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ÎÁÙÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÐÀÁÎÒÛ

Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû. Â ïîñëåäíèå ãîäû íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëü-
íûé ïðîãðåññ â ÷èñëåííûõ òî÷íûõ ìåòîäàõ îïèñàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò êàê ðàçâèòèå âû-
÷èñëèòåëüíîé òåõíèêè, òàê è ðàçðàáîòêà íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåõíî-
ëîãèé. Äåéñòâèòåëüíî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ìåòîäû, ïîçâîëÿþ-
ùèå ïðîâîäèòü ïîòî÷íûå èçìåðåíèÿ íà ñèñòåìàõ in vivo è in vitro, òî åñòü,
ðåãèñòðèðóÿ îäíîâðåìåííî íåñêîëüêî õàðàêòåðèñòèê â ðåæèìå ¾ðåàëüíî-
ãî âðåìåíè¿. Ðàçâèòèå àâòîìàòèçèðîâàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñòàíîâîê,
ïîÿâëåíèå âîçìîæíîñòè õðàíåíèÿ è îáðàáîòêè áîëüøèõ îáúåìîâ äàííûõ
ïðèâåëî ê íåîáõîäèìîñòè áîëåå òùàòåëüíî àíàëèçèðîâàòü è èíòåðïðåòèðî-
âàòü ïîëó÷åííûå äàííûå. Äëÿ ðåøåíèÿ òàêîãî ðîäà çàäà÷ áûëà âûäåëåíà
ñïåöèàëüíàÿ îáëàñòü íàóêè, íàçâàííàÿ ¾ñèñòåìíîé áèîëîãèåé¿. Îäíèì èç
âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ îáðàáîòêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ äëÿ âûÿñíå-
íèÿ îñîáåííîñòåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ æèâûõ ñèñòåì, à òàêæå ïðåäñêàçàíèé
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòèõ ñèñòåì â óñëîâèÿõ, îòëè÷íûõ îò ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ, ÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû ìîäåëèðîâàíèÿ. Ïðèìåíèòåëüíî ê äàí-
íûì, õàðàêòåðèçóþùèì èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé è ñêîðîñòåé áèîõèìè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è òî÷íûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ êèíåòè-
÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êèíå-
òè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ðàçâèâàåòñÿ óæå íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ëåò, ïðàêòè-
÷åñêîå èõ èñïîëüçîâàíèå äëÿ áèîèíæåíåðíûõ è áèîìåäèöèíñêèõ çàäà÷ ñòà-
ëî àêòóàëüíûì òîëüêî íåäàâíî, ïîñëå ïîÿâëåíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà
òî÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ìîùíîé âû÷èñëèòåëüíîé òåõíèêè,
äîñòóïíîé ðÿäîâîìó èññëåäîâàòåëþ. Òàê, ðàíåå áîëüøèíñòâî êèíåòè÷åñêèõ
ìîäåëåé èìåëè êà÷åñòâåííûé õàðàêòåð (òî åñòü íå ñòàâèëè çàäà÷ó îïèñà-
íèÿ òî÷íûõ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ), à ñëîæíîñòü (êîëè÷åñòâî êîìïîíåíò)
îïèñûâàåìûõ ñèñòåì áûëà íåâûñîêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñûâàåìûå ñè-
ñòåìû óñëîæíÿþòñÿ, êîëè÷åñòâî êîìïîíåíò ìîæåò äîñòèãàòü íåñêîëüêèõ
ñîòåí è òûñÿ÷, à òðåáîâàíèÿ ê òî÷íîñòè âñå âðåìÿ ïîâûøàþòñÿ. Êðîìå
òîãî, ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå êèíåòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ äèêòóåò
íåîáõîäèìîñòü ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé íîâîãî òèïà, îïèñûâàþùèõ òàêæå ìåòà-
áîëè÷åñêóþ è ãåíåòè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëèçìà, ýôôåêòû, ñâÿçàííûå
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ñ ìíîãîêîìïàðòìåíòíûì ñèñòåìàìè, ïðîöåññû íà ãðàíèöàõ ðàçäåëà äâóõ
è áîëåå êîìïàðòìåíòîâ, à òàêæå ýôôåêòû âëèÿíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ çàðÿ-
äîâ íà ìåìáðàíàõ êëåòêè. Âñå ýòè çàäà÷è ñòèìóëèðóþò ðàçðàáîòêó íîâûõ
ìåòîäîâ è ïîäõîäîâ ê ïîñòðîåíèþ ìîäåëåé.

Ïðèìåðîì òàêîé ìíîãîêîìïàðòìåíòíîé ñèñòåìû ñî çíà÷èòåëüíûì
âëèÿíèåì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà ñêîðîñòè ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ ìèòî-
õîíäðèÿ, ïîñòðîåíèþ ÷àñòè÷íîé ìîäåëè êîòîðîé ïîñâÿùåíà äàííàÿ ðàáîòà.
Ñèñòåìà òðàíñïîðòà è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèè ñîñòîèò èç ôåð-
ìåíòîâ è ïåðåíîñ÷èêîâ, ñî ñëîæíûì ìåõàíèçìîì ðàáîòû, êîòîðûé çà÷à-
ñòóþ íåèçâåñòåí èëè ïîêà íå îïèñàí ñ ïîìîùüþ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâ-
íåíèé. Êèíåòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå, ðåøàþùåå ôóíäàìåíòàëüíóþ çàäà÷ó
îïèñàíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèè ôåðìåíòà/ïåðåíîñ÷èêà, ìîãëî áû ïîìî÷ü âû-
áðàòü èç ñóùåñòâóþùèõ ãèïîòåç ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îòäåëüíûõ êîìïîíåíò
ñèñòåìû òó, êîòîðàÿ íàèáîëåå ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì. Â
÷àñòíîñòè, äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîãî ïåðåíîñ÷èêà àäåíèëàòîâ (ÀÍÒ)
äî ñèõ ïîð íå èçâåñòåí ìåõàíèçì ðàáîòû è êèíåòè÷åñêèå êîíñòàíòû ýëå-
ìåíòàðíûõ ñòàäèé. Êðîìå òîãî, èìååòñÿ òàêîé ïðàêòè÷åñêèé (ïðèêëàäíîé)
àñïåêò ìîäåëèðîâàíèÿ äàííîé ñèñòåìû, êàê ïðåäñêàçàíèå ïîâåäåíèÿ ñèñòå-
ìû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ, ïîäáîð îïòèìàëüíûõ óñëî-
âèé äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èçìåðåíèé, ïðè êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ òîò èëè
èíîé ýôôåêò. Áîëåå òîãî, ìíîãèå ïðàêòè÷åñêèå áèîìåäèöèíñêèå çàäà÷è íå
ìîãóò áûòü ðåøåíû òîëüêî ýêñïåðèìåíòàëüíî èç-çà ñëîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòà, òàêèì îáðàçîì, ïîñòðåííàÿ ìîäåëü ìîãëà áû ñòàòü âñïîìî-
ãàòåëüíûì èíñòðóìåíòîì ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèè ðàçëè÷íûõ áèîàêòèâíûõ
âåùåñòâ íà ìåòàáîëèçì, íàïðèìåð, ïðè òåñòèðîâàíèè ëåêàðñòâ.

