
Ãëàâà 1. ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà, ãîðìîíû è ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿÝíäîêðèííàÿ, à ïî ñîâðåìåííûì äàííûì íåéðîýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà ðåãóëèðóåò è êîîðäèíèðóåò äåÿòåëüíîñòü âñåõ îðãàíîâ è ñèñòåì, îáåñïå÷èâàÿ àäàïòàöèþ îðãàíèçìà ê ïîñòîÿííî ìåíÿþùèìñÿ ôàêòîðàì âíåøíåé è âíóòðåííåé ñðåäû, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå ãîìåîñòàçà, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà. Çà ïîñëåäíèå ãîäû ÷åòêî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå ôóíêöèè íåéðîýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà âûïîëíÿåò â òåñíîì âçàèìîäåéñòâèè ñ èììóííîé ñèñòåìîé.Ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà ïðåäñòàâëåíà æåëåçàìè âíóòðåííåé ñåêðåöèè, îòâåòñòâåííûìè çà îáðàçîâàíèå è âûñâîáîæäåíèå â êðîâü ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ. Æåëåçû âíóòðåííåé ñåêðåöèè, èëè ýíäîêðèííûå æåëåçû, ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà êëàññè÷åñêèå (ãèïîôèç, ùèòîâèäíàÿ è îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû, îñòðîâêîâûé àïïàðàò ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîðêîâîå è ìîçãîâîå âåùåñòâî íàäïî÷å÷íèêîâ, ÿè÷êè, ÿè÷íèêè, ýïèôèç) è íåêëàññè÷åñêèå (âèëî÷êîâàÿ æåëåçà, ñåðäöå, ïå÷åíü, ïî÷êè, ÖÍÑ, ïëàöåíòà, êîæà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò).Óñòàíîâëåíî, ÷òî öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà (ÖÍÑ) ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ãîðìîíîâ âñåõ ýíäîêðèííûõ æåëåç, à ãîðìîíû â ñâîþ î÷åðåäü âëèÿþò íà ôóíêöèþ ÖÍÑ, ìîäèôèöèðóÿ åå àêòèâíîñòü è ñîñòîÿíèå. Íåðâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ýíäîêðèííûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà îñóùåñòâëÿåòñÿ êàê ÷åðåç ãèïîôèçîòðîïíûå (ãèïîòàëàìè÷åñêèå) ãîðìîíû, òàê è ÷åðåç âëèÿíèå àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Êðîìå òîãî, â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ ñåêðåòèðóåòñÿ äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ìîíîàìèíîâ è ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ ñåêðåòèðóþòñÿ òàêæå â ýíäîêðèííûõ êëåòêàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ê òàêèì ãîðìîíàì îòíîñÿòñÿ âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä (ÂÈÏ), õîëåöèñòîêèíèí, ãàñòðèí, íåéðîòåíçèí, ìåò-, ëåéýíêåôàëèí è äð.Â ãèïîòàëàìóñå ñåêðåòèðóþòñÿ ñîáñòâåííî ãèïîòàëàìè÷åñêèå (âàçîïðåññèí, îêñèòîöèí, íåéðîòåíçèí) è ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû (ñîìàòîñòàòèí, òèðîëèáåðèí, èëè òèðîòðîïèíâûñâîáîæäàþùèé ãîðìîí, ãîíàäîëèáåðèí, èëè ãîíàäîòðîïèíâûñâîáîæäàþùèé ãîðìîí, èëè ëþëèáåðèí, êîðòèêîëèáåðèí, èëè êîðòèêîòðîïèíâûñâîáîæäàþùèé ãîðìîí, è ñîìàòîëèáåðèí, èëè ñîìàòîòðîïèíâûñâîáîæäàþùèé ãîðìîí). Ïîñëåäíèå âûñâîáîæäàþòñÿ â ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà, äîñòèãàþò êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, óãíåòàÿ èëè óñèëèâàÿ èõ ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü, è òåì ñàìûì èçìåíÿþò ñêîðîñòü ñåêðåöèè òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà.Èììóííàÿ ñèñòåìà è âèëî÷êîâàÿ æåëåçà (òèìóñ) òàêæå âûðàáàòûâàþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãîðìîíîâ, êîòîðûå ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà öèòîêèíû, èëè ëèìîôêèíû, è òèìè÷åñêèå ãîðìîíû. Ê öèòîêèíàì, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêàìè, îòíîñÿòñÿ g-èíòåðôåðîí, èíòåðëåéêèí 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11 è 12; ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, ãðàíóëîöèòîìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, ëåéêåìè÷åñêèé èíãèáèòîðíûé ôàêòîð, îíêîñòàòèí Ì, ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê è äð. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ëèìôîöèòû è äðóãèå èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò êàê ôàêòîðû ðîñòà (íåðâíûé, ýïèäåðìàëüíûé, b-òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà, ñîìàòîìåäèíû, èëè èíñóëèíîïîäîáíûûé ôàêòîð ðîñòà 1 è 2 (ÈÔÐ 1 è 2), òàê è ðàçëè÷íûå ïîëèïåïòèäíûå ãîðìîíû (ÀÊÒÃ, ÒÒÃ, ËÃ, ÔÑÃ, ÑÒÃ, ïðîëàêòèí, õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, ñîìàòîñòàòèí, ÂÈÏ, îêñèòîöèí, âàçîïðåññèí, ìåòýíêåôàëèí, êîðòèêîëèáåðèí, ñîìàòîëèáåðèí, âåùåñòâî Ð è äð.).Èç âèëî÷êîâîé æåëåçû âûäåëåíû ñïåöèôè÷åñêèå òèìè÷åñêèå ãîðìîíû: òèìîçèí (5-ÿ ôðàêöèÿ), òèìîçèí a-1, òèìîçèí a-7, òèìîçèí a-11, òèìîçèí b-4, b-8, òèìîçèí b-9, òèìîçèí b-10, òèìè÷åñêèé ãóìîðàëüíûé ôàêòîð, òèìîïîýòèí, òèìóëèí, òèìè÷åñêèé ôàêòîð Õ, òèìîñòèìóëèí. Êðîìå òîãî, â òèìóñå âûðàáàòûâàþòñÿ ïåðå÷èñëåííûå âûøå ëèìôîêèíû (èíòåðëåéêèí 1, 2, 4, 6, 7, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé è äð.), íåéðîïåïòèäû (íåéðîòåíçèí, âåùåñòâî Ð, ÂÈÏ, õîëåöèñòîêèíèí, ñîìàòîñòàòèí, îêñèòîöèí, âàçîïðåññèí, íåéðîòåíçèíû, ìåòýíêåôàëèí, ÀÊÒÃ, ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä).Öèêîòèíû è òèìè÷åñêèå ãîðìîíû îñóùåñòâëÿþò ñâîå ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå àóòîêðèííûì èëè ïàðàêðèííûì ïóòåì, âëèÿÿ íà äèôôåðåíöèðîâêó Ò-êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî Ò-ñóïðåññîðîâ èëè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê, âîññòàíàâëèâàÿ ðåàêòèâíîñòü Ò-êëåòîê, âëèÿÿ íà ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè è ïðèíèìàÿ òàêèì îáðàçîì ó÷àñòèå â èíòåãðèðóþùåé ðîëè íåéðîýíäîêðèííî-èììóííîé ñèñòåìû â îðãàíèçìå.Íàêîïëåíî ìíîãî äàííûõ î æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ãîðìîíàõ, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ êëåòêàìè èëè ñêîïëåíèÿìè êëåòîê, ðàñïîëîæåííûìè â òêàíÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Èçîëèðîâàíî è îïèñàíî áîëåå 30 ãîðìîíîâ ýòîé ãðóïïû. Ýíäîêðèííûå êëåòêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñåêðåòèðóþò ãàñòðèí, ãàñòðèíâûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä, ñåêðåòèí, õîëåöèñòîêèíèí, ñîìàòîñòàòèí, ÆÈÏ, ÂÈÏ, âåùåñòâî Ð, ìîòèëèí, ãàëàíèí, ïåïòèäû ãåíà ãëþêàãîíà (ãëèöåíòèí, îêñèíòîìîäóëèí, ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä 1 è 2), íåéðîòåíçèí,íåéðîìåäèí N, ïåïòèä YY, ïàíêðåàòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä, íåéðîïåïòèä Y, õðîìîãðàíèíû (õðîìîãðàíèí À è îòíîñÿùèåñÿ ê íåìó ïåïòèäû â€“ ïàíêðåàñòàòèí è õðîìîñòàòèí; õðîìîãðàíèí Â è îòíîñÿùèåñÿ ê íåìó ïåïòèä GAWK è ñåêðåòîãðàíèí II). Áëèçêèìè ïî ñòðóêòóðå ê ÂÈÏ ÿâëÿþòñÿ ïåïòèä ãèñòèäèí èçîëåéöèí (PHI), ïåïòèä ãèñòèäèí ìåòèîíèí (ÐÍÌ), ãèïîôèçàðíûé àêòèâèðóþùèé àäåíèëàòöèêëàçó ïåïòèä (ÐÀÑÀÐ), êîòîðûé âûÿâëÿåòñÿ â äâóõ ôîðìàõ (ÐÀÑÀÐ 27 è ÐÀÑÀÐ 38), è èìåþùèå íà 68% ãîìîëîãè÷íóþ ñòðóêòóðó ñ ÂÈÏ, õîòÿ è êîäèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè. Âñå ýòè ãîðìîíû, êàê è ÂÈÏ, îñóùåñòâëÿþò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ÷åðåç ïîâûøåíèå öÀÌÔ è îêàçûâàþò âëèÿíèå, áëèçêîå ê âëèÿíèþ ÂÈÏ.Áëèçêè ïî ñòðóêòóðå ê ãàñòðèíâûñâîáîæäàþùåìó ïåïòèäó íåéðîìåäèí Â, íåéðîìåäèí U8 è U25, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò áèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå, ïîäîáíîå ãàñòðèíâûñâîáîæäàþùåìó ïåïòèäó. Îïèñàíû ïåïòèäû, îòíîñÿùèåñÿ ê ãåíó êàëüöèòîíèíà (CGRP). Åñëè a-ïåïòèä, îòíîñÿùèéñÿ ê ãåíó êàëüöèòîíèíà, ÿâëÿåòñÿ íåéðîïåïòèäîì è ïðåäñòàâëÿåò îñíîâíóþ ôîðìó ãîðìîíà â ÖÍÑ è â îêîí÷àíèÿõ ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâîâ, òî b-ïåïòèä, îòíîñÿùèéñÿ ê ãåíó êàëüöèòîíèíà, ëîêàëèçóåòñÿ â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå.Îïèîèäíûå ïåïòèäû (ýíêåôàëèíû è ýíäîðôèíû) âûÿâëÿþòñÿ â íåéðîíàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïðåäñòàâëåíû äâóìÿ ãðóïïàìè ïåïòèäîâ: ëåé- è ìåòýíêåôàëèíû, ïðîèçâîäíûå ïðåïðîýíêåôàëèíà À, è äèíîðôèíû, ïðîèçâîäíûå ïðåïðîýíêåôàëèíà Â.Âûäåëåííûå âíà÷àëå èç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ýíäîòåëèí 1, 2 è 3 òàêæå ëîêàëèçóþòñÿ â êëåòêàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Áîëåå òîãî, âûäåëåí íîâûé ïåïòèä, áëèçêèé ïî ñòðóêòóðå ê ýíäîòåëèíàì è íàçâàííûé âàçîàêòèâíûì èíòåñòèíàëüíûì êîíñòðèêòîðíûì ïåïòèäîì (ÂÈÊ). Âîçìîæíî, ÷òî âñå ýòè ãîðìîíû, ïîìèìî ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, â ÷àñòíîñòè ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà.Ñåêðåòîðíûå ýíäîêðèííûå êëåòêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà îòíîñÿòñÿ ê ÀÏÓÄ-ñèñòåìå (amine content, precursor uptake, decarboxilation, ÷òî îçíà÷àåò ñîäåðæàíèå àìèíîâ, ïîãëîùåíèå ïðåäøåñòâåííèêîâ è äåêàðáîêñèëèðîâàíèå). Õàðàêòåðíûì ñâîéñòâîì ýòèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïîãëîùàòü è íàêàïëèâàòü ïðåäøåñòâåííèêîâ áèîãåííûõ àìèíîâ ñ ïîñëåäóþùèì èõ äåêàðáîêñèëèðîâàíèåì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà è ïîëèïåïòèäíûå ãîðìîíû.Ïðîøëî íåìíîãèì áîëåå 30 ëåò ñî âðåìåíè îòêðûòèÿ íîâîãî êëàññà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â€“ ïðîñòàãëàíäèíîâ (Pg), äåéñòâóþùèõ â êîíöåíòðàöèÿõ 10-11 ìîëü/ë. Âíà÷àëå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû PgE2, PgF2, PgD2, êîòîðûå íàçûâàþòñÿ â€œêëàññè÷åñêèìèâ€• ïðîñòàãëàíäèíàìè è èìåþò øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ. Òàê, ïðîñòàãëàíäèíû ñåðèè Å2 âëèÿþò íà ñîñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è îðãàíîâ äûõàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ, ëèõîðàäêè è îïðåäåëåííûõ òèïîâ áîëè. Ïðîñòàãëàíäèíû ñåðèè F-a âîçäåéñòâóþò íà æåíñêóþ ðåïðîäóêòèâíóþ, äûõàòåëüíóþ è ïèùåâàðèòåëüíóþ ñèñòåìû.Â 1975 ã. áûëè îïèñàíû òðîìáîêñàíû, à â 1976 ã. â€“ ïðîñòàöèêëèíû (ïðîñòàãëàíäèí 12), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè ïðîñòàãëàíäèíîâ è ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ àãðåãàöèè è äåçàãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Èñõîäíûì ïðîäóêòîì äëÿ ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ in vivo ñëóæèò àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà. Â 1979 â€“ 1980 ãã. áûëà îáíàðóæåíà åùå îäíà öåïü ïðåâðàùåíèé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ëåéêîòðèåíû (ëåéêîòðèåí À4, Â4, Ñ4, D4, Å4), ñèíòåçèðóåìûå â ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòàõ è ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ.Ïåðå÷èñëåííûå ñîåäèíåíèÿ îáðàçóþòñÿ èç àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà â ìåìáðàíàõ êëåòîê êàê îäíà èç ñîñòàâëÿþùèõ ôîñôîëèïèäîâ. Îòùåïëåíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû îò ôîñôîòèäèëõîëèíàðàõèäîíàòà ôîñôîëèïèäíîé ÷àñòè ìåìáðàíû ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ôîñôîëèïàçû À2. Ñóùåñòâóåò äâà îñíîâíûõ ïóòè (öèêëîîêñèãåíàçíûé è ëèïîîêñèãåíàçíûé) îêèñëåíèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè ïåðâîãî ïóòè ÿâëÿþòñÿ ïðîñòàãëàíäèíû è òðîìáîêñàíû, à âòîðîãî â€“ ãèäðîêñèýéêîçàòåòðàåíîâàÿ êèñëîòà (ÍÅÒÅ) è ëåéêîòðèåíû. Ïîìèìî öèêëîîêñèãåíàçû è ëèïîîêñèãåíàçû, âûÿâëåí òðåòèé ôåðìåíò â€“ ýïîêñèãåíàçà, êîòîðàÿ îêèñëÿåò àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó â ýïîïîêñèýéêîçàòðèåíîâóþ êèñëîòó (ÅÅÒ) è äèãèäðîêñèýéêîçàòðèåíîâóþ êèñëîòó (DHET). Âñå ìåòàáîëèòû àðàõèäîíîâîé êèñëîòû íàçûâàþòñÿ ýéêîçàíîèäàìè.Ðîëü ýéêîçàíîèäîâ â îðãàíèçìå âåëèêà. Îíè ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìàõ ñåêðåöèè èíñóëèíà, â ðåãóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû ïå÷åíüþ, â ïðîöåññàõ ëèïîëèçà, ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé òêàíè â íîðìå è ïðè ìåòàñòàçàõ, â ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè (ðåãóëÿöèè ëþòåîëèçà, ñîêðàùåíèå ìûøö ìàòêè ïðè ðîäàõ è àáîðòàõ), â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè àäåíîãèïîôèçà, ãîðìîíàëüíîé ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïî÷åê, ëåãêèõ, â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ, ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà.Ïî÷êè, âûïîëíÿÿ îñíîâíóþ âûäåëèòåëüíóþ ôóíêöèþ, ÿâëÿþòñÿ òàêæå ñâîåîáðàçíîé ýíäîêðèííîé æåëåçîé. Þêñòàãëîìåðóëÿðíûå êëåòêè ñåêðåòèðóþò â êðîâü ãîðìîí ðåíèí, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîãî àíãèîòåíçèíîãåí ïðåâðàùàåòñÿ â àíãèîòåíçèí, à ïîñëåäíèé ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó è âûñâîáîæäåíèþ àëüäîñòåðîíà. Â ïî÷êàõ îáðàçóåòñÿ è äðóãîé ãîðìîí â€“ ýðèòðîïîýòèí, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå è âûñâîáîæäåíèå ýðèòðîöèòîâ èç êîñòíîãî ìîçãà. Çäåñü æå ïîä âëèÿíèåì 1-ãèäðîêñèëàçû îñóùåñòâëÿåòñÿ ãèäðîêñèëèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêè ìåíåå àêòèâíîé ôîðìû 25(ÎÍ) âèòàìèíà D â àêòèâíóþ ôîðìó-1, 25(ÎÍ)2 âèòàìèíà D.Â ïîñëåäíåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî è ñåðäöå ÿâëÿåòñÿ ýíäîêðèííîé æåëåçîé. Âíà÷àëå èç ïðåäñåðäèÿ áûë âûäåëåí ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìèîöèòàõ ñóùåñòâóåò ïðåäñåðäíàÿ íàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ñîñòîÿùàÿ èç ïðîãîðìîíà, âêëþ÷àþùåãî 126 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, è ïðèíèìàþùàÿ ó÷àñòèå â ñíèæåíèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è îáëàäàþùàÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèì, äèóðåòè÷åñêèì, êàëèéóðåòè÷åñêèì ñâîéñòâàìè. Èç ïðîãîðìîíà îáðàçóþòñÿ: ïðîïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí (1-30); äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé íàòðèåâûé ñòèìóëÿòîð (31-67); ñîñóäèñòûé äèëàòàòîð (79-98); êàëèéóðåòè÷åñêèé ñòèìóëÿòîð (99-126 àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè). Ïåðå÷èñëåííûå ïåïòèäû âûñâîáîæäàþòñÿ â öèðêóëÿöèþ â âèäå N-òåðìèíàëüíîãî ïåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç 98 àìèíîêèñëîò, è Ñ-òåðìèíàëüíîãî ïåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç 28 àìèíîêèñëîò, ò.å. ñîáñòâåííî ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà. Îáà ïåïòèäà âûñâîáîæäàþòñÿ îäíîâðåìåííî â îòâåò íà öåíòðàëüíóþ ãèïåðâîëåìèþ è ïîâûøåííóþ ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (ñâûøå 125 óäàðîâ â ìèíóòó). N-òåðìèíàëüíûé ïåïòèä (1-98) ïîä âëèÿíèåì ïðîòåàç ðàñùåïëÿåòñÿ íà ïåïòèäû, ñîñòîÿùèå èç 1-30, 31-67, 79-98 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå è îêàçûâàþò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå.Â ÖÍÑ ñåêðåòèðóåòñÿ ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä. Êàê ïðåäñåðäíûé, òàê è ìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä âûÿâëÿåòñÿ, ïîìèìî ñåðäöà è ìîçãà, â äðóãèõ òêàíÿõ (íàäïî÷å÷íèêè, ïî÷êè, ìàòêà è äð.), õîòÿ êîíöåíòðàöèÿ ýòèõ ãîðìîíîâ â òêàíÿõ ñîñòàâëÿåò ëèøü 1/1000 îò óðîâíÿ ãîðìîíà â ñåðäöå. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íàòðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû âûïîëíÿþò çäåñü ïàðàêðèííóþ èëè àóòîêðèííóþ ôóíêöèè. Íåéðîýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ, êîîðäèíàöèþ è èíòåãðàöèþ ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà. Åäèíñòâî è âçàèìîñâÿçü íåðâíûõ è ýíäîêðèííûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ÷åòêî ïðîñëåæèâàåòñÿ íà ïðèìåðå ãèïîòàëàìóñà, ñïåöèàëüíûå êëåòêè êîòîðîãî âîñïðèíèìàþò àôôåðåíòíûå è ýôôåðåíòíûå íåðâíûå èìïóëüñû è ïåðåäàþò èõ äàëüøå óæå ãîðìîíàëüíûì ïóòåì â€“ ïîñðåäñòâîì ñåêðåöèè ãèïîôèçîòðîïíûõ è ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ãîðìîíîâ â ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà. Ñëåäîâàòåëüíî, â îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà ïðîèñõîäèò ïðåîáðàçîâàíèå íåðâíûõ èìïóëüñîâ â ãóìîðàëüíûå ñèãíàëû. Äðóãèå ýíäîêðèííûå êëåòêè, â ÷àñòíîñòè êëåòêè ÀÏÓÄ-ñèñòåìû, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ îáðàçîâûâàòü íå òîëüêî ãîðìîíû, íî è íåéðîïåðåäàò÷èêè, èëè íåéðîìåäèàòîðû.Òàêèì îáðàçîì, ïðàâèëüíåå ãîâîðèòü íå îá ýíäîêðèííîé, à î íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìå îðãàíèçìà, èëè èììóííî-íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìå. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü è ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ýíäîêðèííûõ æåëåç íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì è ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì ÖÍÑ. Åùå â 1935 ã. À.Ä. Ñïåðàíñêèé ïèñàë, ÷òî â€œãóìîðàëüíûé ôàêòîð åñòü îäèí èç âèäîâ îòðàæåíèÿ íåðâíûõ âëèÿíèé â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ, áåç ÷åãî íè îäíà íåðâíàÿ ôóíêöèÿ íàì âîîáùå íåèçâåñòíàâ€•. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèëè ýòî ïîëîæåíèå.Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýíäîêðèííîé ñèñòåìû çàâèñèò íå òîëüêî îò ñïîñîáíîñòè æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè ïðîäóöèðîâàòü íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî ãîðìîíîâ. Áîëüøèíñòâî ãîðìîíîâ, ñåêðåòèðóåìûõ ïåðèôåðè÷åñêèìè ýíäîêðèííûìè æåëåçàìè, äîñòàâëÿåòñÿ ê ñîîòâåòñòâóþùèì îðãàíàì èëè òêàíÿì-ìèøåíÿì â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè. Òàê, ãëþêîêîðòèêîèäû â€“ ãîðìîíû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ïðîãåñòåðîí è àëüäîñòåðîí â€” ñâÿçûâàþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè, îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ òðàíñêîðòèí. Òèðîèäíûå ãîðìîíû ñâÿçûâàþòñÿ òèðîêñèíñâÿçûâàþùèìè ãëîáóëèíàìè (a-2 ãëîáóëèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîâ 54 êÄà), òðàíñòèðåòèíîì, êîòîðûé ðàíåå íàçûâàëñÿ ïðåàëüáóìèíîì (ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 55 êÄà), è àëüáóìèíîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 66,5 êÄà. Òåñòîñòåðîí, äèãèäðîòåñòîñòåðîí è ýñòðàäèîë öèðêóëèðóþò â öåíòðàëüíîì êðîâîîáðàùåíèè â êîìïëåêñå ñ ãëîáóëèíîì, ñâÿçûâàþùèì ïîëîâûå ãîðìîíû, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèíîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 90 êÄà.Áåëêè êðîâè âûïîëíÿþò ïðè ýòîì â îñíîâíîì òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ. Òðàíñïîðòíûå áåëêè íå â îäèíàêîâîé ñòåïåíè ñâÿçûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèå ãîðìîíû. Òàê, òðàíñêîðòèí â îäèíàêîâîé ñòåïåíè ñâÿçûâàåò (îêîëî 90%) êîðòèçîë è ïðîãåñòåðîí, à ãëîáóëèí, ñâÿçûâàþùèé ïîëîâûå ãîðìîíû, áîëåå ïðî÷íî ñâÿçûâàåò òåñòîñòåðîí (îêîëî 98%), ÷åì ýñòðàäèîë. Îêîëî 50% öèëêóëèðóþùåãî àëüäîñòåðîíà íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè. Áîëüøàÿ ÷àñòü êàëüöèòðèîëà íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ áåëêîì, ñâÿçûâàþùèì âèòàìèí Ä, ïðè÷åì ôðàêöèÿ 25-ÎÍ Ä3 ñâÿçûâàåòñÿ ýòèì áåëêîì êðåï÷å, ÷åì 1, 25(ÎÍ)2Ä3. Òèðîèäíûå ãîðìîíû öèðêóëèðóþò â êðîâè ïî÷òè ïîëíîñòüþ â ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè ôîðìå. Ñâîáîäíàÿ ôîðìà äëÿ Ò4 ñîñòàâëÿåò 0,04% è äëÿ Ò3 â€“ 0,4%. Îêîëî 68% Ò4 è 80% Ò3 ñâÿçàíû ñ òèðîêñèíñâÿçûâàþùèì ãëîáóëèíîì, 11% Ò4 è 9% Ò3 â€“ ñ òðàíñòèðåòèíîì è 21% Ò4 è 11% Ò3, öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè, ñâÿçàíû ñ àëüáóìèíîì.Ãîðìîíû, ñâÿçàííûå ñ íèìè, áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíû, ò.å. íåñïîñîáíû êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîèçîøëî âçàèìîäåéñòâèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì, ãîðìîíû äîëæíû äèññîöèèðîâàòü èç ôðàêöèè, ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè êðîâè. Êàê ïðàâèëî, ôðàêöèÿ ñâîáîäíîãî ãîðìîíà ñîñòàâëÿåò íåáîëüøóþ ÷àñòü îò åãî îáùåãî êîëè÷åñòâà, öèðêóëèðóþùåãî â êðîâåíîñíîé ñèñòåìå, íî èìåííî ýòà ôðàêöèÿ îáåñïå÷èâàåò ïðèñóùèé äàííîìó ãîðìîíó áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà áåëêîâ êðîâè, ñâÿçûâàþùèõ ãîðìîíû, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, îáóñëîâëåííûõ èçáûòêîì èëè íåäîñòàòêîì ýôôåêòà ñîîòâåòñòâóþùåãî ãîðìîíà.Òðàíñïîðòíûå áåëêè, ïîìèìî ñâîåé ñïåöèôè÷åñêîé ôóíêöèè ïåðåíîñà ãîðìîíà ê ìåñòó åãî äåéñòâèÿ, âûïîëíÿþò ôóíêöèþ äåïîíèðîâàíèÿ ãîðìîíà â êðîâîîáðàùåíèè. Ãîðìîí, ñâÿçàííûé ñ áåëêàìè, íàõîäèòñÿ â ïîñòîÿííîì ðàâíîâåñèè ñî ñâîáîäíîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìîé ãîðìîíà è ïî ìåðå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ñâîáîäíîãî ãîðìîíà ïîñëåäíèé âûñâîáîæäàåòñÿ èç ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè ôîðìû, ïîääåðæèâàÿ òàêèì îáðàçîì ïîñòîÿííóþ êîíöåíòðàöèþ ñâîáîäíîé ôðàêöèè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Êðîìå òîãî, òðàíñïîðòíûå áåëêè âëèÿþò íà ñêîðîñòü êëèðåíñà ãîðìîíà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïå÷åíè è ïî÷êàõ.Æèðîðàñòâîðèìûå (ëèïîôèëüíûå) ãîðìîíû (ñòåðîèäû, éîäîòèðîíèíû è êàëüöèòðèîë) ïðîõîäÿò ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè ïàññèâíî è çàòåì ñâÿçûâàþòñÿ (êîìïëåêñèðóþòñÿ) ñ öèòîçîëüíûìè áåëêàìè è ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè. Âîäîðàñòâîðèìûå (ãèäðîôèëüíûå) ãîðìîíû (ïîëèïåïòèäíûå, ãëèêîïðîòåèíîâûå, áåëêîâûå è êàòåõîëàìèíû) ïîñëå êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè îêàçûâàþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû.Âàæíûì óñëîâèåì íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ òàêæå ñîñòîÿíèå òêàíè-ìèøåíè. Òàê ïðèíÿòî íàçûâàòü òêàíü, ÷óâñòâèòåëüíóþ ê äåéñòâèþ äàííîãî ãîðìîíà è îòâå÷àþùóþ ñïåöèôè÷åñêèì ýôôåêòîì íà ýòî äåéñòâèå. Ñïîñîáíîñòü òêàíåé-ìèøåíåé ðåàãèðîâàòü íà ñîîòâåòñòâóþùèé ãîðìîí îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì ðåöåïòîðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ýòèì ãîðìîíîì. Íàïðèìåð, àäðåíîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí (ÀÊÒÃ) öèðêóëèðóåò ïî âñåìó îðãàíèçìó, íî òîëüêî â íàäïî÷å÷íèêàõ èìåþòñÿ ðåöåïòîðû, ñïîñîáíûå êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ íèì. Ïîýòîìó îðãàíîì èëè òêàíüþ-ìèøåíüþ äëÿ ÀÊÒÃ ÿâëÿåòñÿ íàäïî÷å÷íèê; çäåñü ãîðìîí îêàçûâàåò ñâîå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå â€“ ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû ñòåðîèäîãåíåçà. Èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ òåõ æå ñèìïòîìîâ, êîòîðûìè ïðîÿâëÿåòñÿ èçáûòî÷íàÿ èëè íåäîñòàòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãîðìîíîâ.Ýíäîêðèííóþ ôóíêöèþ îðãàíèçìà îáåñïå÷èâàþò ñèñòåìû, â êîòîðûå âõîäÿò:1) ýíäîêðèííûå æåëåçû, ñåêðåòèðóþùèå ãîðìîí;2) ãîðìîíû è ïóòè èõ òðàíñïîðòà;3) ñîîòâåòñòâóþùèå îðãàíû èëè òêàíè-ìèøåíè, îòâå÷àþùèå íà äåéñòâèå ãîðìîíîâ è îáåñïå÷åííûå íîðìàëüíûì ðåöåïòîðíûì è ïîñòðåöåïòîðíûì ìåõàíèçìàìè.Ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà îðãàíèçìà â öåëîì ïîääåðæèâàåò ïîñòîÿíñòâî âî âíóòðåííåé ñðåäå, íåîáõîäèìîå äëÿ íîðìàëüíîãî ïðîòåêàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïîìèìî ýòîãî, ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà ñîâìåñòíî ñ íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåìàìè îáåñïå÷èâàþò ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ, ðîñò è ðàçâèòèå îðãàíèçìà, îáðàçîâàíèå, óòèëèçàöèþ è ñîõðàíåíèå (â€œïðî çàïàñâ€• â âèäå ãëèêîãåíà èëè æèðîâîé êëåò÷àòêè) ýíåðãèè.ÃÎÐÌÎÍÛ È ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÈÕ ÄÅÉÑÒÂÈßÏåðâîíà÷àëüíî òåðìèíîì â€œãîðìîíâ€• îáîçíà÷àëè õèìè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ æåëåçàìè âíóòðåííåé ñåêðåöèè â ëèìôàòè÷åñêèå èëè êðîâåíîñíûå ñîñóäû, öèðêóëèðóþò â êðîâè è îêàçûâàþò äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå îðãàíû è òêàíè, íàõîäÿùèåñÿ íà çíà÷èòåëüíîì ðàññòîÿíèè îò ìåñòà èõ îáðàçîâàíèÿ. Îêàçàëîñü, îäíàêî, ÷òî íåêîòîðûå èç ýòèõ âåùåñòâ (íàïðèìåð, íîðàäðåíàëèí), öèðêóëèðóÿ â êðîâè êàê ãîðìîíû, âûïîëíÿþò ôóíêöèþ íåéðîïåðåäàò÷èêà (íåéðîòðàíñìèòòåðà), òîãäà êàê äðóãèå (ñîìàòîñòàòèí) ÿâëÿþòñÿ è ãîðìîíàìè, è íåéðîïåðåäàò÷èêàìè. Êðîìå òîãî, îòäåëüíûå õèìè÷åñêèå âåùåñòâà ñåêðåòèðóþòñÿ ýíäîêðèííûìè æåëåçàìè èëè êëåòêàìè â âèäå ïðîãîðìîíîâ è òîëüêî íà ïåðèôåðèè ïðåâðàùàþòñÿ â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ãîðìîíû (òåñòîñòåðîí, òèðîêñèí, àíãèîòåíçèíîãåí è äð.).Ãîðìîíû, â øèðîêîì ñìûñëå ñëîâà, ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè è íîñèòåëÿìè ñïåöèôè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ ñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè è òêàíÿìè, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ðåãóëÿöèè ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà. Èíôîðìàöèÿ, ñîäåðæàùàÿñÿ â ãîðìîíàõ, äîñòèãàåò ñâîåãî àäðåñàòà áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïåðåâîäÿò åå â ïîñòðåöåïòîðíîå äåéñòâèå (âëèÿíèå), ñîïðîâîæäàþùååñÿ îïðåäåëåííûì áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçëè÷àþò ñëåäóþùèå âàðèàíòû äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ:1) ãîðìîíàëüíîå, èëè ãåìîêðèííîå, ò.å. äåéñòâèå íà çíà÷èòåëüíîì óäàëåíèè îò ìåñòà îáðàçîâàíèÿ;2) èçîêðèííîå, èëè ìåñòíîå, êîãäà õèìè÷åñêîå âåùåñòâî, ñèíòåçèðîâàííîå â îäíîé êëåòêå, îêàçûâàåò äåéñòâèå íà êëåòêó, ðàñïîëîæåííóþ â òåñíîì êîíòàêòå ñ ïåðâîé, è âûñâîáîæäåíèå ýòîãî âåùåñòâà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ìåæòêàíåâóþ æèäêîñòü è êðîâü;3) íåéðîêðèííîå, èëè íåéðîýíäîêðèííîå (ñèíàïòè÷åñêîå è íåñèíàïòè÷åñêîå), äåéñòâèå, êîãäà ãîðìîí, âûñâîáîæäàÿñü èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé, âûïîëíÿåò ôóíêöèþ íåéðîòðàíñìèòòåðà èëè íåéðîìîäóëÿòîðà, ò.å. âåùåñòâà, èçìåíÿþùåãî (îáû÷íî óñèëèâàþùåãî) äåéñòâèå íåéðîòðàíñìèòòåðà;4) ïàðàêðèííîå â€” ðàçíîâèäíîñòü èçîêðèííîãî äåéñòâèÿ, íî ïðè ýòîì ãîðìîí, îáðàçóþùèéñÿ â îäíîé êëåòêå, ïîñòóïàåò â ìåæêëåòî÷íóþ æèäêîñòü è âëèÿåò íà ðÿä êëåòîê, ðàñïîëîæåííûõ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè;5) þêñòàêðèííîå â€“ ðàçíîâèäíîñòü ïàðàêðèííîãî äåéñòâèÿ, êîãäà ãîðìîí íå ïîïàäàåò â ìåæêëåòî÷íóþ æèäêîñòü, à ñèãíàë ïåðåäàåòñÿ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ðÿäîì ðàñïîëîæåííîé äðóãîé êëåòêè;6) àóòîêðèííîå äåéñòâèå, êîãäà âûñâîáîæäàþùèéñÿ èç êëåòêè ãîðìîí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà òó æå êëåòêó, èçìåíÿÿ åå ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü;7) ñîëèíîêðèííîå äåéñòâèå, êîãäà ãîðìîí èç îäíîé êëåòêè ïîñòóïàåò â ïðîñâåò ïðîòîêà è äîñòèãàåò òàêèì îáðàçîì äðóãîé êëåòêè, îêàçûâàÿ íà íåå ñïåöèôè÷åñêîå âîçäåéñòâèå (íàïðèìåð, íåêîòîðûå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ãîðìîíû).Ñèíòåç áåëêîâûõ ãîðìîíîâ, êàê è äðóãèõ áåëêîâ, íàõîäèòñÿ ïîä ãåíåòè÷åñêèì êîíòðîëåì, è òèïè÷íûå êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ ýêñïðåññèðóþò ãåíû, êîòîðûå êîäèðóþò îò 5000 äî 10 000 ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, à íåêîòîðûå âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè â€“ äî 50 000 áåëêîâ. Ëþáîé ñèíòåç áåëêà íà÷èíàåòñÿ ñ òðàíñïîçèöèè ñåãìåíòîâ ÄÍÊ, çàòåì òðàíñêðèïöèè, ïîñòòðàíñêðèïöèîííîãî ïðîöåññèíãà, òðàíñëÿöèè, ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà è ìîäèôèêàöèè. Ìíîãèå ïîëèïåïòèäíûå ãîðìîíû ñèíòåçèðóþòñÿ â ôîðìå áîëüøèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ-ïðîãîðìîíîâ (ïðîèíñóëèí, ïðîãëþêàãîí, ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí è äð.). Êîíâåðñèÿ ïðîãîðìîíîâ â ãîðìîíû îñóùåñòâëÿåòñÿ â àïïàðàòå Ãîëüäæè.Ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå ãîðìîíû äåëÿòñÿ íà áåëêîâûå, ñòåðîèäíûå (èëè ëèïèäíûå) è ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò.Áåëêîâûå ãîðìîíû ïîäðàçäåëÿþò íà ïåïòèäíûå: ÀÊÒÃ, ñîìàòîòðîïíûé (ÑÒÃ), ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé (ÌÑÃ), ïðîëàêòèí, ïàðàòãîðìîí, êàëüöèòîíèí, èíñóëèí, ãëþêàãîí, è ïðîòåèäíûå â€“ ãëþêîïðîòåèäû: òèðîòðîïíûé (ÒÒÃ), ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé (ÔÑÃ), ëþòåèíèçèðóþùèé (ËÃ), òèðîãëîáóëèí. Ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû è ãîðìîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïðèíàäëåæàò ê îëèãîïåïòèäàì, èëè ìàëûì ïåïòèäàì. Ê ñòåðîèäíûì (ëèïèäíûì) ãîðìîíàì îòíîñÿòñÿ êîðòèêîñòåðîí, êîðòèçîë, àëüäîñòåðîí, ïðîãåñòåðîí, ýñòðàäèîë, ýñòðèîë, òåñòîñòåðîí, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ êîðîé íàäïî÷å÷íèêà è ïîëîâûìè æåëåçàìè. Ê ýòîé ãðóïïå ìîæíî îòíåñòè è ñòåðîëû âèòàìèíà D â€“ êàëüöèòðèîë. Ïðîèçâîäíûå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ÿâëÿþòñÿ, êàê óæå óêàçûâàëîñü, ïðîñòàãëàíäèíàìè è îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ýéêîçàíîèäîâ. Àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí, ñèíòåçèðóåìûå â ìîçãîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêà è äðóãèõ õðîìàôôèííûõ êëåòêàõ, à òàêæå òèðîèäíûå ãîðìîíû ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà. Áåëêîâûå ãîðìîíû ãèäðîôèëüíû è ìîãóò ïåðåíîñèòüñÿ êðîâüþ êàê â ñâîáîäíîì, òàê è â ÷àñòè÷íî ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè êðîâè ñîñòîÿíèè. Ñòåðîèäíûå è òèðîèäíûå ãîðìîíû ëèïîôèëüíû (ãèäðîôîáíû), îòëè÷àþòñÿ íåáîëüøîé ðàñòâîðèìîñòüþ, îñíîâíîå èõ êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóåò â êðîâè â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè.Ãîðìîíû îñóùåñòâëÿþò ñâîå áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå, êîìïëåêñèðóÿñü ñ ðåöåïòîðàìè â€“ èíôîðìàöèîííûìè ìîëåêóëàìè, òðàíñôîðìèðóþùèìè ãîðìîíàëüíûé ñèãíàë â ãîðìîíàëüíîå äåéñòâèå. Áîëüøèíñòâî ãîðìîíîâ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ êëåòîê, à äðóãèå ãîðìîíû â€“ ñ ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè âíóòðèêëåòî÷íî, ò.å. ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè è ÿäåðíûìè.Áåëêîâûå ãîðìîíû, ôàêòîðû ðîñòà, íåéðîòðàíñìèòòåðû, êàòåõîëàìèíû è ïðîñòàãëàíäèíû îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ãîðìîíîâ, äëÿ êîòîðûõ ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû íà ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ êëåòîê. Ïëàçìàòè÷åñêèå ðåöåïòîðû â çàâèñèìîñòè îò ñòðóêòóðû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà:1) ðåöåïòîðû, òðàíñìåìáðàííûé ñåãìåíò êîòîðûõ ñîñòîèò èç ñåìè ôðàãìåíòîâ (ïåòåëü);2) ðåöåïòîðû, òðàíñìåìáðàííûé ñåãìåíò êîòîðûõ ñîñòîèò èç îäíîãî ôðàãìåíòà (ïåòëè èëè öåïè);3) ðåöåïòîðû, òðàíñìåìáðàííûé ñåãìåíò êîòîðûõ ñîñòîèò èç ÷åòûðåõ ôðàãìåíòîâ (ïåòåëü). Ê ãîðìîíàì, ðåöåïòîð êîòîðûõ ñîñòîèò èç ñåìè òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ, îòíîñÿòñÿ: ÀÊÒÃ, ÒÒÃ, ÔÑÃ, ËÃ, õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, ïðîñòàãëàíäèíû, ãàñòðèí, õîëåöèñòîêèíèí, íåéðîïåïòèä Y, íåéðîìåäèí Ê, âàçîïðåññèí, àäðåíàëèí (a-1 è 2, b-1 è 2), àöåòèëõîëèí (Ì1, Ì2, Ì3 è Ì4), ñåðîòîíèí (1À, 1Â, 1Ñ, 2), äîôàìèí (Ä1 è Ä2), àíãèîòåíçèí, âåùåñòâî Ê, âåùåñòâî Ð, èëè íåéðîêèíèí 1, 2 è 3 òèïà, òðîìáèí, èíòåðëåéêèí-8, ãëþêàãîí, êàëüöèòîíèí, ñåêðåòèí, ñîìàòîëèáåðèí, ÂÈÏ, ãèïîôèçàðíûé àäåíèëàòöèêëàçàêòèâèðóþùèé ïåïòèä, ãëþòàìàò (MG1 â€“ MG7), àäåíèí.Êî âòîðîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ãîðìîíû, èìåþùèå îäèí òðàíñìåìáðàííûé ôðàãìåíò: ÑÒÃ, ïðîëàêòèí, èíñóëèí, ñîìàòîìàììîòðîïèí, èëè ïëàöåíòàðíûé ëàêòîãåí, ÈÔÐ-1, íåðâíûå ôàêòîðû ðîñòà, èëè íåéðîòðîôèíû, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ, ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä òèïà À, Â è Ñ, îíêîñòàòèí, ýðèòðîïîýòèí, öèëèàðíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, ëåéêåìè÷åñêèé èíãèáèòîðíûé ôàêòîð, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (ð75 è ð55), íåðâíûé ôàêòîð ðîñòà, èíòåðôåðîíû (a, b è g), ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, íåéðîäèôôåðåíöèðóþùèé ôàêòîð, ôàêòîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, ôàêòîðû ðîñòà òðîìáîöèòîâ À è Â, ìàêðîôàãíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, àêòèâèí, èíãèáèí, èíòåðëåéêèíû-2, 3, 4, 5, 6 è 7, ãðàíóëîöèòî-ìàêðîôàãíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, ãðàíóëîöèòíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, ëèïîïðîòåèí íèçêîé ïëîòíîñòè, òðàíñôåððèí, ÈÔÐ-2, óðîêèíàçíûé ïëàçìèíîãåííûé àêòèâàòîð.Ê ãîðìîíàì òðåòüåé ãðóïïû, ðåöåïòîð êîòîðûõ èìååò ÷åòûðå òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòà, îòíîñÿòñÿ àöåòèëõîëèí (íèêîòèíîâûå ìûøå÷íûå è íåðâíûå), ñåðîòîíèí, ãëèöèí, g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà.Ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè êîìïîíåíòàìè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí. Ñâÿçü ãîðìîíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé àôôèííîñòüþ, ò.å. âûñîêîé ñòåïåíüþ ñðîäñòâà ðåöåïòîðà ê äàííîìó ãîðìîíó.Áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ãîðìîíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì â€œâòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðàâ€•, èëè ïåðåäàò÷èêà.Â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêîå âåùåñòâî âûïîëíÿåò åãî ôóíêöèþ, ãîðìîíû ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: 1) ãîðìîíû, îêàçûâàþùèå áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ñ ó÷àñòèåì öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ);2) ãîðìîíû, îñóùåñòâëÿþùèå ñâîå äåéñòâèå ñ ó÷àñòèåì öèêëè÷åñêîãî ãóàíèäèíìîíîôîñôàòà (öÃÌÔ);3) ãîðìîíû, îïîñðåäóþùèå ñâîå äåéñòâèå ñ ó÷àñòèåì â êà÷åñòâå âíóòðèêëåòî÷íîãî âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ èëè ôîñôàòèäèëèíîçèòèäîâ (èíîçèòîëòðèôîñôàò è äèàöèëãëèöåðèí) èëè îáîèõ ñîåäèíåíèé;4) ãîðìîíû, îêàçûâàþùèå ñâîå äåéñòâèå ïóòåì ñòèìóëèðîâàíèÿ êàñêàäà êèíàç è ôîñôàòàç.Ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, îïåðèðóþò ÷åðåç àêòèâèðîâàíèå àäåíèëàòöèêëàçû, ãóàíèëàòöèêëàçû, ôîñôîëèïàçû Ñ, ôîñôîëèïàçû À2, òèðîçèíêèíàç, Ñà2+- êàíàëîâ è äð.Êîðòèêîëèáåðèí, ñîìàòîëèáåðèí, ÂÈÏ, ãëþêàãîí, âàçîïðåññèí, ËÃ, ÔÑÃ, ÒÒÃ, õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, ÀÊÒÃ, ïàðàòãîðìîí, ïðîñòàãëàíäèíû òèïà Å, D è I, b-àäðåíåðãè÷åñêèå êàòåõîëàìèíû îêàçûâàþò ãîðìîíàëüíîå äåéñòâèå ÷åðåç àêòèâèðîâàíèå ðåöåïòîðà ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè ñèñòåìû àäåíèëàòöèêëàçà â€“ öÀÌÔ. Â òî æå âðåìÿ äðóãàÿ ãðóïïà ãîðìîíîâ, òàêèõ, êàê ñîìàòîñòàòèí, àíãèîòåíçèí II, àöåòèëõîëèí (ìóñêàðèíîâûé ýôôåêò), äîôàìèí, îïèîèäû è a2-àäðåíåðãè÷åñêèå êàòåõîëàìèíû, óãíåòàþò ñèñòåìó àäåíèëàòöèêëàçà â€“ öÀÌÔ.