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ОУАБАЙН-НЕЧУЙСТВИТЕЛЬНЫЕ ПОТОКИ НАТРИЯ

Т. Г. АМБАРЦУМЯН. С. Я. АДАМЯН

На основании литературных данных об оуабанн-нсчувсттпельных потоках натрия 
встроена н рассчитана модель системы, осуществляющей этот транспорт. Получены 
Качественные кривые, отражающие зависимость потоков натрия от внешней и внутри 
клеточной коннеитрацин натрия к АТФ. Такой набор кривых позволит в дальнейшем՛ 
путем сопоставления их с экспериментальными данными найти пути усовершсиствова- 
шш схемы с целью более точного описания процессом, лежащих в основе оуабанн-не- 
чувегнип'лыюго транспорта ионов.

Исследование противограднентного переноса ионов представляет 
интерес для понимания механизма поддержания ионного гетерогеннте- 
та клетки. Известно, что за противоградцентный сопряженный транс­
порт ионов натрия и калия ответственен натриевый насос, представля­
ющий собой АТФазу. активируемую ионами натрия и калия, потребля­
ющий энергию гидролиза АТФ и угнетаемый специфическим ингибито­
ром №а * К-АТФазы-оуабанном. Разработан ряд моделей, объясняю­
щих пути работы оуабаин-чувствнтельного насоса [1 4]. По данным 
Гаррахана с соавторами [5]. одна и та же система ответственна за оу- 
абаин-чувствительные Ха:1\ и .\а:\;а обмены, значимость каждого и. 
которых зависит от отношения АТФ/АДФ-Р,, [6].

Помимо оуабаин-чувствителыюго \а:\'а обмена, существует и оуа- 
банн-нечувствнтельный \-а:Х'а обмен, который подробно исследован 
на эритроцитах [7—15]. Впервые он был обнаружен на эритроцитах 
человека Любовидем и Вяттемом [16]. В присутствии оуабапна выход 
ионов натрия против электрохимического градиента оказался значи­
тельно выше расчетного диффузионного потока. Для объяснения это­
го явления пришлось предположить существование переносчика. От­
носительно механизма оуабанн-нечувствительных потоков натрия есть 
дне точки зрения, причем имеются доказательства как в пользу первой, 
зэк и второй гипотезы: оуабаин-нечувСтвительный Ма:\та обмен пред­
ставляет собой обменную диффузию [13]: оуабаин-нечувствительный 
выход ионов натрия осуществляется с затратой энергии помповым ме­
ханизмом, который может существовать наряду с обменной диффу­
зией [15, 17].

В пользу первой гипотезы свидетельствуют следующие данные. Оу- 
абаяп-нсчувствительный выход ионов натрия зависит нс только от вну­
триклеточной концентрации натрия [№]„,,, но и от наружной [№]։1 
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[17, 18] Причем зависимости потоков натрия от внутриклеточной кон­
центрации и от наружной подчиняются уравнению Михаэлиса-Ментен, 
это дает возможность считать, что ионы натрия обмениваются в отно­
шении 1:1 [13]. Наблюдается строгий параллелизм между изменением 
входа и выхода ионов натрия под действием ингибиторов $Н-групп, а 
также при изменении температуры и pH среды [12, 13]. Однако эти 
потоки нечувствительны к изменению коинентраиии ЛТФ, что указыва­
ет па независимость их от источников энергии [13]. Все данные нахо­
дятся и хорошем соответствии с основными критериям!՛, обменной диф­
фузии. постулированными Юсспнгом [19]:

ионы проходят через мембрану в комплексе с переносчиком без 
траты энергии;

постоянная скорости транслокации комплекса одинакова в проти­
воположных н а п р а в л е и и я х;

наблюдается строгий параллелизм между изменением входа и вы­
хода ионов при изменении внутренней и внешней концепт рации ионов;

ингибирование-одного потока вызывает равной величины ингибиро­
вание противоположного потока;

кривая активации этого процесса подчиняется уравнению Михаэ­
лиса-Ментен.

