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Проаналiзован0 модель створ()лгу на ocHoBi класичнсti 4<эх стадiйноI схеми роботи Nа*,Кt-АТРази i
поI(азано цеможливiсть вiдтrrорити за iT допо]\{огоIо змiни активностi ферлпенту в rццрокому
дiапазонi спiввiдноtrrень концэнтрацiй Na" i К". Залтр,оrtонававо схемl,роботи Nа',КП-А'ГРази, що
враховус коккуренrцiьэ ioHiB :ra центри зв'язування. :га показа]trсl здатlriсть моделi cTBogleHoT на Ti

ocrloBi вiдтворюваlги залежшiс,ть гiдролiтичноi aKT,ltBlHocTi ферменrу вiд ltонцентраiцiТ ioHiB.
Запропоновано схему, що вiдобраяIас робоry ]l[ir*,К*-АТР'uзи у виглядi двок незалежвих

реакцiйнлоi цлrклiв вiдповiдitтlьних за транспорт },Ia'' i К*. rIок;лзано узгсlдженiс,гь, даЕих
проIнозованID( модеJIлю побiудованою на ocHoBi rцiеI cxeMtl, з експерrlмеIiтtllrьним}t даними.
Створено моделi, lцо вiдобрах(ають зiшежнiоть швидкостi транспорту ioHiB Na* i К,* Nan,Ko-
помпою вiд конценlцlацii цих ioHiB.

КЛЮЧОВI СЛОВА; Na*,K*..ATP.Ёa, модель, гiдрrэ;i:iтlлтчна ак:тивtliсть, швш{кiсть гiдрсlлiзу АТР,
швидкiсть транспорт}/ K*, швлrдкiсть трансгrорту Na',

Пiдтримання трансме}Iбран[iого градiсн:ту конц{энтрацiй ioHiB с об,ов'язково}0

умовою забезпечеIшя }ки,тliедiяльностi клiтиллttл. В цыэму пl)оцесi ЕлIключно важлива

роль HaJlexarTb систематчI ак,тивного транспорlгу i,энiв. I} плазматичнiй меrr,rбllанi тварин
прсrвiдне мiсце серед таких ctIcTeM займас Nа*,К,*,АТРаза,

Nа*,К--АТРаза (КФ 3.6.1.37) - iнтегральнr,лit бiлсlк IIлазмагичних мембрат бiльшостi
TKaHI{K тварин, € ()дниI!t з найбiльш iнтенсивlло досл1джуваних векторних ферментiв
бiомембран. Nа*,К.*-АТ'Раза - ((молекулярна Iч{ашиЕ[а>, яка забезшечу€ сflряження
гiдролiзу АТР з траЕсмембранниl,{ проти градiетатним переносом ioнiB Nan i К. Iони
Na* (перекачуються>> чер(эз шлазматичну плембрану з цитопла:tп{и в позаклiтинне
соредовище, а iони Kn к:lакануються)) з середовипца в цI{топлазму [1,2,З].

За пiвстолiтнкl icTopiKl дослiдженЕя Nа*,К*-АТРази зiбрана величезна кiлькiсть
експериментального MaгepillJly. Проте повног0 розумi.ння MexaHiзItIiB фуrкцiонування
цiеТ складноi ioнTpirHcпopтHoT системи не досяг]Ёtут0.

.Щля опису кiнrэтичноi пс,ведiнки л,{етабOлiтших сиOтем ефективтлим е застосування
методiв Iч{атеil{атичнOго молелювання [4], В ря,дi випадцкiв виправданим е ззlстос}вонIIя

форма-шьних пiдх,одiв, я,кi дозволяють стI}0рювi1l]и вiдносшо простi молелi
дослiджуваних систем. TaK:i моделi не врахOв)/ютL тоIIких механiз]llilз функ:цiонування
бiологiчноi систем]ш, прOте здатнi, з певЕою тсlч,нiстtrf,, вliдтворювати ix поведiнку [5,6].

Мета даноi роботи - використовуючи з}IЕ[н-н,я та п,евнi обгрунтованi п-рипущення
про механiзми рсlботи Nа*,]{П-АТРази, створит]а струкl,урно-функцiоншIьну модель, яка
б вiдображflлз зitlr,ожнiсть активнOстi дансri оItстеми tliд концентрацii ioHiB натрiю та
калiю.