Öåëüþ äàííîé äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå è îïèñà-
íèå ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííûõ òåîðåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îñîáåííîñòåé ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ è ðåãóëÿöèè ñèñòåìû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè, à
òàêæå åå îòäåëüíûõ êîìïîíåíò.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû ðå-
øàëèñü ñëåäóþùèå îñíîâíûå çàäà÷è:

1) Ðàçðàáîòàòü ïîäõîä äëÿ îïèñàíèÿ çàâèñèìîñòè ñêîðîñòè ðàáîòû ôåð-
ìåíòîâ è ïåðåíîñ÷èêîâ, ðàñïîëàãàþùèõñÿ íà ãðàíèöå äâóõ êîìïàðò-
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ìåíòîâ, îò ðàçíîñòè ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà ìåìáðàíå;

2) Íà îñíîâå ðàçðàáîòàííîãî ìåòîäà ñîçäàòü äåòàëüíûå ñòàöèîíàðíûå
ìîäåëè ÀÒÔ-ñèíòàçû, ÀÒÔ/ÀÄÔ-àíòèïîðòåðà, ïåðåíîñ÷èêà íåîðãà-
íè÷åñêîãî ôîñôàòà ìèòîõîíäðèé;

3) Ïîñòðîèòü êèíåòè÷åñêóþ ìîäåëü ñèñòåìû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìè-
òîõîíäðèÿõ êëåòîê ïå÷åíè;

4) Ñäåëàòü ïðåäñêàçàíèÿ îñîáåííîñòåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ è
ïåðåíîñ÷èêîâ â øèðîêîì äèàïàçîíå óñëîâèé;

5) Ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ êèíåòè÷åñêîé ìîäåëè îòâåòû ñèñòåìû íà èç-
ìåíåíèå âíåøíèõ óñëîâèé � ýíåðãåòè÷åñêîé íàãðóçêè, êîíöåíòðàöèé
ìåòàáîëèòîâ, íàëè÷èå èíãèáèòîðà.

Íàó÷íàÿ íîâèçíà. Ðàçðàáîòàí íîâûé ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé îïèñàòü
çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàáîòû ïåðåíîñ÷èêîâ è ôåðìåíòîâ îò ïîòåíöèàëà
ìåìáðàíû. Äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü êèíåòè÷åñêèå ìîäåëè
äëÿ ñîçäàíèÿ ¾áîëüøèõ ìîäåëåé¿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñèñòåì, ôóíêöèîíèðîâà-
íèå îòäåëüíûõ ÷àñòåé êîòîðûõ çàâèñÿò îò ïîòåíöèàëà. Ìîäåëè òàêîãî ðîäà
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ÿâíîãî çàäàíèÿ ôóíêöèè ñêîðîñòè â äèô-
ôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèÿõ, â îòëè÷èå îò èñïîëüçîâàâøåãîñÿ ðàíåå ïîä-
õîäà, â êîòîðîì ñèñòåìà îïèñûâàëàñü ñòàòèñòè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Â ðà-
áîòå âïåðâûå, èñõîäÿ èç êèíåòè÷åñêèõ è ñòðóêòóðíûõ äàííûõ,ïîñòðîåíà
êèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü ÀÒÔ/ÀÄÔ-àíòèïîðòåðà, êîòîðàÿ ó÷èòûâàåò çàâèñè-
ìîñòü êàæóùèõñÿ ïàðàìåòðîâ îò ðàçíîñòè ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå. Äëÿ
ìîäåëè îïðåäåëåíû êàæóùèåñÿ è ðåàëüíûå ïàðàìåòðû ýëåìåíòàðíûõ ñòà-
äèé. Íà îñíîâå ìåõàíèçìà ÷åðåäóþùåãîñÿ ñðîäñòâà ïîñòðîåíà ìîäåëü ÀÒÔ-
ñèíòàçû, êîòîðàÿ îáúåäèíåíà ñ ìîäåëüþ ïåðåíîñà ïðîòîíîâ, êîòîðàÿ îïè-
ñûâàåòñÿ îäíîé ôóíêöèåé. Ðàíåå ñîçäàííûå ìîäåëè ÀÒÔ-ñèíòàçû ïðåä-
ñòàâëÿëè ñîáîé ëèáî ìîäåëè F1-êîìïëåêñà, ëèáî ìîäåëè ïåðåíîñà ïðîòîíîâ
÷åðåç F0-êîìïëåêñà, íå ñâÿçàííûå ìåæäó ñîáîé, ïðè÷åì ðàíåå îïèñàíèå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ðåøàëîñü ñòàòèñòè÷åñêèìè ìåòîäàìè, à íå
ñ ïîìîùüþ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé. Áûëà ïîñòðîåíà ìîäåëü ôîñ-
ôîðèëèðóþùåé ñèñòåìû ìèòîõîíäðèè. Äëÿ âåðèôèêàöèè ïàðàìåòðîâ ýòîé
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ìîäåëè èñïîëüçîâàëèñü ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â ñîòðóä-
íè÷åñòâå ñ íàøèìè êîëëåãàìè, èñïîëüçîâàâøèìè ðÿä îðèãèíàëüíûõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ðàçðàáîòîê. Òàê âïåðâûå óäàëîñü ïîñòðîèòü ìîäåëü, êîòî-
ðàÿ êîëè÷åñòâåííî òî÷íî îïèñûâàåò çàâèñèìîñòü îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê
ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà îò êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ è ïîòåíöèàëà
ìåìáðàíû.

Ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ìåòîäèêà îïèñàíèÿ çàâèñèìîñòè ñêîðîñòè
êàòàëèçà èëè òðàíñïîðòà îò ïîòåíöèàëà ÷åðåç åãî âëèÿíèå íà ýëåìåíòàðíûå
ñòàäèè ìîæåò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíà äëÿ äðóãèõ ñèñòåì, ãäå âëèÿíèå
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ñóùåñòâåííî. Ïîñòðîåííàÿ ìîäåëü ôîñôîðèëè-
ðóþùåé ñèñòåìû ìèòîõîíäðèè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðåøåíèÿ ïðè-
êëàäíûõ çàäà÷ êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â ñîñòàâå áîëåå ñëîæíûõ ñèñòåì,
òàêèõ êàê ñèñòåìà îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè è ò.ï.
Ðåçóëüòàòû òàêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðåøåíèÿ,
â ÷àñòíîñòè, áèîìåäèöèíñêèõ çàäà÷, òàêèõ êàê òåñòèðîâàíèå ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïîñëåäíèõ íà ñèñòåìó ýíåðãåòè÷åñêîãî
ìåòàáîëèçìà èëè èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÿäîâ íà ñèñòåìó.

Àïðîáàöèÿ ðàáîòû. Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû äîêëàäûâàëèñü íà
ñåìè íàó÷íûõ êîíôåðåíöèÿõ, â òîì ÷èñëå íà òðåòüåé åâðîïåéñêîé êîíôå-
ðåíöèè ïî âû÷èñëèòåëüíîé áèîëîãèè (Ãëàçãî, 2004), íà âòîðîé ìåæäóíàðîä-
íîé êîíôåðåíöèè ïî ñèñòåìíîé áèîëîãèè (Êàíàäà, 2004), íà Ìåæäóíàðîä-
íîé íàó÷íîé êîíôåðåíöèÿ ñòóäåíòîâ, àñïèðàíòîâ è ìîëîäûõ ó÷åíûõ ¾Ëî-
ìîíîñîâ - 2005¿ (Ìîñêâà, 2005), íà 12 ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè ïî áèî-
òåðìîêèíåòèêå (Òðàêàé, 2006), íà 12 ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè ¾Ìà-
òåìàòèêà.Êîìïüþòåð.Îáðàçîâàíèå.¿ (Ïóùèíî, 2005), íà 15 ìåæäóíàðîä-
íîé êîíôåðåíöèè ¾Ìàòåìàòèêà.Êîìïüþòåð.Îáðàçîâàíèå.¿ (Ïóùèíî, 2008),
íà êîíôåðåíöèè ¾Ðîññèéñêàÿ áèîýíåðãåòèêà: îò ìîëåêóë êëåòêå¿ (Ìîñêâà,
2005).

