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С еред численних протеїнів нервової тка-
нини особливу увагу привертають ті, 
які найтісніше пов'язані з основною 

функцією клітини – генерацією і передачею 
нервових імпульсів. Такі протеїни розміщені 
у клітинній мембрані і, як правило, є ензи-
мами. У біологічній мембрані всі компоненти 
розташовані певним чином і тільки одночас-
на їхня взаємодія дає можливість виконува-
ти свої функції. Робота цих ензимних систем 
є багатостадійним процесом з утворенням 
проміжних продуктів та конформаційними 
перебудовами протеїнів. До таких ензимів на-
лежать протеїни АТР-азної системи, а саме 
Na+,K+-АТР-ази.

Дослідження механізмів активного 
транспорту іонів через біологічні мембрани 
нервової клітини є однією з основних проблем 
мембранної біології і біоенергетики взагалі 
та нейрохімії, зокрема. Серед іонних насосів 
найбільшу увагу привертають Na+- та К+-
транспортувальні структури, які підтримують 
іонний гомеостаз клітини та відіграють важ-
ливу роль у специфічній діяльності нервової 
системи.

Дослідження АТР-ази мозку розпоча-
лися в лабораторії біохімії нервової системи 
Інституту біохімії ще в 40–50-ті роки ХХ ст. 
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захистила кандидатську дисертацію на тему: 
«Аденозинтрифосфатаза мозку».

У 60-і роки у відділі біохімії нервової 
системи розпочалися дослідження АТР-ази в 
різних клітинних елементах головного мозку. 
І першою серед цих досліджень була робота 
О. В. Палладіна разом з О. В. Кірсенко (1961 р.), 
в якій методом диференційного центрифу-
гування було одержано внутрішньоклітинні 
фракції головного мозку кролів: ядра, 
мітохондрії, мікросоми та розчинна (над
осадова) фракція. Виявилося, що за вмістом 
протеїну на першому місці знаходяться 
мітохондрії, приблизно така сама кількість 
його міститься у розчинній фракції; але в 
ядрах вміст протеїну майже у три рази менше 
і ще менше його – в мікросомах порівняно з 
мітохондріями. Активність АТР-ази виявле-
но в усіх досліджених внутрішньоклітинних 
фракціях головного мозку. Вона розподіляється 
у порядку зменшення активності АТР-ази та-
ким чином: мітохондрії > мікросоми > ядра; 
в розчинній фракції АТР-азна активність ви-
явилася дуже низькою. Іони кальцію не впли-
вають на активність АТР-ази мітохондрій та 
розчинної фракції, але активують АТР-азу ядер 
і особливо мікросом. Іони магнію активують 
АТР-азу всіх клітинних структур головного 
мозку, що було відмічено ще Ц. М. Штутман 
(1948  р.). Різний вплив двовалентних катіонів 
може свідчити про наявність різних АТР-аз або 
АТР-аз із різними властивостями.

О. В. Кірсенко (1962 р.), а також 
О. В . К ірсенко, О. В. Палладін, О. М. Рож-
манова і С. С. Ейсмонт (1963 р.) досліджували 
активність АТР-ази в гомогенаті, ядрах, 
мітохондріях, мікросомах, промивній та 
надосадовій рідині білої і сірої речовини 
півкуль головного мозку, мозочку, середньому, 
довгастому, спинному мозку і сідничному нерві 
кролів і котів. Виявилось, що активність АТР-
ази всіх досліджених внутрішньоклітинних 
структур, крім мікросом, у білій речовині 
півкуль та спинному мозку нижча, ніж у 
сірій речовині півкуль, мозочку, середньо-
му і довгастому мозку. Такий самий розподіл 
активності ензиму спостерігався в гомогена-
тах до фракціювання. В мікросомній фракції 
з білої речовини півкуль і сідничного нер
ва активність АТР-ази помітно вища, ніж у 
мітохондріальній та мікросомній фракції із 
сірої речовини. Встановлено, що Mg2+-АТР-аза 
ядер не чутлива до іонів Nа і К, а активність 
цього ензиму з мікросом і мітохондрій 
підвищується у присутності іонів Na і прак-
тично не змінюється у присутності іонів К. 
Одержані дані свідчили про те, що в різних 

клітинних фракціях головного мозку і навіть в 
межах однієї фракції існують АТР-ази, які вияв-
ляють різні властивості, що і було підтверджено 
подальшими дослідженнями.

У 60-і роки у відділі, крім АТР-ази, 
досліджували активність й інших ензимів 
нервової системи. Так, О. М. Федоровим і 
О. В. Палладіним (1963 р.) досліджено розподіл 
пірофосфатази між субклітинними фракціями 
різних відділів нервової системи кролів, а та-
кож вивчено оптимальні умови дії цього ензиму. 

У 1964 р. О. М. Федоров захистив кан-
дидатську дисертацію на тему: «Исследование 
пирофосфатазы нервной системы» (науковий 
керівник акад. О. В. Палладін). 

В цій роботі було показано, що в процесі 
онтогенетичного розвитку кролів активність 
пірофосфатази головного мозку змінюється. 
В ембріонів вона майже в 2 рази вища, ніж 
у дорослих кролів, а перед народженням 
знижується до рівня в останніх. У постна-
тальний період активність пірофосфатази 
головного мозку підвищується, але вже у 
віці до одного місяця життя стає такою са-
мою, як і у дорослих щурів, залишаючись 
на стабільному рівні до їхньої старості. 
Активність пірофосфатази в мітохондріальній, 
мікросомній і цитоплазматичній фракціях 
мозку ембріонів і новонароджених в 1,5–2 рази 
вища порівняно з такою аналогічних фракцій 
мозку дорослих тварин.

Вивчення активності неорганічної 
пірофосфатази в головному мозку кролів у 
нормі та за голодування проводив В. І. Тюлєнєв 
(1967 р.). Він встановив, що активність цьо-
го ензиму за голодування тварин протягом 
13–16 днів практично не змінюється. Май-

С. О. Кудінов, О. М. Федоров. V Всесоюзна 
конференція з нейрохімії. Тбілісі, 1968 р.
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же 80% активності пірофосфатази виявлено у 
фракції розчинних протеїнів, а решта ензиму 
міцно пов’язана зі структурними компонента-
ми клітин.

В. І. Тюлєнєв і Я. В. Бєлік (1967 р.) 
досліджували активність неорганічної 
пірофосфатази в гомогенаті, розчинній 
цитоплазматичній фракції та структурних 
компонентах клітин головного мозку ховрахів 
під час неспання, сплячки та штучного про-
будження. Ці ж автори провели порівняльне 
дослідження активності неорганічної 
пірофосфатази головного мозку кролів і 
ховрахів. Виявлено, що активність цього ен-
зиму в усіх субклітинних фракціях ховрахів 
значно вища, ніж у кролів.

Одержані дані представлено в 
кандидатській дисертації В. І. Тюлєнєва 
(1968  р.) «Сравнительное исследование неор-
ганической пирофосфатазы мозга» (наукові 
керівники акад. О. В. Палладін і к. б. н., ст. н. 
співр. Я. В. Бєлік). 

Дослідження розподілу низки ензимів 
азотистого і вуглеводно-фосфорного обміну 
між окремими внутрішньоклітинними струк-
турами, проведені у відділі біохімії нервової 
системи, показали, що дезаміназа аденозину 
(О. В. Палладін, Н. М. Полякова, О. В. Кірсенко, 
1961 р.; Н. М. Полякова, М. К . М алишева, 
1961 р.), АТР-аза (О. В. Палладін, О. В. Кірсенко, 
1961, 1962 рр.), фосфоглюкомутаза (Н. М. По-
лякова, Н. А . У нтіна, 1961  р.) в основному 
знаходяться в розчинній цитоплазматичній 
фракції, а протеїназа (Н. М . Полякова, 
Я. В. Бєлік, Л. А. Царюк, 1960 р.) і глутаміназа 
(О. В. Палладін, Н. М. Полякова, М. К. Мали-
шева, 1960 р.) локалізовані в мітохондріях. 

