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биохимия

А. С. Оганесян

К вопросу о регуляции проницаемости клеточной оболочки

(Представлено академиком АН Армянской ССР Г. X. Бунятяном I7/V 1967)

По современным данным переход ряда веществ (глюкоза, аминокис- 
юты, ионы калия и натрия, фосфаты и др.) через клеточные мембраны 
некоторых тканей (мозговая, мышечная, почечная, эпителий тонкого ки
шечника и др.) осуществляется путем активного транспорта и связан с 
затратой энергии. Источником энергии является аденозинтрифосфат 
(АТФ). Активный транспорт через клеточные мембраны связан с вовлече
нием в этот процесс определенного компонента клеточной оболочки в 
виде переносчика (carrier), который, комбинируясь с транспортируемым 
веществом, переносит его из наружной поверхности оболочки на ее внут
реннюю поверхность.

Исследования ряда авторов, а также наши, показали, что процесс 
активного транспорта ферментативный и протекает с участием мембран
ной аденозинтрифосфатазы (АТФ-аза). Нами было установлено, что в 
мозговой, мышечной и почечной тканях АТФ-аза принимает непосред
ственное участие в процессах транспорта глюкозы и ионов натрия и ка
лия.

Известно, что в аэробных условиях подавляется гликолиз. Механизм 
этого явления до сих пор остается спорным. Одни авторы считают, что 
в аэробных условиях подавляется активность ряда ферментов, участвую
щих в различных этапах гликолиза. Ио данным же других авторов, неко
торые продукты окислительного фосфорилирования, как аденозинтри
фосфат (АТФ), подавляют активность фосфофруктокиназы, который 
стимулирует превращение фруктозо-6-фосфата в фруктозо-1,6-дифоефат. 
Этот процесс является лимитирующим звеном гликолитического превра
щения глюкозы.

В литературе имеются сообщения об усилении транспорта глюкозы 
в анаэробных условиях по сравнению с таковым в аэрооных (’ ’)• На
ши исследования показали, что трансмембранный перенос глюкозы в 
некоторых тканях (мозговая, мышечная и почечная) тесно связан с ак
тивностью мембранной АТФ-азы клеток. Повышение активности этого 
фермента (инсулином, АТФ-ом и др.) вызывает ускорение транспорта

71



г иокозы н усиление гликоли »а. и. наоборот, подавление его активно^ 
путем окисления или блокирования его сульфгидрильных групп (С1|)(> 
фантиком, пара-хлормеркурибензойиой кислотой—ПХМБ и М-этилИМи. 
лом малеиновой кислоты ПЭМ) приводит к торможению поглоще,1и 
глюкозы и подавлению гликолиза. Было показано также, чго восстанов. 
пенне сульфгидрильных групи А1Ф-азы восстановленным глютатионом 
цистеином, а также добавлением аденозин трифосфата (АТФ) устраняет

■

тормозящии эффект строфантина 
транспорта глюкозы, так и в 
АТФ-азы.

Имея в виду эти данные, мы

и толовых реагентов как в отношении 
отношении гликолиза и активности

предположили возможность регуляции
гликолиза скоростью трансмембранного переноса глюкозы, чго в свою 
очередь может регулироваться обратимым изменением активности мемб
ранной АТФ-азы.

Для выяснения этого вопроса мы провели ряд исследований по изу
чению регуляции транспорта глюкозы через клеточные мембраны мозго 
вой ткани в аэробных (Ог) и анаэробных (№2) условиях. Опыты были 
проведены со срезами коры больших полушарий головного мозга, кото 
рые инкубировались в фосфатном буфере рН = 7,4, в течение одного час.т 
при температуре 37°С. Глюкоза определялась по Дюмазеру, глютатион 
по Вудварду и Фрей (7), активность АТФ-азы—по Бонтингу и сотр. (х) с 
некоторыми видоизменениями (9).

Как показывают данные, приведенные в табл. 1 и 2, тиоловые реа-
гейты— ПХМБ и ПЭМ, строфантин, окисленный глютатион и цистин
подавляют поглощение глюкозы мозговой тканью и оказывают ингиби
рующее действие па активность АТФ-азы. Восстановленный глютатион, 
цистеин и АТФ снимают тормозящий эффект этих веществ, как в отно
шении транспорта глюкозы, так и в отношении активности АТФ-азы.

