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Проаналізовано дані сучасної літератури щодо впливу етанолу на активність На+, К - АТФ-ази 
плазматичних мембран. Доведено, що отримані нами зміни активності На+, К - АТФ-ази при введенні 
оцтовокислого цинку при хронічній алкогольній інтоксикації можуть бути викликані змінами 
фосфоліпідного складу плазматичних мембран, інтенсивності процесів ПОЛ, активності протеїнкіназ та 
порушеннями у  гормональному статусі за умов хронічної алкогольної інтоксикації.
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Вступ
Плазматичні мембрани не лише беруть участь у підтриманні клітинної цілісності, а й виконують ряд 

різноманітних функцій в клітині. Зокрема, з мембранами зв’язані важливі ферменти, що забезпечують 
виконання численних функцій в клітині та забезпечують нормальну життєдіяльність.

Відомо, що як продукти ПОЛ, так і фосфоліпідний склад впливають на структуру і функції 
плазматичних мембран, що призводить до порушення функціонування маркерних ферментів. Ці ензими 
можуть виступати в ролі біохімічних мішеней, що обумовлюють, з одного боку, пошкоджуючий ефект 
етанолу, а з іншого -  пристосування організму до алкоголізації.

На сьогодні немає однозначної відповіді щодо впливу етанолу на функціонування основних 
мембранозв’язаних ферментів, зокрема № +, К+- АТФ-ази, яка приймає участь у розподілі катіонів натрію та 
калію між клітиною і міжклітинним середовищем і, таким чином, відіграє важливу роль в забезпеченні 
нормальної життєдіяльності організму.

Можна припустити, що попередньо встановлене нами порушення фосфоліпідного оточення 
внаслідок дезорганізуючого впливу етанолу на плазматичні мембрани може призвести до порушення 
механізму вбудовування інтегральних білків-транспортерів, зокрема № +, К+- АТФ-ази у мембрани. 
Поліпептидні ділянки, що складаються, як правило, з гідрофобних амінокислот при вбудовуванні даної 
АТФ-ази повинні практично повністю занурюватись у мембрану. Припускаємо, що механізм вбудовування 
АТФ-ази у мембрану буде залежати і від активності конвертази, тобто ферменту, який здатний 
відщеплювати поліпептидну ділянку білка. Синтез ферменту залежить від функціонування гормональної 
системи, яка, як відомо, порушується під час алкогольної інтоксикації. Передача сигналу для синтезу і 
активації № +, К+- АТФ-ази знаходиться у тісному взаємозв’язку з вторинними посередниками, а також 
іонами, що створюють мембранний потенціал, зокрема № +, К+, СІ- та ін.

Визначення змін у функціонуванні зазначеного ензиму плазматичних мембран гепатоцитів та 
клітин мозку дозволить краще зрозуміти біохімічний механізм тривалого впливу етанолу на життєдіяльність 
цих клітин та оцінити можливий протекторний ефект іонів цинку. Тому метою нашої роботи було 
визначити вплив оцтовокислого цинку на активність № +, К+- АТФ-ази в плазматичних мембранах 
гепатоцитів та клітинах мозку щурів в умовах хронічної алкогольної інтоксикації.
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Результати та обговорення
При дослідженні дії етанолу на активність № +, К+- АТФ-ази плазматичних мембран гепатоцитів 

щурів нами було встановлено її зростання на 4-ту (на 25%) та 7-му доби (на 50%), зниження на 11-ту добу 
(на 36,4%) та повторне підвищення активності ферменту на 16-ту (у 2,5 рази) та 21-шу (у 5 разів) доби 
експерименту в порівнянні з контролем (рис.1).

Введення оцтовокислого цинку за умов хронічної алкогольної інтоксикації призводило до 
зростання активності досліджуваного ферменту плазматичних мембран гепатоцитів щурів на 7-му добу (на 
40%) і 16-ту добу (на 15%) у порівнянні з контрольними значеннями, у той час як на 4-ту та 11-ту доби цей 
показник не відрізнявся від контрольних значень. Під час останнього етапу дослідження (21-ша доба) 
активність № +, К+- АТФ-ази була в 2,5 рази вищою в порівнянні з контрольними показниками (рис. 1).
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Рис. 1. Активність № +, К+- АТФази плазматичних мембран гепатоцитів щурів за умов хронічної 
алкогольної інтоксикації.

(* Р < 0,05 у порівнянні з контролем)

Таким чином, оцтовокислий цинк призводить до зменшення впливу етанолу на досліджуваний 
фермент плазматичних мембран гепатоцитів щурів, знижуючи активність цього ферменту. При введенні 
оцтовокислого цинку при дії етанолу спостерігається зниження активності № ,К +-АТФ-ази у порівнянні з 
відповідними етапами за умов алкогольної інтоксикації на початкових термінах (на 4-ту і 7-му доби -  на 
20% і 7%, відповідно), а також на останніх етапах експерименту (на 16-ту та 21-шу доби -  на 54% та 50%, 
відповідно), в той час як на 1 1 -ту добу експерименту спостерігається незначне підвищення активності 
ензиму.