Під час дослідження активності АТР-ази 
важливо враховувати інформацію про вміст 
АТР у тканинах. Це непросте питання вирішив 
М. Д. Курський (1963 р.), застосувавши метод 
двовимірної хроматографії на папері для ви
значення вмісту АТР і продуктів його обміну 
в головному мозку щурів і кролів та його 
функціональних відділах – великих півкулях 
і мозочку. Виявилося, що у великих півкулях 
головного мозку щурів вміст креатинфосфату 
і неорганічного фосфату, АТР і похідного гуаніну 
вищий, ніж у мозочку. 

М. К. Малишева і Н. М. Поляко-
ва (1965  р.) досліджували дезамінування 
аденілової кислоти в клітинних компонен-
тах великих півкуль головного мозку кролів, 
а саме: ядрах, мітохондріях, мікросомах і в 
розчинній фракції. Виявилось, що дезаміназа 
аденілової кислоти, яка активується АТР, 

міститься в усіх клітинних фракціях головного 
мозку кролів, але найбільше її локалізовано в 
розчинній фракції. Активність цієї дезамінази 
виявляється лише за наявності іонів натрію 
або калію. В розчинній фракції дезаміназа ак-
тивна і за відсутності одновалентних катіонів, 
але іони калію і, особливо, натрію значною 
мірою активують цей ензим. Того самого року 
М. К. Малишева (1965 р.) очистила дезаміназу 
аденілової кислоти з екстракту ацетонового по-
рошку головного мозку великої рогатої худоби 
в 17 разів за допомогою висолювання сульфа-
том амонію та хроматографією на сефадексі 
Г-200. Очищений ензим слабо дезамінував 
аденілову кислоту за відсутності АТР, іони 
натрію і калію були його активаторами, а 
неорганічний фосфат – інгібітором. 

Результати експериментальної роботи 
були узагальнені в 1965 р. М. К. Малишевою 
в кандидатській дисертації «Изучение дез
аминирования адениловой кислоты» (науковий 
керівник докт. біол. наук Н. М. Полякова).

Висновок, який зроблено в результаті 
цієї роботи, свідчить про те, що дезаміназа 
аденілової кислоти, як і багато інших ензимів, 
для яких була показана залежність активності 
від вмісту Na+ і К+, не бере участі в перенесенні 
іонів через клітинні мембрани.

У травні 1964 р. Інститут фізіології 
ім. О. О. Богомольця АН УРСР разом з об’єд
наною науковою радою з проблеми «Фізіологія» 
провели симпозіум «Протоплазматичні мем-
брани і їх функціональна роль», на якому з 
доповіддю «О связи аденозинтрифосфорной ак-
тивности с процессами катионного транспорта» 
виступила О. В. Кірсенко. На І Українському 
біохімічному з’їзді (Чернівці, 1965 р.) також 
було заслухано її доповідь «Про вплив іонів 
натрію та калію на аденозинтрифосфатазну 
активність нервової тканини». В цих робо-
тах О. В. Кірсенко навела докази існування 
зв'язку між активністю АТР-ази та катіонним 
транспортом. Підсумовуючи ці дані, вона 
підкреслила, що АТР-азу не можна вважати 
індивідуальним ензимом, вирогідніше припу-
стити, що існує система ензимів із кінцевим 
АТР-азним ефектом. Важливим фактом є 
фосфорилювання певних компонентів цієї 
системи і сам процес, стимульований іонами 
натрію, веде до вибіркового зв’язування натрію 
і виведенню його назовні. Саме з’ясування 
механізмів переміщення іонів натрію (натрієвого 
насоса) стає першочерговим завданням під час 
дослідження зв’язку між активністю АТР-ази 
тканин та катіонного транспорту. 

Р. П. виноградова, в. м. данилова
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Дані літератури того часу вказували на 
те, що перенесення іонів (таких, як Na+, К+) 
крізь клітинну мембрану відбувається з вико-
ристанням енергії γ-фосфатного зв’язку АТР. 
З метою ідентифікації ензиму серед великої 
кількості АТР-аз необхідно було шукати 
таку, активність якої корелювала би з робо-
тою «натрієвого насоса». І такий ензим мав би 
адекватно реагувати на присутність іонів Na+ і 
К+, а також на дію уабаїну та інших інгібіторів 
іонного транспорту. Вперше таку АТР-азу, 
що активується іонами Na  і К та інгібується 
уабаїном, було виявлено у 1957 р. Дж. Скоу 
(J. С. Skou) в мембранній фракції нерва краба. 
Факт активації Na+, К+-АТР-ази одновалент-
ними катіонами, сам по собі, не свідчить про 
її участь у транслокації іонів крізь клітинні 
мембрани. Для того, щоб підтвердити участь 
Na+, К+-АТР-ази в активному перенесенні 
іонів крізь клітинні мембрани, необхідно було 
провести всебічне дослідження цієї ензимної 
системи.

Піонером у розробці цих питань не тільки 
в Україні, але й в усьому Радянському Союзі 
була О. В. Кірсенко, яку В. В. Ткачук, (тепер 
академік Російської Академії наук) жартома 
назвав «наш Радянський Скоу». Але в цьому 
жарті була велика доля правди.

У подальшому цей напрям розвину-
ли учні О. В. Палладіна та О. В. Кірсенко: 
О. М. Рожманова, Г. Л. Вавілова, О. В. Кравцов, 
В. В. Кравцова. Так, О. М. Рожманова (1966 р.) 

дослідила АТР-азну активність аксонів  – 
провідних елементів нервової клітини. 
Об’єктом дослідження були сідничні нерви 
кролів, котів, собак та зоровий нерв котів. 
Активність АТР-ази вивчали в проксимальній 
та дистальній частинах нерва. Порівняльне 
дослідження зорового та сідничного нервів 
котів показало, що активність АТР-ази в 
гомогенаті та субклітинних фракціях зорового 
нерва значно вища, ніж у сідничному нерві. 
Активність АТР-ази сідничного нерва в со-
бак і котів значно нижча, ніж у кролів, а у 
фракції з дистальної частини нерва вища, ніж 
із проксимальної. 

О. М. Рожманова, О. В. Палладін 
(1966 р.) встановили, що в дистальній частині 
сідничного нерва, який регенерував після 
перерізки, активність АТР-ази зростає, до-
сягаючи максимума на 60–90 день, а після 
валлерівської дегенерації (кінці перерізаних 
нервів пришивались до м’язів, що лежать 
над ним) вже на 32-й день. Біохімічні і 
гістохімічні дослідження дають можливість 
вважати, що така висока активність АТР-ази 
в дистальній частині дегенеруючих і реге-
неруючих периферійних нервів обумовлена 
проліферацією шваннівських клітин. Дані про 
активність АТР-ази в нормальному, регенерую-
чому та дегенеруючому сідничному нерві кота, 
одержані гістохімічним методом, збігаються з 
біохімічними дослідженнями активності цьо-
го ензиму.

О. В. Кірсенко, Г. Л. Вавілова в лабораторії. Київ, 60-ті роки
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Наукові співробітники відділу біохімії нервової системи (1-й ряд): 
С. С. Ейсмонт, О. М. Рожманова, О. М. Федоров. Київ, 1962 р.

Г. Л. Вавілова, О. В. Кірсенко, С. М. Фліс. Київ, 1967 р.
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Одержані дані було узагальнено в 
кандидатській дисертації О. М. Рожманової, 
яку вона захистила у 1966 р. «Аденозинтри-
фосфатазная активность нерва» (науковий 
керівник акад. О. В. Палладін). 

