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Ключевые аспекты функционирования нервной системы управляются с участием сигналов внутри-
клеточного кальция. Контроль возбудимости и пластичности нейронов при участии ионов кальция
лежит в основе механизмов высшей нервной деятельности, а механизмы этого контроля представ-
ляют особый интерес для исследователей. В настоящее время описано семейство высокоспециали-
зированных нейрональных белков, которые способны трансформировать информацию, содержа-
щуюся в сигналах кальция, в регуляцию каналов, ферментов, рецепторов и факторов транскрип-
ции. К наиболее ярким представителям этого семейства относится нейрональный кальциевый
сенсор-1 (neuronal calcium sensor-1, NCS-1), который интенсивно экспрессируется в клетках цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и контролирует такие жизненно важные процессы, как рост и
выживаемость нейронов, рецепцию, нейротрансмиссию и синаптическую пластичность. Недавно
обнаружено, что помимо ионов кальция NCS-1 может связывать так называемый “мобильный”,
или сигнальный, внутриклеточный цинк, рост концентрации которого ‒ характерная особенность
клеток в состоянии окислительного стресса. Координация цинка в этих условиях стимулирует
окисление NCS-1 с образованием дисульфидного димера (dNCS-1), обладающего измененными
функциональными свойствами. Совокупное действие мобильного цинка и повышенного редокс-
потенциала среды может таким образом индуцировать аберрантную активность NCS-1, включаю-
щую сигналы на выживание нервных клеток или индукцию их гибели и, как следствие, развитие ней-
родегенеративных процессов. В обзоре подробно рассмотрены вопросы локализации, регуляции экс-
прессии, структуры и молекулярных свойств NCS-1, а также современные данные по его сигнальной ак-
тивности в норме и при патологии, в том числе в рамках каскадов цинкзависимой редокс-регуляции.

Ключевые слова: нейроны, сигналы кальция, нейрональные кальциевые сенсоры, нейрональный каль-
циевый сенсор-1, цинк, окислительный стресс, редокс-регуляция, нейродегенеративные заболевания
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Сокращения. НКС – нейрональные кальциевые сенсоры; ЦНС – центральная нервная система; ЭПР – эндоплазматический
ретикулум; BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – нейтротрофический фактор мозга; CA (cornu ammonis) neurons – пирами-
дальные нейроны Аммонова рога (гиппокампа); CAPS (Calcium-dependent secretion activator 1) – Ca2+-зависимый активатор сек-
реции; D2R (dopamine receptor 2) – рецептор-2 дофамина; EF(1‒4) – EF-hand мотив 1‒4; GCAP (guanylate cyclase-activating pro-
teins) – белки-активаторы гуанилатциклаз; GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) – глиальный нейротрофический фак-
тор; GPCR (G-protein-coupled receptor) – рецептор, сопряженный с G-белком; GRK (G-protein-coupled receptor kinase) –
протеинкиназа рецепторов, сопряженных с G-белками; IL1RAPL1 (interleukin-1 receptor accessory protein-like 1) – гомолог-1 ко-
рецептора интерлейкина-1; InsP3R (inositol triphospate receptor) – рецепторы инозитолтрифосфата; IP3 (inositol triphospate) –
инозитолтрифосфат; KСhIP (K+-channel interacting proteins) – белки, взаимодействующие с K+-каналами; LTD (long-term de-
pression) – долговременная депрессия; LTP (long-term potentiation) – долговременная потенциация; NCS-1 (neuronal calcium sen-
sor-1) – нейрональный кальциевый сенсор-1; PI(4,5)P2 (phosphatidyl inositol-4,5-bisphosphate) – фосфатидилинозитол-4,5-би-
фосфат; PI3P (phosphatidyl inositol-3-phosphate) – фосфатидилинозитол-3-фосфат; PI4P (phosphatidyl inositol-4-phosphate) –
фосфатидилинозитол-4-фосфат; PI5P – (phosphatidyl inositol-5-phosphate) фосфатидилинозитол-5-фосфат; PI4Kβ (phosphatidyl
inositol-4-kinase β) – фосфатидилинозитол-4-киназа-β; Pik1 (phosphatidyl inositol-4-kinase-1) – дрожжевая фосфатидилинози-
тол-4-киназа-1; PLC (phospholipase C) – фосфолипаза C; STD (short-term depression) – кратковременная депрессия; STP (short-
term potentiation) – кратковременная потенциация; VILIP (visinin-like proteins) – визининподобные белки.
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ВВЕДЕНИЕ
Ключевые аспекты развития, функционирова-

ния и гибели клеток нервной системы регулиру-
ются за счет сигнальной активности ионов каль-
ция. Особый интерес для исследования представ-
ляет контроль возбудимости и пластичности
нейронов при участии ионов кальция, лежащий в
основе механизмов высшей нервной деятельно-
сти. После открытия роли циклических нуклео-
тидов и связанных с ними сигнальных путей было
высказано предположение, что Ca2+ может также
функционировать как вторичный мессенджер в
нейронах. Некоторое время спустя были иденти-
фицированы первичные Са2+-сенсоры в цепи
стимул → ответ, которые трансформируют ин-
формацию, содержащуюся в изменениях уровня
ионов кальция, в регуляцию каналов, ферментов,
рецепторов и факторов транскрипции. За послед-
ние 30 лет было открыто большое семейство та-
ких Са2+-сенсоров, ярким представителем кото-
рых является нейрональный кальциевый сенсор-1
(neuronal calcium sensor-1, NCS-1). Впервые NCS-1
был охарактеризован как белок Drosophila melano-
gaster, кодируемый геном, локализующимся в так
называемом Shaker-локусе X-хромосомы [1]. Ра-
нее показано, что мутации в этом локусе у мух фе-
нотипа V7 связаны с дисфункцией потенциалза-
висимых K+-каналов, которая выражается в чрез-
мерной возбудимости мотонейронов и приводит
к судорогам. Поскольку активность K+-каналов у
V7 подавлялась лишь частично, было высказано
предположение, что в этом фенотипе затронут не
сам ионный канал, а связанный с ним ранее неиз-
вестный регуляторный белок. В результате секвени-
рования соответствующего участка хромосомы бы-
ла получена последовательность нового гена. При
анализе продукта его трансляции длиной 187 а.о.
выявили наличие четырех Ca2+-связывающих мо-
тивов типа EF-hand, гомологичных таковым у
кальмодулина [2]. Методом гибридизации in situ
проанализирован паттерн экспрессии нового
белка в нервной системе дрозофилы и выявлена
его локализация в синаптических окончаниях.
Выяснилось также, что у фенотипа V7 разрыв хро-
мосомы вблизи сигнала полиаденилирования об-
наруженного гена способствует 4-кратному уве-
личению его экспрессии [3]. Примечательно, что
характерный для V7 “взрывной” выброс нейро-
медиатора запускается стимуляцией моторных
нейронов в определенном диапазоне частот
(>5 Гц). Такой же эффект наблюдали у генетиче-
ски модифицированных животных с избыточной
экспрессией нового белка. В связи с этим свой-
ством последнему было присвоено название
“фреквенин” (от англ. “frequency”).

Не осталось незамеченным сходство фрекве-
нина с универсальным Ca2+-сенсором ‒ кальмо-
дулином ‒ и открытыми на тот момент рековери-

ном и визининподобным белком (visinin-like pro-
tein-1, VILIP-1). Фреквенин, рековерин и VILIP-1
специфичны для нервной ткани, содержат четыре
Ca2+-связывающих мотива EF-hand и N-конце-
вой сигнал миристоилирования – ацилирования
остатком 14-звенной насыщенной жирной (ми-
ристиновой) кислоты. На основании этого сход-
ства указанные белки были отнесены к новому
семейству примембранных белков, отвечающих
за регуляцию чувствительности различных типов
нейронов к внешним стимулам в ответ на сигна-
лы Ca2+. Это семейство получило название “ней-
рональные кальциевые сенсоры” (НКС) [4]. От-
крытый впоследствии ортолог фреквенина (72%
идентичности) из нервной системы курицы (Gal-
lus gallus) получил название NCS-1. Кроме того,
были охарактеризованы гомологи NCS-1 лягуш-
ки (Xenopus laevis), крысы (Rattus norvegicus), мы-
ши (Mus musculus), человека (Homo sapiens), рыбы
данио-рерио (Danio rerio), речного рака (Procam-
barus clarkii), морского зайца (Aplysia californica),
нематоды (Caenorhabditis elegans), пекарских (Sac-
charomyces cerevisiae) и делящихся (Schizosaccharo-
myces pombe) дрожжей и т.д. [5‒14]. Ca2+-связыва-
ющие белки, обладающие сходной структурной
организацией, были открыты в растениях и полу-
чили название SCaBP (SOS3-like calcium-binding
protein, Ca2+-связывающие белки из группы
SOS3, где SOS3 – первый открытый белок этого
семейства) [15, 16]. Примечательно, что близко-
родственные фреквенину/NCS-1 белки встреча-
ются и у одноклеточных организмов. В целом, на-
блюдаемая степень консервативности NCS-1
(60% идентичности для белков человека и дрож-
жей) может указывать, во-первых, на близкое
родство этого белка с общим предком семейства
НКС, а во-вторых, на фундаментальность его
функции. Действительно, при экспрессии в
дрожжевых клетках NCS-1 млекопитающих мо-
жет частично заменять собой фреквенин [17]. Ор-
тологи NCS-1 известны под множеством разных
названий: для дрозофилы, лягушки, ракообраз-
ных используется название “фреквенин”, для
дрожжей – Frq1, для человека, курицы и немато-
ды – NCS-1, для моллюска морского зайца –
апликальцин и т.д.

В представленном обзоре основной фокус сде-
лан на белке позвоночных животных, в связи с
чем здесь и далее будет использован термин
“NCS-1” (даже если оригинальное наименование
в литературе отличается ‒ как в случае фреквени-
на лягушки).

СТРУКТУРА ГЕНА 
И ИЗОФОРМНЫЙ СОСТАВ NCS-1

Ген NCS-1 человека (NCS1) расположен на
хромосоме-9 в локусе 9q34.1, имеет длину около



1100

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 6  2023

БАКШЕЕВА и др.

64 т.п.н. и содержит 8 экзонов и 7 интронов [18].
Кодирующие последовательности составляют
менее 1% его длины. Некодирующие области гена
NCS1 обладают крайне низкой консервативно-
стью, за исключением нескольких участков двух
первых интронов. Механизмы регуляции тран-
скрипции NCS1 млекопитающих остаются невы-
ясненными. Показано, что у человека промотор-
ная область гена NCS1 расположена на отрезке
длиной 2 т.п.н. перед старт-кодоном и что инги-
бирование фосфорилирования неизвестного
фактора транскрипции протеинкиназой GSK3B
повышает экспрессию NCS1 [19]. В промоторной
области NCS1 также обнаружен сайт связывания
субъединицы RelA-p65 комплекса NF-κB [20].
Противоопухолевые микроРНК: miR-144-5p и
miR-144-3p ‒ связываются в некодирующей
3'-концевой области мРНК NCS-1 и подавляют
синтез белка [21]. В мозге крысы экспрессия
NCS-1 регулируется микроРНК, ассоциирован-
ными с ангиогенезом и синаптогенезом [22].

Анализ транскриптома человека выявил нали-
чие двух альтернативных мРНК NCS-1: первая
соответствует белку (190 а.о.), идентичному дру-
гим NCS-1 млекопитающих, в то время как вто-
рая кодирует вариант NCS-1, у которого первые
22 остатка полипептидной цепи, включающие в
себя сигнал миристоилирования и первую α-спи-
раль белка, заменены на последовательность из
4 аминокислот ‒ MATI [23]. Эта укороченная
изоформа NCS-1 (172 а.о.) представляет собой
продукт альтернативного сплайсинга: последова-
тельность ДНК, соответствующая 5ꞌ-концевому

участку укороченной мРНК, расположена внутри
интрона-1 гена NCS1. Соответствующая мРНК
NCS-1 действительно была обнаружена в клеточ-
ных линиях человека, но ее содержание на 3 по-
рядка ниже, чем полноразмерной мРНК, а экспрес-
сию соответствующего ей белкового продукта де-
тектировать не удалось [24]. Изоформа NCS-1MATI

отличается от основной изоформы белка по Ca2+-
связывающим свойствам: она связывает на один
Ca2+ меньше и обладает примерно на 2 порядка
более низким сродством к ионам кальция. Не-
смотря на это, при экспрессии рекомбинантного
NCS-1 в клетках SHSY5Y разницы в жизнеспо-
собности клеток, преимущественно экспрессиру-
ющих первую или вторую изоформы белка, не на-
блюдается. Таким образом, скорее всего, в живых
клетках преобладает классический миристоили-
рованный вариант белка NCS-1 длиной 190 а.о.

КЛЕТОЧНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ NCS-1
По сравнению с другими белками семейства

НКС, многие из которых встречаются исключи-
тельно или преимущественно в сетчатке или гип-
покампе, NCS-1 достаточно широко распростра-
нен в нейронах центральной нервной системы
(ЦНС) [25]. Больше всего NCS-1 содержится в
отделах мозга, отвечающих за процессы обработ-
ки информации, обучения, памяти и контроля эмо-
ций: коре больших полушарий, таламусе, миндале-
видном теле, гиппокампе и мозжечке (рис. 1). У че-
ловека содержание NCS-1 в нейронах коры в
несколько раз превышает его экспрессию в дру-

Рис. 1. Экспрессия NCS-1 в мозге человека (по данным Human Protein Atlas). 1 – кора головного мозга, 2 – таламус,
3 – гипоталамус, 4 – мост, 5 – мозжечок, 6 – базальные ядра, 7 – средний мозг, 8 – гиппокамп. Области с более
высоким содержанием NCS-1 выделены более темным цветом.
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гих отделах мозга, что отражает важность белка
для когнитивной функции [7]. Внутриклеточная
концентрация NCS-1 в нейронах при этом со-
ставляет от 0.5 до 5 мкМ и может сильно варьиро-
вать даже внутри одной популяции нейронов [26].

Наиболее подробно локализация NCS-1 в
нервной системе изучена у грызунов. Изначально
было обнаружено выраженное окрашивание ан-
тителами против NCS-1 пирамидальных нейро-
нов гиппокампа и аксональных кисточек корзин-
чатых нейронов мозжечка, а также уздечки тала-
муса [26, 27]. Дальнейшие исследования выявили
высокое содержание белка в миелинизированных
аксонах мозолистого тела, внутренней капсулы,
передней спайки, пирамидной системы, а также
белого вещества мозжечка [28]. Окрашивание
также наблюдали в телах и дендритах нейронов
коры мозга, базальных ядер (ганглиев) переднего
мозга, обонятельных луковиц, зубчатой извили-
ны гиппокампа, среднего мозга, варолиева моста,
продолговатого мозга, коры и глубоких ядер моз-
жечка, ствола мозга [28]. На уровне мРНК экс-
прессия NCS1 зарегистрирована в гранулярных и
митральных клетках обонятельных луковиц, пе-
редних обонятельных ядрах, пирамидном слое
обонятельной коры, во всех слоях коры кроме
слоя I (самого наружного), в перегородке между
боковыми желудочками мозга, базальных ядрах,
хвостатом ядре и прилежащем ядре, отделах
CA1‒CA3 (пирамидальные нейроны) и зубчатой
извилине (гранулярные нейроны) гиппокампа,
уздечке и ядрах таламуса, ядрах гипоталамуса,
верхнем и нижнем двухолмиях среднего мозга,
глубинных ядрах мозжечка, а также стволе мозга
[6, 29]. Во внутреннем ухе NCS-1 локализуется в
пре- и постсинаптических нервных окончаниях
вестибулярного аппарата и кортиева органа [30].
В обонятельных нейронах NCS-1 ассоциирован с
цитоскелетом в отростках (нейритах) и синапсах
[31]. Экспрессия NCS-1 также наблюдается в
клетках глии: незрелых астроцитах гиппокампа и
бергмановских глиальных клетках мозжечка [6].
NCS-1 содержится в радиально ориентирован-
ных астроцитах, которые отвечают за передачу
сигналов между разными структурами спинного
мозга в процессе его развития [32]. За пределами
ЦНС NCS-1 преимущественно локализуется в
нервно-мышечных окончаниях и мышечных вере-
тенах – рецепторах, которые направляют в нервную
систему информацию о скорости сокращения и
длине мышц, а также в энтеральной нервной си-
стеме кишечника [33‒35]. В коже NCS-1 скон-
центрирован в нервных окончаниях вблизи кро-
веносных сосудов [36]. В целом, на нервную
ткань приходится более 60% от общей экспрессии
NCS-1 [25]. Остальная часть белка экспрессиру-
ется в сердце и в небольших количествах в поч-
ках, кишечнике и предстательной железе [7].

Внутри клеток основная доля NCS-1 содер-
жится в мембранах эндоплазматического ретику-
лума (ЭПР) и аппарата Гольджи и небольшая
часть ‒ в растворимой фракции цитоплазмы [37].
В телах нейронов коры, гиппокампа и мозжечка
NCS-1 сосредоточен в приядерной области, на
поверхности мембранных цистерн комплекса
Гольджи, наиболее удаленных от ядра (так назы-
ваемых транс-Гольджи) [28]. В клетках мозга
NCS-1 преобладает в постсинаптических оконча-
ниях по сравнению с пресинаптическими оконча-
ниями – исключение составляют богатые NCS-1
окончания аксонов мшистых ядер мозжечка. В
аксонах NCS-1 колокализуется с нейрофиламен-
тами, микротрубочками и ЭПР. Особенно много
NCS-1 вблизи перехватов Ранвье [36]. NCS-1 не
входит в состав синаптосом, хотя колокализуется
с белками SV2 и синаптофизином – маркерами
синаптических пузырьков [28]. NCS-1, как пра-
вило, отсутствует в ядре, однако небольшое коли-
чество этого белка присутствует в ядрах кардио-
миоцитов [38].

ФУНКЦИЯ NCS-1 В НОРМЕ
Фенотипы, делеционные по NCS1, характери-

зуются многочисленными дефектами развития,
что отражает широкое разнообразие функций ко-
дируемого этим геном белка. Примерно треть
мышей с фенотипом Ncs1‒/‒ погибает вскоре по-
сле рождения, а особи, доживающие до взрослого
возраста, склонны к ожирению и диабету II типа
[39, 40]. У животных с делецией Ncs1 также нару-
шена когнитивная функция: у таких мышей отме-
чают тревожное поведение и намного менее охот-
ное исследование новой среды [41‒43]. Действи-
тельно, NCS-1 обладает набором из более чем
20 различных регуляторных мишеней: рецепто-
ров, ионных каналов, ферментов и не только – и
задействован во множестве внутриклеточных
сигнальных путей. Он принимает участие в регу-
ляции нейротрансмиссии, рецепции, роста и
развития нейрональных отростков, а также сек-
реции, синтеза фосфоинозитидов, гомеостаза
Ca2+, клеточной мобильности и выживания в
условиях стресса. Один из важнейших аспектов
функциональной активности NCS-1 ‒ регуля-
ция процессов синаптической пластичности, ле-
жащих в основе механизмов высшей нервной де-
ятельности.

Регуляция синаптической пластичности
Синаптическая пластичность представляет со-

бой изменение силы и чувствительности синапса
в ответ на определенную последовательность сти-
мулов и обеспечивается его морфологической и
функциональной перестройкой. Эти явления иг-
рают ключевую роль при формировании нейрон-
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ных связей в ходе роста и развития организма, а
также в рамках механизмов обучения и памяти. К
основным типам синаптической пластичности
относятся следующие: кратковременная потен-
циация (short-term potentiation, STP), кратковре-
менная депрессия (short-term depression, STD),
долговременная потенциация (long-term potentia-
tion, LTP) и долговременная депрессия (long-term
depression, LTD) (для обзора см. [44]). NCS-1 во-
влечен сразу в несколько этих процессов. Хотя
этот белок присутствует в головном мозге повсе-
местно, наиболее богаты им нейроны различных
отделов гиппокампа. Особенно много NCS-1 в
мшистых волокнах – пучках немиелинизирован-
ных аксонов, которые передают информацию из
зубчатой извилины в отдел гиппокампа CA3 [45].
Зубчатая извилина гиппокампа – одна из немно-
гих структур мозга, где возможен нейрогенез во
взрослом организме. Благодаря этому свойству,
зубчатая извилина является основной зоной пла-
стичности во взрослом мозге [46]. При LTP, инду-
цированной N-метил-D-аспартатом (N-methyl-
D-aspartate, NMDA), в гиппокампе крысы экс-
прессия NCS-1 в нейронах зубчатой извилины за-
метно повышается [47]. В свою очередь, избыток
NCS-1 снижает пороговое значение стимуляции,
необходимое для запуска LTP, которое лежит в
основе механизмов обработки информации в
гиппокампе, позволяющих мозгу распознавать
элементы окружения и отличать “новое” от “зна-
комого” [48, 49]. В гиппокампальных нейронах
CA1‒CA3, отвечающих в том числе за простран-
ственную память, NCS-1 индуцирует STP [50]. За
счет этой регуляции NCS-1 может способство-
вать “пробуждению” синапсов, которые прежде
находились в неактивном состоянии [51]. Кроме
того, NCS-1 непосредственно задействован в ре-
гуляции глутаматзависимой LTD, которая разви-
вается в ответ на активацию метаботропных ре-
цепторов глутамата, регулирующих в этом числе
экспрессию NCS-1 [52, 53]. Показано, что для
развития глутаматзависимой LTD в нейронах
гиппокампа необходимо взаимодействие NCS-1 с
Ca2+-связывающим белком PICK1 (protein inter-
acting with C kinase-1). Предполагается, что акти-
вация глутаматных рецепторов приводит к ло-
кальному высвобождению Ca2+ из внутриклеточ-
ных депо, что позволяет NCS-1 Ca2+-зависимым
образом связывать PICK1. В свою очередь, PICK1
индуцирует фосфорилирование и интернализа-
цию ионотропных рецепторов глутаматного ти-
па, AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxaz-
ole propionic acid), и таким образом способствует
развитию LTD [54]. Примечательно, что альтер-
нативный, или NMDA-зависимый, путь развития
LTD не требует наличия NCS-1 [52]. Наконец,
NCS-1 может принимать участие в регуляции
LTD и в нейронах мозжечка. Кора мозжечка раз-
делена на продольные компартменты (кластеры),

и механизмы двигательного обучения связаны в
том числе с Ca2+-зависимой индукцией LTD меж-
ду нейронами, принадлежащими к разным кла-
стерам [55]. NCS-1 входит в число белков, уро-
вень экспрессии которых значительно отличается
между соседними кластерами, и, таким образом,
рассматривается как возможный участник этих
механизмов [56].

Благодаря способности выступать в роли регу-
лятора синаптической пластичности, NCS-1 при-
нимает непосредственное участие в механизмах
обучения и памяти. Так, у мышей селективное уве-
личение экспрессии NCS-1 в зубчатой извилине
гиппокампа повышает склонность к исследова-
нию и способствует улучшению краткосрочной и
долгосрочной пространственной памяти [48]. У
животных дикого типа исследование новой среды
и регулярная физическая активность стимулируют
увеличение уровня NCS-1 в гиппокампе [42, 57].
Недостаток NCS-1, напротив, подавляет интерес к
исследованию, мотивированность, ухудшает про-
странственную память, провоцирует тревожность
и депрессивное состояние [41‒43, 58].

Регуляция нейрогенеза

В связи с тем, что экспрессия NCS-1 значи-
тельно выше в развивающемся мозге, чем в зре-
лом, было сделано предположение о его особой
роли в процессах роста и дифференцировки ней-
ронов [59]. Действительно, у млекопитающих
NCS-1 считается одним из самых ранних марке-
ров нервных клеток [30]. Паттерн экспрессии
NCS-1 в нервно-мышечных окончаниях, спин-
ном мозге, сердце, а также слуховой, обонятель-
ной и зрительной системах значительно меняется
в ходе их развития и часто коррелирует с такими
процессами, как рост аксонов и синаптогенез
[30‒33, 59‒61]. Примечательно, что в зрелом ор-
ганизме NCS-1, напротив, подавляет рост и ветв-
ление нейритов [62]. Вероятно, это связано с тем,
что после созревания нейронов запускаются ме-
ханизмы, ограничивающие их рост и регенера-
цию, и NCS-1 может быть в них задействован. В
нейроэндокринных клетках, которые способны
приобретать черты нейронов под действием фак-
тора роста нервов (nerve growth factor, NGF), по-
давление активности NCS-1 повышает эффек-
тивность роста нейритов [63]. Однако при полной
инактивации NCS-1 в нервных окончаниях спи-
нальных ганглиев рост нейритов полностью пре-
кращается [63]. По-видимому, NCS-1 оказывает
комплексное воздействие на морфологию нейро-
нальных отростков за счет регуляции гомеостаза
Ca2+, в результате чего и избыток, и критический
недостаток этого белка приводят к серьезным на-
рушениям структуры и функции нейронов.
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Регуляция секреции

Одним из первых открытых свойств NCS-1
была его способность заметно ускорять время от-
клика моторных нейронов на стимул [12]. Было
высказано предположение, что NCS-1 является
регулятором экзоцитоза и, таким образом, напря-
мую воздействует на скорость выброса нейромеди-
атора. Действительно, в нейроэндокринных клет-
ках надпочечников, где механизмы секреции во
многом аналогичны нейрональным, NCS-1 коло-
кализуется с секреторными гранулами и стимули-
рует выброс их содержимого в ответ на возбуждение
пуринергических и гистаминовых рецепторов
[64‒66]. NCS-1 также стимулирует секрецию адре-
нокортикотропного гормона клетками таламуса,
повышая число образуемых клеткой секреторных
пузырьков [67]. В спинном мозге NCS-1 преиму-
щественно локализуется в клетках, секретирую-
щих нейропептид CGRP, и, возможно, участвует
в регуляции этого процесса [36].

