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Введение 

Способность чувствовать запах, или обоняние

врожденное чувство, присущее и человеку, и большин

ству животных. С точки зрения эволюции это одно из 

самых древних свойств организма. Обоняние позволя

ет позвоночным животным и другим живым существам 

находить пищу, полового партнера, получать чувствен

ноеудовольствие (запах цветов или духов), а такжепри

нимать сигналы тревоги (например, испорченная пища, 

опасные химические вещества). Для людей и животных 

это один из самых важных способов общения с окру

жающей средой. 

Общая физиология обоняния 

О доранты-это летучие химические соединения, ко

торые при вдыхании попадают в верхнюю часть носовых 

ходов, где находится область, называемая Regio oljactm·ia 
(обонятельный эпителий) (рис. 1) [и специфически взаи
модействуют с расположенными там хеморецепторами ]. 

дЛя того чтобы вызывать запахавые ощущения, од о

рант должен обладать достаточно высокой летучестью, 

некоторой растворимостью в водной среде, низкой по

лярностью, способностью растворяться в жирах (липо

фильностью) и поверхностной активностью. До настоя

щего времени неизвестны о доранты с молекулярной 

массой больше чем 294* [1]. 
Обоняr~~~е позволяет ра'С:':'fiтrать очень большое число 

химических соединений в крайне низких концентрациях 

[2]. Зона обоняния в каждой из двух носовых полостей 
у человека занимает небольшую площадь, приблизителЪ

но 2,5 см2 , и содержит около 50 миллионов сенсорных 

Следует отметить, что автор при этом дает ссылку 1967 г. -
Прим.ред. 
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клеток (нейронов), от которых отходят два отростка

дендрит и аксон (рис. 2). Дендрит несет реснички, кото
рые выходят из слоя обонятельного эпителия и погру

жаются в слой слизи (толщиной примерно 60 микрон), 
контактирующий, в свою очередь, с воздухом полости 

носа [2а]. Слизистый слой состоит из секретируемых 

липидов и мукополисахаридов, он предохраняет обоня

тельный эпителий от высыхания, а липидыслизистой 

помогают транспортировать молекулы одаранта к обо

нятельным рецепторам. Секреция слизи осуществляет

ся железами Боумена, протоки которых расположены в 

обонятельном эпителии. Каждая рецепторная клетка не

сет от 8 до 20 ресничек, длиной от 30 до 200 микрон. 
Обонятельные реснички- именно то место, где начи

нается процес~ восприятия запаха и передачи сенсорно

го сигнала под действием одоранта. 

Слой эпителия состоит в основном из опорных и 

базальных клеток. Первые поддерживают нейроны и 

секретируют слизь, а вторые делятся путем митоза, ког

да назревает необходимость обновить нейроны вслед

ствие гибели старых. Полное время обновления нейро

нов составляет примерно 40 дней. Эпителий содержит 
также пигментированные клетки- светло-желтые у 

людей, темно-желтые или коричневые у собак. Суще

ствовало мнение, что глубина цвета коррелирует с ост

ротой обоняния. 

В то время как сенсорные нейроны пронизывают 

эпителий насквозь, вплоть до контакта с атмосферой, 

на противоположной стороне эпителия аксональные 

отростки этих клеток собираются в пучки, в каждом из 

которых по 10-100 клеток. Они проходят через пласти
ну реШ<'"'тР.тnй кости, достигая обонятельной луковицы 

головного мозга, где объединяются на постсинаптичес

ких клетках и образуют синаптические структуры, на

зываемые гломерулами, или клубочками. Гломерулы 

объединяются в группы, из которых информация пере

дается дальше. Например, у кролика 26 000 нейронов 
образуют 200 клубочков, из которых каждые 25 окан
чиваются митральной клеткой. Таким образом, общая 

конвергенция составляет 1000:1 [3]. С физиологичес
кой точки зрения, такая конвергенция увеличивает чув-
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Рис. 1. Зона обоняния (Regio oljctctm·ia) 

ствительность сенсорного сигнала, посылаемого в мозг. 

Из митральных клеток сигнал попадает непосредствен

но в высший отдел центральной нервной системы, где 

и происходит декодирование сигнала, его сенсорная 

интерпретация и формирование ответа. 

Рецепция запаха через тройничный нерв 

У становлен о, что обонятельный эпителий содержит и 

другую сенсорную систему- рецепторы тройничного 

нерва. Принимая во внимание, что обонятельная систе

ма у человека достаточно ограничена, пятый черепно

мозговой нерв (самый крупный черепно-мозговой нерв, 

отвечающий за чувствительность лица, зубов, рта, кожи 

черепа и моторику жевательных мышц) обеспечивает 

второй набор нервных окончаний, отвечающих за так

тильную, компрессионную, болевую и температурную 

рецепцию в районе рта, глаз и носовой полости. На трой

ничные рецепторы способны воздействовать многие 

химические вещества, вызывая ощущения тепла, холо

да, покальmания, раздражения. Например, левовраща

ющий ментол, (-)-ментол, в умеренных концентрациях 

вызывает ощущение холода в носовой полости, а при 

высоких концентрациях- ощущение «горячо». Подоб

ные ощущения часто не ограничиваются областью носа, 

рта и глаз, а могут распространяться и на другие участ

ки кожи, не имеющие окончаний от пятого черепно-моз

гового нерва (особенно область гениталий), так что та

кие стимуляторы могут давать самые разные эффекты. 