Після перших робіт Дж. Скоу (Skou J., 
1957, 1960 рр.) не залишилось сумнівів, що 
Nа+, К+-АТР-аза бере участь у перенесенні 
іонів натрію і калію крізь плазматичні мем-
брани. Але на той час було невідомо, яким  
чином ця ензиматична система віддає енергію 
іонному «насосу», об’єднуючи розщеплення 
АТР із транспортуванням катіонів. Саме на 
дослідження цих питань були спрямовані ро-
боти співробітників відділу біохімії нервової 
системи Інституту.

Вплив детергентів на солюбілізацію 
і активність Nа+, К+-АТР-ази вивчали 
О. В. Палладін, О. В. Кірсенко, Г. Л. Вавілова 
(1970, 1972 рр.) в субклітинних фракціях моз-
ку кролів і великої рогатої худоби. Транспорт
ну АТР-азу приблизно однакової активності 
було виявлено у фракції мікросом нерво-
вих закінчень і мієліну. В останній фракції 
вона, перш за все, зв'язана не з мієліном, а із 
зовнішньою клітинною мембраною, тому що 
неіонний детергент тритон Х-100 екстрагує 
активну АТР-азу з цієї фракції та з мікросом, 
а в екстрактах із фракції нервових закінчень і 
мітохондрій активність цього ензиму не вияв-
лена. Виділити активну транспортну АТР-азу, 
використовуючи дезоксихолат, не вдалося ні з 
жодної з досліджених фракцій. Зроблено при-
пущення про те, що, можливо, низький вміст 
фосфоліпідів у дезоксихолатних екстрактах і є 
причиною відсутності прояву в них активності 
Nа+, К+-АТР-ази, оскільки у структурі мембран 
разом із протеїнами істотну структурну роль 
відіграють ліпіди і, особливо, фосфоліпіди 
(О. В. Кірсенко, Г. Л. Вавілова, 1971, 1972 рр.). 

З метою вивчення механізму дії будь-
якого ензимного препарату, передусім, 
необхідно одержати його в чистому вигляді 
як індивідуальний ензим. Це є складним зав
данням взагалі і, особливо, у разі виділення 
Nа+, К+-АТР-ази, яка входить до складу мем-
бран клітинних структур і є багатокомпонент-
ною ензиматичною системою. Повна взаємодія 
між розщепленням АТР і просторовим 
переміщенням іонів можлива тільки за умови 
суворої впорядкованості всіх компонентів цієї 
системи в мембрані. Тому під час виділення 
та очищення цього ензиму можлива втрата 
його специфічної активності через розупоряд-
ковування частин цього складного комплексу. 
Видалення із мікросом, крім фосфоліпідів, 

ще і значної кількості протеїнів також суттєво 
впливає на поведінку Nа+, К+-АТР-ази 
(О. В. Кірсенко, Г. Л. Вавілова, 1971 р.). 

О. В. Кірсенко, П. О. Демченко, Г. Л. Ва
вілова, Н. А. Ярошенко, О. В. Кравцов (1974 р.) 
досліджували вплив поверхнево-актив-
них речовин (ПАР) на сумарну активність 
Mg2+, Na+, K+-АТР-ази та її складових, окре-
мо Mg2+-АТР-ази і Mg2+-залежної Na+, K+-
АТР-ази субклітинних фракцій мозку кролів 
та сірої речовини півкуль головного моз-
ку великої рогатої худоби. Справа в тому, 
що ПАР широко застосовують для вивчен-
ня складної будови біологічних мембран. За-
вдяки асиметричній будові цих молекул і 
добре вираженій гідрофобності вони здатні 
взаємодіяти з гідрофобними компонентами 
мембран та спричинювати зміни, які допома-
гають розшифровувати значення тих чи інших 
зв’язків або компонентів мембран. Транспорт
на Na+, K+-АТР-аза знаходиться в мембранах 
і її дія залежить від цілісності мембран. Ав-
тори встановили, що за певних концентрацій 
іонні та неіонні ПАР зумовлюють підвищення 
активності цієї системи. Для активації ензиму 
в синаптосомах потрібна менша кількість ПАР, 
ніж для мікросомної та мієлінової фракцій. 
Ступінь активації найвищий у мікросомній 
фракції і найменший – у синаптосомах. 
Концентрація кожної ПАР, що спричиняє 
максимальну активацію, майже однакова для 
трьох досліджених ензимів. ПАР активують 
ензими в концентраціях, набагато нижчих 
від критичної концентрації міцелоутворення 
(ККМ) ПАР, тобто не в міцелярному, а в мо-
лекулярно-дисперсному стані. Спостерігається 
взаємний вплив ПАР і суспензії мембран; 
при взаємодії мембранних структур мозку з 
різними за хімічною будовою ПАР можуть 
відбуватись як синергічні, так і антагоністичні 
процеси.

Під час дослідження впливу трьох 
гомологічних рядів аніонних і катіонних ПАР 
на активність Mg2+-залежної Na+, K+-АТР-ази 
мікросомної фракції мозку встановлено, що 
катіонні ПАР, на відміну від аніонних, не ак-
тивують цю ензиматичну систему (Н. А. Яро-
шенко, Г. Л. Вавілова, 1974 р.). Показано, 
що здатність до активації в аніонних ПАР 
зростає зі збільшенням довжини вуглевод-
невого радикала С4–С15. Зменшення значень 
ККМ спостерігається тільки для низькомо-
лекулярних гомологів алкілсульфатів, що 
пояснюється особливістю їхніх міцелярних 
структур. Зроблено висновок про існування 
специфіки внутрішньомембранної організації 
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Mg2+, Na+, K+-АТР-азного комплексу в різних 
субклітинних структурах (О. В. Кірсенко, 
Г. Л. Вавілова, Н. А. Ярошенко, 1974 р.).

Наведені експериментальні дані було 
узагальнено Г. Л. Вавіловою в кандидатській 
дисертації «Изучение взаимодействия детер-
гентов с Mg2+, Na+, K+-АТФ-азой мембранных 
структур мозга», яка була захищена у 1974 р. 
(наукові керівники – академік О. В. Палладін 
та к.б.н. О. В. Кірсенко).

З метою одержання в розчинному стані 
Mg2+-залежної, Na+, K+-АТР-ази О. В. Крав-
цов, О. В. Кірсенко (1974 р.) дослідили 
солюбілізуючу дію неіонних детергентів – три-
тону Х–100 та дигітоніну на різні субклітинні 
мембранні структури сірої речовини півкуль 
головного мозку великої рогатої худоби. Ви-
явилось, що, застосовуючи детергенти, мож-
на виділити з мембранних структур мозку 
Na+, K+-АТР-азу з питомою активністю, що 
перевищує їхню питому активність у вихідних 
фракціях. Дигітонін ефективніше, ніж тритон 
Х–100, екстрагує цю ензимну систему. Вияв-
лено деякі відмінності в екстрагуванні ензиму 
з різних мембранних структур. Автори вважа-
ють, що, використовуючи неіонні детергенти, 
можна виділити Na+, K+-АТР-азу з мембранних 
структур як «функціонально інтактну одиницю».

О. В. Кравцов, О. В. Кірсенко (1975 р.) 
дослідили деякі властивості такої «розчинної» 
Na+, K+-АТР-ази, одержаної з різних 
субклітинних мембранних структур мозку у 
разі обробки їх тритоном Х–100 і дигітоніном 
(неіонними детергентами). Виявилося, що рН 
і температурний оптимуми одержаного в та-
кий спосіб ензиму майже не відрізняються від 
таких ензиму, одержаного з нефрагментованих 
детергентами мембран. Екстракти, одержані 
за участю дигітоніну були стабільніші під час 
зберігання.

У 1974 р. О. В. Кравцов захистив кан-
дидатську дисертацію «Выделение и сравни-
тельное изучение Mg2+-зависимой, Na+, K+-
активируемой АТФ-азы из различных структур 
мембран мозга», в якій узагальнив попередньо 
одержані експериментальні дані (науковими 
керівниками були академік О. В. Палладін і 
канд. біол. наук О. В. Кірсенко).

