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Зависимость активности щелочной и кислой фосфатаз 
от различных концентраций ванадата

(Представлено академиком АН Армянской ССР А. А. Галоянои 25/1V 1988)

Ванадий является одним из достаточно распространенных в лито­
сфере элементов (1,5.10 ' вес. %), по находится он преимущественно 
в рассеяном состоянии. Ионы ванадата имеются в асфальтах, углях, 
нефти. Сырьем для него служат либо полиметаллические руды, либо 
шлэк, остающимся после выплавки черного металла, где он находите i 
в виде V2O5. Окисел этот легко растворим в слабых щелочах. В орга­
низм окислы ванадия поступают либо через легкие с пылью, либо в 
пищеварительный тракт с пищей, вызывая интоксикацию с разнообра - 
ны.ми проявлениями. В биохимическом отношении механизм действия 
соединений ванадия изучен крайне слабо.

Было замечено, что некоторые коммерческие препараты А ГР из 
мышц лошади (фирмы Sigma), содержащие примеси ванадата, вызы­
вают ингибирование активности АТРаз (' 3). Эти наблюдения послу­
жили основанием для последующих исследований роли ванадата в ре 
гулянии активности АТРазы (4 ■5). Как известно, для проявления дея­
тельности Na+,. К+ АТРазы требуется наличие ионов Mg , повышаю­
щих активность ее до 6 раз. В то же время 0,5—20 мкМ ванадата рез­
ко подавляют активность фермента. Совместное же применение Mg՜ 
и ванадата не вызывает существенных изменений. Полагают, что обз 
указанных фактора взаимодействуют с одним и тем же участком свя­
зывания на молекуле фермента. Насыщение акитвного центра Na 
приводило к усилению эффекта ванадага. Ванадат в низких концен­
трациях (10՜®- 10՜՜ М) вызывал также торможение п-нитрофени i- 
фосфатазной активности NaHC-АТРазной системы (-). Влияние ван i- 
дата на ферментативное дефосфорилированне п-нитрофснилфосфа га 
осуществляется по механизму конкурентною ишибпроваш.я i ;

Ввиду того, что наиболее четкие патологические изменения при 
интоксикации ванадием наблюдаются в легких и желудочно-кишечном 
тракте, представляло несомненный интерес изучить изменения в ак- 
тнвностн широко представленных и этих органах фосфомоноэстсрл 
под действием различных концентраций ванадата. Поскольку выведе­
ние ванадата из организма осуществляется в основном через почки, 
сдвиги в активности указанных ферментов были нами изучены также и 
в этой ткани. Щелочную и кислую фосфатазы определяли в гомогена­
тах тканей белых крыс (легкие, тонкий кишечник, почки). В отдель­
ных экспериментах использовали кристаллический препарат щелочной



фосфатазы из кишечника телят (Sigma, США). В качестве субстрата 
использовали л-ннтрофснилфосфат (8е1\'а, ФРГ). Из пятивалентных 
соединении ванадия рассмотрение действие \ зО5 и МНАЮз. Реакцион­
ная смесь содержала 0.1 мл гомогената ткани (1:10 или 1:20, в/об); 
5 мл 2мМ п-нитрофенилфосфата, приготовленного на мединаловом бу­
фере pH 9,6 (для щелочной фосфатазы) или 5,0 (для кислой фосфатт- 
зы) и 0,1 мл ванадата в пределах концентрации 1мМ—10 нМ. В пред­
варительных экспериментах в инкубационную смесь вводили 50 мкг 
высокоочнщенного препарата щелочной фосфатазы. Об активности фер­
мента судили по количеству отщепившегося «-нитрофенола.

Влияние ванадата на активность нсснецпфичных фосфомоноэстераз 
(мкМ л-ннтрофенола/мнн. на 1 г тканн)
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Легкие 053 0.53 0,50 0.46 0.43 0,28 0.20 0,75 0.75 0.55 0.50 0,42 0,28 0,17

