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В представленном обзоре приведён анализ современных данных, связанных с закономерностями 
функционирования вторичных сигнальных систем циклических нуклеотидов (ЦН) при иммунных и 
патологических реакциях макроорганизма. Описаны внутриклеточные регуляторные механизмы, 
контролирующие работу системы ЦН и её взаимодействие с другими сигнальными системами. 
Рассмотрены сведения о влиянии эндогенных и экзогенных факторов на активность компонентов 
системы ЦН и их использовании в качестве средств или «мишеней» целевого воздействия на иммунные 
и патологические реакции макроорганизма.
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Modern data concerning functional regularities of the secondary signal systems of cyclic nucleotides (CN) in 
immune and pathological reactions of a macroorganism are analyzed in this review. Intracellular regulatory 
mechanisms controlling CN system and its interaction with other signal systems are described. Influence of 
endogenic and exogenic factors on activity of CN system components and its use as means or «targets» of 
special exposure to immune and pathological reactions of a macroorganism are examined.
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Циклические нуклеотиды в системе 
сигнальной трансдукции

Внутриклеточные регуляторные механизмы 
и факторы, влияющие на активность систем 
циклических нуклеотидов
Для прогнозирования вакцинального и инфек-

ционного процессов, а также для поиска средств 
и способов целенаправленного воздействия на их 
развитие необходимо понимание регуляторных 
механизмов, координирующих иммуногенез и 
патогенез на молекулярном уровне. Последние 
десятилетия исследователи уделяют большое 
внимание роли нейрогормональной системы в 
регуляции иммунных и развитии патологических 
процессов. Особое место в этих исследованиях 
занимают работы, посвящённые изучению зако-
номерностей функционирования внутриклеточ-
ных сигнальных систем, реализующих эффекты 
пептидных гормонов, аминов и нейромедиаторов, 
неспособных проникать через плазматическую 
мембрану. В результате взаимодействия гормонов 
с мембранными рецепторами образуются вну-
триклеточные «вторичные» посредники, которые 
индуцируют сложный, согласованный «каскад» 
биохимических реакций. Большинство пептидных 
гормонов (адренокортикотропин, вазопрессин, ан-
гиотензин, гонадотропин, эпидермальный фактор 
роста) и нейромедиаторов (адреналин, норадрена-
лин, ацетилхолин, серотонин), действующих при 
помощи внутриклеточных сигнальных систем (в 
том числе аденилатциклазной), взаимодействуют 

с трансмембранными рецепторами, сопряжен-
ными с G-белками (G protein-coupled receptors, 
GPCRs), входящими в большое семейство ГТФ-
связывающих белков (гуанидин-трифосфат связы-
вающих) [2, 27]. В ряду первичных сигналов для этих 
рецепторов, помимо гормонов и нейромедиаторов, 
стоят опиоиды, химические сигналы, воспринима-
емые обонятельными и вкусовыми сенсорными 
клетками, зрительные сигналы. Обнаружено около 
20 различных G-белков. В регуляцию активности 
аденилатциклазы вовлечены Gs- и Gi-белки (s – 
стимулирующие, i – ингибирующие). К наиболее 
изученным вторичным посредникам относятся ино-
зитолтрифосфат, фосфатидилинозитол, диацилгли-
церол, Са, NO и циклические аденозинмонофосфат 
и гуанозинмонофосфат (цАМФ, цГМФ). Роль цАМФ 
как посредника в передаче гормональных сигналов 
впервые изучили E.W. Sutherland с соавт. [29]. С 
тех пор появились многочисленные данные, сви-
детельствующие об участии ЦН в регуляции таких 
фундаментальных процессов, как пролиферация, 
дифференцировка, апоптоз иммунокомпетентных 
клеток макроорганизма. Последние в свою очередь 
модифицируют (фосфорилируют) структурные и 
ферментативные белки. Следует отметить, что во 
многих случаях цАМФ противопоставляют цГМФ в 
силу того, что их эффекты часто противоположны. 
цГМФ-зависимые сигнальные механизмы пока из-
учены слабее, чем цАМФ-зависимые.