З метою деструкції клітин і їхніх 
внутрішньоклітинних структур, а також з ме-
тою виділення з них складових компонентів у 
відділі в той час проводились дослідження з 
використанням ультразвуку. Крім механічної 
деградації мембран ультразвук може спри-
чинювати зміни просторової організації 
субклітинних часток та їхні функції. 

Дослідження впливу ультразвуку на активність 
АТР-ази та ацетилфосфатази субклітинних 
фракцій головного мозку кролів і великої 
рогатої худоби показало, що після коротко-
часового впливу ультразвуку активність обох 
ензимів зберігалась (В. В. Чупира (Кравцова), 
О. В. Кірсенко, 1974 р.). Ефект ультразвукової 
дії залежав від вихідного стану мембран (об-
робка NaI, дигітоніном). 

На той час було відомо, що для активності 
АТР-ази суттєвим є стан SH-груп Mg2+-
залежної, Na+, K+-АТР-ази. Виявилось, що 
після дії ультразвуку на оброблені ЕДТА 
мікросоми спостерігалась також активація 
ацетилфосфатази. Максимум активації аце-
тилфосфатази завжди збігався за дії ультра-
звуку з максимумом активації Mg2+-залежної, 
Na+, K+-АТР-ази. Автори припускають, що K+-
фосфатазний центр Na+, K+-АТР-азного ензим-
ного комплексу стійкіший до деструкції мем-
бран порівняно з АТР-фосфогідролазним. Під 
впливом ультразвуку зменшується кількість 
легкодоступних SH-груп у субклітинних струк-
турах. Проте озвучування оброблених ЕДТА 
фракцій призводить до зростання кількості 
SH-груп у всіх фракціях (мікросомній, 
мієліновій, синаптосомній), крім мітохондрій 
(О. В. Кірсенко, В. В. Чупира, 1975 р.).

Питанню виділення Na+, К+-АТР-ази з 
мембранних структур клітин у функціонально 
активному стані присвячено огляд О. В. Крав-
цова «Выделение Na+, К+-АТР-азы» (Укр. біохім. 
журн. т. 48, № 6, 1976 р.). В ньому порівнюються 
різні методичні підходи, які дають можливість 
виділити цей ензим з мембранних структур. 
Відмічено, що за участю деяких неіонних 
детергентів можна одержати препарати 
«розчинної» Na+, К+-АТР-ази, які в подальшо-
му очищають і одержують її «функціонально 
активну одиницю» з метою використання у 
дослідженнях при розшифруванні молекуляр-
ного механізму транспортування іонів натрію 
та калію крізь біомембрани, в тому числі і 
нервової тканини.

Одержанню високоактивних препаратів 
«розчинної» Na+, К+-АТР-ази з різних мем-
бранних структур сірої речовини великих 
півкуль головного мозку великої рогатої худо-
би (мієліну, мікросом і синаптосом) була при-
свячена робота О. В. Кірсенко та О. В. Крав-
цова (1977 р.). Визначення чистоти препаратів, 
виділених послідовною обробкою азидом 
натрію і дигітоніном, методами ультрацентри-
фугування та диск-електрофорезу показало, 
що гетерогенність препаратів ензиму незнач-
на. Одержані авторами дані дають підставу 
розглядати препарати «розчинної» Na+, К+-
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АТР-ази як задовільний вихідний матеріал для 
подальшого очищення цієї ензимної системи.

У 1978 р. О. В. Кравцов, вивчаючи 
властивості солюбілізованої Na+, К+-АТР-
ази після обробки фракції мікросом моз-
ку бика 0,2%-им розчином дигітоніну, 
показав, що за основними кінетичними па-
раметрами солюбілізований ензим суттєво не 
відрізняється від мембранозв’язаного. 

Вплив поверхнево-активних речовин – 
аніонних (дезоксихолату натрію та додецил-
сульфату натрію) і неіонних (тритону Х-100 і 
дигітоніну) на активність К+-ацетилфосфатази 
і К+-n-нітрофенілфосфатази у фракції мікросом 
з кори великих півкуль мозку бика вивчали 
В. В. Кравцова і О. В. Кірсенко (1978 р.). Знай-
дено максимально активуючі концентрації 
цих речовин для досліджених ензимів, які 
подібні для Na+, К+-АТР-ази. За характером 
дії на активність К+-фосфатази і Na+, К+-
АТР-ази досліджені речовини компонуються 
не за іоногенною ознакою, а за просторовою 
конфігурацією молекул. Автори вважають, 
що активуюча дія поверхнево-активних ре-
човин обумовлена збільшенням кількості 
функціонуючих каталітичних ділянок, а не 
підвищенням їхньої активності, бо Кm для 
субстратів після їхньої дії не змінюється. 
Так, дигітонін у високих концентраціях 
повністю інгібує активність Na+, К+-АТР-
ази і певною мірою зберігає активність К+-
ацетилфосфатази. Одержані дані дають 

можливість вважати, що К+-фосфатазний 
центр Na+, К+-АТР-азного комплексу, мабуть, 
стійкіший до деструкції мембран порівняно 
з АТР – фосфогідролазним комплексом у 
цілому (1979 р.). 

В. В. Кравцова, О. В. Кірсенко (1978 р.) 
також досліджували умови солюбілізації К+-
фосфатази із фракції мікросом, мієліну і си-
наптосом сірої речовини мозку.

У 1979 р. В. В. Кравцова (Чупира) захи-
стила кандидатську дисертацію «К+-зависимая 
фосфатаза ткани мозга: солюбилизация, свой-
ства и связь с Na+, К+-АТР-азним комплексом» 
(наукові керівники – д.б.н. Я. В. Бєлік, к.б.н. 
О. В. Кірсенко).

У 70-ті роки до вивчення механізму дії 
Nа+, К+-АТР-ази підключився В. К. Лішко. На 
той час із джерел літератури було відомо, що за 
дії Na+-K+-активованої АТР-ази утворюється 
проміжне фосфорильоване похідне внаслідок 
перенесення γ-фосфату АТР на акцептор в 
активному центрі ензиматичної системи. На 
другій стадії реакції відбувається активова-
не іонами калію дефосфорилювання цього 
проміжного продукту з вивільненням РО4

3-. 
Це похідне є ацилфосфатом, а акцептором 
фосфату є γ-карбоксил глутамінової кислоти 
протеїнів. Дослідження деяких авторів по-
казали, що карбодііміди легко і специфічно 
взаємодіють із вільними карбоксильними гру-
пами протеїнів. 

В. К. Лішко, З. В. Проніна, О. В. Кірсенко, С. М. Фліс, Л. С. Смерчинська. Київ, 1967 р. 
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О. В. Палладін, В. К. Лішко, М. Г. Сме-
тана (1969 р.) виявили, що дицикло-
гексилкарбодіімід (ДЦКД), взаємодіючи з 
Na+, K+-АТР-азною системою мікросомної 
фракції мозку великої рогатої худоби, незво-
ротно інгібує її. Інактивація ефективна в тій 
зоні рН, де відбувається модифікація вільних 
карбоксильних груп протеїнів. 

Подальше дослідження взаємодії Na+, K+-
АТР-ази мозку тварин з ДЦКД і водорозчин-
ним n-толуолсульфонат-циклогексил-β-[N-(N-
метилморфолініл)-етилкарбодіімідом (МЦКД) 
показало, що інгібування ензиматичної 
активності ДЦКД підвищується зі знижен-
ням рН і в присутності нуклеофільного аген-
та (гідроксиламіну). Це дало можливість 
В. К. Лішку, Л. І. Колчинській, Н. Г. Сметані 
(1972 р.) вважати, що ДЦКД модифікує 
карбоксильні групи ензиму, які опосередко-
вано або безпосередньо беруть участь в Na+, 
K+-АТР-азній реакції. За обробки ензиму 
ДЦКД паралельно із гальмуванням активності 
Na+, K+-АТР-ази знижувалися Na+-залежне 
включення 32Р в ензим і активність K+-

ацетилфосфатази. Іони натрію захищають ен-
зим від інактивації. Mg2+-АТР-аза мікросомної 
фракції мозку також інактивувалася ДЦКД, 
але величина інгібування не залежала від рН 
середовища і концентрації натрію. Було пока-
зано, що гальмування Na+, K+-АТР-ази ДЦКД 
було необоротним, в той час як водорозчин-
ний карбодіімід (МЦКД) виявився зворот-
ним інгібітором. Автори вважають, що одер-
жаний експериментальний матеріал свідчить 
про складну взаємодію мембранних АТР-аз з 
карбодіімідами. 