Камфара, обладающая более сильньw запахом, чем мен

тол, также дает «ощущение холода» при взаимодействии 

с рецептором тройничного нерва. Предполагается, что 

около 70% пахучих веществ способны стимулировать 
эти рецепторы, хотя, в общем, они в несколько раз ме

нее чувствительны, чем обонятельные рецепторы [4]. 

маnекуnы одаранта 

Рис. 2. Периферический отдел обонятельного анализато
ра 

но 
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Рис. 3. Вещества, воздействующие на тройничный нерв 

Другие широко известные агенты, воздействующие на 

тройничньiЙ нерв, включают аллилизотиоцианат (горчи

ца, горчичное масло), капсаицин (острый чилийский пе

рец, мускатный орех) и диаллилсульфид (лук) (рис. 3). 
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2-иэобутил-3-метоксипираэин 

бенэальдегид 

Sа-андрост-16-ен-3-он 

Рис. 4. Химическая структура некоторых одарантов 

Белки, взаимодействующие с одорантами 

В 1979 году ученые во главе со Стивенам Прайсом 
(Steven Ргiсе) [5] открыли в обонятельном эпителии бе
лок, ответственный за связывание с пахучим веще

ством- анизолом. В то же время другая команда ( Фе
сенко с соавт.) выделила белок, взаимодействующий с 

камфарой [6]. С тех пор так называемые «одорант-свя
зывающие белки» ( ОСБ) были обнаружены для целого 
ряда химических соединений, таких, как бензальдегид 

( вишнево-миндальный запах), 2-изобутил-3-метоксипи
разин (запах зеленого перца), Sа-андрост-16-ен-3-он (за

пах мочи) (рис. 4) 
Роль ОСБ пока еще не вполне понятна. По одной из 

гипотез эти белки связывают од о рант в водно-липидной 

среде слизистого слоя за счет гидрофобных взаимодей

ствий, повышаютего концентрацию и транспортируют к 

рецептору, расположенному в мембране ресничек. По 

другой гипотезе эти белки взаимодействуют одновре

менно с одарантом и с рецептором, способствуя пере

мещению одаранта через мембрану, причем ОСБ дей

ствуют как фильтр, предотвращая насыщение рецептора 

избытком одоранта. 

Роль ОСБ стала яснее в 2000 году, уже после откры
тия липокалинов* (lipocalins) человека, участвующих в 
процессах сорбции одорантов. Липокалины- белки

носители для небольших гидрофобных молекул, они со

держатся~~ многих биолог:~ческих жидкостях. Термин 

«липокалин» предложен еще в 1987 г., он является про-

*Эти белки выполняют многие физиологические функции, та
кие, как транспорт витамина А, одарантов и феромонов, учас
тие в синтезе простагландинов, иммунном ответе, воспале

нии и процессах детоксикации. Их молекулы имеют три важ
ные особенности: связывают гидрофобные молекулы, связы
ваются с наружными клеточными рецепторами и образуют ком
плексы с другими макромолекулами в растворе.- Прим. пер. 
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изводным от греческих слов lipos- жир и calyx -
чаша. Недавно открытый лип окалин человека, ОСБ Па, 

наиболее интенсивно вырабатывается в носовой полос

ти и легких, то есть в структурах дыхательного тракта, а 

также в слюнной и слезной железах. Другой тип, ОСБ 

ПЬ, активен в органах, имеющих отношение к гениталь

ной сфере- в предстательной и молочной железах [ба]. 

[Взаимодействие рецепторов с мембраной делает их 

трудным объектом для экспериментального изучения. 

Поэтому для анализа тонких особенностей взаимодей

ствия одаранта с рецептором в качестве модели рецеп

тора исследователи применили моноклональные антите

ла (МКА).] В 1988 году полученыМКАк простым 
о дорантам- анизолу и бензальдегиду [ бЬ ], а в 1999 
году ученые из университета Цюриха получили МКА 

против более сложного гидрофобного соединения, «тра

зеолида», коммерчески доступного ароматного компо

нента мускуса- S,S-транс-6-ацетил-1-изопропил-2, 3, 
3, 5-тетраметил-индана [бс]. Установлено, что даже та
кая небольшая молекула может продуцировать широ

кий набор антител с различной специфичностью. Про

веденный рентгенаструктурный анализ кристаллического 

комплекса тразеолида с антителом при разрешении 

2,6 ангстрем показал, что в связывании задействованы 
исключительно силы Ван-дер-Ваальса. Это исследова

ние впервые продемонстрировало, в чем суть физичес

кой природы специфичности молекул одорантов. 