Сведения о вторичных посредниках некоторых 
гормональных сигналов весьма противоречивы. 
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Например, до настоящего времени нет единого 
мнения о механизме действия инсулина. В качестве 
посредников инсулиновых сигналов исследователи 
в разные времена предлагали цАМФ, цГМФ и Ca2+. 
Однако ни одна из предложенных гипотез пока 
не нашла безусловного подтверждения. В связи с 
иммуногенезом инсулиновая система представляет 
определённый интерес, поскольку в настоящее 
время уже не вызывают сомнения иммуномоду-
лирующие свойства инсулина. На поверхности 
лимфоидных клеток обнаружены инсулиновые 
рецепторы. Выявлена зависимость функциональ-
ной активности иммунокомпетентных клеток от 
степени гликемии у больных инсулинозависимым 
сахарным диабетом, у которых даже кратковре-
менная транзиторная гипергликемия подавляла 
функцию антителогенеза В-лимфоцитов и фагоци-
тарную функцию полиморфоядерных лейкоцитов. 
Установлено, что аденилатциклазный сигнальный 
механизм действия инсулина участвует в реали-
зации митогенного действия и ингибирующего 
влияния на апоптоз инсулина и родственных ему 
пептидов. При этом цАМФ блокирует метаболиче-
ские эффекты инсулина. Таким образом, на уровне 
аденилатциклазного сигнального пути происходит 
координация таких несовместимых клеточных про-
цессов как пролиферация, апоптоз и углеводный 
метаболизм. Инсулиновый аденилатциклазный 
механизм существенно отличается от аденилатци-
клазной системы, реализующей действие других 
гормонов и нейропептидов (катехоламинов, глю-
кагона, серотонина, адреналина и т.д.). Передача 
инсулиновых сигналов осуществляется через ре-
цептор тирозинкиназного типа, который, согласно 
исследованиям ряда авторов, может быть сопряжен 
с G-белками (Gi, Gs). Кроме того, влияние инсулина 
и родственных ему пептидов на активность адени-
латциклазы реализуется через более сложную сиг-
нальную цепь, включающую, наряду с G-белками, 
дополнительные метаболические звенья [6]. 

Накоплено достаточно данных, позволяющих 
отвести аденилатциклазной и гуанилатциклазной 
сигнальным системам ключевую роль в поддер-
жании гомеостаза. Вместе с тем физиологическая 
роль и механизмы регуляции многих зависящих 
от циклических нуклеотидов процессов ещё не-
достаточно изучены. Некоторые исследователи 
рассматривают величину соотношения цАМФ и 
цГМФ в качестве интегрального диагностическо-
го и прогностического показателя при стрессо-
вых состояниях и патогенезе ряда заболеваний, 
включая инфекционные [1, 10]. Количественное 
соотношение циклических нуклеотидов в органах 
и тканях непостоянно и определяется индивиду-
альными особенностями, рецепторной структу-
рой и компетенцией отдельных клеток и тканей 
макроорганизма, стадией жизнедеятельности и 
типом сигнала. Сигнальные системы циклических 
нуклеотидов, помимо аденилатциклаз и гуанилат-
циклаз, включают в себя ферменты и медиаторы, 
способные влиять на активность синтеза и инакти-
вации циклических нуклеотидов. Ключевую роль в 

этой регуляции играют фосфодиэстеразы (ФДЭ), 
гидролизующие ЦН [31]. Благодаря сравнительно 
низкому сродству фосфодиэстераз к субстратам, 
эти ферменты могут в некоторой степени контро-
лировать пул циклических нуклеотидов в клетке 
при необратимой и патологической активации 
аденилатциклазы [20]. Например, под влиянием 
холерного токсина активность аденилатциклазы 
возрастает на порядок, а содержание цАМФ в 
клетке увеличивается с меньшей скоростью. Такой 
адаптивный эффект возможен благодаря тому, что 
при определенной пороговой концентрации цАМФ 
скорость её гидролиза увеличивается, т.к. степень 
насыщения фосфодиэстеразы субстратом возрас-
тает и, соответственно, возрастает её активность. 
Во многих тканях цАМФ вызывает повышение 
концентрации ионов Са2+, который в свою очередь 
активирует гуанилатциклазу. Повышение пула 
цГМФ в клетке приводит к снижению концентра-
ции ионов Ca2+ [2]. Активность гуанилатциклазы 
непосредственно связана с концентрацией оксида 
азота в клетке [11].