Ñòðóêòóðà è îáúåì äèññåðòàöèè. Ðàáîòà ñîñòîèò èç ââåäåíèÿ, òðåõ
ãëàâ è ñïèñêà öèòèðóåìîé ëèòåðàòóðû. Ðóêîïèñü âêëþ÷àåò â ñåáÿ 125 ñòðà-
íèö, â òîì ÷èñëå 32 ðèñóíêîâ, 8 òàáëèö. Ñïèñîê ëèòåðàòóðû âêëþ÷àåò â ñåáÿ
133 íàèìåíîâàíèÿ.
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ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÐÀÁÎÒÛ
Âî ââåäåíèè îáîñíîâàíà àêòóàëüíîñòü èññëåäóåìîé ïðîáëåìû, ñôîð-

ìóëèðîâàíà öåëü è çàäà÷è äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû, ïåðå÷èñëåíû ïîëó÷åí-
íûå â äèññåðòàöèè íîâûå ðåçóëüòàòû, èõ ïðàêòè÷åñêàÿ öåííîñòü è îïèñàíà
ñòðóêòóðà äèññåðòàöèè.

Ãëàâà 1. ñîäåðæèò ëèòåðàòóðíûé îáçîð. Â ðàçäåëå 1.1. ïðèâîäèòñÿ
îïèñàíèå ñâîéñòâ è îñîáåííîñòåé àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçû (ÀÍÒ) �
îñíîâíîãî âûñîêîñïåöèôè÷íîãî ïåðåíîñ÷èêà ÀÒÔ è ÀÄÔ â ìèòîõîíäðèè.
Âàæíîñòü òî÷íîãî êèíåòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ ýòîãî ïåðåíîñ÷èêà îáúÿñíÿåòñÿ
òåì, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îí ìîæåò ëèìèòèðîâàòü âåñü ïóòü îêèñëèòåëü-
íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ðàíåå èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïå-
ðåíîñ÷èê ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó àíòèïîðòà ñî ñòåõèîìåòðèåé 1:1, òî åñòü
íà îäíó ïåðåíåñåííóþ ìîëåêóëó ÀÄÔ ïðèõîäèòñÿ îäíà ìîëåêóëà ÀÒÔ,
òðàíñïîðòèðóåìàÿ â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè, ÷òî ïðèâîäèò ê âû-
õîäó îäíîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà èç ìàòðèêñà. Òåì íå ìåíåå, ìåõàíèçì
ðàáîòû è ñòåïåíü âëèÿíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà íà ýëåìåíòàðíûå
ñòàäèè ïåðåíîñà äî ñèõ ïîð îáñóæäàþòñÿ â ëèòåðàòóðå. Èìååþòñÿ äâå ãè-
ïîòåçû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ àíòèïîðòåðà: ìåõàíèçì ñëó÷àéíîãî ñâÿçûâàíèÿ
(Random Bi-Bi) è ìåõàíèçì ïèíã-ïîíã (Ping-pong). Àðãóìåíòû çà è ïðîòèâ
êàæäîãî ìåõàíèçìà ïðèâîäÿòñÿ â ýòîì ðàçäåëå. Â îáçîðå òàêæå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ ñóùåñòâóþùèå ìîäåëè ÀÍÒ è ïîêàçûâàåòñÿ, ÷òî äî ñèõ ïîð íå
ïîñòðîåíà ìîäåëü, êîòîðàÿ áû êîëè÷åñòâåííî îïèñûâàëà ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå.

Ðàçäåë 1.2. ïîñâÿùåí H+-ÀÒÔ-ñèíòàçå - ôåðìåíòó, ñâÿçàííîìó ñ âíóò-
ðåííåé ìåìáðàíîé ìèòîõîíäðèè è êàòàëèçèðóþùåìó ôîñôîðèëèðîâàíèå
ÀÄÔ íåîðãàíè÷åñêèì ôîñôàòîì çà ñ÷åò ïðîòîí-äâèæóùåé ñèëû. Ôåðìåíò
îáíàðóæåí òàêæå â õëîðîïëàñòàõ ðàñòåíèé è â áàêòåðèÿõ, ãäå âûïîëíÿ-
åò àíàëîãè÷íóþ ôóíêöèþ. ÀÒÔ-ñèíòàçà èìååò ñëîæíûé ñóáúåäèíè÷íûé
ñîñòàâ è íåîáû÷íûå êàòàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà, óñëîæíÿþùèå åãî êèíåòè÷å-
ñêîå îïèñàíèå. Â ÷àñòíîñòè, ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèäðîëèç è ñèíòåç
ÀÒÔ ïðîèñõîäèò â ñîîòâåòñòâèè ñ óíèêàëüíûì ìåõàíèçìîì ÷åðåäóþùåãîñÿ
ñðîäñòâà, âïåðâûå îïèñàííûì Ï.Ä. Áîéåðîì. Ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîñòðóê-
òóðíîãî àíàëèçà è ðÿä óíèêàëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäèê ïðèâåëè ê
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ïðåäñòàâëåíèÿì îá ÀÒÔ-ñèíòàçå, êàê î ìîëåêóëÿðíîé ìàøèíå, â êîòîðîé
ïåðåíîñ ïðîòîíîâ ñîïðÿæåí ñ âðàùàòåëüíûì êàòàëèçîì. Ïðèâîäèòñÿ îïè-
ñàíèå ýëåìåíòàðíûõ ïðîöåññîâ, ïðåîáðàçîâàíèÿ ïðîòîí-äâèæóùåé ñèëû â
ýíåðãèþ ñèíòåçà. Â íàñòîÿùåì îáçîðå òàêæå îáñóæäàåòñÿ ñòåõèîìåòðèÿ ïå-
ðåíîñà ïðîòîíîâ. Ïðèâîäÿòñÿ ðàçëè÷íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìåòîäèêè èç-
ìåðåíèÿ ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ è åãî çíà÷åíèÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ
îðãàíèçìîâ. Â ðàáîòå îïèñûâàþòñÿ ñóùåñòâóþùèå â ëèòåðàòóðå ìîäåëè
ÀÒÔ-ñèíòàçû.

Ðàçäåë 1.3. ïîñâÿùåí îïèñàíèþ îñíîâíûõ ñâîéñòâ ôîñôàòíîãî ïåðå-
íîñ÷èêà ìèòîõîíäðèè. Ýòîò ïåðåíîñ÷èê ìîæåò áûòü îïèñàí êàê ýëåêòðî-
íåéòðàëüíûé àíòèïîðòåð àíèîíà Pi è àíèîíà OH−, ëèáî êàê ñèìïîðò Pi è
èîíà H+. Îáñóæäàåòñÿ ïðèðîäà äâèæóùåé ñèëû äëÿ ïåðåíîñà íåîðãàíè÷å-
ñêîãî ôîñôàòà, à òàêæå êàòàëèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû òàêîãî ïåðåíîñà. Òàê,
ïðèâîäÿòñÿ äàííûå, ÷òî òîëüêî ïðîòîíèðîâàííàÿ ôîðìà ôîñôàòà (H2PO−

4 )
ìîæåò ïåðåíîñèòüñÿ ïîñðåäñòâîì ïåðåíîñ÷èêà.