Â îáðàçîâàíèè âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ äëÿ òàêèõ ãîðìîíîâ, êàê ãîíàäîëèáåðèí, òèðîëèáåðèí, äîôàìèí, òðîìáîêñàíû À2, ýíäîïåðåêèñè, ëåéêîòðèåíû, àãíèîòåíçèí II, ýíäîòåëèí, ïàðàòãîðìîí, íåéðîïåïòèä Y, a1-àäðåíåðãè÷åñêèå êàòåõîëàìèíû, àöåòèëõîëèí, áðàäèêèíèí, âàçîïðåññèí, ó÷àñòâóþò ñèñòåìà ôîñôîëèïàçà Ñ, èíîçèòîë òðèôîñôàò, Ñà2+-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà Ñ. Èíñóëèí, ìàêðîôàãíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, òðîìáîöèòàðíûé ïðîèçâîäíûé ôàêòîð ðîñòà îïîñðåäóþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç òèðîçèíêèíàçó, à ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí, ãèñòàìèí, àöåòèëõîëèí, áðàäèêèíèí, ýíäîòåëèéïðîèçâîäíûé ôàêòîð èëè îêñèä àçîòà, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ó÷àñòâóåò â îïîñðåäîâàíèè âàçîäèëàòàòîðíîãî äåéñòâèÿ áðàäèêèíèíà, è àöåòèëõîëèí â€“ ÷åðåç ãóàíèëàòöèêëàçó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàçäåëåíèå ãîðìîíîâ ïî ïðèíöèïó àêòèâèðóþùèõ ñèñòåì èëè òîãî èëè èíîãî âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà óñëîâíî, òàê êàê ìíîãèå ãîðìîíû ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì àêòèâèðóþò îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ.Áîëüøèíñòâî ãîðìîíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ïëàçìàòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, èìåþùèõ 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ, àêòèâèðóþò âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ñ ãóàíèëàòíóêëåîòèäíûìè áåëêàìè èëè G-áåëêàìè èëè ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè (Ã-áåëêè), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîòðèìåðíûìè áåëêàìè, ñîñòîÿùèìè èç a-, b-, g-ñóáúåäèíèö. Èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 16 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ a-ñóáúåäèíèöó, íåñêîëüêî ãåíîâ äëÿ b- è g-ñóáúåäèíèö. Ðàçëè÷íûå âèäû a-ñóáúåäèíèö îêàçûâàþò íåèäåíòè÷íûå ýôôåêòû. Òàê, a-s-ñóáúåäèíèöà èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è Ñà2+-êàíàëû, a-q-ñóáúåäèíèöà â€“ ôîñôîëèïàçó Ñ, a-i-ñóáúåäèíèöà èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è Ñà2+- êàíàëû è ñòèìóëèðóåò ôîñôîëèïàçó Ñ, Ê+-êàíàëû è ôîñôîäèýñòåðàçó; b-ñóáúåäèíèöà ñòèìóëèðóåò ôîñôîëèïàçó Ñ, àäåíèëàòöèêëàçó è Ñà2+-êàíàëû, à g-ñóáúåäèíèöà ñòèìóëèðóåò Ê+-êàíàëû, ôîñôîäèýñòåðàçó è óãíåòàåò àäåíèëàòöèêëàçó. Òî÷íàÿ ôóíêöèÿ äðóãèõ ñóáúåäèíèö ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ïîêà íå óñòàíîâëåíà.Ãîðìîíû, êîìïëåêñèðóþùèå ñ ðåöåïòîðîì, èìåþùèì îäèí òðàíñìåìáðàííûé ôðàãìåíò, àêòèâèðóþò âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû (òèðîçèíêèíàçó, ãóàíèëàòöèêëàçó, ñåðèí-òðåîíèí êèíàçó, òèðîçèíôîñôàòàçó). Ãîðìîíû, ðåöåïòîðû êîòîðûõ èìåþò 4 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòà, îñóùåñòâëÿþò ïåðåäà÷ó ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç èîííûå êàíàëû.Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íå êàêîå-òî îäíî èç ïåðå÷èñëåííûõ ñîåäèíåíèé, à ìíîãîñòóïåí÷àòóþ (êàñêàäíóþ) ñèñòåìó, êîíå÷íûì ñóáñòðàòîì (âåùåñòâîì) êîòîðîé ìîãóò áûòü îäíî èëè íåñêîëüêî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Òàê, ãîðìîíû, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ðåöåïòîðàìè, èìåþùèìè 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ è àêòèâèðóþùèå Ã-áåëîê, çàòåì ñòèìóëèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó, ôîñôîëèïàçó èëè îáà ôåðìåíòà, ÷òî âåäåò ê îáðàçîâàíèþ íåñêîëüêèõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ: öÀÌÔ, èíîçèòîë òðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýòà ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà íàèáîëüøèì êîëè÷åñòâîì (áîëåå 100) ðåöåïòîðîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ïåïòèäåðãè÷åñêèå, äîôàìèíåðãè÷åñêèå, àäðåíåðãè÷åñêèå, õîëèíåðãè÷åñêèå, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå è äðóãèå ðåöåïòîðû. Â ýòèõ ðåöåïòîðàõ 3 âíåêëåòî÷íûõ ôðàãìåíòà (ïåòëè) îòâåòñòâåííû çà ðàñïîçíàâàíèå è ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà, 3 âíóòðèêëåòî÷íûõ ôðàãìåíòà (ïåòëè) ñâÿçûâàþò Ã-áåëîê. Òðàíñìåìáðàííûå (âíóòðèìåìáðàííûå) äîìåíû ãèäðîôîáíû, à âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûå ôðàãìåíòû (ïåòëè) â€“ ãèäðîôèëüíû. Ñ-òåðìèíàëüíûé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé êîíåö ðåöåïòîðíîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñîäåðæèò ó÷àñòêè, ãäå ïîä âëèÿíèåì àêòèâèðîâàííûõ Ã-áåëêîâ ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå, õàðàêòåðèçóþùåå àêòèâíîå ñîñòîÿíèå ðåöåïòîðà ñ îäíîâðåìåííûì îáðàçîâàíèåì âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ: öÀÌÔ, èíîçèòîë òðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà.Âçàèìîäåéñòâèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì, èìåþùèì îäèí òðàíñìåìáðàííûé ôðàãìåíò, ïðèâîäèò ê àêòèâèðîâàíèþ ôåðìåíòîâ (òèðîçèíêèíàçû, ôîñôàòòèðîçèíôîñôàòàçû è äð.), îñóùåñòâëÿþùèõ ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ íà áåëêîâûõ ìîëåêóëàõ.Êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì, îòíîñÿùèìñÿ ê òðåòüåé ãðóïïå è èìåþùèì 4 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòà, ïðèâîäèò ê àêòèâèðîâàíèþ èîííûõ êàíàëîâ è âõîæäåíèå èîíîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü èëè ñòèìóëèðóåò (àêòèâèðóåò) ñåðèí-òðåîíèíîâûå êèíàçû, îïîñðåäóþùèå ôîñôîðèëèðîâàíèå îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêîâ áåëêà, èëè ïðèâîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû. Ïåðåäà÷à ñèãíàëà ëþáûì èç ïåðå÷èñëåííûõ ìåõàíèçìîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ýôôåêòàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ äåéñòâèÿ îòäåëüíûõ ãîðìîíîâ.Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ íà÷èíàåòñÿ ñ èññëåäîâàíèé Ñàòåðëåíäà è äð. (1959), êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî ðàñïàä ãëèêîãåíà ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì ãëþêàãîíà è àäðåíàëèíà ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ýòèõ ãîðìîíîâ íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû àäåíèëàòöèêëàçû, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ïðåâðàùåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ) â öÀÌÔ (ñõåìà 1).Ñîáñòâåííî àäåíèëàòöèêëàçà ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèíîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 150 000 êÄà. Àäåíèëàòöèêëàçà ó÷àñòâóåò ñ èîíàìè Mg2+ â îáðàçîâàíèè öÀÌÔ, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî â êëåòêå ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,01-1 ìêãâ€¢ìîëü/ë, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå ÀÒÔ â êëåòêå äîñòèãàåò óðîâíÿ äî 1 ìêãâ€¢ìîëü/ë. Îáðàçîâàíèå öÀÌÔ ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ ðåöåïòîðà. Âçàèìîäåéñòâèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì ïåðâîé ãðóïïû (ðåöåïòîðû, èìåþùèå 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ) âêëþ÷àåò, ïî êðàéíåé ìåðå, 3 ñëåäóþùèõ äðóã çà äðóãîì ýòàïà: 1) àêòèâèðîâàíèå ðåöåïòîðà, 2) ïåðåäà÷à ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà è 3) êëåòî÷íîå äåéñòâèå.Ïåðâûé ýòàï, èëè óðîâåíü, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âçàèìîäåéñòâèå ãîðìîíà (ëèãàíäà) ñ ðåöåïòîðîì, ÷òî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì èîííûõ è âîäîðîäíûõ ñâÿçåé è ãèäðîôîáíûõ ñîåäèíåíèé ñ âîâëå÷åíèåì íå ìåíåå 3 ìåìáðàííûõ ìîëåêóë Ã-áåëêà èëè ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà, ñîñòîÿùåãî èç a-, b- è g-ñóáúåäèíèö. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò ìåìáðàíîñâÿçàííûå ôåðìåíòû (ôîñôîëèïàçó Ñ, àäåíèëàòöèêëàçó) ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì 3 âòîðè÷íûõ ìåññåíäåæðîâ: èíîçèòîë òðèôîñôàòà, äèàöèëãëèöåðèíà è öÀÌÔ.Àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèñòåìà ðåöåïòîðà ñîñòîèò èç 3 êîìïîíåíòîâ: ñîáñòâåííî ðåöåïòîðà (ñòèìóëÿòîðíàÿ è èíãèáèòîðíàÿ åãî ÷àñòè), ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà ñ åãî a-, b- è g-ñóáúåäèíèöàìè è êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû (ñîáñòâåííî àäåíèëàòöèêëàçû), êîòîðûå â îáû÷íîì (ò.å. íåñòèìóëèðîâàííîì) ñîñòîÿíèè ðàçîáùåíû ìåæäó ñîáîé (ñõåìà 2). Ðåöåïòîð (îáå åãî ÷àñòè â€“ ñòèìóëèðóþùàÿ è èíãèáèðóþùàÿ) ðàñïîëàãàåòñÿ íà âíåøíåé, à ðåãóëÿòîðíàÿ åäèíèöà â€“ íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Ðåãóëÿòîðíàÿ åäèíèöà, èëè Ã-áåëîê, â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ñâÿçàíà ãóàíîçèíäèôîñôàòîì (ÃÄÔ). Êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì âûçûâàåò äèññîöèàöèþ êîìïëåêñà Ã-áåëîê â€“ ÃÄÔ è âçàèìîäåéñòâèå Ã-áåëêà, à èìåííî åãî a-ñóáúåäèíèöû ñ ãóàíîçèíòðèôîñôàòîì (ÃÒÔ) è îäíîâðåìåííîå îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà b/g-ñóáúåäèíèöû, êîòîðûé ñïîñîáåí âûçûâàòü îïðåäåëåííûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû. Êîìïëåêñ ÃÒÔ-a-ñóáúåäèíèöà, êàê óæå îòìå÷àëîñü, àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è ïîñëåäóþùåå îáðàçîâàíèå öÀÌÔ. Ïîñëåäíèé àêòèâèðóåò óæå ïðîòåèíêèíàçó À ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ôîñôîðèëèðîâàíèåì ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå îïðåäåëåííûì áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì. Êðîìå òîãî, àêòèâèðîâàííûé êîìïëåêñ ÃÒÔ-a-ñóáúåäèíèöà â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ðåãóëèðóåò ñòèìóëÿöèþ ôîñôîëèïàçû Ñ, öÃÌÔ, ôîñôîäèýñòåðàçû, Ñà2+- è Ê+-êàíàëîâ è îêàçûâàåò óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà Ñà2+-êàíàëû è àäåíèëàòöèêëàçó.Ðñ â€“ ðåöåïòîð, ñâÿçûâàþùèé ñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, Ñò â€“ ñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, Ðó â€“ ðåöåïòîð, ñâÿçûâàþùèé óãíåòàþùèé ãîðìîí, Óã â€“ óãíåòàþùèé ãîðìîí, Àö â€“ àäåíèëàòöèêëàçà, Gy â€“ ãîðìîíóãíåòàþùèé áåëîê, Gc â€“ ãîðìîíñòèìóëèðóþùèé áåëîê. Ðîëü ãîðìîíà, òàêèì îáðàçîì, çàêëþ÷àåòñÿ â îñóùåñòâëåíèè çàìåíû êîìïëåêñà Ã-áåëîê â€“ ÃÄÔ íà êîìïëåêñ Ã-áåëîê â€“ ÃÒÔ. Ïîñëåäíèé àêòèâèðóåò êàòàëèòè÷åñêóþ ñóáúåäèíèöó, êîíâåðòèðóÿ åå â ñîñòîÿíèå, îáëàäàþùåå âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê êîìïëåêñó ÀÒÔ-Mg2+, êîòîðûé áûñòðî ïðåâðàùàåòñÿ â öÀÌÔ. Îäíîâðåìåííî ñ àêòèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçû è îáðàçîâàíèåì öÀÌÔ êîìïëåêñ Ã-áåëîê â€“ ÃÒÔ âûçûâàåò äèññîöèàöèþ ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïóòåì ñíèæåíèÿ ñðîäñòâà ðåöåïòîðà ê ãîðìîíó.Îáðàçîâàâøèéñÿ öÀÌÔ àêòèâèçèðóåò â ñâîþ î÷åðåäü öÀÌÔ-çàâèñèìûå ïðîòåèíêèíàçû. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåðìåíòû, îñóùåñòâëÿþùèå ôîñôîðèëèðîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ, ò.å. ïåðåíîñ ôîñôàòíîé ãðóïïû îò ÀÒÔ ê ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïå ñåðèíà, òðåîíèíà èëè òèðîçèíà, âõîäÿùèõ â ìîëåêóëó áåëêà. Ôîñôîðèëèðîâàííûå òàêèì îáðàçîì áåëêè íåïîñðåäñòâåííî îñóùåñòâëÿþò áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ãîðìîíà.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåãóëÿòîðíûå áåëêè ïðåäñòàâëåíû áîëåå ÷åì 50 ðàçëè÷íûìè áåëêàìè, ñïîñîáíûìè êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ÃÒÔ, êîòîðûå ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà Ã-áåëêè ñ íåáîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (20-25 êÄà) è âûñîêîìîëåêóëÿðíûå Ã-áåëêè, ñîñòîÿùèå èç 3 ñóáúåäèíèö (a â€“ ñ ìîë. ìàññîé 39-46 êÄà; b â€“ 37 êÄà è g-ñóáúåäèíèöà â€“ 8 êÄà). a-Ñóáúåäèíèöà ÿâëÿåòñÿ ïî ñóòè ÃÒÔàçîé, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò ÃÒÔ â ÃÄÔ è ñâîáîäíûé íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôàò. b- è g-Ñóáúåäèíèöû ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè àêòèâíîãî êîìïëåêñà ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ëèãàíäû ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì. Âûñâîáîæäàÿ ÃÄÔ â ìåñòàõ åãî ñâÿçûâàíèÿ, a-ñóáúåäèíèöà âûçûâàåò äèññîöèàöèþ è äåàêòèâàöèþ àêòèâíîãî êîìïëåêñà, òàê êàê ïîâòîðíàÿ àññîöèàöèÿ a-ñóáúåäèíèöû â€“ ÃÄÔ ñ b- è g-ñóáúåäèíèöàìè âîçâðàùàåò àäåíèëàòöèêëàçíóþ ñèñòåìó â èñõîäíîå ñîñòîÿíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî a-ñóáúåäèíèöà Ã-áåëêà â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ïðåäñòàâëåíà 8, b â€“ 4 è g â€“ 6 ôîðìàìè. Äèññîöèàöèÿ ñóáúåäèíèö Ã-áåëêà â ìåìáðàíå êëåòîê ìîæåò ïðèâîäèòü ê îäíîâðåìåííîìó îáðàçîâàíèþ è âçàèìîäåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ñèãíàëîâ, êîòîðûå èìåþò íà êîíöå ñèñòåìû íåîäèíàêîâûå ïî ñèëå è êà÷åñòâó áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû.Ñîáñòâåííî àäåíèëàòöèêëàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 115 â€“ 150 êÄà. Â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ èäåíòèôèöèðîâàíî 6 åå èçîôîðì, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ a-, b- è g-ñóáúåäèíèöàìè, à òàêæå ñ Ñà2+ êàëüìîäóëèíîì. Â íåêîòîðûõ âèäàõ ðåöåïòîðîâ ïîìèìî ðåãóëÿòîðíîãî ñòèìóëèðóþùåãî (Ãñ) è ðåãóëÿòîðíîãî èíãèáèðóþùåãî (Ãè) áåëêà èäåíòèôèöèðîâàí äîïîëíèòåëüíûé áåëîê â€“ òðàíñäóöèí.Ðîëü ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ â ïåðåäà÷å ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà âåëèêà, ñòðóêòóðó ýòèõ áåëêîâ ñðàâíèâàþò ñ â€œêàññåòîéâ€•, è ìíîãîîáðàçèå îòâåòà ñâÿçàíî ñ âûñîêîé ìîáèëüíîñòüþ ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà. Òàê, íåêîòîðûå ãîðìîíû ìîãóò îäíîâðåìåííî àêòèâèðîâàòü â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè êàê Ãñ, òàê è Ãè. Áîëåå òîãî, âçàèìîäåéñòâèå íåêîòîðûõ ãîðìîíîâ ñ ðåöåïòîðíûìè ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè âûçûâàåò ýêñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ, ðåãóëèðóþùèõ óðîâåíü è ñòåïåíü ãîðìîíàëüíîãî îòâåòà. Àêòèâàöèÿ, êàê ïîêàçàíî âûøå, ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èõ äèññîöèàöèè îò ãîðìîíàëüíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Â íåêîòîðûõ ðåöåïòîðíûõ ñèñòåìàõ â ýòî âçàèìîäåéñòâèå âîâëå÷åíî äî 20 è áîëåå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, êîòîðûå ïîìèìî ñòèìóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ àêòèâèðóþò îäíîâðåìåííî è êàëüöèåâûå êàíàëû.Îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ïåðâîé ãðóïïå, èìåþùèõ 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ, îïîñðåäóþò ñâîå äåéñòâèå âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ïðîèçâîäíûì ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà: èíîçèòîëòðèôîñôàò è äèàöèëãëèöåðèí. Èíîçèòîëòðèôîñôàò êîíòðîëèðóåò êëåòî÷íûå ïðîöåññû çà ñ÷åò ãåíåðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Ýòà ìåññåíäæåðíàÿ ñèñòåìà ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ äâóìÿ ïóòÿìè, à èìåííî ÷åðåç ðåãóëÿòîðíûé áåëîê èëè ôîñôîòèðîçèíîâûå áåëêè. È â òîì, è â äðóãîì ñëó÷àå äàëåå ïðîèñõîäèò àêòèâèðîâàíèå ôîñôîëèïàçû Ñ, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò ïîëèôîñôîèíîçèäíóþ ñèñòåìó. Ýòà ñèñòåìà, êàê óêàçàíî âûøå, âêëþ÷àåò äâà âíóòðèêëåòî÷íûõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðà, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ èç ìåìáðàííîãî ïîëèôîñôîèíîçèäà, íàçûâàåìîãî ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4, 5-áèôîñôàòîì (ÔÈÔ2). Êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì âûçûâàåò ãèäðîëèç ÔÈÔ2 ôîñôîðèëàçîé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî è îáðàçóþòñÿ óêàçàííûå ìåññåíäæåðû â€“ èíîçèòîë òðèôîñôàò (ÈÔ3) è äèàöèëãëèöåðèí. ÈÔ3 ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü çà ñ÷åò ìîáèëèçàöèè ïîñëåäíåãî èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, ãäå îí ëîêàëèçóòñÿ â òàê íàçûâàåìûõ êàëüöèîñîìàõ, à çàòåì çà ñ÷åò ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó âíåêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Äèàöèëãëèöåðèí â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèçèðóåò ñïåöèôè÷åñêèå ïðîòåèíêèíàçû è, â ÷àñòíîñòè, ïðîòåèíêèíàçó Ñ. Ïîñëåäíèå ôîñôîðèëèðóþò îïðåäåëåííûå ôåðìåíòû, îòâåòñòâåííûå çà êîíå÷íûé áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðàçðóøåíèå ÔÈÔ2 íàðÿäó ñ âûõîäîì äâóõ ìåññåíäæåðîâ è óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ èíäóöèðóåò è îáðàçîâàíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïîòåíöèàëüíûìè ñòèìóëÿòîðàìè öÀÌÔ.Ïîñðåäñòâîì ýòîé ñèñòåìû îïîñðåäóåòñÿ äåéñòâèå òàêèõ ãîðìîíîâ, êàê ãèñòàìèí, ñåðîòîíèí, ïðîñòàãëàíäèíû, âàçîïðåññèí, õîëåöèñòîêèíèí, ñîìàòîëèáåðèí, òèðîëèáåðèí, îêñèòîöèí, ïàðàòãîðìîí, íåéðîïåïòèä Y, âåùåñòâî Ð, àíãèîòåíçèí II, êàòåõîëàìèíû, îñóùåñòâëÿþùèå äåéñòâèå ÷åðåç a1-àäðåíîðåöåïòîðû, è äð.Â ãðóïïó ôåðìåíòà ôîñôîëèïàçû Ñ âõîäÿò äî 16 èçîôîðì, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà b-, g- è d-ôîñôîëèïàçó Ñ. Ïîêàçàíî, ÷òî b-ôîñôîëèïàçà Ñ âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè, à g-ôîñôîëèïàçà Ñ â€“ ñ òèðîçèíêèíàçàìè.