
siyiar. - p y.mcib-i L(H- 7a, уступаем I.-ФАЛ ui P.gr.idJ’s Ру B5 no 
i .p' jixrrc.b’Lii.HOCTP. no <• .лимец к более лириком дкт1н ишс pl I.

Наибольшей стабилизирующее слияние а? оба фепмеыта оказывает 
глицерин а лругпе мшноажмные сииргь: целее эффективны Оба фзр.меита 
чур/твш,՝.н ՛՛.’.! ՛:••՝-.՛.>՛"•՛•' (<?.> с>.па м. И. uiho также, ЧТО губе» разы I -Phe и I.» 
Гуг ’..тцчиачл I -ФДЛ oi ;нмьческо» и ческой 1активэ:«яи
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й । : 1 кт А'шнкинлзы ։ ֊
с comomi rvLiH-uтки ми ком;ь иксами мсяивденл

V МК.ИКС1 ГЯН, V. МК1ТЧЯН. МЛ ГЛЗАРЯ1Щ. Ж. И .АКОПЯН, вл. 
федин*. । л. ппвипскии

И.атиг.т молекул яр.toil биологии ПАН Арминии Г.ресап 
‘liuciinv r«»hi ор1.։г:п"с<кол химий СО Российской АН 1 хиюсг.Гжро.

Иссле.чсг.аио пдпяиие ряд комплексе» '••одибдепа in фкрмеЕГлинту?,» 
икт!П»пйс։ъ креапшкипазы ММ миокагд.» челочка Вмуглскс '-•՝։,ин. миелине пил. 
/|.ч։.м»пипг эФфскт-д r.u .le'.’.cr ii! лв.1 .п которых манкики акг.илн pn .t.i, пспсп.нь’с 
Н1П1Л»1поргм։| ферчс.пг Соединения .можго р-идс.пгл. ii.i еддбк՛.- :։ ср.п.кь’с 
HiiuGi'i• [ча ч.'вг EJHiC'i-pi.?4։։:п’а носит пекснкурег.пип։ л бсскгскурс «пняй Характер. 
"т>м. . г.чц.' . пн. ним •ичтбнр -лапня ия наиболее сильного шипСл.пг.ра (0.6 лхМ-530 

Гг.кпе >ффе^Я1ППЫ<' ппгпбкюры (|к.рмсп1'? ненук.1с<Г|Ц;;п'՝.й природы обиаружеиы 
иг.еринс.

шргри ujuHiuihpui'Ji i|p’nmu'if«l|Jj(4ut|J։ ilpiu hLiHH!qr.<i.t|jud !.G iCq! ,»ч։Ы; iqiunnilhuljnj- 
ф ?Шрр lfn’bi]|lipi> nlnuouipiniliEbpj։ urji’J.qn.pj'iiti p: lOi'iuiiHpu.՜՝ I iuj:) 
Ctihqaij ;i :<i6hp|: ?lU|։pJi*j '.'.-niuijl'i ниН.ц |iHh^pp։.»r,»։»iLpb ?1фни1':|1Р.Ь<1г1р{1
ni:i։u;iGiiu|։.n։iip;ii։։i. ph'.ui!։h(i!}|il։.i։q]i Hlpuuiu'.udp |HL'|u\|i |in։։>"n-'l;l':;!pir.ijp n.-
f}j;H|>bnui|iniuj|H։ p6n>jp]j tf|iuitjn։p|i։i(i6b|՛. hu’jiiiGiupl.ji'I-iid L(l tujuuy^i juliqiink

! в- in’iucnce ol ninons of molvbJenr.in .-.nd lungs'.en cor.ipkxes on '.he cnzyniftlic aclhiiy 
cH.iiint kinase In ш human hear։ muscle (MM fonr.) In։.՝ been •..mlic-l. Two of ihein 

ven shown as .iciivMoo and dcsen as inhibitor* ol the erzyi’ii I эг il.c niosi cJjCviisc 
covtipl. <-.-s were «. Hmaicd К value ((>.6 mM-Shi ш?Л» Nktiitor.inohlr-ч. .-nd oncoaipe’ilive 
iniiib!. in i<; ,|x :l и՝ г.гасб՛֊n4 sub 4r.iK.> • J>ccn dcteclcJ Such effvCli >v inhibitores of ihe 
cii/.'f!. of non пн-. Icotuk naiurc were found for Ilk firsi lime.