Примечательно, что в интактных нейроэндо-
кринных клетках избыточная экспрессия NCS-1
влияет только на агонистзависимую секрецию
[68]. По-видимому, воздействие NCS-1 на меха-
низм секреции происходит не напрямую, а при
участии белков-посредников. Непосредственно
запуск экзоцитоза под действием NCS-1 может
происходить за счет высвобождения Ca2+ из внут-
риклеточных резервуаров [65]; при этом сам белок
может выступать в роли активатора секреции за счет
Ca2+-зависимой регуляции фосфатидилинозитол-
4-киназы-β (PI4Kβ), катализирующей синтез фос-
фатидилинозитол-4,5-бифосфата (phosphatidyl ino-
sitol-4,5-bisphosphate, PI(4,5)P2) [13, 65, 69, 70]. Дей-
ствительно, NCS-1 колокализуется и взаимодей-
ствует с PI4Kβ в ряде клеточных линий [65,
69‒73]. Более того, наличие функционально ак-
тивной формы PI4Kβ необходимо для формиро-
вания гранулярных структур в приядерной обла-
сти, на поверхности которых накапливается
NCS-1 [72]. В нейроэндокринных клетках Ca2+-
связанный NCS-1 способствует мембранной ас-
социации PI4Kβ в ответ на возбуждение пуринер-
гических рецепторов клетки [37, 74]. Именно на
примере нейроэндокринных клеток наиболее по-
дробно изучена регуляция экзоцитоза под действи-
ем NCS-1/PI4Kβ и предложена модель (рис. 2), ко-
торая подтверждена многочисленными экспери-
ментальными данными [37, 64, 74‒76]. Согласно
этой модели, NCS-1 способствует более эффек-
тивному высвобождению внутриклеточного Ca2+

при стимуляции клеток молекулами агониста
(например, АТФ или брадикинина). Это проис-
ходит за счет активации PI4Kβ и повышения
уровня фосфоинозитидов PI4P (phosphatidyl ino-
sitol-4-phosphate) и PI(4,5)P2. Последний отно-
сится к субстратам фосфолипазы С (PLC) и ос-
новным источникам сигнальной молекулы инози-

толтрифосфата (IP3). Связываясь с рецепторами на
поверхности ЭПР, IP3 запускает высвобождение
внутриклеточных запасов Ca2+, что, в свою очередь,
стимулирует секрецию. В клетках с избыточной
экспрессией NCS-1 увеличен запас субстрата для
PLC и, следовательно, повышен уровень сигнала
при воздействии агониста.

Взаимодействие NCS-1 с PI4Kβ в нервных
клетках менее изучено, хотя качественно образо-
вание комплекса между этими белками показано
методом коиммунопреципитации [37]. У крыс
NCS-1 и PI4Kβ совместно локализуются в денд-
ритах нейронов спинального ганглия, а также в
телах и дендритах нейронов гиппокампа [37, 77].
Кроме того, NCS-1 при посредничестве PI4Kβ
стимулирует синтез PI4P и регулирует выброс
нейромедиаторов норэпинефрина и глутамата из
нервных окончаний [78]. В отсутствие NCS-1 в
нейронах гиппокампа мышей снижается уровень
фактора роста BDNF и число секреторных гра-
нул, содержащих BDNF и дофамин [58]. Доба-
вим, что регуляция секреции под действием NCS-1
может опосредоваться не только PI4Kβ. В синап-
тических окончаниях нейронов воздействие ан-
тител против NCS-1 нарушает Ca2+-зависимую
секрецию норэпинефрина, но не глутамата [78].
Это может быть связано с различным строением и
белковым составом регулируемых NCS-1 секре-
торных комплексов, содержащих эти нейромеди-
аторы. Например, в состав норэпинефриновых
секреторных гранул входит еще один Ca2+-чув-
ствительный белок – CAPS, который также мо-
жет быть задействован в NCS-1-зависимой сиг-
нализации. Так, в β-клетках поджелудочной же-
лезы антитела против CAPS полностью
блокируют эффект NCS-1 на секрецию инсулина
[69]. Помимо CAPS выявлен ряд других потенци-
альных участников NCS-1/PI4Kβ-зависимой ре-
гуляции секреции: кальневрон-1, белки-адапте-
ры клатрина AP1 и AP2, синаптобревин-2, белки
группы ARF и APOL3 [79‒83]. Кальневрон-1 кон-
курирует с NCS-1 за связывание с PI4Kβ при сни-
жении уровня кальция до <400 нМ и ингибирует ак-
тивность фермента, тем самым предотвращая спон-
танную активацию комплекса NCS-1/PI4Kβ [80].
Аполипопротеин APOL3 связывается с Ca2+-за-
полненным NCS-1 и способствует образованию
комплекса NCS-1/PI4Kβ [79]. NCS-1 колокали-
зуется со всеми белками ARF и Ca2+-зависимым
образом связывает ARF1 – доказанный сигналь-
ный партнер PI4Kβ [84]. По отдельности и NCS-1, и
ARF1 стимулируют активность PI4Kβ, однако в
присутствии NCS-1 эффективность ARF1 как ак-
тиватора фермента значительно снижается. Более
того, при совместной экспрессии в нейроэндо-
кринных клетках ARF1 препятствует активации
секреции под действием NCS-1. По-видимому,
NCS-1 и PI4Kβ могут конкурировать за связыва-
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ние с ARF1. Таким образом, становится невоз-
можной одновременная активация фермента
обоими регуляторными белками и может дости-
гаться дифференцировка сигнальных путей, за-
пускаемых различными стимулами.

Регуляция рецепторов, сопряженных с G-белками

Белок NCS-1 был идентифицирован в каче-
стве регулятора дофаминовой сигнализации [85].
Дофаминовый путь играет ключевую роль в
управлении памятью, вниманием и системой воз-
награждения, а его нарушения связаны с рядом
психоневрологических расстройств, таких как
шизофрения, биполярное расстройство и болезнь
Паркинсона. Семейство дофаминовых рецепторов
относится к сопряженным с G-белками (G-protein
coupled receptor, GPCR) и включает пять транс-
мембранных рецепторов (D1‒D5). В сигнальные

комплексы с этими рецепторами входят белки из
группы DRIP (dopamine receptor-interacting pro-
teins), среди которых идентифицировано не-
сколько регуляторных Ca2+-связывающих белков
[86]. В ранних работах методом дрожжевого скри-
нинга было выявлено взаимодействие NCS1-1 с
C-концевым участком рецепторов D2, D3 и D5
[85]. Способность NCS-1 связываться с рецепто-
ром D2 (D2R) подтвердили и методом аффинного
соосаждения. Затем на клеточной модели было
продемонстрировано, что избыток NCS-1 пре-
пятствует агонистзависимой интернализации
D2R. NCS-1 также нивелирует эффект избыточ-
ной экспрессии протеинкиназ GRK2 и GRK3,
которые фосфорилируют D2R и D3R, на интер-
нализацию этих рецепторов (рис. 2). В присут-
ствии ионов Ca2+ NCS-1 коиммунопреципитиру-
ет с D2R и GRK2 из клеточных лизатов, что пред-
полагает образование этими белками тройного

Рис. 2. Примеры внутриклеточной регуляторной активности NCS-1. NCS-1 выполняет регуляцию секреции, Ca2+-за-
висимым образом стимулируя фосфорилирование фосфатидилинозитола (PI) и накопление в мембранах фосфатиди-
линозитол-4,5-бифосфата (PIP2). При связывании АТФ с пуринергическими рецепторами (P2Y) происходит активация
фосфолипазы С (PLC), которая способствует образованию из PIP2 сигнальной молекулы инозитолтрифосфата (IP3).
Связываясь с рецепторами (inositol triphospate receptors, InsP3R) на поверхности ЭПР, IP3 запускает высвобождение
Ca2+ из внутриклеточных резервуаров. При повышении внутриклеточного Ca2+ возрастает мобильность секреторных
везикул и их склонность к слиянию с плазматической мембраной и выбросу содержимого. Одновременно NCS-1 вы-
ступает в роли регулятора сигнальных каскадов GPCR (G-protein-coupled receptor). В присутствии Ca2+ NCS-1 образует
тройной комплекс с рецептором дофамина (D2R) и сопряженной с ним протеинкиназой GRK2, предотвращая фосфо-
рилирование рецептора, его связывание с аррестином, инактивацию и впоследствии интернализацию. В свою очередь,
D2R ингибирует аденилатциклазу и тем самым блокирует ряд цАМФ-зависимых сигнальных путей в нейронах.
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комплекса. Замечено, что NCS-1 взаимодейству-
ет с киназой GRK2 и в отсутствие рецептора и
теоретически может регулировать ее активность в
отношении как D2R, так и других рецепторов –
субстратов этого фермента [87]. В некоторых от-
делах мозга D2R образует гетеродимеры с адено-
зиновыми рецепторами A2AR [88]. Такой гетероди-
мер может функционировать как агонистзависи-
мый активатор или ингибитор аденилатциклазы ‒ в
зависимости от сочетания доступных агонистов
или присутствия дополнительных регуляторных
белков. Показано, что в нейронах полосатого тела
NCS-1 и еще один Ca2+-связывающий белок –
кальневрон-1 – конкурируют за связывание с ге-
теродимером D2R/A2AR при разных концентра-
циях внутриклеточного Ca2+. В этом случае Ca2+-
NCS-1 предотвращает аллостерическое ингибиро-
вание D2R на фоне активации A2AR и способствует
снижению уровня цАМФ, в то время как кальнев-
рон-1 связывается с гетеродимером при большом
избытке Ca2+ и блокирует оба рецептора [89].

Белок NCS-1 также колокализуется с D2R в
синаптических окончаниях нейронов префрон-
тальной коры головного мозга – области высокой
пластичности, тесно связанной с когнитивной
функцией, – поэтому их взаимодействие может
играть важнейшую роль в процессах высшей
нервной деятельности [90]. Действительно, влия-
ние NCS-1 на механизмы обучения и памяти свя-
зано с его участием в дофаминергической сигна-
лизации [48]. Ингибирование взаимодействия
между NCS-1 и D2R в нейронах зубчатой извили-
ны гиппокампа при помощи минимального пеп-
тида D2R, способного связываться с NCS-1, при-
водит к снижению уровня экспрессии дофамино-
вого рецептора в мембранах гиппокампальных
нейронов, подавлению NCS-1-индуцированной
синаптической пластичности и снижению когни-
тивной функции у экспериментальных живот-
ных. В отсутствие NCS-1 также снижен уровень
дофаминергической активности в нейронах при-
лежащего ядра головного мозга, участвующих в
системе вознаграждения и мотивации [41].

Семейство белков GPCR характеризуется
сходством структуры и некоторыми общими ме-
ханизмами активации/десенситизации. В связи с
эти логично ожидать, что, помимо дофаминовых
рецепторов фреквенин/NCS-1 может связывать и
другие мишени среди белков этого семейства.
Например, в нейроэндокринных клетках, содер-
жащих избыток NCS-1, усилен ответ на стимуля-
цию мускариновых рецепторов [91]. NCS-1 и
кальневрон-1 конкурируют за связывание с ре-
цептором каннабиоидов CB1R в нейронах поло-
сатого тела [92]. Кроме гетеродимеров с D2R
NCS-1 связывает гомодимеры A2AR и участвует в
Ca2+-зависимой регуляции связанных с ним процес-

сов: фосфорилировании протеинкиназ ERK1/ERK2
и AKT [93].

Как уже упоминалось, NCS-1 обладает спо-
собностью регулировать протеинкиназы из се-
мейства GRK [87]. Известно, что на 7 генов, ко-
дирующих белки семейства GRK в геноме чело-
века, приходится более 800 генов GPCR, поэтому
каждый белок GRK участвует во множестве сиг-
нальных путей, причем не только за счет фермен-
тативной активности [94]. Следовательно, через
регуляцию протеинкиназ GRK NCS-1 может не
только регулировать десенситизацию самых раз-
ных GPCR, но и участвовать в других сигнальных
процессах. Необходимо добавить, что NCS-1 сти-
мулирует синтез PI(4,5)P2 ‒ фактора мембранной
ассоциации и непосредственного активатора ря-
да GRK [75, 95]. Таким образом, образование
комплекса NCS-1 с указанными ферментами со-
всем не обязательное условие для их регуляции
под действием этого Cа2+-сенсорного белка, кото-
рая может осуществляться им опосредовано [95].

