
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 564

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà
ðîäîïñèíà

Ì.À. Îñòðîâñêèé
Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í.Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà; ostrovsky@sky.chph.ras.ru

Çðèòåëüíûé ïèãìåíò ðîäîïñèí � òèïè÷íûé
ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà ìåìáðàííûõ ñâå-
òî÷óâñòâèòåëüíûõ ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ
áåëêîâ. Ê ýòîìó ñåìåéñòâó îòíîñÿòñÿ òàê-
æå ñåíñîðíûå ðîäîïñèíû, ãàëîðîäîïñèí è
áàêòåðèîðîäîïñèí ãàëîôèëüíûõ àðõåáàê-
òåðèé. Âñå ýòè áåëêè èìåþò ñõîäíóþ ñòðóê-
òóðó è òîïîãðàôèþ â ìåìáðàíå.

Ýâîëþöèÿ. Ðåòèíàëü-ñîäåðæàùèå áåëêè �
îäíè èç ñàìûõ äðåâíèõ áåëêîâ áèîñôåðû.
Áàêòåðèîðîäîïñèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ðîäîï-
ñèíàì 1-ãî òèïà è îòâåòñòâåííûé çà áåç-
êèñëîðîäíûé ôîòîñèíòåç (ôîòîýíåðãåòè-
÷åñêèé ïðîöåññ), âîçíèê â êëåòêàõ-ïðîêà-
ðèîòàõ îêîëî 3.5 ìëðä. ëåò íàçàä. Çðèòåëü-
íûé ïèãìåíò ðîäîïñèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ðî-
äîïñèíàì 2-ãî òèïà (G-áåëîêñâÿçûâàþùèé
ðåöåïòîð) è îòâåòñòâåííûé çà ôîòîðå-
öåïöèþ (ôîòîèíôîðìàöèîííûé ïðîöåññ),
ïîÿâèëñÿ â êëåòêàõ-ýóêàðèîòàõ ìíîãîêëå-
òî÷íûõ îðãàíèçìîâ îêîëî 1 ìëðä. ëåò íà-
çàä. Îêîëî 600 ìëí. ëåò íàçàä, ñ êîòîðûõ
íà÷èíàåòñÿ ýâîëþöèîííîå äðåâî æèâîòíîãî
öàðñòâà, çðèòåëüíûé ðîäîïñèí ñòàíîâèòñÿ
ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûì áåëêîì â ñàìûõ ïðè-
ìèòèâíûõ ôîòîðåöåïòîðíûõ ñòðóêòóðàõ, à
ñ ïåðèîäà êýìáðèéñêîãî âçðûâà (îêîëî 540
ìëí. ëåò íàçàä) ñîõðàíÿåòñÿ êàê ðåöåï-
òîðíûé áåëîê â çðèòåëüíûõ êëåòêàõ ðàçíî-
îáðàçíåéøèõ ïî ñòðóêòóðå îðãàíàõ çðåíèÿ
áåñïîçâîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ñòðóêòóðà. Ðîäîïñèí ñòàë ïåðâûì ìåì-
áðàííûì áåëêîì æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ, äâóõìåðíàÿ è òð¸õìåðíàÿ ñòðóêòóðà
êîòîðîãî áûëè îïðåäåëåíû. Êàê è â ðîäîï-
ñèíàõ 1-ãî òèïà (áàêòåðèîðîäîïñèí), â í¸ì
ìîæíî âûäåëèòü ãèäðîôîáíûé âíóòðè-
ìåìáðàííûé (òðàíñìåìáðàííûé) äîìåí,
îáðàçîâàííûé ñåìüþ α-ñïèðàëüíûìè «òÿ-

æàìè», ñîáðàííûìè â ïó÷îê è ïåðåñåêàþ-
ùèìè ôîòîðåöåïòîðíóþ ìåìáðàíó, è äâà
ãèäðîôèëüíûõ, ðàñïîëîæåííûõ ïî îáå
ñòîðîíû ìåìáðàíû � öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
è âíóòðèäèñêîâûé. Çðèòåëüíûé ïèãìåíò
ðîäîïñèí ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì G-áåëîê-
ñâÿçûâàþùèì ðåöåïòîðîì. Ñòðîåíèå îá-
øèðíîãî êëàññà G-áåëîêñâÿçûâàþùèõ
ðåöåïòîðîâ ïîäîáíî ñòðóêòóðå ðîäîïñèíà.

Íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûì äîìåíîì
ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ
õðîìîôîðíûé öåíòð áåëêîâîé ÷àñòè ìîëå-
êóëû (îïñèíà), â êîòîðîì íàõîäèòñÿ êîâà-
ëåíòíî ñâÿçàííàÿ ñ áåëêîì õðîìîôîðíàÿ
ãðóïïà � â ñëó÷àå áàêòåðèîðîäîïñèíà ïîë-
íîñòüþ � òðàíñ-ðåòèíàëü, â ñëó÷àå çðèòåëü-
íîãî ðîäîïñèíà 11-öèñ-ðåòèíàëü. Èñïîëüçóÿ
ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè, íàìè
áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âçàèìíàÿ «ïîä-
ñòðîéêà» 11-öèñ-ðåòèíàëÿ êàê õðîìîôîðà
è êàê ëèãàíäà-àíòàãîíèñòà (inverse agonist)
è åãî áëèæàéøåãî áåëêîâîãî îêðóæåíèÿ â
õðîìîôîðñâÿçûâàþøåì öåíòðå îïñèíà.
Òàêàÿ «ïîäñòðîéêà» ïåðåâîäèò ìîëåêóëó
ðîäîïñèíà (õðîìîôîðíûé öåíòð) â ñîñòîÿ-
íèå ïîâûøåííîé ãîòîâíîñòè äëÿ ïîãëî-
ùåíèÿ êâàíòà ñâåòà è ñòàáèëèçèðóåò ðîäîï-
ñèí êàê G-áåëîêñâÿçûâàþùèé ðåöåïòîð
(öèòîïëàçìàòè÷åñêèé äîìåí) â åãî òåì-
íîâîì, ôèçèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîì ñîñòîÿ-
íèè. Ðÿä ìóòàöèé â õðîìîôîðíîì öåíòðå
îïñèíà ïðèâîäÿò ê íåñïîñîáíîñòè ðîäîï-
ñèíà ïîääåðæèâàòü òåìíîâîå, ôèçèîëîãè-
÷åñêè íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå èëè ê íàðó-
øåíèþ åãî ñïîñîáíîñòè ê ðåãåíåðàöèè.
Ñëåäñòâèåì ýòîãî ñòàíîâÿòñÿ îïðåäåë¸í-
íûå äåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ñåò÷àòêè.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ ðîäîïñèíà. Â
ìåõàíèçìàõ ôîòîðåöåïöèè ìîëåêóëà ðîäîï-
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ñèíà âûïîëíÿåò íåñêîëüêî ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèé. Îíè îïðåäåëÿþòñÿ â îñíîâíîì
õðîìîôîðíîé ãðóïïîé è å¸ ñïåöèôè÷åñêèì
âçàèìîäåéñòâèåì ñ áëèæàéøèì áåëêîâûì
îêðóæåíèåì.  Âî-ïåðâûõ,  ýòî ôóíêöèÿ
ñïåêòðàëüíîé íàñòðîéêè çðèòåëüíûõ ïèã-
ìåíòîâ. Çðèòåëüíûå ïèãìåíòû ñïîñîáíû
ïîãëîùàòü ñâåò îò óëüòðàôèîëåòîâîé äî
êðàñíîé îáëàñòè ñïåêòðà � îò 360 äî 620
íì. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà îáåñïå÷èâàåò
âîçìîæíîñòü öâåòîâîñïðèÿòèÿ. Âî-âòîðûõ,
ýòî ôóíêöèÿ èíèöèàöèè çðèòåëüíîãî àêòà �
ïðîöåññà ôîòîòðàíñäóêöèè. Â-òðåòüèõ, ýòî
ôóíêöèÿ ëèãàíäà-àíòîãîíèñòà (inverse ago-
nist) õðîìîôîðíîé ãðóïïû � 11-öèñ-ðåòè-
íàëÿ â ðîäîïñèíå êàê G-áåëîêñâÿçûâàþ-
ùåì ðåöåïòîðå. Ïîñëå ïîãëîùåíèÿ ñâåòà è
ôîòîèçîìåðèçàöèè 11-öèñ-ðåòèíàëÿ òåïåðü
óæå ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëü íà ñðàâíè-
òåëüíî äîëãîæèâóùåé ñòàäèè ôîòîëèçà
ìåòàðîäîïñèíà II  ñòàíîâèòñÿ ìîùíûì
ëèãàíäîì-àãîíèñòîì, ïîääåðæèâàÿ ðîäîï-
ñèí â ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîì ñîñòîÿíèè,
êîãäà îí ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü è àêòèâè-
ðîâàòü G-áåëîê òðàíñäóöèí. Â ðåçóëüòàòå,
â óñëîâèÿõ òåìíîâîé àäàïòàöèè îáåñïå÷è-
âàåòñÿ ïîäàâëåíèå òåìíîâîãî «øóìà»
(âçàèìîäåéñòâèå ðîäîïñèíà òðàíñäóöèíîì,
ïðàêòè÷åñêè, íåâîçìîæíî) è ýôôåêòèâíûé
çàïóñê ïðîöåññà ôîòîòðàíñäóêöèè. Íàêî-
íåö, â-÷åòâ¸ðòûõ, � ýòî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ
ðîëü çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà. Íàðóøåíèå
çðèòåëüíîãî öèêëà ðîäîïñèíà è, êàê ñëåä-
ñòâèå,  íàêîïëåíèå â  ôîòîðåöåïòîðíîé
ìåìáðàíå ñâîáîäíîãî ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðå-
òèíàëÿ, âûñâîáîäèâøåãîñÿ èç îïñèíà íà
ïîñëåäíåé ñòàäèè ôîòîëèçà, ïðèâîäèò êàê
ê ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè ôîòîïîâðåæ-
äåíèÿ ñåò÷àòêè è ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíò-
íîãî ýïèòåëèÿ, òàê è ê îïàñíîñòè ðàçâèòèÿ
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè, â
òîì ÷èñëå áîëåçíè Øòàðãàðäòà, âîçðàñòíîé
ìàêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè è ðÿäà äðóãèõ
àáèîòðîôèé ñåò÷àòêè.

1. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà çðèòåëüíûõ
ïèãìåíòîâ. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà âîç-

ìîæíà â äâóõ âðåìåííûõ øêàëàõ: äëèòåëü-
íîé ýâîëþöèîííîé è ñðàâíèòåëüíî êðàòêî-
ñðî÷íîé àäàïòàöèîííîé (ôèçèîëîãè÷åñêîé).
Ýâîëþöèîííàÿ íàñòðîéêà îáåñïå÷èâàåòñÿ
ñïåöèôè÷åñêèì áåëêîâûì îêðóæåíèåì �
àìèíîêèñëîòíûìè çàìåíàìè âîêðóã õðîìî-
ôîðíîé ãðóïïû � 11-öèñ-ðåòèíàëÿ èëè 11-
öèñ-äåãèäðîðåòèíàëÿ â õðîìîôîðíîì öåíò-
ðå îïñèíà. Àäàïòàöèîííàÿ íàñòðîéêà �
ñåçîííàÿ èëè çàâèñÿùàÿ îò ñâåòîâîé ñðåäû
îáèòàíèÿ � îñóùåñòâëÿåòñÿ çàìåíîé õðî-
ìîôîðíîé ãðóïïû � 11-öèñ-ðåòèíàëÿ (ðåòè-
íàëü

1
 � àëüäåãèä âèòàìèíà À

1
) íà 11-öèñ-

äåãèäðîðåòèíàëü (ðåòèíàëü
2
 � àëüäåãèä

âèòàìèíà À
2
) è îáðàòíî. Ïðèìåðîì òàêîé,

çàâèñÿùåé îò ñâåòîâîé ñðåäû îáèòàíèÿ,
íàñòðîéêè ìîæåò ñëóæèòü çðèòåëüíûé
ïèãìåíò äâóõ ïîïóëÿöèé ôèíñêèõ êðåâåòîê
Mysis relicta � ìîðñêîé  è îç¸ðíîé, ðàçäåëèâ-
øèõñÿ â êîíöå ëåäíèêîâîãî ïåðèîäà (îêîëî
9000 ëåò íàçàä), îáèòàþùèõ ïðè ñîâåð-
øåííî ðàçíûõ óñëîâèÿõ  îñâåùåíèÿ  è
çàìåòíî îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñâåòîâîé è
ñïåêòðàëüíîé  ÷óâñòâèòåëüíîñòè .  Êàê
ïîêàçàíî íàìè ñîâìåñòíî ñ  ôèíñêèìè
êîëëåãàìè, ìàêñèìóìû ïîãëîùåíèÿ ðîäîï-
ñèíà ó ýòèõ êðåâåòîê îòëè÷àþòñÿ (530 íì
ó ìîðñêîé, æèâóùåé ïðè îòíîñèòåëüíî âû-
ñîêèõ îñâåù¸ííîñòÿõ, è 560 íì ó îç¸ðíîé,
îáèòàþùåé íà áîëüøîé ãëóáèíå) .  Ýòî
îòëè÷èå ñâÿçàíî íå ñ àìèíîêèñëîòíûìè
çàìåíàìè,  à ,  ñêîðåå  âñ åãî ,  ñ  çàìåíîé
ðåòèíàëÿ

