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АКТИВНОСТЬ АДЕНОЗИНТРИФОСФАТ-ФОСФОГИДРОЛАЗЫ
НЕКОТОРЫХ ТКАНЕЙ КРОЛИКОВ

ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ

Транспорт глюкозы в ткани регулируется сложным биохимическим
механизмом, в котором принимают участие многочисленные акторы.|
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Ряд гормонов активно участвует в обмене глюкозы (инсулин, глюкагон, 
глюкокортикоиды, адреналин и др.), среди них особое место принадле
жит инсулину, регулирующему транспорт глюкозы, в частности в мы
шечную ткань.

Исследования Cori и сотр. [1—2] относительно участия АТФ: D-гек- 
союза-6-фосфотрансферазной (гексокиназа) реакции в транспорте глюко
зы не подтвердились другими авторами.

Начиная с 1950 г. в литературе появились сообщения о том, что 
глюкоза транспортируется через клеточные мембраны без предваритель
ного фосфорилирования. По данным ряда авторов [3—5] инсулин уско
ряет трансмембранный перенос глюкозы, причем во внутрь клетки про
никает свободная глюкоза. Известна, что некоторые моносахариды, близ-
ко стоящие по своему строению к глюкозе, подавляют транспорт послед
ней в мышечную ткань, т. е. в процессе транспорта между ними сущест
вует конкурентное взаимоотношение [6—7]. По мнению ряда авторов 
[8, 9] трансмембранный перенос глюкозы осуществляется при помощи 
особого вещества—Сагпег’а, который имеет белковую природу. Некото
рые авторы считают, что такую роль может играть определенный фер
мент, действующий в пределах клеточной мембраны.

Наши исследования показали, что строфантин ингибирует транспорт 
ионов натрия и глюкозы в почечных канальцах [10], и в мышечную ткань 
и подавляет активность фермента аденозинтрифосфат-фосфогидролазы
(АТФ-аза) в этих тканях [И]. С другой стороны, инсулин, усиливающий 
транспорт сахара в мышечную ткань, повышает также реабсорбцию 
ионов натрия и глюкозы в почках [12], при этом активность АТФ-азы 
срезов указанных тканей возрастает [13]. Результаты этих исследовании 
показывают, что АТФ-аза принимает участие в процессе транспорта 
глюкозы и натрия и является составной частью транспортного механиз
ма этих веществ в почках и в мышечной ткани.

Многочисленными данными установлено, что транспорт глюкозы и 
ионов натрия является процессом активным, сопровождающимся затра
той энергии. Источником энергии в транспортных процессах в тканях 
являются высокоэргические фосфорные соединения (АТФ, креатинфос-
Фат и др.). Можно было полагать, что вместе с АТФ-азой, в указанных 
Процессах принимает участие и аденозинтрифосфат (АТР). Наши иссле- 
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дования показали, что АТФ ускоряет транспорт глюкозы как в мышечную֊, 
ткань, так и в почках у депанкреатизнрованных собак [14]. Следователь
но, система АТФ—АТФ-аза имеет тесное отношение к транспорту глю
козы и принимает активное участие в этом процессе. Исходя из выше
изложенного, мы предположили, что нарушение ряда обменных процес
сов. наблюдаемых при инсулиновой недостаточности, должен привести 
к изменению активности системы АТФ—АТФ-аза. В литературе имеются 
указания, что в тканях при сахарном диабете ощущается дефицит АТФ 
вследствие нарушения его синтеза [15—16].

Имея ввиду, что АТФ-аза принимает активное участие в транспорте 
глюкозы, и, что одной из основных причин развивающейся патологиче
ской гипергликемии при сахарном диабете является нарушение тран
спорта глюкозы, мы задались целью изучить активность АТФ-азы в 
мышечной, почечной и печеночной тканях аллоксандиабетических кро
ликов. Диабет был вызван внутривенным введением аллоксана из рас
чета 180 мг/кг веса. Активность АТФ-азы определялась по Бонтингу и 
сотр. [17] с некоторым видоизменением, описанным нами ранее [11]. Не
органический фосфор, отщепленный от АТФ, определялся по Фиске-Суб- 
бароу. Полученные данные приведены в табл. 1.

