інших видів PLD при водному 
стресі не змінюється. При механічному пошкодженні листя 
Arabidopsis зростає експресія генів PLDb, PLDg1 і PLDg2, тоді 
як активність PLDa зростає за рахунок підвищення афінності 
ферменту, що присутній в клітині, до мембрани. Відносний 
рівень експресії різних PLD відрізняється у Arabidopsis при 
впливі низької температури, важких металів, солі, посухи, а та-
кож стресових гормонів АБК і жасмонової кислоти. Крім того, 
одні PLD завжди присутні в клітинах, а інші є індукованими.

Передача сигналу. Продукт каталітичної активності PLD — 
фосфатидна кислота — модулює активність багатьох мішеней. 
Фосфатидна кислота взаємодіє не тільки з мембранними міше-
нями, але і сприяє зв’язуванню з мембранами багатьох цито-
плазматичних білків (рис. 32).

До мішеней фосфатидної кислоти належать протеїнові та лі-
підні кінази, фосфатази, фосфоліпази, іонні канали й активні 
трансмембранні переносники, наприклад Ca2+‑ATPази, що ав-
тоінгібуються. Фосфатидною кислотою активується фосфати-
дилінозитол-4-фосфат-5-кіназа — фермент, що каталізує утво-
рення фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату. Дана сполука є суб-
стратом і до того ж головним фактором активації поліфосфо
інозитид-специфічних фосфоліпаз C. Також вважають, що фос-
фатидна кислота здатна безпосередньо взаємодіяти з фосфоліпа-
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зами C і A2 та модулювати їхню активність, впливаючи на ін-
тенсивність синтезу низькомолекулярних регуляторів. Таким 
чином, активація PLD і подальше утворення фосфатидної кис-
лоти приводять до стимулювання сигнальних систем, опосеред-
кованих фосфоліпазами C і A2, в тому числі октадеканоїдного 
шляху (див. далі).
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Рис. 32.  Передача сигналу через фосфоліпазу D

PLDa має вирішальне значення в регуляції закривання про-
дихів, що індукується АБК за умов водного стресу. У замика-
ючих клітинах АБК активує PLDa, а фосфатидна кислота, яка 
утворюється, регулює подальші події, які приводять до інгібу-
вання поглинаючих K+‑каналів і закривання продихів.

Фосфоліпази C

Фосфоліпази C (PLC) гідролізують гліцерофосфатний ефір-
ний зв’язок фосфоліпідів у процесі чого утворюються діацил-
гліцерол (ДАГ) і вільна фосфорильована головна група (рис. 33).
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Рис. 33.  Реакція, що каталізується фосфоліпазою C
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Фосфоліпази C є цитоплазматичними мономерними білками. 
Молекулярні структури різних ізоформ мають подібні та уні-
кальні риси. На N-кінцях поліпептидних ланцюгів усіх фосфо-
ліпаз C локалізовані ділянки, необхідні для приєднання фер-
менту до мембрани. C-кінцева область забезпечує додаткові ді-
лянки зв’язування молекули з мембраною та виконує регуля-
торні функції — через неї здійснюється взаємодія з регулятор-
ними білками. Два консервативних домени формують у моле-
кулах PLC каталітичний центр. Причому ці домени можуть 
бути розташовані близько один до одного або розділені вели-
кою амінокислотною послідовністю, яка включає ділянки, не-
обхідні для зв’язування з регуляторними білками.

Відповідно до субстратної специфічності та функції PLC 
можна поділити на три групи:
1)	 поліфосфоінозитид-специфічні PLC гідролізують фосфати-

дилінозитолполіфосфати;
2)	 неспецифічні PLC діють на фосфатидилхолін і ряд інших 

фосфоліпідів (оскільки ферменти цієї групи переважно роз-
щеплюють фосфатидилхолін, їх також називають фосфати-
дилхолін-специфічні PLC);

3)	 глікозілфосфатидилінозитол-специфічні PLC (GPI‑PLC) 
відщеплюють білки (глікопротеїни), заякорені на мембра-
нах за допомогою глікозидних зв’язків через фосфатидил
інозитол. GPI-заякорені білки є екстраклітинними і функ-
ціонують як ферменти (фосфатази, нітратредуктази), рецеп-
тори, що взаємодіють з екстраклітинними лігандами, або 
матриксні білки клітинної стінки (арабіногалактанпротеїн).
Серед фосфоліпаз C поліфосфоінозитид-специфічні PLC 

(PI‑PLC) займають центральне положення в сигнальних меха-
нізмах.

Поліфосфоінозитид-залежні фосфоліпази C

Регуляція активності. Всі рослинні PI‑PLC містять домени 
X (≈170а/к) і Y (≈260а/к), які необхідні для фосфоестеразної 
активності, а також С2-домен на C-термінальної ділянці моле-
кули, через який здійснюється Ca2+‑залежне зв’язування фос-
форильованих форм фосфатидилінозитолу. В молекулі рослин-
них PI‑PLC, крім каталітичного центру, немає інших спеціа-
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лізованих ділянок для зв’язування з мембраною. Додатковими 
ділянками взаємодії PI‑PLC з мембранами можуть служити 
мембранозв’язані сигнальні молекули, через які здійснюється 
активація та регуляція активності фосфоліпаз.

Рослинні PI‑PLC — Ca2+‑залежні ферменти. Іони Ca2+ необ-
хідні не тільки для ефективного зв’язування ферменту з мемб-
раною, вони також впливають на каталіз. У клітинах рос-
лин виявлена активність PI‑PLC, що асоційована з мембра-
нами та в розчинній фракції. Для першої характерна актив-
ність при мікромолярних концентраціях Ca2+, а для другої — 
при міллімолярних. Ця особливість є доказом того, що актив-
ність PI‑PLC модулюється, крім усього, субклітинною локалі-
зацією фосфоліпаз C.

У механізмі регуляції активності PI‑PLC важливим є під-
тримання певного рівня різних ізоформ цих ферментів у тка-
нинах. У різних тканинах спостерігаються відповідні зразки 
експресії генів PI‑PLC. Крім того, гени, що кодують PI‑PLC, 
диференційно експресуються за відповідних зовнішніх умов. 
Наприклад, під час посухи в листках картоплі рівень тран-
скриптів PLC1 знижується, PLC2 підвищується, а PLC3 зали-
шається незмінним.

Фосфатидилінозитол і його похідні

Поліфосфоінозитид-залежні фосфоліпази C розщеплюють 
різні види фосфатидилінозитидів. Не всі ці субстрати мають 
сигнальне значення. Ряд ферментів, які контролюють синтез 
і фосфорилювання фосфатидилінозитолу, слід розглядати як 
сигнальні ензими, оскільки від їх активності залежить концен-
трація попередників вторинних месенджерів, а отже, ефектив-
ність сигнальних механізмів.

Синтез інозитолу та фосфатидилінозитолу. У рослин виявлено 
дев’ять стереоізомерів шестиатомного циклічного спирту інози-
толу. Найпоширеніший з них — міо-інозитол. Цей ізомер вхо-
дить до складу мембранних ліпідів і є основою сигнальних інози-
толфосфатів. Синтез міо-інозитолу здійснюється з глюкозо-6-фос-
фату. Спочатку міо-інозитол-1-фосфат-синтаза (глюкозо-6-фос-
фат-циклоальдолаза) каталізує утворення міо-інозитол-1-фос-
фату, який потім дефосфорилюється інозитол-1-фосфатазою 
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до міо-інозитолу (рис. 34). Під дією фосфатидилінозитол-син-
тази міо-інозитол включається до складу фосфатидилінозитолу 
(PI) — полярного мембранного ліпіду. У цій реакції фосфа-
тидна кислота переноситься від діацилгліцерол-цитидилдифос-
фату до міо-інозитолу. Потім фосфатидилінозитол піддається 
нековалентним модифікаціям шляхом фосфорилювання та де-
фосфорилювання. Фосфорильовані форми PI розщеплюються 
сигнальними поліфосфоінозитид-залежними фосфоліпазами C.

Модифікація фосфатидилінозитолу. Інозитольне кільце фос-
фатидилінозитолу фосфорилюється специфічними кіназами 
у положеннях 3, 4 і 5. Субстратна специфічність цих кіназ 
і набори продуктів фосфорилювання у рослин і тварин певним 
чином подібні, проте не є абсолютно ідентичними. Наприклад, 
у рослин фосфатидилінозитол може бути одночасно фосфори-
льований тільки у двох положеннях (переважно 4 і 5 або 3 
і 5), тоді як у клітинах тварин присутній тричі фосфорильова-

PI4K

MIPS Ptase Ptases

Kinases

Kinases

3-Ptase

4-Ptase

PIS

PI4P5K
P

P

P
P

P

P
P

P

P

P

PI3K

PLC

PI3P5K

P

P
P

P
P

PI-4,5-P2

P
P

PI-5-P

I-1,4,5-P3

P

P

P
P

P

IP5

P

PP

P
P

P

IP6

PI-3,5-P2

PI-4-P

PI-3-P

PI

DAG-CDP

CMP
DAG

міо-інозитолінозитол-
-6-фосфат

глюкозо-
-6-фосфат

CH2O P

O



Ефекторні молекули та  вторинні месенджери 103

ний PI у положеннях 3, 4 і 5. Друга відмінність полягає в тому, 
що у рослин інозитол у положенні 3 фосфорилюється тільки 
у складі фосфатидилінозитолу, але не його фосфорильованих 
похідних — фосфатидилінозитолфосфатів (фосфатидилінози
тидів).

В утворенні певних форм фосфатидилінозитолфосфатів бе-
руть участь також специфічні фосфатази, що видаляють фос-
фатні групи з молекул фосфатидилінозитидів. Узгоджена ро-
бота кіназ, фосфатаз, а також фосфоліпаз сприяє підтримці 
в клітинах певних кількостей сполук, необхідних для функці-
онування багатьох клітинних процесів, таких як формування, 
транспорт і докування везикул, залучення до мембрани та мо-
дуляція активності ферментів і регуляторних білків, а також 
передача внутрішньоклітинного сигналу та багатьох інших.

Фосфатидилінозитол-3-фосфат (PI-3-P) важливий для тра-
фіку везикул до вакуолі, проліферації клітин та організації ци-

Рис. 34.  Синтез інозитолу та фосфатидилінозитол-фосфатів у рослин.
Умовні позначення:
DAG-CDP — діацилгліцерол-цитидилдифосфат;
CMP — цитидинмонофосфат;
DAG — діацилгліцерол;
PI — фосфатидилінозитол;
PI-3-P — фосфатидилінозитол-3-фосфат;
PI-4-P — фосфатидилінозитол-4-фосфат;
PI-5-P — фосфатидилінозитол-5-фосфат;
PI-4,5-P2 — фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат;
PI-3,5-P2 — фосфатидилінозитол-3,5-дифосфат;
I-1,4,5-P3 — інозитол-1,4,5-трифосфат;
IP5 — інозитол-пентакісфосфат (інозитол-1,2,4,5,6-пентафосфат);
IP6 — інозитол-гексакісфосфат (інозитол-1,2,3,4,5,6-гексафосфат);
MIPS — міо-інозитол-1-фосфат-синтаза;
Ptase — фосфатаза;
3-Ptase — інозитолліпід-3-фосфатаза;
4-Ptase — інозитолліпід-4-фосфатаза;
Kinases — кінази;
PI3K — фосфатидилінозитол-3-кіназа;
PI4K — фосфатидилінозитол-4-кіназа;
PI3P5K — фосфатидилінозитол-3-фосфат-5-кіназа;
PI4P5K — фосфатидилінозитол-4-фосфат-5-кіназа;
PIS — фосфатидилінозитол-синтаза;
PLC — фосфоліпаза С
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тоскелету. Крім того, PI-3-P є важливим проміжним продуктом 
синтезу фосфатидилінозитол-3,5-дифосфату (PI-3,5-P2). Утво-
рення PI-3-P у рослин каталізується фосфатидилінозитол-3-кі‑
назою, яка фосфорилює PI до фосфатидилінозитол-3-фосфату 
(рис. 34). Розглядається також сигнальна роль PI-3-P. Вва-
жається, що ця сполука, регулюючи рівень АФК у клітинах, 
опосередковує механізм відкривання продихів, який індуку-
ється АБК.

Фосфатидилінозитол-4-фосфат (PI-4-P) є переважаючою 
формою поліфосфоінозитидів у рослин. PI-4-P бере участь у вну-
трішньоклітинній ротації мембранного матеріалу. Синтезу-
ється з фосфатидилінозитолу фосфатидилінозитол-4-кіназою 
(PI4K) (рис. 34). Про важливість ролі цієї сполуки свідчить той 
факт, що «нок-аут» мутація одного з генів PI4K у Arabidopsis 
AtPI4Kb приводить до  інгібування везикулярного транспорту 
на 50 %. Відомі дві групи ферментів фосфатидилінозитол-4-кі-
наз: мембранозв’язані (45–55 кД) і більш високомолекулярні, 
переважно розчинні (110–210 кД). У рослин знайдені тільки 
мембранозв’язані PI4K.

Фосфатидилінозитол-5-фосфат (PI-5-P). Функції цієї спо-
луки у рослин остаточно не з’ясовані. Утворюється PI-5-P шля-
хом дефосфорилювання фосфатидилінозитол-3,5-дифосфату 
(PI-3,5-P2) або фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату (PI-4,5-P2) 
(рис. 34). Вміст PI-5-P у рослин набагато вище, ніж у тварин. 
Якщо у тваринних системах концентрація PI-5-P, зазвичай, 
не перевищує 2 % від загального вмісту фосфатидилінозитол-
фосфатів, то у рослин може варіювати в межах від 3 до 18 %.

Фосфатидилінозитол-3,5-дифосфат (PI-3,5-P2) синтезується 
з фосфатидилінозитол-3-фосфату (PI-3-P) фосфатидилінози‑
тол-3-фосфат-5-кіназою (рис. 34). PI-3,5-P2 бере участь у функ-
ціонуванні вакуолі. Ця сполука використовується для залу-
чення та  злиття везикул із  тонопластом. За умов осмотич-
ного стресу, зменшується обсяг вакуолі і, відповідно, площа 
поверхні тонопласта. Це відбивається на ефективності роботи 
трансмембранних переносників і підтримці трансмембранного 
градієнта протонів на тонопласті. Як компенсаторний механізм 
у дріжджів спостерігається фрагментація вакуолі на кілька ча-
стин — так збільшується сумарна площа вакуолярної мембрани. 



Ефекторні молекули та  вторинні месенджери 105

У мутантів, які не синтезують PI-3,5-P2, даний механізм по-
рушений. Крім того, цей ліпід стимулює активність вакуоляр-
ної H+‑ATPази. Таким чином, за участю PI-3,5-P2 контролю-
ється цілісність/фрагментарність вакуолі та підтримується тоно
пластний градієнт протонів на відповідному рівні. Вважається, 
що подібний механізм функціонує у рослин.

Фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат (PI-4,5-P2) є джерелом 
інозитол-1,4,5-трифосфату (IP3), який утворюється при розщеп
ленні цього ліпіду фосфоліпазою С. Синтез PI-4,5-P2 каталізу-
ється фосфатидилінозитол-4-фосфат-5-кіназою з фосфатидиліно-
зитол-4-фосфату (PI-4-P) (рис. 34). Імовірно в геномі Arabidopsis 
кодується 9 генів PI-4-P-5-кінази. Рівень активності цих фер-
ментів є суттєвим для функціонування фосфоліпаза C-залеж-
ного сигналінгу. Активність PI-4-P-5-кінази значно зростає при 
зміні зовнішніх умов. Вміст PI-4,5-P2 у клітинах вищих рослин 
на порядок нижче, ніж у тварин. Однак це зовсім не означає 
меншу значущість цієї сполуки для рослин. Низький вміст PI-
4,5-P2 підтримується виключно за рахунок високої активності 
фосфоліпази С в умовах, за яких стимулюється дана сигнальна 
система. Концентрація субстрату є основним фактором регуляції 
активності багатьох ізоформ рослинних фосфоліпаз С, і в ряді 
випадків, окрім підвищення концентрації PI-4,5-P2 та оптималь-
ної концентрації іонів Ca2+, не потрібно інших механізмів ак-
тивації цих ферментів. Ці особливості регуляції забезпечують 
високу чутливість фосфоліпаза C-залежної сигнальної системи.

Сигнальна роль PI-4,5-P2 визначається не  тільки тим, 
що він є попередником вторинного месенджера IP3. Деякі фак-
тори транскрипції докуються до плазматичної мембрани через 
PI‑4,5‑P2. Активація фосфоліпази С приводить до вивільнення 
регуляторів генної активності, після чого вони мігрують у ядро 
та модулюють активність генів.

Крім сигнальної ролі, передбачається участь PI-4,5-P2 
у транспорті везикул. Ця сполука, мабуть, регулює динаміч-
ний стан актину через профілін (G-актин зв’язуючий білок). 
Локальне накопичення PI-4,5-P2 на плазмалемі сприяє срямо-
ваному екзоцитозу, внаслідок якого клітина буде рости у пев-
ному напрямку. Подібний механізм за участю PI-4,5-P2 здійсню-
ється при формуванні кореневих волосків і проростанні пилку.
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PI‑PLC-опосередкований сигналінг
Сигнальний механізм за участю PI‑PLC є важливим для від-

повіді рослин на різні стимули, включаючи осмотичний стрес, 
АБК, світло, гравітацію, вплив патогенів та забруднення. Під 
дією цих факторів стимулюється активність поліфосфоінози-
тид-специфічної фосфоліпази C і фосфатидилінозитол-4-фос-
фат-5-кінази (PI4P5K) — ключового ферменту синтезу фосфа-
тидилінозитол-4,5-дифосфату, який є субстратом PI-фосфолі-
пази C. На функціонування цього сигнального шляху значною 
мірою впливає фосфоліпаза D. Продукт каталізу PLD — фосфа-
тидна кислота — безпосередньо взаємодіє з фосфатидилінози-
тол-4-фосфат-5-кіназою (PI4P5K) і активує її (рис. 35). Збіль-
шення концентрації фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату є ос-
новним фактором активації PI‑PLC.

PI‑PLC розщеплює фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат (PIP2) 
на  інозитол-1,4,5-трифосфат (IP3) і  діацилгліцерол (DAG) 
(рис. 35). У тварин IP3 зв’язується з Ca2+‑каналами, що сти-
мулюються IP3 (IP3-рецепторами), локалізованими на мембра-
нах ЕПР, і стимулює вивільнення іонів Ca2+, а DAG бере участь 
в активації протеїнкінази C. У рослинах не виявлені гомологи 
мішеней IP3 тварин (IP3-рецептори) та протеїнкінази C. Разом 
з тим, існують докази того, що мобілізація іонів Ca2+ та каль-
цієві осциляції відіграють важливу роль у PI‑PLC-опосередко-
ваному сигнальному шляху. Сьогодні точний механізм каль-
цієвих осциляцій в PI‑PLC-опосередкованому каскаді рослин 
не відомий. Якщо IP3-чутливі Ca2+‑канали присутні в рослин-
них клітинах, то вони принципово відрізняються за структу-
рою від подібних молекул тварин. Не виключається можли-
вість того, що IP3 не має безпосереднього відношення до акти-
вації Ca2+‑каналів.

Підвищення рівня іонів Ca2+ в цитоплазмі під впливом 
PI‑PLC, в свою чергу, сприяє стимулюванню PLD. Іони Ca2+ 
сприяють зв’язуванню PLD з мембранами, внаслідок чого цей 
фермент активується. Таким чином, ферменти PI‑PLC, PLD 
і PI4P5K створюють позитивну регуляторну петлю.

Крім того, що розщеплення фосфатидилінозитол-4,5-дифос-
фату приводить до синтезу різних регуляторів (вторинних ме-
сенджерів), зниження рівня фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату 
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під дією PI‑PLC чинить регуляторну дію іншого плану. По-
перше, PI-4,5-P2 є регулятором низки мембранозв’язаних фер-
ментів, по-друге, ця сполука може служити сайтом для при-
кріплення до мембрани деяких функціональних білків, у тому 
числі, білків цитоскелету, ферментів, регуляторів транскрип-
ції. Розщеплення PI-4,5-P2 приводить до вивільнення таких 
білків, що сприяє зміні їх локалізації і відбивається на актив-
ності. Наприклад, через PI-4,5-P2 до мембрани приєднується 
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Рис. 35.  Сигнальний механізм, опосередкований фосфоліпазами D і C.
Умовні позначення:
PI4P5K — фосфатидилінозитол-4-фосфат-5-кіназа;
PI-4-P — фосфатидилінозитол-4-фосфат;
PI-4,5-P2 — фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат;
I-1,4,5-P3 — інозитол-1,4,5-трифосфат;
IP5 — інозитол-пентакісфосфат (інозитол-1,2,4,5,6-пентафосфат);
IP6 — інозитол-гексакісфосфат (інозитол-1,2,3,4,5,6-гексафосфат);
PI-PLC — поліфосфоінозитид-специфічна фосфоліпаза С;
DGK — діацилгліцеролкіназа;
PAK — фосфатідаткіназа;
DGPP — діацилгліцерол-пірофосфат
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регулятор генної активності Tubby. Вивільнення цього регуля-
тора внаслідок активації фосфоліпази С дозволяє білку мігру-
вати у ядро та брати участь у модуляції експресії специфічних 
генів.

Похідні інозитол-1,4,5-трифосфату. Збільшення концентра-
ції IP3 у рослинних клітинах внаслідок активації PI‑PLC сти-
мулює появу різних високофосфорильованих форм інозитолу 
(IPx) (рис. 34, 35). У рослин, на відміну від тварин, функціо-
нують численні кінази та фосфатази, які беруть участь у ме-
таболизации IP3. Узгоджена робота цих ферментів спрямована 
на підтримку пулу IPx в певному співвідношенні. Для дея-
ких з цих сполук встановлені мішені. Інозитол-гексакісфос‑
фат (IP6) зв’язується з F-box рецепторами ауксину, знижуючи 
чутливість клітин до цього гормону. Інозитол-пентакісфосфат 
(інозитол-1,2,4,5,6-пентафосфат — IP5) зв’язується з F-box ре-
цепторами ізолейцин-жасмонату, полегшуючи їхню взаємодію 
з гормоном.

Серед високофосфорильованих інозитолів виявлено форми, 
що містять пірофосфатні групи. Нині обговорюється потен-
ційна роль IP7 і IP8 як сигнальних молекул і джерел фосфату 
для біосинтезу АТФ.

Беручи до уваги кількість різноманітних фосфорильованих 
інозитолів, можна припустити, що деякі з них пов’язані з ре-
гуляцією Ca2+‑каналів.

Похідні діацилгліцеролу. Мішені діацилгліцеролу (DAG) 
в PI‑PLC-залежному механізмі у рослин не знайдені. Діацил-
гліцерол, який утворюється в результаті гідролізу PI-4,5-P2, 
фосфорилюється діацилгліцеролкіназою (DGK) до фосфатид-
ної кислоти (PA) (рис. 35). Механізм регенерації фосфатидної 
кислоти з DAG дуже поширений у природі та функціонує, зо-
крема, у тварин. Однак у рослин фосфатидна кислота теж фос-
форилюється при активації фосфоліпаз C і D. Фосфатидаткі‑
наза (PAK) каталізує утворення діацилгліцерол-пірофосфату 
(DGPP). Значення DGPP полягає, насамперед, у послабленні 
сигналу, який передається через PA. Проте в даний час та-
кож не виключається можливість існування мішеней, на які 
би впливав DGPP. У вищих тварин фосфатидаткіназна актив-
ність і присутність DGPP у клітинах не виявлено.
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Оскільки не діацилгліцерол, а фосфатидна кислота і, мож-
ливо, діацилгліцерол-пірофосфат взаємодіють з  даунстрим 
сигнальними молекулами, то ферменти діацилгліцеролкіназа 
та фосфатидаткіназа, які послідовно каталізують перетворення 
DAG → PA → DGPP, вважаються важливими сигнальними фер-
ментами в рамках рослинних сигнальних систем. Кількість 
DGPP і PA суворо регулюється та залежить від активності ді
ацилгліцеролкінази, фосфатидаткінази та їх антагоністів — спе-
цифічних фосфатаз, які дефосфорилюють DGPP і PA.

Коротка схема сигнального механізму, опосередкованого 
PI‑PLC.
1.	 Активація поліфосфоінозитид-специфічної фосфоліпази C 

і фосфатидилінозитол-4-фосфат-5-кінази.
2.	 Розщеплення фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату на інози-

тол-1,4,5-трифосфат та діацилгліцерол.
3.	 Синтез низькомолекулярних регуляторів (вторинних месен

джерів) із продуктів розпаду PI-4,5-P2: високофосфорильо-
ваних форм інозитолу, фосфатидної кислоти та діацилглі-
церол-пірофосфату.

4.	 Модуляція активності мішеней вторинними месенджерами.

Фосфоліпази А2

Фосфоліпази А2 відщеплюють sn-2 ацилефірні зв’язки фос-
фоліпідів із утворенням вільних жирних кислот і 1-ацил-2-лізо
фосфоліпідів (рис. 36).

У рослині присутні фосфоліпази А2 двох основних типів:
1)	 секреторні (secretory) низькомолекулярні фосфоліпази А2 

(sPLA2);

фосфо
ліпаза A2 +

холінP

COOHHO

холінP

фосфатидилхолін ліноленова
кислота

1-ацил-2-лізо-
фосфатидилхолін

Рис. 36.  Реакція, що каталізується фосфоліпазою A2
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2)	 внутрішньоклітинні (intracellular) Ca2+‑незалежні фосфолі-
пази А2 (iPLA2).
У тварин виявлені також цитозольні (cytosolic) Ca2+‑залежні 

фосфоліпази А2 (cPLA2).
Секреторні фосфоліпази А2 мають низьку молекулярну масу 

(14 кД) і виявляють оптимальну активність за міллімолярних 
концентрацій Ca2+. Із  тканин декількох видів рослин (рис, 
гвоздика, в’яз) були виділені та клоновані кДНК, які відпо-
відали генам секреторних фосфоліпаз А2. Аналіз послідовно-
сті цих ДНК показав наявність декількох дисульфідних зв’яз-
ків та сигнального пептиду, що визначає секреторні властиво-
сті молекули ферменту.

Внутрішньоклітинні фосфоліпази А2 (iPLA2) становлять 
групу, що включає мембранозв’язані та цитозольні ферменти 
з молекулярною масою 40–48 кД. Усі відомі рослинні iPLA2 пе-
реважно відщеплюють лінолеву та ліноленову групи, що знахо-
дяться в sn-2 положенні фосфатидилхоліну. Ці ферменти сти-
мулюються кальмодуліном, у відсутності якого не реагують 
на зміну концентрації Ca2+.

Каталіз. Внутрішньоклітинні та секреторні фосфоліпази А2 
мають різний механізм дії.

Внутрішньоклітинні фосфоліпази A2 гідролізують ацил
ефірний зв’язок у двофазовій реакції через утворення ацил-фер-
ментного посередника. Ацил приєднується до залишку серину, 
який знаходиться в консенсусній послідовності GXSXG. Іони 
Ca2+ не беруть безпосередньої участі у каталізі, проте вони необ-
хідні для кальцинування кальмодуліну — активатора ферменту.