Данные табл. 3 м 4 показывают, что в анаэробных условиях, но 
сравнению с аэробными, поглощение глюкозы усиливается срезами моз
говой ткани, а активность АТФ-азы повышается. Это особенно выраже
но при инкубировании срезов мозговой ткани в атмосфере чистого кис- 
лор ода.

Результаты этих опытов показали важное значение восстановлен
ного глютатиона в процессах транспорта глюкозы. В дальнейшем путем 
преинкубирования (в течение 30 минут) мы добились понижения содер
жания глютатиона в мозговой ткани1. Затем изучали влияние добавлен- 
кого глютатиона на поглощение глюкозы и активность АТФ-азы. Резуль
таты этих опытов (табл. 5—6) показывают, что при понижении содер
жания глютатиона в мозговой ткани наблюдается некоторое подавление 
поглощения глюкозы и активности АТФ-азы. Добавление же при этом 
глютатиона (восстановленного) приводит к повышению активности 
АТФ-азы и усилению поглощения глюкозы.

1 Пр» инкубировании срезов мозговой ткан» наблюдается значительное понижен» 
содержания глютатиона в результате ускорения его метаболических превращений и вы
хода из клеток в инкубируемую среду.
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Поглощение глюкозы (л/г/г ткани час) мозговой тканью (срезы) в присутствии реагентов (в миллимолях) тиоловых
Таблица ]
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Изменение активности АТФ-азы (Р .иг, г ткани/час) мозговой тканн (срезы) в присутствии тиоловых реагентов и АТФ (в шилимолвх)
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Как показываю! данные, приведенные в табл. 7, добавление АТф 
инкубационную среду приводи! к ускорению образования молочной кис
лоты мозговой тканью (усиление гликолиза), а тиоловые реагенты 
строфантин, наоборот, подавляют этот процесс. АТФ и глютатион спи 
мают тормозящий эффект тиоловых реагентов и строфантина. С другой

Поглощение глюкозы (лгг/г гкапи/чле) мозговой тканью 
(срезы) п аэробных и анаэробных условиях в присутствии и 

отсутствии восстановленного глютатиона (в миллимолях)

Таблица 3

Газовая 
фаза Контроль Гл 5Н

1,25

о։ 7,9^0,85 8,5=ЬО,7

No•* 9,54:1,2 9,3-±0,9

Таблица 4
Активность АТФ-азы (Рл/г/г ткани/час) мозговой ткани (срезы) в аэробных 

и анаэробрых условиях в присутствии восстановленного глютатиона (в миллимолях)

В условиях 
воздуха

Аэробные 
условия 
‘ (О2)

Аэробные условия
Ч-Гл-БН 

1,25

Анаэробные
УСЛОВИЯ
' (^)

Анаэробные усло- 
вия4-Гл —5Н 

1,25

0.5±0,04 0,36±0,04 0,48=1:0,05 0,68 ±0,06 0,65±0,04

(10) (7) (5) (5) (4)

стороны, установлено, что АТФ повышает активность АТФ-азы мозговой 
ткани, а тиоловые реагенты и строфантин, наоборот, подавляют.

Результаты опытов показывают, что сульфгидрильные группы мио
зина (АТФ-аза) клеточной оболочки мозговой ткани имеют важное зна
чение для проявления его ферментативной активности и для осуществ-

Влияние глютатиона (в миллимолях) на поглощение глюкозы (мг/г гкани/час) 
срезами мозговой ткани

Таблица 5

Контроль Преипкубац и я

Мозговая ткань Мозговая ткань 
4֊ Гл —811 1,25 Мозговая ткань Мозговая ткань

Гл—811 1,25

8,6±0,45 8,84:0,5 7,010.4 9,0 ±0,5

(7) (5) (5) (5)