Регуляция ионных каналов
В мозге позвоночных NCS-1 колокализуется с

калиевыми каналами А-типа, которыми богаты
тела и дендриты нейронов гиппокампа и грану-
лярных клеток мозжечка [96]. В присутствии Ca2+

NCS-1 способствует активации K+-каналов, со-
держащих субъединицы Kv4.2 и Kv4.3, усиливая
ток ионов и замедляя их инактивацию [97]. В кле-
точной модели NCS-1 активирует K+-каналы не-
сколько менее эффективно, чем их доказанный
регулятор KChIP2 – гомологичный белок из под-
семейства НКС, члены которого взаимодейству-
ют с K+-каналами (K+-channel interacting proteins,
KChIPs) [98]. Предполагается, что NCS-1 регули-
рует внутриклеточный транспорт K+-каналов из
приядерной области на плазматическую мембра-
ну нейронов. В нейронах симпатической нервной
системы NCS-1 снижает эффективность бради-
кининзависимого закрытия K+-каналов M-типа
[99, 100]. Вероятно, это происходит за счет акти-
вации синтеза PI(4,5)P2, который необходим для
поддержания этих каналов в открытой конфор-
мации. NCS-1 участвует в регуляции K+-каналов
не только в нейронах, но и в клетках в сердечной
мышцы. В эмбриональных кардиомиоцитах об-
наружена колокализация NCS-1 с Kv4.2, в то вре-
мя как экспрессия белков KChIP достигает мак-
симума только после рождения [59]. NCS-1 также
коиммунопреципитирует с Kv4.3 из лизата миокар-
да мыши [98]. Хотя в кардиомиоцитах Kv4.3 регули-
руется KChIP2, последний практически отсут-
ствует в волокнах Пуркинье, которые образуют в
сердце специализированную проводящую си-
стему и значительно отличаются по субъединич-
ному составу K+-каналов и механизмам регуля-
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ции K+-тока от других клеток сердечной мышцы.
Заметим, что при этом экспрессия NCS-1 в во-
локнах Пуркинье значительно превышает экс-
прессию KChIP2 [101]. В условиях in vitro NCS-1 и
белок волокон Пуркинье DPP6 проявляют синер-
гический эффект в отношении Kv4.3 и активируют
его не менее эффективно, чем KChIP2. Таким об-
разом, NCS-1 и белки KChIP обладают общими
мишенями в сердце, но регулируют их в разных ти-
пах клеток либо на разных этапах развития сердеч-
ной мышцы.

Установлено, что NCS-1 может выступать в
роли регулятора потенциалзависимых кальцие-
вых каналов. Например, в хромаффинных клет-
ках он активирует Ca2+-каналы N- и P/Q-типов,
функция которых в норме регулируется под дей-
ствием АТФ и опиоидов. Так, введение мутации,
препятствующей связыванию Ca2+ и, как след-
ствие, активации NCS-1, способствует значи-
тельному усилению тока Ca2+, что предполагает
конститутивную стимуляцию указанных каналов
[102]. Этот процесс управляется тирозинкиназа-
ми из семейства Src, которые фосфорилируют од-
ну из субъединиц Ca2+-канала P/Q-типа [103].
Примечательно, что в другой клеточной модели,
на основе нейроэндокринных клеток, рекомби-
нантный NCS-1 наоборот подавлял ток Ca2+ через
потенциалзависимые каналы L-, P/Q- и N-типа:
Ca2+-связанный NCS-1 одновременно снижал
чувствительность Ca2+-каналов к деполяризации
мембраны и способствовал их инактивации после
прохождения сигнала [104]. Оказалось, что вос-
приимчивость каналов типа P/Q к действию
NCS-1 определяется изоформой регуляторной β-
субъединицы, входящей в их состав. Так, каналы,
содержащие изоформу β2, в наибольшей степени
подвержены NCS-1-зависимой регуляции. Пред-
полагается, что белок может связывать β-субъ-
единицу и мешать ее включению в состав канала,
таким образом препятствуя активации последне-
го [104]. В нейронах NCS-1, как правило, высту-
пает в роли активатора Ca2+-каналов. Это может
быть связано с тем, что в нервных клетках, в отли-
чие от нейроэндокринных клеток, преобладают
Ca2+-каналы, содержащие субъединицу β3, устой-
чивую к ингибиторному действию NCS-1 [105].
Так, в чашечках Хельда NCS-1 стимулирует ток
Ca2+ через каналы P/Q-типа, а в моторных нейро-
нах NCS-1 активирует Ca2+-каналы N-типа сов-
местно с фактором роста GDNF [106, 107]. В ней-
ронах верхнего шейного ганглия NCS-1 связыва-
ет C-концевой домен α-субъединицы каналов
P/Q-типа и замедляет Ca2+-зависимую инактива-
цию этих каналов, опосредуя развитие STP [108,
109]. Таким образом, регуляторная активность
NCS-1 в отношении потенциалзависимых Ca2+-
каналов определяется их субъединичным соста-

вом, который, в свою очередь, может зависеть от
типа клетки или даже от внутриклеточной лока-
лизации канала.

Кроме потенциалзависимых Ca2+-каналов
NCS-1 взаимодействует и с другими типами кана-
лов для этого катиона. В синаптических оконча-
ниях NCS-1 образует прочный комплекс с
Ca2+/Na+-каналами TRPC5, которые участвуют в
регуляции роста нейритов, и Ca2+-зависимым об-
разом стимулирует активность этих каналов [63].
NCS-1 также коиммунопреципитирует с рецеп-
тором-1 IP3 (InsP3R1), который функционирует
как Ca2+-канал на поверхности ЭПР, и активиру-
ет этот рецептор, тем самым запуская всплеск
концентрации внутриклеточного Ca2+ [110]. По-
казано, что уровень InsP3R1 в цитоплазме нейро-
эндокринных клеток повышается в присутствии
избытка NCS-1 и InsP3R1 обеспечивает локализа-
цию NCS-1 в конусах роста нейронов [91, 111].
NCS-1 также регулирует активность другого
IP3-рецептора – InsP3R2 – в сердце эмбриона [39].

Регуляция рецепции
На основании некоторых данных NCS-1 отво-

дится роль Ca2+-зависимого модулятора рецеп-
торных систем организма. Например, более 10%
от суммарной экспрессии белка приходится на
сетчатку глаза [25], где NCS-1 экспрессируется в
том числе в фоторецепторных клетках – палочках
и колбочках, отвечающих за прием и передачу
светового сигнала. Методами иммуногистохимии
установлено, что основная часть NCS-1 локали-
зуется во внутренних сегментах и синаптических
окончаниях фоторецепторов [112], а по результа-
там биохимических исследований он присутству-
ет и в наружных сегментах этих клеток, содержа-
щих родоспин и другие компоненты зрительного
каскада [113, 114]. Снижение концентрации каль-
ция в этом компартменте после прохождения све-
тового сигнала запускает фосфорилирование (де-
сенситизацию) фотовозбужденного родопсина
родопсинкиназой (GRK1), контролируемое при
участии НКС рековерина, и активацию фоторе-
цепторных гуанилатциклаз под действием белков
GCAP (guanylate cyclase activating proteins), также
относящихся к семейству НКС. Все эти события
способствуют восстановлению уровня цГМФ и
Ca2+ и возвращению фоторецепторов к темново-
му состоянию [115]. В ранних работах показано,
что в присутствии Са2+ NCS-1 ингибирует фос-
форилирование родопсина под действием GRK1
in vitro [5], хотя физиологическая релевантность
этого эффекта до сих пор остается недоказанной.
Впоследствии была установлена колокализация
NCS1 и GRK1 в наружных сегментах палочек сет-
чатки, а также продемонстрирована способность
этих белков образовывать комплекс и даже разре-
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шена кристаллическая структура последнего [113,
114, 116]. Показано также, что при добавлении к
препаратам наружных сегментов палочек быка
рекомбинантный ортолог NCS-1 – фреквенин –
при низких концентрациях кальция (<150 нМ)
стимулировал гуанилатциклазную активность [3].
В другом эксперименте NCS-1 также связывал и
активировал фоторецепторную гуанилатциклазу
ONE-GC, правда, уже при высоких концентраци-
ях Ca2+ [117]. В целом, несмотря на имеющиеся
данные, регуляторная активность NCS-1 в отноше-
нии компонентов зрительного каскада в наружных
сегментах фоторецепторов все же требует дальней-
ших исследований. Добавим, что некоторые сиг-
нальные партнеры NCS-1: InsP3R1 и GRK2 – при-
сутствуют и во внутренних сегментах фоторецеп-
торов [118, 119]. Так, Ca2+-зависимая регуляция
IP3-рецепторов поверхности ЭПР (к ним отно-
сится InsP3R1), в которой NCS-1 задействован в
других типах клеток, обеспечивает выживание
фоторецепторов в условиях стресса [120]. Функ-
ция GRK2 в фоторецепторах точно не выяснена,
так как в них отсутствуют ее основные субстраты.
Тем не менее недавно показано, что GRK2 может
обладать широким интерактомом, который не
ограничивается GPCR [87]. Кроме того, потенци-
альной мишенью NCS-1 могут быть Ca2+-каналы
L-типа и аденозиновые рецепторы A2AR, экс-
прессирующиеся в ленточных синапсах фоторе-
цепторов [121, 122].

Нейропротекторная активность NCS-1

Белок NCS-1 не только вовлечен в процессы
роста и созревания нейронов, но и принимает
участие в механизмах, обеспечивающих их выжи-
вание и восстановление после повреждений. Так,
экспрессия NCS-1 в спинальных мотонейронах
значительно возрастает после механических или
химических повреждений [123]. NCS-1 проявляет
нейропротекторную функцию в модели ишемии
мозга, уменьшая область повреждения [22]. Ней-
ропротекторные свойства NCS-1, по-видимому,
объясняются его участием в PI3K/Akt сигналь-
ном пути. Так, показано, что NCS-1 способствует
увеличению содержания фосфатидилинозитол-
3,4,5-трифосфата (PI(3,4,5)P3) в плазматической
мембране. С этим фосфоинозитидом связывается
протеинкиназа Akt, что увеличивает ее локаль-
ную концентрацию на мембране и тем самым
стимулирует ее фосфорилирование и активацию.
Активированная Akt перемещается в ядро, где фос-
форилирует ряд факторов транскрипции, обеспе-
чивающих выживание нейронов [124]. Действи-
тельно, экспрессия рекомбинантного NCS-1 в ней-
ронах способствует повышению уровня фосфо-
Akt, ускоренному аксональному росту и восста-
новлению двигательной функции после травмы

пирамидного тракта у экспериментальных жи-
вотных [125].

В ряде исследований выявлена способность
NCS-1 нивелировать цитотоксические эффекты
ионов кальция. Например, избыточная экспрес-
сия NCS-1 способствует восстановлению нормаль-
ной митохондриальной функции и гомеостаза Ca2+

в клетках, делеционных по WFS1 ‒ трансмембран-
ному белку, который играет важную роль в транс-
порте ионов кальция между ЭПР и митохондрия-
ми [126]. WFS1 связывает NCS-1 и в комплексе с
ним принимает участие в регуляции IP3-рецепто-
ров на поверхности ЭПР [127]. Таким образом,
NCS-1 можно рассматривать в качестве перспек-
тивной мишени для терапии синдрома Вольфра-
ма ‒ нейродегенеративного заболевания, ассоци-
ированного с мутациями в гене WFS1. В клетках
слуховых ядер ствола мозга в ответ на стресс (абля-
цию афферентных слуховых нейронов) не только
значительно повышается экспрессия NCS-1, но и
происходит перераспределение этого белка меж-
ду синаптическими окончаниями и телом клетки
[128]. В связи с тем, что слуховые нейроны отли-
чаются очень высокой активностью, они нужда-
ются в эффективной регуляции присущей им
Ca2+-буферной системы [129]. NCS-1 может
быстро детектировать локальные повышения
концентрации Ca2+ и защищать эти нейроны от
гибели, ассоциированной с избытком этого кати-
она. В целом, NCS-1 присутствует во множестве
сенсорных систем и может защищать от Ca2+-ток-
сичности высокоактивные нейроны, к которым
относятся также фоторецепторные клетки [30, 31,
130‒132]. Как уже говорилось, NCS-1 задейство-
ван в PI3K/Akt-зависимом сигнальном пути, ко-
торый запускает механизмы выживания и роста
клеток в стрессовых условиях [93, 125, 133].
Именно активация этого пути необходима для со-
хранения фоторецепторов при светоиндуциро-
ванных повреждениях сетчатки и других дегене-
ративных заболеваниях, таких как пигментный
ретинит [134, 135].

