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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ôóëëåðåíà íà ôóíêöèþ ãèäðîëàç: Ñà
2+

-ÀÒÔà-

çû ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) è ôîñôîäèýñòåðàçû öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèí-

ìîíîôîñôàòà (ÔÄÝ öÃÌÔ). Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî èññëåäîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ

ôóëëåðåíà èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü îáîèõ ôåðìåíòîâ. Òàê, ñîåäèíåíèÿ ÏÏÔ-I, ÏÏÔ-II è

ÏÏÔ-III ïîëíîñòüþ òîðìîçÿò àêòèâíûé òðàíñïîðò Ñà
2+

â 0,009 ìÌ êîíöåíòðàöèè è ëèøü

íà (55 � 6) %, (42 � 8) % è (60 � 6) % ñîîòâåòñòâåííî èíãèáèðóþò ãèäðîëèç ÀÒÔ, òåì ñà-

ìûì ðàçîáùàÿ ãèäðîëèòè÷åñêóþ è òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèè ôåðìåíòà. Ýòî âûçûâàåò èç-

ìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ âíå è âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ èîíîâ Ñà
2+

è âëèÿåò íà àäãå-

çèþ ìåòàñòàòè÷åñêèõ êëåòîê ê ýíäîòåëèþ êàïèëëÿðîâ. Ñîåäèíåíèå ÏÏÔ-III íåêîíêó-

ðåíòíî è îáðàòèìî äåéñòâóåò íà ãèäðîëèòè÷åñêóþ ôóíêöèþ Ñà
2+

-ÀÒÔàçû ÑÐ ñ Ki =

1,6 � 10
– 6

Ì. Âñå èññëåäîâàííûå ïðîèçâîäíûå ôóëëåðåíà òîðìîçÿò ôóíêöèþ ÔÄÝ öÃÌÔ

è ñïîñîáíû âûçûâàòü àíòèàãðåãàöèîííûé ýôôåêò çà ñ÷åò íàêîïëåíèÿ ñóáñòðàòà ÔÄÝ

öÃÌÔ — öÃÌÔ — âòîðè÷íîãî ìåññåíæåðà æèâûõ îðãàíèçìîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî-

çâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü âîçìîæíûé ëåêàðñòâåííûé ýôôåêò èçó÷àåìûõ ïðîèçâîäíûõ

ôóëëåðåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ñà
2+

— Mg
2+

ÀÒÔàçà ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ôîñôîäè-

ýñòåðàçà öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà, ïîëèçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå ôóëëåðåíà

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèçàìåùåííûõ ïðîèç-

âîäíûõ ôóëëåðåíîâ (ÏÏÔ) (ðèñ. 1) íà êàòàëèòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ãèäðîëàç: Ca2+-ÀÒÔàçû ñàðêîïëàçìàòè÷å-

ñêîãî ðåòèêóëóìà (Ñà2+-ÀÒÔàçû ÑÐ) è ôîñôîäèýñòåðà-

çû öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (ÔÄÝ öÃÌÔ).

Ñîåäèíåíèÿ ÏÏÔ I – V, VII, VIII áûëè ñèíòåçèðîâàíû

è îõàðàêòåðèçîâàíû â ðàáîòå [1], ñîåäèíåíèå VI — â

ðàáîòå [2].

Èçâåñòíî, ÷òî Ñà2+-ÀÒÔàçà ÑÐ êàòàëèçèðóåò àêòèâ-

íûé òðàíñïîðò èîíîâ Ñà2+ ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåì-

áðàíû çà ñ÷åò ãèäðîëèçà ñóáñòðàòà ôåðìåíòà ÀÒÔ. Èí-

ãèáèðîâàíèå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ Ñà2+ ÷åðåç

ìåìáðàíó ÑÐ íàðóøàåò ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè

èîíîâ êàëüöèÿ âíóòðè è âíå êëåòîê [3, 4], ÷òî èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ òðîìáîâ è àäãå-

çèè ìåòàñòàòè÷åñêèõ êëåòîê ê ýíäîòåëèþ êàïèëëÿðîâ

[5]. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ

àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ

èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ Ca ÷åðåç

áèîìåìáðàíû [6, 7], ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêîé êîð-

ðåëÿöèåé äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ in

vitro è in vivo [8].