Обонятельные рецепторы 

В 1991 г. Линда Бак (Linda Buck) [7] и Ричард Эксел 
(Ricl1шd Axel) (см. рис. 5) [8] открыли два семейства 
трансмембранных белков, которые, как они считали, и 

являются рецепторами обоняния, а также целый ряд ко

дирующих их генов. Ими было клонировано и охарак

теризовано 18 различных членов этого очень большого 
семейства, кодирующих «7 -спиральные трансмембран
ные белки» (7 helical tl'ansmembгane pт·oteins). Экспрес
сия их происходит исключительно в обонятельном эпи

телии. Это был явный прорыв в понимании системы 

обоняния [9]. Все эти белки содержат 7 сПиральных сег
ментов и имеют аминокислотную последовательность, 

сходную с последовательностями другого семейства 

рецепторов, сопряженных с G-белками (см. ниже под

робности о мембранах и рецепторах, сопряженных с 

G-белк:>~лт~) Сейчас уже известно примерно 350 генов 
и 560 псевдогенов* запаховых рецепторов человека 
[7, 12f, 12с, 12h]. Такое число генов и псевдогенов, спе
цифичных для системы обоняния, составляет почти 

2% из 50 ты с. генов человека. Эта цифра уступает толь
ко числу генов рецепторов иммунной системы. 

* Псевдогены- неактивные, но стабильные элементы геном а, 
возникшие в результате мутаций в ранее работавшем гене, 
имеют поврежденную стоп-кодонами открытую рамку считы

вания.- Прим. пер. 
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Линда Бак Ричард Эксел Стюарт Файерстейн 

Рис. 5. Одни из центральных фигур, проводивших иссле
дования механизма обоняния 

Однако до начала 1998 года не существовало пря
мых доказательств того, что они и в самом деле являют

ся генами, кодирующими рецепторы запаха. И только в 

январе 1998 года Файерстейн (Fi1·estein) с сотрудника
ми [10] из Колумбийского университета весьма убеди
тельно продемонстрировали, что это действительно так. 

В обонятельные нейроны крысы они встроили ген, пос

ле чего :КJiетки с высокой иитенсивностью начали синте

зировать молекулы обонятельного рецептора. При пода

че одаранта в нейронах генерировался очень сильный 

электрический импульс, существенно более высокий по 

сравнению с контролем [11]. Колумбийские ученые ис
пользовали два сцепленных гена, один из которых ко

дировал обонятельный рецептор :крысы, называемый 

mt 17, а другой- ген зеленого флуоресцентного белка 

(GFP). Белок GFP выделяют из светящейся медузы, и 
он применяется сейчас в молекулярной биологии для 

маркировки генетически измененных клеток. [Указан

ные гены вводились с помощью инактивированного аде

новируса, который служил им носителем и мог легко 

проникать в клетки.] Поскольку клетки с геном гаt I7 
несли также и ген GFP, можно было отчетливо разли
чать трансформированные клетки по яркому зеленому 

свечению при облучении их синим светом. Аспирант 

Файерстейна, Хейкии Жао (Haiqing Zlшo ), работающий 
сейчас в Медицинской школе Джона Хопкинса (Jolms 
Hopkins Medical Sclюo[), после таких генетических про
цедур обрабатывал обонятельные нейроны крыс различ

ными о дорантами и измерял электрическую активность 

нейронов, получая «Электроолфактограммы». Актив

ность была наивЬrсшей, когда клеткам подавали окта

н аль -альдегид, запах которого для человека ассоции

руется с мясом [12]. Интересно, что большинство 
арамадегустаторов и парфюмеров описывают его аро

мат не как мясной, а скорее как насыщенно-фруктовый 

с цитрусово-апельсиновым оттенком. В этом исследо

вании на обонятельных рецепторах бьшо изучено 7 4 од о-
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ранта. Данная работа ответила на давно стоявшие воп

росы: может ли отдельный рецептор распознавать раз

личные одоранты, содержит ли отдельный нейрон раз

личные рецепторы [12а]? По всей видимости, чтобы 

организм могразличать тысячи отдельных запахов, они 

должны как-то комбинироваться, т. е. один рецептор 

может реагировать с разными о дорантами (но с разной 

силой) и, наоборот, молекула одаранта может взаимо

действовать с разными рецепторами. В результате такой 

комбинации отдельный запах будет активировать мно

жество гломерул в обонятельной луковице [12Ь]. Бо

лее детально эта проблема обсуждается в конце обзо

ра*. 

Гены обоняния 

[Важную информацию о рецепторах обоняния долж

ны были дать генетические исследования.] В 2000 г. док
тор Дорон Ланцет (Dоготz Lancet) со своими коллегами 
из Вейсмановского Института Наук ( Weizmamz Iшtitute 
of Science Cгmt·n Humшz Genome Centeг) создали авто
матизированную базу данных для генов обонятельных 

рецепторов человека [12с, 12h]. [Их цель была найти 
все гены обоняния в геноме человека, информация о 

котором стала общедоступной после его расшифровки.] 

В процессе изучения они отобрали 906 человеческих 
генов-кандидатов, из которых более 60% были, по-ви
димому, псевдогенами. 