Наконец, появляется все больше данных, из
которых можно сделать вывод о том, что NCS-1
вовлечен в процессы внутриклеточной антиокси-
дантной защиты. Например, действуя совместно
с фактором роста GDNF, NCS-1 защищает клет-
ки PC12 от апоптоза при воздействии высоких (до
300 мкМ) концентраций H2O2 [123]. В кардио-
миоцитах в отсутствие NCS-1 развивается уязви-
мость к окислительному стрессу на фоне присут-
ствия 100 мкМ H2O2: повышается доля гибнущих
клеток, падает выработка АТФ, снижается уро-
вень митохондриального дыхания и концентрация
компонентов дыхательной цепи, происходит депо-
ляризация митохондриальной мембраны [133].
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АБЕРРАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ NCS-1
ПРИ ПАТОЛОГИЯХ

Нарушения экспрессии и функции NCS-1 ас-
социированы с рядом заболеваний [136]. В основ-
ном это психические расстройства (шизофрения
и биполярное расстройство), нарушения разви-
тия нервной системы (аутизм) и нейродегенера-
тивные заболевания (болезнь Паркинсона, бо-
лезнь Альцгеймера) (рис. 3). В последние годы
появляется все больше данных о роли NCS-1 в
канцерогенезе [137, 138]. Развитие патологий мо-
жет быть ассоциировано как с повышенной, так и
с пониженной экспрессией NCS-1, а также с му-
тациями в гене NCS1 и окислением белка. Следо-
вательно, NCS-1 рассматривают как потенциаль-
ную мишень для антипсихотической, нейрореге-
неративной и противоопухолевой терапии: для

ряда препаратов, нацеленных на модификацию
комплексов NCS-1 с его сигнальными партнера-
ми, уже подтверждена эффективность в клеточ-
ных и животных моделях некоторых заболеваний
[137, 138].

Психические расстройства

Участие NCS-1 в регуляции дофаминергиче-
ской сигнализации привлекло внимание к этому
белку в контексте изучения когнитивных рас-
стройств. У пациентов с шизофренией и бипо-
лярным расстройством примерно вдвое повыше-
на экспрессия NCS-1 в префронтальной коре го-
ловного мозга [139]. Повышение уровня NCS-1
также коррелирует с возрастной деменцией [140].
В клеточной модели NCS-1 подавляет синтез и

Рис. 3. Участие NCS-1 в патогенезе заболеваний нервной системы. Повышение экспрессии NCS-1 в пейсмекерных
нейронах черной субстанции среднего мозга и NCS-1-опосредованная регуляция Ca2+-каналов Cav1.3 и дофамино-
вых ауторецепторов D2А приводят к адаптации нейронов к патологическим сигналам дофамина и формированию бо-
лее жизнеспособного фенотипа. При шизофрении и биполярном расстройстве избыток NCS-1 препятствует нормаль-
ной интернализации рецептора D2R и приводит к его накоплению на мембране, что влечет повышение чувствитель-
ности нейронов к дофамину. Связываясь с рецептором инозитолтрифосфата (InsP3R), избыточный NCS-1
способствует массовому высвобождению Ca2+ из ЭПР и нарушению Ca2+-гомеостаза. Комплекс NCS-1 с InsP3R раз-
рушается в присутствии ионов лития, которые широко применяют для лечения психических расстройств. В случае бо-
лезни Альцгеймера повышение уровня NCS-1 может быть компенсаторным ответом на гибель нейронов, так как этот
белок вовлечен в пути Ca2+-зависимой регуляции роста и регенерации нейрональных отростков.
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протеинкиназа А (protein kinase A, PKA)-зависи-
мое фосфорилирование белка DARPP-32, низкий
уровень которого в префронтальной коре ассоци-
ирован с шизофренией [141, 142]. Результатом из-
быточной активности NCS-1 может быть нару-
шение регуляции “тормозящих” рецепторов D2
и, как следствие, снижение уровня вторичного
мессенджера цАМФ в клетке либо снижение воз-
будимости нейронов за счет увеличения K+-тока
[86]. Перечисленные факторы могут способство-
вать снижению активности префронтальной ко-
ры, что характерно для этого заболевания.

Для биполярного расстройства характерны на-
рушения цикла сна и бодрствования, связанные с
дисфункцией пейсмекерных нейронов в среднем
мозге, вклад которых в общую электрическую ак-
тивность мозга проявляется в виде γ-волновых
колебаний [143]. Показано, что NCS-1 регулирует
кальциевые токи, лежащие в основе γ-волн в ней-
ронах педункулопонтийного ядра. Белок оказы-
вает двухфазный эффект на активность γ-волн:
при концентрации 1 мкМ значительно усиливает
колебания, а при большом избытке (>10 мкМ),
напротив, провоцирует их полное затухание
[144]. Предполагается, что активность NCS-1
опосредована дисрегуляцией двух альтернатив-
ных сигнальных путей, в которых задействованы
потенциалзависимые Ca2+-каналы P/Q-типа, за-
пускающие пробуждение, либо каналы N-типа,
поддерживающие фазу быстрого сна [145]. Связы-
ваясь с IP3-рецепторами в ЭПР, NCS-1 может ин-
дуцировать повышение внутриклеточного Ca2+ и
активацию CAMKII-киназ, непосредственно регу-
лирующих активность Ca2+-каналов [146]. Ионы
лития, которые входят в препараты для лечения би-
полярного расстройства, препятствуют активации
рецептора InsP3R1 под действием NCS-1, а также
нивелируют аномальную активность Ca2+-каналов
в педункулопонтийных нейронах [110, 147, 148].

Лечение антипсихотическими препаратами не
оказывает воздействия на уровень NCS-1 [140,
149‒151]. В то же время нейролептик хлорпрома-
зин, который применяют для лечения шизофре-
нии, связывается с NCS-1 в присутствии Ca2+

[152]. В свою очередь, противоэпилептическое
средство вальпроат, применяемое для лечения
биполярного расстройства, стимулирует экспрес-
сию NCS-1 в передней доле мозга эксперимен-
тальных животных [19]. В связи с тем, что взаимо-
действие между D2R и NCS-1 рассматривается
как мишень для антипсихотической терапии, был
выполнен скрининг потенциальных ингибиторов
этого связывания и выявлен ряд соединений, по-
давляющих взаимодействие NCS-1 с пептидом
D2R. Такая активность выявлена в частности для
алкалоидов метерголина, тетрандрина и резерпи-
на [153].

Наркотическая зависимость

В ряде работ показано возможное участие
NCS-1 в механизмах, обусловливающих наркоти-
ческую зависимость, развитие которой связано с
нарушениями дофаминергической сигнализации
и проницаемости K+-каналов в некоторых отде-
лах мозга [154‒156]. Так, повышенная экспрес-
сия NCS-1 в префронтальной коре у лаборатор-
ных животных ассоциирована с большей склон-
ностью к героиновой зависимости [157]. В модели
зависимости от морфина экспрессия NCS-1 в
миндалевидном теле мозга крысы значительно
повышена при абстиненции [158]. Полиморфизм
rs1054879 в некодирующей 3'-области гена NCS1
значительно улучшал прогноз лечения от никоти-
новой зависимости у пациентов с определенным
аллелем рецептора D2R [159]. Полиморфизмы
rs1342043 и rs7849345 в интроне-1 гена NCS1 ассо-
циированы с кокаиновой зависимостью [160]. За-
метим, что вышеперечисленные мутации не ассо-
циированы с аминокислотными заменами в бел-
ке NCS-1 и не затрагивают известные сайты
связывания транскрипционных факторов в регу-
ляторных областях гена NCS1 или в регуляторных
микроРНК, так что механизм их действия пока
остается неизвестным.

Умственная отсталость, 
ассоциированная с X-хромосомой

Белок NCS-1 связывается с внутриклеточным
доменом белка IL1RAPL1, мутации в котором ассо-
циированы с наследственной формой умственной
отсталости [161]. IL1RAPL1 представляет собой
трансмембранный нейрональный белок, гомоло-
гичный рецептору интерлейкина-1 и Toll-подоб-
ным рецепторам. IL1RAPL1 локализуется в си-
наптических окончаниях нейронов, где он связы-
вается с гуанилаткиназой PSD-95 и принимает
участие в регуляции механизмов синаптогенеза и
синаптической пластичности [162]. Мутации в
гене IL1RAPL1 ассоциированы с серьезными ко-
гнитивными нарушениями при отсутствии види-
мых дефектов развития мозга [163]. Показано, что
IL1RAPL1 совместно с NCS-1 участвует в регуля-
ции потенциалзависимых Ca2+-каналов N-типа
[164], однако прямых указаний на участие NCS-1
в патологическом механизме, связанном с актив-
ностью мутантного IL1RAPL1, пока не выявлено.

Расстройства аутистического спектра

Расстройства аутистического спектра (РАС) –
группа заболеваний, связанных с нарушениями
развития нервной системы, которые выражаются
в повторяющемся поведении и сниженной спо-
собности к коммуникации. Интересно, что у экс-
периментальных животных с фенотипом Ncs1‒/‒
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регистрируют нарушения социального поведения
и когнитивной функции, сходные с теми, которые
наблюдаются у пациентов с РАС [165]. NCS-1 так-
же входит в число белков, мутации в генах кото-
рых ассоциированы с аутизмом [166]. Например,
у одного из таких пациентов обнаружена замена
R102Q в составе Ca2+-связывающего центра белка
[167]. Наличие этой мутации приводит к общей
дестабилизации NCS-1 и значительным струк-
турным перестройкам в его C-концевой области,
а также к изменению динамики связывания белка
с клеточными мембранами. Указанные факторы
могут приводить к нарушению функции NCS-1 в
клетке и лежать в основе дефектов Ca2+-сигнали-
зации при РАС [168].

Болезнь Паркинсона
Уровень экспрессии NCS-1 существенно сни-

жен у пациентов с болезнью Паркинсона – ней-
родегенеративным заболеванием, связанным с
нарушением функции дофаминовых рецепторов
и утратой синаптической пластичности в черной
субстанции, а также гибелью пейсмекерных ней-
ронов в этом отделе головного мозга [130]. Дофа-
минергические нейроны черной субстанции ха-
рактеризуются интенсивным метаболизмом и
высоким содержанием Ca2+, что делает их осо-
бенно уязвимыми к окислительному стрессу и
токсичности, вызванной избытком Ca2+ [169].
Показано, что в пресинаптических окончаниях
нейронов черной субстанции NCS-1 Ca2+-зави-
симым образом регулирует D2A-ауторецепторы
дофамина, активность которых нарушена при бо-
лезни Паркинсона [170]. Эта регуляция контро-
лируется током Ca2+ через потенциалзависимые
каналы L-типа Cav1.3, которые рассматривают в
качестве мишеней для лечения болезни Паркин-
сона [130, 171]. NCS-1 также связывается с мито-
хондриальным белком PINK1 (PTEN-induced pu-
tative kinase 1), мутации в гене которого у людей
ассоциированы с наследственными формами бо-
лезни Паркинсона, однако физиологическая
роль этого взаимодействия до сих пор не выясне-
на [81]. В выживших нейронах черной субстан-
ции наблюдается, напротив, компенсаторное по-
вышение экспрессии NCS-1, что, по-видимому,
способствует их адаптации к избыточным уров-
ням дофамина и/или ионов Ca2+ и выживанию
при этом заболевании, то есть выполняет нейро-
протекторную функцию [172]. Действительно, в
модели болезни Паркинсона подавление экс-
прессии NCS1 значительно снижает выживае-
мость клеток [130]. Фенотип Ncs1‒/‒ также харак-
теризуется снижением экспрессии ряда белков:
компонента комплекса I дыхательной цепи мито-
хондрий ND1, митохондриальных белков-разоб-
щителей UCP4 и UCP5, гликолитической енола-
зы ENO2, редоксчувствительного шаперона и

фактора транскрипции DJ-1 и Ca2+-каналов
Cav2.3 [173]. Эти изменения могут быть частью
механизма адаптации, направленного на защиту
нейронов от источников стресса, который выража-
ется в снижении внутриклеточной концентрации
Ca2+ и интенсивности митохондриальной функции.