дения активного транспорта глюкозы. Блокирование сульфгидрильных 
групп мембранной АТФ-азы (срезы) приводит к подавлению активное и» 
АТФ-азы и транспорта глюкозы и, наоборот, восстановление этих групп 
(добавлением глютатиона) повышает активность АТФ-азы и усиливае 
транспорт глюкозы. Наши прежние исследования (|0,։|) показали, чн՛ 
подавляющее действие тиоловых реагентов на транспорт глюкозы в мо* 
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говую ткань связано именно < их действием па мембранную АТФ-азу. В 
этом отношении результаты наших исследований косвенно подтверж
дают данные арка и сотр. ( 2) о том, что тиоловые реагенты не оказы
вают подавляюще I о действия па активность фосфоглицеральдегиддегид
рогеназы, активной ।руиной коюрого является восстановленный глюта- 
ТИОН. Эти данные дали нам основание предполагать, что роль глютатио 
на в процессах транспорта глюкозы через клеточные мембраны, по-види- 
мому, сводится к поддержанию активности АТФ-азы клеточной оболоч
ки. В связи е этим мы изучали изменение количества добавленного к ин

Таблица б
Влияние восстановленного глютатнона (в миллимолях) на активность АТФ-азы 

(н ,мг!г ткани/час) мозговой ткани (срезы)
V*

К о н т р о л ь Преинкубация

.Мозговая ткань Мозговая ткань
Гл-БН 1,25 Мозговая ткань Мозговая ткань —

Гл-БН 1,25

0,5'1

(Ю)

0,56

(8)

0,4

(5)

0,52 

(5)

Таблица 7
Образование молом ной кислоты (лгг/г ткани/час) мозговой тканью (срезы коры) 

в присутствии АТФ, строфантина и ингибиторов тиоловых групп (в миллимолях)
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Таблица 8
Изменение содержания восстановленного (добавленного) и окисленного глютатиона 

в инкубируемой среде (.иг»/0) в присутствии мозговой ткани в аэробных 
и анаэробных условиях

Газовая

фаза

Содержание Гл—БН в инкубируемой 
среде

Содержание Гл—Б—Б в 
инкубируемой среде

до инкубации
после 60 мин. 

инкубации
до инкубации после 60 мин. 

инкубации

О, 38,4
(5)

30,7 
(5)

0,3 
(5)

6,26 
(5)

39,5 
(5)

37,5 
(5)

0
(4)

0,26 
(5)



кубационной среде восстановленного глютатиона в аэробных и анаЭрог> 
пых условиях. Результаты исследовании показали (табл. 8), что в аэроб- 
пых условиях часть добавленного глютатиона (восстановленного), окис
ляясь превращается в его окисленную форму (5—5), между тем как в 
анаэробных условиях количество восстановленного глютатиона почти це 
изменяется. Интересно отметить, что в аэробных условиях при инкубиро
вании срезов мозга часть глютатиона выходит из клеток в инкубируемую 
среду. Однако в присутствии глюкозы и А1Ф выход глютатиона из кле
ток подавляется, более того, в присутствии АТФ ускоряется поступлени 
глютатиона в мозговую ткань и ускоряется его внутриклеточное превра
щение.

Приведенные данные показывают, что активность мембранной АТФ- 
азы, принимающей участие в процессе транспорта глюкозы, может и 
меняться в зависимости от изменения газовой фазы инкубируемой сре
ды. В анаэробных условиях активность этого фермента повышается и 
усиливается транспорт глюкозы, а в атмосфере кислорода активность 
фермента сравнительно низка и транспорт глюкозы замедлен. Следует 
отметить, что в аэробных условиях глютатион снимает подавляющий эф
фект строфантина и тиоловых регагентов на активность АТФ-азы и вос
станавливает нормальную картину транспорта глюкозы в мозговой 
ткани.

Результаты наших опытов дают нам основание полагать, что из
менение транспорта глюкозы в зависимости от условий инкубируемой 
среды (аэробный или анаэробный) связано с состоянием ЗН-групп 
мембранной АТФ-азы. По-видимому, в аэробных условиях часть сульф
гидрильных групп мембранной АТФ-азы окисляется, превращаясь 
при этом в дисульфидные, в результате чего активность АТФ-азы пони
жается, а транспорт глюкозы замедляется и, наоборот, в анаэробных 
условиях в ткани накапливаются вещества в восстановленном виде, ко
торые восстанавливают 3—3-группы АТФ-азы в БН, и тем самым по
вышают ее активность, что приводит к усилению транспорта глюкозы.