По данным авторов проекта HORDE (Tize Нитап 
Olfactmy Receptm· Data Explomtm·ium) гены обоняния 
присутствуют практически во всех хромосомах чело

века, за исключением хромосом 20 и У. Выяснилось, 
что хромосома 11 содержит их больше всего. Собран
ные данные очень важны в плане изучения эволюцион

ного древа человека [12d, 12i]. 
В июне 2001 года сотрудники биотехнологической 

корпорации Senomy.-.; Зозуля, Эчеверри и Нгуен (Zo:zulya, 
Eclze1'C7Ti, Nguyen) опубликовали статью, озаглавленную 
«Тize /штап olfctctoгy гесерtог герегtоiге» («Репертуар 

обонятельных рецепторов человека»), в которой они 

сообщили об идентификации и клонировании 347 пол
норазмерных рецепторных генов человека. Сравнитель

ный анализ предсказанныхпоследовательностей позво

лил им установить общие структурные особенности этого 

громадного семейства рецепторов. Они считают, что 

спектр найденных [с помощью компьютерного анализа] 

последовательностей представляет по сушеству полный 

репертуар действующих обонятельных рецепторов че

ловека [12f]. Ценно то, что вся информация полностью 
доступна в интернете, включая и файл со всеми 347 пер
вичными структурами рецепторов [ 12g]. 

* Перевод второй части обзора также будет опубликован в аль
манахе «Косметика и медицина».- Прим. ред. 
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Липидный бисnой Молекуnы холестерина 

Внутриклеточная гидрофильная область 

Рис. 6. Срез липидной мембраны с встроенным 7-спиральным рецепторным белком 

Еще одна работа, посвященная уже идентификации 

мышиных генов рецепторов обоняния, появи;тась в жур

нале Natuгe Neuгoscience от 22 января 2002 года [12j]. 
Используя базу данных генома мыши, созданную кор

порацией Celera, Стюарт Файерстейн и его сотрудник 
Ксинмин Жанг (Stuшt Fii·estein, Xinmin Zhang) обнару

жили в ней 1296 рецепторных генов (включая 20%псев

догенов). Оказалось, что гены человека расположены 

примерно в тех же участках, что и аналогичные мыши

ные гены. Все это говорит о том, что обонятельная сис

тема человека сохранила способность распознавать 

широкий спектр вешеств несмотря на то, что человек 

потерял почти две трети рецепторов обоняния по срав

нению с мышью. 

Клеточная мембрана с рецептором 

Рецепторы обоняния представляют собой белковые 

структуры, встроенные в клеточную мембрану и сопря

женные с G-белками. 

На рис. 6 изображена схематично биологическая 
мембрана со встроенным обонятельным рецепторным 

белком, спирали которого пересекают липидный биспой 

7 раз туда и обратно. Мембрана состоит из фосфоли

пидного бислоя, на обеих сторонах которой, наружной 

и внутриклеточной, зеленым цветом обозначены гидро

фильные отрицательно заряженные фосфатные группы. 

«Хвосты» фосфолипидов (углеводородные цепи), ори

ентированы навстречу друг другу (занимают централь

ную часть мембраны, обозначены серым цветом) и со

здают гидрофобное окружение. Такой липидный биспой 
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непроницаем для крутrnых молекул, плохо проницаемдля 

заряженных ионов и достаточно проходим для гидро

фобных молекул с небольшой молекулярной массой. 

Клеточная мембрана представляет собой подвижную 

текучую структуру толщиной примерно 5 нм. Отдель

ные фосфолипиды быстро перемещаются вдоль плос

кости этого споя. Например, фосфолипиды бактериаль

ных клеток могут переходить с одной стороны 

мембраны на другую всего за несколько минут, хотя 

это расстояние превышает размер их молекул в тысячи 

раз. Диффузия белков внутри мембраны также проис

ходит, но гораздо медленнее из-за их большого разме

ра. 

Холестерин-необходимый компонент клеточных 

мембран, он помогает разрушать Ван-дер-Ваальсовы вза

имодействия и делать более плотной упаковку липид

ных хвостов фосфолипидов. [Холестерин увеличивает 

механическую прочность бислоя. Молекулыхолестери

на ориентируются в бислае таким образом, чтобы их гид

роксильные группы примыкали к полярным головкам 

фосфолипидных молекул. При этом плоские стероид

ные кольца молекул холестерина обездвиживают уча

стки углеводородных цепей, непосредственно примы

кающих к полярным головкам. Остальные части 

углеводородных цепей не утрачивают своей гибкости. 

Холестерин предотвращает слипание и кристаллизацию 

углеводородных цепей, и таким образом предотвраща

ется резкое уменьшение текучести мембран, которое в 

противном случае имело бы место при низкой темпера

туре.] 
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А Б в 

Рис. 7. Трехмерные модели рецепториого белка OR 1.01.05 

А: Визуализация сделана с помощью программы S>viss-PdbVievver. Выделены голубым цветом комплементарные 
участки на спиралях 3, 4 и 5, связывающие одорант. 