Секреторні фосфоліпази А2 безпосередньо використовують 
іони Ca2+ в активації. У молекулі ферменту є консервативні 
Ca2+‑зв’язуючі центри (EF-руки). Зв’язування кальцію стабілі-
зує перехідний стан молекули, необхідний для прояву актив-
ності. Секреторні фосфоліпази А2 не мають GXSXG послідов-
ності та не утворюють ацил-ферментного посередника. В меха-
нізм каталізу sPLA2 залучається залишок гістидину й аспар-
тату, які поляризують молекулу води, а потім поляризована 
Н2О атакує карбонільну групу.
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Октадеканоїдний шлях
Рослинні PLA2 регулюють, головним чином, октадеканоїд-

ний шлях, в якому з ліноленової кислоти утворюються жасмо-
нат та інші оксиліпіни (рис. 37). На відміну від інших ефекто-
рів, головна сигнальна функція PLA2 полягає в каталізі син-
тезу не власне вторинних мессенждерів, а попередників для 
синтезу інших регуляторів. Іншими словами, PLA2 поставля-
ють субстрат для октадеканоїдного шляху.

Механізм октадеканоїдного шляху. Синтез жасмонової кис-
лоти стимулюється різними зовнішніми сигналами через ак-
тивацію фосфоліпази А2 та ліпоксигенази. А2 відщеплює жир-
нокислотний залишок у положенні sn-2 від молекули мемб-
ранного фосфоліпіду. У цьому положенні, зазвичай, локалі-
зуються жирні кислоти з високим ступенем ненасиченості, 
а найчастіше — ліноленова. Ліпоксигеназа вводить у моле-
кули вільних високоненасичених жирних кислот пероксидну 
групу, специфічно впізнаючи пентадієнову систему (п’ять 
атомів і два подвійні зв’язки). У структурі ліноленової кис-
лоти можна виділити дві пентадієнові системи, що включають 
атоми вуглецю з номерами 9–13 та 12–16. Пентадієнова си-
стема, що розпізнається 13-ліпоксигеназою, сформована ато-
мами від C-9 до C-13. Ліпоксигеназа відщеплює 11-про-S-а-
том водню (HS) від C-11 і приєднує молекулу кисню до C-13 
у вигляді пероксидної групи (рис. 37). У результаті утворю-
ється подвійний 11-транс-зв’язок (між атомами C-11 і C-12). 
Далі фермент аллен-оксид синтаза (гідропероксид-дегідраза) 
відщеплює від 13-гідроксипероксиліноленової кислоти гід-
роксил з утворенням епоксидної групи із залученням атомів 
C-12–C-13. 12-13-епоксиліноленова кислота за рахунок ката-
літичної активності ферменту аллен-оксид циклази формує 
пентациклічну структуру, утворюючи зв’язок між C-9 і C-13. 
У результаті циклізації епоксидний кисень зберігає зв’язок 
тільки з C-12 і стає киснем кето-групи в молекулі 12-оксофі-
тодієнової кислоти. Подвійний зв’язок у циклі (C-10–C-11) на-
сичується NADPH-залежною редуктазою. При цьому утворю-
ється 12-оксофітомоноєнова кислота, з якої у результаті трьох 
етапів b-окиснення (молекула втрачає при цьому 6 атомів Кар-
бону) синтезується жасмонова кислота.
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Рис. 37.  Синтез жасмонової кислоти — октадеканоїдний шлях

Октадеканоїдний шлях може ініціюватися не тільки в ре-
зультаті фосфоліпазної реакції, але й шляхом ліпоксигенування 
ліпід-зв’язаних жирнокислотних залишків ліноленової кис-
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лоти. Фосфоліпази А2 при виборі субстрату віддають перевагу 
мембранним ліпідам, які у sn-2 положенні мають не тільки за-
лишки ліноленової кислоти, але й незвичайних жирних кис-
лот, принаймні переокислених. Тому переокислений залишок 
ліноленової кислоти вибірково відщеплюється від ліпіда та під-
дається подальшим змінам з утворенням жасмонової кислоти.

Жасмонова кислота є фізіологічно слабоактивною сполу-
кою і переважно використовується рослинами як транспортна 
форма, що пересувається флоемою. Обробка рослин жасмоно-
вою кислотою чинить специфічну дію, оскільки, потрапляючи 
в тканини, ця речовина метаболізується до активної форми. 
Чи  існує у рослин сигнальний механізм, який регулюється 
власне жасмоновою кислотою, досі невідомо.

Жасмонова кислота в рослинних тканинах піддається ко-
валентній модифікації шляхом кон’югування з різними сполу-
ками (спиртами, амінокислотами). Ізолейцин-жасмонат, про-
дукт кон’югації жасмонової кислоти з  ізолейцином, вважа-
ється фізіологічно активною формою (рис. 38). Інший відо-
мий кон’югат — метиловий ефір жасмонової кислоти є летю-
чою сполукою. Метилжасмонат, як і жасмонова кислота, вико-
нує транспортні функції, але поширюється не флоемою, а че-
рез повітря. До того ж, комунікація за допомогою метилжасмо-
ната здійснюється не тільки між просторово віддаленими орга-
нами однієї рослини, але й між окремими рослинами. Прони-
каючи в тканини, метилжасмонат розщеплюється естеразами 
до вільної жасмонової кислоти, яка в подальшому перетворю-
ється на активну форму.

COOH

O

(3R,7S)-жасмонова
кислота

ізолейцинжасмонат

HO

O

O

O NH

метилжасмонат

O

O O

Рис. 38.  Похідні жасмонової кислоти
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Функції фосфоліпази А2

Продукти октадеканоїдного шляху беруть участь у регуля-
ції відповідних реакцій на механічні пошкодження та вплив 
патогенів. У результаті дії цих стресорів у рослинах спостері-
гається зростання активності PLA2 і, як результат, системне 
накопичення лізофосфоліпідів і вивільнення поліненасичених 
жирних кислот (переважно ліноленової), які піддаються дії лі-
поксигеназ і залучаються до октадеканоїдного шляху. У стре-
сованих клітинах PLA2 можуть опосередковувати механізми 
генерації активних форм кисню та синтезу алкалоїдів. Акти-
вацію PLA2 можна продемонструвати у відсутності стресу, але 
під дією системіну або олігосахарінів.

Крім стресових реакцій, фосфоліпази А2 беруть участь в ін-
ших клітинних процесах: метаболізмі ліпідів і ауксин-стиму-
льованому рості. PLA2-подібна активність переважно спрямо-
вана на відщеплення не тільки високоненасичених жирних 
кислот, але і другорядних або рідкісних. Такі жирні кислоти 
перерозподіляються із мембранних фосфоліпідів до запасних 
триацилгліцеролів. Таким чином, PLA2 беруть участь у нако-
пиченні запасних ліпідів. На насінні огірка показано, що PLA2 
локалізуються у сферосомах сім’ядолей і беруть участь у ката-
болізмі та утилізації запасних ліпідів у процесах проростання 
насіння та росту проростків.

Різні сигнальні шляхи (стрес- або ауксин-індуковані), ві-
рогідно, залучють різні типи PLA2. Так, інгібітор внутрішньо
клітинних фосфоліпаз А2 HELSS гальмує ауксин-індуковане по-
довження гіпокотиля цукіні та колептилів кукурудзи, а інгібі-
тор системін-індукованих PLA2 AACOCF3 виявився неефектив-
ним щодо ростових реакцій.

Фосфоліпази А1 і B, лізофосфоліпази А
Фосфоліпази А1 гідролізують sn-1 ацилефірні зв’язки фос-

фоліпідів з утворенням вільних жирних кислот і 2-ацил-1-лізо
фосфоліпідів. Фосфоліпази B послідовно видаляють два залишки 
жирних кислот з молекул фосфоліпідів, тобто мають активність 
PLA і lysoPLA. Лізофосфоліпази А розщеплюють ацилефірний 
зв’язок у молекулах лізофосфоліпідів, утворюючи при цьому 
жирну кислоту та гліцерин-3-фосфоалкоголь.
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Лізофосфоліпіди присутні в біологічних мембранах у не
значних кількостях, але разом з тим, виконують важливі ре-
гуляторні функції: трансдукцію внутрішньоклітинних сигна-
лів і транспорт везикул. У тварин формування лізофосфатид-
ної та фосфатидної кислот відбувається специфічно в шийці си-
наптичних везикул, що формуються, тобто перехід лізофосфа­
тидна кислота ⇔ фосфатидна кислота є необхідним для 
брунькування мембран.

У рослинах лізофосфоліпіди формуються у відповідь на стре
сові впливи та модулюють активність ряду ферментів. Лізо-
фосфатидилхоліна, наприклад, може безпосередньо взаємоді-
яти з H+‑ATPазою плазматичної мембрани, стимулюючи її ак-
тивність. Лізофосфатидилетаноламін затримує старіння, мож-
ливо, шляхом інгібування PLD.

Лізофосфоліпази, отже, є важливими компонентами, які не-
обхідні в регуляції рівня лізофосфоліпідів, ліпідному сигналь-
ному каскаді та метаболізмі.

Взаємодія фосфоліпаз

Вивчення накопичення продуктів ліпідного обміну в стре-
сових умовах показало, що підвищення кількості фосфатид-
ної кислоти передує зростанню рівня діацилгліцеролу, віль-
них жирних кислот, пероксидованних жирних кислот і лізо-
фосфоліпідів, тоді як репресія PLDa приводила до зниження 
стрес-індукованого накопичення ліноленової кислоти та жасмо-
натів. Отже, фосфоліпази D, які продукують фосфатидну кис-
лоту, можуть стимулювати активацію інших ферментів ката-
болізму ліпідів.

Ферменти ліпідного сигнального каскаду часто формують 
складні мережі, які опосередковують специфічну клітинну 
відповідь. Прикладом такої взаємодії є участь фосфоліпаз C, 
D і A2 в регуляції продихової транспірації. PLD і фосфатиди-
лінозитид-залежні PLC (PI‑PLC) опосередковують закривання 
продихів, тоді як PLA2 стимулюють їхнє відкривання. Під 
впливом PI‑PLC запускається каскад реакцій (синтез інози-
тол-1,4,5-трифосфат і його похідних), який приводить до під-
вищення рівня іонів Ca2+ в цитоплазмі. Іони Ca2+ сприяють 
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зв’язуванню PLD з мембранами, внаслідок чого цей фермент 
активується. Продукт каталізу PLD — фосфатидна кислота — 
активує фосфатидилінозитол-4-фосфат-5-кіназу (PI4P5K), яка 
бере участь у продукції фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату — 
субстрату для PI‑PLC (рис. 35). Таким чином, PI‑PLC, PLD 
і PI4P5K створюють позитивну регуляторну петлю. З  іншого 
боку, фосфоліпази A2 можуть виступати антагоністами PLD 
і PI‑PLC, тому що, крім високоненасиченої ліноленової кис-
лоти, з якої генеруються жасмонат та  інші оксиліпіни, про-
дуктами каталітичної активності PLA2 є лізофосфоліпіди, які 
інгібують PLD.

3.2.2. Оксид азоту (II) та NO-сигналінг

Оксид азоту

Оксид азоту (NO) є повсюдно поширеною біоактивною мо-
лекулою. NO і його похідні здатні модулювати активність 
своїх мішеней, зв’язуючи метали редоксцентрів металопроте-
їнів, або шляхом ковалентної модифікації залишків цистеїну 
та тирозину.

Раніше передбачалося, що присутність оксидів азоту в жи-
вих тканинах є результатом пошкоджень або забруднення, 
тому початкові дослідження ще 1980-і роки були сфокусовані 
на фітотоксичних властивостях різних форм оксидів азоту та 
їх несприятливу дію на металовмісні ферменти та на розви-
ток рослин у цілому. Проте невдовзі було з’ясовано, що значні 
кількості NO і N2O продукуються незабрудненими грунтовими 
та водними екосистемами, які вносять основний внесок у про-
цес природної деструкції озонового шару. У 1990 році з’явилося 
перше повідомлення про стимулюючу дію оксиду азоту на рос-
линний організм: NO прискорював проростання насіння павлов-
нії повстяної (Paulownia tormentosa). Наразі достовірно вста-
новлено, що оксид азоту (II) широко використовується в жи-
вій природі як вторинний месенджер — ця сполука є компо-
нентом сигнальних механізмів, які контролюють захисні реак-
ції, процеси розвитку, проліферацію клітин та багато іншого.
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Хімічні та антиоксидантні властивості NO

Оксид азоту є вільно-радикальною ліпофільною двоатомною 
молекулою. Невеликий радіус і електронейтральність дозволя-
ють молекулі NO ефективно дифундувати у клітині, а також 
проникати через мембрани.

Молекула NO має неспарений електрон на p-розрихляю-
чій орбіталі, що визначає її  вільно-радикальні властивості 
та реакційну здатність. Видалення цього електрона приводить 
до утворення іона нітрозонія (NO+), а додавання одного елек-
трона — до утворення нітроксиланіона (NO–) (рис. 39, с. 123). 
Наявність неспареного електрона забезпечує високу швидкість 
взаємодії NO з молекулярним киснем і супероксидом (O2

–), по-
хідними азоту та металами з перехідною валентністю Ме+/2+. 
У біологічних системах за взаємодії NO із молекулярним кис-
нем утворюються інші оксиди із  загальною формулою NOx. 
Взаємодія NO із супероксидом (O2

–) приводить до утворення пе-
роксинітриту (ONOO–), а при взаємодії з металами (Ме+/2+) — 
метал-NO похідних. Стабільність або розпад NO залежить від 
його концентрації, окислювально-відновного статусу системи 
та концентрації молекул-мішеней і металів.

Реакційна здатність NO лежить в основі NO-залежних ре-
гуляторних механізмів, але разом з тим NO може впливати 
на окислювально-відновний гомеостаз клітини незалежно від 
сигнальних механізмів. Залежно від умов оксид азоту NO може 
виявляти як антиоксидантні, так і токсичні властивості.

Реакція між перекисом водню (H2O2) та іонами редокс-ак-
тивних металів часто приводить до утворення гідроксил-ради-
кала (OH•). Це сильний окислювач, який здатний окислювати 
чимало біомолекул. Присутність NO може послабити окисне 
пошкодження, запобігаючи формуванню оксидантів, зв’язу-
ючи залізо та супероксиди, обмежуючи таким чином форму-
вання гідроксил-радикала. Було продемонстровано, що NO за-
тримує також переокиснення ліпідів. Цитозахисні властивості 
NO у рослин спостерігаються при біотичних й абіотичних стре-
сах, у тому числі при фотоокисненні. У ряді випадків, напри-
клад при фотоокисненні листя картоплі, або за гіберелін-опо-
середкованому підвищенні АФК у клітинах алейронового шару 



Передача сигналу всередині клітини118

насіння ячменю при проростанні, захисні властивості NO вияв-
ляються без активації антиоксидантних ферментів і генів, які 
їх кодують. Однак в умовах окислювального стресу, за якого 
в клітині накопичується значна кількість АФК, активуються 
NO-опосередковані захисні системи.

NO може чинити також і токсичну дію. Головним чином 
це спостерігається при реакції NO із супероксид аніоном (O2

–), 
яка приводить до утворення сильного окислювача пероксиніт-
рита (ONOO–). Пероксинітрит може окислювати тіольні групи 
до сульфонових і  сульфенових кислот. Окрім того, перокси
нітрит може нітрувати фенільну групу тирозинових залишків. 
Це запобігає фосфорилюванню тирозину та порушує функціо-
нальні властивості білків. Тим не менш, нітрування тирозину 
широко використовується для модуляції активності посередни-
ків у сигнальних системах.

Шляхи утворення NO

У рослинних клітинах синтез NO здійснюється різними 
способами. До регульованих процесів належать ферментативні 
шляхи утворення. Оксид азоту NO утворюється в тканинах жи-
вих організмів з органічних і неорганічних субстратів. До суб-
стратів ферментів, які синтезують NO, належать нітрати, ніт-
рити, аргінін і поліаміни.

Нітрат/нітрит-залежні ферментативні шляхи

Нітрат-редуктаза. Ферментативне утворення NO у рослин 
головним чином пов’язане з активністю нітрат-редуктази (NR). 
NR — розчинний цитозольний фермент, який відіграє ключову 
роль в утилізації неорганічного азоту у формі нітратів. Ніт-
рат-редуктаза бере участь у відновленні нітрат-аніонів до ні-
тритів:

NO3
– + NADPH + H+ → NO2

– + NADP+ + H2O.

Нітрити не накопичуються в рослинних тканинах, а від-
новлюються надалі нітрит-редуктазою до амонійної форми, яка 
далі включається до складу органічних сполук.

Нітрат-редуктаза є складною редокс-системою із внутріш-
нім коротким ланцюгом переносу електронів. Активна нітрат
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редуктаза є  гомодимером із масою близько 200 кД. Кожна 
із  субодиниць містить три простетичні групи: FAD, цито-
хром b і Мо-молібдоптерін. Каталіз пов’язаний з переносом 
пари електронів від NAD(P)H через FAD, гемове залізо та мо-
лібден на NO3

–.
У 1979 році Л. Клеппером (L. Klepper) була виявлена здат-

ність нітрат-редуктази продукувати NO. Однак з’ясування осо-
бливостей каталізу синтезу NO і значення цього процесу стало 
можливим значно пізніше. Виявилося, що NR може відновити 
NO2

– (продукт нітрат-редуктазної реакції) до оксиду азоту (II). 
Реакція являє собою одноелектронне відновлення нітрит-ані-
ону (відновлювачем виступає NAD(P)H):

NO2
– + e + 2H+ → NO + H2O.

Ця активність ферменту є контрольованим процесом і ре-
гулюється шляхом фосфорилювання. Нітрат-редуктаза забезпе-
чує базальний рівень NO в усіх тканинах рослини та має важ-
ливе значення для розвитку стресових реакцій. Було показано, 
що у мутантних рослин, які не проявляють нітрат-редуктазної 
активності, порушений АБК-залежний механізм закривання 
продихів. З цього був зроблений висновок, що NR-опосередко-
ваний синтез NO є важливим етапом АБК-залежної регуляції 
стану замикаючих клітин продихів.

Нітрит-NO редуктаза. На початку 2000-х років у рослин 
тютюну був виявлений плазмалемний фермент, який каталізує 
відновлення NO2

– до NO виключно в кореневих тканинах — ні-
трит-NO редуктаза (Ni-NOR). Активність цього ферменту коор-
динується із плазмалемозв’язаною нітрат-редуктазою: Ni-NOR 
відновлює нітрит-аніони, утворені нітрат-редуктазою. Цей шлях 
синтезу може залучатися в механізми розвитку, а також у від-
повідь на недолік кисню та симбіотичні взаємодії.

Аргінін-залежні шляхи синтезу

NO-синтаза. У ссавців утворення NO каталізується, голов-
ним чином, NO-синтазою (NOS). Цей фермент є гем-вмісним біл-
ком, який містить чотири простетичні групи: залізо-протопор-
фірин IX, тетрагідробіоптерин, FAD і FMN. Активний фермент 
NOS являє собою гомодимер із молекулярною масою близько 
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260 кД. Він каталізує п’ятиелектронне окиснення терміналь-
ної аміногрупи L-аргініну за участю молекулярного кисню та 
з утворенням цитруліну і NO.

2 аргінін + 3NAD(P)H + 4O2 + 3H+ →	
→ 2 цитрулін + 2NO + 3NAD(P)+ + 4H2O.

Активність деяких ізоформ NO-синтази залежить від каль-
модуліну, зв’язування якого здійснюється через специфічний 
сайт. У тканинах людини NO-синтаза була виявлена у трьох ос-
новних ізоформах: двох конститутивних та індуцибельній. Кон-
ститутивна форма NOS присутня постійно в нервовій тканині 
(нейрональна NOS — nNOS) та ендотелії (ендотеліальна NOS — 
eNOS). Індуцибельна форма (iNOS) синтезується при активації 
імунної системи та відіграє центральну роль у розвитку імун-
ної відповіді. Конститутивні форми nNOS і eNOS є Ca2+‑залеж-
ними, а індуцибельна форма iNOS — Ca2+‑незалежна.

Аналіз послідовності ДНК показав, що в рослин немає біл-
ків, близьких за структурою до NO-синтази ссавців. Хоча вико-
ристання антитіл до NOS і специфічних інгібіторів цього фер-
менту дозволяє припускати наявність NOS-подібної активності 
в рослинних тканинах, стверджувати про існування NOS-по-
дібного ферменту у рослин з повною впевненістю не можна. 
Імуноферментний та інгібіторний аналізи, спрямовані на іден-
тифікацію NOS у рослин, можуть давати позитивні відповіді 
в тому випадку, якщо антитіла та інгібітори зв’язуються з фер-
ментами, які використовують L-аргінін як субстрат, і їх актив-
ність побічно пов’язана з продукцією NO.

Пошук ферментів з NO-синтазною активністю був здійс-
нений серед білків, не гомологічних до NOS ссавців, але схо-
жих на білки, залучені в синтез NO у тварин і організмів ін-
ших таксономічних груп. У Arabidopsis був клонований ген 
AtNOS1, який кодує мітохондріальний фермент, який схожий 
з білком, що має відношення до синтезу NO у черевоногого мо-
люска Helix pomatia. Хоча генетичний підхід показав, що бі-
лок AtNOS1 є головним джерелом NO, це припущення не під-
твердилося, і наразі AtNOS1 розглядається як мітохондріальна 
GTPаза, яка бере участь у біогенезі рибосом і/або синтезі біл-
ків і не має прямого відношення до синтезу NO.
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Поліамін-залежний шлях утворення. У рослин є ферменти, 
які каталізують перетворення L-аргініну і непрямим чином 
пов’язані із синтезом оксиду азоту. Наприклад, у рослин Ara-
bidopsis поліаміни спермін і спермідін викликають значне по-
силення продукції оксиду азоту, тоді як порушення синтезу 
поліамінів відбивається на зниженні синтезу NO. Припуска-
ють, що існує фермент, який конвертує поліаміни в NO. У той 
же час власне поліаміни утворюються з аргініну за участю аргі-
нін-зв’язуючих ферментів, таких як аргіназа або аргінін-декар-
боксилаза. Оскільки аргіназа, аргінін-декарбоксилаза і NO-син-
таза використовують аргінін як субстрат, вони мають частково 
подібні властивості. Зокрема, активність всіх цих ферментів 
репресується структурними аналогами L-аргініну. Крім того, 
вони мають певну схожість в області реакційних центрів, тому 
можуть давати позитивну відповідь на застосування однакових 
антитіл. Спроба впливати в експерименті на NOS-подібну ак-
тивність рослин, наприклад, використовуючи структурні ана-
логи L-аргініну, приводить до модуляції активності ферментів 
поліамін-залежного шляху синтезу NO. Якщо у тварин NO-син-
таза забезпечує пряму конвертацію аргініну в NO, то в поліа-
мін-залежному механізмі з аргініну синтезуються поліаміни, 
які далі перетворюються в NO:

аргінін → поліаміни → NO.

Вважають, що поліамін-залежний шлях у рослин забезпе-
чує істотну частину синтезованого в рослинних тканинах NO.

Нітрит-залежні неферментативні шляхи

У біологічних системах NO може генеруватися нефермен-
тативним шляхом із нітритів. У рослинах виявлено кілька 
можливих способів хімічного відновлення NO2

– до NO без уча-
сті ферментів:
1)	 в апопласті при низьких значеннях рН (ця реакція in vitro 

може каталізуватися аскорбіновою кислотою);
2)	 за світлозалежної конверсії каротиноїдів у хлоропластах;
3)	 у мітохондріях відновлення NO2

– до NO може відбуватися 
при використанні електронів з електрон-транспортного лан-
цюга.
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Неферментативні шляхи відновлення нітритів роблять пев-
ний внесок у загальний вміст NO, проте основними шляхами 
є ферментативні механізми утворення.

NO-сигналінг

Оксид азоту NO — унікальна низькомолекулярна сполука, 
що має властивості класичного вторинного месенджера. NO 
є короткоіснуючою молекулою з низькою молекулярною масою, 
яка здатна легко дифундувати у тканинах, проникаючи в клі-
тини через мембрани без участі спеціалізованих переносників. 
Реакційна здатність дозволяє NO зв’язуватися зі своїми міше-
нями — сигнальними посередниками — і модулювати їх ак-
тивність. Важливими посередниками передачі сигналу, поряд 
з NO, є іон нітрозонія (NO+) і продукт взаємодії NO із супер
оксидом (O2

–) — пероксинітрит (ONOO–).
Відомі три основних механізми, за допомогою яких NO 

і його похідні модулюють активність внутрішньоклітинних мі-
шеней (рис. 39).

1.	 Нітрозилування металів. NO комплексується з метало-
вмісними білками, безпосередньо модулюючи їх актив-
ність.

2.	 S-нітрозилування цистеїну. Іон нітрозонія (NO+) формує 
з тіоловими групами цистеїну S-нітрозотіол (RS-NO).

3.	 Нітрування тирозину. Взаємодія пероксинітриту (ONOO–) 
із залишком тирозину приводить до нітрування його аро-
матичного кільця.

Нітрозилування металів

Вперше здатність NO модулювати активність ферментів була 
показана у клітинах гладкої мускулатури ссавців на прикладі 
гуанілатциклази. Цитоплазматична гуанілатциклаза каталі-
зує синтез циклічного GMP (cGMP), який регулює активність 
cGMP-залежних мішеней, у тому числі кіназ. Модуляція актив-
ності розчинної гуанілатциклази ссавців здійснюється шляхом 
зв’язування NO з гемом. У результаті утворюється феро-нітро-
зил-гемовий комплекс, необхідний для активації ферменту. Гу-
анілатциклаза тварин є гетеродимером, що складається із суб
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одиниць a і b. Обидві субодиниці необхідні для прояву ката-
літичної активності та мають N-кінцеві регуляторні та C-кін-
цеві каталітичні домени. До складу регуляторних доменів субо-
диниць входить гемова група, нековалентно зв’язана з білком.

У рослин не було виявлено гомологів гуанілатциклази, які 
регулюються оксидом азоту, проте існує чимало металовміс-
них, у тому числі гемовмісних, рослинних ферментів, актив-
ність яких потенційно може регулюватися NO. Виявлено, 
що оксид азоту взаємодіє з ліпоксигеназами, мітохондріальною 
та цитозольною аконітазами, каталазою, аскорбат-пероксида-
зою, цитохром c-оксидазою шляхом нітрозилування металів. 
Утворення нітрозил-метал-ферментного комплексу приводить 
до інактивації зазначених ферментів.

Інактивація цитохром c-оксидази знижує інтенсивність по-
току електронів через дихальний ланцюг і, відповідно, пригні-
чує синтез АТФ у мітохондріях. За цих умов потік електро-
нів може перерозподілятися до альтернативних термінальних 
оксидаз. Функціонування альтернативних переносів електронів 
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e–e–
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ONOO–
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іон
нітрозонія

нітроксиланіон
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Рис. 39.  Механізми NO-сигналізації (за  Besson-Bard et  al., 2008 
зі змінами)
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значно знижує продукцію АТФ, але водночас істотно зменшує 
ризик утворення активних форм кисню.