Дослідження В. К. Лішка (1969 р.) сто-
совно взаємозв’язку між активністю Nа+, К+-
АТР-ази і К+-ацетилфосфатази в мікросомах 
виявило, що неорганічний фосфат також 
може включатися в препарати Nа+, К+-АТР-
ази мозку великої рогатої худоби. Автором 
зроблено припущення, що остання стадія 
аденозинтрифосфатазної реакції, можливо, є 
зворотним фосфатазним процесом.

В. К. Лішко, М. К. Малишева, Н. М. По-
лякова (1969 р.) досліджували конформаційні 
зміни комплексу, зв’язаного з Nа+, К+-АТР-

М. К. Малишева, Н. М. Полякова, В. К. Лішко.
V Всесоюзна конференція з нейрохімії. Тбілісі, 1968 р.

Р. П. виноградова, в. м. данилова
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азною активністю, і показали, що певна ча-
стина Mg2+-АТР-азної дії здійснюється ак-
тивними центрами Nа+, К+-АТР-ази, але без 
конформаційних змін.

Для пояснення механізму активного 
іонного транспорту на той час різними авто-
рами було запропоновано багато гіпотез, які 
передбачали структурні зміни в ензиматич-
ному апараті «натрієвої помпи». Але залиша-
лося, по-перше, експериментально довести 
наявність таких структурних перетворень, а 
по-друге (і це є головним), – узгодити їх із 
процесом перенесення іонів і з відповідними 
ензиматичними реакціями. В той самий час із 
джерел літератури було відомо, що на першій 
стадії Nа+, К+-АТР-азної реакції γ-фосфат АТР 
переноситься на γ-карбоксильну групу залиш-
ку глутамінової кислоти протеїну. Остання 
стадія перенесення, що потребує наявності К+, 
полягає в розщепленні утвореного проміжного 
фосфорильованого продукту за участю фос-
фатази. Вважали, що глікозид уабаїн (стро-
фантин), який є специфічним інгібітором ак-
тивного іонного транспорту Nа+, К+-АТР-ази, 
інгібує саме процес дефосфорилювання. В той 
же час було показано, що інгібування цього 
ензиму уабаїном супроводжується адсорбцією 
глікозиду на препаратах ензиму.

Вплив ацетилфосфату (АцР) і неорганічного 
фосфату на взаємодію Na+, K+-АТР-ази 
мікросом сірої речовини мозку великої рогатої 
худоби з уабаїном вивчали М. К. Малише-
ва, В. К. Лішко і Н. М. Полякова (1970  р.). 
Вони показали, що в системі, де знаходить-
ся Mg2+, ці агенти стимулюють інгібування 
активності Nа+, К+-АТР-ази уабаїном. Іони 
натрію підвищують швидкість інгібування 
ензиму в присутності АцР, але знижують її 
в присутності неорганічного фосфату. Іони 
калію знижують швидкість інгібування в обох 
випадках. У взаємодії уабаїну з Nа+, К+-АТР-
азною системою, яка призводить до утворен-
ня неактивної форми ензиму, спостерігається 
висока енергія активації. Активність ензиму 
після обробки уабаїном у присутності АцР 
може в значній мірі відновитися. Цей ефект 
не виявляється у разі інгібування ензиму в 
присутності неорганічного фосфату. 

Дослідження В. К. Лішка, М. К . М али
шевої, Н. М. Полякової (1971 р.) з вивчен-
ня взаємодії уабаїну з Nа+, К+-АТР-азою, 
яка була виділена з мозку великої рогатої 
худоби, показало, що інгібування ензиму 
глікозидом найефективніше в умовах утворен-
ня проміжного фосфорильованого продукту за 
використання АТР і ацетилфосфату як донорів 

фосфатних груп. В обох випадках взаємодія ен-
зиму із глікозидом оборотна, вона відбувається 
з великою швидкістю і має високу енергію 
активації, що свідчить про конформаційні 
зміни ензиму. Одержані дані дали можливість 
запропонувати такий механізм інгібування 
транспортної АТР-ази уабаїном: утворен-
ня проміжного фосфорильованого похідного  → 
конформаційний перехід → зв’язування уабаїну 
і стабілізація утвореної структури. Таким чи-
ном, авторами був запропонований механізм дії 
Nа+, К+-АТР-ази через утворення проміжних 
продуктів і стадію  конформаційних змін ензиму.

В. І. Назаренко, О. В. Палладін, В. К. Ліш
ко (1972 р.), досліджуючи вплив одновалентних 
катіонів на гальмування уабаїном активності 
фосфорильованої форми Nа+, К+-АТР-ази моз-
ку встановили, що неорганічний фосфат може 
включатися в активні центри Nа+, К+-АТР-
ази і що ацетилфосфатаза є частиною цього 
транспортного механізму. Автори визначи-
ли кінетичні параметри гальмування ензиму 
уабаїном і ацетилфосфатазної стадії, які мали 
приблизно ті самі показники. Одержані ними 
результати свідчать про те, що зв’язуванню 
Nа+, К+-АТР-ази з уабаїном сприяє фосфорильо-
вана форма ензиму.

Досліджуючи вплив фосфорилюю-
чих агентів на гальмування Nа+, К+-АТР-
ази уабаїном В. К. Лішко, В. І. Назаренко, 
Т. П. Угарова (1972 р.) також показали, що під 
час утворення проміжного фосфорильова-
ного похідного в присутності АТР, ІТР, аце-
тилфосфату або ортофосфату спостерігається 
кореляція між фосфорилюванням АТР-ази та 
гальмуванням її активності уабаїном. Зроблено 
висновок про те, що фосфорилювання АТР-азного 
комплексу сприяє утворенню уабаїнчутливої 
форми ензиму.

Досліджуючи механізми взаємодії 
Nа+, К+-АТР-ази з уабаїном, В. К. Лішко, 
М. К . М алишева, Н. М. Полякова (1970 р.) 
виявили утворення неактивної форми ензи-
му з високою енергією активації, що свідчило 
про конформаційні зміни у структурі «іонної 
помпи». Це було підтверджено дослідженням 
температурної залежності швидкості активації 
Nа+, К+-АТР-азної активності після інгібування 
уабаїном.

Результати вивчення Na+, К+-АТР-ази 
мозку, одержані у відділі біохімії нервової си-
стеми Інституту біохімії, було покладено в ос-
нову докторської дисертації В. К. Лішка «Свой-
ства и механизм действия» Na+, К+-АТР-азы», 
яка була захищена за спеціальністю 03.00.17 
(цитологія) у 1975 р. в Інституті цитології 
АН СРСР (Ленінград). 
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Під час дослідження фізико-хімічних і 
біологічних властивостей Na+, К+-АТР-ази на 
той час був накопичений великий експеримен-
тальний матеріал, який став основою для чис-
ленних гіпотез та ініціював нові експеримен-
ти з метою висвітлення тонкої молекулярної 
організації, розшифрування механізму дії 
та повнішого розуміння функціональної 
ролі «натрієвого насосу» в різних органах. 
Для вирішення цих завдань важливо було 
виділити Na+, К+-АТР-азу, детально дослідити 
її фізико-хімічні властивості та з’ясувати, 
яким чином ензиматичний процес розщеплен-
ня АТР обумовлює переміщення іонів проти 
електрохімічного градієнта. Саме ці питання і 
були покладені в основу докторської дисертації 
В. К. Лішка.