Б: Визуализация с помощью программы Clzime. 
В: Визуализация с помощью программы WeЬlab Vieweг 

Рецепторы, сопряженные с G-белками 

Рецепторы, сопряженные с G-белками (G-pгotein

coupled receptшs, GPCR), имеют очень древнее проне
хождение [13]. Они присутствуют даже у таких прими
тивных созданий, как плоские черви. Система GPCR 
относится к семейству фармакологически важных бел

ков, для нее сейчас известно порядка 450 генов. В свою 
очередь; рецепторы обоняния являются одной из самых 

больших групп GPCR, описанных к настоящему време
ни. Эти рецепторы индуцируют синтез нейротрансмитте

ров, циклоаденозинмонофосфата ( цАМ Ф) и инозитол
трифосфата, вызывающих открытие катионных каналов 

и, в конечном счете, возникновение потенциала действия* 

и передачу сенсорного сигнала [14]. 
Чтобы представить зрительна структуру обонятель

ного рецептора (рис. 7), мы построили компьютерную 
модель человеческого рецептора OR 1.01.05 (номенкла
тура корпорации Senomyx) на основе гомологии с моле
кулой родопсина**. Имея возможность моделировать 

трехмерные структуры, исследователи уделили большое 

внимание анализу участков контакта рецептора с о до

рантом, т. е. комплементарной области [14Ь--14d]. Док-

*Потенциал действия- быстрое изменение или сдвиг мемб
ранного потенциала , в результате чего возникает нервный элек
трический импульс. передаваемый аксоном.- Прим. пер. 

** Применение компьютерных моделей связано с тем , что пока 
невозможно получить кристаллы этих белков , а следователь
но, провести рентгенаструктурный анализ их пространствен
ной структуры. Это обусловлено тем, что нельзя отделить белки 
от мембран, не разрушив их структуру. Чтобы выйти из этой 
ситуации, в базе данных белковых структур (SwissProtiExPASy) 
отыскивают белки с подходящей гомологией по аминокислот
ной последовательности и с уже установленной трехмерной 
структурой , а затем, используя их как матрицу, проводят рас

чет новой структуры и строят трехмерную модель на компью
тере. Для просмотра моделей белков разработаны специаль
ные программы визуализации (viewer).- Прим. пер. 

Консервативные аминокислотные 

остатки, взаимодействующие с GPCR 

Source: httpJ/online.i!p.~кsb.edш'orrlinelinfobio01ilanret1/ 

·-------. ·--i Вари l\беnьные \ 
\ lf.!I\HOIGICI'I OТМЫe 1 

\ OCTIIПOI / 

''--/ 

СВАЭЬIВЗНИЯ одаранта 

* Аминокислоты, оnределяющие 

комплементарное вааимодейе:твие 

Рис . 8. Относительная локализация спиральных сегмен
тов обонятельного рецептора и его одарант-связываю
щего участка (Pipel & Lancet, Protein Science 1999) 

тор Ланцет (Lancet) с сотрудниками пришли к заключе
нию, что у рецеmорных белков комплементарная область 

расположена в трансмембранных сегментах 3, 4, и 5 
[14Ь] (рис. 8). 
Однако Сиигер (Singa) в своей статье «Анализ мо

лекулярных механизмов вЗаимодействияоктаналяс обо
нятельным рецептором rat 17» [14с] делает особый ак
цент на том, что октаналь связывается с рецепторной 

полостью (размером~ 1 О ангстрем) , расположенной в 

доменах 3-7 на поверхности клетки. Результаты моде
лирования показывают, что аминокислотные остатки 

трансмембранных спиралей 3, 5, и 6 непосредственно 
участвуют в связывании, а спираль 4 может также иг
рать важную роль, т. к. она расположена напротив спи

рали 3 и 5 и поэтому может изменять свое положение, 
если ключевые остатки спирали 4 подвергаются мута-
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ции. Присутствие важного остатка Lys (лизин) в спира
ли 7 сходно с расположением той же аминокислоты у 
родственного белка родопсина, где Lys-296 (спираль 7) 
связывает хромафор ретиналь [14е]. Замена этого ос

татка может изменить специфичность рецептора и пере

ключить его на распознавание других функциональных 

групп. 

G-белки 

G-белки называются так потому, что они связывают 

гуанозинтрифосфат, ГТФ (GTP). Фактически G-белки 
представляют собой устройства, передающие сигнал 

(после получения стимула извне) от рецептора внутрь 

клетки через молекулы ферментов-посредников и ион

ные каналы*. После связывания од о ранта с рецептор

ным белком сопряженный с ним G-белок передает сиг

нал аденилатциклазе, фосфолипазе С, к+-каналам и 

другим эффекторам. 

На рис. 9 изображена модель трансмембранного 
?-спирального рецепторнога белка (сверху) и сопря

женного с ним G-белка (внизу) в его тримерной фор

ме (слегка модифицированная модель из лаборатории 

Бурне (Bourne lab: http://www.cmpharm.ucsf.edu/ 
boume/index.html)). Хорошо видно, как взаимодейству
ют аминокислотные остатки (красный и желтый цвет), 

входящие в ~-и а-субьединицы G-белка (голубой и 

серый цвет соответственно). Эти субьединицы играют 

важную роль в связывании и высвобождении гуано

зиндифосфата (Г Д Ф) (выделен зеленым цветом в цен

тре ~-субьединицы). Клеточная мембрана на рисунке 

изображена в виде двух желтых решетчатых полос. 