В настоящее время имеются данные, указывающие на возможность 
существования наряду с механизмом обменной диффузии механизма 
оуабанн-нечувствительного активного транспорта (помпа 11), работа­
ющего при низких концентрациях лап или в безнатриевых растворах.

Так Саксом [15] было показано, что в безнатриевом растворе в 
оуабаинс имеется выход ионов натрия, который тормозится фуросеми­
дом. но растет при повышении наружной концентрации натрия. По 
данным Рёттори [14]. этакрнновая кислота уменьшает оуабаик-нечув- 
ствительный выход ионов натрия как в присутствии, так и в отсутствие 
наружного натрия, не оказывая влияния на его вход.

Механизм, вызывающий оуабаин-нечувствительныс потоки натрия, 
может быть либо полностью отличным от механизма, совершающего 
оуабаии-чувствительныс №а:К и Ма:Г4а обмены, либо все эти обмены 
могут быть функциями одной и той же системы, но с различными свой­
ствами при разных условиях. В пользу последнего предположения есть 
два аргумента: фуросемид ингибирует не только оуабаин-нечувстви- 
тельные, ио и оуабаин-чувствительные потоки натрия, имеющие место 
в бескалновой среде и являющиеся свойствами Ма:К насоса [15]. Сле­
довательно, если указанные движения ионов натрия являются свой­
ствами не одной системы, а двух независимых систем, то можно сде­
лать вывод, что фуросемид одинаково ингибирует обе системы; зави­
симость действия фуросемида на скорость выхода ионов натрия от кон­
центрации Хаи и оуабаина показывает, что если бы оуабапн-чувстви- 
гельный и оуабанн нечувствительный выходы ионов натрия соверша­
лись двумя механизмами, следовало бы предположить одинаковое
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-сродство обоих механизмов к наружному калию и оуабаипу. Естест­
веннее предположить наличие одного и того же механизма [15].

Относительно источников энергии для оуабаин нечувствительных 
потоков Ыа мало данных, хотя известно, что они могут быть отличны­
ми от ЛТФ. Так. используя реконструированные тени эритроцитов. Ле­
кари и Рао [20] показали, что тени, изолированные и инкубированные 
а присутствии инозина, способны проявлять оуабаин-нечувствительный 
выход ионон натрия, как и в присутствии ЛТФ.

Несмотря иа многочисленные данные относительно оуабапн-нечув- 
ствнтельиых потоков натрия, до сих пор нс было сделано попытки по­
строить модель, отражающую пути, по которым осуществляется оуа- 
баин-иечувствительный транспорт ионов. В основу предлагаемой ми­
дели положена идея о том, что одна и та же система осуществляет как 
оуабаин-нсчувствительиый Ка:К'а обмен, так и оуабаин-нечуветвитель- 
иый активный вынос натрия. Источником энергии выбран ЛТФ. хотя 
им может быть какой-либо другой макроэрг [20]. При построении мо­
дели мы пользовались 3 основными постулатами |1|. сформулирован­
ными иа основе известных экспериментальных данных:

а) переносчиком ионов в мембране является мембранная АТФаза, 
которая при различных условиях может работать, как МафК-ЛТФаза, 
или Ма-АТФаза [3];

б) ферментно-субстратный комплекс переходит от внутренней гра­
ницы мембраны к наружной в фосфорилированной форме [2. 3|:

в) на наружной границе мембраны сродство переносчика к нат­
рию меньше, чем на внутренней [2. 21].

В схеме (рис. 1) предполагается, что на переносчик Е, представ­
ляющий собой мембранную ЛТФазу. садится нон натрия, затем к фор­
ме Е|&а присоединяется ЛТФ. Далее, в результате действия ЛТФазы 
происходит фосфорилирование фермента и комплекс (Е.\а~Р) АДФ 
переходит на наружную границу мембраны.