А основні висновки з цієї роботи можна 
викласти наступним чином:

Автором запропоновано використовувати 
дициклогексил-карбодіімід (ДЦКД) як новий 
інгібітор транспортної АТР-ази, що модифікує 
карбоксильні групи Na+, К+-АТР-азної си-
стеми, які необхідні для її функціонування. 
Одержані ним результати свідчать про 
участь К+-ацетилфосфатази у функціонуванні 
транспортувальної системи. При дослідженні 
взаємодії транспортної АТР-ази з уабаїном у 
присутності ортофосфату, ацетилфосфату, 
АТР та інших фосфоровмісних речовин вияв-
лено, що в процесі дії ензиму має місце фосфо-
рилювання активних центрів Na+, К+-АТР-ази. 
Остання, фосфатазна стадія Na+, К+-АТР-
азної реакції є зворотним процесом, а розщеп
лення АТР відбувається з утворенням двох 
проміжних фосфоформ. За вивчення механізму 
дії речовин, що сенсибілізують Na+,К+-АТР-азу 
до дії серцевих глікозидів, виявлено, що фосфо-
рилювання акцепторної ділянки ензиму сприяє 
утворенню його глікозидчутливої форми. Реакція 
взаємодії Na+, К+-АТР-ази з уабаїном має висо-
ку енергію активації, що може бути пов’язано з 
конформаційними змінами ензиму.

В. К. Лішко також запропонував 
універсальний механізм взаємодії транспортної 
системи з уабаїном, в основі якого лежить ут-
ворення глікозидчутливої форми ензиму саме 
тоді, коли в процесі циклічної роботи «пом-
пи» калієва форма переносника з’являється 
на зовнішній поверхні клітинної мембрани. 
Автором було запропоновано схематичний 
механізм Na+, К+-АТР-азної реакції:
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У цій схемі передбачається існування 
двох фосфорильованих проміжних продуктів 

реакції з останньою зворотною фосфатазною 
стадією.

Експериментальні дані, одержані 
В. К . Лішком та іншими авторами під час 
дослідження молекулярної структури, фізико-
хімічних властивостей і механізму дії Na+, К+-
АТР-ази, завдяки якій відбувається активне 
транспортування іонів, яке тотожне натрієвому 
насосу, узагальнені в монографії: В. К. Лішко 
«Натрієвий насос біологічних мембран» (1977 р., 
«Наукова думка», Київ). 

За цю монографію в 1980 р. В. К. Лішко 
(на той час вже академік АН УРСР, директор 
Інституту біохімії АН УРСР) одержав премію 
ім. О. В. Палладіна. В монографії система-
тизовано відомості про взаємодію Na2+, К+-
АТР-азної системи з різними інгібіторами, 
висвітлено можливі механізми утилізації 
енергії АТР для перенесення іонів натрію і 
калію крізь біологічні мембрани та визна-
чено роль натрієвого насоса в клітинному 
метаболізмі. 

Таким чином, роботами співробітників 
відділу біохімії нервової системи було виявлено 
локалізацію високоактивної АТР-ази в мембран-
ному компоненті клітин та її спорідненість до 
іонів натрію і калію, що свідчило на користь участі 
АТР-ази в транспортуванні цих іонів через мем-
брану. Експериментально встановлено порівняно 
високу активність АТР-ази мікросомної фракції 
в різних відділах нервової системи, насичених 
провідниковими частинами нервових клітин (ак-
сонами). І саме це підтверджує участь АТР-ази 
мікросом у транспортуванні іонів у нервових во-
локнах, що лежить в основі процесу передачі нер
вового імпульсу.

В «Українському біохімічному журналі» за 
1974 р. (т. 46, № 4) було опубліковано велику 
оглядову статтю В. І. Назаренка «О взаимо-
действии Na, K+-АТР-азы с уабаином», в якій 
відмічено важливість дослідження взаємодії 
Na+, K+-АТР-ази з уабаїном для розшифруван-
ня механізму функціонування ензимної систе-
ми «натрієвої помпи». В огляді також представ-
лено дані, наведені в кандидатській дисертації 
В. І. Назаренка «Фосфорилирование активных 
центров транспортной АТФ-азы» (1972  р.) 
(наукові керівники академік О. В.  Палладін, 
канд. біол. наук В. К. Лішко).

У подальшому Н. П. Полякова і В. І. Наза-
ренко (1976 р.) показали, що зв’язування уабаїну 
із препаратами Na+, К+-АТР-ази відбувається 
за наявності одного з фосфоровмісних агентів: 
АТР, ацетилфосфату або неорганічного фосфа-
ту. Вони встановили зворотну залежність між 
здатністю до фосфорилювання та швидкістю 
відновлення активності Na+, К+-АТР-ази, 
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пригніченої уабаїном. Умови утворення 
уабаїн–ензимного комплексу не позначають-
ся на цій залежності, що може свідчити про 
однотипність утворюваних проміжних фосфо-
рильованих похідних.

Активність АТР-ази за різних 
фізіологічних станів тварин було досліджено 
В. Й. Кочергою, Л. М. Глєбовою (1977 р.). Було 
встановлено, що антидепресант меліпрамін 
(іміпрамін, тофраніл) у концентраціях 0,05–
10,0 мМ (близьких до фізіологічних) знижує 
активність Na+, К+-АТР-ази в синаптосомній 
фракції кори головного мозку бика. Гальмівна 
дія його залежить від концентрації іонів 
натрію, калію і рН інкубаційного середови-
ща. Одновалентні іони запобігають гальмівній 
дії меліпраміну, змінюючи кінетику взаємодії 
його з ензимом. Автори припускають, що зни-
ження активності Na+, К+-АТР-ази може бути 
одним із біохімічних механізмів антидепре-
сивного ефекту за введення меліпроміну в 
організм людей.

Результати цієї роботи було узагаль-
нено у 1979 р. в кандидатській дисертації 
Л. М.  Глєбової «Действие антидепрессан-
та мелипрамина на Mg2+-зависимую Na,К+-
активируемую аденозинтрифосфатазную си-
стему синаптосом мозга» (науковий керівник 
доктор біол. наук Я. В. Бєлік).

Активність Na+, К+-АТР-ази фракції си-
наптосом головного мозку морської свинки 
в динаміці експериментального алергічного 
енцефаломієліту, а також вплив на неї сиро-
ватки крові тварин, сенсибілізованих основ-
ним енцефалітогенним протеїном мієліну, 
досліджували Я. В. Бєлік, Я. Т. Терлецька, 
Н. П. Метальникова, Г. А. Бережний (1977 р.). 
Автори показали, що, починаючи із сьомої 
доби інкубаційного періоду активність ензиму 
приблизно на 50% нижча від його активності 
в контролі. Таке саме зниження спричинює 
сироватка крові тварин, одержана на сьому та 
десяту добу після сенсибілізації. На пізніших 
етапах розвитку захворювання і на стадії 
паралічів сироватка сенсибілізованих тварин 
не впливає на активність ензиму.

У 1978 р. Н. П. Метальникова захисти-
ла кандидатську дисертацію на тему: «Na+, 
К+-АТР-азная активность и фосфолипидный 
состав фракции синаптосом головного моз-
га морской свинки при экспериментальном ал-
лергическом энцефаломиелите» (науковий 
керівник доктор біологічних наук, професор 
Я. В. Бєлік). Автором вперше виявлено зни-
ження активності Na+, К+-АТР-ази та Mg2+, 
Сa2+-АТР-ази у спинному і головному мозку 
морських свинок при експериментальному 
алергічному енцефаломієліті (ЕАЕ). Зміни 
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активності цих ензимів мають місце до роз-
витку характерних неврологічних симптомів 
захворювання. Встановлено, що за експери-
ментального алергічного енцефаломієліту 
значно знижується активність Na+, К+-АТР-
ази синаптосомної фракції, а активність 
цього ензиму у фракції мікросом відповідає 
контрольному рівню. Активність Mg2+-АТР-
ази тканини мозку, а також синаптосомної 
та мікросомної фракцій за цієї патології не 
відрізняється від рівня контролю. Виявлено, 
що при ЕАЕ змінюється якісний та кількісний 
склад індивідуальних фосфоліпідів фракції 
синаптосом головного мозку морської свинки 
(мурчака): відсутній інозитол-фосфатид і зни-
жений вміст фосфатидилхоліну. В той самий 
час вміст сумарних фосфоліпідів дорівнює 
контрольним цифрам. 