Серед мішеней NO є неферментативні білки. Наприклад, 
у кореневих бульбочках бобових з оксидом азоту взаємодіє 
симбіотичний білок легемоглобін (Lb) з утворенням нітрозил-
легемоглобінового комплексу (Lb-FeIINO). Легемоглобін бере 
участь у транспорті кисню в бактеріоїди, формуючи оборотну 
форму оксилегемоглобіну (Lb-FeIIO2). При взаємодії з киснем 
може також утворитися ферілегемоглобін (LbFeIV). Ці форми 
(Lb‑FeIIO2 і LbFeIV) здатні ефективно очищати цитозоль від NO 
та пероксинітриту (ONOO–), формуючи нітрати і LbFeIII. Форма 
LbFeIII ефективно перетворюється на Lb-FeIIO2. Вважають, що ці 
реакції мають захисну дію на функціонально активні бульбочки 
та беруть участь у циклічному обертанню Lb-FeIIO2.

Деякі несимбіотічні гем-вмісні (Hb) білки здатні конверту-
вати NO в нітрат NAD(P)H-залежним способом. Зниження вну-
трішньоклітинного рівня NO при різних стресах є основною 
захисною функцією Hb‑білків в адаптивних реакціях рослин.

S-нітрозилування цистеїну

У рослин ідентифіковано значну кількість білків, які підда-
ються оборотному S-нітрозилуванню. Ці білки залучені до різ-
них функцій клітин, таких як метаболізм, фотосинтез, регу-
ляція окисно-відновного балансу, адаптивні реакції та ін. Про-
цес S-нітрозилування цистеїну відбувається спонтанно нефер-
ментативним шляхом, але для ефективного нітрозилування за-
лишків цистеїну необхідне відповідне амінокислотне оточення 
цистеїну. Певне розташування кислотних та основних мотивів 
може полегшити або, навпаки, ускладнити нітрозилування. Іс-
нує три можливих варіанти:
1)	 S-нітрозилування відбувається конститутивно за фонових 

концентрацій NO;
2)	 S-нітрозилування відбувається за підвищених концентрацій 

NO, тобто внаслідок індукції синтезу оксиду азоту;
3)	 S-нітрозилування не відбувається за жодих умов.

Залежно від положення цистеїну у поліпептидному лан-
цюгу його нітрозилування може по-різному відбиватися на стані 
та активності білка.



Ефекторні молекули та  вторинні месенджери 125

Нітрозилування є переважно оборотною модифікацією, що 
дозволяє використовувати її в механізмах передачі внутрішньо-
клітинних сигналів. Денітрозилування відбувається у відновних 
умовах за участю глутатіону (GSH). При цьому утворюється ні-
трозоглутатіон (GSNO), який потім окислюється нітрозоглута-
тіон-редуктазою (GSNOR) до глутатіон-дисульфіду та іону амо-
нію. Слід зауважити, що за певних умов нітрозоглутатіон може 
бути отриманий при взаємодії NO з глутатіоном, а потім вико-
ристовуватися як донор NO для нітрозилування білків. Таким 
чином, нітрозилування та денітрозилування здійснюються спон-
танно неферментативних шляхом, при цьому зміщення рівно-
ваги у бік денітрозилування за відновних умов забезпечується 
нітрозоглутатіон-редуктазою, яка відіграє ключову роль у ви-
ключенні S-нітрозотіол-опосередкованого сигналу.

Істотність S-нітрозилування в механізмі регуляції актив-
ності була показана для деяких рослинних білків.

Одним з об’єктів нітрозилування є метіонін-аденозилтранс
фераза (МАТ) — фермент який каталізує синтез S-аденозилме-
тіоніну. Ця сполука використовується як джерело метильної 
групи в реакціях трансметилювання і є попередником у біосин-
тезі етилену та поліамінів. У Arabidopsis виявлено три ізоформи 
метіонін-аденозилтрансферази (МАТ1-МАТ3). Активність МАТ1 
в результаті S-нітрозилування знижується на 30 %, а МАТ2 
і МАТ3 практично не реагують на NO. Показано, що у МАТ1 
нітрозилується цистеїн-114, який розташовується безпосередньо 
біля субстрат-зв’язуючого центру. Аналогічний залишок цисте-
їну у МАТ2 і МАТ3 відсутній. S-нітрозилування МАТ1, мабуть, 
є механізмом через який здійснюється взаємодія між етилено-
вим і NO-сигналами.

Білок метакаспаза 9 (Arabidopsis thaliana metacaspase 9 — 
AtMC9), який бере участь у механізмах апоптозу, конститу-
тивно нітрозилується переважно по цистеїну-147, розташова-
ного в каталітичному домені. Ця ковалентна модифікація під-
тримує AtMC9 у неактивному стані. За активації апоптозного 
шляху AtMC9 піддається дії регуляторної протеази. У резуль-
таті часткового протеолізу конформація AtMC9 змінюється так, 
що інший цистеїн-29 просторово замінює цистеїн-147 у ката-
літичному центрі. Цистеїн-29 бере участь у протеолітичній 
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реакції, що каталізується AtMC9, і при цьому не піддається 
нітрозилуванню, яке не відбувається через відсутність відпо-
відних послідовностей, що полегшують нітрозилування. Акти-
вація AtMC9 відбувається одноразово та необоротно, оскільки 
білок не може повернутися у початковий стан.

Гліколітичний фермент 3-фосфогліцеральдегід-дегідроге‑
наза (3ФГА-ДГ) також піддається S-нітрозилуванню. Ця мо-
дифікація провокує структурні зміни молекули, які приво-
дять до інактивації ферменту, а також підвищують його здат-
ність до взаємодії з іншими білками. Мішені, з якими взаємо
діє S-нітрозильована 3ФГА-ДГ, і  значення цього механізму 
у рослин не з’ясовано. Однак відомо, що у ссавців нітрозилу-
вання 3ФГА-ДГ, крім інактивації цього ферменту, стимулює 
його зв’язування з убіквітинуючою лігазою Siah1. Ця взаємо-
дія сприяє переносу лігази Siah1 у ядро, де вона убіквітинує 
ядерні мішені та стимулює їх деградацію, включаючи таким 
чином механізм апоптозу — запрограмованої загибелі клітин.

Нітрування тирозину

Донедавна нітрування тирозину розцінювали як ознаку 
окислювального стресу, який спричинює втрату нітрованими 
білками своїх функцій. До того ж відомо, що деякі нітровані 
білки мають підвищену чутливість до протеолізу. Мішені ні-
трування та функціональне значення цієї модифікації у рос-
лин досі не з’ясовані. Проте наразі продовжують накопичува-
тися дані про те, що нітрування тирозину має важливе регу-
ляторне значення. З’явилися також дані про оборотність цієї 
модифікації. Усе це дозволяє зі значною долею впевненності 
припустити, що процес нітрування залішків тирозину вико-
ристовується в природі як повноцінний сигнальний механізм.

Зв’язок NO і Ca2+‑сигналів

NO і Ca2+‑залежні сигнальні шляхи тісно взаємопов’язані 
між собою. Стимуляція синтезу NO приводить до підвищення 
концентрації іонів Ca2+ в цитоплазмі за рахунок активації 
мембранних кальцієвих каналів, які локалізовані у плазмалемі 
та внутрішніх мембранах, головним чином у тонопласті та ЕПР.
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Існують два основні механізми впливу NO на кальцієві ка-
нали:
1)	 прямий — шляхом нітрозилування каналів;
2)	 непрямий — опосередкований вторинними меседжерами 

циклічним гуанозинмонофосфатом (cGMP) і циклічною аде-
нозиндифосфатрибозою (cADPR).
Існує також оборотний зв’язок між NO і Ca2+. Наприклад, 

підвищення цитозольної концентрації іонів Ca2+, спричинене 
активацією плазмалемного Ca2+‑каналу CNGC2 під дією елісі-
торів, приводить до посилення продукції NO. Здатність іонів 
кальцію стимулювати синтез NO являє собою регуляторну по-
зитивну петлю, за допомогою якої NO контролює свій влас-
ний синтез.

3.2.3. Нуклеотидциклазні сигнальні системи

Сигнальні механізми з участю циклічних нуклеотидів функ-
ціонують у всіх основних царств живих організмів. Однак фор-
мування даної концепції тривало близько півстоліття. Про те, 
що циклічний аденозинмонофосфат (cAMP) виконує функції 
вторинного месенджера у тваринних клітинах, відомо з кінця 
50-х років двадцятого століття після відкриття Сазерленда 
1957 року. Ще через десятиліття аналогічний висновок був зро-
блений для прокаріотів. Однак для рослин тривалий час не іс-
нувало жодних експериментальних доказів не тільки про функ-
ціонування нуклеотидциклазних сигнальних систем, але на-
віть про присутність в їхніх тканинах циклічних нуклеотидів. 
З цієї причини в 1970-х роках склалася думка, що у рослин 
не синтезуються циклічні нуклеотидмонофосфати, в тому числі 
cAMP, і не працюють сигнальні системи за їхньою участю. Ос-
новна причина цього — надзвичайно низькі концентрації цих 
речовин у рослин. Концентрація cAMP в рослинних тканинах 
становить менше 20 пМ на 1 г сирої маси, тоді як у тварин — 
більше 250 пМ. Кількість cGMP у рослин, зазвичай, менше 
в 20–30 разів, порівняно з cAMP. Вміст циклічних нуклеоти-
дів істотно розрізняється в різних тканинах і органах рослин. 
Крім того, їх концентрація може значно варіювати під впливом 
зовнішніх чинників. Наприклад, у листі Arabidopsis thaliana 
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концентрація cGMP під дією авірулентного штаму Pseudomonas 
syringae підвищувалася з 0,4 до 1 пМ на 1 г сирої маси.

Виявити циклічні нуклеотиди у рослин стало можливим 
тільки завдяки удосконаленню методів ідентифікації хімічних 
сполук. Дослідження останніх двох десятиліть дозволяють зро-
бити висновок, що, незважаючи на низькі концентрації цикліч-
них нуклеотидмонофосфатів, у рослин, як і у тварин, функціо-
нують нуклеотидциклазні сигнальні системи. Показано, що за 
участю cAMP і cGMP здійснюється регуляція багатьох реакцій 
рослин, у тому числі модуляція продихової транспірації, ро-
стові реакції, захисні механізми тощо. Однак досьогодні сиг-
нальні механізми за участю циклічних нуклеотидів у рослин 
є найменш вивченими.

Аденілатциклазна система

Ферменти аденілатциклазної системи

Аденілатциклази (АЦ) — це фер-
менти, що каталізують утворення ци-
клічного АМР з ATP у присутності іо-
нів Mg2+. У результаті реакції відщеп
люється пірофосфатна група, а  між 
a-фосфатом і  гідроксилом 3-го атома 
Карбону залишку рибози утворюється 
ефірний зв’язок. Таким чином, продук-
том реакції є 3′-5′-cAMP (рис. 40) і пі-
рофосфат.

ATP → cAMP + РРi.
Утворений вторинний месенджер 3′-5′-cAMP частіше назива-

ють циклічним аденозинмонофосфатом або cAMP без вказівки 
положення гидроксилів, які беруть участь в утворенні цикліч-
ного фосфодиефірного зв’язку.

Розщеплення cAMP здійснюється фосфодіестеразою (ФЕ). 
Цей фермент гідролізує циклічний фосфоефірний зв’язок, у ре-
зультаті чого утворюється АМР. Залежно від того, які ізоформи 
ФЕ проявляють активність, можуть утворитися дві форми AMP 
з різним положенням фосфатної групи: 5′-AMP або 3′-AMP.
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Рис. 40.  Циклічний 
аденозинмонофосфат 

(3′‑5′‑cAMP)
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Незважаючи на те що аденілатциклази різних видів живих 
організмів каталізують одну й ту ж реакцію, вони мають суттєві 
відмінності в структурі та механізмі регулювання. До того ж 
значні розбіжності виявляються навіть за амінокислотної по-
слідовності каталітичних доменів. Існує кілька класифікацій 
АЦ на основі первинної структури різних функціональних до-
менів цих ферментів, головним чином, каталітичних. Проте 
ні в одну з цих класифікацій поки ще не включені рослинні 
АЦ, оскільки відомості про них вкрай обмежені.

Мембранозв’язані аденілатциклази (мАЦ) ссавців являють 
собою складні інтегральні білки глікопротеїни з молекуляр-
ною масою 180–200 кД  (1064–1248 амінокислотних залиш-
ків). Поліпептидний ланцюг усіх мембранних АЦ 12 разів пе-
ретинає мембрану, формуючи два модулі, кожна з яких скла-
дається з 6 трансмембранних доменів. На зовнішній стороні 
плазмалеми знаходяться тільки невеликі міждоменні поліпеп-
тидні ділянки, які частково глікозовані олігосахаридними гру-
пами. Із цитоплазматичної сторони знаходяться короткий N-кі-
нець і значно більший C-кінець молекули, а також великий 
фрагмент, розташований між двома 6-доменними трансмемб-
ранними структурами. Середній цитоплазматичний фрагмент 
і C-термінальна ділянка поліпептидного ланцюга АЦ форму-
ють активний центр, що включає ділянку зв’язування ATP, 
а також регуляторний сайт, через який здійснюється взаємо-
дія ферменту з a‑субодиницею гетеротримерного G‑білка. При-
пускають, що каталітична активність АЦ виявляється тільки 
у гомодимерної форми ферменту.

Модуляція активності мАЦ ссавців здійснюється двома ти-
пами G‑білків: Gs  і Gi. Ці білки різняться тільки a‑субоди-
ницями, які здатні асоціювати з  димером bg одного типу. 
Gs і Gi активуються різними сигналами та чинять протилежний 
вплив на АЦ. При наявності відповідного стимулу b-адренер-
гічні рецептори активують Gs‑білок, а a2-адренергічні — Gi‑бі-
лок. В обох випадках G‑білки дисоціюють, а a‑субодиниці, 
які вивільняються, взаємодіють з мАЦ. Активація аденілат-
циклази відбувається внаслідок утворення комплексу з a‑су-
бодиницею Gs‑білка, тоді як a‑субодиниця Gi‑білка пригнічує 
активність ферменту.
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У процесі модулювання активності мАЦ певне значення на-
бувають bg‑димери, які вивільняються від a‑субодиниць. Вва-
жають, що вільні bg-комплекси зв’язують a‑субодиниці G‑біл-
ків іншого типу, запобігаючи їхньому впливу на мАЦ.

Наразі у ссавців ідентифіковано 9 ізоформ АЦ. Вони від-
різняються за чутливістю до іонів кальцію та регулюються різ-
ними типами G‑білків. У модуляції активності мАЦ можуть 
брати участь a‑субодиниці, bg‑димери, іони Ca2+, кальмодулін. 
Причому взаємодія цих сигналів часто відбувається з високим 
ступенем синергічність. У ряді випадків аденілатциклаза може 
працювати як датчик збігу, отримуючи й інтегруючи сигнали 
від двох різних рецепторів через G‑білки або інші внутріш-
ньоклітинні сигнальні молекули. При цьому помітна актива-
ція (або репресія) відбувається у випадку, якщо два рецептори 
різного класу активовані одночасно.

Активність мАЦ збудливих клітин тварин, наприклад ней-
ронів, може змінюватися при флуктуації мембранного потен-
ціалу. Зміна заряду на мембрані сприяє зсуванню трансмемб-
ранних доменів один відносно одного, що зрештою відбива-
ється на активності ферменту. У цьому випадку АЦ здатна са-
мостійно модулювати внутрішньоклітинні сигнали у відповідь 
на стимул без участі рецептора.

Значний вплив на активність мАЦ має ковалентна модифі-
кація шляхом фосфорилювання специфічними кіназами. Фос-
форилювання змінює стан АЦ таким чином, що вона стає біль-
шою (або меншою) мірою сприйнятлива до активації різними 
стимулами.

Розчинні аденілатциклази (рАЦ) ссавців синтезуються в не-
активній повнорозмірній формі (близько 190 кД), тоді як ак-
тивний фермент являє собою амінокінцевий фрагмент поперед
ника (менше 50 кД). У N-кінцевій частині повнорозмірної моле-
кули ферменту локалізуються два каталітичні домени, а в кар-
бокситермінальній області розташований автоінгібіторний до-
мен. Таким чином, процесінг рАЦ відбувається із залученням 
протеолітичного механізму. На відміну від мембранних АЦ, 
активація розчинних форм здійснюється без участі G‑білків. 
Активність рАЦ істотно залежить від концентрації іонів Mn2+ 
і бікарбонату (HCO3

–).
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Вважають, що чутливість до іонів HCO3
– дозволяє рАЦ вико-

нувати роль сенсора метаболічної активності клітини, оскільки 
концентрація бікарбонату безпосередньо залежить від інтенсив-
ності енергетичних процесів: кінцевим продуктом окиснення 
є CO2, що конвертується карбоангідразами на іони бікарбонату.

Аденілатциклази рослин. Ізоферментний склад аденілатци-
клази рослин не вивчений, причому більшість даних про ці фер-
менти мають непрямий характер. Деякі іони двовалентних ме-
талів мають різний, а іноді й протилежний вплив на аденіла-
тциклазну активність, асоційовану з мембранами в рослин-
них тканинах. Це вказує на присутність у рослин декількох 
ізоформ мембранозв’язаної аденілатциклази (мАЦ). Наявність 
розчинної форми (рАЦ) цього ферменту багатьма дослідниками 
ставиться під сумнів. Разом з тим, передбачається, що у рос-
лин функціонує аденілатциклаза, слабо асоційована з клітин-
ними органелами та елементами цитоскелету. Ця форма, ма-
буть, є поверхневим мембранним білком, який не має транс
мембранних доменів.

Фосфодіестерази. Фосфодіестерази являють велику групу 
ферментів, які розщеплюють циклічні фосфодиефіри. Окремі 
ізоформи ФЕ тварин виявляють субстратну специфічність від-
носно 3′5′-циклічних нуклеотидмонофосфатів (cAMP, cGMP) або 
2′3′-циклічних нуклеотидів. Фосфодіестерази, що розщеплюють 
cAMP і cGMP, функціонують у нуклеотидциклазних сигналь-
них системах, а ФЕ, специфічні до 2′3′-циклічних нуклеотидів, 
беруть участь у деградації РНК.

Більшість рослинних ФЕ мають меншу субстратну специ-
фічність, порівняно з тваринними ферментами, і можуть роз-
щеплювати не тільки 3′5′-ціклофосфати, але й 2′3′-циклічні 
нуклеотиди. Крім того, фосфодіестерази рослин впливають 
на фосфодиефірний зв’язок з різних сторін щодо фосфатної 
групи, внаслідок чого утворюється не один, а суміш продуктів 
реакції. Наприклад, при розщепленні cAMP утворюється суміш 
5′-AMP і 3′-AMP. Співвідношення цих продуктів залежить від 
ізоформи ФЕ й умов, однак у більшості випадків з двох мож-
ливих продуктів переважає 3′-AMP. При каталітичній дії тва-
ринних фосфодіестераз на cAMP або cGMP переважно утворю-
ються відповідні 5′-мононуклеотиди.
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Роль cAMP у регуляції активності протеїнкінази А тварин

Протеїнкінази А — це серин/треонінові протеїнкінази, ак-
тивність яких регулюється cAMP. У неактивному стані протеїн
кінази А існують у вигляді тетрамерів C2R2, які складаються 
з двох каталітичних (С) і двох регуляторних (R) субодиниць 
(рис. 41). Регуляторні субодиниці утворюють міцно зв’язаний 
димер (R2), який зберігається при дисоціації тетрамера. Ста-
більність структури тетрамера підтримується за рахунок слаб-
ких взаємодій між активним центром каталітичних частинок 
і псевдосубстратними послідовностями регуляторних субоди-
ниць. Псевдосубстратна послідовність (–RRGAI–) відрізняється 
від послідовності субстрату (–RRGSI–), у якій залишок серину 
піддається фосфорилюванню, наявністю аланіну (A) замість се-
рину (S). Кожна R-частка має дві ділянки зв’язування cAMP. 
У результаті приєднання 4-х молекул cAMP до двох регулятор-
них субодиниць змінюється конформація останніх, що приво-
дить до вивільнення двох окремих каталітичних субодиниць.

Каталітичні активні субодиниці C фосфорилюють білки, які 
мають характерні послідовності, модулюючи їхню активність. 
Після дисоціації тетрамерного неактивного комплексу зв’язок 
cAMP з регуляторними субодиницями слабшає. Активність про-
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Рис. 41.  Регуляція активності протеїнкінази А тварин.
Умовні позначення:
PKA — каталітичні субодиниці протеїнкінази А;
R — регуляторні субодиниці протеїнкінази А;
AC — аденілатциклаза;
PE — фосфодіестерази
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теїнкінази А залежить від концентрації cAMP, а відповідно, 
і від співвідношення активностей аденілатциклази та фосфо-
діестерази. При усуненні зовнішнього стимулу, який активує 
синтез cAMP, вміст вторинного месенджера знижується. Регу-
ляторний димер за низької концентрації cAMP зв’язує й інак-
тивує каталітичні субодиниці.

Протеїнкіназа А була виявлена в усіх тварин. Цей фермент 
виконує найважливіші регуляторні функції, оскільки фосфори-
лює велику кількість цитоплазматичних і ядерних білків, зо-
крема гістони. Активація протеїнкінази А приводить до моду-
ляції активності ферментів, транскрипційних і хроматинових 
факторів. Таким чином, протеїнкінази А беруть участь у регу-
ляторних механізмах, які контролюють не тільки метаболічну 
активність клітини, але також експресію генів і процеси ре-
моделювання хроматину. Білки, гомологічні протеїнкіназам А, 
у рослин виявлені не були.

Значення cAMP у регуляції активності катаболітних генів у бактерій

У гетеротрофних бактерій cAMP бере участь в активації ка-
таболітной генів, що кодують білки, необхідні бактеріям для 
утилізації альтернативних джерел живлення в умовах нестачі 
глюкози. Експресія більшості оперонів, які несуть катаболітні 
гени, контролюється за допомогою декількох механізмів, одним 
з яких є позитивна індуцибельна регуляція за участю cAMP. 
В області промотора таких оперонів знаходиться ділянка зв’я-
зування особливого регуляторного білка, який називають білок, 
який активує катаболітний ген, або CAP (catabolite activator 
protein).

CAP забезпечує додаткові сайти зв’язування РНК-поліме-
рази з промотором оперону і є фактором, який підсилює ін-
дукцію експресії. Спорідненість CAP із промотором залежить 
від концентрації cAMP у клітині. Підвищення кількості cAMP 
сприяє посиленню взаємодії CAP із промотором і, відповідно, 
активації експресії, і навпаки. Концентрація cAMP залежить 
від активності аденілатциклази та фосфодіестерази. Активність 
обох ферментів алостерично регулюється глюкозою (рис. 42). 
Аденілатциклаза інгібується глюкозою, а фосфодіестераза, 
навпаки, — активується. Таким чином, якщо концентрація 
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глюкози достатня для харчування клітини, то активність аде-
нілатциклази є низькою, а фосфодіестерази — високою. Тому 
за наявності глюкози у клітині підтримується низька концен-
трація cAMP. Зниження кількості глюкози приводить до про-
тилежного ефекту: аденілатциклаза активується, а фосфодіесте-
раза, навпаки, пригнічується. У результаті збільшується кон-
центрація cAMP, у присутності якого CAP зв’язується із про-
мотором і підсилює транскрипцію. Контроль активності катабо-
літних оперонів через CAP залежить від концентрації глюкози 
в середовищі та в клітині. Оскільки у бактерій синтез cAMP 
активується в умовах нестачі глюкози в середовищі, цю регуля-
торну молекулу також називають «сигналом голоду» бактерій.
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Рис. 42.  Механізм позитивної індуцибельної регуляції катаболітних 
генів у бактерій за участю cAMP (на прикладі лактозного оперону).
Умовні позначення:
CAP — білок, який активує катаболітний ген;
lacI — регуляторний ген, що кодує інгібітор lac-оперону;
lacP — промотор;
lacO — оператор;
lacZ, lacY, lacA — структурні гени, що кодують, відповідно, b-галакто
зидазу, пермеаз і b-галатозилтрансацетілазу

cAMP-регульовані білки рослин

У тваринних клітинах основними мішенями cAMP є про-
теїнкінази А та іонні канали, що відкриваються циклічними 
нуклеотидами (cyclic nucleotide-gated channels — CNGCs), тому 
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було зроблено спробу пошуку подібних білків у рослин. Протеїн
кіназа А-подібні ферменти, активність яких регулюється ци-
клічними нуклеотидами, у рослин не були виявлені. Пошук 
таких кіназ проводився біоінформаційними методами (за на-
явністю послідовностей, гомологічних послідовностей протеїн
кінази А тварин), і біохімічними з використанням субстратів, 
що характерні для кіназ ссавців. Не можна виключати мож-
ливість, що у рослин cAMP-регульовані протеїнкінази мають 
низьку гомологію до аналогічних ферментів тварин і проявля-
ють специфічність до  іншого субстрату. Таким чином, незва-
жаючи на відсутність у рослин протеїнкінази А, питання про 
те, чи беруть участь cAMP-регульовані протеїнкінази в сигналь-
них механізмах рослин, залишається відкритим.

Іонні канали, що відкриваються циклічними нуклеотидами 
(CNGCs), у рослин були виявлені, до  того ж доведена їхня 
участь у трасдукційних механізмах.

CNGC рослин. Перший іонний канал, який був охаракте-
ризований у рослин як канал, що відкривається циклічними 
нуклеотидами, був AtCNGC2. Це K+‑канал, який здатен про-
водити іони K+ та  інші моновалентні катіони, за винятком 
Na+. Інтенсивність трансмембранного потоку іонів через цей 
канал залежить безпосередньо від cAMP. Проте на активність 
AtCNGC2 впливають не  тільки cAMP, але й іони кальцію: 
мікромолярні концентрації Ca2+ блокують AtCNGC2.

Наразі в Arabidopsis понад 20 білків розглядаються як пред-
ставники родини CNGC. Серед них є канали, які спеціалізу-
ються на транспорті моновалентних або двовалентних катіо-
нів. Імовірно, молекули CNGC шість разів перетинають мемб-
рану (домени S1–S6), причому кінцеві ділянки локалізуються 
із цитоплазматичного боку мембрани. Між трансмембранними 
доменами S5 і S6 знаходиться поровий домен (P-loop). На кар-
бокситермінальній ділянці молекули розташовуються цикліч-
ний нуклеотид-зв’язувальний (CNB) і Ca2+‑кальмодулін-зв’я-
зуючий (CaMB) домени, які частково перекриваються. Ймо-
вірно, приєднання Ca2+‑кальмодуліну до CNGC запобігає його 
активації циклічним AMP. CNG-канали рослин і тварин ма-
ють високий ступінь гомології. Однак у молекулі CNGC тварин 
CaMB-домен знаходиться в амінотермінальній області молекули. 
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Функціональні CNGC тварин є гетеротетрамерами. Структура 
функціонально активних CNG-каналів у рослин невідома, од-
нак наявність у геномі рослин великої родини генів, що коду-
ють різні CNGC, дозволяє припустити, що рослинні CNGC та-
кож формують гетеромери.