Роль сигнальных систем циклических нукле-
отидов в развитии иммуногенеза и патогенеза
Очевидно, что все физиологические процессы, 

в том числе и иммуногенез, должны находиться под 
нейроэндокринным контролем. Иначе иммунные 
процессы в организме могут быть неадекватными. 
Некоторые авторы рассматривают циклические 
нуклеотиды как иммуномедиаторы, используя 
величину соотношения цАМФ/цГМФ в качестве 
интегрального показателя иммунного и функци-
онального статуса [5, 12]. Кроме того, появились 
прямые доказательства участия нейромедиаторов 
в иммунных процессах. Установлено наличие в за-
дних отделах гипоталамуса центров регуляции им-
муногенеза. В иммунокомпетентных клетках обна-
ружены специфические глутаматные рецепторы, 
свойственные нейрональным клеткам. Некоторые 
из этих рецепторов функционально ассоциирова-
ны с системой циклических нуклеотидов [4].

Авторы большинства работ отводят полярные 
роли цАМФ и цГМФ в жизнедеятельности клеток. 
Накопление цГМФ в клетках, в том числе и иммун-
ных, как правило, связывают с пролиферацией, а 
цАМФ – с дифференциацией [30]. Циклические 
нуклеотиды принимают участие в регуляции функ-
ционирования фагоцитирующих клеток, в том 
числе их поглотительной способности. Экзоген-
ные факторы, индуцирующие накопление цАМФ 
больше нормального уровня и агонисты цАМФ 
приводили к угнетению функции перитонеальных 
макрофагов и микроглия экспериментальных мы-
шей [16]. Вместе с тем другие авторы показали, что 
цАМФ оказывает позитивный эффект на созрева-
ние и дифференцировку макрофагов, а также на 
их цитотоксическую активность [8].

Активация гуанилатциклазы, в частности её ци-
тозольной формы, как сказано выше, в ряде случаев 
опосредована накоплением NO. Однако действие 
NO на иммунокомпетентные клетки неоднозначно. 
С одной стороны существует множество сведений 
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об индуцирующем действии NO на апоптоз клеток, 
в том числе макрофагов, в очаге воспаления. С 
другой стороны NO посредством активации цГМФ 
системы индуцирует процессы клеточной защиты. 
В настоящее время утвердилось представление, что 
NO, продуцируемый конститутивной NO-синтазой 
(cNOS) и нейрональной NO-синтазой (nNOS), 
первоначально является цитопротективным фак-
тором, активирующим гуанилатциклазу. Вместе с 
тем сверхфизиологическая концентрация оксида 
азота, генерированная индуцированной формой 
NO-синтазы (iNO) при патологических процессах, 
приводила к апоптозу через механизмы, не зави-
симые от цГМФ. Некоторые авторы полагают, что 
гуанилатциклазный механизм связан с процесса-
ми, защищающими иммунные клетки от апопто-
за, индуцированного производным оксида азота 
пероксинитритом (NOOO-). Экзогенная цГМФ и 
факторы, вызывающие повышение её уровня (сти-
мулятор растворимой гуанилатциклазы, ингибитор 
фосфодиэстеразы) в моноцитах крови человека, 
повышали их устойчивость к апоптозу [17].

Очевидно, что многие патологические про-
цессы в макроорганизме связаны с нарушением 
в работе регуляторных элементов, в том числе 
сигнальных систем циклических нуклеотидов. 
Ярким примером этого положения служит сти-
мулирующее действие холерного токсина на 
патологическую активность аденилатциклазы 
[28]. Термолабильный энтеротоксин белковой 
природы некоторых энтеротоксигенных штаммов 
Escherichia coli действует по принципу, сходному 
с принципом действия холерного токсина. Введе-
ние «мышиного» токсина чумного микроба экс-
периментальным животным вызывало изменения 
тромбининдуцируемой агрегации тромбоцитов 
и одновременное изменение содержания в них 
циклических нуклеотидов и простагландинов, 
коррелирующее с динамикой интоксикации. Уста-
новлено, что на ранней стадии экспериментальной 
интоксикации концентрация цАМФ в тромбоцитах 
уменьшается. Это, как предполагают авторы, вы-
зывает усиление тромбин-индуцируемой агрега-
ции клеток. На поздних необратимых этапах шока 
происходит гипоагрегация, обусловленная резким 
повышением уровня цГМФ [13]. 