ÔÄÝ öÃÌÔ ðàñùåïëÿåò ñóáñòðàò öÃÌÔ, êîòîðûé

ó÷àñòâóåò â âàæíûõ ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè îð-

ãàíèçìà, äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê, ïðîëèôåðàöèè [9],

îïðåäåëÿåò àíòèàãðåãàöèîííûå, àíòèãèïåðòåíçèâíûå

è âàçîäèëàòàòîðíûå ôóíêöèè îðãàíèçìà [10 – 12]. Ïî-

ýòîìó èíãèáèòîðû ôóíêöèè ÔÄÝ öÃÌÔ ïðåäñòàâëÿþò

áîëüøîé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ÏÏÔ íà ôóíêöèþ Ñà2+-ÀÒ-

Ôàçû ÑÐ è ÔÄÝ öÃÌÔ ñïîñîáñòâóþò âûÿâëåíèþ ìî-

ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ èõ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,

ïîçâîëÿþùèõ îòáèðàòü ñðåäè ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé

ïîòåíöèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû àíòèìåòà-

ñòàòè÷åñêîãî è àíòèàãðåãàöèîííîãî ñïåêòðîâ äåéñò-

âèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü àëüáóìèí ÷åëîâåêà, èìè-

äàçîë, öÃÌÔ, íóêëåîòèäàçà (ÿä êîáðû), ÀÒÔ ïðîèç-

âîäñòâà ôèðìû “Sigma”, à òàêæå ãèñòèäèí, ýòèëåíäèà-

ìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà (ÝÄÒÀ), òðèõëîðóêñóñíàÿ

êèñëîòà (ÒÕÓ), ñàõàðîçà, ñîëè MgCl2, NaCl, KCl,

CaCl
2
, Na îêñàëàò, ìîëèáäàò àììîíèÿ ôèðìû “Ðåàõèì”

(Ðîññèÿ) ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåé äîïîëíèòåëüíîé

î÷èñòêè.

Ôåðìåíò Ñà2+-ÀÒÔàçó ÑÐ âûäåëÿëè èç áåëûõ ìûøö

çàäíèõ êîíå÷íîñòåé êðîëèêîâ [13]. Ìûøöû ïîìåùàëè

â ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñî ëüäîì (0,5 ë ðàñòâîðà

íà 100 ã ìûøö) â ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ ÝÄÒÀ, pH 7,5.

Ìûøöû èçìåëü÷àëè, ïîìåùàëè â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ

10 ìÌ ãèñòèäèíà, 0,1 ìÌ ÝÄÒÀ â 10 % ñàõàðîçå, pH

7,0 è ãîìîãåíèçèðîâàëè â ãîìîãåíèçàòîðå Ïîòòåðà.

Ïîëó÷åííûé ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

10000 g â òå÷åíèå 20 ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü

ôèëüòðîâàëè ÷åðåç 6 ñëî¸â ìàðëè. Ôèëüòðàò öåíòðè-
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ôóãèðîâàëè ïðè 36000 g â òå÷åíèå 60 ìèí. Îñàäîê ñóñ-

ïåíçèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 0,6 Ì KCl è 10 ìÌ

ãèñòèäèíà ïðè pH 7,0 – 7,2, à çàòåì èçìåëü÷àëè â ãîìî-

ãåíèçàòîðå Ïîòòåðà, ê ïîëó÷åííîìó ãîìîãåíàòó äîáàâ-

ëÿëè àëüáóìèí ÷åëîâåêà è èíêóáèðîâàëè ïðè ïîñòîÿí-

íîì ïåðåìåøèâàíèè â õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå

8 – 10 ÷. Çàòåì ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

40000 g â òå÷åíèå 90 ìèí. Èç öåíòðèôóæíûõ ïðîáèðîê

îòáèðàëè ñðåäíèé æåëåîáðàçíûé ñëîé, êîòîðûé ñóñ-

ïåíçèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10 ìÌ ãèñòèäèíà,

0,1 ìÌ ÝÄÒÀ â 30 % ñàõàðîçå, pH 7,0. Ïîëó÷åííûé òà-

êèì îáðàçîì ôåðìåíòíûé ïðåïàðàò çàìîðàæèâàëè â

æèäêîì àçîòå. Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü Ñà2+-ÀÒÔàçû ÑÐ

ñîñòàâëÿëà 15000 íìîëü íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà, îá-

ðàçîâàâøåãîñÿ çà 1 ìèí èíêóáàöèè íà 1 ìã áåëêà. Êîí-

öåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîé

ìåòîäèêå Ëîóðè [14].