Ðàçäåë 1.5. ïîëíîñòüþ ïîñâÿùåí ñóùåñòâóþùèì êèíåòè÷åñêèì ìîäå-
ëÿì ïðîöåññîâ ñèíòåçà ÀÒÔ â ìèòîõîíäðèÿõ. Ïðèâîäèòñÿ 3 ïðèìåðà ïî-
ñòðîåíèÿ êèíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé. Óêàçàíû èõ ñëàáûå è ñèëüíûå ñòîðîíû.

Â ãëàâå 2. ïðèâåäåíî îïèñàíèå ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïîäðîáíî îïè-
ñàíû: ìåòîäèêà ïîñòðîåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîãî öèêëà ìåõàíèçìà ïåðåíîñ÷è-
êîâ èëè ôåðìåíòîâ, âûâîä ôóíêöèè ñêîðîñòè è ðàçëè÷íûå ïðèáëèæåíèÿ,
óïðîùàþùèå âûâîä. Ïðèâîäÿòñÿ òàêæå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ,
âõîäÿùèõ â ôóíêöèþ ñêîðîñòè è êðèòåðèè òî÷íîñòè èõ îïðåäåëåíèÿ. Ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ ìåòîäû èçó÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ ïîñòðîåííûõ ìîäåëåé, èñïîëü-
çóåìûå â ðàáîòå. Ïåðå÷èñëåíû ïðîãðàììíûå è àïïàðàòíûå ñðåäñòâà äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ãëàâà 3. ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâíóþ ÷àñòü ðàáîòû, ñîäåðæàùóþ âû-
âîä ôóíêöèé ñêîðîñòè ðàáîòû äëÿ îòäåëüíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, ôåðìåíòîâ è
îïèñàíèå ìîäåëè ïóòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â öåëîì, à òàêæå îïðåäåëåíèå
çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ. Ðàçäåë 3.1. ïîñâÿùåí âûâîäó óðàâíåíèé äëÿ îïè-
ñàíèÿ êîíöåíòðàöèé ðàçëè÷íûõ ôîðì ìåòàáîëèòîâ. Ïîä ôîðìàìè ìåòà-
áîëèòîâ çäåñü ïîäðàçóìåâàþòñÿ êîìïëåêñû àäåíèëàòîâ è íåîðãàíè÷åñêî-
ãî ôîñôàòà ñ èîíàìè âîäîðîäà è ìàãíèÿ, ó÷åò êîòîðûõ âàæåí, ïîñêîëüêó
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Ðèñ. 1. Êèíåòè÷åñêàÿ ñõåìà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ àäåíèííóêëåîòèä�
òðàíñëîêàçû ìèòîõîíäðèè. T , D îáîçíà÷àþò ÀÒÔ, ÀÄÔ ñîîòâåòñòâåí-
íî, íèæíèé èíäåêñ îáîçíà÷àåò ëîêàëèçàöèþ: i � â ìàòðèêñå, o � â ìå-
æìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå. E � ñâîáîäíàÿ ôîðìà ïåðåíîñ÷èêà. XEY
� òåðíàðíûé êîìïëåêñ ÀÍÒ ñ ìîëåêóëîé X ñî ñòîðîíû ìàòðèêñà, Y �
ñî ñòîðîíû ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà. Ëèíèÿìè ïîêàçàíû ïðî-
öåññû îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà. Ñòðåëêàìè � ïðîöåññû òðàíñïîðòà. Íà
ñõåìå ïðèâåäåíû êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ïåðåíîñà è êîíñòàíòû äèññîöè-
àöèè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàäèé.

ôåðìåíòû è ïåðåíîñ÷èêè îáëàäàþò ñïåöèôè÷íîñòüþ ê òîé èëè èíîé ôîð-
ìå ñóáñòðàòà. Âûâîäèòñÿ çàâèñèìîñòü ñòàöèîíàðíîé êîíöåíòðàöèè êàæäîé
òàêîé ôîðìû îò ïîëíîé êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëèòîâ è èîíîâ. Ïðèâîäèòñÿ
ïðåäâàðèòåëüíûé ðàññ÷åò ñîîòíîøåíèé ìåæäó ôîðìàìè ìåòàáîëèòîâ ïðè
óñëîâèÿõ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì.

Ðàçäåë 3.2. ïîñâÿùåí ïîñòðîåíèþ ìîäåëè àäåíèííóêëåîòèä-
òðàíñëîêàçû ìèòîõîíäðèè. Èñõîäÿ èç êèíåòè÷åñêèõ è ñòðóêòóðíûõ
äàííûõ ðàññìàòðèâàåòñÿ äèìåðíàÿ ìîäåëü ôóíêöèîíàëüíîé åäèíèöû
ïåðåíîñ÷èêà, ðàáîòàþùåãî êàê äâà âçàèìîñîãëàñîâàííûõ êàíàëà, ïåðåíî-
ñÿùèõ äâå ìîëåêóëû àäåíèëàòîâ îäíîâðåìåííî â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ. Êàê
ïîêàçàíî â ðàáîòå, ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ êèíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ðàáîòû,
ñòðóêòóðíûìè äàííûìè è ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòîâ ñ èíãèáèòîðàìè.
Ðàññìàòðèâàþòñÿ äâå âîçìîæíûå ñõåìû ðàñïîëîæåíèÿ ìîíîìåðîâ â
ñîñòàâå ôóíêöèîíàëüíîé åäèíèöû. Èñõîäÿ èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ
äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëè íàìè âûáèðàåòñÿ öèñ-ñõåìà ðàñïîëîæåíèÿ. Èñõîäÿ
èç äàííîé ñõåìû ïîñòðîåí êàòàëèòè÷åñêèé öèêë ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ïåðåíîñ÷èêà, èçîáðàæåííûé íà ðèñóíêå 1. Èñõîäÿ èç ñõåìû ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ è íàáîðà ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàííûõ ïðèáëèæåíèé áûëà



10

δ ψT(D)

a1ψ
a2ψ

δ ψ
in

T(D)
А Б В

out

in

Ðèñ. 2. Ìîäåëü àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçû èñïîëüçóåìàÿ äëÿ âûâî-
äà çàâèñèìîñòè ñêîðîñòè ïåðåíîñà îò ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
ìåìáðàíû. À, Á, Â � ðÿä ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñîñòîÿíèé ÀÍÒ â ïðîöåñ-
ñå ïåðåíîñà. δT (D) � îòíîøåíèå ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ ìåæäó ìåñòîì
ñâÿçûâàíèÿ àäåíèëàòà ñ âíåøíåé ñòîðîíû ìåìáðàíû è ñâîáîäíûì ñî-
ñòîÿíèåì ê ïîëíîé ðàçíîñòè ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå, δi

T (D) � îòíî-
øåíèå ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ ìåæäó ìåñòîì ñâÿçûâàíèÿ àäåíèëàòà ñ
âíóòðåííåé ñòîðîíû ìåìáðàíû è ñâîáîäíûì ñîñòîÿíèåì ê ïîëíîé ðàç-
íîñòè ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå, a1, a2 � ýôôåêòèâíîå ïåðåìåùåíèå
àäåíèëàòîâ îò óñòîé÷èâîãî ñîñòîÿíèÿ äî ìàêñèìóìà ïîòåíöèàëüíîãî
áàðüåðà.

âûâåäåíà ôóíêöèÿ ñêîðîñòè, îïèñûâàþùàÿ çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàáîòû
ïåðåíîñ÷èêà îò êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ: vANT = f(Di, Ti, Do, To).

Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè òðàíñìåìáðàííîãî ïåðåíîñà àäåíèëàòîâ îò
ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîëÿ çàðÿæåííîé ìåìáðàíû ìû ó÷èòûâàëè ÷åðåç îïè-
ñàíèå çàâèñèìîñòè êàæóùèõñÿ êèíåòè÷åñêèõ êîíñòàíòàíò îò ðàçíîñòè ïî-
òåíöèàëà ìåìáðàíû. Äëÿ ýòîãî ìû ðàçáèëè ïóòü, ïî êîòîðîìó ïðîõîäèò
ìîëåêóëà ïðè ïåðåíîñå óñëîâíî íà òðè ó÷àñòêà (ñì. ðèñ. 2), ÷òî ïîç-
âîëèëî â ðàìêàõ íåêîòîðûõ ïðèáëèæåíèé îïèñàòü çàâèñèìîñòü êîíñòàí-
òû ñêîðîñòè ïåðåíîñà îò âåëè÷èíû ïîëíîãî ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû: kj =

k0
j (Z1a1φ + Z2a2φ + a3φ). Â ïîëíóþ ìîäåëü ÀÍÒ âîøëî 11 íåçàâèñèìûõ

ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå ìû èäåíòèôèöèðîâàëè èñõîäÿ èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ, âçÿòûõ èç ðàáîòû /1/. Ñ ïîìîùüþ ÷èñëåííûõ ìåòîäîâ èäåíòèôè-
êàöèè ïàðàìåòðîâ óäàëîñü äîáèòüñÿ õîðîøåãî ñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è ðåçóëüòàòàìè ìîäåëèðîâàíèÿ, ÷òî ïîêàçàíî íà
ðèñ. 3. Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ ïîäáîðà ïàðàìåòðîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî îêîëî 7% ïàäåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ïðèõîäèòñÿ íà ñòàäèþ
ñâÿçûâàíèÿ ÀÒÔ. Â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè ïîòåíöèàë âëèÿåò íà
ñâÿçûâàíèå ÀÄÔ, îäíàêî ïîëó÷èòü òî÷íûõ îöåíîê òàêîãî âëèÿíèÿ, îñíî-
âûâàÿñü íà èñïîëüçóåìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ íåâîçìîæíî � òðå-
áóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû. Âû÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû ïîäáîðà ïàðàìåòðîâ. Ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå òî÷êè èç ðàáîòû /1/ è òåîðåòè÷åñêèå êðèâûå � ðåçóëüòàòû
ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñëå ïîäñòàíîâêè íàéäåííûõ ïàðàìåòðîâ. À) Çàâè-
ñèìîñòü ñêîðîñòè òðàíñïîðòà ìå÷åííîãî àäåíèëàòà îò êîíöåíòðàöèè
âíåøíåãî ìå÷åííîãî ÀÒÔ èëè ÀÄÔ; Á) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè òðàíñ-
ïîðòà ìå÷åííîãî àäåíèëàòà îò âíåøíåãî ìå÷åííîãî ÀÄÔ; Â) Çàâè-
ñèìîñòü ñêîðîñòè òðàíñïîðòà ìå÷åííîãî àäåíèëàòà îò êîíöåíòðàöèè
âíåøíåãî ìå÷åííîãî ÀÄÔ

ïîêàçàëè òàêæå, ÷òî â ïðîöåññå ïåðåíîñà àäåíèëàòû çíà÷èòåëüíî ñìåùà-
þòñÿ â íàïðàâëåíèè ïåðåíîñà, êðîìå òîãî, èìåþòñÿ çàðÿæåííûå ãðóïïû â
ñîñòàâå ìîíîìåðà ÀÍÒ, êîòîðûå ñìåùàþòñÿ ïðè ïåðåíîñå àäåíèëàòîâ.

Ïðåäñêàçàíèÿ ïîñòðîåííîé ìîäåëè ïðè ïàðàìåòðàõ áëèçêèõ ê ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì èçîáðàæåíû íà ðèñóíêå 4. Òàê, óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî òðàíñ-
ïîðò ÀÄÔ â ìàòðèêñ ìèòîõîíäðèè îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè âåëè÷èíå
ïîòåíöèàëà áîëåå 100 ìÂ, ïðè ïðî÷èõ ïàðàìåòðàõ áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì. Ïðè ìåíüøèõ çíà÷åíèÿõ íàáëþäàåòñÿ îáðàòíûé ïåðåíîñ. Äëÿ îöåíêè
ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ÀÍÒ áûëî èçó÷åíî îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ïåðåíå-
ñåííûõ ìîëåêóë ÀÄÔ ê ïîëíîìó ÷èñëó îáîðîòîâ ïåðåíîñ÷èêà. Ðàññ÷åò ïî-
êàçàë, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ðàáîòû ÀÍÒ íå ïðåâûøàåò 0,5 äàæå ïðè âûñî-
êèõ çíà÷åíèé ïîòåíöèàëà. Ó÷åò ìíîæåñòâåííîñòè ôîðì àäåíèëàòîâ (Mg2+,
H+-ñâÿçàííûå ôîðìû) ïîçâîëèë îöåíèòü âëèÿíèå pH íà ñêîðîñòü ïåðåíî-
ñà àäåíèëàòîâ ðèñ.4. Ñðàâíåíèå ïîñòðîåííîé ìîäåëè ñ ïðî÷èìè ìîäåëÿìè
ÀÍÒ èç ëèòåðàòóðû ïîêàçàë, ÷òî íàøà ìîäåëü òî÷íåå îïèñûâàåò ïåðåíîñ-
÷èê êàê ïî âåëè÷èíå íåâÿçêè, òàê è ïî êðèòåðèþ Àêàèêå.
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Ðèñ. 4. À) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè îáìåíà ÀÒÔ/ÀÄÔ îò êîíöåíòðàöèè
âíåøíåé ÀÄÔ ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå. Á)
Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè îáìåíà ÀÒÔ/ÀÄÔ îò ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå.
Â) Çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè îáìåíà ÀÒÔ/ÀÄÔ (îòíîøåíèå ñêîðî-
ñòè îáìåíà ê ïîëíîìó ÷èñëó îáîðîòîâ) îò ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå.
Ã) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè îáìåíà ÀÒÔ/ÀÄÔ îò âåëè÷èíû pH âíóòðè è
ñíàðóæè ìèòîõîíäðèè. Êàæäàÿ êðèâàÿ îòðàæàåò èçìåíåíèå çíà÷åíèÿ
â îäíîì èç êîìïàðòìåíòîâ ïðè ôèêñèðîâàííîé pH â äðóãîì.

Ðàçäåë 3.3. ïîñâÿùåí ïîñòðîåíèþ ìîäåëè H+-ÀÒÔ-ñèíòàçû. Ìîäåëü
âêëþ÷àåò â ñåáÿ êàê îïèñàíèå ìåõàíèçìà ÷åðåäîâàíèÿ ñðîäñòâà â êàòàëè-
òè÷åñêèõ öåíòðàõ, òàê è ïðîöåññ âåêòîðíîãî ïåðåíîñà ïðîòîíîâ ÷åðåç âíóò-
ðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèè. Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàííûõ ïðè-
áëèæåíèé ïîçâîëèë óïðîñòèòü âûâîä ôóíêöèè ñêîðîñòè ñèíòåçà/ãèäðîëèçà
ÀÒÔ. Âëèÿíèå âåêòîðíîãî ïåðåíîñà ïðîòîíîâ íà íàïðàâëåíèå è ñêîðîñòü
ðàáîòû ÀÒÔ-ñèíòàçû ó÷èòûâàëîñü ïóòåì ðàññìîòðåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî
àíñàìáëÿ γ-ñóáúåäèíèö, ñâÿçàííûõ ñ êîëüöîì c-ñóáúåäèíèö. Áûëà âûâå-
äåíà ôóíêöèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ (ñì. ðèñ. 5) ïî ýíåðãåòè÷åñêèì ñîñòîÿíè-
ÿì ñóáúåäèíèö â çàâèñèìîñòè îò óãëà ñêðó÷èâàíèÿ óïðóãîãî ñòåðæíÿ γ-
ñóáúåäèíèöû, à çàòåì ïðîèçâåäåí ïåðåõîä îò õàðàêòåðèñòèê ìèêðîñîñòî-
ÿíèé ê âåëè÷èíå êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðåàêöèè ñèíòåçà/ãèäðîëèçà, ïóòåì
óñðåäíåíèÿ âñåõ âîçìîæíûõ ïåðåõîäîâ èñõîäÿ èç ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ.