CNGC беруть участь у захисних механізмах, роботі тран-
спіраційного апарату, зростанні пилкової трубки, світлочутли-
вості та  інших реакціях рослин. Остаточно фізіологічна роль 
CNGC рослин не встановлена, проте вважається, що загальна 
функція цих каналів полягає у підвищенні рівня іонів каль-
цію у клітині.

Серед CNGC рослин особливий інтерес викликають Ca2+‑спе-
цифічні канали. Ці канали беруть участь у перетворенні сиг-
налу cAMP (концентраційного) на кальцієвий сигнал у вигляді 
осциляцій цитоплазматичної концентрації іонів Ca2+, тому 
cAMP-залежний сигнальний механізм рослин може повноцінно 
працювати без участі кіназ. Модуляція активності K+‑провід-
них CNGC циклічними нуклеотидами є надзвичайно важли-
вою для регуляції осмотичних механізмів, зокрема продихо-
вої транспірації.

Гуанілатциклази та cGMP

Циклічний гуанозинмонофосфат 
(рис. 43) — вторинний месенджер, 
який регулює значну кількість різ-
номанітних функцій у клітинах рос-
линного організму. За участю cGMP 
здійснюється трансдукція сигналів 
усередині клітини у  відповідь на 
вплив гормонів і  зовнішніх стиму-
лів, розвиваються стресові реакції, 
контролюється активність іонних ка-

налів, а також регулюється рівень транскрипції. Показано, 
що cGMP має істотне значення в механізмах патогенезу. Напри-
клад, за умов впливу патогенних мікроорганізмів cGMP є кри-
тично важливим для стимуляції експресії генів, що кодують фе-
нілаланін-амоній ліазу і PR‑білки (pathogenesis-related proteins).
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Рис. 43.  Циклічний 
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Синтез cGMP із GTP каталізується гуанілатциклазами. 
У тварин відомо два класи цих ферментів: мембранозв’язані 
та розчинні (цитоплазматичні). Мембранозв’язані гуанілатцик
лази один раз перетинають мембрану та включають один ци-
клазний домен із цитоплазматичного боку молекули. Мембрано
зв’язані форми гуанілатциклази мають властивості рецепторів, 
тобто їх каталітична активність модулюється при зв’язуванні 
ліганду (екстраклітинний домен зв’язує пептидні регулятори). 
Як більшість рецепторних молекул, що мають один трансмемб-
ранний домен, мембранозв’язані гуанілатциклази набувають 
функціональну активність у димерному стані. До складу димеру 
входять дві однакові субодиниці. Розчинні гуанілатциклази — 
це гетеродимери, що складаються з двох різних субодиниць. 
Гем-вмісні редокс-центри розчинних гуанілатциклаз зв’язують 
NO, який є специфічним активатором цього ферменту. Моле-
кулярними мішенями cGMP у тварин є cGMP-залежні протеїн
кінази (протеїнкінази G) та йонні канали, що відкриваються 
циклічними нуклеотидами (CNGCs).

У вищих рослин експериментально доведено існування двох 
білків з гуанілатциклазною активністю, що належать до різних 
класів. Обидва білка були ідентифіковані у Arabidopsis. Роз‑
чинна гуанілатциклаза рослин, на відміну від тваринного фер-
менту, не є чутливою до NO. В амінотермінальній області мо-
лекули розташований каталітичний гуанілілциклазний домен, 
а в карбокситермінальній — цистеїн протеаза-подібний домен. 
Поєднання цих двох доменів є унікальним для рослинної роз-
чинної гуанілатциклази і раніше не було виявлено в жодному 
з інших білків. Мембранозв’язана гуанілатциклаза Arabidopsis 
є рецептором брасиноліда AtBRI1 і має в цитоплазматичній об-
ласті молекули гуанілатциклазний домен. Рослинні іонні ка-
нали, що відкриваються циклічними нуклеотидами (CNGCs), 
регулюються циклічним GMP. Інші молекулярні мішені cGMP 
не ідентифіковано.
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3.3. ІОНИ КАЛЬЦІЮ В СИСТЕМІ ПЕРЕДАЧІ СИГНАЛУ

Іони Ca2+ виконують найважливішу регуляторну роль у клі-
тинах: вони контролюють модуляцію активності ферментів, ста-
білізують клітинні структури, активують збірку елементів ци-
тоскелета тощо. Разом з цим, іони Ca2+ є одними з ключових 
внутрішньоклітинних сигнальних посередників, що виконують 
функції вторинних месенджерів.

Клітини всіх відомих організмів здатні підтримувати мемб-
ранний градієнт концентрацій іонів Ca2+. Рівень концентрації 
вільного кальцію в цитоплазмі нестимульованих клітин зазви-
чай становить 10–7–10–6 М. У двомембранних органелах (мі-
тохондріях, пластидах) і люмені ендоплазматичного ретику-
лума еукаріотичних клітин підтримується більш висока кон-
центрація цього іона. У рослинних клітинах значні його кіль-
кості накопичуються у вакуолях. Вміст кальцію в міжклітин-
ному просторі перевищує його цитоплазматичну концентрацію 
на кілька порядків і може досягати 10–3 М, як, наприклад, 
в апопласті рослин. Підтримка градієнта концентрацій іонів 
Ca2+ є надзвичайно важливою для функціонування клітини, 
оскільки довготривале підвищення рівня кальцію в цитозолі 
приводить до її загибелі.

Еволюційний вибір іонів кальцію для виконання сигналь-
ної функції пов’язують з тим, що спочатку живі клітини на-
вчилися позбуватися їх, оскільки кальцій як лужноземельний 
метал здатний взаємодіяти із фосфатами з утворенням нероз-
чинних солей. Фосфати необхідні клітині для синтезу нуклеї-
нових кислот, фосфоліпідів, макроергічних сполук тощо. Від-
повідно, високі концентрації іонів Ca2+ в цитоплазмі можуть 
привести до значного зниження концентрації розчинних фос-
фатів, що, в свою чергу, привело б до порушення як енерге-
тичного обміну клітини, так і її діяльності взагалі.

За певних умов під впливом зовнішніх факторів провоку-
ється деполяризація мембрани, яка супроводжується корот-
кочасним підвищенням концентрації іонів кальцію. Ця подія 
є своєрідним сигналом небезпеки для клітини, тому в процесі 
еволюції виникли регуляторні системи, функціонування яких 
безпосередньо залежить від флуктуації внутрішньоклітинної 
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концентрації іонів Ca2+. Макромолекули, що здатні специфічно 
зв’язувати іони Ca2+, були пристосовані для виконання функ-
цій внутрішньоклітинних кальцієвих рецепторів. Більшість 
Ca2+‑регульованих процесів у клітинах відбувається за корот-
кочасних змін цитозольної концентрації іонів Ca2+ в діапазоні 
10–7–10–5 М.

Таким чином, еволюційно першими виникли системи, які 
видаляють іони кальцію із цитоплазми, а наступним етапом 
було виникнення сигнальних клітинних систем, що використо-
вують іони Ca2+ як вторинні мессенждери. У процесі форму-
вання кальцієвої сигнальної системи, удосконалювалися та-
кож способи індукованого надходження кальцію в цитоплазму.

Ефективна робота Ca2+‑залежного сигнального механізму 
можлива в тому випадку, якщо в клітині працюють три ос-
новні функціональні модулі.
1.	 Системи активного транспорту Ca2+, який спрямований 

із цитоплазми в екстраклітинний простір, ЕПР, мітохон-
дрії та вакуоль. Енергозалежні переносники Ca2+ розташо-
вуються в мембранах, що відокремлюють цитоплазму від 
даних компартментів.

2.	 Системи індукованого надходження кальцію в цитоплазму: 
кальцієві канали, через які іони Ca2+ за певних умов про-
никають у цитоплазму за градієнтом концентрацій.

3.	 Цитоплазматичні компоненти сигнальних ланцюгів (фер-
менти, іонні канали, каталітични неактивні сигнальні посе-
редники, транскрипційні регулятори та інші функціональні 
молекули), активність яких модулюється при зміні концен-
трації іонів Ca2+ в цитоплазмі.
Модуляція активності Ca2+‑транспортерів під впливом кон-

кретних стимулів приводить до змін цитоплазматичної концен-
трації іонів Ca2+, які слід розглядати не як однобічно спрямо-
вані зміни концентрації, а як осциляції — флуктуації, що пов-
торюються і мають певну регулярність, яка характеризується 
частотою, аміплітудою та формою. Форма осциляційної кри-
вої залежить від швидкості змін, які можуть бути плавними 
та стрибкоподібними. Крива може набувати форму синусоїди 
із плавними чи загостреними екстремумами або квадратної 
хвилі. Специфічний вплив певної сили кодується як кальцієві 



Передача сигналу всередині клітини140

осциляції, які потім декодуються цитоплазматичними сигналь-
ними компонентами, що наразі виражається у зміні функціо-
нальної активності клітини (рис. 44).

Арбускулярна мікориза

Nod-фактор 5 хв

Рис. 44.  Криві кальцієвих осциляцій, що  спостерігаються за дії 
арбускулярної мікоризи та NOD-фактора (за Kosuta S. et al., 2008)

3.3.1. Структура Ca2+‑зв’язуючих білків

Для ефективного зв’язування й утримання іонів Ca2+ не-
обхідною є наявність у структурі білка системи, яка дозво-
ляє утворити з іоном від 6 до 8 координаційних зв’язків пев-
ної довжини. До того ж, ця структура має бути досить рухли-
вою, щоб мати спроможність захоплювати іон Ca2+, оточуючи 
його з усіх боків, повністю ізолюючи від молекул води. Таку 
структуру мають Ca2+‑зв’язуючі центри білків, які також на-
зивають EF-руками.

EF-рука є обов’язковим модулем Ca2+‑зв’язуючих білків. 
Ця ділянка має будову спіраль-петля‑спіраль (рис. 45-А). Полі
пептидний ланцюжок петлі EF-руки складається з 12 аміно-
кислотних залишків. Петля обертається навколо іона каль-
цію, утворюючи практично правильний октаедр, на шести вер-
шинах якого знаходяться амінокислотні залишки, які беруть 
участь у зв’язуванні іонів кальцію через оксиген-вмісні групи 
(рис. 45‑Б). Таким чином, встановлюються 6 координаційних 
зв’язків. Спорідненість кожного індивідуального Ca2+‑зв’язую-
чого сайту становить 10–6–10–5 М.
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Висока рухливість EF-руки дозволяє не тільки ефективно 
зв’язувати іони Ca2+, але й позбуватися від них при зниженні 
цитоплазматичного рівня кальцію. Лабільність структури — 
це важлива властивість, необхідне для виконання білком регу-
ляторних функцій, але з іншого боку, є фактором його неста-
більності. Ця проблема частково вирішується за рахунок осо-
бливості структури Ca2+‑зв’язуючих ділянок молекули: EF-руки 
формуються попарно на одній ділянці поліпептидного ланцюга 
(рис. 46). Парні Ca2+‑зв’язуючі центри взаємодіють один з од-
ним і, не втрачаючи рухливості, сприяють взаємній стабіліза-
ції. З цієї причини більшість Ca2+‑зв’язуючих білків містять 
парну кількість EF-рук (від 2 до 6). При цьому існують також 
Ca2+‑зв’язуючі білки з непарною кількістю EF-рук. Однак слід 
уточнити, що у таких білків непарна кількість функціонально 
активних Ca2+‑зв’язуючих центрів, однак фізично присутня парна 
кількість EF-рук. Одна з EF-рук може нести мутацію, яка не доз-
воляє їй виконувати Ca2+‑зв’язуючі функції, але при цьому вона 
стабілізує структуру парної функціонально активної EF-руки.
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Рис. 45.  Схема будови EF-руки (за Гусєв Н. Б., 1998 зі змінами).
А  — двомірна схема. Номерами (1–12) позначені амінокислоти, 
що  формують петлю. Стрілки вказані в  амінокислотних залишках, 
що беруть участь в утворенні координаційних зв’язків з іоном Ca2+;
Б  — просторове розташування амінокислот, що  взаємодіють з  іо-
ном Ca2+. Суцільною лінією показано хід поліпептидного ланцюга, 
переривчастими лініями домальовано тетраедр, форму якого набуває 
Ca2+‑зв’язуюча петля
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Найбільш простим Ca2+‑зв’язуючим білком є низькомолеку-
лярний білок кишечника ссавців — кальбіндін (рис. 47-А). По-
ліпептидний ланцюг молекули кальбіндіну формує лише дві 
EF‑руки, тобто є, власне, мінімальним Ca2+‑зв’язуючим мо-
дулем. Кальбіндін має значення у зв’язуванні й утриманні каль-
цію. Регуляторну функцію він не виконує. При зв’язуванні 
кальцію істотних змін у просторовій структурі молекули каль-
біндіну не спостерігається.

Найпоширеніший у природі Ca2+‑зв’язуючий регуляторний 
білок — це кальмодулін (CAM) — низькомолекулярний білок 
з молекулярною масою 18 кД. Вміст білка кальмодуліну в клі-
тині досить високе. У типовій тваринній клітині воно стано-
вить близько 1 % від загальної маси клітинного білка (більше 
107 молекул). Кальмодулін являє собою консервативний оди-
ночний поліпептид, що складається приблизно з 150 амінокис-
лотних залишків. Його структура сформована переважно a‑спі-
ральними ділянками. Просторова структура білка за формою 
нагадує гантель (рис. 47-Б). На N- і C-кінцевих ділянках мо-

Ca2+ Ca2+

N

С

Рис. 46.  Взаємне розташування 
парних Ca2+‑зв’язуючих цент
рів у  молекулі Ca2+‑зв’язуючого 
білка (за  Пермяков Е. А., 1993 
зі змінами)

Б

А

Рис. 47.  Структура Ca2+‑зв’я-
зуючих білків (за Kawasaki H., 
Kretsinger R., 1994).
А — кальбіндін;
Б — кальмодулін
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лекули знаходяться по два Ca2+‑зв’язуючих центри, представ-
лені EF-руками. Срединна частина молекули сформована цен-
тральною a‑спіраллю, що має негативно заряджені амінокис-
лотні залишки. Кальмодулін присутній практично в усіх клі-
тинах тварин, рослин і грибів, функціонуючи в них як бага-
тоцільовий внутрішньоклітинний рецептор іонів Ca2+. Комп-
лекс Ca2+‑кальмодулін (Ca2+/CAM) не має ферментативної ак-
тивності, він виконує роль алостеричного регулятора, який 
бере участь у більшості процесів, що регулюються іонами Ca2+. 
Цей білок модулює активність багатьох різних ферментів, на-
приклад протеїнкіназ, ферментів, що беруть участь в утво-
ренні та руйнуванні циклічних нуклеотидів (нуклеотидциклаз, 
фосфодіестераз) та  інших ензимів, а також транскрипційних 
факторів. У деяких випадках кальмодулін завжди зв’язаний 
зі своєю мішенню, будучи постійною регуляторною субодини-
цею деяких ферментних комплексів, наприклад кінази фосфо-
рилази ссавців. Із кальмодуліном пов’язана регуляція актив-
ності білків цитоскелету, а отже, процеси екзо- й ендоцитозу. 
Внутрішньоклітинний рух також залежить від рівня кальци-
нування кальмодуліну.

3.3.2. Транспортні системи, що кодують кальцієвий 
сигнал
Екстраклітинний транспорт кальцію

Іони кальцію виводяться із цитозолю проти градієнта кон-
центрацій, тому цей процес вимагає витрати енергії. Існують 
транспортери кальцію, активність яких залежить від енергії 
гідролізу ATP, — Ca2+‑ATPази. Інші транспортери використо-
вують протон-рушійну силу — енергію електрохімічного гра-
дієнта концентрацій іонів H+.

Ca2+‑ATPази

АТФ-залежний транспорт Ca2+ крізь мембрани здійснюється 
АТФазами Р-типу класу Р2. Ca2+‑ATPази називають також каль-
цієвими помпами або насосами. За структурою та механізмом 
активації їх поділяють на 2 групи:
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1)	 група P2A — Ca2+‑ATPази ER-типу (endoplasmic reticu-
lum-type Ca2+‑ATPases — ECA);

2)	 група P2B — Ca2+‑ATPази, що автоінгібуються (autoin-
hibited Ca2+‑ATPases — ACA).

Між двома групами Ca2+‑ATPаз виявляються дві основні 
відмінності.

Перша відмінність пов’язана з особливостями регуляції пе-
реносників. Активність Ca2+‑ATPаз ECA-типу не залежить від 
кальмодуліну, проте ATPази ACA-типу є кальмодулін-залеж-
ними. В амінотермінальному цитоплазматичному районі моле-
кули ACA транспортера знаходиться ділянка зв’язування каль-
цинованого кальмодуліну (Ca2+/CAM).

Друга відмінність — функціональна. ER-ATPази забезпе-
чують доставку іонів Ca2+ у внутрішньоклітинні компарменти, 
головним чином в ендоплазматичний ретикулум. Потрапля-
ючи в ендомембранну систему, іони Ca2+ надалі включаються 
до складу секрету та виводяться у міжклітинний простір, на-
приклад, у вигляді пектинатів кальцію — компонентів матриксу 
клітинної стінки. Крім того, в люмен різних ендомембранних 
утворень іони кальцію використовуються також як кофактори, 
необхідні для регуляції активності ферментів. Ca2+‑ATPази, 
що автоінгібуються, виконують у клітинах ключову сигнальну 
роль. Це пов’язано з тим, що їхня активність значно більшою 
мірою змінюється під впливом зовнішніх факторів, порівняно 
з переносниками ER-типу. Відповідно, Ca2+‑ATPази, що авто-
інгібуються, вносять більш істотний внесок у формування вну-
трішньоцитоплазматичних кальцієвих осциляцій.

У геномі Arabidopsis кодується 10 Ca2+‑ATPаз, що автоінгібу-
ються. Окремі ізоформи ACA селективно експресуються в різ-
них умовах. Наприклад, синтез ACA12 і ACA13 стимулюється 
патогенами, ACA8 і ACA10 — холодовим впливом, а ACA8 
і ACA9 з’являються у відповідь на обробку АБК.

Ca2+‑ATPази, що автоінгібуються, виявляються в різних клі-
тинних мембранах, але кожна ізоформа, зазвичай, тяжіє до пев-
ного типу мембрани. Так, ACA8, ACA9 і ACA10 локалізуються 
у плазмалемі, ACA2 — в ЕПР, а ACA4 і ACA11 — у тонопласті.

Активність Ca2+‑ATPаз групи P2B модулюється різними спо-
собами. Крім кальмодуліну, багато ACA регулюються кислими 
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фосфоліпідами, наприклад, фосфатидною кислотою, яка утво-
рюється внаслідок гідролізу мембранних фосфоліпідів фосфо-
ліпазою D, а локалізована в ЕПР ACA2 регулюється шляхом 
фосфорилювання.

Механізм переносу. У процесі переносу іонів Ca2+‑ATPази 
зазнають ряд структурних змін, що впливають на спорідненість 
з іонами Ca2+ і ATP. Зміни відбуваються послідовно та повто-
рюються циклічно.

1.	 Ca2+‑ATPаза зв’язує два іона кальцію (всі Ca2+‑ATPази 
мають один типовий Ca2+‑зв’язуючий домен, що вклю-
чає дві EF-руки).

2.	 Зв’язування іонів кальцію сприяє підвищенню спорідне-
ності ATPази до ATP. Молекули ATP зв’язуються у ви-
гляді комплексу з іонами Mg2+.

3.	 Здійснюється автофосфорилювання переносника — g-фос-
фатна група ATP переноситься на залишок аспарагіно-
вої кислоти.

4.	 Фосфорилювання стимулює конформаційні зміни моле-
кули ATPази, внаслідок яких іони Ca2+, що зв’язані, пе-
реносяться з цитоплазматичного боку на екстраклітин-
ний бік мембрани.

5.	 У результаті зміни конформації молекули знижується 
спорідненість ATPази до  іонів Ca2+, які вивільняються 
в позаклітинний простір.

6.	 Фосфатна група відщеплюється від залишку аспарагіно-
вої кислоти.

7.	 Дефосфорильована і декальцинована молекула Ca2+‑ATPази 
приймає вихідну конформацію.

Сa2+/Н+‑антипортери

На всіх мембранах рослинних клітин, як зовнішніх, так 
і внутрішніх, підтримується електрохімічний градієнт протонів. 
Цей градієнт створюється H+‑ATPазами P-типу та може вико-
ристовуватися для енергетичного забезпечення трансмембранних 
процесів. Транспорт іонів Ca2+ здійснюється Сa2+/Н+‑анти-
портерами, які називають катіонними обмінниками (cation 
exchanger — CAX). У Arabidopsis виявлено 6 таких транспортерів.
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Молекули CAX мають, імовірно, 11 трансмембранних до-
менів. Із шести CAX, що виявлені в Arabidopsis, найбільш 
значущу роль у підтримці кальцієвого гомеостазу виконують 
CAX1 і CAX3.

Антіпортери CAX регулюються подібно до кальцієвих насо-
сів через автоінгібіторний амінотермінальний домен.

Індуковане надходження кальцію в цитоплазму

Іони Ca2+ проникають у цитоплазму за градієнтом концен-
трацій через селективні Ca2+‑канали. У відсутності стимула ка-
нали перебувають у неактивному стані та не пропускають іони 
Ca2+. У структурі іонних каналів виділяють автоінгібіторну ді-
лянку, яка замикає канал. При отриманні відповідного сигналу 
конформація молекули переносника змінюється, в результаті 
чого формуються миттєві іоноселективні пори, через які іони 
Ca2+ проникають крізь мембрану за градієнтом концентрацій.

Існує значна кількість Ca2+‑каналів, що розрізняються за 
структурою, способом активації та локалізації. Багато з них 
є функціонально неоднозначними й активуються різними сти-
мулами. Наприклад, за холодової обробки активуються тоно-
пластні Ca2+‑канали, активні форми кисню задіюють плазма-
лемні канали, а в кореневих волосках бобових рослин Nod-фак-
тори провокують мобілізацію кальцію з перинуклеарного ра-
йону ЕПР.

Потенціал-керовані канали

Потенціал-керовані Ca2+‑канали (VGCC — Voltage-Gated 
Ca2+-Channel) активуються при зміні мембранного потенціалу. 
У структуру каналів цього типу включені один або кілька сен-
сорних доменів, які несуть заряджені амінокислотні залишки, 
завдяки чому здатні реагувати на зміну мембранного потенці-
алу. Кількість і розташування зарядів на сенсорних доменах 
визначають «настройку» каналу, тобто його чутливість на певні 
зміни трансмембранного потенціалу. Зміни потенціалу викли-
кають зрушення сенсорних доменів, що приводить до моди-
фікації просторової структури молекули та відкриття (або за-
криття) каналу. Потенціал-керовані канали ділять на дві ос-
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новні групи: канали однієї групи активуються при деполяри-
зації мембрани, а другий — при гіперполяризації.

Ліганд-керовані канали

Ліганд-керовані Ca2+‑канали (Ligand-Gated Ca2+-Channel — 
LGCC) мають властивості рецепторів-каналоформерів. Вони 
пов’язують ліганд певного типу та формують при цьому каль-
цієвий канал, яким іони кальцію прямують до цитоплазми. 
У рослинних клітинах передбачається наявність у тонопласті 
та ендоплазматичних мембранах Ca2+‑каналів, регульованих 
інозитол-1,4,5-трифосфатом (IP3) і циклічною аденозиндифос-
фат-рибозою (cADPR). Однак фізично ці канали не виділені. 
Дані структури ідентифіковані та вивчені у тварин. Як пока-
зав геномний аналіз, у рослин немає гомологів рецепторів IP3 
і cADPR тварин. Разом з тим, існування принципово різних 
структур, що виконують подібні функції у різних груп орга-
нізмів, заперечувати не можна.

Рецептор IP3 тварин. У тварин IP3-рецептор локалізується 
на мембранах ЕПР у вигляді гомотетрамера. Вторинний по-
середник інозитолтрифосфат (IP3) утворюється в результаті 
розщеплення фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату фосфоліпа-
зою С. Зв’язуючись з  IP3-рецептором, IP3 стимулює відкри-
вання Ca2+‑провідного каналу та сприяє мобілізації Ca2+ з ЕПР. 
C-кінцева частина молекули утворює шість трансмембранних 
доменів, які беруть участь в утворенні каналу. N-кінцева об-
ласть молекули звернена в бік цитоплазми. У них розташо-
вані сайти зв’язування IP3, Ca2+ і ATP, а також два серинових 
залишки, які фосфорилюються протеїнкіназами PKA і PKG. 
Карбокси-термінальна ділянка молекули орієнтована у бік ци-
тозоля та залучається у контроль відкривання каналу. Підви-
щення концентрації IP3 в цитоплазмі приводить до його зв’я-
зування з рецептором. У більшості клітин ссавців IP3-рецептор 
активується при концентрації IP3 порядка 0,1–2 мкМ. Вихід 
Ca2+ через іонні канали супроводжується противотоком іонів 
K+ з цитоплазми. Завдяки цьому компенсується винос заряду 
в цитоплазму, тобто знімається електрогенний ефект.

Точний механізм мобілізації кальцію за участю інозитол-
фосфатів у рослин нез’ясований. Відомо, що в рослин, крім IP3, 
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у внутрішньоклітинній передачі сигналу використовуються 
й інші форми фосфорильованого інозитолу — інозитол-пента-
кісфосфат (IP5) та інозитол-гексакісфосфат (IP6) (див. вище роз-
діл «PI‑PLC-опосередкований сигналінг»). IP3 стимулює мобілі-
зацію внутрішньоклітинних запасів кальцію, як і у рослин, од-
нак IP6 надає більший ефект. Також невідомо, чи використову-
ється яка-небудь форма інозитолфосфату як безпосередній ре-
гулятор активності кальцієвих каналів або регуляція здійсню-
ється опосередковано через інші регулятори.

Іонні канали, що відкриваються циклічними нуклеотидами 
(Cyclic Nucleotide-Gated Channels — CNGC), становлять групу 
каналоформеров, що пов’язують циклічні нуклеотидмонофос-
фати (cAMP і cGMP). У геномі Arabidopsis кодується 20 подіб-
них каналів. Вони мають шість трансмембранних доменів і по-
ровий домен. У мембранах вони утворюють тетрамерні струк-
тури, необхідні для формування каналу. Ряд рослинних CNGC 
являють собою Ca2+‑канали, але деякі з них прониклі також 
для моновалентних іонів.

Крім циклічних нуклеотидмонофосфатів, рослинні CNGC 
пов’язують також кальмодулін. Усі відомі CNGC локалізуються 
в плазматичній мембрані.

Глутамат-рецептор-подібні Ca2+-канали рослин є гомологами 
іонотропних рецепторів глутамату (Glutamate Receptor — GLR). 
У Arabidopsis родина генів GLR включає 20 членів. Продукти 
генів, імовірно, мають три трансмембранні домени й об’єдну-
ються в мембранах у тетра- і пентамерні структури.