'.//C xpc.ui-.uKiiu > >> - ■•-1‘ik ipi 4iy/o/tc.<a- кчипч- ксс' ма/пОчс/ш.

K< МЯСКСЫ p i si'.i'iiH.tx М'.--:. • г.н: (осдбсННО 
пптны) cia.ni мижцымя icpuiit.HJ'tocs-’MH ерс'дсчизми Исслсдоваг/.зи 
обраишог |ид <»<».••։. itjcc внимание на komivicki м с новыми

। ՛ ■?■ . i.-1 ■՛. к; • л; ՛ иные лксапцамн; Хорошо изиестаю; >по
Ut



большое число фермойзов использует моим различных металлов в качестве 
кофакторов, стнмулкруюпптх их фзрмс1п.тп։вну:о тс» иг. кость Комплексы 
металлов с различными нухлеофнльчымн лшыгдамн М'.иу: бьпъ 
йснользовапы в качестве хороших моделей комплексов металлов с 
аминокислотными остатками (теякоз. В последние время синтезировано 
большое число комплексов вольфрама и молибдена. содержащих более 
одного атома металла, а в качестве лигандов-атомы серы, гелии, поь, 
аминокислот л т.д. Известны ’кмтчядерные тио- и ужсмтнокомилсксы *гих 
метал нов, которые в случае с другими нерехс-ллыми мстоллами нракгнчески 
ле изучены. В то же время ь .и՛терагурс стеу1стиукл данные о 
биологической активности комиксов вольфрама н молибдена.

В настоящей работе ноолстапчсны результаты изучения кчихли.ч 
некоторых комлексов молибдена па реакции. кт’алпзнг.угм1 ։.՝ 
крестники иазой миокарда человека. Обнаружено высок;» срсмсгно 
некоторых комплексов к этому ферменту.

Материал и цтидикл. Иснольтовали фхф.н:рса-ч1Л ;.՛ ■ .1 ।
Г'Хсмазо։"). АЦФ. ЛТФ ('’Нсп'а"). Осменякяе ре;,! ено.: сыт .т.|,пч::=|'л:м1 ՛:։»’г- ՛ 
Креап.икплгпг нч М1!1>кар,т» человека ։и>.1>че:п1 л »ч>м<чс։Н'С։ со ~н• г՛;;։՛ ||| 
имел удельную актинпосг» -։~0 г ։. .«к։ я։

Сии:с:. .пягапие хапикчернпмк и данные г»с’.-՝ • :::;.• •՝! >п •՛ иге »с и■
КО.матсксон чаийдспа опт аш.| ч работах | '. 6, '/ VI

Аглш-люсть креап.якшшчы в руакпг.м черегчкг <Ьч-ф<>[.։՛ р.:ь՝й ..
фосфеКрсаг.ша к ДЛ.Ф (обратная реакция) п.՝ст1»|/ОН;и11 ко ц-ячео ։ м •՝ ю । | 
нрк 37° согласно |9|
Релк։лкчиь'|Л г.мссн 01,1а мл) €йдср:х.ыа: 19 .мМ \-1g-и?:։л| •<. I ՝■ ՝.! ф?։ ։।,.• *и . .• ■ » 
буфер (pH б,7|. о.Х-И \«М фосфокреа’чк. 0,15-1.5 л,^՜ ди»!'?\:;огаг ՛ ՛ 
.Т'нгак«с:։։։я фоефокрсапша. Снустя 1-2 мни |>елкп։и»» О’-'П1И.;։м1|г.лл! I». пи । - л <
щелочной смеси, сидерж.-чпсп । %-пын-х-н։ф։ол. 0,1 ч-коо՛ р.к чип»    .
к ? мл водь՛

Измерения ;«к!111И1<;с||| ф.-рмеиы а реамин: сиггтеж ф. . |чи.р-.11|гы ՛ п՛, .ь-и 
рсакппм) грозодилн р! 1-ме։рплеск.- при 30'* с-.>глз\.ПО |“| I։.сл<։чм-п.» I*. । рс. ■■:.• 
сог.сите [4! < Инвока онр> деления не презыкъ*.'» ?.<՛ АО