Ðåàêöèîííàÿ ñðåäà ñîäåðæàëà 4 ìÌ MgCl
2
, 2,5 ìM

èìèäàçîëà, 100 ìM NaCl, 5 ìM îêñàëàòà Na, 0,04 ìã

áåëêà, 3 ìM ÀÒÔ ïðè pH 7,2. Ðåàêöèþ èíäóöèðîâàëè

äîáàâëåíèåì 0,1 ìM CaCl
2
.

Àêòèâíîñòü Ca2+-ÀÒÔàçû îïðåäåëÿëè ïî êèíåòèêå

èçìåíåíèÿ pH îáðàçöîâ. Ãèäðîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

Ca2+-ÀÒÔàçû ðàññ÷èòûâàëè èç òàíãåíñà óãëà íàêëîíà

êàñàòåëüíîé ê íà÷àëüíîìó ó÷àñòêó êðèâîé, îïèñûâàþ-

ùåé êèíåòèêó íàêîïëåíèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà â

ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ÀÒÔ. Î ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+ ñóäèëè ïî âðåìåíè èõ ïîëíîãî

ïîãëîùåíèÿ âèçèêóëàìè ÑÐ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðåêðàùå-

íèþ ðåàêöèè ãèäðîëèçà ÀÒÔ. Îòíîñèòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòà ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

I = 100(A
0

– A )/A
0
, ãäå I — îòíîñèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

ôåðìåíòà; A
0

— óäåëüíîå ñîäåðæàíèå íåîðãàíè÷åñêî-

ãî ôîñôàòà â êîíòðîëüíîé ïðîáå; A — óäåëüíîå ñîäåð-

æàíèå íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà â îïûòíîé ïðîáå, ñî-

äåðæàùåé õèìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå.

Êèíåòèêó èíãèáèðîâàíèÿ Ñà2+-ÀÒÔàçû ÑÐ èññëåäî-

âàëè ïî çàâèñèìîñòè ñêîðîñòè ôåðìåíòàòèâíîé ðåàê-

öèè îò êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòà (ÀÒÔ) â ïðèñóòñòâèè è

â îòñóòñòâèå èññëåäîâàííîãî ñîåäèíåíèÿ III â êîíöåí-

òðàöèè 5 � 10 – 6 Ì [15].

Îáðàòèìîñòü èíãèáèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïóòåì

äèàëèçà ðàñòâîðà ôåðìåíòà Ñà2+-ÀÒÔàçû ÑÐ, ñîäåðæà-

ùåãî èññëåäóåìûå ÏÏÔ â êîíöåíòðàöèè 9,4 � 10 – 6 Ì.

Äèàëèç ïðîâîäèëñÿ ïðîòèâ 200 ìë èíêóáàöèîííîé

ñðåäû â òå÷åíèè 24 ÷ ïðè 4 – 5° C â îòñóòñòâèå ôóëëå-

ðåíîâûõ ïðîèçâîäíûõ.

ÔÄÝ öÃÌÔ âûäåëÿëè èç êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

êðûñ [16]. Òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ãîìîãåíèçèðî-

âàëè â ãîìîãåíèçàòîðå Ïîòòåðà â 10-êðàòíîì ïî ìàññå

êîëè÷åñòâå îõëàæäåííîãî 0,2 M òðèñ-HCl áóôåðà, pH

7,5. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè

40000 g íà öåíòðèôóãå Ê-32Ì. Íàäîñàäî÷íóþ æèä-

êîñòü, ñîäåðæàùóþ ôåðìåíò, çàìîðàæèâàëè â æèäêîì
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèçàìå-

ùåííûõ ïðîèçâîäíûõ ôóëëåðåíîâ
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå ñêîðîñòè ãèäðîëèçà ÀÒÔ îò êîíöåíòðàöèè