На відміну від гепатоцитів, у клітинах мозку при хронічній алкоголізації було виявлено зниження 
активності № +, К+- АТФ-ази плазматичних мембран на більш ранніх етапах дослідження на 4-ту, 7-му та 11- 
ту доби (у 3, 16 та 5 разів, відповідно) в порівнянні з контролем. В подальшому спостерігалось різке 
зростання активності ферменту на 16-ту та 21-шу доби експерименту (в 3 і 3,3 рази, відповідно) порівняно з 
контролем (рис. 2).

За умов хронічної алкогольної інтоксикації введення оцтовокислого цинку призводило до зниження 
активності досліджуваного ферменту плазматичних мембран клітин мозку щурів на 4-ту, 7-му та 11-ту доби 
дослідження порівняно з контролем (у 3, 20 і 15 разів, відповідно). На 21-шу добу активність № +, К+- АТФ- 
ази зростала в 1,8 разів по відношенню до контрольних значень. В порівнянні з відповідними строками при 
дії етанолу активність даного ензиму на 11-ту, 16-ту і 21-шу доби була відповідно в 3, 2,8 та 1,8 разів 
нижчою.

№ +, К+- АТФ-аза (АТФ-фосфогідролаза, КФ 3.6.1.37) -  інтегральний білок плазматичних мембран 
клітин, який здійснює енергозалежне протилежно спрямоване перенесення іонів № + та К+. № +, К+- АТР-аза 
залучена до численних клітинних функцій і процесів, пов’язаних з існуванням іонних градієнтів, зокрема до 
забезпечення електричної збудливості нервової та м’язової тканин [1,2]. В той же час продемонстровано, що 
при різних патологічних станах спостерігається інактивація № +, К+- АТР-ази [3]. Причиною цього може 
бути або пряма дія на фермент, або структурні зміни в мембрані (наприклад, внаслідок вільнорадикальних
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процесів при церебральній ішемії, сублетальному іонізуючому опроміненні), або багаторівневі порушення 
тканиноспецифічних клітинних механізмів регуляції активності та експресії ізоферментів № ,К +-АТР-ази 
при різних хронічних патологічних станах [1,4].

Відомо, що етанол викликає зниження текучості мембран. Згідно даних ряду авторів остання 
супроводжується посиленням активного трансмембранного транспорту № + у результаті збільшення числа 
переносників і зростання їх спорідненості до цього іону, а також стабілізації внутрішньо- та позаклітинного 
обміну Са2+. Зменшення в’язкості мембран викликає адаптивне підвищення вмісту холестерину в 
мембранах клітин печінки та змінює агрегатний стан мембран в області іонних каналів і місцях фіксації 
білкових молекул [4].
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Рис. 2. Активність № +, К+- АТФази плазматичних мембран клітин мозку щурів за умов хронічної 
алкогольної інтоксикації.

(* Р < 0,05 у порівнянні з контролем)

Існуючі на сьогодні дані щодо впливу етанолу на активність № +, К+- АТФ-ази носять суперечливий 
характер. Так, при вивченні прямої дії етанолу на № +, К+-АТФ-азу в дослідах іп Vі{т продемонстровано 
пригнічення активності цього ферменту [5-7]. Було встановлено, що чутливість № +, К+- АТФ-ази до дії 
етанолу іп Vі{т залежить від цілісності білок-ліпідного комплексу ферменту в мембрані [8].

Дані, отримані іп VІVо при дослідженнях впливу етанолу на активність № +, К+- АТФ-ази за умов 
різних моделей алкоголізації, носять неоднозначний та часто суперечливий характер [9,10].

В експериментах іп VІVо вперше виявлено зниження № +, К+- АТФ-азної активності на кінець першої 
декади ранньої постнатальної алкоголізації щурят та через 15 місяців довготривалої алкоголізації дорослих 
щурів. Довготривале споживання щурами 15% етанолу протягом 15 місяців призводило до помірного (на 
13%) зниження № +, К+-АТФ-азної активності плазматичних мембран кори головного мозку за рахунок 
зниження, головним чином, уабаїнчутливого компонента ферментативної активності (на 15%).

Т. Н. Замаєм разом із співавторами було встановлено, що активність № +, К+- АТФази клітин 
головного мозку у алкоголізованих протягом 14 діб щурів була нижчою на 24,3% у порівнянні з контролем.

З іншого боку, С. А. Сторожок із співавторами [11] показали прогресивне збільшення активності 
мембранозв’язаних ферментів в гомогенатах головного мозку щурів після довготривалого вживання 
етанолу. Через чотири тижні хронічного вживання етанолу активність № +, К+- залежної АТФази зростала 
на 150% .

