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Досліджено вплив іонів алюмінію на реакцію суперпреципітації актоміозину серцевого та скелет­
них м'язів у порівняльному аспекті Виявлено концентраційно залежне пригнічення іонами 
алюмінію згаданої реакції. Вивчено залежність ефектів іонів металів від їхніх фізико-хімічних 
властивостей. 

Вступ. Найпоширенішим у групі токсичних мікро­
елементів є алюміній. На сьогодні є дані про 
специфічні фізіологічні та біохімічні зміни В живих 
організмах при дії токсичних концентрацій деяких 
сполук алюмінію, зокрема, це проявляється у по­
рушеннях діяльності центральної нервової системи, 
функціонального стану і розвитку кісткової ткани­
ни, цілісності біомембран та провідності каналів, у 
прояві специфічного механізму мутагенної дії [1— 
4 ]. Джерелом надходження алюмінію до організму 
можуть бути його комплекси з поліфенолами рос­
линного походження, питна вода, різні побутові 
предмети та лікарські препарати, крім того, існує 
ще ціла низка антропогенних джерел забруднення 
довкілля алюмінієм. Для деяких регіонів України 
комбінована дія на організм малих доз опромінення 
та інтоксикації його алюмінієм є актуальною про­
блемою [5 ]. Накопичені дані з вивчення негативної 
дії алюмінію неповні, цілий ряд питань залишився 
поза увагою дослідників, зокрема, питання щодо 
впливу алюмінію на м'язову систему. 

Метою нашої роботи було дослідити реакцію 
суперпреципітації (СПП) актоміозину в присут­
ності іонів алюмінію та порівняти отримані дані 
для актоміозину, виділеного з різних м'язів, а 
саме — серцевого та скелетних. Проаналізовано 
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також залежності ефектів іонів металів від їхніх 
фізико-хімічних властивостей. 

Матеріали і методи. Актоміозини виділяли з 
серцевого м'яза бика та скелетних м'язів кроля за 
загальноприйнятими методиками. Екстракцію про­
водили розчином, що містив 0,2 М КС1, 0,15 М 
трис-НСІ, рН 8,0, 1 мМ ЕДТА, 5 мМ MgCl2, 
0,2 мМ PMSF, 1 мМ NaN 3 , 3,5 мМ АТР. Білковий 
препарат очищували переосадженням 10 об'ємами 
води та розчиняли в 0,6 М КС1. Склад препаратів 
контролювали методом електрофорезу. Кінетику 
суперпреципітації актоміозину реєстрували за змі­
ною оптичної густини при довжині хвилі 450 нм і 
температурі 25 °С упродовж 20 хв. Реакційна 
суміш для СПП містила 20 мМ трис-НСІ, рН 7,5, 
0,15 М КС1, 1 мМ MgCl2, 0,1 мМ СаС12 (контроль) 
або 0,1—2 мМ хлорид алюмінію. Концентрація 
актоміозину в сумарному об'ємі проби 2 мл стано­
вила 0,1 мг/мл. Реакцію СПП ініціювали додаван­
ням до середовища АТР. Про швидкість СПП 
судили за величиною часу tl/2, упродовж якого 
оптична густина актоміозину зростала до величини 
D/2, де D — оптична густина актоміозину після 
завершення реакції СПП. Ступінь СПП визначали 
за величиною D - £>0, де D 0 — оптична густина 
актоміозину до початку реакції СПП. 

Результати і обговорення. Реакція суперпре­
ципітації актоміозину дозволяє досліджувати деякі 
властивості скорочувального білкового комплексу 
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м'язів та вплив на нього різних факторів, зокрема, 
іонів металів [6, 7 ]. Якщо розглядати процес утво­
рення та дисоціації преципітату впродовж СПП 
актоміозину, то це в значній мірі відтворює процес 
м'язового скорочення — у присутності іонів магнію 
та АТР іони кальцію спричиняють скорочення 
м'яза, а видалення іонів кальцію за допомогою 
ЕГТА у присутності АТР веде до розслаблення 
м'яза. Показано, що Са 2 + та Mg 2 + протилежно діють 
на СПП: іони кальцію прискорюють, а іони магнію 
сповільнюють цей процес. Інформативними є мо­
дельні дослідження стабільності структурної ор­
ганізації актоміозину при дії різних факторів, які 
змінюють той чи інший тип внутрішньомолеку-
лярних взаємодій та впливають на СПП. Такі 
дослідження направлені на виявлення сил, відпо­
відальних за стабілізацію унікальної структури мо­
лекули міозину та її можливих змін, які виникають 
під час м'язового скорочення. 