Двопорові Ca2+-канали. У Arabidopsis виявлений ген TPC1, 
що кодує єдиний представник родини двопорових каналів (Two-
Pore Channel — TPC). Імовірно, молекула TPC1 має 12 транс
мембранних доменів (TMD) і включає два порових домени. TPC1 
локалізується в тонопласті, в якому, мабуть, присутній у ви-
гляді гомодимеру. Цитозольна петля між TMD6 і TMD7 фор-
мує кальцій-зв’язуючий центр (EF-рука) і домен зв’язування 
регуляторного білка 14‑3‑3. TMD4 і TMD10, що мають пози-
тивно заряджені амінокислотні залишки, функціонують як сен-
сорні домени, які реагують на зміни мембранного потенціалу. 
Таким чином, TPC1 є не тільки Ca2+‑індукованим, але й потен-
ціал-керованим каналом.
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3.3.3. Декодування Ca2+‑сигналу

Зміна концентрації іонів кальцію в клітині відстежується 
Ca2+‑сенсорними білками. У клітинах присутня значна кіль-
кість Ca2+‑зв’язуючих білків, здатних зв’язувати іони Ca2+ з різ-
ною силою, які мають різну клітинну локалізацію, та взаємо-
діють з певними даунстрим сигнальними партнерами. Це доз-
воляє клітині диференційовано реагувати на специфічні зов-
нішні впливи різної інтенсивності.

Активація кальмодулін-залежних білків

При низькій концентрації іонів Ca2+ у цитоплазмі в моле-
кулі кальмодуліну a‑спіралі, що фланкують петлі EF-руки, роз-
ташовуються практично паралельно центральній a‑спіралі. 
У такому стані гідрофобні ділянки термінальних доменів мо-
лекули кальмодуліну виявляються закритими, оскільки вони 
притиснуті до центральної a‑спіралі (рис. 48-А). Це унемож-
ливлює взаємодію цього білка з його мішенями.

Коли клітина отримує сигнал, що стимулює підвищення 
концентрації кальцію в цитоплазмі, кальмодулін пов’язує 
4  іона Ca2+. Це супроводжується конформаційними змінами: 
a‑спіралі EF-рук віддаляються від центральної a‑спіралі, прий
маючи щодо неї перпендикулярне положення. Таким чином, 
молекула кальмодуліну розгортається (рис. 48-Б). У результаті 
цього вивільняється центральна a‑спіраль і гідрофобні райони 
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Рис. 48.  Механізм регуляції активності білків кальмодуліном.
А — неактивна форма кальмодуліну;
Б — активна форма кальмодуліну;
В — взаємодія кальмодуліну з білком-мішенню;
Г — білок-мішень з кальмодулін-зв’язуючим доменом
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термінальних доменів, необхідні для взаємодії кальмодуліну 
з білками-мішенями.

Білки-мішені кальмодуліну мають особливу ділянку, що 
представлена амфіфільною a‑спіраллю, збагаченою позитивно 
зарядженими та гідрофобними амінокислотними залишками. 
Причому заряджені та гідрофобні групи розташовуються на про-
тилежних поверхнях a‑спіралі (рис. 48-Г). Розкрита молекула 
кальмодуліну взаємодіє негативно зарядженою ділянкою цен-
тральної a‑спіралі з позитивно зарядженою поверхнею амфі-
фільної a‑спіралі білка-мішені, а гідрофобні ділянки терміналь-
них доменів — з гідрофобною поверхнею a‑спіралі білка-мі-
шені. Кальмодулін, таким чином, охоплює амфіфільну спі-
раль білка-мішені та стимулює зміну його просторової струк-
тури та активності.

Зниження концентрації іонів кальцію приводить до зворот-
ного ефекту — іони Ca2+ дисоціюють від CAM, а декальцинова-
ний кальмодулін втрачає спорідненість з мішенями.

У Arabidopsis виявлено сім генів, що кодують чотири ізо-
форми кальмодуліну (CAM1/CAM4, CAM2/CAM3/CAM5, CAM6, 
CAM7). Ці  ізоформи незначно відрізняються один від одного 
за амінокислотною послідовностю. Так CAM1/CAM4 і CAM7 від-
різняються між собою чотирма амінокислотними залишками, 
а кальмодуліни CAM2/CAM3/CAM5 і CAM6 відрізняються від 
CAM7 всього однієї амінокислотою. Незважаючи на мінімальні 
відмінності, кальмодулін CAM7 істотно відрізняється від трьох 
інших ізоформ за функціями. CAM7 є транскрипційним регу-
лятором. Як було показано, CAM7 здатний безпосередньо вза-
ємодіяти з промоторами ряду світло-індукованих генів і мо-
дулювати активність їх експресії.

Модуляція активності транскрипції кальмодуліном

У регуляцію транскрипционої активності клітини залучено 
безліч Ca2+‑зв’язуючих білків. Вважають, що експресія 3,3 % ге-
нів Arabidopsis перебуває під контролем Ca2+‑залежних механіз-
мів. Транскрипція багатьох АБК-регульованих генів, продукти 
яких беруть участь у ранніх стресових реакціях, залежить від 
підвищення концентрації іонів Ca2+ в цитозолі. Серед них гени 
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транскрипційних факторів C‑repeat/DRE Binding Factor (CBF) — 
ключових регуляторів реакції на абіотичні стресові впливи.

У механізмі активації експресії генів бере участь група 
транскрипційних факторів CAMTA (Ca2+/calmodulin-binding 
transcription activator). У Arabidopsis виявлено шість таких 
факторів. Карбокситермінальна частина молекули CAMTA 
формує Ca2+/кальмодулін-зв’язуючий домен, а в амінотермі-
нальній частині знаходиться CG1-домен, який опосередковує 
взаємодію з промотором гена через cis-елемент, який називають 
CAMTA-зв’язуючий сайт (рис. 49). Показано, що транскрип
ційні фактори CAMTA1 і CAMTA3 опосередковують кальціє-
вий сигнал і транскрипцію генів стійкості до холодового стресу. 
Це опосередкування здійснюється таким чином:

1)	 при підвищенні концентрації кальцію в цитоплазмі мо-
лекула кальмодуліну (CAM — calmodulin) пов’язує чо-
тири іони Ca2+;

2)	 кальцинований кальмодулін Ca2+/CAM зв’язується із C-тер-
мінальним Ca2+/кальмодулін-зв’язуючим доменом тран-
скрипційного фактора CAMTA;

3)	 активований CAMTA у  складі комплексу Ca2+/CAM/
CAMTA взаємодіє з CAMTA-зв’язуючим елементом про-
мотора та бере участь в ініціації експресії гена.

Кальмодулін CAM7, як зазначалося вище, є транскрипцій
ним регулятором і здатний безпосередньо взаємодіяти з про-
моторами деяких генів.

Модуляція активності білків кальцій-залежними кіназами

У кальцієвому сигнальному механізмі задіяна велика кіль-
кість кіназ, активність яких залежить від флуктуацій іонів 
кальцію в цитозолі (докладніше див. розділ «Кальцій-залежні 
протеїнові кінази»).

Кальцій-залежні протеїнові кінази рослин (CDPK  — 
Calcium-Dependent Protein Kinases) у C-термінальній частини 
молекули мають кальмодулін-подібний домен, який містить 
чотири консервативні EF-руки та дозволяє безпосередньо зв’я-
зувати іони Ca2+. Зв’язування чотирьох іонів Ca2+ приводить 
до вивільнення кіназного активного центру від автоінгібітор-
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ного домену та подальшого автофосфорилювання CDPK, необ-
хідного для повної активації ферменту.

У відповідь на дію гібереліну кіназа CDPK1 регулює ак-
тивність транскрипційного фактора RSG (Repression of Shoot 
Growth). Багато кальцій-залежних кіназ функціонують у сиг-
нальній системі АБК. Наприклад, кальцій-залежні кінази CPK3 
(Calcium Dependent Protein Kinase 3) і CPK6 модулюють ак-
тивність аніонних каналів S-типу, беручи участь у АБК-ре-
гуляції продихової транспірації. CPK4 і CPK11 фосфорилю-
ють транскрипційні фактори ABF1 (ABRE-Binding Factor 1) 
і ABF4, які мають важливе значення у функціонуванні зами-
каючих клітин продихів.

CBL/CIPK. У рослинних клітинах присутній регуляторний 
Ca2+‑зв’язуючий білок CBL (Calcineurin B–Like — кальциней-
рин B подібний білок), який функціонує як кальцієвий сенсор. 
Він має, як і кальмодулін, чотири Ca2+‑зв’язуючі EF-руки та мо-
дулює активність CBL-взаємодіючих протеїнових кіназ (CIPK — 
CBL‑interacting protein kinase). Білки CBL мають ацильну групу, 
яка утримує їх на мембрані. CBL були ідентифіковані у плазма-
лемі та тонопласті. Кінази CIPK є розчинними білками та лока-
лізуються в цитоплазмі та нуклеоплазмі. При взаємодії з каль-
цинованими CBL кінази CIPK залучаються до мембран (рис. 49). 
У рослинних геномах кодується багато індивідуальних видів CBL 
і CIPK. Обидві родини білків є багатофункціональними сигналь-
ними компонентами, здатними утворювати багато альтернативних 
комплексів CBL/CIPK. Сукупність комплексів CBL/CIPK знахо-
диться в центрі системи декодування Ca2+‑сигналів.

Схема функціонування системи CBL/CIPK.
1.	 Збільшення цитоплазматичної концентрації кальцію приво-

дить до зв’язування чотирьох іонів Ca2+ EF-доменами регу-
ляторного білка CBL.

2.	 Кальцинований CBL з’єднується з CIPK через NAF-домен, 
розташований у карбокситермінальній частині кінази.

3.	 Зміна конформації, спричинена взаємодією білків, приво-
дить до зміщення автоінгібіторного домену CIPK, який ви-
вільняє активний кіназний центр.

4.	 Активована кіназа CIPK взаємодіє зі своїми мішенями та 
фосфорилює їх.
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Рис. 49.  Механізм регуляції активності білків кальмодуліном (за Besson-
Bard Bae, Choi, 2008, із змінами).
Умовні позначення:
CDPK  — кальцій-залежні кінази; CBL  — кальцинейрин B  подібні 
білки; CIPK — CBL взаємодіючі протеїнові кінази; RSG (Repression 
of Shoot Growth) — транскрипційний фактор; CAM — кальмодулін; 
CaCMK  — кальцій-кальмодулін-залежні кінази; AKT1  — шей-
кер-подібний K+ канал; SOS1 — Na+/H + антипортер
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Через CBL/CIPK регуляторну систему регулюється багато 
іонних каналів, модуляція активності яких є важливою в роз-
витку різноманітних стресових реакцій.

Кіназа CIPK24 є важливим регуляторним компонентом у ме-
ханізмі сольової стійкості. У комплексі з плазмалемним біл-
ком CBL4 ця кіназа регулює активність Na+/H+‑антипортера 
SOS1 (Salt Overly Sensitive 1). Крім цього, CIPK24 може зв’я-
зуватися з CBL10, який локалізується у вакуолярній мемб-
рані. Комплекс CBL10/CIPK24 модулює активність тонопласт-
ного Na+/H+‑антипортера (рис. 49).

Сенсори CBL1 і CBL9 взаємодіють з CIPK23, утворюючи 
комплекси CBL1/CIPK23 і CBL9/CIPK23, які специфічно ре-
гулюють активність тільки одного шейкер-подібного K+‑ка-
налу AKT1 (Arabidopsis K+ Transporter 1). На інші K+‑канали 
ці комплекси не впливають.

CIPK1 спільно з CBL1 і CBL9 регулює АБК-залежні й АБК- 
незалежні реакції на стресові впливи. Багато АБК-залежних 
відповідей контролюються комплексом CBL9/CIPK3.

3.4. КОВАЛЕНТНА МОДИФІКАЦІЯ СИГНАЛЬНИХ 
ПОСЕРЕДНИКІВ

3.4.1. Значення оборотної ковалентної модифікації

Модуляція активності функціональних білків внаслідок 
зміни їх конформації здійснюється не тільки через взаємодію 
з алостерічними регуляторами, але і шляхом ковалентної мо-
дифікації. Третинна або четвертична структура білків може 
бути змінена в результаті різних посттрансляційних механіз-
мів. Це може бути досягнуто шляхом:
•	приєднання або відщеплення простетичних груп (фосфатів, 

сульфатів, моно- і олігосахаридів тощо);
•	модифікації первинної структури (обмежений протеоліз, від-

щеплення кінцевих амінокислотних залишків тощо).
Подібні зміни білків відбуваються посттрансляційно у про-

цесі їхнього дозрівання, але велика кількість модифікацій може 
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бути оборотними та використовуються клітинами в регулятор-
них механізмах.

Найбільш значущими у регуляторному відношенні та по-
всюдно поширеними у природі є модифікації білків за допомо-
гою фосфорилювання та дефосфорилювання. Фосфорилювання 
білків (приєднання фосфатних груп, тобто залишків фосфатної 
кислоти) здійснюється протеїновими кіназами — ферментами, 
які каталізують перенос g-фосфату ATP на специфічний аміно-
кислотний залишок білка-мішені. Фосфатні групи в білкових 
молекулах можуть бути зв’язані з різними амінокислотними 
залишками: серинів, треонінів, тирозинів, гістидинів та ін. Де-
фосфорилювання фосфопротеїнів здійснюється протеїновими 
фосфатазами.

Посттрансляційна оборотна модифікація білків шляхом фос-
форилювання/дефосфорилювання, або кіназно-фосфатазний 
цикл, є важливим регуляторним механізмом. Введення або ви-
далення фосфатної групи сприяє істотному перерозподілу за-
рядів у білкових молекулах, що значно впливає на їх просто-
рову структуру й активність.

Непрямим підтвердженням важливості фосфорилювання біл-
ків є наявність у еукаріот значної кількості генів, що кодують 
протеїнові кінази та фосфатази. Наприклад, у геномі дріжджів 
виявлено понад 120 генів різних протеїнкіназ, а геном людини, 
за деякими оцінками, кодує понад 1000 цих ферментів. У рос-
линах Arabidopsis thaliana ідентифіковано 175 серин/треоніно-
вих кіназ і близько 100 фосфатаз. Крім того, значна кількість 
цитоплазматичних білків еукаріотичних клітин (приблизно 
третя частина) мають ковалентно зв’язаний фосфат.

Фосфорилювання та дефосфорилювання чинять протилежну 
дію на субстрат. Ці процеси є своєрідними перемикачами ак-
тивності функціональних білків. При цьому загальної залежно-
сті між наявністю фосфатної групи (або декількох груп) і ста-
ном білка не  існує. Одні білки у фосфорильованому стані пе-
реходять в активну форму, а  інші, навпаки, — інгібуються. 
(Нагадаємо, що під активністю слід розуміти не тільки ката-
літичну активність ферментів, але і здатність білків взаємоді-
яти з іншими сигнальними партнерами, тобто здатність пере-
давати сигнал).
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Значна кількість білків мають численні сайти фосфорилю-
вання, які можуть мати різне призначення. Наприклад, у мо-
лекулах рецептор-подібних кіназ одна частина сайтів фосфори-
лювання необхідна для модулювання каталітичної активності, 
а інша бере участь у формуванні зв’язуючої поверхні, необхід-
ної для взаємодії з іншими білками. Перемикання активності 
може здійснюватися за принципом «усе або нічого» або мати 
градієнтний характер, тобто введення фосфатних груп не про-
сто «включає» або «вимикає» білок, а підсилює або послаблює 
його активність.

Приєднання залишків фосфатної кислоти до молекул біл-
ків здійснюється не тільки протеїнкіназами, але і ферментами 
іншого типу — фосфотрансферазами, які переносять фосфат 
від одного фосфорильованого білка на інший без використання 
ATP. Прикладом такої трансферази є гістидинова фосфотранс
фераза HPt, яка функціонує у двокомпонентній багатокроко-
вій регуляторній системі рослин (див. розділ «Двокомпонентні 
багатокрокові сигнальні системи рослин»). HPt приймає фос-
фат на залишок гістидину від залишку аспарагінової кислоти 
receiver-домену гістидинової рецепторної кінази та переносить 
його на аспарагінову кислоту receiver-домену регулятора від-
повіді. Крім джерела фосфатної групи, кіназні та фосфотранс-
феразні реакції відрізняються тим, що в сигнальних механіз-
мах на рівні кіназ відбувається посилення сигналу, а на рівні 
фосфотрансферази — ні.

3.4.2. Рослинні протеїнові кінази
У рослинних тканинах протеїнкінази містяться у значній 

кількості та різноманітті. Протеїнові кінази поділяють, голов-
ним чином, за субстратною специфічністю — вони фосфори-
люють конкретні амінокислотні залишки, локалізовані у пев-
них послідовностях. Ці ферменти розрізняються також за амі-
нокислотною послідовністю, просторовою структурою, субоди-
ничним складом, локалізацією, способом активації та іншими 
характеристиками.

У рослинних організмах серин/треонінові кінази становлять 
найбільш важливу та різноманітну групу. Гістидинові кінази 
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представлені рецепторними кіназами двокомпонентних систем 
(див. розділ «гістидинові кінази та двокомпонентні сигнальні 
системи»). Типові тирозинові кінази у рослин (а також у гри-
бів) не виявлені. Фосфорилювання тирозинових залишків у рос-
лин, тим не менш, здійснюється, проте в значно меншому масш-
табі, ніж у тварин. Катализуються ці реакції серин/треоніно-
вими кіназами, які мають широку специфічність. Було вияв-
лено, що такі властивостями мають:
•	кінази родини MAPKK, які беруть участь у кіназних каска-

дах;
•	кінази, що фосфорилюють циклін B-залежні кінази;
•	деякі рецептор-подібні кінази (наприклад, рецептор браси-

ностероїдів BRI1).
Серед білкових кіназ найпоширенішими в живому світі є се-

рин/треонінові кінази. Якщо, наприклад, тирозинові (рецеп-
торні) кінази характерні для тварин, а гістидинові (рецепторні) 
кінази — для рослин і бактерій, то серин/треонінові кінази ви-
явлені в усіх груп організмів і присутні у кожного окремого 
виду у великому різноманітті.

До найважливіших серин-треонінових протеїнових кіназ 
рослин належать:
•	кальцій-залежні кінази (CDPK);
•	SNF1-подібні кінази;
•	рецептор-подібні кінази;
•	MAP-кінази (MAPK), MAPKK, MAPKKK;
•	циклін-залежні кінази;
•	казеїн кінази I (CK1), казеїн кінази II (CK2);
•	GSK3;
•	CTR1.

Кальцій-залежні протеїнові кінази

Кальцій є універсальним внутрішньоклітинним месендже-
ром, який бере участь у регуляції життєдіяльності клітини. 
Іони Ca2+ можуть прямо впливати на функціональні білки, зв’я-
зуючись з ними через Ca2+‑зв’язуючі центри (EF-руки), або опо-
середковано через низькомолекулярні регуляторні Ca2+‑зв’язу-
ючі білки, наприклад кальмодулін.
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Існує три родини Ca2+‑залежних протеїнових кіназ:
1)	 кальцій-кальмодулін-залежні протеїнові кінази;
2)	 кальцій-залежні кінази (кальмодулін-подібний домен про-

теїн-кінази);
3)	 CBL-взаємодіючі протеїнові кінази.

Кальцій-кальмодулін-залежні кінази (CaCMK — calcium-
calmodulin-dependent kinases) є типовими для тварин фермен-
тами, але, як виявилося, не мають широкого розповсюдження 
у рослин. Наприклад, у геномі Arabidopsis не було виявлено 
генів, що кодують кінази цієї родини.

Багато серин/треонінових кіназ тварин регулюються Ca2+‑ 
кальмодуліном (Ca2+/CAM). У відсутності кальцинованого каль-
модуліну CaCMK підтримуються в неактивному стані, при 
якому автоінгібіторний район (псевдосубстратний мотив) закри-
ває доступ субстрату до кіназного домену. Приєднання Ca2+/
CAM до Ca2+/CAM-зв’язуючої ділянки стимулює зміна конфор-
мації кінази, що приводить до її активації.

Кальцій-залежні протеїнові кінази (CDPK — calcium-
dependent protein kinases). Активація цих кіназ іонами Ca2+ 
не вимагає присутності кальмодуліну. У C-термінальному ра-
йоні рослинних кальцій-залежних протеїн-кіназ знаходиться 
домен, який містить чотири консервативні EF-руки та на 39 % 
є  ідентичним кальмодуліну. Цю ділянку називають кальмо-
дулін-подібним доменом (CLD — CaM-like domain). Рослинні 
кальцій-залежні кінази, зважаючи на особливості їхньої струк-
тури, називають також кальмодулін-подібним доменом протеїн- 
кінази (абревіатура CDPK при цьому зберігається: CaM-like 
domain protein kinase).

Наявність EF-рук у молекулі визначає здатність кіназ без-
посередньо зв’язувати іони Ca2+ і реагувати на зміну їхньої кон-
центрації в клітині. Зв’язування чотирьох іонів Ca2+ кальмоду-
лін-подібним доменом спричиняють конформаційні зміни мо-
лекули кінази, що приводить до вивільнення кіназного актив-
ного центру від автоінгібіторного домену. Ці зміни супроводжу-
ються автофосфорилюванням CDPK, яке необхідно для повної 
активації ферменту.

У геномі рослин ідентифіковано багато генів CDPK. У Arabi­
dopsis thaliana виявлено 34 кінази родини CDPK і 8 близьких 
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їм за структурою CDPK-подібних кіназ (CDPK-related kinases). 
Значна кількість ізоформ, імовірно, забезпечує специфічність 
і пластичність відповіді на різні стимули, що впливають на під-
вищення внутрішньоклітинної концентрації іонів Ca2+. Багато 
ізоформ CDPK у рослин експресуються специфічно залежно від 
типу клітин і стадії розвитку організму й окремих органів. Крім 
того, окремі форми CDPK взаємодіють з певними білковими мі-
шенями. Мішенями CDPK є багато функціональних білків з різ-
ними функціями. Наприклад, аквапорини (нодулін 26 — аква-
порини сімбіосомної мембрани, що оточує азотфіксуючі бактерії 
у бульбочках бобових рослин; a-TIP — тонопластний істотний 
білок-a, виявлений у насінні квасолі в мембрані вакуолей, що 
містять запасний білок), нітрат-редуктаза, Cl–‑канали, сахаро-
зо-синтаза, NADPH-оксидаза, транскрипційні регулятори тощо.

CBL-взаємодіючі протеїнові кінази (CIPK — CBL‑interacting 
protein kinase) не мають кальцій-зв’язуючих доменів, але їхня 
активність залежить від концентрації іонів Ca2+ опосередковано 
через кальцій-сенсорні кальцинейрин B подібні білки (CBL — 
Calcineurin B–Like). Білок CBL має значну схожість з регуля-
торною B‑субодиницею кальцинейрина та нейрональним каль-
цієвим сенсором тварин і дріжджів. Як і кальмодулін, CBL має 
чотири Ca2+‑зв’язуючих EF-руки та взаємодіє зі своїми міше-
нями у кальцинованому стані, модулюючи їх активність. Од-
нак, на відміну від кальмодуліну, CBL зв’язані з мембранами 
та регулюють активність ферментів тільки однієї родини — 
CBL-взаємодіючих протеїнових кіназ. Мембранна локалізація 
CBL визначається наявністю цього білка посттрансляційної 
модифікації у вигляді ацильної групи. Виявлено CBL у плаз-
матичній і вакуолярній мембранах. Кінази CIPK мають цито
плазматичну та ядерну локалізацію та залучаються до мемб-
ран при взаємодії з кальцинованою формою CBL.

Молекула CIPK складається з амінотермінального кіназ-
ного домену та карбокситермінального регуляторного домену, 
між якими знаходиться варіабельна з’єднувальна ділянка. 
У карбокситермінальному регуляторному районі знаходиться 
консервативний NAF-домен, необхідний для взаємодії із CBL, 
і PPI (protein-phosphatase interaction) домен, що опосередковує 
взаємодію із фосфатазою PP2C.
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Збільшення цитоплазматичної концентрації кальцію при-
водить до зв’язування чотирьох іонів Ca2+ EF-доменами регу-
ляторного білка CBL. Кальцинований CBL з’єднується з CIPK 
через NAF-домен. Взаємодія білків стимулює зміну конформа-
ції кінази, в результаті чого автоінгібіторний і кіназний до-
мени дисоціюють. Активована кіназа CIPK взаємодіє зі своїми 
мішенями та фосфорилює їх.

У геномі рослини Arabidopsis кодується 10 CBL і 26 CIPK 
а у  геномі рису — 10 CBL і 30 CIPK. Конкретні види CBL 
і CIPK специфічно взаємодіють один з одним, а утворені комп-
лекси CBL/CIPK модулюють активність мембранозв’язаних 
мішеней шляхом фосфорилювання. Між індивідуальними 
CBL і CIPK можливе утворення альтернативних комплексів. 
Це збільшує кількість можливих комбінацій і забезпечує тонке 
налаштування активності мембранних компонентів за дії різ-
них зовнішніх впливів різної інтенсивності. Сукупність комп-
лексів CBL/CIPK являє собою своєрідний центральний «проце-
сор» системи декодування Ca2+‑сигналів, які формуються при 
широкому діапазоні стимулів. Через CBL/CIPK регуляторну си-
стему регулюється багато іонних каналів, модуляція активності 
яких є важливою в розвитку різноманітних стресових реакцій.

SnRK — SNF1-подібні кінази

Рослинні кінази родини SnRK є гомологами дріжджових кі-
наз SNF1. Звідси SnRK — SNF1-подібні кінази (SNF1 related 
kinase). До цього ж типу кіназ належать AMP-активовані кі-
нази (AMPK) ссавців. У Arabidopsis thaliana ідентифіковано дві 
підродини: SnRK1 і SnRK2.

Усі кінази, гомологічні SNF1, активуються переважно у ст-
ресових умовах, за яких знижується рівень глюкози й аденозі-
трифосфатів, а концентрація AMP підвищується. Основна стратегія 
механізмів, що регулюються цими кіназами, спрямована на зни-
ження рівня біосинтетичних процесів і активацію альтернатив-
них катаболічних шляхів. Це сприяє підвищенню продукції ATP, 
і перерозподілу енергетичних ресурсів на адаптаційні процеси.

Кінази SNF1, AMPK і SnRK близькі за структурою та власти-
востями, але кожна родина має специфічні особливості. Кінази 
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дріжджів і тварин мають гетеротримерну структуру: a‑субоди-
ниця каталітична, а b і g виконують регуляторні функції та бе-
руть участь у зв’язуванні субстрату. Рослинні SnRK різняться 
між собою за структурою. SnRK1 існує як мультимерний комп-
лекс, подібно до тваринних і дріжджових гомологів, а SnRK2 
є поодиноким поліпептидом.

Каталітичні субодиниці кіназ SNF1, AMPK і підродини 
SnRK1 мають високий ступінь гомології (60–70 %) в області кі-
назного домену. У SnRK2 виявлено 43 % гомологію з кіназним 
доменом SNF1. Крім цього, для SnRK2 є характерним дуже ко-
роткий C-термінальний домен, який включає кислу ділянку, 
що складається з поліглютаматних і поліаспартатних послідов-
ностей. Відмінності у карбокситермінальній області, вірогідно, 
визначають субодиничний склад SnRK1 і SnRK2.