Èíîçèòîëòðèôîñôàò îñóùåñòâëÿåò äåéñòâèå ÷åðåç ñîáñòâåííûå ñïåöèôè÷åñêèå òåòðàìåðíûå ðåöåïòîðû, èìåþùèå ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 4õ313 êÄà. Ïîñëå êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ òàêèì ðåöåïòîðîì âûÿâëåíû òàê íàçûâàåìûå â€œáîëüøèåâ€• èíîçèòîëòðèôîñôàòíûå ðåöåïòîðû èëè ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû, êîòîðûå òàêæå îòíîñÿòñÿ ê òåòðàìåðàì è èìåþò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 4õ565 êÄà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå êàëüöèåâûå êàíàëû ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ðåãóëèðóþòñÿ íîâûì âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì â€“ öÀÄÔ-ðèáîçîé (L. Meszaros è ñîàâò., 1993). Îáðàçîâàíèå ýòîãî ìåññåíäæåðà îïîñðåäóåòñÿ öÃÌÔ è îêñèäîì àçîòà (NO), êîòîðûé àêòèâèðóåò öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ãóàíèëàòöèêëàçó. Òàêèì îáðàçîì, îêñèä àçîòà ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé îäèí èç ýëåìåíòîâ ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî äåéñòâèÿ ñ ó÷àñòèåì èîíîâ êàëüöèÿ. Êàê èçâåñòíî, êàëüöèé íàõîäèòñÿ âíóòðè êëåòêè â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè è â ñâîáîäíîé ôîðìå âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Èäåíòèôèöèðîâàíû òàêèå âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè, ñâÿçûâàþùèå êàëüöèé, êàê êàëüðåòèêóëèí è êàëüñåêâåñòðèí. Âíóòðèêëåòî÷íûé ñâîáîäíûé êàëüöèé, êîòîðûé âûïîëíÿåò ðîëü âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà, ïîñòóïàåò èç âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòêè èëè âûñâîáîæäàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íî èç ñâÿçè ñ áåëêàìè. Âíóòðèêëåòî÷íûé ñâîáîäíûé êàëüöèé âëèÿåò íà ñîîòâåòñòâóþùèå êèíàçû ôîñôîðèëàç ëèøü áóäó÷è ñâÿçàííûì ñ âíóòðèêëåòî÷íûì áåëêîì-êàëüìîäóëèíîì (ñõåìà 3).Êàëüìîäóëèí â€“ ðåöåïòîðíûé áåëîê ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê êàëüöèþ â€“ ñîñòîèò èç 148 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è ïðèñóòñòâóåò âî âñåõ ñîäåðæàùèõ ÿäðî êëåòêàõ. Åãî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (ìîë.ì.) â€“ 17000 êÄà, êàæäàÿ ìîëåêóëà èìååò 4 ðåöåïòîðà äëÿ ñâÿçûâàíèÿ êàëüöèÿ.Â ñîñòîÿíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ïîêîÿ êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè âûøå, ÷åì âíóòðè êëåòêè, áëàãîäàðÿ ôóíêöèîíèðîâàíèþ êàëüöèåâîãî íàñîñà (ÀÒÔàçû) è òðàíñïîðòèðîâêå êàëüöèÿ èç êëåòêè â ìåæêëåòî÷íóþ æèäêîñòü. Â ýòîò ïåðèîä êàëüìîäóëèí íàõîäèòñÿ â íåàêòèâíîé ôîðìå. Êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ, êîòîðûé âñòóïàåò â ñâÿçü ñ êàëüìîäóëèíîì, ïðåâðàùàåò åãî â àêòèâíóþ ôîðìó è îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êàëüöèé÷óâñòâèòåëüíûå áåëêè èëè ôåðìåíòû, îòâåòñòâåííûå çà ñîîòâåòñòâóþùèé áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ãîðìîíà.Ïîâûøåííûé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ñòèìóëèðóåò çàòåì êàëüöèåâûé íàñîñ, êîòîðûé â€œïåðåêà÷èâàåòâ€• ñâîáîäíûé êàëüöèé â ìåæêëåòî÷íóþ æèäêîñòü, ñíèæàåò åãî óðîâåíü â êëåòêå, âñëåäñòâèå ÷åãî êàëüìîäóëèí ïåðåõîäèò â íåàêòèâíóþ ôîðìó è â êëåòêå âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñîñòîÿíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ïîêîÿ. Êàëüìîäóëèí òàêæå âîçäåéñòâóåò íà àäåíèëàòöèêëàçó, ãóàíèëàòöèêëàçó, ôîñôîäèýñòåðàçó, ôîñôîðèëàçêèíàçó, ìèîçèíêèíàçó, ôîñôîëèïàçó À2, Ñà2+- è Mg2+-ÀÒÔàçó, ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ìåìáðàí. Èçìåíÿÿ òðàíñïîðò êàëüöèÿ, óðîâåíü è àêòèâíîñòü öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ è îïîñðåäîâàííî îáìåí ãëèêîãåíà, êàëüìîäóëèí ó÷àñòâóåò â ñåêðåòîðíûõ è äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ â êëåòêå. Îí ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêèì êîìïîíåíòîì ìèòîòè÷åñêîãî àïïàðàòà, ðåãóëèðóåò ïîëèìåðèçàöèþ ìèêðîòóáóëÿðíî-âîðñèí÷àòîé ñèñòåìû, ñèíòåç àêòîìèîçèíà è àêòèâàöèþ ìåìáðàí êàëüöèåâîãî â€œíàñîñàâ€•. Êàëüìîäóëèí â€“ àíàëîã ìûøå÷íîãî áåëêà òðîïîíèíà Ñ, êîòîðûé ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ êàëüöèÿ îáðàçóåò êîìïëåêñ àêòèíà è ìèîçèíà, à òàêæå àêòèâèðóåò ìèîçèí-ÀÒÔàçó, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïîâòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèíà è ìèîçèíà.Ñà2+-êàëüìîäóëèíîâûé êîìïëåêñ àêòèâèðóåò Ñà2+-êàëüìîäóëèíçàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó, êîòîðàÿ âûïîëíÿåò âàæíóþ ðîëü â ïåðåäà÷å íåðâíîãî ñèãíàëà (ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå íåéðîòðàíñìèòòåðîâ), â ñòèìóëÿöèè èëè óãíåòåíèè ôîñôîëèïàçû À2, àêòèâèðóåò ñïåöèôè÷åñêóþ ñåðèí-òðåîíèíïðîòåèíîâóþ ôîñôàòàçó, íàçûâàåìóþ êàëüöèíåóðèíîì, êîòîðàÿ îïîñðåäóåò äåéñòâèå Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà â Ò-ëèìôîöèòàõ.Êàëüìîäóëèíçàâèñèìûå ïðîòåèíêèíàçû ïîäðàçäåëÿþò íà äâå ãðóïïû: ìíîãîôóíêöèîíàëüíûå, êîòîðûå õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíû, è ñïåöèôè÷åñêèå, èëè â€œñïåöèàëüíîãî íàçíà÷åíèÿâ€•. Ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ òàêèå, êàê ïðîòåèíêèíàçà À, îïîñðåäóþùàÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå ìíîãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ. Ïðîòåèíêèíàçû â€œñïåöèàëüíîãî íàçíà÷åíèÿâ€• ôîñôîðèëèðóþò íåêîòîðûå ñóáñòðàòû, òàêèå, êàê êèíàçà ëåãêîé öåïè ìèîçèíà, ôîñôîðèëàçêèíàçà è äð.Ïðîòåèíêèíàçà Ñ ïðåäñòàâëåíà íåñêîëüêèìè èçîôîðìàìè (ìîë.ì. îò 67 äî 83 êÄà), êîòîðûå êîäèðóþòñÿ 10 ðàçëè÷íûìè ãåíàìè. Êëàññè÷åñêàÿ ïðîòåèíêèíàçà Ñ âêëþ÷àåò 4 ðàçëè÷íûõ èçîôîðìû (a-, b1-, b2- è g-èçîôîðìû); 4 äðóãèõ áåëêîâûõ èçîôîðìû (äåëüòà,- ýïñèëîí,- ïè è oìåãà) è 2 àòèïè÷íûõ áåëêîâûõ ôîðìû.Êëàññè÷åñêèå ïðîòåèíêèíàçû àêòèâèðóþòñÿ êàëüöèåì è äèàöèëãëèöåðèíîì, íîâûå áåëêîâûå ïðîòåèíêèíàçû â€“ äèàöèëãëèöåðèíîì è ôîðáîëîâûìè ýôèðàìè, à îäíà èç àòèïè÷íûõ ïðîòåèíêèíàç íå îòâå÷àåò íè íà îäèí èç ïåðå÷èñëåííûõ àêòèâàòîðîâ, íî äëÿ åå àêòèâíîñòè òðåáóåòñÿ íàëè÷èå ôîñôàòèäèëñåðèíà.Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî ãîðìîíû, ðåöåïòîðû êîòîðûõ èìåþò 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ, ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ñâÿçûâàþòñÿ ñ G-áåëêàìè, èìåþùèìè íåáîëüøîé ìîëåêóëÿðíûé âåñ (20-25 êÄà) è âûïîëíÿþùèìè ðàçëè÷íóþ ôóíêöèþ. Áåëêè, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçîé, íàçûâàþòñÿ ras-áåëêàìè, à áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â òðàíñïîðòå ïóçûðüêà â€“ rab-áåëêàìè. Àêòèâèðîâàííàÿ ôîðìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé G-áåëîê, êîìïëåêñèðîâàííûé ñ ÃÒÔ; íåàêòèâíàÿ ôîðìà ras-áåëêà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì åãî êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ ÃÄÔ. Â àêòèâèðîâàíèè ras-áåëêà ó÷àñòâóåò ãóàíèííóêëåîòèäíûé âûñâîáîæäàþùèé áåëîê, à ïðîöåññ èíàêòèâàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ãèäðîëèçîì ÃÒÔ ïîä âëèÿíèåì ÃÒÔàçû. Àêòèâèðîâàíèå ras-áåëêà â ñâîþ î÷åðåäü ïîñðåäñòâîì ôîñôîëèïàçû Ñ ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ: èíîçèòîëòðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà. Ras-áåëêè âïåðâûå áûëè îïèñàíû êàê îíêîãåíû (A.G. Gilman, 1987), òàê êàê ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ, èëè ìóòàöèÿ, ýòèõ áåëêîâ âûÿâëåíà ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ. Â íîðìå ras-áåëêè âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íûå ðåãóëÿòîðíûå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ ðîñò.Íåêîòîðûå áåëêîâûå ãîðìîíû (èíñóëèí, ÈÔÐ I è äð.) ñâîå ïåðâîíà÷àëüíîå äåéñòâèå ïî àêòèâèðîâàíèþ ðåöåïòîðà îñóùåñòâëÿþò ÷åðåç ãîðìîíàëüíî-÷óâñòâèòåëüíóþ òèðîçèíêèíàçó. Ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì âåäåò ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì èëè äèìåðèçàöèè, êîòîðûå âûçûâàþò àêòèâèðîâàíèå òèðîçèíêèíàçû è ïîñëåäóþùåå àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå ðåöåïòîðà. Ïîñëå ãîðìîíàëüíîðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå óñèëèâàåò êàê àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû â äðóãîì äèìåðå, òàê è ôîñôîðèëèðîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñóáñòðàòîâ. Ðåöåïòîðíàÿ òèðîçèíêèíàçà ÿâëÿåòñÿ àëëîñòåðè÷åñêèì ôåðìåíòîì, â êîòîðîì âíåêëåòî÷íûé äîìåí ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíèöåé, à âíóòðèêëåòî÷íûé (öèòîïëàçìàòè÷åñêèé) äîìåí â€“ êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé. Àêòèâèðîâàíèå èëè ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíêèíàçû îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ñ àäàïòîðíûì èëè SH2 áåëêîì, ñîñòîÿùèì èç äâóõ SH2 äîìåíîâ è îäíîãî SH3 äîìåíà. SH2 äîìåíû ñâÿçûâàþò ñïåöèôè÷åñêèå ôîñôîòèðîçèíû ðåöåïòîðíîé òèðîçèíîâîé êèíàçû, à SH3 ñâÿçûâàþò ôåðìåíòû èëè ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû. Ôîñôîðèëèðîâàííûå áåëêè (ôîñôîòèðîçèíû) óêîðà÷èâàþòñÿ íà 4 àìèíîêèñëîòû, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò èõ ñïåöèôè÷åñêîå âûñîêîàôôèííîå ñâÿçûâàíèå ñ SH2 äîìåíàìè. Êîìïëåêñû (ôîñôîòèðîçèíîâûå ïåïòèäû â€“ SH2 äîìåíû) îïðåäåëÿþò ñåëåêòèâíîñòü ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Êîíå÷íûé ýôôåêò ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà çàâèñèò îò äâóõ ðåàêöèé â€“ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ïåðâàÿ ðåàêöèÿ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ðàçëè÷íûõ òèðîçèíêèíàç, âòîðàÿ â€“ ôîñôîòèðîçèíîâûõ ôîñôàòàç. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 10 òðàíñìåìáðàííûõ ôîñôîòèðîçèíîâûõ ôîñôàòàç, êîòîðûå ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà 2 ãðóïïû: à) áîëüøèå òðàíñìåìáðàííûå áåëêè/òåíäåìíûå äîìåíû è á) íåáîëüøèå âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû ñ îäíèì êàòàëèòè÷åñêèì äîìåíîì.Âíóòðèêëåòî÷íûå ôðàãìåíòû ôîñôîòèðîçèíîâûõ ôîñôàòàç îòëè÷àþòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôóíêöèÿ SH2 äîìåíîâûõ ôîñôîòèðîçèíîâûõ ôîñôàòàç (I è II òèïà) çàêëþ÷àåòñÿ â óìåíüøåíèè ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ôîñôîðèëèðóþùèõ ó÷àñòêîâ íà ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçå èëè óñèëåíèè ñèãíàëà ÷åðåç ñâÿçûâàíèå òèðîçèíôîñôîðèëèðóþùèõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ íà îäíîì èëè îáîèõ äîìåíàõ SH2, à òàêæå ïåðåäà÷å ñèãíàëà ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ îäíîãî áåëêà SH2 ñ äðóãèì åãî áåëêîì èëè èíàêòèâèðîâàíèå ïðîöåññîì äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíôîñôîðèëèðîâàííûõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðíûõ ìîëåêóë, òàêèõ, êàê ôîñôîëèïàçà Ñ-g èëè src-òèðîçèíêèíàçà.Ó íåêîòîðûõ ãîðìîíîâ ïåðåäà÷à ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îñòàòêîâ àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà, à òàêæå ñåðèíà èëè òðåîíèíà. Õàðàêòåðíûì â ýòîì ïëàíå ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîð ê èíñóëèíó, â êîòîðîì ìîæåò ïðîèñõîäèòü ôîñôîðèëèðîâàíèå êàê òèðîçèíà, òàê è ñåðèíà, ïðè÷åì ôîñôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà èíñóëèíà. Ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü îäíîâðåìåííîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íåñêîëüêèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû íå ñîâñåì ïîíÿòíà. Îäíàêî ýòèì äîñòèãàåòñÿ ìîäóëèðîâàíèå ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà, êîòîðûé ñõåìàòè÷åñêè îòíîñÿò êî âòîðîìó óðîâíþ ðåöåïòîðíûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ. Ýòîò óðîâåíü õàðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâèðîâàíèåì íåñêîëüêèõ áåëêîâûõ êèíàç è ôîñôàòàç (òàêèõ, êàê ïðîòåèíêèíàçà Ñ, öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, öÃÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, êàëüìîäóëèíçàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà è äð.), îñóùåñòâëÿþùèõ ôîñôîðèëèðîâàíèå èëè äåôîñôîðèëèðîâàíèå ñåðèíîâûõ, òèðîçèíîâûõ èëè òðåîíèíîâûõ îñòàòêîâ, ÷òî âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþùèå êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêèå ôåðìåíòû, êàê ôîñôîðèëàçà, êèíàçà, êàçåèíîâàÿ êèíàçà II, àöåòèë-ÑîÀ êàðáîêñèëàçíàÿ êèíàçà, òðèãëèöåðèäíàÿ ëèïàçà, ãëèêîãåíôîñôîðèëàçà, áåëêîâàÿ ôîñôàòàçà I, ÀÒÔ öèòðàòëèàçà àêòèâèðóþòñÿ ïóòåì ïðîöåññà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, à ãëèêîãåíñèíòàçà, ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçà è ïèðóâàòêèíàçà àêòèâèðóþòñÿ ïðîöåññîì äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ.Òðåòèé óðîâåíü ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ â äåéñòâèè ãîðìîíîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèì îòâåòîì íà êëåòî÷íîì óðîâíå è ïðîÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèåì ìåòàáîëèçìà, áèîñèíòåçà, ñåêðåöèè, ðîñòà èëè äèôôåðåíöèðîâêè. Ýòî âêëþ÷àåò ïðîöåññû òðàíñïîðòà ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, ñèíòåç áåëêîâ, ñòèìóëÿöèþ ðèáîñîìàëüíîé òðàíñëÿöèè, àêòèâèðîâàíèå ìèêðîâîðñèí÷àòîé òóáóëÿðíîé ñèñòåìû è òðàíñëîêàöèþ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ê ìåìáðàíå êëåòêè. Òàê, àêòèâèðîâàíèå òðàíñïîðòà àìèíîêèñëîò, ãëþêîçû ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè áåëêàìè-òðàíñïîðòåðàìè ÷åðåç 5-15 ìèíóò ïîñëå íà÷àëà äåéñòâèÿ òàêèõ ãîðìîíîâ, êàê ÑÒÃ è èíñóëèí. Ðàçëè÷àþò 5 áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ äëÿ àìèíîêèñëîò è 7 â€“ äëÿ ãëþêîçû, èç êîòîðûõ 2 îòíîñÿòñÿ ê íàòðèéãëþêîçíûì ñèìïîðòåðàì èëè êîòðàíñïîðòåðàì.Âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû ãîðìîíîâ âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ìîäèôèöèðóÿ ïðîöåññû òðàíñêðèïöèè. Òàê, öÀÌÔ ðåãóëèðóåò ñêîðîñòü òðàíñêðèïöèè ðÿäà ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ãîðìîíîâ. Ýòî äåéñòâèå îïîñðåäóåòñÿ öÀÌÔ-îòâåòíûì ýëåìåíòîì àêòèâèðóþùåãî áåëêà (CREB). Ïîñëåäíèé áåëîê (CREB) êîìïëåêñèðóåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ, ÿâëÿÿñü îáùèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì. Ìíîãèå ãîðìîíû, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïîäâåðãàþòñÿ ïðîöåññó èíòåðíàëèçàöèè, èëè ýíäîöèòîçó, ò.å. òðàíñëîêàöèè, èëè ïåðåíîñó ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà âíóòðü êëåòêè. Ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â ñòðóêòóðàõ, íàçûâàåìûõ â€œïîêðûòûå ÿìêèâ€•, ðàñïîëîæåííûõ íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, âûñòëàííîé áåëêîì êëàòðèíîì. Àãðåãèðîâàííûå òàêèì îáðàçîì ãîðìîíî-ðåöåïòîðíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â â€œïîêðûòûõ ÿìêàõâ€•, çàòåì èíòåðíàëèçèðóþòñÿ ïóòåì èíâàãèíàöèè ìåìáðàíû êëåòêè (ìåõàíèçì î÷åíü íàïîìèíàåò ïðîöåññ ôàãîöèòîçà), ïðåâðàùàÿñü â ïóçûðüêè (ýíäîñîìû èëè ðåöåïòîñîìû), à ïîñëåäíèå òðàíñëîöèðóþòñÿ âíóòðü êëåòêè.Âî âðåìÿ òðàíñëîêàöèè ýíäîñîìà ïîäâåðãàåòñÿ ïðîöåññó àöèäîôèêàöèè (ïîäîáíî òîìó, ÷òî ïðîèñõîäèò â ëèçîñîìàõ), ðåçóëüòàòîì ÷åãî ìîæåò áûòü äåãðàäàöèÿ ëèãàíäû (ãîðìîíà) èëè äèññîöèàöèÿ ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå âûñâîáîäèâøèéñÿ ðåöåïòîð âîçâðàùàåòñÿ íà êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, ãäå îí ïîâòîðíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãîðìîíîì. Ïðîöåññ ïîãðóæåíèÿ ðåöåïòîðà âìåñòå ñ ãîðìîíîì âíóòðü êëåòêè è âîçâðàò ðåöåïòîðà íà ìåìáðàíó êëåòêè íàçûâàåòñÿ ïðîöåññîì ðåöèêëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà. Â ïåðèîä ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà (ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ðåöåïòîðà ñîñòàâëÿåò îò íåñêîëüêèõ äî 24 ÷àñîâ è áîëåå) îí óñïåâàåò îñóùåñòâèòü îò 50 äî 150 òàêèõ â€œ÷åëíî÷íûõâ€• öèêëîâ. Ïðîöåññ ýíäîöèòîçà ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé èëè äîïîëíèòåëüíîé ÷àñòüþ ðåöåïòîðíîãî ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà â äåéñòâèè ãîðìîíîâ.Ïîìèìî ýòîãî, ñ ïîìîùüþ ïðîöåññà èíòåðíàëèçàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ äåãðàäàöèÿ áåëêîâûõ ãîðìîíîâ (â ëèçîñîìàõ) è êëåòî÷íàÿ äåñåíñèòèçàöèÿ (ñíèæåíèå êëåòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãîðìîíó) ïóòåì óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóäüáà ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïîñëå ïðîöåññà ýíäîöèòîçà ðàçëè÷íà. Ó áîëüøèíñòâà ãîðìîíîâ (ÔÑÃ, ËÃ, õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, èíñóëèí, ÈÔÐ 1 è 2, ãëþêàãîí, ñîìàòîñòàòèí, ýðèòðîïîýòèí, ÂÈÏ, ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè) ýíäîñîìû âíóòðè êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ äèññîöèàöèè. Îñâîáîäèâøèéñÿ ðåöåïòîð âîçâðàùàåòñÿ íà ìåìáðàíó êëåòêè, à ãîðìîí ïîäâåðãàåòñÿ ïðîöåññó äåãðàäàöèè â ëèçîñîìàëüíîì àïïàðàòå êëåòêè.Ó äðóãèõ ãîðìîíîâ (ÑÒÃ, èíòåðëåéêèí-2, ýïèäåðìàëüíûé, íåðâíûé è òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîðû ðîñòà) ïîñëå äèññîöèàöèè ýíäîñîì ðåöåïòîð è ñîîòâåòñòâóþùèé ãîðìîí ïîäâåðãàþòñÿ ïðîöåññó äåãðàäàöèè â ëèçîñîìàõ.