Следует отметить, что исследователи из Университета 

Вирджинии, Онейл и Гришем (O'Neil & Grislzam) со
здали отличную динамичную модель G-белка в режи

ме интерактивной графики под названием «G Pгotein 
moleculш nanomaclzine)). 

Сигнальный каскад, опосредованный цАМ Ф 

Установлено, что основная передача рецептарного 

сигнала происходит через посредство молекулы цАМ Ф 

(циклический аденозинмонофосфат ). Рецеmор обоняния, 
связывая одорант, изменяет свою форму и взаимодей

ствует с G-белком. G-белки построены из трех субъе

диниц: а-субьединица выполняет активную роль, ~-и 

у-субьединицы- регуляторные функции. Внеактивном 

состоянии а-субьединица связана с молекулой Г Д Ф 

(гуанозиндифосфат). 

* Каналы- это особые мембранные белки, формирующие в 
мембране поры, через которые осуществляется транспорт 
ионов. При открывании и закрывании ионных каналов изменя
ется распределение зарядов и происходит сдвиг мембранного 
потенциала; передача сигналов некоторыми клетками зависит 

от каналов с регулируемой проницаемостью- так называе

мых каналов с воротами. - Прим. пер. 
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G-белки являются не рецепторами, а посредниками 

второй стадии сигнального процесса. Цикло-АМФ кон

тролирует открытие иоиных каналов, управляя электро

физиологическим состоянием нейронов в ответ на обо

нятельный стимул. Когда обонятельный рецептор 

взаимодействует с G-белком, ГДФ отделяется от а

субьединицы и с ней связывается ГТФ. При этом фор

мируется активное состояние («включено»). Как только 

а-субьединица связала ПФ, она отходит от~- и у-субье

диниц, соединяется с ферментом аденилатциклазой и ак

тивирует ее. Активированная аденилатциклаза превра

щает аденозинтрифосфат (АТФ) в нейротран смиттер 

цАМФ (рис. 10). 
Цикло-АМФ, чья внутриклеточная коицентрация силь

но увеличивается после работы аденилатциклазы, рабо

тает как внутриклеточный гормон («вторичный мессен

джер», second messengeг). Он распространяется по 
цитоплазме, активирует ионные белковые каналы (иног

да говорят- насосы) и открывает доступ ионам Са++ 

через клеточную мембрану в нейрон. После этого ней

рон генерирует сигнал в виде мембранного потенциала 

и электрического сигнала (специалисты говорят- ге

нерация «спайка», от англ. spike potential- пиковый 
потенциал), что, в конечном счете, и представляет со

бой перенос хемосенсорной информации через аксон в 

обонятельную луковицу. Затем концентрация цАМФ 

уменьшается, т. к. он гидролизуется до АМФ (адено

зинмонофосфат). 

Возврат G-белка внеактивное состояние осуществ

ляется следующим путем: а-субьединица G-белка явля

ется ферментом, гидролизующим ГТФ до Г Д Ф в про

цессе активации аденилатциклазы. Таким образом, 

а-субьединица эффективно блокирует собственную ак

тивность. Как только ГТФ гидролизуется до ГДФ, 

а-субьединица опять комплексуется с~- и у-цепями, а 

G-белок возвращаетсявнеактивное состояние. 

Ионные каналы 

Как уже упоминал ось, взаимодействие рецептора 

с одарантом активирует G-белок и затем аденилатцик

лазу, что приводит к повышению внутриклеточного 

цАМФ в обонятельных клетках. Такие последователь

ные процессы называют каскадными. Появление ион

ного тока после непосредственной активации катион

ного канала циклическим АМФ является конечным 

этапом процесса, начало которому дало пахучее ве

щество. В присутствии нормальной физиологической 

концентрации внеклеточного кальция са-+ вторичный 

мессенджер (т. е. цАМФ) индуцирует открытие кана

ла и ток ионов Са++ внутрь клетки. Повышение внут

риклеточной концентрации са++, по-видимому, акти

вирует ток ионов хлора, что приводит к деполяризации 

обонятельных клеток и последующей передаче сигна

ла [15, 16]. 
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Рис. 9. G-белок и сопряженный с ним рецептор обоня
ния (GPCR) в клеточной мембране 

Другие вторичные мессенджеры 

АТФ 

У некоторых позвоночных животных запахи стиму

JШруют быстрое увеличение коiЩентраuии как инозитол

трифосфата (ИТФ). так и цАМФ. Это указывает на то, 

что существуют два различных пути прохождения сиг

нала в обонятельных нейронах. Например, одаранты цит

раль и эвгенол повышаютуровень цАМФ, в то время 

как другие-лираль, лил и аль и этилванилин-по вы

щают концентрацию ИТФ [ 1 6]. 