Питання про можливість активного пере-
носу іонів крізь клітинну мембрану, в тому 
числі й нервових клітин, проти існуючих 
електрохімічних градієнтів із використан-
ням енергії, що вивільнюється внаслідок 
клітинного метаболізму, залишалось на той 
час одним з основних на порядку денному 
біохімічної та фізіологічної науки. Про це 
свідчить і той факт, що випуск журналу «Мо-
лекулярна біологія» за 1976 р. був повністю 

присвячений біологічним мембранам. В цьо-
му випуску було надруковано чотири статті з 
дослідження транспортування іонів натрію, 
калію та кальцію в мембранах нервових клітин. 
Це роботи О. В. Кірсенко і Г. Л. Вавілової; 
С. О. Кудінова; О. М. Рожманової; В. К. Лішка 
та Л. І. Колчинської. 

На міжнародному радянсько-американсь-
кому симпозіумі з біологічних мембран, що про-
ходив у Києві (1978 р.) із пленарною доповіддю 
«Виявлення натрієвих каналів у безклітинному 
середовищі» виступив В. К. Л ішко. Стендові 
доповіді було представлено: Г. Л. Вавіловою, 
Н. Г. Гіммельрейх, О. В. Кірсенко, О. В. Крав-
цовим, С. О. Кудіновим, М. К. Малишевою.

Обговоренню питання про використан-
ня імунохімічних методів у дослідженні Na+, 
К+-АТР-ази присвячено огляд О. В. Кравцова 
«Иммунохимический подход к выяснению мо-
лекулярной организации и механизма действия 
Na+, К+-АТР-азы» (Укр. біохім. журн., 1979 р., 
т. 51, № 1), в якому проаналізовано робо-
ти, в яких показано, що як каталітична суб
одиниця ензимного комплексу, так і в його 
сіалоглікопротеїні є антигенні детермінанти, 
з якими зв’язуються антитіла, і це впливає 
на ензимний процес, спряжений з активним 
транспортуванням Na+ і К+. Тому використан-
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ня антитіл як конформаційно чутливих зондів 
дає можливість одержати важливу інформацію 
щодо організації Na+, К+-АТР-азного комплек-
су в мембрані. 

В. І. Назаренко, Я. В. Бєлік, Т. Е. Пасту-
хова, М. О. Лозинський (1980 р.) виявили ви-
соку здатність локального анестетика етонію 
та його аналогів (похідних етилендіаміну) 
інгібувати активність препаратів Na+, К+-АТР-
ази і К+-n-нітрофенолфосфатази з кори голов-
ного мозку бика. Це інгібування є незворотнім 
і знижується з підвищенням вмісту протеїну 
та іонів натрію в інкубаційному середовищі. 
Виявлено залежність інгібуючої дії аналогів 
від довжини їхнього вуглеводневого радика-
ла. Автори вважають, що механізм інгібуючої 
дії цих хімічних речовин обумовлений їхнім 
зв’язуванням за участю вуглеводневого ради-
кала в гідрофобній зоні ензиму, при цьому не 
виключена й електростатична взаємодія.

Дослідження механізму дії етонію на 
мембранні препарати Na+, К+-АТР-ази кори 
головного мозку бика методами флуорес-
центного, радіоізотопного, електронно-
мікроскопічного та електрофізіологічного 
аналізу показало, що етоній впливає на про-

цес утворення проміжного фосфорильованого 
продукту і не виявляє деструктуруючої дії на 
мембрану (В. І. Назаренко, Т. Е. Пастухова, 
Я. В. Бєлік, 1983 р.). 

При дослідженні активуючої дії 
гомологів поверхнево-активних речовин ряду 
алкілсульфатів (від С4 до С15) на активність К+-
фосфатази мозку В. В. Кравцова, Г. Л. Вавілова, 
Н. А. Ярошенко (1981 р.) показали, що ці спо-
луки активують ензим в молекулярно-дисперс-
ному, а не в міцелярному стані. Активуючий 
вплив алкілсульфатів на ензим підвищується 
зі збільшенням довжини ланцюга вуглеводне-
вого радикала, досягаючи максимуму за дов
жини ланцюга С12. Порівнюючи ці дані з да-
ними для Na+, К+-АТР-ази, виявлено більшу 
стійкість фосфатази щодо деструктуруючої дії 
поверхнево-активних речовин. 

Вплив різних поверхнево-активних речо-
вин (ПАВ) – алкілсульфатів з довжиною вугле-
водневих радикалів С8–С15, дезоксихолату, три-
тону Х-100, твіну–80 і дигітоніну – на стійкість 
Na+, K+-АТР-ази фракції мікросом сірої речо-
вини мозку бика до термоінактивації дослідили 
В. В. Кравцова, О. В. Кравцов, Н. О. Ярошен-
ко (1983 р.). Показано, що обробка ензиму 
NaCl перед термоінактивацією, в тому числі і 
в присутності ПАВ, підвищує його стійкість 
до дії температури. У присутності більшості 
використаних ПАВ активність Na+, К+-АТР-
ази зберігалась на достатньо високому рівні 
та істотно не змінювалась за обробки ензиму 
NaCl. Виявлено взаємозв’язок між здатністю 
ПАВ знижувати активність транспортної 
АТР-ази та солюбілізувати протеїни і ліпіди 
із фракції мікросом. Одержані результати 
є важливими для з’ясування особливостей 
взаємодії різних ПАВ – аналогів мембранних 
ліпідів – з мембранними протеїнами в умовах 
денатураційного переходу.

Г. Л. Вавілова, О. В. Кірсенко, В. І. На-
заренко, О. М. Рожманова, З. М. Дацен-
ко (1981 р.) досліджували ліпідний склад 
різних препаратів Na+, К+-АТР-ази сірої 
речовини головного мозку бика і кроля у 
фракціях мікросом і синаптосом, а також за 
солюбілізації тритоном Х-100 та дигітоніном 
і показали, що у фракції мікросом більший 
вміст фосфоліпідів. У солюбілізованих фраг-
ментах мікросом фосфоліпідів на одиницю 
протеїну менше, а в солюбілізованих фраг-
ментах синаптосом – більше порівняно з 
вихідними фракціями. У «тритонових» фраг-
ментах синаптосом більше фосфоліпідів, ніж 
у «тритонових» фрагментах мікросом. На 
відміну від дигітоніну, який активує Na+, К+-
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АТР-азний комплекс із мікросом і синапто-
сом, тритон Х-100 солюбілізує активний ензим 
тільки з мікросом. 

Дослідженнями Г. Л. Вавілової, О. В. Кір
сенко, В. Й. Кочерги (1985 р.) дії фосфоліпази А2 
з отрути бджоли та середньоазійської кобри, а 
також частково ацетильованої фосфоліпази А2 
на фосфоліпідний склад синаптосом і 
активність Mg2+- і Na+, K+-АТР-аз виявлено, що 
під впливом цих фосфоліпаз розщеплюють-
ся фосфатидилетаноламін, фосфатидилхолін 
і фосфатидилсерин, активність Na+, К+-АТР-
ази при цьому знижується, а активність Mg2+-
АТР-ази підвищується. Фосфоліпаза А2 отрути 
бджоли ефективніша за фосфоліпазу з отрути 
кобри; ці обидва ензими найінтенсивніше роз-
щеплюють фосфатидилетаноламін. Додаван-
ням екзогенного фосфатидилхоліну та фос-
фатидилсерину можна частково або повністю 
відновити активність АТР-ази, екзогенний 
фосфатидилетаноламін в цьому відношенні 
був неефективний. Враховуючи той факт, 
що процес захоплення холіну синаптосома-
ми залежить від Na+ та активності ензимної 
системи, яка регулює вміст Na+ в клітині, в 
нейротоксичній дії отрути, можливо, руйну-

вання Na+, К+-АТР-азної системи відіграє важ-
ливу роль (В. Й. Кочерга та ін., 1984 р.).