Рс.чуль'И.и н обсуждение В настоящей публикации кр։:’;'.-:<• ч ՛ 
результаты исследований влияния слстутодпьх хомилсксог. м;).Ч1м.1сг.л но 
крсатвпкияазпую актиеносп» Мо1С1вС1,| И) К,|\1м-( К' <и) .*« \о| 
\^д| (0П. К, |Мо(’Ц| ПУ). (1?мК)?|Мо?К(| Вгх| (\ (I 1> )
(\'1Х(М14;։|Мо2>;|2НУ|1), (М14)2|Мо0пИ\'Ь1) (И.1\)?|Ак15 | (1X1

(,|;е.дуел отмстить, чти ьсе вышеукззпнныс комплексы и՝н ? о 
тосхмерпую но ш. плоскую структуру Мы ирещоложяти что г.ткис 
комплексы мог/1 взаимодействовать с различными ферментами и 
воспользовались возможн<х;тыо проверки этого ирслиоъ>жсш.я и с.г;ч<1 •. 
крестипкиназой Необходимо отмстить, тю ь лшсрстурс »»гсугс‘в\н»т 
дяштыс о биологической активности каких-либо комплексов молнбл на

Добавление соединений (I) и (II) в резкииопнуп. смсс! ирив<>-« .к» :< 
активации креаптнкиназы как в прямой, так н в обратной псаккии 
Соединение (1Ь увеличивало начальную скорое о. релкцлг на 20-30 ° п 
Эфсрскт активации п случае с комплексом (I) был (миге яыражсвпым Он 
зависел о.՛ концентрации комплекса в реакционной смеси л достига« Хб_ 
1(Ю% (рмс. I) при кО11ЦСЦТраПИН СОиЛИИеПИЯ норя’КИ »’(.՝ мхМ ։рИ\. 1>

и



20 40 60 80

10)1 мкМ
Рпс । Зависимость начальных скоростей крсаптнкпвазпой |к*акц։тп <ут кописиграшш 

комплекса (Г). Актвввостьфермента н отсутствие комплекса принята за 100%.

Согласно |2|. писсопяяпия ММ-лимет*э крелггппхнпазы д< 
мономеров при1х>лит к увеличению удельной активности фермента в 20-30 
раз Учитывая ли данные, можно предположить, что взаимодействие 
димера креатин киназы с соединениями (Г> и (В) стимулирует диссоциацию 
лимепа до более активных мономерных <|ЮРМ фермента.

В отличие ог вышерассмотренных комплексов соединения (1Н)-(1Х) 
являются ингибиторами креатанкиназы. Эффекты ингибирования 
соединении (П1) и (IV) очень слабые ( 10-15%). Соединения (У)-(1Х) 
полностью подавляют креатинкиназную реакцию (рис. 2).

1». Кошиппряшютшая зависимость впгнбярукндего действия комплексов молпбдеим 
. V) ; IX ва креатинктшазвуто реакпию: I - комплекс (V). 2 - комплекс (VI), 3 - 

комплекс (VII), (VIII), 4 комитскс (IX)

12



1(ля выяснения механизма ингибирования исследовали влияние 
различных концен граций ко.мнлсксон мо/н.Слепа на начальные скорости 
креатипкипазной резкий։։ в зависимости от концс.'прациГ; субстратов. На 
рис.З представлен .рафик двойных обратных величин зависимосп; 
начальных скоростей реакции от концентрации л ПФ и КФ в присутствия 
комплекса (У11).

Рис. 3. График Д!«>Л1!ЫУ ибрлии.г* иелички ЗИННСИМ! >։՝•։> “• <" ■ ■—
к.|я.-1;л։1л1Н|Д Л.ой рсдКЯНИ О| КиНЦСЮрЛИЧН АдМ-’О՛1 :: К1И? 1 лиф >1.ф, • -щЛ । Чр!՛ 

рах.'цчпьи ко1Н1:к1раличл домир.-кса (УН);! >^/1су)С1Г.::с г.;:.֊'ц [ • ; и. • <
1.45 мкГ/| (VII). $ - и 51р.’ку1С1п;ч1 2, Ч ли:.՝1! (VII

Рсзуд:>йпы кинетических исследован и: г; всех ок‘днп. «:>։(>
приведены з таблице

Таблица. 1ип л коаичппы нтпбцчнпты .с;а а ՝::

У(՝лнбжна

Комплексы 
молибдена

Тин пип:бирона;п1ч 
по <лпо1пешп<> к

АДФ

Тин нягибироиапья
ио оп’он'.'гапю *.