ñóáñòðàòà ïîä âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ III â êîîðäèíàòàõ Ëàéíóè-

âåðà — Áåðêà: 1 — êîíòðîëü; 2 — â ïðèñóòñòâèè ñîåäèíåíèÿ III

â êîíöåíòðàöèè 5 � 10
– 6
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àçîòå. Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ÔÄÝöÃÌÔ ñîñòàâëÿëà

7 ìêM Ðí/ìã áåëêà â ìèí. Àêòèâíîñòü ÔÄÝöÃÌÔ îï-

ðåäåëÿëè ïî êîëè÷åñòâó îáðàçîâàâøåãîñÿ â ïðîöåññå

ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè ÃÌÔ, êîòîðîå ðàâíî êîëè÷å-

ñòâó íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà, îáðàçîâàâøåãîñÿ èç

ÃÌÔ ïðè äîáàâëåíèè íóêëåîòèäàçû [16]. Ïðè îïðåäå-

ëåíèè àêòèâíîñòè ÔÄÝ öÃÌÔ êîëè÷åñòâî

íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà, íàêàïëèâàþùåãîñÿ â ïðî-

öåññå ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè, îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-

ñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè äëèíå âîëíû � = 375 íÌ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà “Speñord M-40”

(ôèðìà “Êàðë Öåéñ”)

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âëèÿíèå ÏÏÔ (òàáë. 1) íà àêòèâíîñòü Ca2+-ÀÒÔàçû

ÑÐ è ÔÄÝ öÃÌÔ èññëåäîâàëè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé

ïðåèíêóáàöèè ñîåäèíåíèé ñ ôåðìåíòîì. Êàê âèäíî èç

òàáë. 1, ñîåäèíåíèÿ I – III ïîëíîñòüþ òîðìîçÿò àêòèâ-

íûé òðàíñïîðò èîíîâ Ca2+ Ñà2+-ÀÒÔàçîé ÑÐ â êîíöåí-

òðàöèè 9,4 � 10 – 6 M è ëèøü íà (55 � 6) %, (42 � 8) %,

(60 � 6) % ñîîòâåòñòâåííî èíãèáèðóþò ãèäðîëèç ÀÒÔ,

òåì ñàìûì ðàçîáùàÿ ãèäðîëèòè÷åñêóþ è òðàíñïîðò-

íóþ ôóíêöèè ôåðìåíòà. Àíàëîãè÷íûé ðàçîáùàþùèé

ýôôåêò ýòèõ ñîåäèíåíèé íàáëþäàåòñÿ â êîíöåíòðàöèè

3,8 � 10 – 6 Ì. Ñîåäèíåíèå IV íà 100 % òîðìîçèò ãèäðî-

ëèòè÷åñêóþ è òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèè ôåðìåíòà â êîí-

öåíòðàöèè 5 � 10 – 6, à â êîíöåíòðàöèÿõ 2 � 10 – 6 Ì è

2 � 10 – 7 Ì íà (75 � 8) % è (56 � 6) % òîðìîçèò àêòèâ-
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Ò à á ë è ö à 2

Îáðàòèìîñòü äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé ÏÏÔ-III íà ôóíêöèþ Ñà
2+

-ÀÒÔàçû ÑÐ

Ñîåäèíåíèå ÏÏÔ

Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè Ñà
2+

ÀÒÔàçû ÑÐ, % îò êîíòðîëÿ

äî äèàëèçà ïîñëå äèàëèçà

Àêòèâíûé òðàíñïîðò Ñà
2+

Ãèäðîëèç ÀÒÔ Àêòèâíûé òðàíñïîðò Ñà
2+

Ãèäðîëèç ÀÒÔ

III 100 � 6* 60 � 6* 20 � 2* 0*

Ïðèìå÷àíèå: êîíöåíòðàöèÿ III â ïðîáå 9,4 � 10
– 6

Ì.

Ïðèâåäåíû ïðîöåíòíûå çíà÷åíèÿ òîðìîæåíèÿ àêòèâíîñòè Ñà
2+

ÀÒÔàçû ÑÐ (äàííûå 3 – 4 îïûòîâ) (Ì � m ) %

* p < 0,01 ïîñëå äèàëèçà.

Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå ôóëëåðåíîâ íà àêòèâíîñòü ÔÄÝ öÃÌÔ

Ñîåäèíåíèå

ÏÏÔ

Òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè ÔÄÝ öÃÌÔ, % îò êîíòðîëÿ

Êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé, Ì

10
– 4

10
– 5

10
– 6

I 85 � 8* 25 � 2 14 � 1

II 80 � 8* 55 � 6 13 � 1

III 78 � 8* 36 � 4 11 � 1

IV 98 � 9* 42 � 4 26 � 3

V 64 � 6 19 � 2 1 � 0,1

VI 92 � 9* 66 � 7* 24 � 2

VII 57 � 6 27 � 3 16 � 2

Ïðèìå÷àíèå: ïðèâåäåíû ïðîöåíòíûå çíà÷åíèÿ òîðìîæåíèÿ àêòèâíî-

ñòè ÔÄÝ öÃÌÔ ïðîèçâîäíûìè ôóëëåðåíîâ (äàííûå 4 – 6 îïûòîâ äëÿ

êàæäîãî ïðåïàðàòà) (M � m ) %%;

* p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ôóëëåðåíîâ íà àêòèâíîñòü Ca
2+

-ÀÒÔàçû ÑÐ

Ñîåäèíåíèå

ÏÏÔ

Òîðìîæåíèå ãèäðîëèòè÷åñêèé è òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè Ca
2+

ÀÒÔàçû ÑÐ

Êîíöåíòðàöèè, Ì

9,4 � 10
– 6

5 � 10
– 6

5 � 10
– 6

2 � 10
– 6

2 � 10 – 7

Àêòèâíûé

òðàíñïîðò

Ca
2+

Ãèäðîëèç

ÀÒÔ

Àêòèâíûé

òðàíñïîðò

Ca
2+

Ãèäðîëèç

ÀÒÔ

Àêòèâíûé

òðàíñïîðò

Ca
2+

Ãèäðîëèç

ÀÒÔ

Àêòèâíûé

òðàíñïîðò

Ca
2+

Ãèäðîëèç

ÀÒÔ

Àêòèâíûé

òðàíñïîðò

Ca
2+

Ãèäðîëèç

ÀÒÔ

I 100 � 10 55 � 6* 60 � 6 30 � 3* 47 � 5 17 � 1* 25 � 2 17 � 2 0 0

II 100 � 10 42 � 4* - - 53 � 5 30 � 3* 0 0 - -

III 100 � 10 60 � 6* 78 � 8 50 � 5* 50 � 5 33 � 3* - - 0 0

IV - - 100 � 10 100 � 10 - - 75 � 8 51 � 6* 56 � 6 20 � 2*

V - - - - 24 � 2 29 � 3 13 � 1 10 � 1 8 � 0,8 3 � 0,3

VI 0 0 - - 0 0 - - - -

VII 57 � 8 52 � 5 20 � 2 38 � 4 18 � 2 33 � 3 14 � 1 11 � 1 0 0

Ïðèìå÷àíèå: ïðèâåäåíû ïðîöåíòíûå çíà÷åíèÿ ïî òîðìîæåíèþ ãèäðîëèòè÷åñêîé è òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè Ñà
2+

ÀÒÔàçû ÑÐ (äàííûå 4 – 6 îïûòîâ

äëÿ êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ) (Ì � ì ) %.

Ïðåèíêóáàöèÿ êîìïëåêñà ñ Ñà
2+

ÀÒÔàçîé ÑÐ — 3 ìèí.

* P < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñïîðòíîé ôóíêöèåé ôåðìåíòà.

Ïðî÷åðêè îçíà÷àþò îòñóòñòâèå äàííûõ ó èññëåäîâàííîãî êîìïëåêñà.



íûé òðàíñïîðò èîíîâ êàëüöèÿ è íà (51 � 6) % è

(20 � 2) % ñîîòâåòñòâåííî èíãèáèðóþò ãèäðîëèç ÀÒÔ.