Біохімічним механізмам дії місцевих 
анестетиків був присвячений огляд В. І. На-
заренка і Я. В. Бєліка «Биохимические аспек-
ты действия местных анестетиков» (Укр. 
биохим. журн. № 5, т. 57, 1985 р.). Аналіз на-
ведених у статті даних дозволив авторам зро-
бити висновок, що молекулярні механізми дії 
цих сполук можуть бути пов’язані як із їхньою 
спорідненістю до мембранних ліпідів, так і впли-
вом на функціональні властивості ензимів, на-
приклад, спричинити модифікацію активності 
Na+, К+-АТР-ази. 

З метою підвищення ефективності фунда-
ментальних досліджень у галузі мембранології 
та біоенергетики у 1982 р. в Інституті біохімії 
ім. О. В. Палладіна було організовано 
лабораторію транспортних АТР-аз, до складу 
якої увійшли деякі співробітники колишнього 
відділу біохімії нервової системи. Керівником 
лабораторії було призначено канд. біол. наук, 
ст. наук. співр. О. В. Кравцова.

Основним науковим напрямом цієї 
лабораторії було дослідження регуляторних 
механізмів однієї з ключових іонотранспортних 

В лабораторії за обговоренням результатів: О. В. Кірсенко, В. І. Назаренко (1-й ряд), Г. Л. Вавілова, 
Я. Т. Терлецька, В. Й. Кочерга, Л. С. Смерчинська, Київ, 1982 р.
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систем – Na+, К+-АТР-ази та використан-
ня поверхнево-активних речовин (ПАР) як 
інструментів для з’ясування її структурно-
функціональної організації. 

За час існування лабораторії (до 
1.ХІІ.2005 р.) дані, одержані співробітниками, 
були опубліковані у 30 наукових статтях, 3 
монографіях, одержано 2 авторських свідоцтва. 
У 1999 р. О. А. Капля захистив докторсь-
ку дисертацію «Структурно-функціональні 
властивості ізоформ каталітичної субодиниці 
Na+, К+-АТР-ази при мембранотропних впли-
вах». Результати роботи цієї лабораторії на-
ведено в статті О. В. Кравцова «Лабораторія 
транспортних АТР-аз» (У кн.: Інститут біохімії 
ім. О. В. Палладіна НАН України. 1925–2005. 
К. 2005 р. С. 230–236). 

Також було видано монографії: Крав-
цов А . В ., Алексеенко И. Р. Механизмы регу-
ляции векторных ферментов биомембран. – К.: 
Наукова думка, 1990. – 176 с; Кравцов А. В., 
Алексеенко И. Р. Поверхностно-активные ве-
щества как инструменты исследования био-
мембран. – К.: Наукова думка, 1993. – 262 с; 
Капля А. А. Структурная организация и функ-
циональная роль изоферментов Na+, К+-АТР-
азы. – К.: Киев. ун-т, 1998. – 162 с.

Аналізуючи одержані співробітниками 
відділу біохімії нервової системи 
експериментальні результати з вивчення 
механізмів активного транспорту одновалент-
них катіонів крізь мембрани за період 1960–
2000 рр. можна узагальнити, що Na+, К+-АТР-
аза – це «молекулярна машина» (іонна помпа), 
яка забезпечує спряження енергії гідролізу 
АТР із трансмембранним протиградієнтним 
перенесенням із клітин Na+ і закачування в 
них К+ (стехіометрія цього процесу – Na+ : К+ 
: АТР = 3 : 2 : 1). Їй притаманне унікальне 
поєднання Na+/К+-транспортування, АТР-
гідролазної активності, рецепції серцевих 
глікозидів та гормонів. Транспортна АТР-аза 
забезпечує підтримання трансмембранно-
го градієнта цих катіонів і потенціалу спо-
кою на мембрані, що необхідно для реалізації 
найважливіших процесів клітинної фізіології, 
зокрема генерації нервового імпульсу.

Поліфункціональний характер ензиму 
визначає наявність досить складних механізмів 
його регуляції. Це досконала система регуляції, 
яка здатна забезпечувати функціонування Na+, 
К+-АТР-ази у тих режимах, що відповідають 
фізіологічним «потребам» клітини, а та-
кож адекватну «реакцію» на численні «сти-

мули»: фізіологічні ліганди (зокрема АТР, 
ADP, P; Na+, К+, Mg2+), інгібітори (серцеві 
глікозиди, ендогенні інгібітори, ванадат, фтор, 
олігоміцин), різні біологічно активні речови-
ни, ліпід–протеїнові та протеїн–протеїнові 
взаємодії з компонентами мембрани тощо.

Швидкий перехід від однієї конформації 
до іншої (а їх у реакційному циклі тепер 
відомо понад 20) під впливом фізіологічних 
лігандів забезпечує надійну роботу Na+, К+-
АТР-ази у трансмембранному режимі, в т.ч. 
активне Na+/К+-транспортування, узгоджене 
функціонування багатьох лігандзв’язувальних 
центрів ензиму. Відповідно до 
загальноприйнятої схеми, отриманої завдя-
ки дослідженням багатьох науковців різних 
країн, є чотири основні конформаційні стани 
молекули ензиму: Е1 (з високою спорідненістю 
до Na+), Е2 (з високою спорідненістю до К+) та 
відповідні їм фосфоформи – Е1Р і Е2Р. Рівновага 
між ними контролюється іонами Мg. Na+, К+-
АТР-аза функціонує в циклічному режимі, 
який забезпечує зміну її конформаційного 
стану.

На внутрішній поверхні плазматичної 
мембрани зв’язуються іони Na та АТР і 
відбувається перенесення γ-фосфату АТР на 
ензим (фосфорилювання). Калій зв’язується 
на зовнішній поверхні мембрани, що 
супроводжується дефосфорилюванням ен-
зиму. Водночас вивільнюється К+ у середину 
клітини, а Na2+ – у міжклітинний простір. 

Дослідженню регуляторних механізмів 
Na+, К+-АТР-ази присвячено чимало 
періодичних та монографічних публікацій. 
Одержано колосальний експериментальний 
матеріал. Проте ще й досі залишається багато 
нез’ясованих питань, пов’язаних із регуляцією 
функціонування транспортної АТР-ази. Зо-
крема, багатьох дослідників цікавить питан-
ня щодо регуляторної ролі в цьому процесі 
іонів Mg та Са. Заслуговує на увагу концепція, 
згідно з якою Na+, К+-АТР-аза плазматич-
них мембран є одним із компонентів систе-
ми, що забезпечує підтримання оптимальної 
концентрації внутрішньоклітинного Са2+ і 
регулюється гормонами. Є вагомі підстави 
вважати, що зв’язування серцевих глікозидів 
із дигіталіс-рецептором Na+, К+-АТР-ази 
змінює спорідненість кальцію до відповідних 
зв’язувальних центрів, розташованих без-
посередньо на молекулі ензиму або інших, 
асоційованих із нею.

історія біохімії
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Підсумовуючи вищенаведене, мож-
на стверджувати, що значний внесок у 
дослідження і з’ясування механізмів транс-
портування одновалентних катіонів крізь 

мембрану нервових клітин було зроблено 
співробітниками відділу біохімії нервової сис
теми Інституту біохімії ім. О. В. Палладіна 
НАН України. 
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