Èñõîäÿ èç êèíåòè÷åñêèõ è ñòðóêòóðíûõ äàííûõ î ôóíêöèîíèðîâàíèè
ÀÒÔ-ñèíòàçû è ñõåìû Áîéåðà ÷åðåäóþùåãîñÿ ñðîäñòâà íàìè áûë ïîñòðî-
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Ðèñ. 5. Âèä ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñòîÿíèé óïðóãèõ ñòåðæíåé ïî
óãëàì ñêðó÷èâàíèÿ.

åí êàòàëèòè÷åñêèé öèêë ôåðìåíòà (ñì. ðèñ. 6). Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðÿäà
ïðèáëèæåíèé äëÿ áûñòðûõ ñòàäèé êàòàëèçà, ìåòîäîì Êèíãà-Àëüòìàíà áû-
ëà âûâåäåíà ôóíêöèÿ ñêîðîñòè ñèíòåçà ÀÒÔ. Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè êàòà-
ëèçà îò ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû è ðàçíîñòè pH ó÷èòûâàëîñü ÷åðåç èçìåíå-
íèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè, ÷òî áûëî îïèñàíî âûøå. Â èòîãå áûëà âûâåäåíà
ôóíêöèÿ ñêîðîñòè, ñîäåðæàùàÿ ñåìü íåçàâèñèìûõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå
ìû èäåíòèôèöèðîâàëè èñõîäÿ èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïî êèíåòèêå
ÀÒÔ-ñèíòàçû, íàéäåííûõ â ëèòåðàòóðå /2/. Ñ ïîìîùüþ ÷èñëåííûõ ìåòî-
äîâ èäåíòèôèêàöèè ïàðàìåòðîâ óäàëîñü äîáèòüñÿ õîðîøåãî ñîîòâåòñòâèÿ
ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè è ðåçóëüòàòàìè ìîäåëèðîâàíèÿ, ÷òî
ïîêàçàíî íà ðèñ. 7. Îñíîâûâàÿñü íà îöåíêå ïàðàìåòðîâ, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî êîíñòàíòû ñêîðîñòè äèññîöèàöèè ÀÒÔ è ÀÄÔ â äâóõ êàòàëèòè÷åñêèõ
öåíòðàõ èìåþò îäèíàêîâûé ïîðÿäîê. Êîíñòàíòà äèññîöèàöèè äëÿ ÀÒÔ â
òðè ðàçà áîëüøå, ÷åì äëÿ ÀÄÔ. Êðîìå òîãî ïîêàçàíî, ÷òî ïîòåíöèàë ìåì-
áðàíû âëèÿåò êàê íà ñêîðîñòü ãèäðîëèçà, òàê è íà ñèíòåç ÀÒÔ ïðè ëþáûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Ïðåäñêàçàíèÿ ïîñòðîåííîé ìîäåëè, ïðè ïàðàìåòðàõ, áëèçêèõ ê ôè-
çèîëîãè÷åñêèì, èçîáðàæåíû íà ðèñóíêå 8. Ñ ïîìîùüþ äàííîãî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî ïðè çíà÷åíèÿõ ÀÄÔ âûøå 5 ìÌ ñêîðîñòü
ðàáîòû ÀÒÔ-ñèíòàçû èçìåíÿåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî. Êðîìå òîãî, èç ãðàôèêîâ
âèäíî, ÷òî ïðè çíà÷åíèÿõ êîíöåíòðàöèé Pi îò 10 ìÌ è âûøå, ñêîðîñòü ñèí-
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Ðèñ. 6. Êàòàëèòè÷åñêèé öèêë, èñïîëüçóåìûé äëÿ âûâîäà ôóíêöèè ñêî-
ðîñòè ÀÒÔ-ñèíòàçû.

1
2

3
1

2

1

2

0,5 1,0

100

50

0
0 0,5 1,00

0,5 1,00
0

50

100

150

200

0

50

100

150

200

Ðèñ. 7. Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ èç ðàáî-
òû /2/ è ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ïàðàìåòðîâ.



15

АДФ, мМ

109876543210

160

140

120

100

80

60

40 Pi, мМ

4035302520151050

160

140
120
100
80
60

40
20
0

pH

160
140

120

100
80

60

40
20

0
ΔΨ, мВ

1801601401201008060

160
140
120
100
80
60
40
20
0

-20

v
S

Y
N

v
S

Y
N

v
S

Y
N

v
S

Y
N

7,2 7,87,6

Pi = 20 мМ

Pi = 01 мМ А Б

В
Г

pHi

pHo

Ðèñ. 8. À) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ñèíòåçà ÀÒÔ îò êîíöåíòðàöèè ÀÄÔ
ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà. Çíà÷åíèÿ ïà-
ðàìåòðîâ: pHi = 7, 8; pHo = 7, 2; Mg2+ = 0, 32 ìÌ; Ti = 10mM −Di;
∆ψ = 180 ìÂ. Á) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ñèíòåçà ÀÒÔ îò êîíöåíòðàöèè
Pi. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ: pHi = 7, 8; pHo = 7, 2; Mg2+ = 0, 32 ìÌ;
Ti = 3 ìÌ; Di = 7; ∆ψ = 180 ìÂ. Â) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ñèíòåçà
ÀÒÔ îò âåëè÷èíû pH. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ: pHi = 7, 8; pHo = 7, 2;
Mg2+ = 0, 32 ìÌ; Ti = 3 ìÌ; Di = 7; Pi = 20 ìÌ; ∆ψ = 180 ìÂ. Ã)
Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ñèíòåçà ÀÒÔ îò âåëè÷èíû ýëåêòðè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ: pHi = 7, 8; pHo = 7, 2; Mg2+ = 0, 32
ìÌ; Ti = 3 ìÌ; Di = 7; Pi = 20 ìÌ.

òåçà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ. Ãðàôèêè 8Â,Ã ïîêàçûâàþò, ÷òî êàê ýëåê-
òðè÷åñêèé ïîòåíöèàë, òàê è ðàçíîñòü pH âëèÿþò íà ñêîðîñòü ãèäðîëèçà è
ñèíòåçà âî âñåì äèàïàçîíå óñëîâèé. Â ðàçäåëå 3.4. ïðèâîäèòñÿ ïîñòðîåíèå
ñòàöèîíàðíîé ìîäåëè ôîñôàòíîãî ïåðåíîñ÷èêà ìèòîõîíäðèè.