Математичнi моделi 0твор}овалися на oc,пclBi |}xelvI робсти Nа",К*-АТРази, з

використанням мс)т{)ду Альтмана-Кiнга [7]. В рiвняtннях добlтки i сум,и добуткiв
коIIстант швидкос:тi замiнено коефiцiекталли, що спрощуе математрtчнлгй аналiз i
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дозволяс представити ix в бiльш котлшактнiй формi. l[ослiджеrшя створених моделей
здiйснюва_пося з вLIкOристанЕяе{ програ]!i lv{athcad 2001 Professional, а Teкoxd Excel 2003.

В ocHoBi бiльrrrоотi сучасних моде.:rей робсrти }{а*,К*- АТРази лежить схема:
запропOнOвана в бСt-х роках i названа за iMeHeM ff твоiэчiв схемо}0 Ольберса-Поста. Ife
4_стадiйна ехема' яка перелба.Iас цикл перетворень мiж двоN{а ос!{овнЕми
конформацiями ферменту ts фоофорипьованому i нефсlсфорильоваi{Oму cTaIrax [8]. За
цiсю ixeMoro Ni ,k-- АТРаза фоJф,lр"люеться АТР в- присутностi Nan i Mg2* з

утворенням фосфоферп.fенту Et-P, який розщеплюеться ADP i вiдносно нечутливий до
ioнiB калiю. Форма ферменту Et*P зазнас конфорлтащiйrrого переходу до Ez-P. icHye двi
дефосфофOрми ферлrенту: Et з високоIо спорiлнен.iстто до Na-, i Е2 з в}lсOкоЮ
спорiдrrевiстю до lК*.

На ocнoнi схеми (рис 1.), що вiдшовiдае оснOЕним полоrкенням, .якi наведенi вищg,
було отворено модеJIь, яка вiдображirс залежнiсть активностi гiдролiзу АТР Na*.K--
АТРазото вiд концэнтрацii ioнiB активагорiв:

з
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-
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де k1, kz,kЗ, k4 *-кiнетичнi коефiп;iенти, [Ео] - сумарна концентрацiя ферменту.
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Рис. 1 Схsма робс,ти Na*,K*- АТРазlл.

Прогнозовt}ну N{оделлю активнiоть Na*,K*- АТРазlл при рiзних спiввiдношенЕfl(
концентрацiй ioHiB Nan i К' бчло порiвняно з активнiстк}, ltr{о спостерiгастьоя за тих }ке

yмгJв в експеримеrrтi. fiля порiвняння було взято лiтер,атурнi данi активностi Na*,K*-
АТРази з мозку бlтка [9]" Теоретичну криву одержано використоЕуючи рiвнянrrя (1),

при таких значеннrtх ксlефiцiснтiв: k1- 1,6; k2: 2,З:kЗ: l;k4=2,6. Як видно з рис, 2, прн
uЙ*r_о**ri спiввiдlлошення концентрацiй ioHiB вiд опт:лtмfuтьного, активнiсть Na*,K--
АТРази, прогнозOвiл,на мOделлю, суттево вiдхиляетъся вiд експеримеЕтацьних даних.
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Оптимiзацiя моделi робо.lи }.Та*, К''-АТРази.

а
Ф

Ё

k
Ё
j,

Ё
ц

[К], Мм15* 1Ш
Рпс. 2. ПорЬняння aKTBHocTi Na*,K*- АТРази
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Показано, що Еl-коЕформацiя ферменту, яка ввilкасться кнатрiевоюD, МlСN(е також
зв'язуватИ (з ни;riчо,О афiянiстЮ) iони калiю, а Е2-конформацiя. пrй*чоrс, сгrорiднекiстю
може зв'язуъатя ioHH натрiю[10,11]. При цьому lтiдвищення концеIIтрацii К*i;пiдвицус,
а конценТраirii N:a-., знюhте швидкiсть гiдролiзу АТР Nа*,Г- дтразокl [12]. ileсвiдчитЬ про те. що зв'язУваннJI Nao.* ДО Е,,-Р форми ферменry призjводить до
yTBopeнiЦ кочILIекс\,. -шстй не зазна€ подаJIьLшИх шеретвОlrень i тимчасово вилучае
частинУ фермевт_l' з реакцiйного циклу. Актлrвацiя riлролiзу ДТР при пiдвищеннi
концентрацii К-Ь очевил{О € резульТатом тOгО, що зв'Язування Kn,n до Е1 форми
ферпленry супровоJ{\-стъсЯ гiдролiзом Атр, а ,Fтворен;ий колшлекс зазнас шодальшIж
перетвореЕь- вIсшочаючЕсЬ в реакцiйНий цикл" l}иходячИ з наведених tsище MipKyBaHb,
ми модифiк,rъаШ схех}- роботИ Nа*,Г_АТРff}и, врахравши конкуренцiкl ioцiB за
центри зв'язlъаттцq iрис. З),
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Pltc. З Схеха рбопl \а',К'- АТРази, Iцо врахову€ колшg,реrшriкl ioHiB за центри зв'язранпя.