Если предположить, что сродство переносчика Е| к натрию на на­
ружной границе мембраны меньше, чем на внутренней [13], то у на­
ружной границы мембраны этот комплекс отсоедини г в среду ион нат­
рия и перейдет в форму (Е'2-Р) ЛДФ Предполагается, что большая 
часть энергии расходуется на этой стадии, где происходит также кон­
формационный переход переносчика из формы Е'։ в форму Е'2. Комплекс 
(Е'2-Р) ЛДФ переходит от наружной границы мембраны к внутренней 
Предположение о том. что ЛДФ отщепляется у наружной границы мем 
браны, а не у внутренней, содержит следующий смысл: во-первых, пос­
ле отщепления АДФ образовалась бы форма ЕДР, чувствительная к 
оуабаипу, в то время как рассматриваемый механизм описывает оуа- 
баин-нечувствитсльпый обмен, и во-вторых, АТФаза отщепляла бы 
ЛДФ в клетку у внутренней границы мембраны так же, как и для сис­
темы натрий-калиевого насоса. У внутренней границы мембраны ком­
плекс (Е. -Р) АДФ освобождает АДФ в клетку и к форме Е^-Р присо- 
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сдвинется ион калия, что облегчает дефосфорилирование комплекса 
Е'з-Р [2]. Далее, после отщепления неорганического фосфата в клетке 
образуется комплекс ЕгК, который способен отсоединить ион калия, что 
приводит комплекс в первоначальную форму Е, и на этом транспортный 
никл завершается.

Рис. I. Модель оуабаин-ие i у истин тельного транспорта ионов натрия. При­
нимается, что состояния, пзятыг н пунктирные прямоугольник։:. :: ходят 
ся в равновесии, Бее константы равновесия обол на ча юте и чере< к|р, 
константы скорое in переходов от одной границы к другой— , констан­
ты переходов у внутренней границы мембраны, направленные по часовой 

стрелке—через к,(1 против часовой стрелки- к

С возрастанием наружной концентрации ионов натрия равновесие 
в состоянии 2 может сдвинуться, и вероятность присоединения наруж­
ного иона натрия увеличивается, что приводит к Ха: Ха обмену по пу­
ти 1— 2—1 без затраты энергии, т с. но типу обменной диффузии.

Таким образом, предлагаемая система может одновременно рабо­
тать и как помповый механизм и как механизм обменной диффузии, но 
значимость каждого из них зависит от концентрации ионов натрия в 
наружной среде (при низких концентрациях Xа„-помповый механизм 
и при высоких обменная диффузия).

Выходящий поток попов натрия для этой схемы рассчитывался с 
помощью диаграммного метода Хилла [221. Расчет показа.՛.. чт.> этот 
поток равен:

Й՛
^Хапцх - ? (к (!;|Г;2 е кХЗун) !ч (л-НрЛ Зин'-щ

где к|р —константы равновесия, > —константы перехода из одною со­
стояния в другое. Е, —полная концентрация переносчиков во всех фор­
мах, О—сумма всех направленных диаграмм. О, доли концевых ком­
плексов* с переносчиком, расположенных в концах каждого равновсс- 
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кого состояния. Необходимо иметь и виду, что в состоянии ! имеются, 
помимо указанных, еще и комплексы (ЕНа։|—Р) АДФ, Е։ \’анАТФ. Е№։։. 
которые учитываются в расчете, однако опущены в схеме, чтобы не за 
труднять чтения .модели. Они возникают из-за того, что те ионы нат­
рия, которые пришли из наружной среды, не успевают еще обменяться 
с внутренними ионами натрия, так как этот обмен происходит на сле­
дующей ступени при переходе из состояния 1 в состояние 4.

Полученное выражение для выходящего потока натрия содержит 
как помподую, так и обменную компоненту, причем вклад каждой из 
этих компонент в ,1Ха пых зависит от наружной концентрации натрия

Таким образом, предложенная схема делает наглядной последова­
тельность ступеней процесса, ведущего к оуабяии-нечувствителыюму 
транспорту и позволяет рассчитывать потоки натрия.