Ðàçäåë 3.5. ïîñâÿùåí îïèñàíèþ îáúåäèíåííîé ìîäåëè ñèñòåìû ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ àäåíèííóêëåîòèä-
òðàíñëîêàçó, H+-ÀÒÔ-ñèíòàçó, ôîñôàòíûé ïåðåíîñ÷èê, à òàêæå ïðîöåñ-
ñû îáðàçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ìåòàáîëèòîâ. Ñõåìà íà ðèñ. 9 ïðåäñòà-
ëÿåò ñîáîé ìåòàáîëè÷åñêóþ êàðòó âçàèìîäåéñòâèé ðàçëè÷íûõ ó÷àñòíèêîâ
îïèñûâàåìîé ñèñòåìû. Íà îñíîâå ïðèâåäåííîé ñõåìû è âûáðàííûõ ðà-
íåå ïðèáëèæåíèé áûëà ñîñòàâëåíà ñèñòåìà äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé,
îïèñûâàþùèõ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ îò âðåìåíè. Êðîìå
îïðåäåëåííûõ â ïðåäûäóùèõ ðàçäåëàõ ïàðàìåòðîâ, ñèñòåìà ñîäåðæèò äâà
íåèçâåñòíûõ ïàðàìåòðà � àêòèâíîñòè àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçû è H+-
ÀÒÔ-ñèíòàçû, êîòîðûå íåîáõîäèìî áûëî îïðåäåëèòü èñõîäÿ èç ýêñïåðèìåí-



16

Ho

+

Hi

+

(H PO )2 4 o

-

(H PO )2 4 i

-

3Ho

+

3Hi

+

ATPi

4-
ADPi

3-

ADPo

3-ATPo

4-

(HPO )4 i

2-
(MgHPO )4 i

MgATPi

2-

HATPi

3- HADPi

2-

MgADPi

-

Hi

+

Hi

+

Mgi

2+

Hi

+ Hi

+

Mgi

2+ Mgi

2+

(HPO )4 o

2-
(MgHPO )4 o

Mgo

2+

Ho

+

HATPo

3-
HADPo

2-

MgADPo

-

Mgo

2+

MgATPo

2-

Mgo

2+

Ho

+

Ho

+

межмембранное пространство

матрикс

фосфатный
переносчик

H -
+

АТФ-синтаза АНТ

Ðèñ. 9. Ñõåìà äëÿ îïèñàíèÿ ñèñòåìû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè,
èñïîëüçóåìàÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëè. Íà ñõåìà óêàçàíû òàêæå ïðîöåñ-
ñû îáðàçîâàíèÿ ìàãíèåâûõ è ïðîòîíèðîâàííûõ ôîðì ìåòàáîëèòîâ.

òàëüíûõ äàííûõ. Òàêèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íàìè
â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ ëàáîðàòîðèåé íåéðîáèîõèìèè Óíèâåðñèòåòà Áóäàïåøòà
â Âåíãðèè ïîä ðóêîâîäñòâîì Â. Àäàì-Âèçè. Èñïîëüçîâàííàÿ îðèãèíàëüíàÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü èçìåðåíèÿ êîíöåíòðà-
öèé ÀÒÔ, ÀÄÔ è ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Â
èòîãå óäàëîñü ïîëó÷èòü äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñóíêå 10, ãäå ïðåä-
ñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ ðàçîáùèòåëåì è èíãèáèòîðîì ÀÍÒ.
Èñïîëüçóÿ ÷èñëåííûå ìåòîäû, óäàëîñü îïðåäåëèòü íåèçâåñòíûå ïàðàìåòðû
óðàâíåíèÿ. Ñðàâíèòü, íàñêîëüêî ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñëå èäåíòè-
ôèêàöèè ïàðàìåòðîâ ñîîòâåñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì ìîæíî íà
ðèñóíêå 10. Èñõîäÿ èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ óäàëîñü îïðåäåëèòü àê-
òèâíîñòü ÀÍÒ, äëÿ ÀÒÔ-ñèíòàçû óäàëîñü íàéòè òîëüêî íèæíþþ ãðàíèöó
àêòèâíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, íàìè áûëà ÷èñëåííî îïèñàíà ñèñòåìà ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè ãåïàòîöèòà êðûñû. Ñ ó÷åòîì ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ î êîýôôèöèåíòàõ óïðàâëåíèÿ äëÿ ÀÍÒ è ÀÒÔ-ñèíòàçû è èñïîëüçóÿ
äàííóþ ñèñòåìó ìîæíî ñäåëàòü êîëè÷åñòâåííûå ïðåäñêàçàíèÿ ïîâåäåíèÿ
ñèñòåìû â óñëîâèÿõ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì. Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâà-
íèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå 11. Ñ ïîìîùüþ ìîäåëèðîâàíèÿ çàâèñèìîñòè
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Ðèñ. 10. Ñðàâíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñèñòåìû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè ïîñëå îïðåäåëå-
íèÿ ïàðàìåòðîâ. À) Çàâèñèìîñòü ñòàöèîíàðíîé ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ
ÀÒÔ â çàâèñèìîñòè îò ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû (ýêñïåðèìåíò ñ ðàçîá-
ùèòåëåì). Á) Çàâèñèìîñòü ñòàöèîíàðíîé ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ
â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà ðàçîáùèòåëÿ cATR. Â) Çàâèñèìîñòü ïî-
òåíöèàëà ìåìáðàíû îò êîëè÷åñòâà ðàçîáùèòåëÿ.

âûõîäà ÀÒÔ èç ìèòîõîíäðèè ïðè ôèêñèðîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ âíåìè-
òîõîíäðèàëüíûõ ìåòàáîëèòîâ (ðèñ. 11À) óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî òîëüêî ïðè
çíà÷åíèè ïîòåíöèàëà áîëåå 100 ìÂ íàáëþäàåòñÿ ñèíòåç ÀÒÔ. Ïðè ìåíü-
øèõ çíà÷åíèÿõ íàáëþäàåòñÿ ãèäðîëèç ÀÒÔ, íåçàâèñèìî îò çíà÷åíèÿ àê-
òèâíîñòè ÀÒÔ-ñèíòàçû. Âåëè÷èíà ðàçíîñòè pH âëèÿåò íà ñêîðîñòü ñèíòåçà
ÀÒÔ â äèàïàçîíå ∆Ψ îò 60 äî 160 ìÂ, ïîñêîëüêó ïðè áîëüøèõ çíà÷åíèÿõ
ôîñôîðèëèðîâàíèå îïðåäåëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ñêîðîñòüþ ðàáîòû ÀÍÒ,
íà êîòîðóþ ðàçíîñòü pH âëèÿåò íåçíà÷èòåëüíî. Ïðè âîçðàñòàíèè âíåø-
íåé ýíåðãåòè÷åñêîé íàãðóçêè (ÀÄÔ/ÀÒÔ) ñêîðîñòü ñèíòåçà çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî îáúÿñíèìî ñ òî÷êè çðåíèÿ ôèçèîëîãèè êëåòêè. Äåé-
ñòâèòåëüíî, âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ÀÄÔ â êëåòêå ìîãóò áûòü îïàñíû, ÷åãî
ìèòîõîíäðèÿ ïûòàåòñÿ èçáåæàòü, óâåëè÷èâàÿ ñêîðîñòü ãèäðîëèçà.

