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Известно, что участок дыхательной цепи между НАД и цитохромом b 
чувствителен к ингибиторам, резко различающимся по химической струк­
туре (*-4). Относительно высокое сродство к липидам указанных ингиби­
торов наводило исследователей на мысль о том, что связь веществ с фер­
ментом в значительной мере осуществляется за счет гидрофобного взаи­
модействия (5).

В связи с этим интересна работа Ганша и Андерсона, показавших 
взаимосвязь между ингибирующим эффектом барбитуратов и величиной 
их коэффициента распределения в системе октанол/вода (Р) (в):

lg А = 1,1 lgP + 1,24. (1)

Следует подчеркнуть, что эти данные ничего не говорят о роли, кото­
рую играют функциональные группы барбитуратов при взаимодействии 
с ферментом. .

В настоящей работе доказано существование функционально важной 
гидрофобной площадки в начальном участке дыхательной цепи митохонд­
рий между НАД и цитохромом Ь. Вторая гидрофобная площадка обнару­
жена в области дегидрогеназ субстратов, связанных с НАД.

Исследования проведены на митохондриях печени крысы (7) и на суб- 
микрохондриальных частицах (СМЧ), выделенных из сердца быка (8).

Дыхание регистрировали полярографическим методом со стационарным 
платиновым электродом, в качестве электрода сравнения использовали 
хлорсерсбряный электрод. Среда инкубации в работе с митохондриями 
содержала: 0,2 моля сахарозы; 0,03 моля трис-НС1-буфера; 0,01 моля 
КН2РО4; 0,005 моля MgSOt; 0,02 моля КС1 и 250 цмол. ЭДТА, pH 7,5; суб­
страты дыхания — глутамат — малат (по 5 ммол. в пробе). Содержание 
белка в пробе 3—4 мг.

Коэффициент распределения определяли на дифференциальном спект­
рофотометре фирмы Хитачи в системе октанол —■ вода.

Мы обнаружили, что эфиры и амиды ароматических кислот (табл. 1, 
17—22) подавляют электронный транспорт так же, как барбитураты. Эф­
фект ингибирования окисления яблочной кислоты, вызванный этими со­
единениями, снимается витамином К3 (рис. 1). Таким же эффектом обла­
дают фенолы с рАдисс > 7,7 (табл. 1, 1—4) и производные анилина 
(табл. 1, 9—13).

Эффективность различных классов ароматических веществ опреде­
ляется степенью их средства к липидам На рис. ЗА можно видеть, что 
эффективность изученных веществ тем выше, чем больше коэффициент 
распределения (Р) в системе октапол/вода.

Существование корреляции эффективности ароматических соединений 
с величиной Р, единой для различных классов химических веществ, одно­
значно показывает, что функциональные группировки не принимают не­
посредственного участия в связывании ингибитора с ферментом. При этом
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Биологическая эффективность и физико-химические параметры ингибиторов 
начального участка дыхательной цепи

Таблица 1

№ \г
н.п. Соединение lgp * Р-Ьдцсс

С

1 Фенол 1,46 9,90 2,00
2 4-Хлорфеиол 2,39 9,44 2,85
3 2-Метил-4-хлорфенол 2,78 9,60 3.50
4 2,4-Дихлорфенол 3,08 7,75 3,65
5 2,4,6,-Трихлорфенол 4,05 7,00 3,40
6 2,4-Дибромфенол 3,48 7,60 2,80
7 2,4,6-Трибро\;фенол 4,23 6,80 3,45
8 Пентахлорфенол 5,86 4,80 4,40
9 Анилин 0,90 — 1,72

10 4-Метоксианилин 0,78 — 1.7
11 4-Метиланилин 1,39 __ 2,2
12 4-Броманилин 2,05 — 3,00
13 N ,1\-Диметиланилин 2,29 — 2,82
14 Метанол —0,68 — -0,3
15 Этанол —0,15 _ 0,3
16 Бутанол 0,32 _ 0,65
17 Этилбензоат 2,20 — 2,8
18 Этиловый эфир коричной кислоты 2,91 — 3,52
19 З-Этил-Х-ацетоксиэтиланилиц 2,04 — 2,92
20 Диацетокситолуол 1,62 — 3,00
21 1-Ацетоксипафталин 2,78 — 3,50
22 1-Фенил-2-ацетамидоциклопропан 1,43 — 2,66
23 Фенилуксусная кислота 1,51 — 2,14
24 Коричная кислота 2,08 — 2,35
25 п-(^-2-Хлорэтил^-ацетил)-аминофенил-

уксусная кислота
1,20 — 2,05

* Некоторые значения взяты из работ Ганша (•, *").
** с — концентрация ингибиторов, вызывающая 50% торможение дыхания митохондрий в со­

стоянии 3 по Чансу. Концентрации в табл. 1 соответствуют концентрациям ингибиторов на 
рис. 2 и 3.

можно думать, что фермент-ингибиторный комплекс образуется либо за 
счет гидрофобного взаимодействия, либо в результате образования л-комп- 
лекса между ароматическими ядрами ингибитора и фермента.

Последняя возможность была исключена при исследовании действия на 
дыхание митохондрий алифатических спиртов. Спирты (табл. 1, 14—16) 
оказались ингибиторами начального участка дыхательной цепи, эффектив­
ность которых также определяется величиной коэффициента распредели 
ния (рис. 34).