Инозито.7nzрифосфапz 

Таким образом, вторичный мессенджер, ИТФ, ак

тивно участвует в передаче сигнала запаха у млекопита

ющих. ИТФ-зависимый каскадный механизм в общих 

чертах сходен с тем, что описан вышедля цАМФ-зави

симого, но в химическом плане он и:vrеет заметные от

личия. В 1998 году Брир (Вгее1·) с соавт. [18] установи

ли, какой тип G-белка активируется при стимуляции 

изолированных обонятельных ресничек различными ода

рантами. Их результаты свидетельствуют о том, что от

дельные о доранты запускают свои, спеuифические, кас

кады реакций, указывая на параллельные сигнальные 

пути в рецепuии запаха. Один путь связан с генерацией 

цАМФ,другой-сгенерациейИТФ идиацилглицерина 

(ДАГ) [1 9]. Как ИТФ, так иДАГ способны непосред
ственно влиять на уровень внутриклеточного кальuия 

Са++. Таким образом, ясно, что системы, опосредован

ные цАМФ- и ИТФ/ДАГ. могут сосуществовать в одной 

и той же клетке, но активироваться разными одаранта

ми [20]. Они могут даже иметь противоположные эф

фекты, т. к . повышение уровня кальция можно осуще

ствлять путемактивации Са++-зависи:мыхК+-каналов, что 

может сильно поляризовать клетку, замедлить или во

обще блокировать прохождение сигнала. 

" " 01- ';:-1 

цАМФ 

Рис. 10. ПревращеЮiе АТФ в цАМФ поддействием аде
нилатциклазы 

цГМФ 

В сигнальном каскаде, опосредованном цАМФ, за

действован также другой циклический нуклеотид

цГМФ (циклический гуанозинмонофосфат) [17]. О до
ранты вызывают медленное, но продолжительное на ра

стание его уровня. Допускается, что частично это обус

ловлено активацией одной из двух реuепторных 

гуанилатциклю ионами кальция. Образуемый цГМФ уси

ливает действие uAM Ф путем активации аденилатцикла
зы, а цАМФ, наоборот, подавляет активность гуанилат

циклазы и тем самым ограничивает эффекты цГМ Ф (см. 

роль окиси углерода). 

Окись азота и окись углерода 

Окись азота (NO) и окись углерода (СО), по-види
мому, играют определенную роль в системе обоняния. 

NO оказывает существенное влияние на биологию си
напсов различных отделов мозга вследствие его влия

ния на уровень цГМФ. За синтез NO ответственен фер
мент нитрооксидсинтаза (НОС). Например, у овец НОС 

вырабатьmается в нейронах, митральных клетках и клу

бочках, в то время как субъединицы гуанилатцикл азы, 

требуемые для стимуляции синтеза цГМ Ф, вырабаты

ваются только в митральных клетках. Окись азота дей

ствует, по-видимому, как тормоз и внутриклеточный 

мессенджер, выделяясь из митральных и «клеток-зе

рен», она влияет на уровень цГМ Ф и усиливает выброс 

глутамата из митральных клеток. Исходя из этого, Кен

дрик (Kend1·ick) [21] предположил, что эффекты, фор
мируемые в обонятельной луковиuе, влияют на функ

цию памяти к запахам. Это также согласуется сданными 

Окир ( Okae) и соавт. [22], которые продемонстриро
вали, что введение окиси азота самкам мышей в район 

обонятельной луковицы может индуuировать специфи-
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ческую память на запах феро:-.юна, даже если не бьшо 

сnаривания (активность их синапсов меняется под дей

ствием феромонов после спаривания). Кроме того, NO 
выполняет важ·ную функuию в установлении активных 

контактов при развитии и регенерации обонятельных 

нейронов [23]. 
Эксперименты показали, что СО также может вьmол

нять функции пейрапного мессен,цжера, имеютцего вmтя

шiе на продукцию цГМ Ф, вовлеченного в процессы про

хож,;:rения обонятельного сигнала в нейрон [24]. 
Обнаружено. что сигналы от ЭН}J:Огенного СО/цГМФ вно

сят свой вклад в обонятельную адаптацню, вJшяютна уро

вень запахового сигнала и чувствительность восприятия. 

Таки1v1 образом, описанньrе исследования пролива

ют свет на механизм того, как может крат

ковременный контакт с одорантом иреобразоваться в 

дпительпо протекающие внугриклеточные процессы, как 

сигна.iт от одаранта проходит в иентральную нервную 

систему, преобразуясь в ошущение запаха [25]. 