Хорошо известный фактор патогенности 
возбудителя сибирской язвы – один из трёх ком-
понентов экзотоксина Bacillus anthracis отёчный 
фактор (ОФ) – проявляет аденилатциклазную 
активность и вызывает нарушение проницаемости 
мембран фагоцитов. Тем не менее, исследования 
последних лет показали, что ОФ (anthrax adenylat 
cyclase) в низких концентрациях, не вызывающих 
супрессию иммунитета, потенцирует антитело-
генез благодаря селективному стимулирующему 
действию цАМФ на развитие популяций Тh-2 и 
Th-17 Т-лимфоцитов. Также установлено индуци-
рующее действие отёчного фактора на развитие 
иммунной памяти. Эти данные позволили авторам 
рассматривать отёчный фактор и цАМФ в качестве 
перспективных иммуно-адьювантов, способных 

действовать как на клеточный, так и на гумораль-
ный иммунитет [14, 24].

Антиген-индуцированные изменения в со-
держании циклических нуклеотидов некоторые 
исследователи уже с начала 70-х гг. прошлого века 
используют в качестве интегрального показателя, 
позволяющего прогнозировать развитие иммун-
ных и патологических процессов. Как уже было 
отмечено в отношении клеточного иммунитета, 
смещение равновесия в сторону цГМФ обычно свя-
зывают с антиген-индуцируемой пролиферативной 
активностью Т- и В-лимфоцитов, а повышение 
уровня цАМФ – с «созреванием» иммунных кле-
ток. Однако некоторые данные свидетельствующие 
о том, что накопление циклических нуклеотидов, 
индуцированное антигеном, подчиняется более 
сложным закономерностям и носит фазовый ха-
рактер. Некоторые авторы полагают, что колеба-
ния уровня циклических нуклеотидов связаны с 
механизмами регуляции иммунореактивности [23].

Исследователей давно интересует действие 
микробных липополисахаридов (ЛПС) на функ-
ции иммунокомпетентных клеток, а также роль 
циклических нуклеотидов в ЛПС-индуцированных 
иммунных и патологических реакциях. Предпола-
гают, что накопление цАМФ в иммунных клетках 
под влиянием ЛПС является следствием активации 
цАМФ-зависимых регуляторных механизмов [25]. 

Благодаря многочисленным сведениям о мо-
лекулярных механизмах регуляции иммуногенеза 
возникает возможность более эффективного поис-
ка средств и способов избирательного воздействия 
на нейро-химические структуры иммунокомпе-
тентных клеток и отдельные ключевые звенья 
сигнальных каскадов, в том числе на аденилат-ци-
клазные и гуанилат-циклазные. Некоторые типы 
фосфодиэстераз идентифицированы как перспек-
тивные «терапевтические мишени» для коррекции 
иммунных и воспалительных процессов. Ингиби-
торам фосфодиэстераз последнее время уделяют 
большое внимание как эффективному средству 
решения многих клинических задач. Показана воз-
можность использования селективных ингибито-
ров фосфодиэстераз как потенциальных иммуно-
модулирующих агентов. Фармакологический инги-
битор фосфодиэстеразы циклических нуклеотидов 
3-го типа предотвращает отторжение донорских 
тканей, посредством регуляции Т-клеточного от-
вета [20]. В 1986 г. был создан высокоселективный 
ингибитор фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5) UK-92,480 
(в дальнейшем силденафил, Viagra, Pfizer) [18]. В 
недавних работах показано, что силденафил запу-
скает каскад, который активирует протеинкиназу 
С, генерирует NO и аккумулирует цГМФ в карди-
омиоците через индуцибельную и эндотелиальную 
NO-синтетазу, приводя к кардиопротекции через 
открытие митохондриальных АТФ-чувствительных 
калиевых каналов (mitoK

ATP
) [3]. 