Активація. SNF1 кіназа активується за умов глюкозного 
голодування. Механізм активації включає фосфорилювання 
SNF1 специфічної кінази. Активність AMPK знаходиться під 
подвійним контролем: регуляція здійснюється через алостерічні 
AMP-зв’язуючі центри та шляхом фосфорилювання специфіч-
ної кінази AMPK (AMPKK). Активація AMPK і подальше фос-
форилювання мішеней приводить до зниження споживання ме-
таболічної енергії у вигляді ATP за рахунок інактивації ряду 
анаболічних процесів. Одночасно з цим відбувається переми-
кання метаболізму на використання альтернативних енергетич-
них субстратів для посилення синтезу ATP. При наявності бага-
тьох схожих рис між SNF1-подібними кіназами тварин і дріж-
джів, тим не менш, SNF1 не активується AMP.

Рослинні кінази родини SnRK за більшістю ознак дуже 
схожі з AMPK ссавців, але вони не активуються аденозин-5′-мо-
нофосфатом та регулюються тільки фосфорилюванням. SnRK1 
має специфічний залишок треоніну-172, який фланковано кон-
сервативною послідовністю. Подібна послідовність, що вклю-
чає треонін-172, є  у AMPK, причому AMPKK фосфорилює 
AMPK по даному треоніну. Передбачається, що SnRK1 та-
кож фосфорилюється по цьому сайту. Активація SnRK1 від-
бувається в умовах стресу при виснаженні джерела Карбону, 
що легко утилізується. Як було показано in vitro, рослинні 
SnRK1 фосфорилюють гідроксиметил-глутарил-СоА-редуктазу, 
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сахарозофосфат-синтазу та нітрат-редуктазу. Фосфорилюючи 
ці ферменти, SnRK1 пригнічує синтез ізопреноїдів і сахарози, 
а також відновлення неорганічного азоту та включення його 
до складу органічних сполук. Активація SnRK1 впливає та-
кож на зміну генної експресії. SnRK1 дерепресує гени катабо-
лічних шляхів. Наприклад, гени сахарозосинтази та фермен-
тів гліоксилатного циклу репресуються глюкозою, але активу-
ються SnRK1.

Протеїнкінази родини SnRK2 у фізіологічно оптимальних 
умовах інгібуються специфічними фосфатазами 2C. Під впли-
вом різних абіотичних стресів репресія знімається шляхом 
інактивації фосфатаз. Мішенями SnRK2 є, наприклад, тран-
скрипційні фактори, що регулюють активність АБК-залеж-
них генів. Прикладом SnRK2 кінази є 42 кД білок NtOSAK 
(Nicotiana tabacum osmotic stress-activated protein kinase), ви-
явлений у клітинах тютюну.

Рецептор-подібні кінази

Рецептор-подібні кінази (receptor-like kinase — RLK) у рос-
лин представлені у великій різноманітності. Всі вони мають 
схожу структуру та механізм активації. Рецептор-подібні кі-
нази переважно є мономерними трансмембранними білками, 
які перетинають мембрану один раз. Значні відмінності вияв-
ляються в екстраклітинному рецепторному домені кіназ. Роз-
різняють 4 основні групи рецептор-подібних кіназ:

1)	 LRR-група;
2)	 S-домен група;
3)	 лектин-подібний домен група;
4)	 EGF-група.
У рослин Arabidopsis також виявлено декілька рецептор-по-

дібних кіназ, що мають специфічні структурні особливості, які 
не дозволяють віднести ці молекули до однієї із вказаних груп.

LRR-група. Екстраклітинний ліганд-зв’язуючий домен ре-
цептор-подібних кіназ цієї групи включає тандеми багатьох 
лейцин-збагачених повторів. Наприклад, рецептор брасиностеро-
їдів BRI1 містить 24 лейцин-збагачені повтори (LRR). LRR роз-
ташовані послідовно один за одним, і тільки між 20 і 21 LRR 
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розташована ділянка, яку називають острівний домен — ID (is-
land domain). Один із лейцінових повторів — LRR21 — відріз-
няється від інших LRR незвичайним метіонін-збагаченим пов-
тором. Ділянка, що складається з 94 амінокислотних залишків, 
що включає острівний домен і LRR21 (ID–LRR21), ідентифіко-
ваний як брасиностероїд-зв’язуючий сайт. Механізм активації 
BRI1 описано в розділі «Рецептор-подібні кінази».

Крім рецептора BRI1, до  серин/треонінових LRR-рецеп-
тор-подібних кіназ належать рецептори пептидних регуляторів.

CLV1 (CLAVATA1) — рецептор пептидного регулятора CLV3. 
CLV1 бере участь у механізмі, за допомогою якого встановлю-
ється та підтримується баланс процесів проліферації та дифе-
ренціації клітин апікальних меристем стебла. Зв’язування CLV3 
із CLV1 приводить до  інгібування відтворюючого поділу клі-
тин і стимулює процес диференціації.

SR160 — рецептор системіну томата TomSys. Системін вико-
нує ключову роль у реакції рослини на вплив стресового чин-
ника, активуючи продукцію мобільного фактора, який забез-
печує розвиток системної стійкості.

S-домен група. Зовнішньоклітинний домен рецептор-подіб-
них кіназ S-домен групи близький за структурою глікопротеїну 
S-локусу (S-locus glycoprotein — SLG) рослин роду Brassica. 
Для S-домену є характерною наявність консервативних цисте-
їн-збагачених мотивів. Просторова структура цих доменів ста-
білізується шляхом утворення дисульфідних зв’язків між за-
лишками консервативних цистеїнів.

Одним із представників цієї групи є рецептор SRK (S-locus 
receptor-like kinase) Brassica, що бере участь у механізмі само-
несумісності. Система самонесумісності рослин забезпечує роз-
пізнавання та відторгнення пилку близькоспоріднених індиві-
дів (у тому числі і своєї власної) при попаданні її на рильце 
маточки. Ця властивість сприяє запобіганню близькоспорідне-
ного схрещування та підтримці внутрішньовидового генетичного 
різноманіття. Лігандом SRK є пептидний регулятор SCR/SP11 
(S-locus cysteine-rich protein / S-locus protein 11). Самонесуміс-
ність контролюється одиничним мультиалельним локусом, який 
називається локусом стерильності (S-локус). У систему само-
несумісності Brassica входить також глікопротеїн SLG, однак 
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значення цього білка в механізмі несумісності нез’ясовано. 
У рослин Arabidopsis thaliana виявлено три рецепторподобні 
кінази S-домен групи, проте до системи самонесумісності вони 
не мають ніякого відношення.

Лектин-подібний домен група. Екстраклітинний домен цих 
рецептор-подібних кіназ за структурою належить до лектинів 
бобових і лектин-подібного білка Arabidopsis thaliana Lec2. Пе-
редбачається, що рецептори цієї групи пов’язують олігосаха-
риди — продукти руйнування компонентів клітинної стінки, 
спричиненого дією патогенних грибів.

EGF-група. Екстраклітинна частина молекул EGF-групи 
містить повтори, які є характерними для епідермального рос
тового фактора (EGF) ссавців. Значення рецептор-подібних кі-
наз EGF-групи у рослин не відомо.

MAP кінази

У клітинах тварин і грибів виявлено та охарактеризовано 
кінази, що формують каскадні регуляторні системи (або мо-
дулі). Їх називають мітоген-активованими протеїновими кіна‑
зами та позначають MAPK (mitogen-activated protein kinase) 
або MPK. Кіназні каскади включають три (рідше чотири) кі-
нази, які послідовно фосфорилюють одна одну. Модулі працю-
ють у напрямку MAPKKK → MAPKK → MAPK. Кіназу, яка 
замикаює каскад (MAPK), фосфорилює кіназа MAP кінази 
(MAPKK), яка, в свою чергу, фосфорилюється кіназою кінази 
MAP кінази (MAPKKK).

Усі кінази кіназного каскаду мають альтернативні позна-
чення:

MAPK (MAP кіназа) — MPK;
MAPKK (кіназа MAP кінази) — MAP2K, MEK або MKK;
MAPKKK (кіназа кінази MAP кінази) — MAP3K, MEKK.
Якщо в каскаді бере участь четверта кіназа, яка фосфори-

лює MAPKKK, її називають кіназою кінази кінази MAP кі‑
нази — MAPKKKK, або MAP4K.

Більшість кіназних каскадів у тварин активуються через 
малі G‑білки, які в GTP-зв’язаній (активній) формі безпосеред-
ньо взаємодіють з MAPKKK (або MAPKKKK).
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У рослинних клітинах ідентифіковано кінази всіх трьох під-
родин стандартного модуля. У геномі арабидопсиса, наприклад, 
виявлено 20 MAPK, 10 MAPKK і 60 MAPKKK. Багато з цих 
генів були клоновані. За допомогою кіназних каскадів регулю-
ється активність багатьох функціональних білків, у тому числі 
ферментів і транскрипційних факторів.

Рослинні кінази мають консервативні структури, характерні 
для аналогічних кіназ тварин і грибів. MAPK містять мотив 
Thr-X-Tyr у «T-петлі», яку також називають сегментом акти-
вації. Для активації MAPK необхідне фосфорилювання трео-
ніну та тирозину в сегменті активації. Цю реакцію каталізує 
MAPKK — кіназа широкої специфічності. MAPKKK фосфо-
рилює у молекулі MAPKK залишки серину або треоніну, які 
є консервативними для рослин.

Кіназні каскади активуються багатьма зовнішніми стиму-
лами та гормонами. При додаванні ауксину в культуру клі-
тин тютюну MAPK активувалася через п’ять хвилин. У ли-
сті тютюну через хвилину після поранення була активована 
одна з MAPK — WIPK (wound-induced MAPK). Показано та-
кож, що WIPK залучається до активації ферментів октадека-
ноїдного шляху (синтезу жасмонової кислоти).

У протопластах клітин алейронового шару ячменю MAPK 
активувалася абсцизовою кислотою через хвилину. У листі ко-
нюшини активація цього ферменту відбувалася під впливом різ-
них стресових впливів (холодовий шок, зневоднення, пошко-
дження) без участі АБК.

Важливою особливістю більшості відомих MAPK є те, що 
активація цих ферментів є короткочасною. Це пов’язано з тим, 
що при активації MAPK стимулюється транскрипція специфіч-
них MAPK фосфатаз подвійної специфічності, які дефосфори-
люють MAP кінази всіх рівнів.

Циклін-залежні кінази (CDK)

Циклін-залежні кінази (CDK — cyclin-dependent kinases) 
і цикліни були спочатку відкриті як ключові регулятори клі-
тинного циклу, звідки й отримали свою назву. Разом ці білки 
контролюють перехід до синтетичної фази або митозу. Однак 
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не всі циклін-залежні кінази мають відношення до регуляції 
клітинного поділу.

Циклін-залежні кінази дріжджів і ссавців є невеликими біл-
ками (близько 34 кД) і являють собою мінімальний кіназний до-
мен. У вільному стані ці білки є каталітично неактивними та на-
бувають кіназної властивості після зв’язування з циклінами. 
Важлива для взаємодії з циклінами ділянка містить консерва-
тивну послідовність PSTAIRE. Більшість циклін-залежних кіназ 
виконують численні ролі, та їхня функціональна активність за-
лежить від того, з якими циклінами вони будуть асоціюватися.

Цикліни та циклін-залежні кінази синтезуються та деграду-
ють у певні періоди клітинного циклу. Утворений гетеродимер 
циклін-CDK ще не є активним і вимагає подальшої активації 
шляхом фосфорилювання/дефосфорилювання. Циклін-залежні 
кінази мають дві основних ділянки фосфорилювання:
1)	 залишок треоніну в активаційній T-петлі фосфорилюється 

циклін-активуючою кіназою (CAK — cyclin activating kinase);
2)	 залишок тирозину в послідовності GXGXYX фосфорилю-

ється іншою кіназою (наприклад, у дріжджів, що діляться, 
подібний фермент називається Wee1).
Якщо фосфорилювання треоніну є необхідним для актива-

ції CDK, то фосфорилювання тирозину, навпаки, інгібує фер-
мент. Для остаточної активації циклін-залежної кінази є необ-
хідною активність фосфатази, яка відщеплює фосфатну групу 
від тирозину (у дріжджів, що діляться, — це CDC25).

Таким чином, циклін-залежні кінази активуються у де-
кілька етапів:
1)	 асоціація з циклінами (цей етап контролюється на рівні 

транскрипції);
2)	 фосфорилювання ділянок активації (треонін) та інгібування 

(тирозин);
3)	 дефосфорилювання фосфотирозину.

У рослин Arabidopsis thaliana виявлено 2 гени, що кодують 
циклін-залежні кінази — CDC2a і CDC2b. Одна з них, CDC2a, 
містить мотив PSTAIRE, який повністю відповідає аналогічній 
послідовності у кінази CDC2 дріжджів. У молекулі CDC2b цей 
мотив відрізняється двома амінокислотами: PPTALRE. Перша 
кіназа з послідовністю PSTAIRE експресується протягом усього 
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клітинного циклу, тоді як інша (з варіантом PPTALRE) — про-
тягом обмеженого терміну між синтетичною фазою та митозом.

У рослинах Arabidopsis thaliana виявлено та клоновано та-
кож CDK-активуючу кіназу, 10 циклінів A/B типу, що беруть 
участь у регуляції переходу G2 → S, і три цикліну D типу (ре-
гуляція переходу G1 → M).

Казеїнові кінази CK1 і CK2

Дві підродини казеїнових кіназ (casein kinase — CK) були 
виявлені за їхньою здатністю фосфорилювати молочний білок 
казеїн. CK1 і CK2 значно відрізняються одна від одної за аміно
кислотною послідовністю та просторовою структурою, але, тим 
не менше, мають деякі схожі властивості. Кінази обох підродин 
фосфорилюють залишки треонінів і серинів біля кислих діля-
нок амінокислотного ланцюга. Різниця полягає в тому, що CK1 
віддає перевагу ділянкам, у яких кислі амінокислоти знахо-
дяться відносно серину/треоніну з N-кінцевого боку в поло-
женні P–3, а CK2 із карбоксикінцевого — у положенні P+3.

Вважається, що активність CK1 і CK2 не перебуває під ре-
тельним контролем. Мабуть, ці кінази забезпечують конститу-
тивний базальний рівень фосфорилювання, а регуляція здійс-
нюється за рахунок активності протеїнових фосфатаз.

Кінази CK1 є мономерними білками. У них достатньо ши-
рокий спектр субстратів in vitro, але в більшості випадків фос-
форилювання не приводить до зміни активності субстрату.

Функції CK1 не з’ясовані, але, як показує мутаційний ана-
ліз, ці кінази мають надзвичайно важливе значення в діяльно-
сті клітин. На дріжджах показано, що делеції двох генів CK1 
(YCK1 і YCK2) є летальними, а порушення гена HRR25 при-
водить до гіперчутливості до дії ДНК-пошкоджуючих агентів. 
Тобто, продукт гена HRR25 бере участь у механізмах репара-
ції ДНК. У геномі Arabidopsis thaliana виявлено п’ять генів, 
що кодують ізоформи CK1. Структура CK1 рослин є подібною 
до CK1 ссавців.

Кінази CK2 ссавців існують переважно у формі тетрамеру 
a2b2 і мають незвичайну для кіназ особливість: разом з ATP вони 
використовують також GTP. Субодиниці a є каталітичними, 
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а b виконують регуляторну роль — модулюють активність від-
носно певних типів субстрату. Серед мішеней CK2 у ссавців 
є ДНК-зв’язуючі білки, наприклад p53, і топоізомераза II. Ак-
тивність CK2 пов’язують із встановленням клітинної поляр-
ності та функціонуванням клітинного циклу. Порушення двох 
генів CK2 у Saccharomyces cerevisiae (CKA1 і CKA2) мають ле-
тальний характер.

У Arabidopsis thaliana виявлено дві ізоформи каталітичної 
субодиниці a і дві — регуляторної b. У клітинах CK2 присутній 
у мономерний формі (a) і у вигляді тетрамера (a2b2). Як і у ссав-
ців, CK2 рослин фосфорилює серин, фланкований кислими 
амінокислотними залишками, і використовує ATP і GTP.

Родина GSK3/Shaggy

GSK3-подібні кінази становлять групу висококонсервативних 
конститутивно активних серин-треонінових кіназ, які беруть 
участь у численних сигнальних шляхах, за допомогою яких ре-
гулюється метаболізм і розвиток клітин і тканин. Один із фер-
ментів ссавців, які беруть участь в інсулін-залежному механізмі 
синтезу глікогену, кіназа глікогенсинтази-3 (glycogen synthase 
kinase-3 — GSK3) є головним представником цієї родини кіназ 
і дає йому назву. Активність тваринної GSK3 регулюється фос-
форилюванням. Протеїнкіназа B інактивує GSK3, фосфорилю-
ючи сериновий залишок в амінотермінальному домені. Гомоло-
гічна кіназа Drosophila melanogaster, продукт гена shaggy/zeste-
white 3, є необхідною для контролю процесів розвитку.

До цієї родини належить рослинна кіназа BIN2 (Brassinos-
teroid Insensitive 2), що бере участь у брасиностероїдному сиг-
налі. BIN2 має 70 % гомологію із GSK3. Найбільша схожість 
виявляється в області каталітичного домену. У Arabidopsis BIN2 
належить до 10-членної родини, що включає чотири філогене-
тичні підгрупи. Всі вони мають висококонсервативні серин-тре-
онінові кіназні домени, але розрізняються N- і C-термінальними 
ділянками. GSK3-подібні кінази в Arabidopsis називають та-
кож AtSK (Arabidopsis thaliana Shaggy-like Kinases). Показано, 
що в регуляції брасиностероїдного сигналу надлишково функці-
онують три AtSK підгрупи II: AtSK21, AtSK22 і AtSK23/BIN2.
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Киназа AtSK23/BIN2 є негативним регулятором брасиносте-
роїдного сигнального шляху. Вона фосфорилює транскрипційні 
регулятори BZR1 і BES1 — активатори брасиностероїд-регульо-
ваних генів. Фосфорилювання факторів BZR приводить до їх-
нього 26S-залежному протеолізу. Дефосфорилювання фосфата-
зою BSU1 інгібує активність BIN2 і дерепресує брасиностеро-
їдний сигнал.

CTR1/Raf-подібна родина

Кіназу CTR1 (constitutive triple response 1) було ідентифі-
ковано у рослин як суттєвий сигнальний компонент етилено-
вого сигналу. Порушення гена CTR1 із втратою функції приво-
дить до конститувної потрійної реакції проростків (гальмування 
росту розтягненням, ріст у товщину та діагеотропічний ріст), 
яка проявляється навіть у відсутності гормону. За структурою 
CTR1 є гомологом кіназ родини Raf-1 ссавців. Активність кі-
нази Raf-1 у тваринних клітинах модулюється Ras G‑білком, а її 
мішенню є MAPKKK — перша кіназа MAP-кіназного каскаду. 
Сигнальний механізм, в якому бере участь CTR1, значно від-
різняється від Raf-1. Було показано, що амінотермінальна об-
ласть CTR1 безпосередньо взаємодіє з кіназним доменом етиле-
нових рецепторів (гістидинових рецепторних кіназ), а мономерні 
G‑білки зовсім не беруть участі в етиленовому сигналі. Мішень 
CTR1 не ідентифікована. Показано, що після CTR1 в етилено-
вому сигналі активується 12-трансмембранний білок EIN2, го-
мологічний переносникам двовалентних металів, але чи функ-
ціонує кіназний каскад між CTR1 і EIN2, не відомо.

3.4.3. Протеїнові фосфатази

Протеїнові фосфатази (PP — protein phosphotase), або фос-
фопротеїнфосфатази — ферменти, які дефосфорилюють фосфо
протеїни, є функціональними антагоністами протеїнових кі-
наз, спільно з якими беруть участь у регуляції функціональ-
ної активності клітин. Механізми регуляції активності фосфа-
таз та  їхніх антагоністів протеїнових кіназ мають, зазвичай, 
протилежну спрямованість.
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Класифікація фосфатаз

Фосфопротеїнфосфатази прийнято ділити на три основні 
родини, що розрізняються за субстратною специфічністю, бі-
охімічними характеристиками, амінокислотною послідовністю 
та архітектурою генів: дві родини серин/треонінових фосфатаз 
(PPP і PPM) і родина PTP, що включає тирозинові фосфатази 
та фосфатази подвійної специфічності.

Таблиця 2. Класифікація основних груп рослинних серин/тре-
онінових протеїнових фосфатаз

Принцип 
класифікації

Групи

•	амінокислотна по-
слідовність каталі-
тичних субодиниць

PPP PPM

•	субстратна специ-
фічність, чутли-
вість до пептидних 
інгібіторів

РР1

РР2

KAPP
•	вимога іонів дво-

валентних мета-
лів, субодиничний 
склад

РР2А РР2В РР2С

Серин/треонінові фосфатази

Принцип поділу серин/треонінових фосфатаз за групами 
був розроблений на початку 1970-х років і до сьогодні вико-
ристовується як основа сучасної класифікації даних ферментів.

Спочатку серин/треонінові фосфатази у тварин були роз-
ділені на два основні класи (РР1 і РР2) згідно з  їхньою суб-
стратною специфічністю та чутливістю до інгібіторів. Як суб-
стратний «еталон» використовували субодиниці кінази фос-
форилази ссавців. Фосфопротеїнфосфатази РР1 переважно де-
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фосфорилюють b‑субодиницю, фосфопротеїнфосфатази РР2 — 
a‑субодиницю. Крім того, РР1 є чутливими до пептидних інгі
біторів, відомих як інгібітор-1 (I-1) та  інгібітор-2 (I-2), а РР2 
є стійкими до них.

Фосфатази РР1 є гетеродимерами, що складаються з ката-
літичної субодиниці РР1c і регуляторної субодиниці R.

Фосфатази РР2 становлять різноманітну групу, тому було 
запропоновано поділити їх на три підкласи, відповідно до від-
ношення ферментів до іонів двовалентних металів (Ca2+ і Mg2+). 
Крім того, для кожного підкласу є характерним певний субо-
диничний склад.

РР2А — це тримери, які складаються з двох регуляторних 
субодиниць (А і В) і однієї каталітичної — РР2Ас. Для про-
яву активності ферменти не вимагають присутності двовалент-
них іонів.

РР2В — гетеродимери, складаються з каталітичної субоди-
ниці А і регуляторної В. Активуються іонами кальцію через ре-
гуляторну В-частинку, яка має Ca2+‑зв’язуючі центри EF-руки. 
Повна активація фосфатаз РР2В тварин досягається при зв’я-
зуванні кальцинованого кальмодуліну.

РР2С — мономерні фосфатази. Активуються іонами Mg2+.
Родина РРР. Вивчення амінокислотної послідовності ката-

літичних субодиниць показало, що каталітичні домени фосфа-
таз РР1, РР2А та РР2В представлені консервативними послі-
довностями (близько 280 амінокислотних залишків), які ма-
ють високу ступінь подібності — 40–60 %. Наявність високо
консервативного каталітичного домену було підставою для об’єд-
нання фосфатаз РР1, РР2А та РР2В в одну родину РРР. Усі фос-
фатази РРР є гетерополімерними молекулами. Амінотермінальні 
та карбокситермінальні домени каталітичних субодиниць необ-
хідні для їх асоціації з регуляторними субодиницями. Кожна 
індивідуальна каталітична субодиниця може об’єднуватися 
з різними ізоформами регуляторних субодиниць. У резуль-
таті утворюється цілий ряд холоферментів із різноманітними 
властивостями та локалізацією. У реакційному центрі всіх 
РРР знаходяться метали зі  змінною валентністю, які є  сут-
тєво важливими для каталітичної активності. Для каталітич-
ного центру РР1c, наприклад, є характерною наявність іонів 
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Mn2+ і Fe2+/Fe3+, а для РР2В — Zn2+ и Fe2+/Fe3+. Ці метали ви-
користовуються ферментами для активації молекули води або 
гідроксил-іона. Завдяки цій особливості фосфатази родини РРР 
здійснюють одноступінчасту реакцію дефосфорилювання без 
формування фосфат-ферментного посередника.

Родина РРM. Усі мономерні Mg2+‑залежні серин/треонінові 
фосфатази були віднесені до родини РРM. Основу цієї групи 
складають ліпази РР2С. Мономерні РР2С фосфатази не мають 
гомології з ферментами групи РРР. Незважаючи на це, про-
сторові структури РРР і РРM фосфатаз у цілому є схожими. 
Послідовності каталітичних доменів фосфатаз всередині групи 
РРM мають обмежену гомологію (20–35 %). Амінотермінальні 
області виконують регуляторну роль і служать для взаємодії 
з  іншими молекулами. У каталітичному районі РР2С знахо-
диться бінуклеарний центр, що містить два іона Mn2+. Дефос-
форилювання субстрату, як і у РРР, здійснюється за допомо-
гою активації молекули води в одноступінчастій реакції без 
формування фосфат-ферментного посередника.

Нові групи фосфатаз. Термінальні області молекули рослин-
них фосфатаз часто представлені унікальними послідовностями, 
які можуть бути характерними для вузької групи ферментів, 
а деякі мотиви — типовими для фосфатаз рослин, що належать 
до певних таксономічних груп. Ідентифікація цих послідовно-
стей дозволила розширити стандартну класифікацію фосфатаз. 
Крім груп РР1, РР2А та РР2В, до родини РРР зараз відносять 
порівняно недавно виявлені фосфатази РР4, РР5, РР6, РР7.

Тирозинові фосфатази

У тваринних організмів тирозинові фосфатази присутні 
у значній кількості та виконують істотну регуляторну роль, бе-
ручи участь у контролі таких важливих процесів, як зростання 
та проліферація клітин. У геномі людини налічується більше 
100 генів, що кодують PTP. Відносно субстрату, на який спря-
мована каталітична активність ферментів, тирозинові фосфа-
тази поділяють на тирозин-специфічні (PTP) і фосфатази по-
двійної специфічності (DsPTP), які дефосфорилюють не тільки 
фосфотирозини, але й фосфосерин/фосфотреонін.



Ковалентна модифікація сигнальних посередників 173

Родини тирозинових фосфатаз PTP і DsPTP мають незначну 
гомологію, проте у них є ряд принципово східних структур-
них характеристик.

По-перше, молекули фосфатаз, незважаючи на низьку сту-
пінь схожості амінокислотних послідовностей, формують про-
сторово подібні каталітичні домени.

По-друге, в каталітичному центрі ферментів знаходиться мо-
тив (V/I)HCXAGXGR(S/T)G, який містить залишок цистеїну, 
необхідний для утворення фосфат-ферментного посередника. 
Цей цистеїн займає положення, оптимальне для нуклеофіль-
ної атаки фосфатної групи. Він знаходиться в ущелині, в яку 
проникає фосфорильований амінокислотний залишок при вза-
ємодії ферменту з субстратом.

По-третє, послідовність зовнішньої області каталітичного до-
мену, яка визначає субстратну специфічність ферментів, є ха-
рактерною для всіх тирозинових фосфатаз. Примітно, що у да-
ній області молекули DsPTP не мають ніякої гомології із се-
рин/треоніновими фосфатазами.