У наших дослідженнях встановлене зростання активності № +, К+- АТФази плазматичних мембран 
гепатоцитів щурів, що може призвести до підвищення потреби кисню клітинами, знижуючи тим самим їх 
стійкість до дії додаткових патогенних факторів.

Встановлений нами вплив етанолу на функціонування цього ензиму можна пояснити, виходячи з 
регуляції його активності.

Відомо, що активність № +, К+- АТФ-ази в клітині регулюється багатьма факторами. На першому 
місці знаходяться співвідношення N3^ ,  яке залежить від багатьох факторів та доступність АТФ -  це

77



фактори короткочасної регуляції активності. Вміст АТФ в клітині, як правило, майже не змінюється в 
нормальних умовах, проте може різко знижуватись при патологічних порушеннях. С.А. Сторожок із 
співавторами [11] стверджують, що при вживанні алкоголю знижується рівень АТФ. В такому випадку 
зниження рівня АТФ буде критичним для підтримання достатньої активності № +, К+-насосу.

Відомо, що в нативній клітині співвідношення концентрацій іонів натрію і калію протилежне тому, 
яке необхідне для максимальної активності Nа/К-АТФази (оптимум активності ферменту приходиться на 
130 мМ № + і 20 мМ К+ при їх сумі 150 мМ, типовій для нервових клітин). У цих умовах активність 
ферменту складає лише 10-12%. Однак при пошкодженні клітинної мембрани, коли відбувається активація 
входу в клітину натрію і вихід з неї калію, відбувається активація АТФази, яка відновлює іонну асиметрію 
[8,12,13]. У попередніх дослідженнях нами показано, що етанол призводив до порушення структурного 
стану плазматичної мембрани (зміни фосфоліпідного складу та зростання процесів ПОЛ), в той час як 
оцтовокислий цинк її нормалізував, що може бути одним із пояснень встановлених нами змін активності 
цього ферменту.

Згідно досліджень ряду авторів, фосфорилювання № +, К+-АТФ-ази протеїнкіназами зменшує її 
активність. Відновити свою активність після атаки протеїнкіназ № +, К+-АТФ-аза може за допомогою інших 
регуляторних ферментів -  фосфатаз, які забезпечують дефосфорилювання білків. Показано, що у 
гепатоцитах печінки при впливі етанолу знижується активність ПК С [14], що може призводити до 
зменшення рівня фосфорилювання досліджуваного ферменту і, таким чином, бути одним із факторів 
зростання активності цього ферменту. Схожі зміни активності протеїнкіназ були встановлені у клітинах 
головного мозку, де показано, що пренатальна етанольна інтоксикація впливає на ферментативну активність 
в ЦНС: змінює посттрансляційну модифікацію оксиазотсинтази-1 та -3, знижуючи їх активність, зменшує 
активність протеїнкінази С.

Цинк, навпаки, задіяний в транслокації та активації ПК С, що може бути одним із пояснень 
встановлених нами змін активності ферменту при введенні оцтовокислого цинку [15].

Активність № ,К +-АТФ-ази можуть інгібувати пептидні інгібітори, сироватка крові, уабаїн та інші 
серцеві глікозиди. Досліди показують, що стероїдні сполуки, які подібні уабаїну, утворюються і слугують 
для регуляції активності № ,К +-АТФ-ази в організмі людини і тварин. До довготривалих механізмів 
регуляції активності можна віднести гормональну регуляцію синтезу № ,К +-АТФ-ази, що здійснюється на 
рівні генетичного апарату [1,16]. Відомо, що активність № ,К +-АТФ-ази регулюється впливом 
альдостерону, внаслідок чого відбувається збільшення її експресії [17].

Показано, що етанол може впливати на клубочкову зону нирок, посилюючи екскрецію іонів калію з 
сечею і, таким чином, підвищуючи співвідношення № +/К+ в організмі [18]. Алкоголь знижує чутливість 
адренокортикоцитів до ангіотензину ІІ, результатом чого є різке зменшення синтезу альдостерону [17,19], 
що теж може лежати в основі встановленого нами зростання активності ферменту.

Окрім того, відомо, що функціонування № +, К+- АТФ-ази визначається її фосфоліпідним
оточенням, зокрема вмістом кислих фосфоліпідів, що забезпечують формування негативного заряду на 
поверхні мембран, чим обумовлюють відштовхування між останніми та притягування полікатіонних білків 
[13, 20].

Висновки
Таким чином, встановлені нами зміни активності № +, К+- АТФ-ази при введенні оцтовокислого 

цинку при хронічній алкогольній інтоксикації можуть бути пояснені змінами фосфоліпідного складу 
плазматичних мембран, інтенсивності процесів ПОЛ, активності протеїнкіназ та порушеннями у 
гормональному статусі за умов хронічної алкогольної інтоксикації.
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