На ocHoBi cxel{E цр€дставленоТ на рио, .}, cTBolleHo матема.тиIпI} мо!ель (2)
залежносТi аiсгпввсстi гiдролiзУ АтР вiД ,кOЕцоfiтр;ацiТ ioHiB активатобliв. ,Щанi,
IIРОГЕОЗОВаНi матеltаткчrrою модел;шо (2) (при, k1-2B5; k2:0,01; k3:4; k4:t; k5:0,2;
lc6:0,1; k7: 1; k8: 1: k9: 10000), добре узгоджуFОтъся З експеримеIIтальЕими даними
при Bcix досJ]iдкеIшх спЬвiдношенняJ( концентрiецiй ioH_iB натрiю i ка^тriю.
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_d|ATP1= [Елl._* &Ц:Vа*]ЗГк,]? +&:ц1gI__ __t2\dt - L"0l Lз[к;]' 
',t4rмо;ГкТ' 

+е5rЙ"]Ъfr6+*7ГкI4 +/сstý4-]Ъfr9l\,4 '\-'
де к5, к6, к7, п.8, к9 - ко,ефiцiенти.
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Рис. 4. ПорiвrrяrrrrЯ активнос,гi Na',K*,. А]'РазИ прогнозоБаноi моделлю (1) i молеллю (2) з

експеримент;tJIьнил,rи J{а[rими,

, ПРипз,окаючи iонування н9за,теж]Iих потокiв натрiю i кацiю
Nan,K*- АТРазою, е{к зашроПоЕували схему роботи ферменту, що
цикли транспорту,цля натрiю i для кшl,iю,

2к+,Атр З}Тt*,АТр

Er(Kr"}_P

Pptc.S Схема,гранс;порту Na*.
Ilикл перенесення натрiю (рис. 5) розцочина€:гъся зв'язуванняпr Na* з Ei

конформаlдiею феllМенту, Iц0 сутlровсд}куетьсЯ фосфориЛ}ованням i конформацiЙним
переходоМ, внасл}lОк якOгО iони перс,нOсятьс.я на зовнirлню стороЕу мембрани. Щалi
вiдбуваеться дисоiliацiя ioнiB вiд целrтрiв зв'язування. Гiдролiз фосфатногtl зв'язку
формИ Ez-P СУТТlЭВ0 аКТив}rстьсЯ iонами ка,тiю. З суттево нижчою швидкiстю
функцiонус також ilJIьтернагЕвний шt;тях, пOв'язаний з пеlэенесенням кацiю.
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Оптlrмriзацiя моделi робо,тlл lr]a*, К.-АТРжи
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Рис. 6. Схема траtrопорry К*.

Зв'язуванНя ioнiB кыriю з позак.пiтинноТ cl]opoнrt мелtбрани До Ez кrэнформацii
ферментУ такоЖ с}rпроводriуетьсЯ фосфориЛIо]аанням i переходом в Е1 коьrформацirо,
пiД час яког0 вiдбуваетьсЯ транспорт ioHiB лса,тiю до цитоплазматичноi' сторони
мембрани Фис. 6,)" Гiдрс,лiз фосфатного зlв'язку i повернення ферменry в Eu
конформацiЮ вiдбувает,ьсЯ за наявностi iclHiB HaTpito. Зв'язуваннЯ Na* дО Ez
КОНфОРМаЦiТ не супрt)воджусться його транспсlртOм, а утворений копtплекс дрtсоцiюе.