Болезнь Альцгеймера

Экспрессия NCS-1 в мозге значительно повы-
шена при болезни Альцгеймера – нейродегенера-
тивном заболевании со сложной этиологией,
связанной в том числе с утратой связей между
нейронами в результате формирования в нерв-
ной ткани бляшек из неправильно свернутого
β-амилоида [174]. На животной модели (дрозо-
фила) показано, что восстановление моторной
функции и числа синаптических окончаний, ко-
торые были утрачены в ходе патологических
процессов, вызванных токсичным амилоидным
пептидом Aβ42, может быть достигнуто за счет
стабилизация комплекса ортолога NCS-1 –
фреквенина – с белком Ric8a [175]. Этот белок ко-
локализуется с фреквенином и связывается с ним
при низком уровне Ca2+. Будучи регулятором GP-
CR, Ric8a стимулирует нейротрансмиссию и ре-
гулирует развитие нейрональных отростков.
Предполагается, что фреквенин может играть роль
Ca2+-зависимого регулятора Ric8a, ингибируя его
активность в состоянии покоя и высвобождая его в
ответ на сигнал Ca2+ [176]. Кроме регуляции нейро-
трансмиссии (через регуляцию аналогов Ric8a
или другие пути), потенциальная роль NCS-1 при
болезни Альцгеймера может быть связана с его
нейропротекторной активностью. Таким обра-
зом, повышение экспрессии белка NCS-1 при
этом заболевании может быть важным компенса-
торным механизмом.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА 
И СВОЙСТВА NCS-1

Описанные выше особенности активности
NCS-1 в норме и при патологии связаны с его
мембранной локализацией и способностью рас-
познавать и регулировать сигнальные мишени,
что определяется конформационными свойства-
ми этого белка. Последние модулируются за счет
связывания внутриклеточных лигандов (в первую
очередь, металлов и сигнальных фосфолипидов)
и чувствительны к изменениям внешних усло-
вий, таких как редокс-потенциал внутриклеточ-
ной среды. Многообразие функций NCS-1 делает
его уникальным среди белков НКС. Большин-
ство представителей семейства модулирует ак-
тивность строго определенной мишени или не-
скольких близких по структуре мишеней (K+-ка-
налов, гуанилатциклаз и т.д.) в определенном
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узком диапазоне концентрации Ca2+. Однако, не-
смотря на выраженное сходство всех уровней
структуры с другими НКС, NCS1 может регули-
ровать активность множества партнеров (не сего-
дняшний момент идентифицировано более
20 белков [177]), что значительно расширяет
спектр его сигнальной активности. При анализе
структуры NCS-1 выявлены не только консерва-
тивные среди НКС участки, отвечающие за связы-
вание ионов кальция, но и уникальные последова-
тельности, которые сосредоточены в основном в
N-концевой и C-концевой областях этих белков и,
по-видимому, участвуют в образовании уникаль-
ных сетей внутримолекулярных и межмолекуляр-
ных взаимодействий, определяющих сродство к
металлам, положение миристоильной группы, а
также чувствительность белка к фосфолипидному
составу клеточных мембран и узнавание мишеней.

Молекулярные свойства NCS-1
Как и другие белки НКС, NCS-1 представляет

собой α-спиральный белок, содержащий четыре
Ca2+-связывающих мотива типа EF-hand (EF1–
EF4). EF1 и EF2 вместе составляют N-концевой,
а EF3 и EF4 – C-концевой домены белка. Указан-
ные домены соединены линкером, содержащим
консервативный остаток глицина, что обуслов-
ливает их конформационное вращение друг отно-
сительно друга. Каждый мотив EF-hand состоит
из двух α-спиралей и расположенной между ними
петли. Ион кальция координируется атомами
кислорода основной и боковой цепи остатков ас-
партата и/или глутамата в 1(x), 3(y), 5(z), и 12(‒z)
положениях петли, карбонильным кислородом
пептидной связи в 7(‒y) позиции петли, а также
кислородом молекулы воды, ассоциированной с
остатком в 9(‒x) положении петли за счет водо-
родных связей [178]. В центре петли находится
короткий β-тяж из трех аминокислотных остат-
ков (это единственная β-структура в белках НКС).
При связывании иона кальция происходит сме-
щение α-спиралей мотива EF-hand вокруг остат-
ка глицина в позиции 6 петли, что переводит его в
открытую конформацию. Во всех НКС, включая
NCS-1, EF1 не способен связывать Ca2+ из-за
присутствия не координирующих этот металл
остатков лизина и цистеина в позициях 1 и 3 соот-
ветственно, а также Pro в позиции 4 [179]. Для
NCS-1 позвоночных животных были получены
кристаллические структуры Ca2+-связанных форм
немиристоилированного белка человека и крысы
(PDB 1G8I и 5AEQ соответственно) [18, 116]. Кро-
ме того, трехмерная структура немиристоилиро-
ванного Са2+-заполненного NCS-1 человека разре-
шена методом ЯМР-спектроскопии (PDB 2LCP)
[180]. Согласно последней, белок содержит
9 α-спиралей, 4 коротких β-тяжа (в составе
Ca2+-связывающих сайтов EF-hand) и 3 неструк-

турированные петли (между EF1 и EF2, между
EF3 и EF4 и после EF4).

N-конец NCS-1 подвергается котрансляцион-
ному миристоилированию под действием N-ми-
ристоилтрансферазы-1, причем белок присут-
ствует в клетке исключительно в такой форме,
что подтверждено данными масс-спектрометри-
ческого анализа [181]. Как и в большинстве НКС,
миристоильная группа NCS-1, во-первых, отвеча-
ет за его связывание с клеточными мембранами и,
во-вторых, необходима для поддержания структу-
ры конформеров белка. В отсутствие Ca2+ она по-
гружена внутрь молекулы белка, образуя много-
численные контакты с гидрофобной сердцевиной
глобулы [182‒184]. В общем случае миристоиль-
ная группа играет роль своего рода шаперона для
белков НКС: набор взаимодействующих с ней
остатков и соответствующая структура апоформы
белка уникальны для каждого представителя се-
мейства. При связывании кальция у части НКС
(GCAPs) миристоильная группа остается внутри
структуры белка, в то время как у другой части
(рековерин, VILIP-1, нейрокальцин-δ и гиппо-
кальцин) участвует в механизме, называемом
Ca2+-миристоильным переключателем. В послед-
нем случае конформационные перестройки в от-
вет на координацию кальция EF-hand-мотивами
приводят к экспонированию в раствор как мири-
стоильной группы (чтобы впоследствии обеспе-
чить связывание белка с мембранами), так и остат-
ков, исходно формирующих для нее гидрофобный
карман в структуре белка. Экспонированные
остатки гидрофобного кармана образуют контак-
ты с мишенями белков НКС. NCS-1, по-видимо-
му, не имеет функционального Ca2+-миристоиль-
ного переключателя. Некоторые уникальные эле-
менты структуры этого белка обеспечивают
необычный, Ca2+-независимый, характер его взаи-
модействия с мембранами, в котором однако при-
нимает участие миристоильная группа (см. раздел
“Связывание с мембранами”); при этом наличие
последней в значительной степени определяет
структуру не только бескальциевой, но и Ca2+-свя-
занной формы белка [185]. Играя ключевую роль в
мембранной ассоциации NCS-1, миристоильная
группа обеспечивает правильную внутриклеточную
локализацию белка, а также его функциональную
активность. Так, в отсутствие миристата NCS-1
утрачивает способность активировать PI4Kβ и ин-
гибировать потенциалзависимые Ca2+-каналы N-
типа, хотя сохраняет некоторые другие функции:
например, способность индуцировать STP в ней-
ронах гиппокампа [50, 72, 104, 186].

Главное отличие структуры NCS-1 от других
НКС заключается в наличии протяженного гид-
рофобного кармана, сформированного остатка-
ми как из N-концевого, так и из C-концевого до-
менов белка. Доступность этого кармана и, как
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следствие, уникальное строение мультифункцио-
нального сайта связывания мишеней NCS-1 в
значительной степени обеспечивается структурой
его так называемого “C-концевого сегмента” –
участка P177‒V190 полипептидной цепи (рис. 4а)
[114, 187]. В кристалле это последняя, десятая,
α-спираль белка (рис. 4б), в то время как в ЯМР-
структуре эта область неструктурирована и обра-
зует множественные контакты с поверхностью
открытого гидрофобного кармана на всем его
протяжении (рис. 4в) [180]. За счет этого взаимо-
действия C-концевой сегмент значительно ста-
билизирует Ca2+-связанную форму NCS-1: при
его удалении белок приобретает менее компактную
и более динамичную структуру, а также склонность
к образованию димеров [116, 188]. Согласно моле-
кулярно-динамическим моделям, удаление C-кон-
цевого сегмента модифицирует структуру белка
примерно так же, как повышение температуры на
6°С [189]. Важно, что в отсутствие мишени С-кон-
цевой сегмент Са2+-заполненного NCS-1 при-
крывает остатки гидрофобного кармана, одновре-
менно поддерживая конформационную стабиль-
ность молекулы [180]. В присутствии мишени
(например, D2R) C-концевой сегмент NCS-1 сме-
щается, открывая доступ к соответствующему ей
сайту [190] (см. раздел “Взаимодействие с белка-
ми-мишенями”).

Связывание кальция и магния
Белок NCS-1 характеризуется относительно

высоким сродством к ионам кальция [191]. Ми-

ристоилирование NCS-1 приводит к повышению
его Ca2+-чувствительности, а также обусловлива-
ет кооперативность связывания ионов этого ме-
талла [68, 192, 193]. Миристоилированный NCS-1
последовательно связывает три иона Ca2+ с кон-
стантами диссоциации, равными 60 мкМ, 53 нМ
и 377 нМ, причем для первых двух сайтов характер-
на кооперативность связывания [193]. Установлен
следующий порядок заполнения сайтов в миристо-
илированном NCS-1: EF2 → EF3 → EF4, где EF2
обладает наименьшим, а EF3 наибольшим срод-
ством к Ca2+ [192]. Координация Ca2+ вызывает
последовательные конформационные изменения
в NCS-1, в результате которых возрастает α-спи-
ральность и гидрофобность поверхности белка,
что свидетельствует об экспонировании остатков
гидрофобного кармана, по всей видимости, участ-
вующих в связывании мишеней [191, 193, 194]. По-
мимо кальция NCS-1 обладает сравнительно вы-
соким сродством к Mg2+: миристоилированный
белок некооперативно связывает два таких иона со
средней константой 17 мкМ [191]. В присутствии
физиологических концентраций Mg2+ (порядка
0.9 мМ) сродство белка к Ca2+ снижается: соот-
ветствующая усредненная константа диссоциа-
ции возрастает с 90 до 440 нМ [195]. Магний свя-
зывается в EF2 и EF3, из которых вытесняется
кальцием, при этом EF4 остается исключительно
Ca2+-связывающим сайтом [191]. В то время как
координация кальция значительно стабилизирует
NCS-1, обеспечивает восстановление его структу-
ры после воздействия денатурирующих агентов и

Рис. 4. Молекулярная структура NCS-1. а ‒ Схема доменной структуры NCS-1. б ‒ Кристаллическая структура Ca2+-
связанной формы NCS-1 (PDB 5AEQ). в ‒ ЯМР-структура Ca2+-связанного NCS-1 (PDB 2LCP). Цветом выделены
нефункциональный (голубой) и функциональные (синий) EF-hand-мотивы и C-концевой сегмент (розовый). Ионы
кальция представлены желтыми сферами.
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защищает белок от трипсинового протеолиза,
связывание магния лишь частично стабилизирует
апоформу и снижает ее поверхностную гидро-
фобность [185, 191, 194]. Величина сродства NCS-1
к кальцию в присутствии магния (300‒400 нМ)
согласуется с предполагаемой регуляторной
функцией NCS-1 в синаптических окончаниях
нейронов, для которых характерны изменения
уровня внутриклеточного Ca2+ как раз в субмик-
ромолярном диапазоне. Таким образом, в синап-
сах NCS-1, по-видимому, быстро реагирует на не-
большие локальные изменения концентрации
кальция в условиях, когда другие Ca2+-сенсоры
(кальмодулин, рековерин, VILIP-1) еще неактивны.

Связывание с мембранами
Практически во всех типах тканей, где был об-

наружен NCS-1, он локализуется в примембран-
ном слое [27, 73]. Связывание с клеточными мем-
бранами играет важнейшую роль в функциональ-
ной активности всех белков НКС, поскольку
позволяет им компартментализоваться с белка-
ми-мишенями. NCS-1 отличается тем, что обла-
дает высоким сродством к мембранам не только в
присутствии, но и в отсутствие ионов Ca2+. Так,
при фракционировании мозгового вещества над-
почечников в присутствии хелатора Ca2+ NCS-1
обнаружен как в цитоплазматической, так и в
микросомальной фракциях [66]. Сведения о
Ca2+-чувствительности связывания NCS-1 с очи-
щенными клеточными мембранами противоре-
чивы: в одной работе [68] для него не обнаружено
Ca2+-зависимости при связывании с мембранами
из мозга крысы, в другой [117] он Ca2+-зависимо
связывался с мембранами гиппокампа быка. Од-
нако в условиях клетки мембранная локализация
NCS-1 все же обладает слабой, но достоверной
чувствительностью к изменениям концентрации
внутриклеточного Ca2+. Например, в нейроэндо-
кринных клетках открытие Ca2+-каналов в ответ
на стимуляцию пуринергических рецепторов
способствует повышению доли мембранной фор-
мы NCS-1 с 75 до 90% [37]. Наиболее вероятно,
что в отсутствие Ca2+ мембранная и растворимая
формы NCS-1 находятся в динамическом равно-
весии, а в присутствии Ca2+ это равновесие сме-
щается в сторону мембранной формы, то есть
связывание NCS-1 с мембранами все же Ca2+-за-
висимый процесс [167]. Примечательно, что эта
Ca2+-зависимость нарушается при внесении за-
мены R102Q, ассоциированной с аутизмом: нали-
чие мутации приводит к “замораживанию” бес-
кальциевой формы белка на мембране [167].