Êðîìå òîãî, áûëà ïîñòðîåíà çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè âíóòðåííèõ
àäåíèëàòîâ îò ýíåðãèçàöèè ìèòîõîíäðèè. Ðàíåå, êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëè-
òîâ ïûòàëèñü ïîëó÷èòü ýêñïåðèìåíòàëüíî, îäíàêî, ïîñêîëüêó ñîîòíîøåíèå
ÀÒÔ/ÀÄÔ â ìàòðèêñå ñëîæíî èçìåðèòü ýêñïåðèìåíòàëüíî, áûëè ïîëó-
÷åíû äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå. Ïîëó÷åííàÿ íàìè òåîðåòè÷åñêàÿ
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Ðèñ. 11. À) Çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèè
îò ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû: ADPo = 50 ìêÌ; ATPo = 2 ìÌ; pHo = 7, 2;
Mgo = 1 ìÌ; Mgi = 0, 35 ìÌ; Pio = 10 ìÌ. Á) Çàâèñèìîñòü ñêî-
ðîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèè îò ýíåðãåòè÷åñêîé íàãðóçêè:
ATPo = 2 ìÌ; pHo = 7, 2; pHi = 7, 8; Mgo = 1 ìÌ; Mgi = 0, 35
ìÌ; Pio = 10 ìÌ. Â) Çàâèñèìîñòü ñòàöèîíàðíîé êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ
îò ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû (äàííûå äëÿ äâóõ àêòèâíîñòåé ÀÒÔ-ñèíòàçû):
ATPo = 2 ìÌ; ADPo = 50 ìêÌ; pHo = 7, 2; pHi = 7, 8; Mgo = 1 ìÌ;
Mgi = 0, 35 ìÌ; Pio = 10 ìÌ. Ã) Çàâèñèìîñòü ñòàöèîíàðíîé ïîëíîé
êîíöåíòðàöèè Pi îò ðàçíîñòè pH: pHo = 7, 2; pHi = 7, 8; Mgo = 1 ìÌ;
Mgi = 0, 35 ìÌ; Pio = 10 ìÌ.

çàâèñèìîñòü ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ïî îòíîøåíèþ ê àêòèâíîñòè ÀÒÔ-
ñèíòàçû. Òàê, ïðè ìèíèìàëüíîì çíà÷åíèè àêòèâíîñòè, êîíöåíòðàöèÿ ÀÒÔ
â ìàòðèêñå èìååò ÿðêî âûðàæåíûé ìèíèìóì, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü íèç-
êîé ñêîðîñòüþ ðàáîòû ÀÒÔ-ñèíòàçû ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ïîòåíöèàëà.
Â ýòîì ñëó÷àå, êîíöåíòðàöèÿ àäåíèëàòîâ â ìàòðèêñå áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ
ðàáîòîé ÀÍÒ è ðàñïðåäåëÿòüñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçíîñòüþ ïîòåíöèàëîâ
ìåìáðàíû è êîíöåíòðàöèåé àäåíèëàòîâ ñî ñòîðîíû ìåæìåìáðàííîãî ïðî-
ñòðàíñòâà. Ïðè óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè ÀÒÔ-ñèíòàçû ìèíèìóì ñãëàæèâà-
åòñÿ, ïîñêîëüêó â ýòîì ñëó÷àå ñîîòíîøåíèå ÀÒÔ/ÀÄÔ ðàñïðåäåëÿåòñÿ â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèáëèæåíèåì áûñòðîãî ðàâíîâåñèÿ äëÿ ÀÒÔ-ñèíòàçû è
íå çàâèñèò îò ðàáîòû ÀÍÒ. Áûëà òàêæå ïîñòðîåíà çàâèñèìîñòü ñòàöèîíàð-
íîé êîíöåíòðàöèè íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà â ìàòðèêñå (ðèñ. 11Ã), êîòîðàÿ
ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ ðàçíîñòüþ pH íà ìåìáðàíå.

Íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â äàííîé ðàáîòå áûëè ñäåëàíû
ñëåäóþùèå âûâîäû:
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1) Ïîäõîä, â ðàìêàõ êîòîðîãî çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ðàáîòû ôåðìåíòà
èëè ïåðåíîñ÷èêà îò âåëè÷èíû ýíåðãèçàöèè ìèòîõîíäðèè ó÷èòûâàåò-
ñÿ ÷åðåç çàâèñèìîñòü êàæóùèõñÿ êèíåòè÷åñêèõ êîíñòàíò îò çíà÷åíèÿ
ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû, ïîçâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî îïèñàòü ñóùåñòâóþ-
ùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå.

2) Ïîäõîä, ïðèìåíÿåìûé â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ïîçâîëÿåò îïèñàòü ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ôåðìåíòîâ è ïåðåíîñ÷èêîâ òî÷íåå, ÷åì ðàíåå èñïîëüçî-
âàâøèåñÿ ìåòîäû, êàê ïî âåëè÷èíå íåâÿçêè, òàê è ïî èíòåãðàëüíîìó
êðèòåðèþ Àêàèêå.

3) Ôóíêöèîíèðîâàíèå àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçû õîðîøî îïèñûâà-
åòñÿ êèíåòèêîé Random Bi-Bi (êëàññèôèêàöèÿ Êëåëàíäà).

4) Ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë çíà÷èòåëüíî âëèÿåò êàê íà ñòàäèþ ñâÿçû-
âàíèÿ àäåíèëàòîâ ñ àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçîé, òàê è íà ñòàäèþ
èõ ïåðåíîñà.

5) Ýôôåêòèâíîñòü ðàáîòû àäåíèííóêëåîòèä-òðàíñëîêàçû íå ïðåâûøàåò
0,5 ïðè ïîòåíöèàëå ìåìáðàíû îò 0 äî 200 ìÂ.

6) Òðàíñïîðò ÀÄÔ â ìàòðèêñ ìèòîõîíäðèè ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè çíà÷åíèè ïîòåíöèàëà ìåìáðàíû ìèòîõîí-
äðèè áîëåå 100 ìÂ.

7) Â ñîñòàâå ôóíêöèîíàëüíîé ñóáúåäèíèöû ÀÍÒ, ïî-âèäèìîìó, ïðèñóò-
ñòâóþò çàðÿæåííûå ãðóïïû, ñìåùàåìûå â ïðîöåññå ïåðåíîñà àäåíè-
ëàòîâ.

8) Ïîòåíöèàë ìåìáðàíû è ðàçíîñòü pH âëèÿþò êàê íà ñêîðîñòü ñèíòåçà,
òàê è ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ÀÒÔ ÀÒÔ-ñèíòàçîé.

9) Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äèññîöèàöèè ÀÒÔ è ÀÄÔ â äâóõ êàòàëèòè÷åñêèõ
öåíòðàõ (O, L) ÀÒÔ-ñèíòàçû ñîñòàâëÿþò âåëè÷èíó ïîðÿäêà 102 ñ−1,
÷òî ìíîãîêðàòíî ïðåâûøàåò êîíñòàíòó ñêîðîñòè êàòàëèçà.

10) Ïðè âûñîêîì çíà÷åíèè ïîòåíöèàëà (160-190 ìÂ) íàñûùàþùàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà â ìàòðèêñå ñîñòàâëÿåò îêîëî 10
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ìÌ, íàñûùàþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÀÄÔ â ìàòðèêñå ñîñòàâëÿåò îêîëî
5 ìÌ.

11) Âåëè÷èíà ïðîòîí-äâèæóùåé ñèëû çíà÷èòåëüíî âëèÿåò íà ñêîðîñòü
ðàáîòû ÀÒÔ-ñèíòàçû âî âñåì ôèçèîëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå çíà÷åíèé
(0-190 ìÂ).

12) Ñèíòåç ÀÒÔ ìèòîõîíäðèåé ïðîèñõîäèò ïðè ïîòåíöèàëå îò 100 ìÌ è
âûøå, ïðè áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ïîòåíöèàëà íàáëþäàåòñÿ ãèäðî-
ëèç.

13) Ïðè ïîòåíöèàëå îò 160 ìÂ ñêîðîñòü ñèíòåçà ÀÒÔ íå çàâèñèò îò ∆pH.

14) Ïðè âîçðàñòàíèè âíåøíåé íàãðóçêè ñêîðîñòü ñèíòåçà ÀÒÔ óâåëè÷è-
âàåòñÿ.

15) Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ â ìàòðèêñå ìîæåò èìåòü ìèíèìóì.
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