На ocнoBi запрOпоЕовавих схем створено маl]ематичнi моделi.
Активнiсть гiдllолiзу АТР пiд час транспорту Nao:

d[ATPI l;l[.^/d* ]з [к* ]2 + k2[ к_ la

dt kЗ[К' ]2 + k4[Nа- )З [К* ]2 + ftS[i/а- ]З 
.r frб[К " ]а

(3)
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Активнiсть гiдрсrлiзу Аl]Р пiд час транспорту К*:

d[дтрl*rг 1 kl[к-]r[Nа-]2- й =L"ol1;@.-ir;Ёar77
Викориетовуючи заfiропошованi модепi, по€iудовано кривi залежностi швидкостi

гiдролiзУ АТР вiд опiввiднсlшення концентрачiй ioHiB Na* i К- в <tHaTpieBrrMy> циклi
(при Kl=l8; k2:0,02i k3:3,,{; k4:1; k5:0,25; kб:0,1,), кка-пiевому> циклi (при к1:490;
k2=21;k3:550; k4:24; k5:2().), i криву, цо вiдrrбр;ажас i',K суý{арну активнiсть фис. 7).
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Рис 7. Порiвнrlння прогfiозованоi активностi гiдролliзу ,А,ТР нагрiевогсr, калiевого цишriв,, та ii
cyMapкoi гiлролiтичноТ активностi з експериментаJIьн!{ми дани},Iи.

Прогнозована моделлю гiдролiтична ак:грrвнiсть натрiевого щикIry при низьких
значеннях спiввiднrrшення концетtтрацiй Na*/K* е cyтTcBo нижчою вiц супrарlrоТ Na*,K*-

2к*,АтF

5t]
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дТРазнот активноотi, Пiк aKTI{BHOSTi iлиявляеться ilри концентрацiях lЗ0 мм Na* i 20к,. При вищих спiввiдноrденнях концентрацiй Nuй; ;Й.rri""r"а активнiсть
натдiевого циклу наб-црIN<аеться до заг;lльноi Na*,K** АТРавноi актявностi.

Гiдро;tiтична активнiстЬ калjевогО цию]У максимаIьна при серелнiх
спiввiдноШенняХ концентрацiй Na* i к*. При зr::иrкеннi цьоI,о спiввiдношення
ШВИДКiСТЬ ГiДРОЛiЗУ АТР Калiевиýr циIiлом наблиrrса€тьс.fi дФ загапь}iоi Nan.K*_ Атразнот
tлвидкост,i гiдролiзу. Зростання спiввiдношýння контlеl*тращiй Nan/K* виIце 1 веде до
зниженIlя швидкостi гiдролiзу АТР KaiieBи]\.{ циклом.

Сумарна aKTllBHicTb Na*,K*- Аl]РазИ вiдповiдаС екеперимеитаJiьним даним rrри
Bcix дсrслiдiкуваних спiввiдношrеннях r:онцентрацiй icrHirl Na- iK..

Рiвняння (3), ri4) нФ врахов},ють транс*ейбранного гралiенту концентрацiй ioHiB, i
Мож}iть бути застсlgованi тiльки для 0пису гiдролiтичнс,! Ъктивностi Na*,Ki- дТРази за
УI\-{ОВИ, що фермеНт в Е1 i Е2 КОНформатtiях мас ДОIЭ'гуп до розчину з однаковOю
концентрацiсю ioнiB. При функцiэнуваннi ферменту в tла-тивнiй мембранi,
концентрацiя ioHirr iз зовнiшНьоi i внl,тРiшньоi сторо"r,, мембранl,t вiдрiзняетu"", То*у
ферменТ В Е1 i Е2 конфоРмацiях мае д:оступ до ioHiB },Iar' i К; в рiзлlио оо"ц*пrrрацiях.
Для оuису Гiдрол,iтиT ноi i траrtсшортноi активностi Nao,Kn- дтрази В I]лаз},Iатичнiй
мембранi слiд Bp;ixoвyBaTи' rцо в Е1 конформацiТ фермент мас достуil до ioHiB з
Ц}lТОПЛеЗМаТИ'lНОi СТOРОНИ МеМбРаНи, t| н Е2конформацir' - з позаклiтин*оi сrоро"*,

ВраховуЮчи р,iзниUю концеНтрацiЙ ioнiB пО рiзнi сторони мерrбрани, швидкiсть
транспорту HaTpilo кнатрiевим циклом)) опису€тьсu 

"аст;дпнЙм рiвняннiм:

dt Nа1 *l[лIя.]] [jr.,, ]''-- = lЕ.'l-._----. ____ /{\dt' "' k2{K",]' +frЗ[АIс,,,]'[j("*]2 +k4|к,,]r +;isiЙ r' *l.кгк. lrЙ:J'r''
згiдltо iз запрtlпонованок) моделJIiо, швидкiсть Tpaнcfiopтy натрiю визначастъся