Совокупность приведенных данных показывает, что ингибирование 
электронного транспорта происходит в результате гидрофобного взаимо­
действия полярных органических веществ с ферментом дыхательной цепи. 
Эффективность веществ описывается уравнением

lg А- = 14 lg^ + 0,6. (2)

Это, в свою очередь, говорит о том, что в системе окислительного фос­
форилирования присутствует гидрофобная площадка, которая играет су­
щественную роль в механизме переноса электронов; неспецифическая гид­
рофобная адсорбция органических молекул, нарушающая свойства этой 
площадки, прерывает транспорт электронов по дыхательной цепи.

Более подробное исследование адсорбционных свойств гидрофобной 
площадки показало, с одной стороны, что неполярные ароматические мо­
лекулы (метиловые эфиры 2-метил-4-хлорфенола и ct-нафтола) не подчи­
няются уравнению (2); их эффективность оказывается в 10—100 раз бо­
лее низкой, чем это предписывается уравнением (2). В то же время они 
нарушают электронный транспорт, по-видимому, в той же области, что и 
полярные соединения, так как их эффект частично снимает К3.
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С другое ст< роны, сильно диссоциирующие ароматические кислоты не 
способны а; орбпроваться на гидрофобной площадке, локализованной меж­
ду НАД и цитохромом Ь, что особенно наглядно видно при сопоставлении 
действия фенолов с низкой и с высокой константой диссоциации на дыха­
ние СМЧ (рис. 2). Слабокислые фенолы (табл. 1, 1—3) адсорбируются на 
гидрофобной площадке между НАД и цитохромом Ь. Их эффективность

Рис. 1 Рис. 2
Рис. 1. Снятие аффекта торможения дыхания митохондрий ипгппбторами с по­

мощью витамина К-
Рис. 2. Зависимость эффективности фенолов с низкой и высокой константой дис­
социации, ингибирующих дыхание митохондрий (а) и СМЧ (б), от коэффициента 
распределения в системе октанол/вода (Р). Цифры на графике соответствуют но­

мерам веществ в табл. 1

Рис. 3. Зависимость эффективности ингибиторов при действии на дыхание мито­
хондрий от коэффициента распределения в системе октанол/вода. А — нейтраль­

ные соединения, Б — анионы кислот с рА < 7,7
растет пропорционально величине Р; фенолы, имеющие рК < 7,7 (табл. 1, 
4—8), не адсорбируются на гидрофобной площадке, их эффективность 
резко занижена по сравнению с теоретической (см. уравнение (2)) и не 
зависит от величины коэффициента распределения. В случае митохондрий 
печени приблизительно в этой же области значений рК наблюдается ска­
чок ингибирующих свойств фенолов (рис. 2). На митохондриях сердца 
этот перелом выражен менее четко.

Из сопоставления кривых на рис. 2 видно, что фенолы с высокой кон­
стантой диссоциации в митохондриях ингибируют гидрофобный участок, 
связанный с работой дегидрогеназы. Действительно, в случае СМЧ, где 
дегидрогеназа субстратов не функционирует (субстрат окисления НАД-Н), 
ингибирующая эффективность этих фенолов резко снижена по сравнению 
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с митохондриями, в которых работает дегидрогеназа. Витамин Кз не сни­
мает ингибирующего эффекта сильнокислых фенолов (табл. 1, 4—8). Эти 
данные были подтверждены при исследовании ингибирующего действия 
ароматических карбоновых кислот (табл. 1, 23—25, рК < 5). Из рис. ЗБ 
можно видеть, что ингибирующая эффективность анионов кислот также 
коррелирует с величиной Р согласно уравнению

lg = 0,57 lg Р + 1,3. (3)

Таким образом, наши наблюдения показали, что в начальном участке 
электротранспортной системы митохондрий есть две функционально важ­
ные гидрофобные площадки, резко различающиеся по своей способности 
адсорбировать органические молекулы. Первая площадка локализована в 
области дегидрогеназ субстратов, связанных с НАД. Она эффективно ад­
сорбирует сильные кислоты ароматического ряда, которые в условиях 
опыта полностью диссоциированы.

Вторая площадка локализована между НАД и цитохромом Ь. Она адсорби­
рует только незаряженные полярные молекулы. Излом па рис 2 показыва­
ет, что заряд препятствует посадке сильной кислоты на эту площадку.

Функция указаных гидрофобных площадок пока не выяснена, однако 
можно с большой степенью достоверности считать, что в естественных ус­
ловиях они служат для связывания коферментов дыхательной цепи, НАД 
и KoQ соответственно.

Существование гидрофобной площадки в цепи переноса электронов по 
дыхательной цепи, которая неспецифически взаимодействует с полярны­
ми органическими молекулами, говорит о том, что очень широкий класс ор­
ганических веществ (в том числе лекарственные препараты) должен на­
рушать дыхание митохондрий.

Это, с одной стороны, позволило объяснить физиологическое значение 
К3- п bi-шунтов (,2) в митохондриях печени и почек. Показательно, что 
шунты есть именно в тех органах, которые подвержены массированному 
воздействию чужеродных веществ, попадающих в кровь, п продуктов ката­
болизма. С другой стороны, сопоставление наших данных (рис. ЗА, урав­
нение (2)) с данными Гапша и Андерсона по действию барбитуратов 
(уравнение (1)) (6) па дыхание митохондрий показало, что барбитураты *. 
так же как и изученные нами вещества, являются неспецпфическпмп гид­
рофобными ингибиторами электронного транспорта.

По-впдпмому, аналогичный механизм лежит в основе действия многих 
известных в настоящее время ингибиторов начального участка дыхатель­
ной цепи.

Московский государственный университет Поступило
им. М. В. Ломоносова 30 VIII 1971
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» Небольшое различно величины |3 в уравнениях (1) и (2). вероятно, обуслов­
лено тем, что в (в) действие барбитуратов испытывалось на м: ov црпях сердца-
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