Специфічність фосфатаз залежить від двох особливостей 
субстрату:
•	наявність фосфорильованого амінокислотного залишку;
•	положення, яке займає цей залишок, або, іншими сло-

вами, — фланкуючі послідовності.
Послідовності зовнішньої області каталітичного домену фос-

фатаз упізнають поверхню субстрату (послідовності, що флан-
кують фосфорильований залишок). Глибина ущелини, у якій 
знаходиться мотив з  істотним залишком цистеїну, відповідає 
довжині фосфорильованого залишку субстрату. У тирозин-спе-
цифічних фосфатаз глибина щілини в каталітичному центрі від-
повідає довжині залишку фосфотирозину, тоді як залишки фос-
фосерину і фосфотреоніну є занадто короткими, щоб взаємоді-
яти з цистеїном. З цієї причини тирозин-специфічні фосфатази 
дефосфорилюють тільки залишки фосфотирозину. Фосфатази 
подвійної специфічності формують каталітичну щілину мен-
шої глибини, тому при наявності відповідних послідовностей, 
що оточують фосфорильований залишок, ці ферменти можуть 
здійснювати дефосфорилювання не тільки залишків фосфо-
тирозину, але також фосфосерин і фосфотреонін. Вважають, 



Передача сигналу всередині клітини174

що фосфатази подвійної специфічності є усіченою версією ти-
розин-специфічних фосфатаз.

Рослинні фосфатази

Різноманітність рослинних фосфатаз

У рослин виявлено більшість основних груп фосфатаз. При-
чому набір і співвідношення фосфатаз у рослин і тварин значно 
відрізняється. Для рослин є характерним істотне переважання 
мономерних фосфатаз. Наприклад, у геномі Arabidopsis іден-
тифіковано 7 генів, що кодують каталітичні субодиниці PP1, 
6 генів каталітичних субодиниць РР2А і 70 генів PP2C.

Із головних родин РРР у рослин були ідентифіковані фос-
фатази РР1 і РР2А. Каталітичні субодиниці РР1с були клоно-
вані, а регуляторні субодиниці, незважаючи на те що актив-
ність фосфатаз РР1 асоціюється з великими білковими комп-
лексами, поки не виявлені. Гени каталітичних і обох регулятор-
них субодиниць фосфатази РР2А були ідентифіковані та кло-
новані. Регуляторні субодиниці А і В рослинних РР2А мають 
70 % схожість з тваринними гомологами.

Активність Ca2+‑залежних РР2В-подібних фосфатаз у рос-
линних тканинах також було зареєстровано, але генів, близь-
ких до генів субодиниць фосфоліпаз РР2В тварин, у рослинних 
геномах не виявлено. Передбачається, що Ca2+‑залежні фосфа-
тази рослин мають унікальні рослинно-специфічні послідовно-
сті та взаємодіють не з кальмодуліном, а з кальцинейрин В-по-
дібними білками (див. розділ «Кальцій-залежні протеїнові кі-
нази»). Аналіз геному Arabidopsis показує також наявність ін-
ших фосфатаз родини РРР: РР4, РР5, РР6 і РР7.

Фосфатази РР2С у рослин представлені в значно більшому 
розмаїтті, ніж в інших еукаріотів. Ці ферменти мають незначну 
схожість з РР2С тварин і грибів (20–35 %). Амінокінцеві не-
каталітичні області молекул рослинних РР2С надзвичайно різ-
номанітні та представлені рослинно-специфічними послідовно-
стями, які не зустрічаються за межами царства рослин.

Тирозинові фосфатази у рослин представлені в значно мен-
шому розмаїтті, ніж серин/треонінові. У геномі Arabidopsis 
ідентифіковано близько 20 генів, що кодують тирозинові фос-
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фатази, з яких тільки одна є тирозин-специфічною, а решта 
має подвійну специфічність.

Значення рослинних фосфатаз

Рослинні фосфатази разом з кіназами підтримують певний 
рівень фосфорилювання функціональних та регуляторних біл-
ків, який залежить від певних умов. Зміна статусу фосфори-
лювання білків відбивається на їхній активності. Під контро-
лем кіназно-фосфатазної системи знаходиться активність фер-
ментів, іонних каналів, трансмембранних переносників, тран-
скрипційних факторів та інших клітинних компонентів.

Родина РРР. Субстратом фосфатаз РР1 і РР2А є ферменти 
гідроксиметил-глутарил-СоА-редуктаза, сахарозофосфат-син-
таза та нітрат-редуктаза. Ці ферменти фосфорилюються кіназою 
SnRK1 під дією різних стресових факторів і АБК. Фосфорилю-
ючи ці ферменти, SnRK1 пригнічує синтез ізопреноїдів і саха-
рози, а також відновлення неорганічного азоту та включення 
його до складу органічних сполук. Фосфатази РР1 і РР2А ви-
ступають антагоністами кінази SnRK1 в даному механізмі. РР1 
і РР2А знижують рівень фосфорилювання зазначених ферментів, 
стимулюючи їх активність і шляхи, в яких вони беруть участь. 
Фосфатази РР2А беруть участь у механізмі брасиностероїдного 
сигналу — активують транскрипційні фактори BES1 і BZR1 
шляхом дефосфорилювання.

Родина PPM. Протеїнові фосфатази РР2С беруть участь у кон-
тролі АБК-регульованих генів. У Arabidopsis було ідентифіко-
вано дві гомологічні мономерні серин/треонін фосфатази, які 
виконують роль негативних регуляторів сигналу АБК: ABI1 
і ABI2. У відсутності АБК ці фосфатази конститутивно інгібу-
ють активність протеїнкінази SnRK2, від активності якої зале-
жить рівень експресії АБК-регульованих генів. Поява гормону 
в клітині приводить до його зв’язування з внутрішньоклітин-
ним START-домен рецептором АБК родини PYR/PYL. Комп-
лекс PYR/PYL-АБК специфічно зв’язує фосфатазу РР2С в об-
ласті реакційного центру, інгібуючи її активність. Інгібування 
фосфатази 2C приводить до дерепресії протеїнкінази SnRK2, 
яка фосфорилює групу транскрипційних факторів активаторів 
АБК-регульованих генів і стимулює активність відповідних генів.
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Друга група мономерних фосфатаз, механізм дії яких у рос-
лин вивчено, — це KAPP (Kinase-Associated Protein Phos-
phatase). Фосфатази KAPP мають плазмалемну локалізацію 
й асоціюються з рецептор-подібними кіназами та/або їх коре-
цепторами і дефосфорилюють ці молекули, що приводить до ре-
пресії відповідного сигналу. Зв’язування KAPP з мішенями 
у деяких випадках здійснюється тільки на мембранах везикул. 
Це залежить від конкретного механізму активації/репресії ре-
цептор-подібної кінази. У різних рослин було ідентифіковано 
фосфатази KAPP, які контролюють активність рецепторів браси-
ноліда і CLV1 (CLAVATA1) — рецептор пептидного регулятора 
CLV3, який бере участь у механізмі контролю процесів пролі-
ферації та диференціації клітин апікальних меристем стебла.

Родина PTP. Тирозинові фосфатази подвійної специфічності 
беруть участь у регуляції MAP-кіназного каскаду (див. розділ 
«MAP кінази»). Останній компонент каскаду, MAPK, фосфори-
люється кіназою MAPKK по залишках треоніну та тирозину. 
Активація MAPK є короткочасною, оскільки супроводжується 
стимуляцією специфічних MAPK фосфатаз подвійної специфіч-
ності. У рослинах Arabidopsis показано, що фосфатаза подвійної 
специфічності AtPTP1 дефосфорилює AtMPK4 (аналог MAPK).

Фосфатази DsPTP беруть участь також у контролі клітин-
ного циклу. Активність циклін-залежних кіназ підродини CDC2 
(у Arabidopsis виявлено дві кінази CDC2a і CDC2b), що взаємо-
діють з циклінами B типу та беруть участь у регуляції переходу 
G2 → S, контролюється двома типами кіназ: циклін-активуюча 
кіназа (CAK) фосфорилює залишки треоніну в активаційній 
T -петлі CDC2, а друга (наприклад, у дріжджів, що діляться, 
подібний фермент називається Wee1) — залишки тирозину. 
Фосфорилювання по тирозину інгібує CDC2, тоді як остаточна 
активація цієї кінази досягається дією фосфатази подвійної спе-
цифічності (у дріжджів — CDC25), яка дефосфорилює фосфо-
тирозини CDC2. У рослин гомологи Wee1 і CDC25 не виявлені, 
однак існують непрямі докази, що описаний механізм актива-
ції переходу G2 → S у рослин функціонує: CDC25 дріжджів ак-
тивує клітинний цикл у рослин. Припускають, що фосфатаза, 
функціонально аналогічна CDC25, у рослин має структуру, спе-
цифічну для рослин.
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РОСЛИННИХ ГОРМОНІВ

4.1. РЕГУЛЯЦІЯ ТРАНСКРИПЦІЇ АУКСИН-
РЕГУЛЬОВАНИХ ГЕНІВ

4.1.1. Регулятори транскрипції ауксин-регульованих 
генів та їхня доменна структура

Активація ауксин-регульованих генів має переважно де
репресійний характер і є механізмом, у процесі якого під дією 
гормону здійснюється убіквітин-залежне руйнування репресо-
рів транскрипції.

Значна кількість ауксин-регульованих генів знаходиться під 
контролем транскрипційних факторів двох сімейств:

1)	 активатори транскрипції ARF (auxin response factors);
2)	 репресори транскрипції Aux/IAA (auxin/indole-3-acetic 

acid).
У молекулі Aux/IAA виділяють чотири основні домени, які по-

значають римськими цифрами I, II, III і IV, а в молекулах ARF — 
три: DBD (ДНК-зв’язуючий домен), домени III і  IV (рис. 50).

гомо- та гетеро-
димеризація

гомо- та гетеро-
димеризація

зв’язування з ДНК
в області ARE

гомо-
димеризація

стабільність
білка

QVVGVVPPVRSYRKAux/IAA

ARF

III III IV

IIIDBD IV

Рис. 50.  Структура транскрипційних регуляторів Aux/IAA і ARF
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Карбокситермінальні домени III і IV невипадково мають од-
накові позначення, оскільки в області цих доменів молекули 
Aux/IAA і ARF мають високий ступінь гомології. Домени III 
і  IV не тільки гомологічні за  структурою, але і  виконують 
схожі функції — вони необхідні для утворення димерів. При-
чому можливе утворення не тільки гомодимерів за участю біл-
ків однієї родини (2 Aux/IAA; 2 ARF), але і гетеродимерів Aux/
IAA-ARF. Імовірність утворення тих чи  інших димерів зале-
жить від концентрації ARF і Aux/IAA певного типу в клітині.

Амінотермінальні домени у цих білків різні за структурою 
та функціями.

Білки ARF через ДНК-зв’язуючий домен (DBD) здатні спе-
цифічно зв’язуватися із промоторами ауксин-регульованих генів 
в області cis-елементу ARE (auxin response elements), які вклю-
чають консервативні шестинуклеотидні послідовності TGTCTC.

Домен I репресора Aux/IAA, як вважають, виконує допо-
міжну функцію при утворенні гомодимерів. Домен II визначає 
рівень стабільності білка. В області цього домену знаходиться 
дегрон — 13-амінокислотна ділянка, необхідна для взаємодії 
з F-box білком (TIR1) убіквітинуючого комплексу.

4.1.2. Участь Aux/IAA і ARF у регуляції експресії 
ауксин-регульованих генів

Модель молекулярного механізму регуляції ауксин-регульо-
ваних генів припускає, що одна молекула транскрипційного ре-
гулятора ARF постійно зв’язана з промотором ауксин-регульо-
ваних генів в області ARE, проте активація таких генів зале-
жить від того, які димери будуть утворювати зв’язані з ДНК 
ARF. Активною структурою є гомодимер ARF-ARF. Він забез-
печує посадку на промотор РНК-полімерази II і сприяє ініціа-
ції транскрипції. Наявність на промоторі гетеродимерної струк-
тури Aux/IAA-ARF, навпаки, запобігає експресії гена (рис. 51).

У відсутності ауксинового сигналу в рослинних клітинах мо-
лекули Aux/IAA присутні у високих концентраціях, і оскільки 
вони конкурують з ARF за утворення димерів, то відбувається 
заміщення однієї молекули ARF в  гомодимер на Aux/IAA. 
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З цієї причини переважна більшість ARE-вмісних промото-
рів зв’язані з  гетеродимерами Aux/IAA-ARF і перебувають 
у неактивному стані. Стимуляція клітин ауксином приводить 
до дестабілізації молекул Aux/IAA, які убіквітинуються та за-
лучаються до протеолізу.

Внутрішньоклітинні рецептори ауксину F-box типу (TIR1, 
AFB1–AFB5) є частиною SCF-подібної убіквітинуючої протеї
нової лігази (див. розділ «F-box рецептори»). Ці лігази убікві-
тинують транскрипційні репресори родини Aux/IAA. Специ-
фічне впізнавання та зв’язування Aux/IAA лігазою перебуває 
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Рис. 51.  Механізм регуляції активності ауксин-регульованих генів
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під контролем гормональної модуляції афінності F-box білка 
до мішені. У відсутності ауксину F-box білок не має спорідне-
ності до Aux/IAA. Зв’язування гормону з F-box рецептором 
приводить до утворення поверхні, необхідної для специфічного 
впізнавання Aux/IAA. При цьому гормон виступає як «моле-
кулярний клей», який забезпечує гідрофобні взаємодії між 
F-box рецептором і мішенню. Таким чином, у результаті ре-
цепції ауксину стимулюється убіквітинування білків Aux/IAA, 
які потім руйнуються 26S протеасомним комплексом.

Рівень Aux/IAA під дією ауксину істотно знижується, що 
сприяє утворенню гомодимерів ARF-ARF, зв’язаних з ARE-вміс-
ними промоторами генів. Наявність димеру ARF на промоторі 
сприяє формуванню преініціаторного комплексу та активації 
транскрипції ауксин-регульованих генів.

До ауксин-регульованих генів, експресія яких стимулю-
ється на ранніх етапах дії гормону, належать гени, що коду-
ють білки родини Aux/IAA (на рис. 51 позначені Aux/IAA*). 
На відміну від транскрипційних інгібіторів, ранні Aux/IAA* 
мають виражену здатність до димеризації з репресором тран-
скрипції Aux/IAA і при цьому вони мають низьку спорідне-
ність до активаторів ARF. Наново синтезовані Aux/IAA* зв’я-
зуються з репресорами, сприяючи зниженню рівня концентра-
ції репресорів і, таким чином, підвищують імовірність диме-
ризації ARF і подальшої активації ауксин-регульованих генів.

Отже, конкурентне інгібування експресії ауксин-регульова-
них генів усувається двома способами:

1)	 руйнуванням репресорів транскрипції Aux/IAA через 
убіквітин-опосередкований протеоліз;

2)	 шляхом зв’язування репресорів Aux/IAA з Aux/IAA* — 
білками ранньої відповіді на вплив ауксину.

Коротка схема активації
1.	 У відсутності ауксину в клітині підтримується висока 

концентрація Aux/IAA. ARF знаходиться переважно 
у складі гетеродимерів Aux/IAA-ARF, ауксин-чутливі 
гени репресовані.

3.	 У результаті рецепції ауксину у F-box рецептора (TIR1) 
підвищується спорідненість до негативних регуляторів 
Aux/IAA.
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4.	 Комплекс рецептора з гормоном (TIR1–ІОК) зв’язує ре-
пресор Aux/IAA.

5.	 Aux/IAA убіквітинується протеїновою лігазою, а потім 
руйнується 26S протеасомою.

6.	 У результаті зниження концентрації Aux/IAA відбува-
ється димеризація ARF на промоторах ауксин-залежних 
генів.

7.	 Ініціюється транскрипція.
8.	 Синтез ранніх Aux/IAA* приводить до зв’язування ре-

пресорів Aux/IAA і, відповідно, до посилення експресії 
ауксин-регульованих генів.

4.2. ПЕРЕДАЧА ЦИТОКІНІНОВОГО СИГНАЛУ

Рецепція цитокініну рослинними клітинами здійснюється 
гістидиновими рецепторними кіназами, які розташовані на плаз-
матичній мембрані (рис. 52). Передача сигналу відбувається 
у рамках двокомпонентної багатокрокової сигнальної системи, 
частиною якої є рецепторні His-кінази (див. розділ «Двокомпо-
нентні багатокрокові сигнальні системи рослин»). Зв’язування 
екстраклітинного рецепторного CHASE-домену із цитокініном 
стимулює димеризацію рецепторів і трансмолекулярне автофос-
форилювання гістидинового залишку transmitter домену. Фос-
форилювання провокує фосфорелейний механізм — послідов-
ний перенос фосфатної групи по компонентам сигнальної сис-
теми. Спочатку фосфатна група переноситься в межах рецеп-
торної молекули із залишку гістидину на залишок аспарагі-
нової кислоти receiver домену, а потім на залишок гістидину 
низькомолекулярної фосфотрансферази HPt. Цей компонент 
є високомобільним і легко дифундує цитоплазмою та проникає 
у ядро. У відсутності цитокініну в клітині присутня незначна 
кількість регуляторів відповіді A-типу, тому на перших ета-
пах активації цитокінінового сигналу у фосфорелейному меха-
нізмі беруть участь переважно регулятори відповіді B-типу — 
транскрипційні регулятори. Фосфотрансфераза HPt переносить 
фосфат на аспарагінову кислоту receiver домену регулятора від-
повіді. У фосфорильованому стані регулятори відповіді В-типу 
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модулюють активність декількох десятків цитокінін-чутливих 
генів раннього відповіді.

До ранніх генів, активність яких модулюється цитокініном, 
належать гени, що кодують фактори транскрипції, численні 
регуляторні білки, в тому числі ферменти, які мають кіназну 
або фосфатазну активність, а також білки, що беруть участь 
у механізмі спрямованого протеолізу білків (убіквітин-кон’ю-
гуючий фермент, F-box білок, АТФ‑залежна субодиниця про-
теази, структурний білок убіквітинуючої лігази SKP1). Серед 
ранніх генів цитокінінової відповіді важливе місце займають 
гени, що кодують регулятори відповіді А-типу. Ці білки та-
кож, як і RR В-типу, беруть участь у функціонуванні двоком-
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Рис. 52.  Механізм трансдукції цитокінінового сигналу.
Умовні позначення:
RR-А — регулятори відповіді A-типу;
RR-B — регулятори відповіді B-типу;
HPt — гістидинова фосфотрансфераза;
CycD3 — циклін D типу
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понентної системи. Істотне підвищення концентрації RR-А при-
водить до того, що вони чинять відчутну конкуренцію регуля-
торам відповіді В-типу, перехоплюючи на себе значну частину 
фосфатів від гістидинової фосфотрансферази. У результаті цього 
знижується рівень транскрипції цитокінін-активованих генів. 
Отже, RR А-типу можна розглядати як негативні регулятори 
цитокінінової відповіді.

В активованому стані регулятори відповіді А-типу зв’язу-
ються з різними функціональними білками, модулюючи їх ак-
тивність. Ці білки можуть бути ферментами або регуляторами, 
через які можлива подальша передача сигналу.

У рослинах Arabidopsis під впливом цитокініну через дво-
компонентну багатокрокову сигнальну систему стимулюється 
експресія гена, що кодує регулятор відповіді A-типу ARR4. 
Після трансляції наново синтезований ARR4 активується гісти-
диновою фосфотрансферазою HPt. Однією з мішеней ARR4 
є фітохром В. При зв’язуванні PHYBfr з ARR4 стабілізується 
активна форма світлового рецептора — конверсія PHYBfr в не-
активний стан (PHYBr) ускладнена, що сприяє посиленню фі-
тохромного ефекту під впливом цитокінінового сигналу.

Вплив цитокініну на рослинні клітини є поліфункціональ-
ним і приводить до різноманітних ефектів. У цілому вплив 
цього гормону активізує окремі ланки метаболізму, а також 
ріст і проліферацію клітин. Під впливом цитокініну посилю-
ється синтез білків і нуклеїнових кислот, підвищується аттра-
гуюча здатність тканин. Цитокінін забезпечує підготовку клі-
тини до поділу, причому не тільки за рахунок підвищення за-
гальної інтенсивності синтезу. Цитокініновий сигнал забезпе-
чує активацію експресії генів, що кодують білки, поява яких 
передує мітозу. По-перше, це циклін D-типу — CycD3 — ак-
тиватор циклін-залежної кінази, необхідної для переходу клі-
тини до синтетичної фазі клітинного циклу (G2 → S). По-друге, 
гістон Н4, утворення якого є принципово важливим для фор-
мування нуклеосомної структури хроматину у процесі реду-
плікації ДНК.
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4.3. ТРАНСДУКЦІЯ ГІБЕРЕЛІНОВОГО СИГНАЛУ

Активні форми гібереліну (переважно GA1 і GA4) зв’язу-
ються із внутрішньоклітинним цитоплазматичним рецептором 
GID1 (див. розділ «Гормон-чутливі ліпази»). Взаємодія з гібе-
реліном приводить до зміни конформації рецептора та стабілі-
зації його активної структури. Молекули рецептора GID1 на-
бувають здатності зв’язуватися з DELLA‑білками, до яких на-
лежать репресори гіберелінового сигналу. У взаємодії GID1 
з DELLA‑білками молекула гібереліну виступає в ролі «моле-
кулярного клею». У результаті приєднання до рецептора в кар-
бокситермінальній частині молекули DELLA‑білка відбуваються 
істотні конформаційні зміни, що приводять до можливості спе-
цифічної взаємодії з F-box субодиницею SCF-подібної убіквіти-
нуючої лігази (рис. 53). DELLA‑білок убіквітинується лігазою 
і далі піддається протеолізу.

Руйнування репресорів гіберелінового сигналу приводить 
до активації експресії генів MYB-подібних транскрипційних ре-
гуляторів (GAMYB), що становлять важливу групу транскрип-
ційних активаторів гіберелін-регульованих генів, до яких на-
лежить група генів, що кодують комплекс гідролітичних фер-
ментів. Фактори GAMYB специфічно зв’язуються з промото-
рами генів в області cis‑елемента GARE (GA‑Response Elements) 
і беруть участь у складанні преініціаторного комплексу. Функ-
ціональна активність GAMYB‑білків контролюється не тільки 
на рівні транскрипції, але й посттрансляційно. Передбачається 
можливість регуляції активності GAMYB-факторів шляхом їх 
ковалентної модифікації за допомогою фосфорилювання.

Можлива модель гіберелінового сигналу
1.	 Гіберелін (GA) зв’язується з рецептором GID1.
2.	 Зміна конформації рецептора приводить до  зв’язування 

DELLA‑білків (негативних регуляторів гіберелінового сигналу).
3.	 Утворення комплексу GID1(GA)–DELLA приводить до суттє-

вих конформаційних змін у карбокситермінальній частини 
DELLA‑білків.

4.	 DELLA‑білки специфічно взаємодіють з F-box субодиницею 
убіквітинуючої лігази.

5.	 DELLA‑білки убіквітинуються та піддаються протеолізу.
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6.	 Руйнування DELLA‑білків приводить до дерепресії гібере-
лінового сигналу.

7.	 Активуються гени, що кодують транскрипційні активатори 
GAMYB.

8.	 Транскрипційні активатори GAMYB зв’язуються з GARE- 
мотивом гіберелін-регульованих генів і спільно з  іншими 
активаторами ініціюють їхню експресію.
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Рис. 53.  Механізм трансдукції гіберелінового сигналу.
Умовні позначення:
GID1 — рецептор гібереліну;
DELLA — DELLA‑білок, репресор гіберелінового сигналу;
RNA-pol — РНК-полімераза II;
GAMYB — активатор транскрипції
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4.4. ПЕРЕДАЧА СИГНАЛУ АБК ЧЕРЕЗ START-ДОМЕН 
РЕЦЕПТОРИ

Внутрішньоклітинні рецептори АБК — PYR/PYL/RCAR 
(START-домен рецептори) — у відсутності гормону перебува-
ють переважно у вигляді гомодимерів (рис. 54). У такому стані 
рецептори не здатні взаємодіяти зі своїми мішенями. Протеї-
нова фосфатаза РР2С, яка є мішенню рецептора, знаходиться 
у конститутивно активному стані та шляхом дефосфорилювання 
інгібує протеїнкіназу SnRK2 — позитивний регулятор АБК-за-
лежних генів. Оскільки SnRK2 не виявляє каталітичної актив-
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Рис. 54.  Механізм трансдукції сигналу абсцизової кислоти
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ності та не фосфорилює субстрат, АБК-сигнал підтримується 
у репресованому стані.

Зв’язування АБК з рецептором, що супроводжується зміною 
його конформації, приводить до дисоціації рецепторного димеру 
(рис. 54). Мономери рецептора, зв’язані з гормоном, взаємоді-
ють з реакційним центром PP2C і конкурентно інгібують його 
активність. Репресія фосфатази PP2C приводить до дерепресії 
АБК-сигналу. Протеїнкіназа SnRK2 активується, автофосфо-
рилюється за специфічними сайтами і набуває здатності взає-
модіяти зі своїми мішенями. SnRK2 фосфорилює групу тран-
скрипційних факторів активаторів АБК-регульованих генів, 
наприклад ABF2 (ABA-Responsive Element Binding Factor 2).

4.5. СПРИЙНЯТТЯ ТА ТРАНСДУКЦІЯ ЕТИЛЕНОВОГО 
СИГНАЛУ

Рецепція етилену рослинними клітинами здійснюється на 
плазматичній мембрані рецепторними гістидиновими кіназами, 
що мають виражену гомологію із двокомпонентними рецепто-
рами бактерій і рослин (див. розділ «Етиленові рецептори»). 
Рецептори етилену формують стабільні димерні групи за ра-
хунок дисульфідних зв’язків в області екстраклітинної N-тер-
мінального ділянки. У відсутності гормону рецептори знахо-
дяться у конститутивно активному стані.

Активний рецептор підтримує наступний компонент сиг-
нальної системи — серин/треонінову кіназу CTR1 — в актив-
ному стані (рис. 55). Вважається, що в етиленовому сигналь-
ному механізмі не функціонує фосфотрансферазний механізм. 
Киназа CTR1 безпосередньо взаємодіє з transmitter-доменом ре-
цептора (на рис. 55 — ETR1), тому стан рецептора безпосеред-
ньо впливає на функціональну активність CTR1.

CTR1 є негативним регулятором етиленового сигналу. З цієї 
причини у відсутності гормону сигнальна система знаходиться 
в репресованому стані, незважаючи на активний рецептор. Зв’я-
зування етилену рецептором приводить до  інгібування рецеп-
тора та кінази CTR1. Внаслідок дерепресується сигнальна 
система етилену. Мішені CTR1 не встановлені, проте відомо, 
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що після репресії цієї кінази одним із перших активується 
мембранний білок EIN2 (ethylene insensitive 2). EIN2 належить 
до родини трансмембранних еукаріотичних білків, які 12 ра-
зів перетинають мембрану. За своєю структурою EIN2 близь-
кий до трансмембранних переносників двовалентних іонів ме-
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талів у тварин і володіє характерними властивостями перенос-
ника іонів металів. Передача сигналу від EIN2 до наступного 
компоненту, регулятора транскрипції EIN3, на даний момент 
не з’ясована. Безпосередньо ці компоненти не можуть взаємо-
діяти один з одним, оскільки перший локалізується в плазма-
тичній мембрані, а другий є ядерним білком. Існує припу-
щення, що EIN2 впливає опосередковано на EIN3 (ethylene in‑
sensitive 3) через зміну рівноваги іонів металів. Отже, між EIN2 
і EIN3, вірогідно, функціонують вторинні месенджери.