цитOплазматичною,концентрацiсю Nao i концентрацiсrо Kn э оЪох."орi., пrембрани.
На рис. 8 показано пOказа}Iо l:риву, що вiдображаa npnrnorogagy моделлю

залежнiсть швидкостi транспорту натрiю з клiтини вiд iiого п""ц*rrрuцii, при тLIпоtiих
]наченняк конIl9нт;]ацiй цит оп.тазматиtlнOго i лозаклiтинного калiю.
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Рис.8 Залежнiсть шrви,цкостi транспорту натрiю вiд коrrцентрацii,Nа1, {при к.*: 5 мм, i55 мМ)

Повiлъне зрOстi}ння швидкостi траIIспорту HaTpiro при низьких концентрацiях Nain
пOяснIосться конкуренцiсю мiж Nain i К;6 Зе центри звrrзува}Iня. В харак1ерному дляклiтиltи дiапазонi кOкцентрацiй Naln (1C-30MIV$ -видкiс,гi ,гранспорту Ъатрirо u*i*orro
з;ttiнiоетъСя шрИ змiнi йогО внутрiшнЬокlлiтиrтнОi концентРацi1., rцо пiдобрurоае здатнiсть
Na',Ko- пOмпи гнуч,к0 пристосовуватисJI до тlотреб шtiтини"

Рис, 9 вiдображае зацежнiСть швидl(Остi транспорту натрiго вiд концентрацiй капiто
по обидвi сторсви мембрани, яка оil],rgуетъся рiвi:янням (5)" В;ке при наявноотi в
середовиIЦi низькиr: концентрацiй Ко* trrвидкiсть трансшOрту= HaTpiKl cTpiMKo зростас i
I]одаJIьше пiдвитттеr.шя концентрацii псlзаклiтрiнного калirо 

'npuoi"orro 
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активнiсть ,грансl]орту HaTбriro. Кlп в низьких л:онцентl>ацiях практиtIно не ,вIIливас на
швидкiсть траяспорту натрiю з клiтини, проте в:же в сРiзiологiчних конценrрацiях, якi
на порядок вищi Bi:l концеЕ,грацiТNаiп, знижуе ллвидкiсr:ь транспорту натрiю.

Рис. 9. Залежнiсть шви.цкостi траIrспорту HaTpilo вiд кrэнцентрацiй К.* та Kn.Nain,=20MM.

Швидкiсть транспорту калiю }{а*,К*- АТ'Разоrо за схемою представлено!о на рис. 6,

враковуючи рiзницю коЕцеI{трацiй ioHiB по pi:tнi 0тороЕи мембрани:
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Як видно з рiвняння (6,), швидкiсть тран,эпорту ксr-iriю заJIежить вiд позаклiтинноl
його концентрацiТ, ,та конце.шlрацiit на:грiю з о{5ох oTopill мембрани.

ГIри зростаннi позаклiтинноi концентрацii калiвэ вiд 0 до 50 мМ швидкiс,гь
транспорту калiю плавIIо зростае Фис. 10)" Iони HaTpiro, як з зOвнiшньоТ, так i з

внутрiшньоI сторони мембрани суттево впли:вають Hal, швидкiсть тршrспорту калiю в
клiтину (рис. 11). Транспсlрт калiю активу€тъ,ся HaBiTb низькими концентрацiями
внугрiшньоклiтинного Еатрiю, подальше зрос,гання його концентрацiТ вище лсiлькох мМ
практично не збiльшу€ швидкостi транспорт,у кlt-шiю в клiтину. Позаклiтинний натрiй
помiтно iнгiбуе ш,видкiсть TpaнcilopTy ка-пiю в клiтину, виявляючи конк,rренцiю за

центри зв'язування. Швидкii,сть транспорту кагriю при {liзiологiчних концентрацiях Nfu*
сугг€во нижча нiжза його вiдсутностi.
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Рис. 1 l, Залежнiс,гь IIrвидкOстi ,гранспорт]/ калЬ вiд концентрацii Na"* i Nqn (при К"":5 мМ ).

Таrсим чином,. показано можJg,I]]iотъ опису робOти Nan,Ku- АТРази, як двох
реакцiйних щиклiв вiдповiдальýих за транспорт Na* i трансЕорт К+.
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