Отсутствие функционального Са2+-миристо-
ильного переключателя у NCS-1 и, как следствие,
лишь частичная обратимость его взаимодействия
с клеточными мембранами, по всей видимости,

обеспечивается уникальными элементами его
структуры, отсутствующими у других НКС. Напри-
мер, такую роль может играть N-концевая α-спи-
раль белка между сигналом миристоилирования и
EF1-мотивом. Так, если внести эту последова-
тельность в НКС с функционирующим Ca2+-мири-
стоильным переключателем – в гиппокальцин, ‒ то
он приобретает способность связываться с мем-
бранами в отсутствие Ca2+, подобно NCS-1. Вы-
сказано предположение, что жесткая структура
этой α-спирали, стабилизированная водородны-
ми связями между боковыми группами остатков
E14‒R18 и E15‒K19, фиксирует N-конец и мири-
стоильную группу белка в экспонированном по-
ложении [196]. В связывании NCS-1 с мембрана-
ми могут быть задействованы и другие элементы
его структуры, такие как С-концевой сегмент.
Например, пересадка этого участка из рековери-
на (НКС с функционирующим Ca2+-миристоиль-
ным переключателем) в NCS-1 придает последне-
му способность взаимодействовать с фоторецеп-
торными мембранами с более низким сродством,
однако полностью обратимым Ca2+-зависимым
образом. Эти данные позволяют предположить,
что С-концевой сегмент регулирует обратный за-
хват миристоильной группы бескальциевой фор-
мой NCS-1 [114].

Сродство белков НКС к различным клеточ-
ным мембранам существенно различается, что
может определяться их чувствительностью к ли-
пидному составу, регулируемой с помощью спе-
циальных аминокислотных остатков, располо-
женных на N-конце этих белков вблизи миристо-
ильной группы [197‒199]. Например, NCS-1
проявляет повышенное Ca2+-зависимое сродство
к PI4P и фосфатидилсерину (PS) (Kd = 12 мкМ),
однако связывается с различающимися по фос-
фолипидному составу гиппокампальными и фо-
торецепторными мембранами Са2+-независимым
образом [193, 200, 201]. В последнем случае свя-
зывание в меньшей степени зависит от миристои-
лирования и более чувствительно к замене N-кон-
цевых остатков: K3, K7 и/или K9, ‒ что отражает
сродство белка к отрицательно заряженным фос-
фолипидам. Среди мажорных фосфолипидов
мембраны NCS-1 действительно предпочитает PS
и PI, причем взаимодействие с первым ингибиру-
ется в результате замен указанных N-концевых ли-
зинов белка. Интересно, что NCS-1 также связы-
вается с фосфоинозитидами, преимущественно
PI3P, причем для этого сигнального фосфолипида
предусмотрен специальный сайт в N-концевом
домене, что говорит о важности указанного взаи-
модействия для сигнальной функции белка [201].

Многие белки-участники синаптической пе-
редачи, включая белки комплекса SNARE и Ca2+-
каналы Cav2.1, входят в состав устойчивых к дей-
ствию детергентов мембранных микродоменов
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или “рафт-структур” (detergent-resistant mem-
branes, DRM), обогащенных холестерином [202].
Подобная организация обеспечивает колокали-
зацию регуляторных белков и их мишеней и
быстрый ответ на локальные сигналы Ca2+. Пока-
зано, что при стимуляции брадикинином нейро-
эндокринных клеток NCS-1 в них переходит в
DRM, которые обогащены не только холестери-
ном, но и PI(4,5)P2 [203]. Интересно, что NCS-1 и
белки SNARE присутствуют в разных микродо-
менах и NCS-1, судя по всему, не является пря-
мым регулятором компонентов экзоцитоза, а
управляет этим процессом опосредованно ‒ за
счет модуляции гомеостаза Ca2+ в синаптических
окончаниях [68]. Основной белковый компонент
DRM ‒ кавеолин-1. Это трансмембранный кар-
касный белок, обладающий регуляторной актив-
ностью в отношении различных сигнальных бел-
ков. Оказалось, что в фоторецепторных клетках
сетчатки NCS-1, как и некоторые другие НКС,
может взаимодействовать с кавеолином-1 в со-
ставе мембран. Образование комплекса происхо-
дит за счет взаимодействия с каркасным доменом
1‒101 белка. Примечательно, что с кавеолином-1
связывается только бескальциевая форма NCS-1.
Таким образом, посредством связывания с кавео-
лином-1 NCS-1 может удерживаться на мембранах
(в DRM) при низком уровне кальция, что, по-види-
мому, усиливает его активность или обеспечивает
более быстрые ответы на Ca2+-сигналы, в том числе
в рамках каскада фототрансдукции [113].

Взаимодействие с белками-мишенями

На основании структурного анализа комплек-
сов NCS-1 с большинством сигнальных партне-
ров можно заключить, что в этих взаимодействи-
ях участвует протяженный сайт в молекуле Са2+-
сенсора, который состоит из консервативных
остатков гидрофобного кармана и доступ к кото-
рому регулируется при участии C-концевой обла-
сти белка. Например, дрожжевой фреквенин
Ca2+-независимым образом связывает N-конце-
вой участок Pik1 – ортолога PI4K позвоночных –
в соотношении 1 : 1 с константой диссоциации
порядка 140 нМ [181]. При этом взаимодействии
C-концевой сегмент фреквенина смещается, вы-
свобождая остатки гидрофобного кармана, кото-
рые, в свою очередь, образуют контакты с двумя
гидрофобными α-спиралями Pik1 (125‒136 и
156‒169 а.о.), соединенными неупорядоченным
U-подобным участком. Указанные спирали связы-
ваются в антипараллельной ориентации: N-конце-
вой участок фрагмента Pik1 в C-концевом домене
фреквенина, а C-концевой участок Pik1 в N-кон-
цевом. Подобный характер связывания может
служить объяснением механизму активации Pik1:
при взаимодействии с фреквенином полипептид-

ная цепь киназы изгибается таким образом, что-
бы регуляторный домен LKU на N-конце молеку-
лы сближался с киназным доменом на ее C-конце
и активировал последний [204]. NCS-1 взаимо-
действует с Pik1 по такому же механизму и с та-
ким же сродством (150 нМ) [17].

Аналогичная конфигурация взаимодействия
наблюдается и в случае D2R. В присутствии Ca2+

NCS-1 связывает C-концевой участок рецептора
D2 (430‒444 а.о.) в соотношении 1 : 2 с констан-
той диссоциации, равной 14 мкМ (по другим дан-
ным 40 мкМ) [116, 190]. Оба участка образуют α-спи-
рали, причем одна из них связывается в N-конце-
вом домене NCS-1, а вторая – в C-концевом
домене, ориентируясь C-концами навстречу друг
другу (рис. 5а) [116, 190]. Наиболее выраженные
перестройки в молекуле NCS-1 при связывании
D2R происходят в области петли между EF3 и
EF4, которая, как и C-концевой сегмент, отлича-
ется вариабельностью среди белков семейства и,
таким образом, может отвечать за формирование
уникальных сайтов связывания белков-партне-
ров. Однако С-концевой сегмент белка также
участвует в общем структурировании комплекса,
принимая конформацию, состоящую из двух ко-
ротких α-спиралей (177‒180 и 184‒188 а.о.), со-
единенных петлей. Одновременное связывание
двух молекул D2R может иметь важное физиоло-
гическое значение с учетом того, что этот рецеп-
тор функционирует в виде димера.

В случае еще одной потенциальной мишени
NCS-1 – GRK1 (родопсинкиназы) ‒ в связыва-
ние с NCS-1 вовлекается тот же ее N-концевой
участок (1‒25 а.о.), что и при связывании с дру-
гим НКС – рековерином, доказанным модулято-
ром активности фермента в сетчатке [205]. В то же
время положение пептида GRK1 в молекуле
NCS-1 заметно отличается от такового в рекове-
рине: он располагается в глубине гидрофобного
кармана белка между N- и C-концевыми домена-
ми (рис. 5б). Подобное положение также регули-
руется C-концевым сегментом NCS-1, который в
присутствии мишени смещается, утрачивая зна-
чительную часть контактов с остальной молеку-
лой белка [114, 116, 206]. Роль C-концевого сег-
мента NCS-1 в организации GRK1-связывающе-
го сайта подтверждается тем фактом, что замена
этого участка на соответствующую последова-
тельность рековерина существенно сказывается
на эффективности ингибирования ферментатив-
ной активности GRK1 [114].

Структуры комплексов NCS-1 с другими ми-
шенями пока не разрешены, однако и здесь кос-
венные данные указывают на гидрофобный кар-
ман и С-концевой сегмент как основные элемен-
ты структуры, опосредующие взаимодействие.
Например, комплекс NCS-1/фреквенина с бел-
ком Ric8a эффективно разрушается при добавле-
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нии антипсихотических препаратов фенотиази-
нов, которые образуют контакты одновременно с
остатками гидрофобного кармана и C-концевого
сегмента NCS-1 и таким образом, вероятно, за-
якоривают последний в гидрофобном кармане,
препятствуя связыванию мишени [207, 208]. Свя-
зывание Ric8a в гидрофобном кармане NCS-1
происходит даже в отсутствие кальция [176]. Это
подтверждается тем фактом, что низкомолеку-
лярные соединения, которые вытесняют C-конце-
вой сегмент из гидрофобного кармана, стабилизи-
руют соответствующий комплекс [175]. Ca2+-зави-
симое связывание NCS-1 с супрессорным
доменом рецептора InsP3R1 (66‒110 а.о.) также
происходит с участием гидрофобного кармана,
поскольку ключевую роль в нем играет остаток
L89, входящий в состав этой структуры и прини-
мающий участие в связывании других мишеней,
включая D2R и GRK1 [206, 209]. В механизме
Ca2+-независимого взаимодействия NCS-1 с
IL1RAPL1 остатки гидрофобного кармана не за-
действованы, однако внутриклеточный домен
IL1RAPL1 (549‒644 а.о.) связывается непосред-
ственно с C-концевым сегментом NCS-1 [161].
Установлено, что мутация R102Q, ассоциирован-
ная с аутизмом, не сказывается на этом взаимо-
действии, однако затрудняет погружение С-кон-

цевого сегмента в гидрофобный карман и стаби-
лизирует последний в открытом положении,
потенциально снижая специфичность регулятор-
ной активности NCS-1. Действительно, в струк-
туре NCS-1 присутствует сеть ионных взаимодей-
ствий между остатками C-концевого сегмента и
белковой глобулой, в то время как мутация R102Q
приводит к перестройке этой сети и утрате C-
концевым сегментом характерной для него гиб-
кости [167, 210, 211]. Это приводит, например, к
повышению эффективности связывания NCS-1 с
D2R, что может также играть роль в патогенезе
аутизма, ассоциированного с мутацией R102Q
[190, 212].

В целом, гибкий и подвижный C-концевой
сегмент NCS-1 регулирует доступ к гидрофобно-
му карману белка, формируя специфический
сайт связывания для каждой из его мишеней. В
отличие от остатков гидрофобного кармана, С-
концевой сегмент NCS-1 уникален среди белков
НКС и вследствие этого представляет собой удоб-
ную мишень для перспективных лекарственных
препаратов, направленных на селективное подав-
ление аберрантной функции NCS-1 без воздей-
ствия на другие белки НКС. Роль C-концевого
сегмента в качестве внутреннего ингибитора
NCS-1 подтверждена в ряде исследований. В об-
щем случае добавление к белку пептида, имитиру-

Рис. 5. Структуры комплексов NCS-1 с белками-мишенями. а ‒ Комплекс NCS-1 с двумя фрагментами (430‒444 а.о.)
рецептора дофамина D2R (PDB 5AER). б ‒ Комплекс NCS-1 с фрагментом (1‒25 а.о.) GRK1 (PDB 5AFP). Цветом вы-
делены остатки гидрофобного кармана, образующие интерфейс связывания мишени (оранжевый), С-концевой сег-
мент (розовый), фрагменты D2R (зеленый) и GRK1 (бирюзовый).

а б
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ющего C-концевой сегмент, в высокой концен-
трации блокирует функциональную активность
NCS-1, конкурируя за взаимодействие с его мише-
нями. Например, введение избытка C-концевого
пептида в синапсы экспериментальных животных
полностью нейтрализует способность NCS-1 ак-
тивировать синаптическую передачу [106]. Кроме
того, как упоминалось выше, одним из вариантов
таргетной терапии в отношении активности
NCS-1 может быть использование низкомолеку-
лярных соединений, регулирующих подвижность
его C-концевого сегмента. Подобные подходы
имеют терапевтический потенциал при таких па-
тологиях как синдром хрупкой X-хромосомы, бо-
лезнь Альцгеймера и др. [175, 208].