1
 íà ðåòèíàëü

2
.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíîé ÿâëÿåòñÿ ýâîëþ-
öèîííàÿ íàñòðîéêà. Â õîäå ýâîëþöèè â
ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè ïîçâî-
íî÷íûõ ñôîðìèðîâàëîñü ïÿòü êëàññîâ
çðèòåëüíûõ ïèãìåíòîâ. Ýòî êëàññ ïàëî÷-
êîâûõ ïèãìåíòîâ, ïîãëîùàþùèõ â îáëàñòè
500 íì (ðîäîïñèí), è ÷åòûðå êëàññà êîë-
áî÷êîâûõ: äëèííîâîëíîâûå ñ ìàêñèìóìîì
ïîãëîùåíèÿ 500�570 íì, ñðåäíåâîëíîâûå ñ
ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíèÿ 480�530 íì è äâà
êîðîòêîâîëíîâûõ ñ ìàêñèìóìàìè ïîãëî-
ùåíèÿ 400�470 íì è 355�445 íì.  ×òî
êàñàåòñÿ ñïåêòðàëüíîé íàñòðîéêè ðîäîï-
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ñèíà â ïàëî÷êàõ, òî, âî âñÿêîì ñëó÷àå, ó
íàçåìíûõ ïîçâîíî÷íûõ ìàêñèìóì ïîãëî-
ùåíèÿ ðàñïîëîæåí â îáëàñòè 500 íì. Åäèí-
ñòâåííûì, äî ñèõ ïîð èçâåñòíûì èñêëþ-
÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ àäàïòàöèÿ ê êîðîòêîâîë-
íîâîé (ãîëóáîé) ñðåäå ìîðñêîãî îáèòàíèÿ
ó ãëóáîêî íûðÿþùåãî áóòûëêîíîñîãî äåëü-
ôèíà (àôàëèíû), ó êîòîðîãî â ðåçóëüòàòå
çàìåíû äâóõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ
ìàêñèìóì ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ ðîäîïñèíà
ñäâèíóò â ñèíþþ îáëàñòü ê 488 íì. ×òî
êàñàåòñÿ ñïåêòðàëüíîé íàñòðîéêè êîëáî÷-
êîâûõ ïèãìåíòîâ, òî îíà ãîðàçäî ðàçíîîá-
ðàçíåå, ÷òî, â ÷àñòíîñòè, îáåñïå÷èâàåò
öâåòîâîñïðèÿòèå ó ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà.
Îäíèì èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ èçìåíå-
íèé â ýâîëþöèîííîé øêàëå âðåìåíè ÿâëÿåò-
ñÿ ñäâèã ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ êîðîòêî-
âîëíîâîãî ïèãìåíòà èç óëüòðàôèîëåòîâîé â
ôèîëåòîâî-ñèíþþ îáëàñòü âèäèìîãî ñïåêò-
ðà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåòñÿ âñåãî îäíîé
àìèíîêèñëîòíîé çàìåíîé â õðîìîôîðíîì
öåíòðå. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà äëèííî-
âîëíîâûõ êîëáî÷êîâûõ ïèãìåíòîâ òðåáóåò
íåñêîëüêèõ àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí â õðî-
ìîôîðíîì öåíòðå. Îäíèìè èç òàêèõ çàìåí
ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå àíèîíñâÿçûâàþùèõ
öåíòðîâ. Êàê íàìè è ðÿäîì äðóãèõ àâòîðîâ
áûëî ïîêàçàíî, ðå÷ü èä¸ò î õëîðñâÿçû-
âàþùèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêàõ â «êðàñ-
íûõ» êîëáî÷êàõ ðåïòèëèé, ïòèö è ìëåêîïè-
òàþùèõ. Íà èçîëèðîâàííîé ñåò÷àòêå çîëî-
òîé ðûáêè íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óäàëå-
íèå èîíîâ õëîðà íå òîëüêî ñìåùàåò ìàêñè-
ìóì ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ äëèííîâîëíîâîãî
ïèãìåíòà ïðèìåðíî íà 30 íì â êîðîòêî-
âîëíîâóþ (çåë¸íóþ) îáëàñòü, íî è ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ èëè äàæå èñ÷åçíîâåíèþ
ïîçäíåãî ðåöåïòîðíîãî ïîòåíöèàëà êðàñíî-
÷óâñòâèòåëüíûõ êîëáî÷åê â îòâåò íà êðàñ-
íóþ ñâåòîâóþ âñïûøêó.

Òàêèì îáðàçîì, îäíîé èç âàæíåéøåé
ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé õðîìîôîðíîãî
öåíòðà çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ÿâëÿåòñÿ
«íàñòðîéêà» åãî ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àäàïòàöèþ

ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê ê ñâåòîâîé ñðåäå
îáèòàíèÿ  è  ôîðìèðîâàíèå  ìåõàíèçìà
öâåòîâîñïðèÿòèÿ.

2. Ôîòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, èíèöèèðó-
þùàÿ ïðîöåññ ôîòîòðàíñäóêöèè. Ôîòî-
òðàíñäóêöèÿ çàïóñêàåòñÿ ðåàêöèåé ôîòî-
èçîìåðèçàöèè õðîìîôîðíîé ãðóïïû ðîäîï-
ñèíà 11-öèñ-ðåòèíàëÿ. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî õðîìîôîðíûé öåíòð áåëêîâîé
÷àñòè ìîëåêóëû (îïñèíà) ÿâëÿåòñÿ íàèáî-
ëåå êîíñåðâàòèâíûì äîìåíîì ðåòèíàëü-
ñîäåðæàùèõ áåëêîâ.  Õðîìîôîð � ïîë-
íîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëü â ñëó÷àå áàêòåðèî-
ðîäîïñèíà è 11-öèñ-ðåòèíàëü â ñëó÷àå
çðèòåëüíîãî ðîäîïñèíà � ñâÿçàí ñ áåëêîì
êàê êîâàëåíòíî, òàê è âçàèìîäåéñòâóåò
íåêîâàëåíòíî ñ îêðóæàþùèìè åãî àìèíî-
êèñëîòíûìè îñòàòêàìè. Ôîòîèçîìåðèçàöèÿ
ðåòèíàëÿ â ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ áåëêàõ
ñîâåðøàòñÿ  â  ôåìòîñåêóíäíîé øêàëå
âðåìåíè (1 ôñ = 10 -15 ñ )   è  ñ  âûñîêèì
êâàíòîâûì âûõîäîì (0,7�0,8 äëÿ áàêòåðèî-
ðîäîïñèíà è 0,65 äëÿ çðèòåëüíîãî ðîäîï-
ñèíà). Ôóíêöèîíàëüíûé ñìûñë ñòîëü âûñî-
êîé ñêîðîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ýòîé ðåàêöèè
ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ýíåðãèÿ ïîãëîù¸ííîãî
êâàíòà ñâåòà áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ íåîá-
õîäèìîé ðåàêöèè èçîìåðèçàöèè, à íå ðàñ-
ñåÿëàñü â âèäå òåïëà èëè âûñâåòèëàñü â
âèäå ôëóîðåñöåíöèè. Ñêîðîñòü è ýôôåê-
òèâíîñòü ðåàêöèè ôîòîèçîìïåðèçàöèè îáåñ-
ïå÷èâàþòñÿ ïîèñòèíå óíèêàëüíûì ñòðîå-
íèåì õðîìîôîðíîãî öåíòðà è âçàèìî-
äåéñòâèåì â í¸ì õðîìîôîðíîé ãðóïïû ñ å¸
áåëêîâûì îêðóæåíèåì. Áëàãîäàðÿ ýòîìó
âçàèìîäåéñòâèþ ñêîðîñòü ôîòîèçîìåðèçà-
öèè õðîìîôîðíîé ãðóïïû ðåòèíàëüñîäåð-
æàùèõ áåëêîâ ñîèçìåðèìà ñ òåîðåòè÷åñêè
ðàññ÷èòàííîé ñêîðîñòüþ ôîòîèçîìåðèçà-
öèè ðåòèíàëÿ â ãàçîâîé ôàçå. Èíûìè ñëî-
âàìè, ñêîðîñòüþ ôîòîèçîìåðèçàöèè ðåòè-
íàëÿ â ñâîáîäíîì îáú¸ìå ñîèçìåðèìà ñî
ñêîðîñòüþ â òåñíîì áåëêîâîì îêðóæåíèè,
÷òî  ïðåäñòàâëÿåòñÿ  óäèâèòåëüíûì è
ñâèäåòåëüñòâóåò îá èäåàëüíîì âçàèìî-
äåéñòâèè õðîìîôîðà  ñ  åãî  áåëêîâîì

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ðîäîïñèíà
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îêðóæåíèåì, ñôîðìèðîâàâøåìñÿ íà ñàìûõ
ðàííèõ ñòàäèÿõ áèîëîãè÷åñêîé ýâîëþöèè.

Êàê ñîâñåì íåäàâíî íàìè è ãðóïïîé
àìåðèêàíñêèõ àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî,
ïåðåõîä  ìîëåêóëû çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà
ðîäîïñèíà â ýëåêòðîííî-âîçáóæä¸ííîå
ñîñòîÿíèå ñîâåðøàåòñÿ â ïðåäåëàõ 75�110
ôñ, âî âðåìÿ êîòîðîãî, ñîáñòâåííî ãîâîðÿ,
è ñîâåðøàåòñÿ ïîâîðîò âîêðóã Ñ11-Ñ12-
ñâÿçè â ïîëèåíîâîé öåïè 11-öèñ-ðåòèíàëÿ;
à çàòåì, ïðèìåðíî ê 200 ôñ â îñíîâíîì
ñîñòîÿíèè îáðàçóåòñÿ ïåðâûé ïðîìåæó-
òî÷íûé ïðîäóêò ôîòîïðåâðàùåíèÿ ðîäîï-
ñèíà � ôîòîðîäîïñèí, ðåòèíàëü â êîòîðîì
íàõîäèòñÿ â èñêàæ¸ííîé, íî óæå ïîëíîñòüþ-
òðàíñîèäíîé ôîðìå. Ôîòîðîäîïñèí ïåðåõî-
äèò çàòåì â ïðåäåëàõ 1 ïñ â ñëåäóþùèé
ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò � áàòîðîäîïñèí,
â êîòîðîì çàïàñ¸ííàÿ ýíåðãèÿ ïîãëîù¸ííîãî
êâàíòà ñâåòà (35 êêàë/ìîëü) èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê áåëêîâîé
÷àñòè ìîëåêóëû (îïñèíà) íà ïîñëåäóþùèõ
ñòàäèÿõ ôîòîëèçà.

Ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé àáñîðáöèîííîé
ñïåêòðîñêîïèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ìû,
ñîâìåñòíî ñ ëàáîðàòîðèåé ôåìòîñåêóíäíîé
ñïåêòðî ñêîïèè Èíñòèòóòà õèìè÷å ñêîé
ôèçèêè èì Í.Í. Ñåì¸íîâà ÐÀÍ, ïîäðîáíî
èññëåäîâàëè, èñïîëüçóÿ äâóõèìïóëüñíóþ
ñèñòåìó, êîãåðåíòíóþ äèíàìèêó ôîòîèçî-
ìåðèçàöèè 11-öèñ-ðåòèíàëåâîãî õðîìîôîðà
â  áû÷üåì ðîäîïñèíå .  Ñ  ïîìîùüþ æå
ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé òð¸õèìïóëüñíîé
ôåìòîñåêóíäíîé ëàçåðíîé ñèñòåìû íàì
âïåðâûå óäàëî ñü  çàðåãèñòðèðîâàòü  ñî
ñòàäèè ôîòîðîäîïñèíà  ñâåðõáûñòðó þ
ôîòîîáðàòèìóþ (ôîòîõðîìíóþ) ðåàêöèþ
ðîäîïñèíà .  Ýòîò  ðå çóëüòàò  ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü çðèòåëüíûé ïèãìåíò ðîäîï-
ñèí êàê âîçìîæíûé  ïðîîáðàç  ñâåðõáûñò-
ðîãî ìîëåêóëÿðíîãî ôîòîïåðåêëþ÷àòåëÿ.

3. Ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå ñîñòîÿíèè
ðîäîïñèíà. Ôîòîèíäóöèðîâàííîå èçìåíåíèå
êîíôîðìàöèè îïñèíà è âçàèìîäåéñòâèå ñ G-
áåëêîì òðàíñäóöèíîì. Ìîëåêóëà ðîäîïñèíà
ñîñòîèò èç öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî, òðàíñ-

ìåìáðàííîãî è âíóòðèäèñêîâîãî (ýêñòðà-
êëåòî÷íîãî) äîìåíîâ. Ôîòîèçîìåðèçàöèÿ
õðîìîôîðà 11-öèñ-ðåòèíàëÿ â òðàíñìåìá-
ðàííîì äîìåíå èíèöèèðóåò ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê âî
âñåé áåëêîâîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Â õîäå ýòèõ
ïåðåñòðîåê â òðàíñìåìáðàííîì äîìåíå
ðîäîïñèíà ïðîèñõîäèò äåïðîòîíèðîâàíèå
Øèôôîâà îñíîâàíèÿ� êîâàëåíòíîé ñâÿçè
ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëÿ ñ áåëêîì, çàòåì
âçàèìíîå ñìåùåíèå VI, V è III òðàíñìåìá-
ðàííûõ «òÿæåé». Â ðåçóëüòàòå ýòîãî â öèòî-
ïëàçìàòè÷å ñêîì äîìåíå  ôîðìèðóåò ñÿ
«ùåëü», â êîòîðóþ «âõîäèò» C-ïîëèïåï-
òèäíûé êîíåö α -ñóáúåäèíèöû G-áåëêà
òðàíñäóöèíà. Áîëüøèì äîñòèæåíèåì ïîñ-
ëåäíåãî âðåìåíè ñòàëî îïèñàíèå êðèñòàë-
ëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìåòàðîäîïñèíà II. Â
ýòîé ðàáîòå ñ ðàçðåøåíèåì 3.0A è 2.85A
ïðåäñòàâëåíû òð¸õìåðíûå  ñòðóêòóðû
ñàìîãî ìåòàðîäîïñèíà II è â êîìïëåêñå ñ
C-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì α-ñóáúåäèíèöû
òðàíñäóöèíà.

Òàêèì îáðàçîì, êëþ÷åâàÿ ñòàäèÿ â ìå-
õàíèçìå ôîòîòðàíñäóêöèè � êàðòèíà ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâèðîâàííûì
ðîäîïñèíîì (íà ñòàäèè ìåòàðîäîïñèíà II)
òðàíñäóöèíà è åãî ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ
ñòàíîâèòñÿ âñ¸ áîëåå ÿñíîé. ßñíîñòü ýòà
äîñòèãàåòñÿ ïðèìåíåíèåì âñåãî ðàçíîîá-
ðàçèÿ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû è
ôóíêöèè ìåìáðàííûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå
ìåòîäà ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïèè â ñî÷åòàíèè ñî
ñïèíîâûìè ìåòêàìè, êîâàëåíòíî ñâÿçàííûå
ñ SH-ãðóïïàìè öèñòåèíîâûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ ðîäîïñèíà. Èñïîëüçóÿ
ýòîò ìåòîä, íàìè â ñåðåäèíå 80-õ ãîäîâ
âïåðâûå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî èíäóöè-
ðîâàííîå âèäèìûì ñâåòîì óâåëè÷åíèå
êîíôîðìàöèîííîé ïîäâèæíîñòè öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ïåòåëü ïðè ïåðåõîäå ðîäîïñèíà
â ìåòàðîäîïñèí II è óìåíüøåíèè ýòîé ïîä-
âèæíîñòè ïðè ôîòîïåðåõîäå ìåòàðîäîïñèíà
II â ñìåñü ïðîäóêòîâ, âêëþ÷àÿ ðîäîïñèí è
ìåòàðîäîïñèí III. Òåìíîâàÿ ðåãåíåðàöèÿ
ðîäîïñèíà � âîçâðàùåíèå 11-öèñ-ðåòèíàëÿ

o o
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â õðîìîôîðíûé öåíòð îïñèíà � ïðèâîäèò ê
âî ññòàíîâëåíèþ òåìíîâîãî êîíôîðìà-
öèîííîãî ñîñòîÿíèÿ îïñèíà è âîçâðàùåíèþ
ñïîñîáíîñòè ðåãåíåðèðîâàííîãî ðîäîïñèíà
ê ôîòîèíäóöèðîâàííîìó êîíôîðìàöèîííîìó
îòâåòó.

Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà
ñâÿçûâàíèÿ è àêòèâàöèè G-áåëêà G-áåëîê-
ñâÿçûâàþùèì ðåöåïòîðîì íà ïðèìåðå
ðîäîïñèíà èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå
äëÿ ïîíèìàíèèÿ ìåõàíèçìîâ ðàáîòû îá-
øèðíîãî êëàññà G-áåëîêñâÿçûâàþùèõ
ðåöåïòîðîâ è ïîèñêà íà ýòîé îñíîâå íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

4. Ïîñëåäíÿÿ ñòàäèÿ ôîòîëèçà ðîäîï-
ñèíà: ðàçðûâ êîâàëåíòíîé ñâÿçè ïîëíîñòüþ-
òðàíñ ðåòèíàëÿ ñ áåëêîì (îïñèíîì). Ñâîáîä-
íûé îïñèí, äåñåíñèòèçàöèÿ ôîòîðåöåï-
òîðíîé êëåòêè è ñâåòîâàÿ àäàïòàöèÿ. Íà
ïîñëåäíåé ñòàäèè ôîòîëèçà ðîäîïñèíà
ïðîèñõîäèò ãèäðîëèç êîâàëåíòíîé ñâÿçè
Øèôôîâà îñíîâàíèÿ è âûñâîáîæäåíèå
ñâîáîäíîãî ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëÿ.

à) Ïðè îáåñöâå÷èâàíèè çíà÷èòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà ðîäîïñèíà â íàðóæíîì ñåã-
ìåíòå ôîòîðåöåïòîðíîé êëåòêè íàêàï-
ëèâàåò ñâîáîäíûé (íå ñîäåðæàùåãî õðîìî-
ôîðà) àïî-áåëîê � îïñèí. Êàê âûÿñíèëîñü,
ñâîáîäíûé îïñèí òàêæå îáëàäàåò ñïîñîá-
íîñòüþ ñâÿçûâàòü è àêòèâèðîâàòü òðàíñ-
äóöèí, îäíàêî ýôôåêòèâíîcñòü åãî êàê G-
áåëîêñâÿçûâàþùåãî ðåöåïòîðà êðàéíå
íèçêà � îêîëî 10�6 ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàðî-
äîïñèíó II.

Èíûìè ñëîâàìè, ñâîáîäíûé îïñèí ñïî-
ñîáåí ñ ÷ðåçâû÷àéíî íèçêîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ âîçáóæäàòü êàñêàä ôîòîòðàíñäóê-
öèè, ÷òî è ñîçäàåò â êëåòêå ò. í. «ýêâèâà-
ëåíòíûé ôîíîâîé ñâåò», ñóùåñòâîâàíèå
êîòîðîãî áûëî ïðåäïîëîæåíî åù¸ â íà÷àëå
30-õ ãîäîâ Ñòàéëñîì è Êðàóôîðäîì. Òàêàÿ
ñâåðõñëàáàÿ èíèöèàöèÿ ïðîöåññà ôîòî-
òðàíñäóêöèè äåñåíñèòèçèðóåò ïàëî÷êó
(«ýêâèâàëåíòíûé ôîíîâîé ñâåò») è ñëóæèò
âàæíûì çâåíîì â ìîëåêóëÿðíîì ìåõàíèçìå
ñâåòîâîé àäàïòàöèè. Ïîñëåäóþùàÿ æå ðå-

ãåíåðàöèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà (â òåì-
íîâîì ðîäîïñèíå õðîìîôîð 11-öèñ-ðåòè-
íàëü, êàê ãîâîðèëîñü, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì
ëèãàíäîì-àíòàãîíèñòîì) ïðèâîäèò ê èñ÷åç-
íîâåíèþ «ýêâèâàëåíòíîãî ôîíîâîãî ñâåòà»
è ñëóæèò íå ìåíåå âàæíûì çâåíîì â ìîëå-
êóëÿðíîì ìåõàíèçìå òåìíîâîé àäàïòàöèè.