Транскрипційні фактор EIN3, а також близькі йому білки 
EIL1 і EIL2 (EIN3-like 1 и 2), активують гени факторів ети-
ленової відповіді ERF (ethylene response factor), що кодують 
транскрипційні фактори, які прийнято називати EREBP (ERE-
binding proteins), тобто білки, що зв’язують етилен-чутливі 
cis‑активні елементи (ERE — ethylene response element). На-
явність цих елементів є характерною рисою промоторів генів, 
які індукуються етиленовим сигналом.

Транскрипційні фактори EREBP активують групу етилен-ре-
гульованих генів, що кодують функціональні білки, від яких 
залежить розвиток реакції-відповіді. Залежно від сукупності 
сигналів, що надходять в ядро, виявляється широкий діапазон 
відповіді на етилен. Це може виражатися у швидкості індук-
ції ERE-вмісних генів, а також у різній активності експресії. 
Активація певних генів має фазо-специфічний характер, тобто 
залежить від періоду розвитку організму.

Коротка схема сигнальної системи етилену
1.	 У відсутності гормону рецептор знаходиться в конститу-

тивно активному стані й активує серин/треонінову кіназу 
CTR1.

2.	 Активний CTR1 репресує сигнальну систему етилену.
3.	 У  результаті рецепції етилену рецептор і  кіназа CTR1 

інактивуються.
4.	 Дерепресований мембранний білок EIN2 сприяє зміні кон-

центрації іонів металів у цитоплазмі та нуклеоплазмі.
5.	 Активуються транскрипційні фактори EIN3 і EIL1/2, які 

стимулюють експресію генів ERF, що кодують фактори ети-
ленової відповіді.
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6.	 Продукти генів ERF, транскрипційні фактори EREBP, зв’я-
зуються з ERE-вмісними промоторами генів.

7.	 Експресія ERE-вмісних генів приводить до синтезу комп-
лексу функціональних білків, які беруть участь у розвитку 
реакції-відповіді.

4.6. РЕЦЕПЦІЯ ТА ТРАНСДУКЦІЯ 
БРАСИНОСТЕРОЇДНОГО СИГНАЛУ

Рецепція брасиностероїдів у рослин здійснюється рецептор-
ними кіназами, локалізованими у плазмалемі. У Arabidopsis 
брасиностероїдний рецептор BRI1 належить великому сімейству 
рослинно-специфічних серин/треонінових LRR-рецептор-подіб-
них кіназ (S/T LRR-RLK). Хоча рецептор BRI1 має будову ти-
пової серин/треонінової рецептор-подібної кінази, він проявляє 
властивості кінази подвійної специфічності: крім залишків се-
рину та треоніну, BRI1 фосфорилює також залишки тирозину.

У відсутності ліганду неактивний рецептор BRI1 тісно кон-
тактує з молекулами двох типів: інгібітором кіназної актив-
ності BKI1 і рецептор-подібною цитоплазматичною кіназою 
BSK (рис. 56).
1.	 BKI1 (BRI1 kinase inhibitor 1) — негативний регулятор 

BRI1. Інгібітор BKI1 має підвищену спорідненість до не-
активної форми рецептора і, зв’язуючись з ним, підтримує 
його в неактивному стані.

2.	 BSK (BR-Signaling Kinase) — рецептор-подібна цитоплазма-
тична кіназа (RLCK — Receptor-Like Cytoplasmic Kinases), 
через яку здійснюється передача сигналу від BRI1. Пов’я-
зана з рецептором BRI1, BSK знаходиться в неактивному 
стані.
Стимуляція рецептора BRI1 лігандом підвищує афінність 

рецепторів один до одного. Брассінолід індукує конформаційні 
зміни, які приводять до стабілізації димеризованих форм BRI12. 
При зближенні рецепторів BRI1 стимулюється їхня кіназна 
активність, яка спочатку спрямована на молекулу інгібітора 
BKI1. Фосфорильований BKI1 дисоціює від рецептора та пере-
розподіляється у цитозольну фракцію. Вивільнені від інгібітора 
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рецептори формують гомодимери (також можливе утворення 
олігомерних структур) і взаємно фосфорилюють один одного. 
Автофосфорилювання недостатньо для повної активації BRI1 
кінази. Необхідною є асоціація з корецептором BAK1 (BRI1-
associated kinase 1), з яким BRI1 вступає у взаємне трансфос-
форилювання.

Корецептор BAK1 не може взаємодіяти з неактивним ре-
цептором, тому що цьому заважає інгібітор BKI1. Крім того, 
для ефективного зв’язування є необхідною відповідна підго-
товка поверхні рецептора, яка досягається шляхом трансмоле-
кулярного автофосфорилювання BRI1. Після дисоціації інгі-
бітора та початкового фосфорилювання рецептора BAK1 зв’я-
зується з BRI1. В утворених гетероолігомерах BAK1 і BRI1 
трансфосфорилюють один одного за специфічними амінокис-
лотними залишками.

Активований BRI1 фосфорилює рецептор-подібну цитоплаз-
матичну кіназу BSK1. У фосфорильованому стані BSK1 дисоціює 
від рецептора та в цитоплазмі специфічно взаємодіє з неактив-
ною формою фосфатази BSU1 (Bri1 Suppressor 1) і  активує 
її шляхом фосфорилювання. Фосфорильована BSU1 виявляє 
свою активність у цитоплазмі і ядрі, куди частково транспор-
тується після активації. У цитоплазмі та нуклеоплазмі BSU1 
дефосфорилює свою мішень — кіназу BIN2 (Brassinosteroid 
Insensitive 2), — звертаючи в неактивний стан (рис. 57).

Киназа BIN2 є негативним регулятором брасиностероїд-
ного сигнального шляху. У відсутності брасиностероїдів BIN2 
конститутивно фосфорилює транскрипційні регулятори BZR1 
(Brassinazole Resistant 1) і BES1 (BRI1-EMS-Suppressor 1) — мо-
дулятори активності брасиностероїд-регульованих генів. BES1 
також позначають BZR2.

Фосфорилювання факторів BES1 і BZR1 надає різні ефекти 
на їхні функції:

1)	 інгібується ДНК-зв’язуюча активність;
2)	 стимулюється експорт BES1 і BZR1 із ядра в цитоплазму 

(знижується їх рівень у нуклеоплазмі);
3)	 гіперфосфорильовані білки BES1 і BZR1 залучаються 

до убіквітин-опосередкованого протеолізу (руйнуються 
26S протеасомою).
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Фосфорилювання саме по собі є необхідною, але недостат-
ньою для деградації BES1 і BZR1. Тільки гіперфосфорильована 
форма цих білків є суттєвою для їхньої деградації.

Інактивація кінази BIN2 фосфатазою BSU1 приводить до 
зниження рівня фосфорилювання BES1 і BZR1. Дефосфорилю-
вання BES1 і BZR1 каталізується фосфатазою PP2A. Дефосфо-
рильовані (гіпофосфорильовані) BES1 і BZR1 зв’язуються із про-
моторами брасиностероїд-регульованих генів і спільно з іншими 
регуляторами модулюють їхню експресію.

Транскрипційний регулятор BZR1 зв’язується з промото-
рами генів в області BRRE (BR-response element) — cis‑еле-
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менту брасиностероїдної відповіді, для якого є характерною 
консервативна послідовність CGTGT/CG. Багато генів, що ма-
ють у промоторі елемент BRRE, є активними у відсутності бра-
синоліда й  інгібуються під дією цього гормону. Наприклад, 
до BRRE-вмісих генів належать ключові гени біосинтезу бра-
синостероїдів. Брасиностероїди контролюють власний гомеостаз 
за принципом оберненого негативного зв’язку за допомогою ре-
пресії таких генів. Фактор BZR1 бере участь також в актива-
ції генів, експресія яких є важливою для стимуляції ростових 
процесів. Активуюча дія BZR1 виявляється при його взаємо-
дії з іншими регуляторами транскрипції.
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Короткий опис імовірного механізму брасиностероїдного 
сигналу
1.	У відсутності брасиностероїдів рецептор BRI1 локалізова-

ний у плазмалемі та зв’язаний з інгібітором BKI1 і рецеп-
тор-подібною цитоплазматичною кіназою BSK. Киназа BIN2 
проявляє конститутивну активність і фосфорилює траскріп-
ційні фактори BES1 і BZR1. Гіперфосфорильовані форми 
цих білків піддаються убіквітин-залежному протеолізу.

2.	Зв’язування брасиностероїдів з рецептором BRI1 стабілізує 
димерні форми рецептора та стимулює їхню кіназну актив-
ність.

3.	BRI1 фосфорилює інгібітор BKI1, який дисоціює від рецеп-
тора.

4.	Вивільнені від інгібітора рецептори димеризуються та авто
фосфорилюють один одного. У результаті формується по-
верхня для зв’язування з корецептором BAK1.

5.	Асоційовані BRI1 і BAK1 трансфосфорилюють один одного. 
Це приводить до повної активації BRI1.

6.	Рецептор BRI1 активує кіназу BSK шляхом фосфорилю-
вання.

7.	Кіназа BSK дисоціює від рецептора та фосфорилює фосфа-
тазу BSU1, переводячи її в активний стан.

8.	Фосфатаза BSU1 дефосфорилює кіназу BIN2 та інактивує її.
9.	Транскрипційні регулятори BES1 і BZR1 у відсутності ак-

тивності BIN2 дефосфорилюються фосфатазою PP2A і на-
бувають стабільного гіпофосфорильованого стану.

10.	Фактори BES1 і BZR1 зв’язуються зі специфічними елемен-
тами промоторів брасиностероїд-регульованих генів і спільно 
з іншими регуляторами транскрипції модулюють експресію 
генів.
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Контрольні питання 201КОНТРОЛЬНІ ПИТАННЯ

Значення, структура та принципи функціонування сигнальних систем клітин
1.	 Значення сигнальних систем 

у біологічних об’єктах.
2.	 Швидкі та повільні реакції.
3.	 Компоненти сигнальних систем.
4.	 Молекулярні основи передачі вну-

трішньоклітинних сигналів.
5.	 Каскадні механізми.
6.	 Апстрим і даунстрим компоненти 

сигнальних систем.
7.	 Ефект посилення в  сигнальних 

системах.
8.	 Значення процесів транскрипції 

і  трансляції у  трансдукції сиг-
налу.

9.	 Транскрипційний каскад.
10.	 Типи сигнальних механізмів.
11.	 Дерепресорні сигнальні меха-

нізми.

12.	 Система убіквітин-опосередкова-
ної деградації білків.

13.	 Убіквітин і убіквітин-подібні 
білки.

14.	 Значення убіквітинування білків.
15.	 Убіквітинуючий комплекс.
16.	 Структура SCF-подібної убіквіти-

нуючої лігази.
17.	 Регуляція активності SCF-лігази.
18.	 Зв’язування субстрату з убіквіти-

нуючою лігазою.
19.	 Особливості білків-мішеней убік-

вітинуючої лігази.
20.	 Структура 26S протеасоми.
21.	 Корова 20S протеасома.
22.	 Регуляторна 19S частинка.
23.	 Особливості функціонування 26S 

протеасоми.

Рецепція сигналу
1.	 Клітинні рецептори.
2.	 Різноманітність типів рецепторів.
3.	 Структурно-функціональні особли

вості рецепторів.
4.	 Субодинична та доменна струк-

тура рецепторів.
5.	 Основні механізми активації ре-

цепторів.
6.	 Функціональна активність рецеп-

торів.
7.	 Основні властивості ліганд-зв’я-

зуючих рецепторів.
8.	 Локалізація ліганд-зв’язуючих 

рецепторів.
9.	 Зовнішні рецептори.

10.	 Рецептор-подібні кінази.
11.	 Гістидинові рецепторні кінази.
12.	 Бактеріальні гістидинові рецеп-

торні кінази.
13.	 Гібридні гістидинові кінази.

14.	 Регулятори відповіді А і В-типу.
15.	 Гістидинові фосфотрансферази.
16.	 Прокаріотичні двокомпонентні 

сигнальні системи.
17.	 Двокомпонентні багатокрокові 

сигнальні системи рослин.
18.	 Причини ускладнення еукаріо

тичних двокомпонентних сис-
тем.

19.	 Структура та механізм функціо-
нування етиленових рецепторів.

20.	 G‑білок сполучені рецептори 
(GPCR).

21.	 G‑білок сполучені рецептори тва-
рин.

22.	 G‑білки GPCR-типу (GTG).
23.	 Рецептори-каналоформери.
24.	 Внутрішньоклітинні рецептори.
25.	 Ядерні рецептори тварин 

I і II класів.
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26.	 Внутрішньоклітинні рецептори 
рослин.

27.	 F-box рецептори.
28.	 Гормон-чутливі ліпази.
29.	 START-домен рецептори.
30.	 Різноманітність і особливості 

світлових рецепторів.
31.	 Хромофори фоторецепторів 

і спектри поглинання.
32.	 Фототропіни.
33.	 Функції, які контролюють фо-

тотропіни.
34.	 Структура фототропінів.
35.	 Механізм світлової активації 

фототропінів.
36.	 Криптохроми.
37.	 Функції та форми криптохромів.
38.	 Структура та механізм активації 

криптохромів.

39.	 Фітохроми.
40.	 Різноманітність і значення фіто-

хромів.
41.	 Фотоконверсія фітохромів.
42.	 Групи фітохром-залежних відпо-

відей.
43.	 Фотолабільні та фотостабільні фі-

тохроми.
44.	 Структура фітохромів. Доменний 

склад фотосенсорного і димериза-
ційного районів.

45.	 Активація фітохромів і передача 
світлового сигналу.

46.	 Світлозалежні зміни структури 
фітохромів.

47.	 Перенесення фітохромів у ядро.
48.	 Регуляція активності фітохрому.
49.	 Модуляція активності мішеней 

фітохрому.

Передача сигналу всередині клітини

1.	 G‑білки. Різноманітність і функ-
ції.

2.	 Гетеротримерні G‑білки. Струк-
тура та цикл активації.

3.	 Мономерні (малі) G‑білки.
4.	 Різноманітність мономерних 

G‑білків.
5.	 Сигнальні мономерні G‑білки.
6.	 Цикл активації мономерних 

G‑білків.
7.	 Ефекторні молекули та вторинні 

месенджери.
8.	 Фосфоліпази, їх  типи та  сайти 

розщеплення субстрату.
9.	 Фосфоліпази D, особливості ка-

талізу.
10.	 Механізм активації фосфолі-

пази D і передача сигналу.
11.	 Фосфоліпази C. Класифікація 

та характеристика груп.
12.	 Поліфосфоінозитид-залежні фос-

фоліпази C.
13.	 Фосфатидилінозитол і його по-

хідні.
14.	 PI‑PLC-опосередкований сигна-

лінг.
15.	 Інозитолфосфати, діацилгліцерол 

і їх роль у сигналінгу.

16.	 Фосфоліпази А2, їхні типи 
та функції.

17.	 Октадеканоїдний шлях.
18.	 Значення оксиліпінів у передачі 

сигналів. Жасмонати.
19.	 Функції фосфоліпази А2.
20.	 Фосфоліпази А1 і B, лізофосфо-

ліпази А
21.	 Взаємодія фосфоліпаз.
22.	 Оксид азоту (II) і NO-сигналінг.
23.	 Хімічні та антиоксидантні вла-

стивості NO.
24.	 Шляхи утворення NO.
25.	 Нітрат/нітрит-залежні фермента-

тивні шляхи синтезу NO.
26.	 Аргінін-залежні шляхи синтезу 

NO.
27.	 Нітрит-залежні неферментативні 

шляхи утворення NO.
28.	 NO-сигналінг.
29.	 Нітрозилування металів.
30.	 S-нітрозилування цистеїну.
31.	 Нітрування тирозину.
32.	 Зв’язок NO і Ca2+‑сигналів.
33.	 Нуклеотидциклазні сигнальні 

системи.
34.	 Аденілатциклазна регуляторна 

система.
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35.	 Ферменти аденілатциклазної сис-
теми.

36.	 Роль cAMP у  регуляції актив-
ності протеїнкінази А тварин.

37.	 Значення cAMP у регуляції ак-
тивності катаболітних генів 
у бактерій.

38.	 cAMP-регульовані білки рослин.
39.	 Гуанілатциклази і cGMP
40.	 Іони кальцію в системі передачі 

сигналу.
41.	 Функціональні модулі кальцій-за-

лежного сигнального механізму.
42.	 Структура Ca2+‑зв’язуючих білків.
43.	 Особливості структури Ca2+‑зв’я-

зуючого центру.
44.	 Кальбіндін і кальмодулін.
45.	 Транспортні системи, що кодують 

кальцієвий сигнал.
46.	 Екстраклітинний транспорт каль-

цію.
47.	 Ca2+‑ATPази ER-типу і ті, що ав-

тоінгібуються.
48.	 Механізм переносу іонів кальцію 

Ca2+‑ATPазами.
49.	 Сa2+/Н+‑антипортери.
50.	 Індуковане надходження кальцію 

у цитоплазму.
51.	 Потенціал-керовані канали.
52.	 Ліганд-керовані канали.
53.	 Декодування Ca2+‑сигналу.
54.	 Активація кальмодулін-залеж-

них білків.

55.	 Модуляція активності транскрип-
ції кальмодулінами.

56.	 Модуляція активності білків 
кальцій-залежними кіназами.

57.	 Ковалентна модифікація сигналь-
них посередників.

58.	 Кіназно-фосфатазний цикл.
59.	 Рослинні протеїнові кінази.
60.	 Кальцій-кальмодулін-залежні кі-

нази.
61.	 Кальцій-залежні кінази (кальмо-

дулін-подібний домен протеїн-кі-
нази).

62.	 CBL-взаємодіючі протеїнові кі-
нази.

63.	 Кальцинейрин B подібні білки.
64.	 SnRK — SNF1-подібні кінази.
65.	 Рецептор-подібні кінази. Групи 

RLK.
66.	 MAP кінази (MAPKKK, MAPKK, 

MAPK).
67.	 Циклін-залежні кінази (CDK).
68.	 Казеїнові кінази CK1 і CK2.
69.	 Родина GSK3/Shaggy.
70.	 CTR1/Raf-подібна родина.
71.	 Протеїнові фосфатази.
72.	 Класифікація фосфатаз.
73.	 Серин/треонінові фосфатази.
74.	 Тирозинові фосфатази.
75.	 Рослинні фосфатази.
76.	 Різноманітність рослинних фос-

фатаз.
77.	 Значення рослинних фосфатаз.

Механізми передачі сигналу рослинних гормонів
1.	 Регуляція транскрипції аук-

син-регульованих генів.
2.	 Регулятори транскрипції аук-

син-регульованих генів і їх до-
менна структура.

3.	 Значення транскрипційних регу-
ляторів Aux/IAA і ARF у регу-
ляції експресії ауксин-регульо-
ваних генів.

4.	 Передача цитокінінового сигналу.
5.	 Трансдукція гіберелінового сиг-

налу.
6.	 Передача сигналу АБК через 

START-домен рецептори.
7.	 Сприйняття та трансдукція ети-

ленового сигналу.
8.	 Рецепція та трансдукція браси-

ностероїдного сигналу.
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А
абсцизова кислота (АБК)  41, 54, 55, 59, 

63, 96, 98, 99, 104, 106, 119, 144, 150, 152, 154, 
162, 175, 186, 187

адаптерні молекули  10, 11, 14, 28, 91
аденілатциклаза  128–131, 133, 134
аллен-оксид синтаза  111–112
аллен-оксид циклаза  111–112
аргінін  118–121
ауксин  29, 38, 60, 61, 72, 91, 108, 165, 

177–181  див.  також  індолил-3-оцтова 
кислота (ІОК)

Б
білки, що активують GTPазу  93
білок, який активує катаболітний 

ген (CAP)  133, 134
брасиностероїд  41, 59, 162, 190–194

В
вторинні месенджери  10, 11, 13, 14, 16, 

36, 56, 93, 94, 101, 105, 106, 109, 111, 116, 122, 
127, 128, 133, 136, 138, 139, 147, 189

Г
гіберелін  41, 61, 62, 72, 117, 152, 184, 185
гібридні гістидинові кінази  46–50, 181
13-гідроксипероксиліноленова 

кислота  111
гістидинова фосфотрансфераза  49–50, 

156, 183
гістидинові рецепторні кінази  46–50, 

156, 181, 187
глікозілфосфатидилінозитол-

специфічні PLC  100
глутатіон  125
гормон-чутливі ліпази  61–62, 184
гуанілатциклаза  122, 136, 137
гуанін-нуклеотид дисоціюючий 

інгібітор  92
Д

двокомпонентні сигнальні 
системи  46
•	 двокомпонентні багатокрокові 

сигнальні системи рослин  48–50, 
181–183

•	 двокомпонентні сигнальні 
системи бактерій  46–48

дерепресорні сигнальні 
механізми  20–21

діацилгліцерол  66, 95, 99, 106, 108
діацилгліцеролкіназа  108, 109
діацилгліцерол-пірофосфат  108, 109
12-13-епоксиліноленова 

кислота  111
Е

етилен  40, 41, 51, 187–189
етиленові рецептори  46, 51, 52
ефектори (ефекторні молекули)  10, 

11, 14, 16, 17, 85, 87–91, 93, 94, 111–137
ефект посилення  16, 17, 19

Ж
жасмонова кислота  96, 98, 111–113, 

115, 116, 165
І

ізолейцин-жасмонат  60, 61, 113
імпортин  79–81
індолил-3-оцтова кислота (ІОК)  41, 

42  див.  також  ауксин
інозитол-1,4,5-трифосфат  105–109, 

115, 147, 148
інозитол-гексакісфосфат  108, 148
інозитол-пентакісфосфат  108, 137, 148
іонні канали, що відкриваються 

циклічними нуклеотидами  57, 
134–137, 148

К
казеїнові кінази
•	 CK1  167
•	 CK2  167, 168

кальбіндін  142
кальмодулін  110, 120, 130, 135, 142–153, 

157–159, 171, 174
кальцинейрин B подібні білки  152, 

159, 160
кальцій-залежні протеїнові кінази 

(CDPK)  151, 152, 158, 159
кальцій-кальмодулін-залежні 

кінази  158
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каскадний сигнальний механізм  10, 
15, 16, 19

кіназа CTR1  52, 169, 187–189
кінцеві мішені  11, 14–16, 19, 20
корецептор  43–45, 176, 191, 194
криптохром  71–74
•	 cry1  71, 72
•	 cry2  71, 72
•	 cry3  71, 72

Л
легемоглобін  124
лізин  22–25, 30
лізофосфоліпаза А  96, 114, 115
ліноленова кислота  111–113, 115, 116
ліпоксигеназа  111–112, 114

М
метакаспаза 9  125
метилжасмонат  113
метіонін-аденозилтрансфераза  125
міо-інозитол  101, 102

Н
нітрат-редуктаза  118, 119
нітрит-NO редуктаза  119
нітрозилування металів  122–124
нітрозоглутатіон  125
нітрозоглутатіон-редуктаза  125
нітрозонія іон  117, 122
нітроксиланіон  117
нітрування тирозину  122, 126
нуклеопорин 50  79

О
оксид азоту  116–127
оксилегемоглобін  124
12-оксофітодієнова кислота  111
12-оксофітомоноєнова кислота  111
октадеканоїдний шлях  99, 111–114, 165

П
пентадієнова система  111
первинні месенджери  39, 86, 94
пероксинітрит  117, 118, 122, 124
поліаміни  121
поліфосфоінозитид-специфічні 

PLC  100–102, 106–109, 115, 116
протеїнкіназа А  132, 133, 147
протеїнові фосфатази  169–176
•	 DsPTP  172, 173, 176
•	 KAPP  170, 176
•	 PP1  170–172, 174–175
•	 PP2  170, 171
•	 PP2A  170–172, 174–175
•	 PP2B  170–172

•	 PP2C  170–172, 174–175, 186–187
•	 PPM

−− ABI1  175
−− ABI2  63, 175

•	 PPP  170–172, 174, 175
•	 PTP  170, 172, 173, 176

протеасома
•	 19S  30–33
•	 20S  30–33
•	 26S  22, 29–31
•	 30S  31

Р
реакції-відповіді  9
•	 повільні  9
•	 швидкі  9

регулятори відповіді  46–50, 181–183
•	 RR-А (регулятори відповіді 

А-типу)  48, 50, 182, 183
•	 RR-В (регулятори відповіді 

В-типу)  48, 50, 181, 183
рецептор  10, 34–84
рецептори іонотропні  55, 148
рецептори-каналоформери  55–57
рецептори UV‑B  65–66
рецептор-подібні кінази  42–45, 

162–164
С

світлові рецептори  64–84
семитрансмембранні (7ТМ) 

рецептори  53  див.  також  G‑білок 
сполучені рецептори (GPCR)

серин  44, 70, 78, 110, 132, 147, 155, 165, 167, 
168

серин/треонінові протеїнові 
кінази  52, 72, 132, 155–169

супероксид  117, 118, 122
Т

тирозин  44, 73, 116, 118, 122, 126, 155, 165, 
166

транскрипційний каскад  17–19
транскрипційні фактори  10, 11, 16–19, 

50, 64, 66, 82, 143, 151, 152, 162, 165, 175, 177, 
187, 189
•	 ABF1  152
•	 ABF2  187
•	 ABF4  152
•	 ARF  177–180
•	 Aux/IAA  29, 61, 177–181
•	 BES1  191–194
•	 BZR1  191–194
•	 CAMTA  151
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•	 CBF  151
•	 CO (CONSTANCE)  72
•	 EIN3  189
•	 EIN3-like  189
•	 EREBP  189, 190
•	 GAMYB  184, 185
•	 HFR1  84
•	 HY5  66, 74, 84
•	 HYH (HY5 Homologue)  74
•	 LAF1  84
•	 PIF3  82
•	 PIL (PIF3‑Like)  82
•	 RR-В  див.  регулятори відповіді: RR-В 

(регулятори відповіді В-типу)
•	 RSG  152

треонін  44, 155, 161, 165, 166, 167
У

убіквітин  22, 23
убіквітин-активуючий фермент 

(E1)  25
убіквітин-кон’югуючий фермент 

(E2)  25
убіквітин-опосередкований 

селективний протеоліз  21–33, 62, 78, 
81–84, 169, 179, 180, 184, 191, 194

убіквітин-подібні білки
•	 білки з убіквітин-подібним 

доменом  23
•	 убіквітин-подібні 

модифікатори  23
убіквітинуюча протеїнова лігаза 

(E3)  21, 22, 25–28, 61, 181
•	 COP1  73, 74, 82–84
•	 SCF-лігаза  25, 27–29, 59, 62, 179, 184

−− Cullin  27
−− F-box  27–29, 59, 62, 184
−− RBX  27
−− SKP1  27

•	 Siah1  126
Ф

ферілегемоглобін  124
фітохром-асоційована фосфатаза 

PAPP5  82
фітохроми  74–84
•	 PHYA  76–82
•	 PHYB  76–78, 81, 82
•	 PHYC  76
•	 PHYD  76
•	 PHYE  76

фосфатидаткіназа  108
фосфатидилінозитол  97, 100–103

фосфатидилінозитол-3,5-
дифосфат  104, 105

фосфатидилінозитол-3-кіназа  90, 104
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