РЕГУЛЯЦИЯ НОРМАЛЬНОЙ
И ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ NCS-1

Связывание ионов цинка

Недавно продемонстрировано, что помимо
кальция и магния NCS-1 связывает ионы цинка,
причем апоформа белка связывает три Zn2+ в два
высокоаффинных (106 нМ) и один низкоаффин-
ный (4 мкМ) сайт, в то время как магниевая и
кальциевая формы, доминирующие в физиологи-
ческих условиях, связывают по два иона цинка с
субмикромолярным сродством. Цинксвязываю-
щие сайты, по-видимому, перекрываются с EF-
hand-мотивами: высокие концентрации цинка
вытесняют магний из этих мотивов и снижают
стехиометрию связывания кальция с белком. При
насыщении цинком NCS-1 проявляет в 14 раз
большее сродство к кальцию в одном из сайтов,
что повышает общую чувствительность белка к
ионам этого металла. Важно, что заполнение
Zn2+-связывающих сайтов оказывает выражен-
ные, но разнонаправленные эффекты на вторич-
ную структуру, конформационное состояние и,
как следствие, функциональные свойства NCS-1.
Так, высокоаффинное связывание цинка повы-
шает термостабильность бескальциевой формы
NCS-1 и способствует взаимодействию его Са2+-
связанной формы с белками-мишенями, такими
как D2R и GRK1. Напротив, низкоаффинное свя-
зывание цинка способствует агрегации NCS-1, со-
провождающейся образованием патологических
скрученных макроструктур белка. Таким обра-
зом, результатом сложных взаимозависимых вза-
имодействий NCS-1 с магнием, кальцием и цин-
ком является появление разнообразных конфор-
маций белка, что, в свою очередь, модулирует его
функциональный статус [213].

В целом, способность воспринимать колеба-
ния концентраций внутриклеточного цинка, по-
видимому, относится к общим свойствам белков
НКС, которые могут быть условно разделены на
три категории: устойчивые к цинку Ca2+-сенсорные

белки; физиологические сенсоры Ca2+ и Zn2+, спо-
собные координировать мобильный цинк; а также
патологические сенсоры Ca2+ и Zn2+, связывающие
цинк в только аномально высоких концентраци-
ях, что приводит к их денатурации и агрегации
[214]. NCS-1 занимает промежуточное положе-
ние в этой классификации и в определенных
условиях может выступать в роли как физиоло-
гического, так и патологического сенсора цин-
ка. Содержание цинка в нервной ткани чрезвы-
чайно высокое, однако его свободная концен-
трация строго регулируется за счет работы
системы цинковых транспортеров и высокоаф-
финных Zn2+-буферных белков, а также менее
аффинных Zn2+-регуляторных белков, обеспе-
чивающих перенос и передачу мишеням мо-
бильного цинка [215]. В этом случае аберрантное
повышение концентрации полностью высвобо-
дившегося цинка вызывает мощный нейроток-
сический эффект, ассоциированный с рядом
нейродегенративных и нейроофтальмологиче-
ских заболеваний, таких как болезнь Альцгейме-
ра, возрастная макулярная дегенерация и глауко-
ма [216‒218]. Можно предположить, что NCS-1
не только осуществляет взаимосвязь между
Ca2+-зависимыми и Zn2+-зависимыми сигналь-
ными путями в здоровых нейронах, но и служит
одним из триггеров, которые опосредуют ини-
циацию патологических механизмов, ассоции-
рованных с нейротоксичностью цинка.

Редокс-регуляция
Примечательно, что повышение концентра-

ции как мобильного (находящегося в составе
сравнительно лабильных комплексов с сигналь-
ными белками), так и свободного цинка в клетке
часто связано с окислительным стрессом [216]. В
этих условиях цинк может высвобождаться из бу-
ферных белков (преимущественно металлотио-
неинов) в ответ на окисление остатков цистеина,
входящих в состав высокоаффинных сайтов свя-
зывания этого металла (“цинковых пальцев”)
[219]. Как уже говорилось, NCS-1 может обеспе-
чивать выживаемость клеток в условиях окисли-
тельного стресса. Таким образом, помимо опосре-
дованных эффектов можно предположить наличие
у него собственной редоксчувствительности, то
есть способности изменять конформацию и сиг-
нальную активность в ответ на изменение окис-
лительно-восстановительного (редокс) потенци-
ала клеточной среды. Действительно, некоторые
НКС, такие как VILIP-1 и рековерин, ‒ это ре-
доксзависимые белки [220‒222]. В случае рекове-
рина это свойство обеспечивается за счет един-
ственного в его структуре, консервативного среди
НКС, остатка цистеина (в структуре нефункцио-
нального EF1-мотива), окисление которого
приводит к образованию дисульфидного димера
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(dRec) и/или окисленного мономера (с образо-
ванием остатка сульфеновой или сульфиновой
кислот) белка ‒ с измененной функциональной
активностью [223, 224]. Важно отметить, что на-
копление dRec удалось зафиксировать непо-
средственно в клетках сетчатки, которая среди
всех тканей организма наиболее уязвима для
окислительного стресса [220‒224]. Так, фоторе-
цепторы обладают высокой метаболической ак-
тивностью, характеризуются высоким уровнем
потребления кислорода и уровнем внутриклеточ-
ного Ca2+, а также постоянно подвергаются све-
товому облучению и содержат значительное ко-
личество фоточувствительных молекул, которые
генерируют активные формы кислорода в ответ
на облучение светом. Кроме того, фоторецептор-
ные мембраны обогащены полиненасыщенными
жирными кислотами, которые особенно воспри-
имчивы к окислительным повреждениям
[225‒227]. NCS-1 находится в аналогичных усло-
виях, поскольку интенсивно экспрессируется в
нейронах сетчатки (включая фоторецепторы) и
содержит единственный остаток цистеина в том
же положении, что и рековерин. Более того, в
ранних работах, посвященных исследованию
структурно-функциональных свойств рекомби-
нантного немиристоилированного NCS-1, пока-
зано, что поверхностная доступность сульфгид-
рильной группы этого остатка цистеина может
изменяться при связывании физиологических
катионов (Mg2+ или Ca2+), а значит не исключено
ее участие в механизмах редокс-регуляции [194].

Недавно с использованием клеточной модели
показано, что NCS-1 действительно является ре-
доксчувствительным белком, реагируя на окис-
ляющие условия образованием дисульфидного
димера (dNCS-1), который накапливается в клет-
ке в виде точечных скоплений в перинуклеарной
области [228]. Формирование dNCS-1 представ-
ляет собой структурно детерминированный про-
цесс, который не зависит от уровня внутрикле-
точного кальция, однако стимулируется при по-
вышении концентрации свободного цинка, то
есть в условиях, свойственных окислительному
стрессу. Важно отметить, что окисленный белок
обладает измененной чувствительностью к каль-
цию и функциональной активностью: связывает
только один Ca2+ на мономер и имеет характер-
ную структуру со сниженной α-спиральностью и
термостабильностью и увеличенной гидрофобно-
стью поверхности. Также как усиление конфор-
мационной гибкости С-концевого сегмента в му-
танте NCS-1 R102Q приводит к повышению эф-
фективности его связывания с D2R [192, 213],
повышенная конформационная гибкость субча-
стиц в dNSC-1 проявляется в 20-кратном росте
его сродства к GRK1 и значительном усилении
ингибиторной активности в отношении фермен-
та [228].

В цитоплазме клеток dNCS-1 может восста-
навливаться при участии тиоредоксиновой систе-
мы. Таким образом, окисление NCS-1 ‒ обрати-
мый процесс, что открывает возможность для
участия белка в механизмах редокс-регуляции. В
то же время накопление dNCS-1 приводит к воз-
никновению агрегатов белка, что, по всей види-
мости, дополнительно стимулируется цинком
[213]. До определенного предела агрегаты окис-
ленного NCS-1 могут утилизироваться протеасо-
мой [228], однако образование избытка подобных
окисленных форм обычно запускает реакцию не-
свернутых белков и вызывает апоптоз клетки
[229]. Интересно, что в клетках ретинобластомы
Y79, которые имеют общих предшественников с
фоторецепторами сетчатки и продуцируют все
основные зрительные белки [230], подавление
экспрессии NCS-1 снижает их восприимчивость
к апоптозу, вызванному окислительным стрес-
сом. Более того, величина редокс-потенциала
среды, при котором окисление NCS-1 макси-
мально, приближается к уровню, характерному
для апоптоза [228]. Учитывая эти данные, мы
суммировали опосредованные NCS-1 редоксзави-
симые пути, регулирующие выживание или гибель
клеток в ответ на окисляющие условия (рис. 6). В
результате NCS-1 может выступать и как антиок-
сидантный нейропротекторный белок [123, 133],
и, будучи окисленным до dNCS-1, проявлять
аберрантную активность, которая может приве-
сти к гибели клеток и развитию нейродегенера-
тивных процессов, связанных с заболеваниями
нервной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на уникальное среди НКС многооб-
разие функций NCS-1 в клетках нервной систе-
мы, для большинства организмов этот белок не
относится к незаменимым. Этот парадокс может
быть связан с тем, что утрата NCS-1 частично
компенсируется другими кальциевыми сенсора-
ми: например, кальмодулином или белками се-
мейства НКС. Действительно, NCS-1 регулирует
множество мишеней, общих с кальмодулином,
кальневроном-1, белками KChIP и некоторыми
другими Ca2+-сенсорами [231]. В то же время
NCS-1 обладает и набором уникальных функций,
которые реализуются за счет, во-первых, специ-
фического диапазона его чувствительности к
ионам кальция, во-вторых, его сигнально детер-
минированной клеточной и субклеточной лока-
лизации и, в-третьих, паттерна его экспрессии в
тканях в процессе развития организма. Непо-
средственно регуляторная активность NCS-1
управляется за счет сложных механизмов мем-
бранной ассоциации и узнавания сигнальных
партнеров, которые основаны на конформацион-
ных свойствах белка. Последние регулируются за
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счет связывания внутриклеточных лигандов, в
первую очередь ионов металлов (кальция, магния
и цинка) и фосфолипидов мембраны, и чувстви-
тельны к изменениям внешних условий, таких
как редокс-потенциал внутриклеточной среды.
Многообразие факторов, оказывающих влияние
на работу NCS-1, позволяет ему выступать в роли
узлового компонента (“хаба”), на который завя-
зано сразу несколько сигнальных путей и кото-
рый может функционировать в условиях, когда
другие механизмы регуляции недоступны. Заме-
тим, что аберрантная экспрессия NCS-1, некото-
рые мутации, а также недавно обнаруженные
внешние факторы, такие как избыток свободно-
го цинка и повышение редокс-потенциала сре-
ды, могут выступать в роли триггеров, запускаю-
щих “аварийную” активность этого белка, кото-
рая в том числе обеспечивает переключение
между сигналами на выживание и гибель нерв-
ных клеток. Выявление С-концевого сегмента –
уникального среди белков НКС специфического
элемента структуры NCS-1, регулирующего до-
ступ к сайтам связывания его мишеней, ‒ отно-
сится к важнейшим достижениям многолетних
структурных исследований описанного здесь бел-
ка. Теперь селективное таргетирование С-конце-
вой области можно рассматривать как перспек-
тивный поход к терапии нейродегенеративных
заболеваний, ассоциированных с аберрантной
активностью NCS-1.
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Neuronal Calcium Sensor 1: a Zinc/Redox-Dependent Protein 
of Nervous System Signaling Pathways
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Intracellular calcium signals play a key role in the regulation of nervous system structure and function. The
control of neuronal excitability and plasticity by calcium ions underlies the mechanisms of higher nervous ac-
tivity, and the mechanisms of this control are of particular interest to researchers. In recent decades, a family
of highly specialized neuronal proteins that can translate the information contained in calcium signals into
the regulation of channels, enzymes, receptors, and transcription factors has been described. The most abun-
dant member of this family is neuronal calcium sensor-1 (NCS-1), which is intensively expressed in CNS
neurons and controls such vital processes as neuronal growth and survival, reception, neurotransmission and
synaptic plasticity. In addition to calcium ions, NCS-1 may bind intracellular ‘mobile’ zinc, increased con-
centration of which is a characteristic feature of cells under oxidative stress. Zinc coordination under these
conditions stimulates NCS-1 oxidation to form a disulfide dimer (dNCS-1) with altered functional proper-
ties. The combined effect of mobile zinc and the increased redox potential of the medium can thus induce the
aberrant NCS-1 activity involving signals for survival of neuronal cells or induction of their apoptosis and, as
a consequence, the development of neurodegenerative processes. The review details the localization, regula-
tion of expression, structure and molecular properties of NCS-1, as well as current data on its signaling activ-
ity in health and disease, including zinc-dependent redox-regulation cascades.

Keywords: neurons, calcium signals, neuronal calcium sensors, neuronal calcium sensor-1, zinc, oxidative
stress, redox regulation, neurodegenerative diseases