Íàáëþäàþòñÿ èíãèáèðóþùèå ýôôåêòû íà ôóíêöèþ

Ñà2+-ÀÒÔàçû ñîåäèíåíèÿ VIII, íî ðàçîáùàþùåãî äåé-

ñòâèÿ íà àêòèâíûé òðàíñïîðò Ca2+ è ãèäðîëèç ÀÒÔ íå

íàáëþäàåòñÿ (òàáë. 1). Ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿþò íà ðà-

áîòó ôåðìåíòà ñîåäèíåíèÿ V; VI; VII.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âûðà-

æåííûé àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò ñîåäèíåíèé

I – III, à òàêæå IV [7, 8, 17].

Âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ÏÏÔ

ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå îáðàòèìîñòè èõ äåéñòâèÿ íà àê-

òèâíîñòü Ca2+-ÀÒÔàçû ÑÐ. Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ãèä-

ðîëèòè÷åñêàÿ è òðàíñïîðòíàÿ ôóíêöèè III ïîñëå äèà-

ëèçà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîññòàíàâëèâàþòñÿ. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå III ÿâëÿåòñÿ îá-

ðàòèìûì èíãèáèòîðîì ôóíêöèè Ca2+-ÀÒÔàçû ÑÐ. Ñëå-

äîâàòåëüíî, III íåêîâàëåíòíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ôåðìåí-

òîì.

Î õàðàêòåðå ñâÿçûâàíèÿ ôåðìåíòà ñ èíãèáèòîðîì

III ñóäèëè ïî õàðàêòåðó çàâèñèìîñòè îáðàòíûõ çíà÷å-

íèé ñêîðîñòè ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè (1/v) îò êîí-

öåíòðàöèè ñóáñòðàòà (1/s) (1 � 10 – 3 – 4 � 10 – 4 Ì) â ïðè-

ñóòñòâèè èññëåäóåìîãî èíãèáèòîðà. Èñïîëüçóÿ ÷èñ-

ëåííûå çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíûõ ñêîðîñòåé ïðîöåññà

ãèäðîëèçà ÀÒÔ, ðàññ÷èòûâàëè êîíñòàíòó èíãèáèðîâà-

íèÿ (Ki) ïîä âëèÿíèåì III â êîíöåíòðàöèè 5 � 10 – 6 Ì

[15]. Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, III íåêîíêóðåíòíî òîðìîçèò

ãèäðîëèòè÷åñêóþ ôóíêöèþ Ca2+-ÀÒÔàçû ÑÐ ñ

K
i
= 1,6 � 10 – 6 Ì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî III íå

ñâÿçûâàåòñÿ ñ àêòèâíûì öåíòðîì ôåðìåíòà.

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, âñå èññëåäîâàííûå ïðîèçâîä-

íûå ôóëëåðåíîâ òîðìîçÿò ôóíêöèþ ÔÄÝ öÃÌÔ. Ýòîò

ðåçóëüòàò ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå àíòèàãðå-

ãàöèîííîãî ýôôåêòà ïðè èõ äåéñòâèè. Ýòî ñâÿçàíî ñî

ñïîñîáíîñòüþ âîäîðàñòâîðèìûõ ÏÏÔ èíãèáèðîâàòü

ÔÄÝ öÃÌÔ è íàêàïëèâàòü â îðãàíèçìå îäèí èç âàæ-

íåéøèõ ìåññåíæåðîâ ìåòàáîëèçìà — öÃÌÔ [12].

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ñîåäèíåíèÿ I – IV, VI, VIII â

êîíöåíòðàöèè 0,1 ìÌ ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò ÔÄÝ

öÃÌÔ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,

÷òî âûøåïåðå÷èñëåííûå ñîåäèíåíèÿ áóäóò îáëàäàòü

âûðàæåííûì àíòèàãðåãàöèîííûì òåðàïåâòè÷åñêèì

äåéñòâèåì. Îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ — V, VII — èíãè-

áèðóþò êàòàëèòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ÔÄÝ öÃÌÔ çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò

ïðîãíîçèðîâàòü ó èçó÷àåìûõ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëè-

çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ ôóëëåðåíîâ íàëè÷èå àíòè-

ìåòàñòàòè÷åñêîé è àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè,

÷òî îáóñëàâëèâàåò èíòåðåñ ê èõ óãëóáëåííîìó èçó÷å-

íèþ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ.
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