á) Ñâîáîäíûé ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòè-
íàëü è îïàñíîñòü ñâåòîâîãî ïîâðåæäåíèÿ è
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè ãëà-
çà. Ñâåò, äåéñòâóÿ íà ðîäîïñèí, íå òîëüêî
çàïóñêàåò ïðîöåññ ôîòîòðàíñäóêöèè, íî è
ñïîñîáåí, áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ ôîòîòîê-
ñè÷íûõ ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ ïðîäóêòîâ,
âûçâàòü ïîâðåæäåíèå êëåòêè è å¸ ãèáåëü.
Ýòî, òàê íàçûâàåìûé, ôîòîáèîëîãè÷åñêèé
ïàðàäîêñ çðåíèÿ. Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ íàêîïëåíèÿ ñâîáîäíîãî ðåòèíàëÿ
â íàðóæíîì ñåãìåíòå çðèòåëüíîé êëåòêè
èëè íå ïðîèñõîäèò, èëè ÿâëÿåòñÿ êðàòêî-
âðåìåííûì. Ýòî îáåñïå÷èâàþò äâà ôåð-
ìåíòà � ðåòèíîëäåãèäðîãåíàçà (RDH8) è
ÀÒÔ-çàâèñèìûé ìåìáðàííûé ïåðåíîñ÷èê
(ABCR4) .  Îäíàêî  ïðè ýêñòðåìà ëüíûõ
ñâåòîâûõ çàñâåòêàõ èëè ïðè äåôåêòàõ ýòèõ
ôåðìåíòîâ òðàíñ-ðåòèíàëü, à òàêæå ïðî-
äóêòû åãî  ïðåâðàùåíèÿ ìîãóò  íàêàï-
ëèâàòüñÿ. Òàêîå íàêîïëåíèå ïðèâîäèò ê
ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè ôîòîïîâðåæäåíèÿ
ñåò÷àòêè è ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïè-
òåëèÿ è ê îïàñíîñòè óñóãóáëåíèÿ äåãåíå-
ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè.

Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, òðàíñ-ðåòè-
íàëü è ïðîäóêòû åãî ïðåâðàùåíèÿ, âûñòó-
ïàÿ â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ,
ñïîñîáíû ïîâðåäèòü êàê èñêóññòâåííûå
ìåìáðàíû, òàê è ñàì ðîäîïñèí â ôîòîðå-
öåïòîðíîé ìåìáðàíå. Ïðîäóêòû ïðåâðà-
ùåíèÿ òðàíñ-ðåòèíàëÿ ñîäåðæàòñÿ â ëèïî-
ôóñöèíîâûõ ãðàíóëàõ, èíòåíñèâíî íàêàï-
ëèâàþùèõñÿ ñ âîçðàñòîì è, îñîáåííî, ïðè
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñåò÷àòêè â
êëåòêàõ ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïè-
òåëèÿ. Êàê ìû âïåðâûå ïîêàçàëè, ëèïîôóñ-
öèíîâûå ãðàíóëû ñïîñîáíû ïðè äåéñòâèè
âèäèìîãî ñâåòà ãåíåðèðîâàòü ñâîáîäíûå

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ðîäîïñèíà
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ðàäèêàëû (àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà), ò.å.
îáëàäàþò ôîòîòîêñè÷íîñòüþ. Èñòî÷íèêîì
ýòèõ ðàäèêàëîâ ÿâëÿþòñÿ ðåòèíîèäû �
ïðîäóêòû ïðåâðàùåíèÿ òðàíñ-ðåòèíàëÿ.
Ïðè äåéñòâèè ñâåòà, ïðè ñòàðåíèè è ïðè
ïàòîëîãèÿõ ðåòèíîèäíûå ïðîäóêòû, êàê ìû
íåäàâíî ïîêàçàëè, ïðåòåðïåâàþò èçìåíå-
íèÿ (îêèñëåíèå), ÷òî, âåðîÿòíî, óñèëèâàåò
èõ òîêñè÷íîñòü. Ýòè ïðîäóêòû â ñîñòàâå
ëèïîôóñöèíîâûõ ãðàíóë îáëàäàþò äîâîëüíî
ñèëüíîé ôëóîðåñöåíöèåé, ÷òî ëåæèò â îñíî-
âå íîâîãî íåèíâàçèâíîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî
ìåòîäà � ìåòîäà àóòîôëóîðåñöåíöèè  ãëàç-
íîãî äíà. Ïîñêîëüêó íàêîïëåíèå ëèïîôóñöè-
íîâûõ ãðàíóë ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíûé
ôàêòîð ñòàðåíèÿ è ïàòîëîãèè ñåò÷àòêè, ýòîò

íîâûé ìåòîä ïðåäñòàâëÿåò áîëüøóþ âàæíîñòü.
Òàêèì îáðàçîì, çðèòåëüíûé ïèãìåíò

ðîäîïñèí âûïîëíÿåò â ìåõàíèçìå çðèòåëü-
íîé ðåöåïöèè íåñêîëüêî ïðèíöèïèàëüíî
âàæíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, îáåñïå-
÷èâàþùèõ ñïåêòðàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê � ïàëî÷åê è êîë-
áî÷åê, ïðîöåññû ôîòîòðàíñäóêöèè, ñâåòîâîé
è òåìíîâîé àäàïòàöèè. Â ñëó÷àÿõ ãåíåòè-
÷åñêè îáóñëîâëåííûõ äåôåêòîâ â ìîëåêóëå
çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà èëè íàêîïëåíèÿ â
ôîòîðåöåïòîðíîé ìåìáðàíå åãî õðîìî-
ôîðíîé ãðóïïû â âèäå ñâîáîäíîãî ïîëíîñòüþ-
òðàíñ-ðåòèíàëÿ âîçíèêàåò îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ
èëè óñóãóáëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
(äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè).

Ì.À. Îñòðîâñêèé