В литературе имеются указания (13) на то, что в аэробных усло
виях сульфгидрильные группы тканевых белков могут подвергаться 
окислению. В связи с этим можно полагать, что БН-группы мембран
ной АТФ-азы в зависимости от изменения среды непрерывно подвер
гаются обратимым изменениям 2 БИ г֊֊ Б—Б, что может привести к соот
ветствующим изменениям в структуре клеточной оболочки, следова
тельно и к изменению ее проницаемости. Подобные динамические обра
тимые изменения физико-химического состояния белков клеточной 
оболочки, возможно, лежат в основе регуляции ее проницаемости ч 
транспорта веществ. Не исключена возможность, что в основе изме
нения проницаемости клеточной оболочки, наблюдаемой под действием 
различных гормонов, лежат упомянутые биохимические сдвиги в пре
делах клеточной мембраны.

Результаты наших исследований, наряду с другими факторами, в 
определенной мере могут способствовать объяснению феномена- по
давления гликолиза дыханием (пастеровского эффекта) и усиления 
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91Х,го процесса в анаэробных условиях Мы не отрицаем роли внутри 
клеточных систем, принимающих участие и регуляции гликолиза, одна 
ко ОНИ начин.нот стоили, после поступления глюкозы во внутрь 
клетки. В свою очередь внутриклеточные метаболические процессы ока

_ — а а . Л % ' % • * П • _ _ _ _ _ иную проницаемость
Тем не менее результаты наших исследований показывают важную 
роль скорости транспорта глюкозы как начального звена в регуляции 
гликолиза внутри клетки.

Институт биохимии Академии наук
Армянской ССР

IL Ս. 2ՈՎ2ԱՆՆԻՍՑԱՆ

Р??1' թաղանթի թափանցելիության կանոնավորման հարցի շո.ր?ը

Փորձերր դրվել են սպիտակ առնետների ուղեղի մեծ կիսագնդերի կեղևի կտ րվա ծ քների
վրա։

Ստացված արդյունքները ցույց են տալիս, որ բջջի թաղանթի կազմության մեջ գտնվող 
սւդենոգինտր իֆոսֆւսսւ ագան (ԱՏՖ-աղա) ագենո ղինտր իֆոսֆա տի (ԱՏՖ) հետ միասին կարևոր 
դեր է խաղում թաղանթային թափանցելիության կանոնավորմ ան պրոցեսներում ։ Այդ ֆերմ են- 
տի սուլՀ) • ի դր իլ խմբերը մեծ նշանակություն ունեն նրա ֆերմ են տ ա յին հ ատկության ցուցաբերման 
ե թաղանթով դլյու կողայի փոխագրման գործում: ԱՏՖ-աղայի սուլֆհիդրիլ խմբերի օքս իդա- 
ցումր բերում է նրա ֆերմ են տ ա յին ա կտ իվ ութ յտն իջեցմանը և Աո լկո Ղա յ ի կլանման նվազեց
մանը և րնդԿակառակր։ Անաերոբ պայմաններում (ակրոբ պայմանների համեմատությամբ) 
նկատվում Լ (1Լ1ոլկ1յ րլա ՏՒ կւանման ուժեղացում և ԱՏՖ-աղայի ակտիվության բարձրացում։ Մ յուս 
կողմից, գրականության տվյալների համաձայն, հյուսվածքային սպիտակուցների ս ո ւլֆ հ ի դ ր ի լ 
խմբերը աէրոբ պայմ աններում կարող են օքսիդանալ և վերածվել դիսուլֆիդ խմբերի, իսկ անա~ 
էրոբ պայմաններում — վերականգնվել։ Ուղեղային հյուսվածքում վերականգնված գլյուտաթիոնր 
նւգաստում է ԱՏՖ-աղայի ակտիվության պահպանմանը բարձր մակարդակի վրա և գ[յուկոգայի 
կլան մ ան ր, աէրոբ պ ա յ մ անն ե ր ո ւ մ ։

Ստացված տվյալները հիմք են տալիս ենթադրելու, որ սովորական պայմաններում բջջի 
թաղանթի թափանցելիություն ր կարգավորվում է ԱՏՖ-աղւս յի ակտիվության դինամիկ փոփոխ
մամբ, որն իր հերթին կապված է միջավայրի պայմանների փոփոխության հետ:
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