Следует отметить, что в связи с иммуногенезом, 
прокариотические сигнальные молекулы вызыва-
ют не меньший интерес, чем эукариотические [22]. 
Недавно было установлено, что бактериальный 
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циклический-ди-гуанилатмонофосфат (ц-ди-ГМФ, 
с-di-GMP) способен стимулировать протективный 
иммунитет против бактериальных инфекций. 
Способность с-di-GMP стимулировать как врож-
дённый, так и адаптивный иммунитет, позволила 
авторам предложить его в качестве эффективного 
иммуномодулятора широкого спектра действия 
и адьюванта для специфической профилактики 
инфекционных заболеваний [16]. Исследователи 
обсуждают возможность влияния на иммунные 
реакции с помощью нейротропных средств и эк-
зогенных нейромедиаторов.

При изучении инфекционного или вакциналь-
ного процесса исследователи до недавних пор 
основное внимание уделяли системам защиты ма-
кроорганизма от патогенов, то есть врождённому 
и адаптивному иммунитету. В последние годы по-
явилось новое междисциплинарное направление в 
исследовании взаимоотношений макроорганизма и 
патогена – «микробная эндокринология». Особое 
место в этом направлении занимают исследования, 
связанные с использованием микроорганизмами 
эндогенных биологически активных соединений 
макроорганизма для защиты от иммунных меха-
низмов и оптимизации собственного развития на 
начальных этапах инфекционного процесса [9, 19, 
26]. Благодаря исследованиям в области «микробной 
эндокринологии», появился новый взгляд на патоге-
нез, иммуногенез и тактику терапии инфекционных 
заболеваний. Установлено, что возбудитель чумы 
способен использовать серотонин в месте входных 
ворот чумной инфекции для противодействия анти-
инфекционной защите макроорганизма. Эндоген-
ный серотонин, освобождающийся при разрушении 
и агрегации тромбоцитов в очаге воспаления, ока-
зывает модулирующее действие на развитие апоп-
тоза эукариотических клеток при взаимодействии 
с патогенными иерсиниями. В системе in vitro экзо-
генный серотонин стимулирует апоптоз лейкоцитов 
индуцируемый в крови человека представителями 
рода Yersinia spp. (Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, 
Y. enterocolitica). Характер изменений зависит от 
вида и серовара иерсиний. Существует предпо-
ложение, что механизм модулирующего действия 
серотонина на развитие апоптоза может быть 
связан с изменением экспрессии поверхностных 
антигенов. Возможно, при взаимодействии патогена 
с макроорганизмом происходит трансформация 
факторов, определяющих эффекторные функции 
клеток иммунной системы (продукция цитокинов, 
хемокинов и т.д.) [7]. Благодаря исследованиям в 
области «микробной эндокринологии», появился 
новый взгляд на патогенез и тактику терапии инфек-
ционных заболеваний. Это интегральное направле-
ние также позволило по-новому оценить роль малых 
молекул в жизнедеятельности живых организмов.

Заключение

Многообразие и частичную несогласован-
ность отдельных данных, определяющих роль 
сигнальных систем циклических нуклеотидов в 
иммунных и патологических реакциях, частично 

можно объяснить многочисленностью экспери-
ментальных подходов, методических средств и 
приёмов, используемых в исследованиях. Тем 
не менее, накоплено достаточно сведений, под-
тверждающих, что внутриклеточные вторичные 
сигнальные молекулы, в том числе циклические 
нуклеотиды, могут выполнять поливалентную роль. 
Специализация сигнала происходит на уровне ре-
цепторных регуляторных систем и определяется их 
локализацией и компартментацией. По-видимому, 
посредством смещения равновесия вторичных 
посредников цГМФ и цАМФ осуществляется вну-
трисистемная регуляция функционального статуса 
клеток иммунной системы. Несмотря на большое 
количество сведений о физиологическом значении 
ЦН, особенности механизмов развития патогенеза 
и иммуногенеза с их участием ещё недостаточно 
изучены. Новые данные о закономерностях работы 
сигнальных каскадов в условиях инфекционного и 
вакцинального процесса могут пополнить систе-
му критериев для их оценки и прогноза, а также 
способствовать поиску средств избирательного 
воздействия на метаболические процессы, участву-
ющие в иммунных реакциях организма. 
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