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ИНГИБИРОВАНИЕ АДЕНИННУКЛЕОТИДТРАНСЛОКАЗЫ 
ПАЛЬМИТОИЛ-КоА

Адениннуклеотидтранслоказа играет важную роль в общем механизме 
сопряженного с дыханием синтеза АТФ в митохондриях (2, 2). Показано, 
что пальмитоил-КоА является конкурентным ингибитором переноса АДФ 
и АТФ через внутреннюю мембрану митохондрий (3). У высоко сопряжен­
ных митохондрий адениннуклеотидтранслоказа проявляет более высокое 
сродство к АДФ, чем к АТФ, которое устраняется разобщением окисли­
тельного фосфорилирования (*). В связи с этим представляет интерес выяс­
нить вопрос о том, зависит ли ингибирующее действие пальмитоил-КоА на 
адепиннуклеотидтранслоказу от энергетического состояния митохондрий.

Митохондрии печени крыс выделялись по методу Вайнбах (4). Дыхание 
митохондрий определялось полярографически по стационарным платино­
вым электродам полузакрытого типа. АТФазная активность определялась 
потенциометрически, как описано Митчелл (5).

На рис. 1 показано изменение величины Ам для АДФ, при изучении 
АДФ-стимулированного дыхания, в зависимости от величины дыхательного 
контроля. Величина К№ рассчитывалась с учетом только олигомицин-чувст- 
вительного дыхания. Скорость нефосфорилирующего дыхания митохондрий 
определялась в параллельных опытах для каждой концентрации АДФ в 
присутствии олигомицина. Можно видеть, что снижение величины дыха­
тельного контроля с 4,5 до 1,6, вызванное старением митохондрий при 0°, 
сопровождается увеличением Ам для АДФ с 13,5 мкТИ до 80 мкМ. Принято 
считать, что величина дыхательного контроля отражает степень сопряже­
ния дыхания и фосфорилирования и, согласно хемиосмотической гипотезе 
сопряжения, определяется состоянием внутренней мембраны митохондрий, 
исходно непроницаемой для ионов Н+ и ОН". Снижение дыхательного конт­
роля сопровождается увеличением протонной проводимости и изменением 
1ч, со 100 сек. до 50 сек. (6). Из этих данных следует, что величина мемб­
ранного потенциала контролирует эффективность работы аденипнуклеотид- 
транслоказы в отношении переноса АДФ.

Сравнение величин Ам для АДФ, найденных для митохондрий с различ­
ными величинами дыхательного контроля, с величиной Ам для АТФ, опре­
деляемой по скорости гидролиза АТФ в присутствии хлоркарбонилцианид- 
фенплгидразопа (ХКФ), показывает, что по мере .старения митохондрий

Рис. 1. Зависимость Хм для АДФ от вели­
чины дыхательного контроля. Среда: КС1 
100 кМ, трис-НС1 20 мМ, pH 7,4, КН2РО4 
5 мМ, MgCl2 0,5 мМ, сукцинат 5 мЛ7, глюко­
за 50 мМ, гексокиназа 0,4 мг, ротенон 
3 мкЛ7, митохондрии 1 мг, объем 1 мл. 
Здесь и на рис. 2 ДК — дыхательный кон­
троль. По оси ординат:
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10"9 г-ат. О/мин. на 1 мг белка

А—Км=13,5 мкЛ7, Б — Ам=80 мкА/
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Рис. 2. Определение К, для ингибирования пальмитоил-КоА АДФ-стимули- 
рованного дыхания в зависимости от величины дыхательного контроля. 
Условия инкубации, как на рис. 1. а — дыхательный контроль=4,5, б — ды- 
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хательный контроль= 1,6. По оси ординат: -------------------------------------- -—

10-э г-ат. О/мин. на 1 мг белка

А — Ki=0,5 мкЛ7

величина Км для АДФ приближается к величине К№ для АТФ, равной 
100 мкЛ/. Тем не менее, во всех случаях нами было найдено, что сохраня­
ются конкурентные взаимоотношения между пальмитоил-КоА и аденин- 
нуклеотидами. Конкурентное ингибирование АТФазной активности паль- 
митоил-КоА связано с торможением переноса АТФ через внутреннюю 
мембрану митохондрий, а не с ингибированием собственно АТФазы, по­
скольку пальмитоил-КоА не ингибировал АТФазную активность субмито­
хондриальных частиц, которая выше, чем АТФазная активность митохонд­
рий в присутствии разобщителя.

На рис. 2 и 3 представлены величины Кг для ингибирования пальмито- 
ил-КоА дыхания, стимулированного АДФ, свежевыделенных митохондрий 
(Км для АДФ=13,5 мкЛ/; рис. 2а), старевших митохондрий (Ам для АДФ= 
=80 мк/И; рис. 26) и стимулированной разобщителем АТФазной активно­
сти митохондрий (Км для АТФ=100 мкЛ/, рис. 3). Можно видеть, что во 
всех случаях величины Ki для ингибирования пальмитоил-КоА соответст­
вующих реакций имеют величины одного порядка. Исходя из данных о 
том, что в сопряженных митохондриях обмен АДФ намного активнее, чем 
обмен АТФ (*, 2), а при разобщении специфичности обмена АДФ и АТФ 
становятся равными (2), Клпигенберг с сотрудниками делает вывод о том, 
что обмен АТФ, в сравнении с обменом АДФ, в нормальных сопряженных 
митохондриях ингибируется энерготрансформирующей системой окисли­
тельного фосфорилирования (’). Такого рода контролирующим механизмом 
в энергизованных митохондриях может быть торможение электрическим 
потенциалом движения АТФ'1- против АДФ3- через внутреннюю мембрану

Рис. 3. Определение А; для ингиби­
рования пальмитоил-КоА АТФазы 
митохондрий. Среда: КС1 125 мМ, 
глицил — глицин 3,3 мМ, pH 7,1, ан- 
тимицин 1 мкг на 1 мг белка, ротеноп
4 мкМ, ХКФ 1-Ю-6 М, митохондрии
5 мг, объем 6 мл. По оси ординат:
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10-9 г-ат. О/мин. на 1 мг белка

А - /с,=0,5 мк> 
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митохондрий. Термодинамические и кинетические особенности электроген- 
ного транспорта адениннуклеотидов рассматриваются в работе (7).

Поскольку представленные в настоящей работе данные показывают, что 
величины К, для ингибирования пальмитоил-КоА реакций синтеза, или 
гидролиза АТФ не зависят от степени энергизации митохондрий, то можно 
предположить, что ингибирующее влияние пальмитоил-КоА на транспорт 
адениннуклеотидов обусловлено его влиянием только (или главным обра­
зом) на процесс связывания АТФ и АДФ с переносчиком. В этом случае 
взаимоотношения между экзогенными адениннуклеотидами, пальмитоил- 
КоА и точкой связывания переносчика будут, вероятно, определяться толь­
ко их концентрациями в свободном состоянии.

Низкие величины Кт для ингибирования пальмитоил-КоА АДФ-стиму- 
лированпого дыхания и АТФазной активности митохондрий, и независи­
мость величины Ki от энергизации митохондрий позволяют предполагать, 
что пальмитоил-КоА и, возможно, другие ацилпроизводпые КоА могут иг­
рать важную роль в регуляции обмена клеточных адениннуклеотидов при 
различных метаболических состояниях.
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