Как показывают данные табл. 1, в контрольных опытах у здоровых 
кроликов, активность АТФ-азы срезов корковой части почек в среднем 

Нормальные кролики Диабетические кролики

Таблица 1
Активность АТФ-азы почечной, печеночной и мышечной тканей у здоровых 

и аллоксандиабетических кроликов (Рмг/г ткани,час)

0,48
0,51
0,36
0,45
0,48
0,54 
0.48
0.54
0.54
0,48 

±0.05

0.58 
0,45 
0.54 
0,54 
0.54 
0,54 
0,50 
0.54 
0.55
0.53

0.36 
0.40 
0.42 
0,38 
0.36 
0.36 
0.40
0.45 
0,38
0.40

0.48 
0.42 
0.54 
0.52 
0.45 
0,58 
0,52 
0,51 
0,52
0,50 

±о,о;

103
НО
96

110 
НО
95
98

109
95

0,2? 
0,22 
0.26 
0,38 
0,26 
0,40 
0,40 
0.40 
0,33
0.31

0.27 
0.22 
0.36 
0,38 
0,26 
<>,40 
0,40
0.42 
0,40
0,34

0.23 
0.28 
0.25 
0,33 
0,23 
0,33 
0.30 
0.33
0.42
0,30

0.25 
0.28 
0.24 
0.22 
0.24

! 0,33 
0.28 
0,36 
о.зо
0.28

380
310
530
425
295
2 0
425
412
266

±0,04 ±0.05 Ю.06 ±0,07 ±0,06 ±<\04 
Р 0,01 Р 0,01 Р 0,01 Р 0,01

равняется 0,48, а в мозговой части почек—0,53, в печеночной ткани-- 
0,4 и в мышцах 0,5 мгР/г тк/час.

У животных, страдающих аллоксановым диабетом, наблюдается*
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понижение активности АТФ-азы во всех тканях. При этом в корковой 
части почек активность АТФ-азы составляет 0,31, в мозговой части— 
0,34, в печени 0,3 и в скелетных мышцах—0,28 мгР/г тк/час.

Результаты исследований показывают, что активность АТФ-азы в 
ряде органов (срезов) у аллоксандиабетических животных по сравне
нию с контрольными значительно понижена.

Следует отметить, что наблюдаемое понижение активности указан
ного фермента в различных тканях неодинаково выражена. Опыты по
казали, что подавление активности АТФ-азы у диабетических животных 
сильно выражено в отношении мышечной ткани, а в почках и в печени— 
в умеренной степени. Кроме того, указанное изменение активности фер
мента в различных органах развивается неодновременно. Эти изменения 
раньше всего проявляются в мышечной ткани, а затем в почечной и пе
ченочной тканях.

Таким образом, при аллоксановом диабете мы имеем значительное 
подавление активности АТФ-азы мышечной ткани,—фермента, который 
принимает активное участие в транспорте глюкозы. 1Между тем мышеч
ная ткань является главным потребителем глюкозы в организме. С дру
гой стороны, по данным ряда авторов [4, 5], при сахарном диабете на
рушен именно транспорт глюкозы в мышечную ткань, что является од
ной из основных причин патологической гипергликемии. Наши прежние 
исследования показали, что в трансмембранном переносе глюкозы в мы
шечную ткань важную роль играет АТФ-аза. Следовательно, надо по
лагать, что подавление активности этого фермента при сахарном диабе
те является одним из основных причин нарушения транспорта глюкозы 
в мышечную ткань.

Исследованиями Levine и Goldstein [3], Randle и сотр. [5], Park и 
сотр. [4] установлено, что ограничивающими транспорт глюкозы в клет
ку факторами являются мембранные барьеры. Эти авторы показали, 
что инсулин оказывает влияние именно на клеточные мембраны, пони
жая сопротивляемость ее барьеров, и тем самым повышая проницае
мость клеточной оболочки в отношении глюкозы. Наши исследования 
показали, что строфантин, который ингибирует активность мембранной 
АТФ-азы клеток (почек и мышц), одновременно подавляет поглощение 
глюкозы почечной и мышечной тканями и нарушает ее реабсорбцию в 
почечных канальцах. С другой стороны, инсулин ускоряющий тран
спорт глюкозы и натрия в мышечную и почечную ткани, по нашим дан
ным, повышает активность мембранной АТФ-азы в этих тканях. АТФ— 
субстрат АТФ-азы и источник энергии, необходимой для активного 
транспорта, в ряде случаев вызывал понижение уровня сахара крови, 
повышение ее реабсорбции в почечных канальцах и усиление поглоще
ния глюкозы мышечной тканью у депанкреатизированных собак. Таким 
образом, результаты проведенных нами исследований показывают, что 
система АТФ—АТФ-аза принимает активное участие в транспорте глю
козы в 1мышечной и почечной тканях.

По данным ряда авторов пониженное содержание АТФ в тканях 
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животного, страдающего сахарным диабетом, объясняется нарушением 
его образования. Эти данные, а также результаты наших исследований 
показывают, что при недостаточности инсулина в животном организме 
активность системы АТФ—АТФ-аза, значительно тормозится. Надо по
лагать, что одной из основных причин развивающейся патологической 
гипергликемии при сахарном диабете является подавление активности 
системы АТФ—АТФ-аза. Этим отчасти можно объяснить и значительные 
потери глюкозы и ионов натрия с мочой у больных, страдающих сахар
ным диабетом.