Íåêîòîðûå ãîðìîíû (òðàíñôåðèí, ìàííîçî-6-ôîñôàò, ñîäåðæàùèå áåëêè, è íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èíñóëèíà, ÑÒÃ â íåêîòîðûõ òêàíÿõ-ìèøåíÿõ) ïîñëå äèññîöèàöèè ýíäîñîì âîçâðàùàþòñÿ, êàê è èõ ðåöåïòîðû, íà êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ó ïåðå÷èñëåííûõ ãîðìîíîâ èìååò ìåñòî ïðîöåññ èíòåðíàëèçàöèè, íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î íåïîñðåäñòâåííîì âíóòðèêëåòî÷íîì äåéñòâèè áåëêîâîãî ãîðìîíà èëè åãî ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.Ðåöåïòîðû ê ãîðìîíàì êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ïîëîâûì ãîðìîíàì, êàëüöèòðèîëó, ðåòèíîèâîé êèñëîòå, òèðîèäíûì ãîðìîíàì ëîêàëèçîâàíû âíóòðèêëåòî÷íî. Ïåðå÷èñëåííûå ãîðìîíû ëèïîôèëüíû, òðàíñïîðòèðóþòñÿ áåëêàìè êðîâè, èìåþò äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà è èõ äåéñòâèå îïîñðåäóåòñÿ ãîðìîíî-ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì, êîòîðûé, ñâÿçûâàÿñü ñî ñïåöèôè÷åñêèìè îáëàñòÿìè ÄÍÊ, àêòèâèðóåò èëè èíàêòèâèðóåò ñïåöèôè÷åñêèå ãåíû.Ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîñëåäíåãî, è ýòîò ïðîöåññ íàçûâàåòñÿ àêòèâàöèåé èëè òðàíñôîðìàöèåé ðåöåïòîðà. Èçó÷åíèå òðàíñôîðìàöèè ðåöåïòîðîâ in vitro ïîêàçàëî, ÷òî òåìïåðàòóðíûé ðåæèì, íàëè÷èå ãåïàðèíà, ÀÒÔ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ â èíêóáàöèîííîé ñðåäå èçìåíÿþò ñêîðîñòü ýòîãî ïðîöåññà.Íåòðàíñôîðìèðîâàííûå ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ áåëêîì ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 90 êÄà, êîòîðûé èäåíòè÷åí ñòðåññîâîìó èëè áåëêó òåìïåðàòóðíîãî øîêà ñ òîé æå ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (M. Catell è ñîàâò., 1985). Ïîñëåäíèé áåëîê âñòðå÷àåòñÿ â a- è b-èçîôîðìàõ, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è â îòíîøåíèè ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Ïîìèìî ñòðåññîâîãî áåëêà ñ ìîë. ì. 90 êÄà, â íåòðàíñôîðìèðîâàííîì ðåöåïòîðå âûÿâëåí áåëîê ñ ìîë. ì. 59 êÄà (M. Lebean è ñîàâò., 1992), íàçâàííûé èììóíîôèëèíîì, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçàí ñ ðåöåïòîðîì ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, íî îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ áåëêîì ìîë. ì. 90 êÄà. Ôóíêöèÿ áåëêà èììóíîôèëèíà íåäîñòàòî÷íî ÿñíà, õîòÿ åãî ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè ðåöåïòîðà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ äîêàçàíà, òàê êàê îí ñâÿçûâàåò èììóíîñóïðåññèâíûå âåùåñòâà (íàïðèìåð, ðàïàìèöèí è FK 506).Ñòåðîèäíûå ãîðìîíû òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êðîâè â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè è ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ èõ ÷àñòü íàõîäèòñÿ â ñâîáîäíîé ôîðìå. Ãîðìîí, íàõîäÿùèéñÿ â ñâîáîäíîé ôîðìå, ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìåìáðàíîé êëåòêè è ïðîõîäèòü ÷åðåç íåå â öèòîïëàçìó, ãäå ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ðåöåïòîðîì, êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ. Íàïðèìåð, èç ãåïàòîöèòîâ âûäåëåíû ðåöåïòîðíûå áåëêè, ñâÿçûâàþùèå òîëüêî ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû èëè ýñòðîãåíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû ðåöåïòîðû ê ýñòðàäèîëó, àíäðîãåíàì, ïðîãåñòåðîíó, ãëþêîêîðòèêîèäàì, ìèíåðàëîêîðòèêîèäàì, âèòàìèíó Ä, òèðîèäíûì ãîðìîíàì, à òàêæå ê ðåòèíîèâîé êèñëîòå è íåêîòîðûì äðóãèì ñîåäèíåíèÿì (ýäèêñîíîâûé ðåöåïòîð, äèîêñèíîâûé ðåöåïòîð, ïåðîêñèñîìíûé ïðîëèôåðàòèâíûé àêòèâàòîðíûé ðåöåïòîð è äîïîëíèòåëüíûé ðåöåïòîð Õ ê ðåòèíîèâîé êèñëîòå). Êîíöåíòðàöèÿ ðåöåïòîðîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ òêàíÿõ-ìèøåíÿõ ñîñòàâëÿåò 103 äî 5â€¢104 íà êëåòêó.Ðåöåïòîðû ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ èìåþò 4 äîìåíà: àìèíîòåðìèíàëüíûé äîìåí, èìåþùèé çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ó ðåöåïòîðîâ ê ïåðå÷èñëåííûì ãîðìîíàì è ñîñòîÿùèé èç 100-600 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ; ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí, ñîñòîÿùèé ïðèìåðíî èç 70 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ; ãîðìîíîñâÿçûâàþùèé äîìåí, âêëþ÷àþùèé îêîëî 250 àìèíîêèñëîò, è êàðáîêñèëòåðìèíàëüíûé äîìåí. Êàê îòìå÷åíî, àìèíîòåðìèíàëüíûé äîìåí èìååò íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ êàê ïî ôîðìå, òàê è ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Îí ñîñòîèò èç 100-600 àìèíîêèñëîò è íàèìåíüøèå åãî ðàçìåðû âûÿâëåíû â ðåöåïòîðå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, à íàèáîëüøèå â€“ â ðåöåïòîðå ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ýòîò äîìåí îïðåäåëÿåò îñîáåííîñòè ðåöåïòîðíîãî îòâåòà è ó áîëüøèíñòâà âèäîâ îí õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, õîòÿ íåò ïðÿìîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñòåïåíüþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è áèîëîãè÷åñêèì îòâåòîì.ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí õàðàêòåðèçóåòñÿ 3 èíòðîíàìè, äâà èç êîòîðûõ èìåþò òàê íàçûâàåìûå â€œöèíêîâûå ïàëüöûâ€•, èëè ñòðóêòóðû ñ ñîäåðæàíèåì èîíîâ öèíêà ñ 4 öèñòåèíîâûìè ìîñòèêàìè.â€•Öèíêîâûå ïàëüöûâ€• ó÷àñòâóþò â ñïåöèôè÷åñêîì ñâÿçûâàíèè ãîðìîíà ñ ÄÍÊ. Íà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå èìååòñÿ íåáîëüøàÿ îáëàñòü äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ è íàçûâàåìàÿ â€œãîðìîíîîòâå÷àþùèå ýëåìåíòûâ€•, êîòîðàÿ ìîäóëèðóåò íà÷àëî òðàíñêðèïöèè. Ýòà îáëàñòü ëîêàëèçóåòñÿ âíóòðè äðóãîãî ôðàãìåíòà, ñîñòîÿùåãî èç 250 íóêëåîòèäîâ, îòâåòñòâåííîãî çà èíèöèàöèþ òðàíñêðèïöèè. ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí îáëàäàåò íàèáîëüøèì ïîñòîÿíñòâîì ñòðóêòóðû ñðåäè âñåõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ.Ãîðìîíîñâÿçûâàþùèé äîìåí ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâàíèè ãîðìîíà, à òàêæå â ïðîöåññàõ äèìåðèçàöèè è ðåãóëÿöèè ôóíêöèè äðóãèõ äîìåíîâ. Îí íåïîñðåäñòâåííî ïðèìûêàåò ê ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåìó äîìåíó.Êàðáîêñèëòåðìèíàëüíûé äîìåí òàêæå ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ãåòåðîäèìåðèçàöèè, âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðàçëè÷íûìè òðàíñêðèïòàöèîííûìè ôàêòîðàìè, âêëþ÷àÿ ïðîêñèìàëüíûå ïðîìîòîðû áåëêîâ.Íàðÿäó ñ ýòèì èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ñòåðîèäû âíà÷àëå ñâÿçûâàþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè ìåìáðàíû êëåòêè, êîòîðûå òðàíñïîðòèðóþò èõ ê öèòîïëàçìàòè÷åñêîìó ðåöåïòîðó èëè, ìèíóÿ åãî, íåïîñðåäñòâåííî ê ðåöåïòîðàì ÿäðà. Öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ðåöåïòîð ñîñòîèò èç äâóõ ñóáúåäèíèö. Â ÿäðå êëåòêè ñóáúåäèíèöà À, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÄÍÊ, òðèããèðóåò (çàïóñêàåò) ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè, à ñóáúåäèíèöà B ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåãèñòîíîâûìè áåëêàìè. Ýôôåêò äåéñòâèÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðîÿâëÿåòñÿ íå ñðàçó, à ñïóñòÿ îïðåäåëåííîå âðåìÿ, êîòîðîå íåîáõîäèìî äëÿ îáðàçîâàíèÿ ÐÍÊ è ïîñëåäóþùåãî ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà.Òèðîèäíûå ãîðìîíû (òèðîêñèí-Ò4 è òðèéîäòèðîíèí-Ò3), êàê è ñòåðîèäíûå, ëåãêî äèôôóíäèðóþò ÷åðåç ëèïèäíóþ êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è ñâÿçûâàþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè áåëêàìè. Ïî äðóãèì äàííûì, òèðîèäíûå ãîðìîíû âçàèìîäåéñòâóþò ñíà÷àëà ñ ðåöåïòîðîì íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ãäå êîìïëåêñèðóþòñÿ ñ áåëêàìè, îáðàçóÿ òàê íàçûâàåìûé âíóòðèêëåòî÷íûé ïóë òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå â îñíîâíîì îñóùåñòâëÿåòñÿ Ò3, â òî âðåìÿ êàê Ò4 äåéîäèðóåòñÿ, ïðåâðàùàÿñü â Ò3, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ðåöåïòîðîì. Åñëè ñòåðîèäöèòîïëàçìàòè÷åñêèé êîìïëåêñ òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî êëåòêè, òî òèðîèäöèòîïëàçìàòè÷åñêèé êîìïëåêñ ñíà÷àëà äèññîöèèðóåò è Ò3 íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ ðåöåïòîðàìè ÿäðà, îáëàäàþùèìè ê íåìó âûñîêîé àôôèííîñòüþ. Êðîìå òîãî, âûñîêîàôôèííûå ðåöåïòîðû ê Ò3 îáíàðóæèâàþòñÿ è â ìèòîõîíäðèÿõ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êàëîðèãåííîå äåéñòâèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ïîñðåäñòâîì ãåíåðàöèè íîâîé ÀÒÔ, äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîòîðîé èñïîëüçóåòñÿ àäåíîçèíäèôîñôàò (ÀÄÔ).Òèðîèäíûå ãîðìîíû ðåãóëèðóþò ñèíòåç áåëêà íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè è ýòî èõ äåéñòâèå, îáíàðóæèâàåìîå ÷åðåç 12-24 ÷àñà, ìîæåò áûòü áëîêèðîâàíî ââåäåíèåì èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà ÐÍÊ. Ïîìèìî âíóòðèêëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ, òèðîèäíûå ãîðìîíû ñòèìóëèðóþò òðàíñïîðò ãëþêîçû è àìèíîêèñëîò ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, íåïîñðåäñòâåííî âëèÿÿ íà àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ ëîêàëèçîâàííûõ â íåé ôåðìåíòîâ.Òàêèì îáðàçîì, ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíà ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü ïîñëå åãî êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì. Â ðåçóëüòàòå ïðîöåññîâ ïî ðàñïîçíàâàíèþ, êîìïëåêñèðîâàíèþ è àêòèâèðîâàíèþ ðåöåïòîðà ïîñëåäíèé ãåíåðèðóåò ðÿä âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, êîòîðûå âûçûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíóþ öåïü ïîñòðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé, çàêàí÷èâàþùèõñÿ ïðîÿâëåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ãîðìîíà.Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíà çàâèñèò íå òîëüêî îò åãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè, íî è îò êîëè÷åñòâà è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå îò óðîâíÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïîñòðåöåïòîðíîãî ìåõàíèçìà.Êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, êàê è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ êëåòêè, ïîñòîÿííî èçìåíÿåòñÿ, îòðàæàÿ ïðîöåññû èõ ñèíòåçà è äåãðàäàöèè. Îñíîâíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ïðèíàäëåæèò ãîðìîíàì. Èìååòñÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì ãîðìîíîâ â ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè è êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ. Òàê, íàïðèìåð, êîíöåíòðàöèÿ ãîðìîíà â êðîâè è ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè î÷åíü íèçêàÿ è ñîñòàâëÿåò 1014-109 Ì, ÷òî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì êîíöåíòðàöèÿ àìèíîêèñëîò è äðóãèõ ðàçëè÷íûõ ïåïòèäîâ (105-103 Ì). Êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ âûøå è ñîñòàâëÿåò 1010-108 Ì, ïðè÷åì íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå èõ îêîëî 1014-1010 Ì, à âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ íåñêîëüêî âûøå â€“ 108-106 Ì. Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðíûõ ìåñò íà ìåìáðàíå êëåòêè ñîñòàâëÿåò îò íåñêîëüêèõ ñîòåí äî 100 000.Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðåöåïòîðû îáëàäàþò õàðàêòåðíûì ñâîéñòâîì óñèëèâàòü äåéñòâèå ãîðìîíà íå òîëüêî îïèñàííûìè ìåõàíèçìàìè, íî è ïîñðåäñòâîì òàê íàçûâàåìîãî â€œíåëèíåéíîãî ñâÿçûâàíèÿâ€•. Õàðàêòåðíà åùå îäíà îñîáåííîñòü, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî íàèáîëüøèé ãîðìîíàëüíûé ýôôåêò íå îçíà÷àåò íàèáîëüøåãî ñâÿçûâàíèÿ ãîðìîíà ðåöåïòîðàìè. Òàê, íàïðèìåð, ìàêñèìàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ èíñóëèíîì òðàíñïîðòà ãëþêîçû â àäèïîöèòû íàáëþäàåòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè ãîðìîíîì ëèøü 2% èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (J. Gliemann è ñîàâò., 1975). Òàêèå æå âçàèìîîòíîøåíèÿ óñòàíîâëåíû äëÿ ÀÊÒÃ, ãîíàäîòðîïèíîâ è äðóãèõ ãîðìîíîâ (M.L. Dufau è ñîàâò., 1988). Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ äâóìÿ ôåíîìåíàìè: â€•íåëèíåéíûì ñâÿçûâàíèåìâ€• è íàëè÷èåì òàê íàçûâàåìûõ â€œðåçåðâíûõ ðåöåïòîðîââ€•. Òàê èëè èíà÷å, íî àìïëèôèêàöèÿ, èëè óñèëåíèå äåéñòâèÿ ãîðìîíà, ÿâëÿþùååñÿ ñëåäñòâèåì ýòèõ äâóõ ôåíîìåíîâ, âûïîëíÿåò âàæíóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â ïðîöåññàõ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíà â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Òàê, íàïðèìåð, ïðè ãèïåðèíñóëèíèçìå è îæèðåíèè íà 50-60% ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà ãåïàòîöèòàõ, àäèïîöèòàõ, òèìîöèòàõ, ìîíîöèòàõ, è, íàîáîðîò, èíñóëèíäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ ó æèâîòíûõ ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó. Íàðÿäó ñ êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó èçìåíÿåòñÿ è èõ àôôèííîñòü, ò.å. ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ èíñóëèíîì, à òàêæå èçìåíÿåòñÿ òðàíñäóêöèÿ (ïåðåäà÷à) ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà âíóòðè ðåöåïòîðà. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè îðãàíîâ è òêàíåé ê ãîðìîíàì îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìîâ îáðàòíîé ñâÿçè (down regulation). Äëÿ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãîðìîíà â êðîâè, õàðàêòåðíî óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ, ÷òî êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ðåçèñòåíòíîñòè ê äàííîìó ãîðìîíó.Íåêîòîðûå ãîðìîíû ìîãóò âëèÿòü íà êîëè÷åñòâî íå òîëüêî â€œñîáñòâåííûõâ€• ðåöåïòîðîâ, íî è ðåöåïòîðîâ ê äðóãîìó ãîðìîíó. Òàê, ïðîãåñòåðîí óìåíüøàåò, à ýñòðîãåíû óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ îäíîâðåìåííî è ê ýñòðîãåíàì, è ê ïðîãåñòåðîíó.Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãîðìîíó ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ñëåäóþùèìè ìåõàíèçìàìè: 1) óìåíüøåíèåì àôôèííîñòè ðåöåïòîðà âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ äðóãèõ ãîðìîíîâ è ãîðìîíîðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ; 2) ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ ðåöåïòîðîâ â ðåçóëüòàòå èõ èíòåðíàëèçàöèè èëè âûñâîáîæäåíèÿ èç ìåìáðàíû âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî; 3) èíàêòèâàöèåé ðåöåïòîðà âñëåäñòâèå êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé; 4) ðàçðóøåíèåì ðåöåïòîðîâ ïóòåì ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ïðîòåàç èëè äåãðàäàöèåé ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòîâ ëèçîñîì; 5) óãíåòåíèåì ñèíòåçà íîâûõ ðåöåïòîðîâ.Äëÿ êàæäîãî âèäà ãîðìîíîâ èìåþòñÿ àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû. Ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âåùåñòâà, êîòîðûå ñïîñîáíû êîíêóðåíòíî ñâÿçûâàòü ðåöåïòîð ê ãîðìîíó, ñíèæàÿ èëè ïîëíîñòüþ áëîêèðóÿ åãî áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Àãîíèñòû, íàîáîðîò, êîìïëåêñèðóÿñü ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì, óñèëèâàþò äåéñòâèå ãîðìîíà èëè ïîëíîñòüþ èìèòèðóþò åãî ïðèñóòñòâèå, ïðè÷åì èíîãäà ïåðèîä ïîëóðàñïàäà àãîíèñòà â ñîòíè è áîëåå ðàç ïðåâûøàåò âðåìÿ äåãðàäàöèè åñòåñòâåííîãî ãîðìîíà, à, ñëåäîâàòåëüíî, â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè ïðîÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò, ÷òî åñòåñòâåííî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêèõ öåëÿõ. Òàê, íàïðèìåð, àãîíèñòàìè ãëþêîêîðòèêîèäîâ ÿâëÿþòñÿ äåêñàìåòàçîí, êîðòèêîñòåðîí, àëüäîñòåðîí, à ÷àñòè÷íûìè àãîíèñòàìè â€“ 11b-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí, 17a-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí, ïðîãåñòåðîí, 21-äåîêñèêîðòèçîë, à èõ àíòàãîíèñòàìè â€“ òåñòîñòåðîí, 19-íîðòåñòîñòåðîí, 17-ýñòðàäèîë. Ê íåàêòèâíûì ñòåðîèäàì â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ ê ãëþêîêîðòèêîèäàì îòíîñÿòñÿ 11a-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí, òåòðàãèäðîêîðòèçîë, àíäðîñòåíäèîí, 11a-, 17a-ìåòèëòåñòîñòåðîí. Ýòè âçàèìîîòíîøåíèÿ ó÷èòûâàþò íå òîëüêî â ýêñïåðèìåíòå ïðè óòî÷íåíèè äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ, íî è â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.ÃÎÐÌÎÍÀËÜÍÀß ÐÅÃÓËßÖÈß ÎÁÌÅÍÀ ÂÅÙÅÑÒÂÓãëåâîäíûé îáìåí. Ãëþêîçà íàðÿäó ñ æèðàìè è áåëêàìè ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ýíåðãèè â îðãàíèçìå. Çàïàñû ýíåðãèè â îðãàíèçìå â âèäå ãëèêîãåíà (óãëåâîäû) íåâåëèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ çàïàñîì ýíåðãèè, ïðåäñòàâëåííîé â âèäå æèðîâ. Òàê, êîëè÷åñòâî ãëèêîãåíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà âåñîì 70 êã ñîñòàâëÿåò 480 ã (400 ã â€“ ãëèêîãåí ìûøö è 80 ã â€“ ãëèêîãåí ïå÷åíè), ÷òî ýêâèâàëåíòíî 1920 êêàë (320 êêàë-ãëèêîãåí ïå÷åíè è 1600 â€“ ãëèêîãåí ìûøö). Êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùåé ãëþêîçû â êðîâè ñîñòàâëÿåò âñåãî 20 ã (80 êêàë).Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ãëþêîçà, àáñîðáèðîâàííàÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ïîñòóïàåò ïî ñèñòåìå âîðîòíîé âåíû â ïå÷åíü. Òðàíñïîðò ãëþêîçû ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó êèøå÷íèêà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ áåëêîâîãî íàòðèé-ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà èëè ñèìïîðòåðà, êîòîðûé èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 55 êÄà, âêëþ÷àåò â ñåáÿ 664 àìèíîêèñëîòû è ãåí, êîäèðóþùèé ýòîò áåëîê-òðàíñïîðòåð, ëîêàëèçóåòñÿ íà 22-é õðîìîñîìå. Ñâÿçûâàíèå èîíîâ íàòðèÿ è ãëþêîçû óðàâíîâåøèâàåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, ãäå êîëè÷åñòâî ñâÿçàííûõ èîíîâ íàòðèÿ íåáîëüøîå, è ãëþêîçà âûñâîáîæäàåòñÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ àôôèííîñòè áåëêîâ ê ãëþêîçå äàæå â òîì ñëó÷àå, åñëè åå êîíöåíòðàöèÿ â ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ. Ïîñòóïèâøàÿ èç êèøå÷íèêà ãëþêîçà äàëåå ïðåâðàùàåòñÿ â ãëèêîãåí-ïîëèìåð ãëþêîçû, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà êîòîðîãî èñ÷èñëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè ñîòíÿìè òûñÿ÷, òîãäà êàê ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ãëþêîçà ðàâíà 180 êÄà.Ãëèêîãåí ìûøö ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñêîïëåíèÿ, ñîñòîÿùèå èç îòäåëüíûõ ÷àñòè÷åê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 2.107. Â ïå÷åíè ñîäåðæàòñÿ êàê îòäåëüíûå, òàê è àãðåãèðîâàííûå ÷àñòèöû ãëèêîãåíà, èõ îáùàÿ ìàññà áîëåå 109, â îòäåëüíûõ ÷àñòèöàõ íà 1 ã ïîëèñàõàðèäà ïðèõîäèòñÿ 1,1 ã âîäû. Êðîìå òîãî, â íèõ îïðåäåëÿþòñÿ ôåðìåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ ñèíòåçà è ðàñïàäà ãëèêîãåíà. Ãëèêîãåí âûÿâëÿåòñÿ ïî÷òè âî âñåõ òêàíÿõ, íî â îñíîâíîì îí ñîõðàíÿåòñÿ, êàê óêàçàíî âûøå, â êà÷åñòâå äåïî ýíåðãèè â ïå÷åíè è ìûøöàõ. Êîëè÷åñòâî åãî â ïå÷åíè ïîäâåðæåíî áîëüøèì êîëåáàíèÿì è çàâèñèò îò äèåòû, à ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ìûøöàõ íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíäèâèäóóìà. Â ïå÷åíè ÷åëîâåêà ñîäåðæèòñÿ îêîëî 400 ììîëü (65 ã) ãëþêîçû íà 1 êã òêàíè, â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ-85 ììîëü (14 ã) íà 1 êã ìàññû ìûøö. Ýòî êîëè÷åñòâî ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ ïðè ãîëîäàíèè, íî÷üþ èëè ïîñëå ïðèåìà ïèùè, áîãàòîé óãëåâîäàìè, íî ñíèæàåòñÿ äî 1 ììîëü íà 1 êã ïîñëå ðàáîòû â òå÷åíèå 1-2 ÷àñîâ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìûøöû ñîäåðæàò ìåíüøå ãëèêîãåíà íà 1êã ìàññû òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïå÷åíüþ, îñíîâíîå äåïî ãëèêîãåíà â îðãàíèçìå íàõîäèòñÿ â ìûøöàõ. Ó ìóæ÷èíû ìàññîé òåëà 70 êã íà äîëþ ìûøö ïðèõîäèòñÿ 28 êã, ïå÷åíè â€“ âñåãî 1,6 êã, ñëåäîâàòåëüíî, â ïå÷åíè ñîäåðæèòñÿ 0,6 ìîëü, à â ìûøöàõ â€“ 2,4 ìîëü ãëþêîçû.Ñîäåðæàùàÿñÿ â ýòèõ äâóõ äåïî ãëþêîçà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì è ïî÷òè åäèíñòâåííûì èñòî÷íèêîì ïèòàíèÿ èíñóëèííåçàâèñèìûõ òêàíåé. Òàê, ãîëîâíîé ìîçã ìàññîé 1400 ã ïðè èíòåíñèâíîñòè êðîâîñíàáæåíèÿ 60 ìë/100 ã â ìèíóòó ïîòðåáëÿåò 80 ìã/ìèí ãëþêîçû, ò.å. îêîëî 115 ã çà 24 ÷àñà. Ïå÷åíü ñïîñîáíà ãåíåðèðîâàòü ãëþêîçó ñî ñêîðîñòüþ 130 ìã/ìèí. Òàêèì îáðàçîì, áîëåå 60% ãëþêîçû, îáðàçóþùåéñÿ â ïå÷åíè, èäåò íà îáåñïå÷åíèå íîðìàëüíîé àêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïðè÷åì ýòî êîëè÷åñòâî îñòàåòñÿ íåèçìåííûì íå òîëüêî ïðè ãèïåðãëèêåìèè, íî äàæå ïðè äèàáåòè÷åñêîé êîìå. Ïîòðåáëåíèå ãëþêîçû ÖÍÑ óìåíüøàåòñÿ ëèøü ïîñëå òîãî, êàê åå óðîâåíü â êðîâè ñòàíîâèòñÿ íèæå 1,65 ììîëü/ë (30 ìã%).Â ñèíòåçå îäíîé ìîëåêóëû ãëèêîãåíà ó÷àñòâóþò îò 2000 äî 20 000 ìîëåêóë ãëþêîçû. Îáðàçîâàíèå ãëèêîãåíà èç ãëþêîçû íà÷èíàåòñÿ ñ ïðîöåññà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ åå ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòîâ ãëþêîêèíàçû (â ïå÷åíè) è ãåêñîêèíàçû (â äðóãèõ òêàíÿõ) ñ îáðàçîâàíèåì ãëþêîçî-6-ôîñôàòà (Ã-6-Ô), ïîñëåäóþùåé åãî êîíâåðñèåé ïîä âëèÿíèåì ôîñôîãëþêîìóòàçû â ãëþêîçî-1-ôîñôàò (Ã-1-Ô) è çàòåì â óðèäèíäèôîñôîãëþêîçó (ÓÄÔÃ). ÓÄÔÃ ÿâëÿåòñÿ äîíàòîðîì îñòàòêîâ ãëþêîçû, êîòîðûå ïîä âëèÿíèåì ãëèêîãåíñèíòåòàçû ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê êîíöåâûì îñòàòêàì ãëèêîãåíà; äàëåå ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòîâ ïîëèìåðèçàöèè îáðàçóþòñÿ äëèííûå öåïî÷å÷íûå â€œâåòâèñòûåâ€• (èìåþùèå áîêîâûå öåïè) ñòðóêòóðû ãëèêîãåíà. Êîíâåðñèÿ Ã-6-Ô â Ã-1-Ô è îáðàòíàÿ ðåàêöèÿ êîíòðîëèðóþòñÿ ôîñôîãëþêîìóòàçîé. Îáðàçîâàíèå ÓÄÔÃ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ÓÄÔÃ-ïèðîôîñôîðèëàçû, ãëèêîãåíà â ïðèñóòñòâèè ãëèêîãåíñèíòåòàçû (ÓÄÔÃ-òðàíñôåðàçû), à âåòâèñòîé ñòðóêòóðû ãëèêîãåíà â€“ ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòà, äåéñòâóþùåãî íà áîêîâûå öåïè ãëèêîãåíà (a-1, 4 ãëèêàí; a-1, 4 ãëèêàí-6-ãëèêîçèëòðàíñôåðàçà èëè a-ãëèêàíãëèêîçèë-4, 6-òðàíñôåðàçà). Ãëèêîçèë-4, 6-òðàíñôåðàçà êàòàëèçèðóåò ïðîöåññ ïåðåìåùåíèÿ ñåãìåíòà àìèëàçû, ñîñòîÿùåãî èç 7 èëè 11 îñòàòêîâ, îò îäíîé áîêîâîé öåïè ê äðóãîé. Âíîâü îáðàçîâàâøàÿñÿ áîêîâàÿ öåïü ãëèêîãåíà îáû÷íî ñîñòîèò èç 7 îñòàòêîâ ãëþêîçû; 1, 6-ãëèêîçèäû ñîäåðæàò ýíåðãèþ, ðàâíóþ 4800 Äæ/ìîëü (1 êêàë=4, 3 êÄæ). Ïðîöåññ ñèíòåçà ãëèêîãåíà íîñèò íàçâàíèå ãëèêîãåíîãåíåçà. Êîíöåíòðàöèÿ ãëèêîãåíà â ïå÷åíè áûñòðî ïîâûøàåòñÿ ïîñëå ïðèåìà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïèùè.Ðàñïàä ãëèêîãåíà íîñèò íàçâàíèå ãëèêîãåíîëèçà. Ïðè ýòîì âûñâîáîæäàþòñÿ ãëþêîçà â âèäå Ã-1-Ô è îäíà ìîëåêóëà ãëþêîçû èç êàæäîé 1, 6 áîêîâîé öåïè. Ïåðâè÷íîé ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 1, 4 ìîñòèêîâ êàæäîé áîêîâîé öåïè ñ ó÷àñòèåì îñíîâíîãî ôåðìåíòà â€“ ôîñôîðèëàçû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò óêîðî÷åíèå öåïè íà îäèí îñòàòîê ãëþêîçû, îòùåïëÿþùèéñÿ â âèäå Ã-1-Ô. Ýòà ðåàêöèÿ îáðàòèìà, îäíàêî äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðàñïàäà ãëèêîãåíà òðåáóåòñÿ ó÷àñòèå âòîðîãî ôåðìåíòà â€“ àìèëî-1, 6-ãëèêîçèäàçû, â ñîñòàâå êîòîðîãî èìååòñÿ ãëèçèë-4, 4-òðàíñôåðàçíàÿ àêòèâíîñòü, ñïîñîáñòâóþùàÿ îòùåïëåíèþ 3 îñòàòêîâ è ñîçäàþùàÿ óñëîâèÿ äëÿ ïîñëåäóþùåãî äåéñòâèÿ ôîñôîðèëàçû â îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ 1, 4 îñòàòêîâ ãëþêîçû. Íàðÿäó ñ ýòèì àìèëî-1,6-ãëèêîçèäàçà êàòàëèçèðóåò âòîðóþ ðåàêöèþ ãëèêîãåíà, äåéñòâóÿ íà îáëàñòü ñâÿçûâàíèÿ 1, 6 ñ âûñâîáîæäåíèåì ñâîáîäíîé ãëþêîçû.Òàêèì îáðàçîì, ôîñôîðèëàçà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôåðìåíòîì, îñóùåñòâëÿþùèì êîíòðîëü ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ãëþêîçû. Àêòèâèðîâàíèå ôîñôîðèëàçû äîâîëüíî ñëîæíûé ïðîöåññ (ñõåìà 4). Àêòèâèðîâàííàÿ ôîñôîðèëàçà À âûñâîáîæäàåò èç ãëèêîãåíà Ã-1-Ô, êîòîðûé ïîä äåéñòâèåì ôîñôîãëþêîìóòàçû ïðåâðàùàåòñÿ â Ã-6-Ô. Îáà ìîíîôîñôàòà ïîñëå äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ (ñîîòâåòñòâåííî ôåðìåíòàìè ãëþêîçî-1-ôîñôàòàçîé è ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçîé) òðàíñôîðìèðóþòñÿ â ãëþêîçó. Êðîìå òîãî, ãëþêîçà, êàê áûëî óêàçàíî âûøå, îáðàçóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî èç ãëèêîãåíà ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòîâ, îòùåïëÿþùèõ áîêîâûå öåïè ãëèêîãåíà (àìèëî-1,6-ãëèêîçèäàçû).Îêèñëåíèå Ã-6-Ô îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëèêîëèòè÷åñêèì ïóòåì (öèêë Ýìáäåíà-Ìååðãîôà) â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ (ñõåìà 5). Ãëèêîëèòè÷åñêèé öèêë îáìåíà ãëþêîçû çàêàí÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû, êîòîðàÿ çàòåì êîíâåðòèðóåòñÿ â ìîëî÷íóþ êèñëîòó. Â ïðèñóòñòâèè êèñëîðîäà â ìèòîõîíäðèÿõ ïèðóâàò äåêàðáîêñèëèðóåòñÿ â àöåòèë-ÊîÀ. Ýòî ïðåâðàùåíèå êîíòðîëèðóåòñÿ ôåðìåíòîì ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçîé, àêòèâíîñòü êîòîðîãî óãíåòàåòñÿ àöåòèë-ÊîÀ (êîíêóðåíòíî ñ ÊîÀ). Òàêèì îáðàçîì, â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå æèðíûõ êèñëîò è êåòîíîâûõ òåë, ïðè îêèñëåíèè êîòîðûõ êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå àöåòèë-ÊîÀ è ÊîÀ èçìåíÿåòñÿ â ïîëüçó ïåðâîãî.1 â€“ ôîñôîðèëàçà; 2 â€“ ãåêñîêèíàçà; 3 â€“ ôîñôîãëþêîìóòàçà; 4 â€“ ãåêñîôîñôàòèçîìåðàçà; 5 â€“ ôîñôîôðóêòîêèíàçà; 6 â€“ àëüäîëàçà; 7 â€“ òðèôîñôàò èçîìåðàçà; 8 â€“ ãëèöåðàëüäåãèäôîñôàòäåãèäðîãåíàçà; 9 â€“ ôîñôîãëèöåðàòêèíàçà; 10 â€“ ôîñôîãëèöåðîìóòàçà; 11 â€“ åíîëàçà; 12 â€“ ïèðóâàòêèíàçà; 13 â€“ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà; 14 â€“ ãåêñîêèíàçà; 15 â€“ êåòîãåêñîêèíàçà; 16 â€“ êåòîçî-1-ôîñôàòàëüäîëàçà.Îáìåí ôðóêòîçû òàêæå îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëèêîëèòè÷åñêèì ïóòåì. ×àñòü ôðóêòîçû ïðåâðàùàåòñÿ â ãëþêîçó, äðóãàÿ ÷àñòü ïîä âëèÿíèåì êåòîãåêñîêèíàçû ïðåâðàùàåòñÿ âî ôðóêòîçî-1-ôîñôàò è äàëåå â äèãèäðîêñèàöåòîíôîñôàò, äàëüíåéøèå èçìåíåíèÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäÿò â ãëèêîëèòè÷åñêîì öèêëå.Îáðàçîâàâøèéñÿ â ðåçóëüòàòå ãëèêîëèçà â öèêëå Ýìáäåíà-Ìååðãîôà àöåòèë-ÊîÀ (ïðîäóêò îêèñëèòåëüíîãî äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ ïèðóâàòà) îêèñëÿåòñÿ äî âîäû è óãëåêèñëîãî ãàçà â öèêëå Êðåáñà (ëèìîííîêèñëûé öèêë). Ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíûìè ôåðìåíòàòèâíûìè ðåàêöèÿìè, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ âûñâîáîæäàåòñÿ ýíåðãèÿ (ñõåìà 6). Ïîëíûé ðàñïàä îäíîé ìîëåêóëû ãëþêîçû äàåò 38 ìîëåêóë ÀÒÔ, ïðè÷åì 24 èç íèõ îáðàçóþòñÿ â öèêëå Êðåáñà. Ôåðìåíòû ýòîãî öèêëà ëîêàëèçóþòñÿ â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé (â ñòåíêå âíóòðåííåé ìåìáðàíû). Ïîñòóïèâøèé â öèêë Êðåáñà àöåòèë-ÊîÀ ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ïðîäóêòîì êàòàáîëèçìà íå òîëüêî óãëåâîäîâ, íî òàêæå ëèïèäîâ è òàêèõ àìèíîêèñëîò, êàê ôåíèëàëàíèí, òèðîçèí, ëåéöèí è èçîëåéöèí.Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò ïðÿìîé ïóòü îêèñëåíèÿ ãëþêîçû â€“ ãåêñîçîìîíîôîñôàòíûé (ïåíòîçíûé) öèêë, êîòîðûé ïðåîáëàäàåò â ýðèòðîöèòàõ ïîëîâûõ æåëåçàõ, êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ, ïå÷åíè. Õîòÿ îêèñëåíèå â ãåêñîçîìîíîôîñôàòíîì öèêëå ñîñòàâëÿåò âñåãî 2% îò îáìåíà óãëåâîäîâ (ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ äî 6%), äëÿ îðãàíèçìà çíà÷åíèå ýòîãî öèêëà î÷åíü âåëèêî. Îñîáåííîñòü ýòîãî ïðîöåññà â€“ îáðàçîâàíèå ïåíòîç, íàêîïëåíèå NADPH (2)-êîôåðìåíòà äåãèäðîãåíàç, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå íóêëåèíîâûõ êèñëîò, õîëåñòåðèíà, æèðíûõ êèñëîò, àêòèâèðîâàíèè ôîëèåâîé êèñëîòû è îáðàçîâàíèè ÀÒÔ. Ãåêñîçîìîíîôîñôàòíûé öèêë îáåñïå÷èâàåò òàêæå ïðîöåññû ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ ñèíòåçà áèîãåííûõ àìèíîâ (êàòåõîëàìèíû, ñåðîòîíèí) è ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Ïîñëåäîâàòåëüíàÿ öåïü ðåàêöèé ïåíòîçíîãî öèêëà (ñõåìà 7) ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ðèáóëîçî-5-ôîñôàòà, êîòîðûé èäåò íà ïîñòðîåíèå íóêëåîòèäîâ èëè ñåðèåé îáðàòíûõ ðåàêöèé ïðåîáðàçóåòñÿ â ãåêñîçîôîñôàòû ñ èñïîëüçîâàíèåì èõ â ãëèêîëèòè÷åñêîì öèêëå.1 â€“ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà; 2 â€“ ãëþêîíîëàêòîíàçà; 3 â€“ ôîñôîãëþêîíàòäåãèäðîãåíàçà.Ïî ìåðå ðàñõîäîâàíèÿ çàïàñîâ ãëèêîãåíà ãëþêîçà ìîæåò ðåñèíòåçèðîâàòüñÿ èç ìîëî÷íîé êèñëîòû (ëàêòàòà), àìèíîêèñëîò è äðóãèõ ñîåäèíåíèé. Ýòîò ïðîöåññ íîñèò íàçâàíèå ãëþêîíåîãåíåçà. Îáðàçîâàíèå ãëþêîçû èç ëàêòàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïå÷åíè (öèêë Êîðè). Ïðè ýòîì èç ëàêòàòà îáðàçóåòñÿ ïèðóâàò, äàëåå Ã-6-Ô, êîòîðûé ïðåâðàùàåòñÿ çàòåì â ãëèêîãåí èëè ãëþêîçó â çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ îáìåíà âåùåñòâ â îðãàíèçìå (ñõåìà 8). Ïðåâðàùåíèå ëàêòàòà â ãëþêîçó ìîæåò ïðîèñõîäèòü è â âîëîêíàõ áåëûõ ìûøö, íî ïðè ýòîì íåîáõîäèìà âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ëàêòàòà è âûñîêîå ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé ÀÒÔ è ÀÄÔ. Ãëþêîíåîãåíåç â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðîèñõîäèò è â ïî÷êàõ ïðè áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà. Îáðàçîâàíèå ãëþêîçû èç ëàêòàòà â€“ ýíåðãîåìêèé ïðîöåññ, òðåáóþùèé äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ÀÒÔ. Â ïå÷åíè ñîîòíîøåíèå ÀÒÔ è ÀÄÔ ñîñòàâëÿåò îêîëî 10, â äðóãèõ òêàíÿõ îíî íèæå. Â öèêëå Êîðè èç ëàêòàòà îáðàçóåòñÿ ïèðóâàò, äàëåå â€“ Ã-6-Ô, êîòîðûé ïðåâðàùàåòñÿ â ãëþêîçó, ïîñòóïàþùóþ â êðîâîòîê è â ìûøöàõ ïðåîáðàçóþùóþñÿ â ãëèêîãåí.1 â€“ ïèðóâàòêàðáîêñèëàçà; 2 â€“ ôîñôîåíîëïèðóâàòêàðáîêñèëàçà; 3 â€“ ôðóêòîçî-1,6-äèôîñôàòàçà; 4 â€“ ãëþêîçî- 6-ôîñôàòàçà.Âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ãëþêîíåîãåíåçà èãðàåò òàê íàçûâàåìûé öèêë àëàíèíà, êîòîðûé ïðîèñõîäèò â ìûøå÷íîé òêàíè. Ïðè ãîëîäàíèè âñëåäñòâèå êàòàáîëèçìà áåëêîâ âûñâîáîæäàþòñÿ àìèíîêèñëîòû, áîëåå 50% êîëè÷åñòâà êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò àëàíèí. Ïîñòóïàÿ â ïå÷åíü, îí èñïîëüçóåòñÿ òàì íå äëÿ ñèíòåçà áåëêà, à äëÿ îáðàçîâàíèÿ Ã-6-Ô ÷åðåç ñòàäèþ ïèðóâàòà. Íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî àëàíèíà òàêæå ÷åðåç ñòàäèþ ïèðóâàòà ïðåâðàùàåòñÿ â Ã-6-Ô íåïîñðåäñòâåííî â ìûøå÷íîé òêàíè. Â ìûøöàõ àëàíèí îáðàçóåòñÿ èç ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû. Îñíîâíûìè äîíàòîðàìè ãðóïïû NH(2) ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ òàêèå àìèíîêèñëîòû, êàê ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí.Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ãëþêîçû â êðîâè, îòòåêàþùåé îò ïå÷åíè, çàâèñèò â îñíîâíîì îò äâóõ âçàèìîñâÿçàííûõ ïðîöåññîâ: ãëèêîëèçà è ãëþêîíåîãåíåçà, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ðåãóëèðóþòñÿ êëþ÷åâûìè ôåðìåíòàìè ôîñôîôðóêòîêèíàçîé è ôðóêòîçî-1, 6-áèñôîñôàòàçîé ñîîòâåòñòâåííî. Àêòèâíîñòü ýòèõ ôåðìåíòîâ àäàïòèðîâàíà ê ïèùåâîìó è ãîðìîíàëüíîìó ñîñòîÿíèþ îðãàíèçìà. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ôîñôîôðóêòîêèíàçà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì ãëèêîëèçà è åå àêòèâíîñòü êîíòðîëèðóåòñÿ ðÿäîì ìåòàáîëèòîâ. Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíûì òàêèì ðåãóëÿòîðîì ÿâëÿåòñÿ ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàò â€“ àêòèâàòîð ôîñôîôðóêòîêèíàçû. Ïðèåì ãëþêîçû óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî â ïå÷åíè ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàòà, à ãëþêàãîí ñíèæàåò åãî êîëè÷åñòâî. Ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàò ñèíòåçèðóåòñÿ èç ôðóêòîçî-6-ôîñôàòà è ÀÒÔ ïîä âîçäåéñòâèåì 6-ôîñôîôðóêòî-2-êèíàçû. Ýòîò æå áåëîê îáëàäàåò òàêæå ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàòàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ ðàñùåïëÿåò ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàò íà ôðóêòîçî-6-ôîñôàò è íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôîð. Òàêèì îáðàçîì, ýòîò ôåðìåíò ÿâëÿåòñÿ êàê áû ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì è åãî ôîñôîðèëèðîâàíèå öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçîé ñíèæàåò êèíàçíóþ è óâåëè÷èâàåò ôîñôàòàçíóþ àêòèâíîñòè, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàòà.Àôôèííîñòü ïå÷åíî÷íîé ôîñôîôðóêòîêèíàçû ê ôðóêòîçî-2, 6-ôîñôàòó â 100 ðàç âûøå, ÷åì ê ôðóêòîçî-1, 6-áèñôîñôàòó è áîëåå ÷åì â 1000 ðàç âûøå, ÷åì ê ãëþêîçî-1, 6-áèñôîñôàòó. Ïîìèìî àêòèâèðîâàíèÿ ôîñôîôðóêòîêèíàçû ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàò óãíåòàåò ôðóêòîçî-1, 6-áèñôîñôàòàçó, à óìåíüøåíèå åãî êîëè÷åñòâà ñíèæàåò êîíâåðñèþ ôðóêòîçî-6-ôîñôàòà â ôðóêòîçî-1, 6-áèñôîñôàò è ïîâûøàåò êîíâåðñèþ ôðóêòîçî-1, 6-ôîñôàòà â ôðóêòîçî-6-ôîñôàò, ÷òî óñèëèâàåò ïðîöåññ ãëþêîíåîãåíåçà.Òàêèì îáðàçîì, ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è êîíòðîëü ñèíòåçà è ðàñïàäà ãëèêîãåíà îòðàæàåò áàëàíñ ìåæäó èíñóëèíîì è ãëþêàãîíîì íà îïðåäåëåííûé îòðåçîê âðåìåíè. Ãëþêàãîí, àêòèâèðóÿ öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó, ñïîñîáñòâóåò ôîñôîðèëèðîâàíèþ ôîñôîðèëàçû êèíàçû, ôîñôîðèëàçû è ãëèêîãåíñèíòàçû, êîòîðûå óâåëè÷èâàþò ïðîöåññû ãëþêîíåîãåíåçà. Îäíîâðåìåííîå óãíåòåíèå ãëèêîëèçà, íàáëþäàåìîå ïðè ýòîì, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâèðîâàíèÿ ïèðóâàòêèíàçû, ôðóêòîçî-1, 6-áèñôîñôàòàçû è 6-ôîñôîôðóêòî-2-êèíàçû/ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàòàçû, ÷òî óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî ôðóêòîçî-2, 6-áèñôîñôàòà ñ èíãèáèðîâàíèåì ãëèêîëèçà è àêòèâèðîâàíèåì ãëþêîíåîãåíåçà. Èíñóëèí æå, íàîáîðîò, ñïîñîáñòâóåò äåôîñôîðèëèðîâàíèþ ýòèõ ôåðìåíòîâ, ÷òî àêòèâèðóåò ñèíòåç ãëèêîãåíà è ãëèêîëèç.Èñòî÷íèêàìè ðåñèíòåçà ãëþêîçû òàêæå ñëóæàò ãëèöåðèí, îáðàçóþùèéñÿ ïðè îáìåíå ëèïèäîâ, è íåêîòîðûå ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû öèêëà Êðåáñà â€“ ëèìîííàÿ, êåòîãëóòàðîâàÿ, íî â áîëüøåé ñòåïåíè ùàâåëåâîóêñóñíàÿ êèñëîòû.Îáìåí ãëþêîçû ÷àñòè÷íî îñóùåñòâëÿåòñÿ è ÷åðåç îáðàçîâàíèå ãëþêóðîíàòà (ãëþêóðîíàòíûé öèêë), êîòîðûé ïîñðåäñòâîì ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèé êñèëóëîçî-5-ôîñôàòà âçàèìîñâÿçàí ñ ãåêñîçîìîíîôîñôàòíûì öèêëîì. Ãëþêóðîíàòíûé öèêë ó âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ, êðîìå ÷åëîâåêà è ìîðñêîé ñâèíêè, ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì ýíäîãåííîãî îáðàçîâàíèÿ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (âèòàìèí Ñ). Ãëþêóðîíàòû îáðàçóþòñÿ â òîëñòîé êèøêå â ïðîöåññå áàêòåðèàëüíîãî ðàñùåïëåíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ, ïîñòóïàþò â ïå÷åíü, ãäå è âêëþ÷àþòñÿ â ãëþêóðîíàòíûé öèêë.Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòè÷íî îáìåí ãëþêîçû â îðãàíèçìå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç îáðàçîâàíèå ïîëèîëîâ (ïîëèîëîâûé ïóòü). Ïîñëåäíèå îòíîñÿòñÿ ê ñïèðòàì è îáðàçóþòñÿ ïîñðåäñòâîì îòùåïëåíèÿ êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû àëüäîç è êåòîç ïðè ó÷àñòèè àëüäîçîðåäóêòàçû ëèáî ïîëèîëäåãèäðîãåíàçû. Ýòèì ïóòåì ãëèöåðàëüäåãèä ïðåâðàùàåòñÿ â ãëèöåðèí, ãëþêîçà â€“ â ñîðáèòîë, ãàëàêòîçà â€“ â ãàëàêòèòîë (äóëüöèòîë), êñèëîçà â€“ â êñèëèò, àðàáèíîçà â€“ â àðàáèòîë. Â êà÷åñòâå êîôåðìåíòà ïðè îáðàçîâàíèè ïîëèîëîâ èñïîëüçóåòñÿ NADPH. Ýòîò îáìåí ãëþêîçû ïðîèñõîäèò, â ÷àñòíîñòè, â ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâàõ, ãäå êîíöåíòðàöèÿ ñîðáèòîëà âûøå, ÷åì â äðóãèõ îðãàíàõ. Çàòåì ñîðáèòîë ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà ñîðáèòîëãèäðîãåíàçû ìîæåò îêèñëÿòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ôðóêòîçû. Â õðóñòàëèêå ãëàçà ãëþêîçà ìîæåò íåïîñðåäñòâåííî ïðåîáðàçîâàòüñÿ âî ôðóêòîçó. Îáà ñîåäèíåíèÿ (ñîðáèòîë è ôðóêòîçà) ñïîñîáñòâóþò íàêîïëåíèþ âîäû â òêàíÿõ âñëåäñòâèå ãèïåðîñìîëÿðíîñòè, ÷òî èìååò ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà.Íàðÿäó ñ ãëþêîçîé áîëüøîå çíà÷åíèå â îáåñïå÷åíèè îðãàíèçìà ýíåðãèåé èìåþò æèðû. Ïðè ãîëîäàíèè ýíåðãåòè÷åñêèå ðàñõîäû â îñíîâíîì ïîêðûâàþòñÿ çà ñ÷åò æèðîâ, òîãäà êàê ãëþêîçà ñîõðàíÿåòñÿ äëÿ ñíàáæåíèÿ ýíåðãèåé ìîçãà. Æèðíûå êèñëîòû óãíåòàþò ïîãëîùåíèå ãëþêîçû ìûøöàìè. Ïðè ãèïîãëèêåìèè ïðîèñõîäèò ìîáèëèçàöèÿ æèðíûõ êèñëîò è óâåëè÷åíèå îêèñëåíèÿ èõ â ìûøöàõ ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè óòèëèçàöèè ãëþêîçû, à ïðèåì óãëåâîäîâ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ëèïîëèçà è óñèëåíèþ ëèïîãåíåçà. Öèêë ãëþêîçà â€“ ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû (öèêë Ðýíäëà) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ãîìåîñòàç ãëþêîçû. Êîíöåíòðàöèÿ êåòîíîâûõ òåë òàêæå èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ðåãóëÿöèè ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè. Àöåòèë-ÊîÀ, ÿâëÿÿñü êîíå÷íûì ïðîäóêòîì ãëèêîëèòè÷åñêîãî öèêëà, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê èñòî÷íèê ýíåðãèè (â öèêëå Êðåáñà), à òàêæå ó÷àñòâîâàòü â ñèíòåçå òðèãëèöåðèäîâ, õîëåñòåðèíà, ñòåðîèäîâ è îáðàçîâàíèè êåòîíîâûõ òåë (ñõåìà 9).Îñíîâíîå ìåñòî â ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà ãëþêîçû â îðãàíèçìå îòâîäèòñÿ èíñóëèíó, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîãî àêòèâèðóþòñÿ ôåðìåíòû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ãëþêîçû (ãëþêîêèíàçà â ïå÷åíè è ãåêñîêèíàçû â ìûøå÷íîé, æèðîâîé è äðóãèõ òêàíÿõ), êàòàëèçèðóþùèå îáðàçîâàíèå Ã-6-Ô. Ïðè óâåëè÷åíèè åãî êîëè÷åñòâà ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ, äëÿ êîòîðûõ îí ÿâëÿåòñÿ èñõîäíûì ïðîäóêòîì (ãåêñîçîìîíîôîñôàòíûé öèêë è àíàýðîáíûé ãëèêîëèç). Èíñóëèí óâåëè÷èâàåò äîëþ ó÷àñòèÿ ãëþêîçû â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ ýíåðãèè ïðè íåèçìåííîì îáùåì óðîâíå ýíåðãîïðîäóêöèè. Àêòèâàöèÿ Ã-6-Ô, èíñóëèíîì ãëèêîãåíñèíòåòàçû è ãëèêîãåíâåòâÿùåãî ôåðìåíòà ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ãëèêîãåíà. Íàðÿäó ñ ýòèì èíñóëèí îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçó ïå÷åíè è òîðìîçèò òàêèì îáðàçîì âûõîä ñâîáîäíîé ãëþêîçû â êðîâü. Êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ èíñóëèíà (ïðè åãî èçáûòêå) ÿâëÿåòñÿ ãèïîãëèêåìèÿ, ñòèìóëèðóþùàÿ ñåêðåöèþ ãîðìîíîâ-àíòàãîíèñòîâ èíñóëèíà, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí, ãëþêàãîí, CÒÃ, ãëþêîêîðòèêîèäíûå è òèðîèäíûå ãîðìîíû.Ïðè îòíîñèòåëüíîé èëè àáñîëþòíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàðóøàþòñÿ ïðîöåññû ïîñòóïëåíèÿ ãëþêîçû â èíñóëèíçàâèñèìûå òêàíè, ñíèæàåòñÿ îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå è îáðàçîâàíèå Ã-6-Ô, â ïîñëåäóþùåì íàðóøàþòñÿ ãëèêîëèòè÷åñêîå îêèñëåíèå ãëþêîçû, öèêë Êðåáñà è ãåêñîçîìîíîôîñôàòíûé (ïåíòîçíûé) öèêë, óãíåòàåòñÿ ñèíòåç ãëèêîãåíà è óñèëèâàåòñÿ ãëèêîãåíîëèç.Êàòåõîëàìèíû ñòèìóëèðóþò ãëèêîãåíîëèç â ïå÷åíè è ìûøöàõ. Óâåëè÷åíèå ñèíòåçà öÀÌÔ ïîä âëèÿíèåì êàòåõîëàìèíîâ è â áîëüøåé ñòåïåíè àäðåíàëèíà àêòèâèðóåò ôîñôîðèëàçó ïå÷åíè, ðàñïàä ãëèêîãåíà è îáðàçîâàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîé ãëþêîçû. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàþòñÿ ïîãëîùåíèå êèñëîðîäà, çàòðàòû ýíåðãèè â ñâÿçè ñ óñèëåíèåì ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, ïîâûøåíèåì ìûøå÷íîãî òîíóñà è îêèñëåíèåì ìîëî÷íîé êèñëîòû â ïå÷åíè.Ãëþêàãîí, ïîäîáíî àäðåíàëèíó, àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, ôîñôîðèëàçó, ãëèêîãåíîëèç è âûõîä ãëþêîçû èç ïå÷åíè â êðîâÿíîå ðóñëî. Ýòî âëèÿíèå íàìíîãî ñèëüíåå, ÷åì ó àäðåíàëèíà. Îäíàêî ãëþêàãîí íå äåéñòâóåò íà ìûøå÷íóþ ôîñôîðèëàçó, à ñëåäîâàòåëüíî, íå ìîáèëèçóåò ãëèêîãåí ìûøö. Ãèïåðãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò ãëþêàãîíà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñòèìóëÿöèè ïå÷åíî÷íîãî ãëèêîãåíîëèçà è ãëþêîíåîãåíåçà, èíäóêöèè ñåêðåöèè àäðåíàëèíà, òîðìîæåíèÿ ïðîíèêíîâåíèÿ ãëþêîçû â ìûøöû.Ãîðìîí ðîñòà óâåëè÷èâàåò âûõîä ãëþêîçû â ïå÷åíî÷íûå âåíû, óñèëèâàåò ãëþêîíåîãåíåç, óìåíüøàåò ïîãëîùåíèå ãëþêîçû íà ïåðèôåðèè, à òàêæå óñèëèâàåò ëèïîëèç, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â êðîâè ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, êîòîðûå ïîäàâëÿþò äåéñòâèå èíñóëèíà íà ìåìáðàííûé òðàíñïîðò ãëþêîçû.Ãëþêîêîðòèêîèäû ñòèìóëèðóþò êàòàáîëèçì áåëêîâ è ãëþêîíåîãåíåç, ïîâûøàþò ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è â ìåíüøåé ñòåïåíè â ìûøöàõ, óìåíüøàþò ìåìáðàííûé òðàíñïîðò ãëþêîçû è åå óòèëèçàöèþ íà ïåðèôåðèè. Ãèïåðãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå ÀÊÒÃ îïîñðåäóåòñÿ â îñíîâíîì ÷åðåç ãëþêîêîðòèêîèäû.Æèðîâîé îáìåí. Æèðû ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ èñòî÷íèêîâ ýíåðãèè: 40-50% ýíåðãîïðîäóêöèè îðãàíèçìà îáåñïå÷èâàåòñÿ òðèãëèöåðèäàìè (òðèàöèëãëèöåðèíû), íà äîëþ êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ áîëåå 95% âñåõ ëèïèäîâ. Â îðãàíèçìå íîðìàëüíîãî ÷åëîâåêà ñ ìàññîé 70 êã íà äîëþ æèðîâîé òêàíè ïðèõîäèòñÿ 12 êã (110 000 êêàë). Íàðÿäó ñ ýòèì â êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíî 3 ã òðèãëèöåðèäîâ (30 êêàë), 0,3 ã ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò (3 êêàë) è 0,2 ã êåòîíîâûõ òåë (0,8êêàë). Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà æèðíûõ êèñëîò ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî ìèíóò. Æèðû, ïîñòóïèâøèå â êèøå÷íèê ñ ïèøåé, ïîä âëèÿíèåì ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è æåë÷è ýìóëüãèðóþòñÿ äî ìåëü÷àéøèõ êàïåëü, ñïåöèôè÷åñêèå ëèïàçû, äåéñòâóþùèå íà èõ ïîâåðõíîñòè, ãèäðîëèçóþò òðèãëèöåðèäû, ýôèðû õîëåñòåðèíà è ôîñôîãëèöåðèäû äî æèðíûõ êèñëîò, äèàöèëãëèöåðèíîâ, 2-ìîíîàöèëãëèöåðèíîâ, ãëèöåðèíà, õîëåñòåðèíà, ëèçîôîñôàòèäèëõîëèíà. Òàêèì îáðàçîì, â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå àáñîðáèðóåòñÿ 40% õîëåñòåðèíà è áîëåå 85% òðèãëèöåðèäîâ, ïîñòóïàþùèõ ñ ïèùåé. Ïåðå÷èñëåííûå âåùåñòâà, ñâÿçûâàÿñü ñ æåë÷íûìè êèñëîòàìè, îáðàçóþò ñìåøàííûå ìèöåëëû, ðàçìåðû êîòîðûõ íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ ìåíüøå, ÷åì ðàçìåðû ÷àñòèö ýìóëüñèè. Òàêèå ìèöåëëû âñàñûâàþòñÿ êëåòêàìè ýïèòåëèÿ òîíêîé êèøêè, â êîòîðûõ ñîñòàâíûå ÷àñòè ìèöåëëû âñòóïàþò äðóã ñ äðóãîì â ðåàêöèè ñèíòåçà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ ïðîñòûå è ñëîæíûå ëèïèäû. Ëèïèäû è ëèïîïðîòåèäû, ñèíòåçèðîâàííûå â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà, îáðàçóþò ëèïèäíûå êàïëè, íàçûâàåìûå õèëîìèêðîíàìè. Îíè ïðîíèêàþò â ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû è ïðèäàþò ëèìôå õàðàêòåðíûé âèä ìîëîêà. Ëèìôà, ñîäåðæàùàÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî õèëîìèêðîíîâ, ÷åðåç ãðóäíîé ïðîòîê ïîïàäàåò â âåíîçíóþ êðîâü. Âîäîðàñòâîðèìûå æèðíûå êèñëîòû ñ êîðîòêîé óãëåðîäíîé öåïüþ è íåêîòîðàÿ ÷àñòü ãëèöåðèíà âñàñûâàþòñÿ êàïèëëÿðàìè ïîðòàëüíîé ñèñòåìû.Â ïëàçìå ëèïèäû ïðåäñòàâëåíû â âèäå òðèãëèöåðèäîâ, ýñòåðèôèöèðîâàííîãî è ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà, ôîñôîëèïèäîâ. Ëèïèäû ïëàçìû ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ (ýëåêòðîôîðåç) ðàçäåëÿþò íà 5 êëàññîâ: 1) õèëîìèêðîíû; 2) ëèïîïðîòåèäû î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÎÍÏ); 3) ëèïîïðîòåèäû ñðåäíåé ïëîòíîñòè (ËÑÏ); 4) ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ); 5) ëèïîïðîòåèäû âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÂÏ, ïîäðàçäåëÿþùèåñÿ íà äâà ïîäêëàññà â€“ ËÂÏ2 è ËÂÏ3). Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ëèïîïðîòåèäîâ ïëàçìû ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1. Òàáëèöà 1Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ëèïîïðîòåèäîâ ïëàçìû (% ñóõîé ìàññû)ËèïîïðîòåèäûÁåëîêÒðèãëèöåðèäûÝôèðûõîëåñòåðèíàÑâîáîäíûéõîëåñòåðèíÔîñôîëèïèäûÕèëîìèêðîíû285428ËÎÍÏ106013818ËÑÏ183022822ËÍÏ257401020ËÂÏ:Â ËÂÏ240515535ËÂÏ355312425Áåëêè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ëèïîïðîòåèäîâ, íàçûâàþòñÿ àïîëèïîïðîòåèäàìè (òàáë. 2).Â Òàáëèöà 2 Àïîëèïðîòåèäû ïëàçìû ÷åëîâåêàÀïîëèïðîòåèäÌîëåêóëÿðíàÿìàññà, ÄÔóíêöèÿÌåñòîñèíòåçàA-I28300Ñâÿçûâàåò ëèïèäû, êîôàêòîð ËÕÀÒ*;âõîäèò â ñîñòàâ ËÂÏ (îñíîâíîé áåëîê)Ïå÷åíü,êèøå÷íèêA-II17400Âõîäèò â ñîñòàâ ËÂÏ (âòîðîé áåëîê),Àêòèâèðóåò ËÕÀÒ (êîôàêòîð)Ïå÷åíüA-IV43000-48000Êîôàêòîð ËÕÀÒÏå÷åíü,êèøå÷íèêB-100513000Òðàíñïîðò òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè,ìàðêåð ËÎÍÏÏå÷åíüÂ-48246000Òðàíñïîðò òðèãëèöåðèäîâ â êèøå÷íèêå,ìàðêåð õèëîìèêðîíîâÊèøå÷íèêÑ-I6605Àêòèâèðîâàíèå ËÕÀÒÏå÷åíü,Êèøå÷íèêÑ-II8824Àêòèâèðîâàíèå ËÏË (ëèïî-Ïå÷åíü,Â ïðîòåèíîâàÿ ëèïàçà)êèøå÷íèêÑ-III8750Èíãèáèòîð ËÏË (?), ãëèêîïðîòåèíÏå÷åíü,êèøå÷íèêÄ19000Òðàíñïîðò ýôèðîâ õîëåñòåðèíàÏå÷åíüÅ34200Ðàñïîçíàâàíèå ëèïîïðîòåèäîâñâÿçûâàíèå õèëîêðîíîâ â ïå÷åíèÏå÷åíüËèïèäû ïëàçìû òðàíñïîðòèðóþòñÿ â âèäå ñïåöèàëüíûõ àãðåãàòîâ â€“ ëèïîïðîòåèäîâ. Â òàêèõ àãðåãàòàõ ðàçëè÷àþò ñåðäöåâèíó è îáîëî÷êó. Ñåðäöåâèíà â ñâîþ î÷åðåäü ñîñòîèò èç òðèãëèöåðèäîâ, ýôèðîâ õîëåñòåðèíà Â è ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò, îáîëî÷êà â€“ èç ôîñôîëèïèäîâ, ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà è àïîëèïîïðîòåèäîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàñïîçíàâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è àêòèâàöèþ óêàçàííûõ âûøå ôåðìåíòîâ.Îáðàçîâàíèå õèëîìèêðîíîâ â êèøå÷íèêå ïðîèñõîäèò ïðè îáÿçàòåëüíîì ó÷àñòèè àïîëèïîïðîòåèäà Â-48 (àïî-Â-48), êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà. Â ñîñòàâ õèëîìèêðîíîâ, ïîìèìî àïî-Â-48, âõîäèò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî àïîëèïîïðîòåèíîâ ãðóïïû À. Ïîñëå ïîïàäàíèÿ ëèìôû â ãðóäíîé ïðîòîê õèëîìèêðîíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ËÂÏ, íîñèòåëÿìè àïîëèïîïðîòåèäîâ ãðóïïû Ñ è Å; ïðè ó÷àñòèè ëèïîïðîòåèäíîé ëèïàçû (ËÏË) òðèãëèöåðèäû, ñîäåðæàùèåñÿ â õèëîìèêðîíàõ, ãèäðîëèçóþòñÿ íà ãëèöåðèí è ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû (ÑÆÊ). ËÏË ïðèñóòñòâóþò íà ýíäîòåëèàëüíûõ ïîâåðõíîñòÿõ êëåòîê ìûøöû ñåðäöà, æèðîâîé òêàíè è ìûøö ñêåëåòà. ÑÆÊ ñïîñîáíû ïðîíèêàòü â êëåòêè, ãäå èñïîëüçóþòñÿ êàê èñòî÷íèê ýíåðãèè èëè ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ëèïîãåíåçà.ËÎÍÏ ñèíòåçèðóþòñÿ â ïå÷åíè. Èõ ñåðäöåâèíà ñîñòîèò èç òðèãëèöåðèäîâ è ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Áåëêè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ îáîëî÷êè, ïðåäñòàâëåíû àïî-Â-100, àïî-Å è àïî-Ñ. ËÎÍÏ ñëóæàò èñòî÷íèêîì îáðàçîâàíèÿ ËÑÏ è ËÍÏ.ËÍÏ ÿâëÿþòñÿ ïåðåíîñ÷èêàìè ýôèðîâ õîëåñòåðèíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, îáðàçîâàíèÿ æåë÷íûõ êèñëîò. Ýòîò êëàññ ëèïîïðîòåèäîâ îòâåòñòâåí çà òðàíñïîðò 70% õîëåñòåðèíà ïëàçìû. Â ñîñòàâ îáîëî÷êè ËÍÏ âõîäèò àïî-Â-100, ñïîñîáíûé ðàñïîçíàòü ñîîòâåòñòâóþùèé ðåöåïòîð ê ËÍÏ, ñèíòåç êîòîðîãî êîíòðîëèðóåòñÿ ãåíîì, ðàñïîëîæåííûì íà 19-é õðîìîñîìå. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ËÍÏ ñ ðåöåïòîðîì îáðàçóþùèéñÿ êîìïëåêñ ïðîíèêàåò âíóòðü êëåòêè, ãäå â îáëàñòè ëèçîñîì ïîä âëèÿíèåì ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïðîèñõîäèò ãèäðîëèç ñåðäöåâèíû è âûñâîáîæäåíèå ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà.ËÂÏ îáðàçóþòñÿ â ïå÷åíè è ñîäåðæàò ôîñôîëèïèäû, ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí, àïî-Å, àïî-Ñ è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî àïî-À-1. ËÂÏ ñâÿçûâàþò ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí íà ïåðèôåðèè è òðàíñïîðòèðóþò åãî ê ïå÷åíè. ËÂÏ ñîäåðæàò ËÕÀÒ (ëåöèòèí/õîëåñòåðèí àöèëòðàíñôåðàçà), êîòîðàÿ àêòèâèðóåò ïåðåíîñ àöåòèëîâîé ãðóïïû ôîñôîëèïèäîâ íà ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí, îñóùåñòâëÿÿ ýñòåðèôèêàöèþ õîëåñòåðèíà. Ýôèðû õîëåñòåðèíà äåïîíèðóþòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ îðãàíèçìà (êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ è äð.) è ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ áèîñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ âåùåñòâ.Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî â ðåçóëüòàòå îáìåíà óãëåâîäîâ îáðàçóþòñÿ àöåòèë-ÊîÀ, ÀÒÔ, NADPH (2), ãëèöåðîë-3-ôîñôàò, èñïîëüçóåìûå äëÿ ñèíòåçà æèðà, è êîëè÷åñòâî ëèïèäîâ, íàêàïëèâàþùèõñÿ â æèðîâûõ äåïî, â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ â ïèùåâîì ðàöèîíå óãëåâîäîâ, à íå æèðîâ.Ëèïîãåíåç â€“ ïðîöåññ ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò, èíòåíñèâíî ïðîòåêàþùèé â ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áèîñèíòåç ëèïèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì â öèòîïëàçìå êëåòêè è ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ èõ ÷àñòü, êàê ñ÷èòàþò íåêîòîðûå àâòîðû, îáðàçóåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ.Îáðàçîâàâøèéñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ àöåòèë-ÊîÀ ñïîñîáåí ïðîíèêàòü ÷åðåç èõ ìåìáðàíó â öèòîïëàçìó òîëüêî ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îêñàëîàöåòàòîì è îáðàçîâàíèÿ öèòðàòà, êîòîðûé äîñòèãàåò öèòîïëàçìû, ãäå âíîâü ïðåâðàùàåòñÿ â àöåòèë-ÊîÀ è îêñàëîàöåòàò. Òàêèì îáðàçîì, îêñàëîàöåòàò âûïîëíÿåò ôóíêöèþ êàòàëèçàòîðà, ñïîñîáñòâóÿ ïåðåíîñó àöåòèëüíîé ãðóïïû èç èíòðàìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà â öèòîçîëü, ãäå ïðè ó÷àñòèè àöåòèë-ÊîÀ-êàðáîêñèëàçû ïðîèñõîäèò êàðáîêñèëèðîâàíèå àöåòèë-ÊîÀ ñ îáðàçîâàíèåì ìàëîíèë-ÊîÀ. Ïîñëåäíèé, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êîìïëåêñîì æèðíûå êèñëîòû â€“ áåëîê ïðè ó÷àñòèè ÀÒÔ è ÊîÀ, ïðåâðàùàåòñÿ â êîìïëåêñ æèðíîêèñëîòíûé àöåòèë-ÊîÀ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé ñòàäèåé îáðàçîâàíèÿ òðèãëèöåðèäîâ.Êàðáîêñèëèðîâàíèå àöåòèë-ÊîÀ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò è íà âñåõ ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ ëèïîãåíåçà ó÷àñòâóþò ëèáî ìàëîíèë-ÊîÀ, ëèáî àöåòèë-ÊîÀ. Òàê ïîä âëèÿíèåì ñèíòåòàçû æèðíûõ êèñëîò è ïðè èñïîëüçîâàíèè îäíîé ìîëåêóëû àöåòèë-ÊîÀ è 7 ìîëåêóë ìàëîíèë-ÊîÀ îáðàçóåòñÿ ïàëüìèòèë-ÊîÀ, ñïîñîáíûé ê ðàçíîîáðàçíûì ïðåâðàùåíèÿì. Ïðè ïîòåðå îäíîé ìîëåêóëû ÑÎ2 è ÊîÀ îáðàçóåòñÿ ïàëüìèòèíîâàÿ êèñëîòà, ìîëåêóëà êîòîðîé ñîäåðæèò 16 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïóòåì óäëèíåíèÿ öåïè â ìèòîõîíäðèÿõ èëè â ïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå äî 18 àòîìîâ óãëåðîäà ïàëüìèòèíîâàÿ êèñëîòà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â ñòåàðèíîâóþ, à ïîñëå äåñàòóðàöèè îíà æå ïðåîáðàçóåòñÿ â ïàëüìèòîîëåèíîâóþ è îëåèíîâóþ êèñëîòû.Ïðè ýñòåðèôèêàöèè æèðíûõ êèñëîò ñ ãëèöåðèíîì îáðàçóþòñÿ òðèãëèöåðèäû, ïðè÷åì â ðåàêöèè ó÷àñòâóåò íå ñâîáîäíûé ãëèöåðèí, à åãî ïðîèçâîäíîå â€“ ãëèöåðîë-3-ôîñôàò, îáðàçóþùèéñÿ â ïå÷åíè èç ãëèöåðèíà ïðè ó÷àñòèè ãëèöåðîëêèíàçû. Ýñòåðèôèêàöèÿ æèðíûõ êèñëîò â æèðîâîé òêàíè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ëèøü ïðè äîñòàòî÷íîì ïîñòóïëåíèè äèãèäðîêñèàöåòîíôîñôàòà, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â ïðîöåññå ãëèêîëèçà è êîíâåðòèðóåòñÿ â ãëèöåðîë-3-ôîñôàò ïðè ó÷àñòèè ãëèöåðîôîñôàòäåãèäðîãåíàçû.Â ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè èíñóëèí óâåëè÷èâàåò ñèíòåç æèðíûõ êèñëîò è òðèãëèöåðèäîâ. Ïðè ýíäîãåííîì áèîñèíòåçå òðèãëèöåðèäîâ, êðîìå ãëþêîçû, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ñîåäèíåíèÿ, îáðàçóþùèåñÿ èç ãëèêîãåííûõ àìèíîêèñëîò. Ëèïîãåíåç â ïå÷åíè êîíòðîëèðóåòñÿ òèðîòðîïíûì ãîðìîíîì è ãîðìîíàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Òàê, ïîñëå ãèïîôèçýêòîìèè ñèíòåç ëèïèäîâ ïå÷åíüþ óìåíüøàåòñÿ è âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîêñèíà.Ëèïîëèç â€“ ïðîöåññ ãèäðîëèçà ëèïèäîâ ñ îáðàçîâàíèåì íåýñòåðèôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò è ãëèöåðèíà â€“ êàòàëèçèðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ãîðìîíàëüíîçàâèñèìîé ëèïàçîé (òðèàöèëãëèöåðèíîâàÿ ëèïàçà), êîòîðàÿ âîçäåéñòâóåò íà òðèãëèöåðèäû è ñòèìóëèðóåòñÿ öÀÌÔ. Ëèïàçà ëèìèòèðóåò ñêîðîñòü ëèïîëèçà, à îáðàçîâàíèå öÀÌÔ ïîä âëèÿíèåì àäåíèëàòöèêëàçû íàõîäèòñÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïîä êîíòðîëåì ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ.Ìåìáðàíà àäèïîöèòîâ ñîäåðæèò ðåöåïòîðû, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ãîðìîíàìè, îáëàäàþùèìè ëèïîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (êàòåõîëàìèíû, ÀÊÒÃ, ÑÒÃ), è ðåöåïòîðû ê èíñóëèíó. Â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ëèïîëèòè÷åñêèõ ãîðìîíîâ ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû, óâåëè÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, àêòèâèçèðóþòñÿ ËÏË è ëèïîëèç æèðà. Âçàèìîäåéñòâèå èíñóëèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, íàîáîðîò, ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ àäåíèëàòöèêëàçû, ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ è òîðìîæåíèþ ëèïîëèçà. Ëèïîëèç óâåëè÷èâàåòñÿ âî âðåìÿ ãîëîäàíèÿ, ïðè ïðîäîëæèòåëüíîé ðàáîòå, îõëàæäåíèè, ñòðåññå. Ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå êàòåõîëàìèíîâ (àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà) è ãëþêàãîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû. Ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, ðîëü íîðàäðåíàëèíà â ïðîöåññå ëèïîëèçà ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå âàæíîé, ÷åì àäðåíàëèíà. Îí îáðàçóåòñÿ â àäðåíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ â æèðîâîé òêàíè è îáåñïå÷èâàåò ìîáèëèçàöèþ æèðíûõ êèñëîò.Ãîðìîí ðîñòà îêàçûâàåò ìîùíîå ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, êîòîðîå îòëè÷àåòñÿ îò äåéñòâèÿ êàòåõîëàìèíîâ. Îí âûçûâàåò óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â ïëàçìå ÷åðåç 2-3 ÷àñà. Ýòî äåéñòâèå, îòìå÷àþùååñÿ ïðè ââåäåíèè äàæå íåáîëüøèõ äîç ÑÒÃ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ òîðìîæåíèåì ïðîöåññà ðåýñòåðèôèêàöèè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò. Òåì íå ìåíåå ÑÒÃ îêàçûâàåò îïðåäåëåííîå ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå è íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû.Äðóãèå ãèïîôèçàðíûå ãîðìîíû (ÀÊÒÃ, ÒÒÃ, ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí) òàêæå îêàçûâàþò ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, õîòÿ è ìåíåå âûðàæåííîå, ÷åì ó ÑÒÃ. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ñ÷èòàþò, ÷òî îíî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû è ïîâûøåíèÿ ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ.Òèðîèäíûå ãîðìîíû è êîðòèêîñòåðîèäû îêàçûâàþò ïåðìèññèâíîå (ðàçðåøàþùåå) äåéñòâèå íà ëèïîëèç, ïîñêîëüêó ëèïîëèòè÷åñêèé è êàëîðèãåííûé ýôôåêòû êàòåõîëàìèíîâ íå ïðîÿâëÿþòñÿ â îòñóòñòâèå êîðòèêîñòåðîèäîâ è òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ÒÒÃ, ÀÊÒÃ, ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëåçû è êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ èíäóöèðóþò ñèíòåç àäåíèëàòöèêëàçû è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðèíèìàþò íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ñòèìóëÿöèè ëèïîëèçà. Êðîìå òîãî, òèðîèäíûå ãîðìîíû âëèÿþò íà àêòèâíîñòü àöèë-ÊîÀ-ñèíòåòàçû, ëîêàëèçóþùåéñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ, è öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ôåðìåíòà ãëèöåðîëôîñôàòäåãèäðîãåíàçû. Ýòè ôåðìåíòû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ñêîðîñòè ëèïîëèçà è ëèïîãåíåçà.Êàê óæå îòìå÷àëîñü, èíñóëèí îáëàäàåò õàðàêòåðíûì àíòèëèïîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâîì, è ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ëèïîëèçà ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â ïëàçìå, ñíèæåíèþ êîòîðîé ñïîñîáñòâóåò èíñóëèíîòåðàïèÿ.Áåëêîâûé îáìåí. Áåëêè â îðãàíèçìå òàêæå ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ýíåðãèè. Îíè ñîäåðæàòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ìûøöàõ è èõ êîëè÷åñòâî ñîñòàâëÿåò â îðãàíèçìå çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ìàññîé 70 êã îêîëî 6000 ã, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 24 000 êêàë. Öèðêóëÿöèÿ èõ â êðîâè â âèäå àìèíîêèñëîò íåçíà÷èòåëüíà è ñîñòàâëÿåò âñåãî 6 ã, èëè 24 êêàë. Áåëêè â€“ íåîáõîäèìûé êîìïîíåíò ëþáîé òêàíè îðãàíèçìà â€“ ïîñòóïàþò â îðãàíèçì ñ ïèùåé è â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà íèõ ôåðìåíòîâ (ïåïñèíà, òðèïñèíà) ãèäðîëèçóþòñÿ äî íåáîëüøèõ ïåïòèäîâ è àìèíîêèñëîò, êîòîðûå çàòåì âñàñûâàþòñÿ â êðîâü è ëèìôó. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà äëÿ ñèíòåçà ïóðèíîâ, ïèðèìèäèíîâ, ïîðôèðèíîâ èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî àìèíîêèñëîòû, ïîýòîìó âñå ïîñòóïàþùèå ñ ïèùåé áåëêè äîëæíû áûòü äèññîöèèðîâàíû â ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèÿõ äî îòäåëüíûõ àìèíîêèñëîò.Íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòû ìîãóò ñèíòåçèðîâàòüñÿ â îðãàíèçìå, ïîýòîìó íàçûâàþòñÿ çàìåíèìûìè: àëàíèí, àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà, öèñòåèí, ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà, ãëèöèí, ïðîëèí, ñåðèí, òèðîçèí, àñïàðàãèí, ãëóòàìèí; äðóãèå æå íå ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû è íàçûâàþòñÿ íåçàìåíèìûìè: ëåéöèí, èçîëåéöèí, âàëèí, ëèçèí, ìåòèîíèí, ôåíèëàëàíèí, òðèïòîôàí, òðåîíèí, ãèñòèäèí, àðãèíèí (ãèñòèäèí è àðãèíèí ñèíòåçèðóþòñÿ â îðãàíèçìå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà).Ñèíòåç áåëêà â€“ ñëîæíûé ïðîöåññ, ïðîèñõîäÿùèé ïîñòîÿííî. Èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå ëþáîãî áåëêà äàííîãî îðãàíèçìà õðàíèòñÿ â õðîìîñîìàõ â âèäå ãåíåòè÷åñêîãî êîäà. Ïðè ïîñòóïëåíèè ñèãíàëà î íåîáõîäèìîñòè ñèíòåçà îïðåäåëåííîãî áåëêà ñ ó÷àñòêà ÄÍÊ, íà êîòîðîì çàêîäèðîâàíà ñòðóêòóðà äàííîãî áåëêà, ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû íà÷èíàåò îáðàçîâûâàòüñÿ ìÐÍÊ. Ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ìÐÍÊ íàçûâàåòñÿ â€œòðàíñêðèïöèÿâ€•. Åñëè ìîëåêóëà ÄÍÊ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíà, òî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ìÐÍÊ ñîñòàâëÿåò 2-80 ÷ (âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ñèíòåçà áåëêà).Îáðàçîâàâøàÿñÿ ìÐÍÊ ïîêèäàåò ÿäðî è íàïðàâëÿåòñÿ ê ðèáîñîìàì, ãäå è îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèíòåç áåëêà. Íà ðèáîñîìàõ ëîêàëèçóþòñÿ ðèáîñîìàëüíàÿ ÐÍÊ (ðÐÍÊ) è òðàíñïîðòíàÿ ÐÍÊ (òÐÍÊ), êîòîðûå âìåñòå ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå ñ÷èòûâàíèÿ èíôîðìàöèè, çàëîæåííîé â ìÐÍÊ, èâ€œñáîðêèâ€• íîâîãî áåëêà. Îáû÷íî ðÐÍÊ è ìåòèîíèë-òÐÍÊ ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê ñïåöèàëüíîé òî÷êå ìÐÍÊ, è ñ ýòîãî ìîìåíòà íà÷èíàåòñÿ èõ äâèæåíèå âäîëü ìîëåêóëû ìÐÍÊ, âî âðåìÿ êîòîðîãî â€œñ÷èòûâàþòñÿâ€• òðèïëåòíûå êîäîíû è íà÷èíàåòñÿ â€œñáîðêàâ€• ïîëèïåïòèäíîé öåïè íîâîãî áåëêà.Àìèíîêèñëîòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ðèáîñîìàìè ëèøü ïîñëå èõ àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóþùèìè ôåðìåíòàìè, ÷èñëî êîòîðûõ ïî âñåé âåðîÿòíîñòè ñîîòâåòñòâóåò êîëè÷åñòâó àìèíîêèñëîò.Ãîðìîíû âëèÿþò íà ñêîðîñòü ñèíòåçà áåëêà íåñêîëüêèìè ïóòÿìè: ïîâûøåíèåì èëè ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññå â€œñáîðêèâ€• áåëêîâîé ìîëåêóëû, èçìåíåíèåì òðàíñïîðòà àìèíîêèñëîò, íåîáõîäèìûõ äëÿ ñèíòåçà áåëêà, ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè è ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ðèáîñîì, îñóùåñòâëÿþùèõ ñèíòåç áåëêà, ïîâûøåíèåì ñêîðîñòè íà÷àëà îáðàçîâàíèÿ ïîëèñîì, ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ìÐÍÊ. Íåêîòîðûå âåùåñòâà ìîãóò â òîé èëè èíîé ñòåïåíè èíãèáèðîâàòü ïåðå÷èñëåííûå ïðîöåññû. Òàê, àêòèíîìèöèí, ñâÿçûâàÿñü ñ ÄÍÊ, óãíåòàåò ñèíòåç ìÐÍÊ è òàêèì îáðàçîì ïðåïÿòñòâóåò äåéñòâèþ ãîðìîíîâ íà ïðîöåññû òðàíñêðèïöèè. Ïóðîìèöèí óãíåòàåò ñèíòåç áåëêà, âëèÿÿ íà òÐÍÊ, è èíãèáèðóåò ãîðìîíàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ òðàíñëÿöèè.Íàðÿäó ñ ïðîöåññàìè ñèíòåçà áåëêà â îðãàíèçìå ïîñòîÿííî ïðîòåêàþò ïðîöåññû áåëêîâîãî êàòàáîëèçìà, êîíå÷íûì ïðîäóêòîì êîòîðîãî ó ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ìî÷åâèíà. Àììèàê, îáðàçóþùèéñÿ â áîëüøèíñòâå êëåòîê â ïðîöåññå êàòàáîëèçìà àìèíîêèñëîò, íàðÿäó ñ äðóãèìè àçîòñîäåðæàùèìè âåùåñòâàìè ïðåâðàùàåòñÿ â ïå÷åíè â ìî÷åâèíó â öèêëå Êðåáñà-Ãåíçåëåéòà (ñõåìà 10). Ïðè ýòîì àììèàê òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ïå÷åíü íå â ñâîáîäíîé ôîðìå, à äåòîêñèöèðóåòñÿ ãëóòàìàòîì ñ îáðàçîâàíèåì ãëóòàìèíà ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòà ãëóòàìèíñèíòåòàçû. Â ìèòîõîíäðèÿõ ïå÷åíè ãëóòàìèí ïðè ó÷àñòèè ãëóòàìèíàçû âíîâü äèññîöèèðóåò íà àììèàê è ãëóòàìàò. Ïîñëåäíèé âîçâðàùàåòñÿ â òêàíè, à àììèàê èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ êàðáàìîèëôîñôàòà ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòà êàðáàìîèëôîñôàòñèíòåòàçû.1 â€“ ãëóòàìèíàçà; 2 â€“ êàðáàìîèëôîñôàòñèíòåòàçà; 3 â€“ îðíèòèíêàðáàìîèëòðàíñôåðàçà; 4 â€“ àðãèíèíñóêöè- íàòñèíòåòàçà; 5 â€“ àðãèíèíñóêöèíàòëèàçà; 6 â€“ àðãèíàçà.Äðóãèì îñíîâíûì äëÿ íà÷àëüíîãî áèîñèíòåçà ìî÷åâèíû ìèòîõîíäðèàëüíûì ôåðìåíòîì ÿâëÿåòñÿ îðíèòèíêàðáàìîèëòðàíñôåðàçà, êàòàëèçèðóþùàÿ îáðàçîâàíèå öèòðóëèíà èç êàðáàìîèëôîñôàòà è îðíèòèíà. Öèòðóëèí ÷åðåç ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó ïðîíèêàåò â öèòîïëàçìó êëåòêè, ãäå âçàèìîäåéñòâóåò ñ àñïàðòàòîì ïðè ó÷àñòèè àðãèíîñóêöèíàòñèíòåòàçû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ àðãèíîñóêöèíàò, êîòîðûé ïîä âîçäåéñòâèåì àðãèíîñóêöèíàòëèàçû äèññîöèèðóåò íà àðãèíèí è ôóðàìàò. Àðãèíèí ñ ïîìîùüþ àðãèíàçû ðàñïàäàåòñÿ íà ìî÷åâèíó è îðíèòèí, òðàíñïîðòèðóåìûé îáðàòíî â ìèòîõîíäðèè, ãäå îí âñòóïàåò â íîâûé öèêë îáðàçîâàíèÿ öèòðóëèíà. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ îäíîé ìîëåêóëû ìî÷åâèíû â öèêëå Êðåáñà-Ãåíçåëåéòà èñïîëüçóåòñÿ 4 ìîëåêóëû ÀÒÔ (Áîíäè Ô., Ðîçåíáåðã Ë., 1980).Â çàâèñèìîñòè îò ïóòåé êàòàáîëèçìà ðàçëè÷àþò ãëþêîãåííûå, êåòîãåííûå è ñìåøàííûå àìèíîêèñëîòû. Êåòîãåííîé àìèíîêèñëîòîé ÿâëÿåòñÿ ëåéöèí, êîòîðûé ðàñïàäàåòñÿ íà àöåòîóêñóñíóþ êèñëîòó è àöåòèë-ÊîÀ, âûçûâàþùèå ïîâûøåíèå óðîâíÿ êåòîíîâûõ òåë â êðîâè. Èçîëåéöèí, ëèçèí, ôåíèëàëàíèí è òèðîçèí â€“ ãëþêîãåííûå è êåòîãåííûå àìèíîêèñëîòû. Ôåíèëàëàíèí è òèðîçèí ðàñïàäàþòñÿ íà ôóðàìàò è àöåòîàöåòàò, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ïðîöåññàõ ãëþêîíåîãåíåçà. Ê ãëþêîãåííûì àìèíîêèñëîòàì îòíîñÿòñÿ àëàíèí, àðãèíèí, àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà, öèñòåèí, ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà, ãëèöèí, ãèñòèäèí, ãèäðîêñèïðîëèí, ìåòèîíèí, ñåðèí, òðåîíèí, òðèïòîôàí, âàëèí. Ïðîäóêòû ðàñïàäà ýòèõ àìèíîêèñëîò ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ãëþêîíåîãåíåçà.Êîëè÷åñòâî àìèíîêèñëîò â ñûâîðîòêå êðîâè ïîääåðæèâàåòñÿ ïîñòîÿííî íà îïðåäåëåííîì óðîâíå çà ñ÷åò ïîñòóïëåíèÿ èõ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äåïî, êîòîðûìè ÿâëÿþòñÿ ïå÷åíü è ìûøöû. Â ìûøöàõ ñîäåðæèòñÿ áîëåå 50% îáùåãî êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîò îðãàíèçìà. Íàèáîëåå ìîáèëüíû èç íèõ àëàíèí è ãëóòàìèí, ñîñòàâëÿþùèå áîëåå 50% âñåõ àìèíîêèñëîò, âûñâîáîæäàþùèõñÿ èç ìûøö. Àëàíèí ñèíòåçèðóåòñÿ â ìûøöàõ ïóòåì òðàíñàìèíèðîâàíèÿ ïèðóâàòà. Ãëóòàìèí ïîñòóïàåò â ïî÷êè, ãäå îòùåïëÿþùèéñÿ àçîò èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ àììèàêà. Àëàíèí æå çàäåðæèâàåòñÿ ïå÷åíüþ, ãäå áûñòðî êîíâåðòèðóåòñÿ â ãëþêîçó ÷åðåç îáðàçîâàíèå ïèðóâàòà. Ïîñëåäíèé ïðîöåññ ïîëó÷èë íàçâàíèå öèêëà àëàíèíà è íàðÿäó ñ öèêëîì ëàêòàòà (öèêë Êîðè) èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå â ïðîöåññàõ ãëþêîíåîãåíåçà. Âçàèìîîòíîøåíèÿ ýòèõ äâóõ öèêëîâ ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 11.Ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè áåëêîâîãî îáìåíà êàê íåïîñðåäñòâåííî, òàê è îïîñðåäîâàííî â€“ ïóòåì ïåðâè÷íîãî âëèÿíèÿ íà óãëåâîäíûé, æèðîâîé è ìèíåðàëüíûé îáìåí.Ïî âîçäåéñòâèþ íà áåëêîâûé îáìåí âñå ãîðìîíû ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå áîëüøèå ãðóïïû: 1) ãîðìîíû, ïåðâè÷íîå äåéñòâèå êîòîðûõ â€“ ñòèìóëÿöèÿ ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè â€“ ïðîÿâëÿåòñÿ â ÿäðå êëåòêè (ñòåðîèäíûå è òèðîèäíûå ãîðìîíû); 2) ãîðìîíû, ñòèìóëèðóþùèå ïðîöåññû òðàíñëÿöèè, ïðîèñõîäÿùèå äèñòàëüíåå ÿäðà êëåòêè.Àíàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå èíñóëèíà çàêëþ÷àåòñÿ â óñêîðåíèè ïðîíèêíîâåíèÿ àìèíîêèñëîò ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè è âêëþ÷åíèÿ èõ â áåëêè, ÷òî âûçûâàåò ñíèæåíèå óðîâíÿ àìèíîêèñëîò â êðîâè. Ýòî äåéñòâèå èíñóëèíà íå çàâèñèò îò ñèíòåçà ÐÍÊ è íå óãíåòàåòñÿ àêòèíîìèöèíîì. Èíñóëèí ñíèæàåò àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñôåðàç è ôåðìåíòîâ öèêëà ìî÷åâèíû. Ïîñëåäíèé ýôôåêò èíñóëèíà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è êîíöåíòðàöèè ÐÍÊ â ïå÷åíè. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ïîëèñîì è ðèáîñîì.Äåéñòâèå èíñóëèíà íà ñèíòåç áåëêà â ïå÷åíè ïðîòèâîïîëîæíî äåéñòâèþ ãëþêàãîíà, êîòîðûé óñèëèâàåò êàòàáîëèçì àìèíîêèñëîò è ìîáèëèçóåò èõ äëÿ ïðîöåññîâ ãëþêîíåîãåíåçà.Îñíîâíûì ýôôåêòîì äåéñòâèÿ ãîðìîíà ðîñòà ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ àíàáîëè÷åñèõ ïðîöåññîâ, ÷åì è îáóñëîâëèâàåòñÿ óñêîðåíèå ðîñòà ñêåëåòà ïðè ãèïåðñåêðåöèè ýòîãî ãîðìîíà. Îí, òàê æå êàê èíñóëèí, ñòèìóëèðóåò òðàíñïîðò àìèíîêèñëîò è èõ âêëþ÷åíèå ðèáîñîìàìè â áåëêè, ïîâûøàåò ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ïîëèñîì è ðèáîñîì, àêòèâíîñòü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ÐÍÊ â êëåòêàõ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ñêîðîñòè ñèíòåçà áåëêîâ. Ãîðìîí ðîñòà óãíåòàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ àìèíîêèñëîòû, ïîâûøàåò óðîâåíü èíñóëèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà I è II (ÈÔÐ I è II) â ñûâîðîòêå êðîâè, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êîëëàãåíà â êîñòÿõ, êîæå, äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà.Ââåäåíèå â êðîâü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì îñíîâíîãî îáìåíà, òàõèêàðäèåé, óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ãëèêîãåíà â ìûøöå ñåðäöà, óâåëè÷åíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê ëèïîëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ àäðåíàëèíà. Âëèÿíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà îáìåí âåùåñòâ îáíàðóæèâàåòñÿ ëèøü ÷åðåç 48 ÷àñîâ è áîëåå, ò.å. çíà÷èòåëüíî ïîçæå, ÷åì äåéñòâèå èíñóëèíà è ÑÒÃ.Óñèëåíèå îñíîâíîãî îáìåíà ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðà ìèòîõîíäðèé, êîëè÷åñòâà ðèáîñîì, ñîäåðæàíèÿ â íèõ öèòîõðîìà è îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû. Òèðîèäíûå ãîðìîíû íå âëèÿþò íà òðàíñïîðò àìèíîêèñëîò. Ïîä äåéñòâèåì ýòèõ ãîðìîíîâ âîçðàñòàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå ãëèöåðîëôîñôàòäåãèäðîãåíàçû, öèòîõðîìîêñèäàçû, öèòîõðîìà Ñ, NAD-èçîëèìîííîé äåãèäðîãåíàçû, à òàêæå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ÐÍÊ (âêëþ÷àÿ ìÐÍÊ).Ïîä âëèÿíèåì ýñòðîãåíîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÐÍÊ, îñîáåííî â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ, è êîëè÷åñòâî áåëêà, ïîâûøàþòñÿ àêòèâíîñòü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è ñêîðîñòü ñèíòåçà ÐÍÊ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ýñòðîãåíîâ ñ íåãèñòîíîâûìè áåëêàìè õðîìàòèíà ÿäðà ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ îïðåäåëåííîé îáëàñòè ãåíîìà, îáðàçîâàíèå íîâûõ âèäîâ ÐÍÊ è íåêîòîðûõ ñïåöèôè÷åñêèõ (êèñëûõ) áåëêîâ. Äëèòåëüíîñòü ïåðâîé ôàçû äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî 1-2 ÷. Ïîñëå ýòîãî âíîâü îáðàçîâàâøèåñÿ áåëêè óâåëè÷èâàþò ñîäåðæàíèå ÐÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñèíòåçà áåëêà. Äëèòåëüíîñòü âòîðîé ôàçû ãîðìîíàëüíîãî ýôôåêòà ñîñòàâëÿåò 4 ÷ è áîëåå.Àíäðîãåíû îêàçûâàþò íà áåëêîâûé îáìåí òàêîå æå äåéñòâèå, êàê è ýñòðîãåíû. Êðîìå òîãî, òåñòîñòåðîí è äðóãèå àíäðîãåíû âëèÿþò íà ðàçâèòèå ìûøå÷íîé òêàíè, óëó÷øàÿ òðàíñïîðò àìèíîêèñëîò è ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû.Ïðè ââåäåíèè áîëüøèõ äîç ãëþêîêîðòèêîèäîâ íàáëþäàåòñÿ áûñòðîå óìåíüøåíèå ìûøå÷íîé ìàññû è ñíèæåíèå ñêîðîñòè âêëþ÷åíèÿ àìèíîêèñëîò â áåëêè ìûøö, ñåëåçåíêè, êîñòíîé òêàíè, îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è ñïîñîáíîñòè èçîëèðîâàííûõ ðèáîñîì ïîãëîùàòü (âêëþ÷àòü) àìèíîêèñëîòû. Ýòè èçìåíåíèÿ íå ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ íà ïå÷åíü, ãäå óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ ãëþêîíåîãåíåçà è ðàçðóøåíèÿ àìèíîêèñëîò, â òîì ÷èñëå ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçû, ôîñôîåíîëïèðóâàòêàðáîêñèêèíàçû, ïèðóâàòêàðáîêñèëàçû è äð.Òàêèì îáðàçîì, ãîðìîíû ðåãóëèðóþò âñå âèäû îáìåíà âåùåñòâ (óãëåâîäíûé, æèðîâîé, áåëêîâûé, ìèíåðàëüíûé è äð.), ïîääåðæèâàÿ ïîñòîÿíñòâî âíóòðåííåé ñðåäû, êîòîðîå, êàê óñòàíîâèë åùå Êëîä Áåðíàð, ÿâëÿåòñÿ íåïðåìåííûì óñëîâèåì æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà.Â 
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