К: мкМ КФ К
мкМ

(У) неконкурентный Й НСК։>ЛКурС1ЛК».П1 2՜՜
(У«) некопкуреншый 520 исков>,урс։п:п.л՜։ 26
(УН) бескоякурс1ПС1|н 0.6 |,скоякупс1гпк.к; 2.2
(УШ) неконкурентный 67 бескоскурснтпый и 5
ОХ) бес кон гуре нтнь’ и 150 смелкшпыч 91.'

В литературе отсугстуют данные о неконкурентных и 
бесконкурентных по отношению к субстратам (Ьермснта ишибитопах 
Такой случай иш нбпровання крсатиикииазы без конкуренции нт ибитора и 
субстратов за фермеш в данном случае выявлен впервые. По-дидимому 
креатинкиназа обладает участками. способными эффсктквш 
взаимодействовать с соединениями типа при этом обр.пкас՛
себя внимание па.։ичис одинаковых структурных <|>рагмстив - 
82)2 - в этих кластерных анионных т жом и.тексах



' лсдуг! особо подчеркнуть. чю сродство комплексов молибдена к 
креатин кипа и* очень высокое оно сравнимо со сроцспюм к кнп&зс 
субезраюм. или примерно на порядок выше сродства природных лшапдов.
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В.ТИЯНИ1 П)МОМ1:ГЛЛЛИЧЕСКИХ КОМПЛЕКСОВ ВОЛЬФРАМА 
НА КР« ЛГИНКИНЛЗУ мм

' ՛ Ml JUKI М ЯВ. >.( МКРТЧЯН. М I ГАЗЛРЯНЦЖ-ИЛКОПЯН Р.Н.Ф1"1ИН*,
•;л. невинский*

1-1‘кпну։ -4UiCk.yчмрник 6uv.'tui пи ИЛИ Лрлкппп.1.|>сп.։п
Иягппу։ бпборпйшческон химии СО Рсссш'ккой /XII. Новаспбирск

Иссясиспллось tvuuniFc KcMiLiCKcoB ио.;ьфрам.1 iia крг'лпшкнпнзу ММ in 
м.юьгр.и 'ic.ioecKa и скс.'кчиой MbirniN кролика Ike cgc.iiu'ceux ։к:па.шсь 
шнпбиюрами фсрмсага с К։ 1.4 410 мкМ Кинетические псслсдоваамя Н14яв>1лп
беи конкуре 1п։;ый п оеконкурегпиый характеры пьпгбпрованпя по сглюгпснто к 
ириро nn.tM субстрла.м АДФ и грсатпнфосфа:у. Такие )ффсктшпгыг ингпбтпры 
иеиук.|с’отдлой природы обнаружены впервые

Մա՚..4ո սրտամկանից I» Հազարի կմաիւրային մւյաճ&երից *.ս(ւ$>ւսսո|ած 1ЛГ 
կրեւսսւ իեկիճացի վրա հևա iuqntut|l>[ ևհ վոլֆրամ պարու(ւակոք( կոմսրերս 
միա։յո։թ|աԾների ։uqijbjnipjn:(ip այահարևրւխւծ Լ. որ шщ մխսցուրյուններր 
օժսւփսծ ևհ ֆերմեքւտային սւկսւրվուրյանր 70-100% ով ճճշևլու հատկությամբ: 
ւաււարված I է՜։շփտ) իհհիբիւոորքւերի կինեսփկ մև|սա1’ի<ր1(յերի ոաումնւսսիրաթյաքւր

Tin influence ol tungsten complcxo >ո creatine kinase MM activity from human heart
I: »,■M՝!’ s' ch ’al mu<dc had been studied. All of them had been idcnlilied as the

ui! .bit.T. <4 enzyme with Ki 1.4 430 mkM ՜Ուս uncompetitive and nou-coiupetitive lypc
■hih՛ »n ,1 )Ь-.-.ч\ .* m n ,ped to ulbtiah . Д1)р and crcaiinpbosphaie Sue)»

И и inhii'i'.o»-. *1 >!։. cnzvnu о a non-nucle-.'lidc nature arc found lor ’Ik first tune
3л
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