% ингиби­
рования

0 5.՜ 13,3 18,9 28.4 62.3 0 26,7 33.4 44 62.7 77.4

Почки 1.3 1,26 1-25 1.16 1 .05 0,81 0.46 0.76 0,76 0,57 0,37 0-28 0,17 0.12

% ингиби­
рования

3,1 3,9 10.8 20 37,7 64,7 0 25 51,4 63,2 77,7 84-3

Кишки 
% ингиби­
рования

0.91 0-91 0,86
Я» э»о

0.71

22

0,53

41.8

0.38

58.3

0.13

85.8

0,14 0,14

0

0,12

10,8

0,11

21.5

0,08

41 >5

0,05

60

0,03

73,6

Очищенный* 
фермент 
% ингиби­
рования

0,22 0/20

9,1

0.19

13.7

0-18

18-2

0.17

22,8

0,14

36,4

0.02

91

Активность выражена в мкМ /I-нитрофенола, мин па 1 мг очищенного фермента

Данные, полученные с использованием кристаллического фермен­
та, приведены в таблице. Как видно из таблицы, ванадат во всех ис­
пользованных концентрациях подавлял активность этого фермента, 
при этом 1 мМ ванадата практически полностью ингибировал щелоч­
ную фосфатазу, тогда как в концентрации 10 нМ ванадат вызывал 
лишь 13,7%-ное снижение активности Представляло интерес изучить 
также эффект ванадата на активность щелочной и кислой фосфатазы 
в условиях сложной системы, включающей все присутствующие в клет­
ке компоненты. Для этих целей наиболее целесообразным представля­
лось изучить действие ванадата на фосфатазную активность в ткане­
вых гомогенатах. Из данных следует, что 1 мМ ванадата подавляет 
около 85% исходной активности щелочной фосфатазы в тонком кишеч­
нике, а кислой фосфатазы—на 73,6 %• Ю нМ концентрация ванадата 
не вызывает сдвигов в активности щелочной фосфатазы кишечника, а 
активность кислой фосфатазы «меняется незначительно. 
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Изменения в активности кипплА .. ... « ,Л1»1»иисти кислой и щелочной фосфатаз легких от* 
ражены в таблице. Эти Февмснти пт,-,,, * * отн м ферменты оказались чувствительными к вана­
дату. Миллимолярные количества. . 1 1111е։֊тза ванадата подавляли активность ше-
лочнон фосфатазы на 62%, а кислой-на 77,4%. С уменьшением кон­
центрации ванадата в реакционной среде снижался и' его эффект Осо- 
бы» интерес представляло изучение воздействия ванадата на фосфа­
тазы почек, поскольку эта ткань призвана выводить >,з организма ток- 
сичные вещества и продукты катаболизма. Кислая фосфатаза почек 
более чувствительна к высоким концентрациям ванадата, чем щелоч­
ная, 1 мМ ванадата в этом случае вызывал полное ингибирование фер­
мента. Подобные результаты были получены и в случае когда 
УгОб вводили МН<УО3.

вместо

Поскольку концентрация субстрата в этих условиях вдвое превы­
шала концентрацию ингибитора, можно допустить, что сродство актив­
ного центра фермента с ванадатом сильнее, чем с субстратом, что 
предполагает конкурентный характер этого ингибирования. Полагают, 
что ортованадат связывается с тем же центром фермента, что и фос­
фат, образуя тригонально-бинирамидальный комплекс, напоминающий 
промежуточную форму фосфорилированного фермента, образующуюся 
при ферментативном гидролизе моноэфиров ортофосфата (8 10).

Настоящее исследование показало, что неспецифические фосфомо­
ноэстеразы различных тканей практически однозначно реагируют с ва­
надатом и его присутствие может вызвать серьезные нарушения фос­
форного обмена в организме.

Поскольку наличие в воздухе уже 0,01 мг/л У2О5 вызывает острые 
отравления у людей, загрязнение ванадатом окружающей среды не 
только представляет серьезную опасность для лиц, работающих на со­
ответствующих производствах, но и является общеэкологической проб­
лемой. Это диктует необходимость дальнейшего досконального иссле­
дования воздействия ванадата на ферменты, участвующие в фосфоэ- 
ном обмене.
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Դ է*. «1ԴՈԻՆ8. 2. '|. ՓԱՐՍԱԴԱՆՅԱՆ. Գ. Գ. ԱԴՈՒՆՅՀիմնային և թթվային ֆոսֆաասպՈԼրի ակտիվության կսփւվածությանր ([անազատի տարրԼր իւտւոթյուննէրից
Ուսումնասիրվել Լ ֆոսֆոմոնտէսթերազների ակտիվության կախվա­

ծությունը վանադատի տարրեր խտություններից' սպիտակ առնետների թորե­
րի, երիկամների, սպիների հոմոզենաս,ներում, ինչպես նաև մաքուր .իթնա֊ 
(ին ֆո սֆտ տտղաէի ւ/րա

ՊաւպվԼլ (, Ոք վանադատի 10-'-։0 յ Մ քանակն!,քք ակն.ա։ս. չափ„վ 
լ.նկճ„.յ !.ն ինլպես հիմնողն, ալն„,1.ս է, թթու ֆոսֆատ,ոզաշիակտիվովI յա. - 

վանադատի խտութշան վ^աքվան վնտ դուդքնթա, նքա քնկնոդ ադդեքուշ 
թլունք մնէանոլմ (՝ հիմնաշին ֆոսֆտտտդտվ տկտիվո,թյոլնք ճնշելով - 

%, իսկ թթոլ ֆոսֆատաղայի ակտիվությունը ' /о
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Ենթ աղրվո, մ Լ, որ վանտղտտր կտրող Լ Որոջակի տեղաշարւ) մտցնել
ֆոսֆորային միացությունների Նյութափոխանակության մեջ։ 
սույն Հ ետ ա ւլո տ ութ յունր ունի անմիջական կասլ էկոլողիական 
լուծման հետւ

1եյղ ասում ով 
որոշ Տ*արց երի
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