Наши исследования показали, что почки здоровых животных спо
собны реабсорбировать значительно больше глюкозы, чем это наблю
дается у депанкреатизированных. Вместе с этим показано, что нагрузка 
глюкозой у здоровых животных приводит к повышению активности 
АТФ-азы почечной и мышечной тканей (результаты предварительных 
опытов). Эти данные подтверждают наше предположение о важной роли 
системы АТФ—АТФ-аза в транспорте глюкозы и ионов натрия в мы
шечную и почечную ткани (возможно и в другие ткани). С другой сто
роны, повышение активности этой системы в тканях, под действием ин
сулина свидетельствует, что в механизме его (инсулина) действия ука
занная система, особенно АТФ-аза, играет решающую роль. Под дей
ствием инсулина наблюдается повышение активности АТФ-азы, а также 
усиление синтеза АТФ в тканях, что в конечном счете приводит к воз
растанию активности системы АТФ—АТФ-аза. По-видимому, система 
АТФ—АТФ-аза тесно связана с переносчиком глюкозы и играет важ
ную роль в его глюкозотранспортирующей способности. Возможно энер
гия, высвобождающаяся в результате взаимодействия АТФ-азы с АТФ, 
ускоряет процесс связывания Сагпег’а с глюкозой на поверхности кле
точной мембраны и способствует ее трансмембранному переносу. Надо 
полагать, что повышением энергетической активности Сагпег’а создается
условие для преодоления им мембранных барьеров и транспорта глю
козы во внутриклеточную {>азу (повышение проницаемости клеточной»•
мембраны в отношении глюкозы). При подавлении же активности систе
мы А1 Ф—АТФ-аза, уровень энергетической активности Carrier а попи- 
жается и оказывается недостаточным для преодоления сопротивления 
мембранных барьеров, что и приводит к понижению транспорта глюко
зы в ткани (понижение проницаемости клеточной мембраны в отношении 
глюкозы). Не исключается возможность существования и других меха
низмов, лежащих в основе транспорта глюкозы и ионов натрия в тканях.

Чем можно объяснить понижение активности АТФ-азы при недо
статочности инсулина в организме? Известно/ что инсулин способствует 
синтезу белков. При его недостаточности в организме наряду с подавле
нием син«еза наблюдается также и распад белковых соединений. Мож-
но полагать, что инсулиновая недостаточность ведет к нарушению син
теза этого рерментаЗЕ и, следовательно, понижению его активности в
тканях. Не исключена возможность, что одной из причин понижения 
активности АТФ-азы в тканях, является также недостаток АТФ, синтез
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которого при диабете заметно нарушается в результате понижения тран
спорта глюкозы в мышечную и другие ткани, а также нарушения ее 
дальнейшего метаболического превращения.
Институт биохимии 

АН АрмССР Поступило 7.V1II 1963 г.

Ա. 11. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ

ԱԴԵՆՈՋԻՆՏՐԻՖՈՍՖԱՏԱՋԱՅԻ ակտիվությունը որոշ 
ՀՅՈՒՍՎԱԾՔՆԵՐՈՒՄ' ԱԼԼՈՔՍԱՆԱՅԻՆ ԴԻԱԲԵՏԻ ԴԵՊՔՈՒՄ

Ա մ փ 11 փ n լ մ

Փորձերը դրվել են ճաղարների վրա, որոնց մոտ շաքարային դիաբետ է 
առաջացվել ալլոքսանի ներերակային ներարկումների միջոցով։ Հետազոտ- 
վել է մկանային հ յուսվածքի, երիկամի և լյարդի ա դեն ո զին տ ր ի ֆ ո ս ֆ ա տ ա զա - 
յին (ԱՏՖ֊աղա] ակտիվությունը։

Ստացված տվյալները ցույց են տվել, որ ալլոքսանային դիարետով տա
ռապող կեն դան ին ե ր ի մոտ զգա լի ո ր են իջնում է ԱՏՖ-ադայի ակտիվությունը 
վերոհիշյալ հյուսվածքներում։ թնդսմին այդ ֆերմենտի ակտիվության իջե
ցումը ավելի վտդ և ավելի արտահայտված ձևով նկատվում է մկանային հյուս

վածքում ։
Գրականության տվյալների համաձայն, շաքարախտի դեպքում խանգար

վում է նաև ա դեն ո զին տ րիֆո սֆ ա տ ի ( ԱՏմ)յ սինթեզր հյուսվածքներում։
Քանի որ ԱՏՖ-ԱՏՖ-աղա սիստեմը կարևոր դեր ունի գլյուկո զա յի 

տ ր ան ս մ ե մ ը ր ան ա ւ ին փոխադրման պրոցեսում, ուստի ենթադրվում է, որ 
ԱՏՖ-աղափ ակտիվության իջեցումր, ինչպես նաև ԱՏՖ֊ի պակասությունը 
հյուսվածքներում, հանդիսանում են շաքարային դիաբետի ժամանակ նկատ

վող հիպերգլիկեմիայի հ ի մն ա կան պատճառներից մեկր։
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