В следующем номере будет опубликована 2-я часть 

статьи «Обоняние», где будут рассмотрены теории запа

ха и пос;Iедпие новости на этом фронте. 
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Справочная информация к статье <<Обоняние>> 
Составитель: к. б. н. Виктория Гулимава (см. статью «Запах и подсознание: влияние обонятельных стимулов на эмоциональное 
восприятие и поведение человека)), опублшюванную в этом номере, cmp. 6-23) 

Воздействие одарантов у животных может восприниматься 

пятью рецепторными системами: основным органом обоняни>1, 

депопнительной или вамераназальной системой, терминаль

ным нервом, ветвями тройничного нерва, а также органом Ма

зера, открытым недавно и пока малоизученным. Основной орган 

обоняния состоит из периферической части, включающей обо

нятельный, или рецепторный, эпителий (ОЭ}, и обонятельный 

нерв. К центральному отделу традиционно относят обонятель

ную луковицу (ОЛ) и обонятельный мозг (зоны проекции ОЛ в 

переднем мозге), который является частью пимбичеекай сис
темы. ОЭ расположен в верхней части носовой перегородки и 

покрывает верхнюю носовую раковину. Он представляет собой 
nсевдомногослойный эпителий, клетки которого расnоложены 

в один ряд, а их ядра ~ на разных уровнях, что создает иллю

зию многослойности. Ряд состоит из трех тиnов клеток: 1) чув
стеительных или рецепторных (обонятельных нейронов), 

2) опорных или поддерживающих эпителиоцитов и 3) базальН~>!Х 
клеток. Вомерона:зальньrй эпителий имеет сходное строение, 

однако рецеnторы его отличаются от основных обонятельных 

и лежат не в носовых ходах, а в маленьких кармашках вамера

назального органа (ВО), расположеннь1х по бокам носовой пе· 

регородки в ее основании. 

Рецепторная нлетка имеет тело и два отростка аксон 

и дендрит. Поеерхность дендрита обращена в полость носа 

(если это осноеной ОЭ) или в полость вамераназального орга

на (ВО). Она может формировать выпячивание (так назо.!вае

мую обонятельную булаву) и покрыта длинными nод!>Ижными 

ресничками (в ОЭ) или неподвижными тонкими выростами 

микровиллами (в ВО). На этих выростах расположены рецепто

ры. По-видимому, в ОЭ так.."Ке есть чувствительные микровил

лярнь!е клетки, а в ВО- ресничнь1е, хотя и внебольшом коли

честве. Функциональная разница между ними состоит в том, 

что ресничные клетки воспринимают обычные запахи, а микро

виллярные неосознаваемые, обладающие способностью на
правленно влиять на половое, родительское и социальное по

ведение. Аксоны рецепторных клеток собираются в nучки 

обонятельного и вамераназального нервов. Эти нервы иногда 
называют безмиелиновыми, что не совсем точно: их волокна 

имеют миелиновую оболочку, но она значительно тоньше, чем 

у большинства других нереов. По аксонам сигнал передается 
из ОЭ в основную ОЛ, а из нее по обонятельному тракту в 
переднее обонятельное ядро и структуры пимбичеекай систе

МЬI (ЛС). От рецепторов ВО 111нформация направляется е доба
вочную ОЛ, из которой попадает в миндалину. 

Опорные нлетки, помимо чисто механической функции, 
секретируют слизь и, возможно, участвуют в переносе одоран

тов. 

Базальнь1е нлетки остаются недифференцированными и 

обладают способностью к делению с их помощью обновля-
ются рецеnторныв и опорные клетки. 

Сквозь ОЭ проходят и открываются в полость носа nротоки 

трубчато-алье,еолярных (Боуменовых) желез, которые выделя

ют слизь, содержащую мукопротеиды. Слизь увлажняет поверх
ность рецепторнаго эпителия и является жидкой средой, в ко

торой растворяются молекулы одорантов. 

ОЭ у большинства животных отличается по цвету от респи

раторного. Последний обычно розоватый, а ОЭ может быть даже 

черным с золотом (у рыб) или бурым (у амфибий). У большин
ства млекопитающих и человека он желтовато-коричневый, у 

nтиц желтый. Эта окраска может быть связана с наличием 

пиrмента в клетках ОЭ или боуменовых желез, но не исключено 

и то, что цвет ОЭ обусловлен липоиднь1ми гранулами, содержа

щимися в аnикальных частях опорных клеток. По-видимому, 

окраска ОЭ и острота обоняния между собой не связаны, хотя 

существуют и альтернативные точки зрения. 

ОЛ nостроены по типу коры больших полушарий головного 

мозга и состоят из концентрически расположенных шести сло

ев клеток: 

1) слой обонятельных волокон (состоит из аксональных пуч

ков, образованных выростами рецепторных клеток; 

2) клубочковый слой. Состоит из структур, напоминающих по 

внешнему виду клубочки, образованные окончаниями аксо

нов чувствительных клеток, наружными клетками-зернами, 

а также окончаниями митральных клеток и клеток с султа

нами; 

3) наружный сетевидный (плексиформный) слой. Образован 
дендритами митральных клеток и клетками с султанами; 

4) слой тел митральных клеток. Кроме них содержит отрост
ки внутренних клеток-зерен; 

5) внутренний плексиформный слой. Состоит из аксонов мит

ральных клеток и клеток с султанами, а также из отростков 

внутренних клеток-зерен; 

б) слой мякотных волокон и внутренних клеток-зерен. Волок
на, выходящие из ОЛ по направлению к мозгу, образуют 
обонятельный тракт. По нему сигналы передаются в ЛС ~ 

комплекс структур переднего и промежуточного отделов 

мозга, составляющих субстрат эмоционально обусловлен
ного врожденного поведения. 
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