По полученным аналитическим выражениям потоков можно по­
строить качественные кривые зависимости выхода ионов натрия от 
.внутриклеточных концентраций ионов натрия и АТФ (рис. 2)

Рис. 2. Качественные кривые зависимости выходящего (а) и входящего 
(б) потоков натрия от \:ац и и АТФ.

Смысл такого рода построения в том, чтобы предсказать резуль­
таты будущих экспериментов. Ясно, что такой набор кривых зависи­
мостей потоков от концентраций позволит в дальнейшем, путем их со­
поставления с экспериментальными результатами, найти пути совер­
шенствования схемы с целью более точного описания процессов, лежа­
щих в основе оуабаин-нсчувствительного транспорта попов.

Отмстим, что все сказанное относилось к эритроцитам, и предло­
женную схему нельзя механически переносить на мышцы и аксоны, так 
как несмотря иа некоторые общие черты между этими тремя тканями 
имеются и существенные различия. Например, оуабаип-печувстви- 
телъный выход натрия нечувствителен к Кяв мышцах [23] и эритро­
цитах [5]. ио чувствителен к Кн в аксонах [24]. Наибольшее различие 
между этими тканями проявляется при замене натрия на литий: в ак­
сонах и на мышцах оуабзин-нечувствительный поток натрия растет 
(25], а в эритроцитах падает [5]. По-разному действуют двухвалент- 
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пые катионы на оуабаин-печувствнтельный поток натрия в аксонах., 
мышцах н эритроцитах [5, 16, 26—281.

Кроме того, морфологическое строение мыши., -ее комиартментали- 
нация, существенно отличает ее от эритроцитов и аксонов и затрудня­
ет однозначную трактовку полученных результатов. Детальное изуче­
ние оуабаин-нечувствительпого транспорта натрия и установление ло­
кализации транспортной системы является одной из самых актуальных 
задач в настоящее время.
Ереванский физический институт Г.КИА.Э Поступило 28.1! 1978 г.

ՆԱՏՐԻՈւ-iri’ ()ՈհԱ14է1’Ն-ՌԵ9.ԻՍՏԵՆՏԱՅԻՆ շՈՍՔԵՐԸ

Տ. Դ. ;Ц1ГРиЛ'Щ11'1Г:П1Ъ, II. 8п«. ԱԴԱՄՅԱՆ

Նատրիում ի ton ւա բա ին֊ и եղի ստեն տային տբանսպո յ։տին վեր ար երող 
գրական տվյալների հիման վրա բհրված հ հաշված է ՚ամակարղի մոգելը, 
որն իրականացնում Լ այգ տրանսպորտը։ U տարված են որակական կորեր, 
որոնր արտացոլում են նատրիումի հոորհրի կախվաtitթքունը նատրիումի և 
ԱԵհե-ի կոնցենտրացիաներից։ Սրանց աււկտյու թյունր հնարավորում յւււն 
կտա հետագայում փորձնական տվյալների հետ համագրման ճանապարհով 
գտնեք սխեմ այի կաւոսւրելագործմ ան ուղիները, իոնների ոսւարսւին֊էւեղիս- 
էոենաային տրանսպորտի հիմ բում ընկած պրոցեսները ավելի ճշգրիտ նկա­
րագրելու ն պ ա ա Ш կ Ո վ ։

OUABAIN INSENSITIVE SODIUM FLUXES

T. 0. HAMBARTSUMIAN. S. Ya. ADAMIAN

Based on the literature data the model of ] ouabain-insensitive so­
dium transport system has been given and calculated. Qualitative curves 
reflecting the dependence oi sodium fluxes on Nain. N’a0 and ATP con­
centrations have been obtained. These curves will allow, by comparison 
with the experimental results, to improve the scheme to give more 
precise description of the processes of ouabaln-lnsensitive ion transport.
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