На рис. 1 представлено кінетичні криві реакції 
СПП актоміозину серцевого м'яза у присутності 
різних концентрацій іонів алюмінію. Так, при до­
даванні до реакційної суміші АТР (крива 7) реєст­
рується реакція суперпреципітації, яка характери­
зується поступовим зростанням оптичної густини 
актоміозину з подальшим виходом на плато. Вели­
чина tU2 становить у даному випадку близько 5 хв. 
Додавання 0,01 мМ А1С13 (крива 2) не призводить 
до помітної зміни швидкості та ступеня СПП, яка 
спостерігається при додаванні до актоміозину лише 
АТР (рис. 1, крива 7). При підвищенні концент­
рації іонів алюмінію від 0,05 до 0,5 мМ (криві 
З—5) хід реакції СПП змінюється. На кривих СПП 
актоміозину з'являється рефрактерна фаза (це до­
сить сповільнена фаза незначного зростання оптич­
ної густини актоміозину без помітних преципі-
туючих структур), яка переходить у швидку фазу 
зростання оптичної густини. Остання, в свою чер­
гу, завершується виходом кінетичних кривих ре­
акції СПП на плато. При концентрації іонів алю­
мінію 1 мМ спостерігається пригнічення реакції 
суперпреципітації (крива 6). 

При взаємодії іонів алюмінію з актоміозином 
скелетних м'язів також відслідковується певна за­
лежність параметрів суперпреципітації від концен­
трації даних катіонів. Із рис. 2 видно, що при 
додаванні до актоміозину АТР (в реакційній суміші 
присутні лише слідові концентрації двовалентних 
іонів) реакція СПП протікає з високою швидкі­
стю — tl і2 складає близько ЗО с (крива 6). У тому 
ж випадку, коли реакційна суміш містила 0,1 мМ 
іони алюмінію, спостерігалося значне зростання 
ступеня СПП та зменшення швидкості реакції 
СПП (рис. 2, крива 7). Преципітат, що утво-
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Рис. 1. Кінетичні криві реакції суперпреципітації актоміозину 
серцевого м'яза при додаванні різних концентрацій ЛІСІj: У — 
без А 1 3 + (контроль); 2 — 0 ,01 , З — 0 ,05, 4 — 0 ,1 , 5 — 0,5, 6 — 
1 мМ 
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Рис. 2. Кінетичні криві реакції суперпреципітації актоміозину 
скелетних м'язів при додаванні 0,1 мМ АТР (6) та різних 
концентрацій А1С13: У — 0,1; 2 — 0,5; З — 0,8; 4 — 1; 5 — 2 мМ 

рюється в ході реакції, носить у даному випадку 
нестійкий характер і здатний до зсідання, що й 
відображує крива 7 на рис. 2. Подальше під­
вищення концентрації іонів алюмінію до 0,8 мМ 
супроводжується значним зниженням швидкості 
реакції СПП актоміозину та утворенням стійкого 
до зсідання преципітату (рис. 2, криві 2, J) . При 
вищих концентраціях іонів алюмінію (крива 4 на 
рис. 2) швидкість реакції СПП знову зростає, але 
ступінь реакції СПП значно знижується. Взаємодія 
актоміозину з А1 3 + у концентрації 2 мМ і більше 
супроводжувалася повним пригніченням реакції 
СПП, на користь чого свідчив той факт, що оптич­
на густина актоміозину впродовж досліду не зміню­
валася і залишалася на вихідному рівні (рис. 2, 
крива 5). 

Як видно з наведених результатів, СПП ак­
томіозину серцевого м'яза носить повільніший ха­
рактер порівняно з актоміозином скелетних м'язів. 
Разом з тим характер впливу іонів алюмінію на 
СПП актоміозину серцевого м'яза подібний до 
того, який проявляється у випадку актоміозину 
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скелетних м'язів [8 ], а саме: при певних концент­
раціях іони алюмінію сповільнюють реакцію СПП 
актоміозину і знижують ступінь СПП, а при вищих 
концентраціях пригнічують реакцію СПП. Таким 
чином, іони алюмінію можуть суттєво впливати на 
скоротливий комплекс білків скелетних та серцево­
го м'язів. 

СПП пов'язана з функціонуванням актоміози-
нової АТРази. Враховуючи, що гідроліз АТР здій­
снюється міозином, можна чекати, що структурні 
перебудови, які спостерігаються в ході утворення 
інтермедіатів міозину, будуть проявлятися і при 
СПП актоміозину. 

Якщо порівняти вплив іонів алюмінію з ін­
шими тривалентними іонами, то для La 3 +, наприк­
лад, показано, що він більше здатний до взаємодії 
з деякими від'ємними Са 2 +-зв'язуючими ділянка­
ми, ніж самі іони кальцію. Якщо у білку є ділянки 
зв'язування з високою та низькою спорідненістю, 
то перші швидше насичуються La 3 + [9]. Трива­
лентні катіони лантаноїдів мають іонні радіуси від 
0,09 до 0,115 нм, тобто близькі до іонного радіуса 
Са 2 +, та можуть електростатично взаємодіяти з 
тими групами білка, що й іони кальцію. Еи 3 + при 
взаємодії з поверхнею білка, можливо, займає і 
ділянку зв'язування двовалентних катіонів, але з 
таких ділянок Еи 3 + може бути витіснений Са 2 + або 
Mg2 +. Таким чином, за допомогою флуоресцентного 
зонда Еи 3 + показано, що в активації міозинової 
АТРази двовалентними іонами суттєву роль віді­
грає взаємодія катіонів з білком [9 ]. 

Для дослідження структури субфрагмента 1 
(СІ) міозину використовують стабільні аналоги 
проміжних станів міозину в ході АТРазної реакції, 
одним з них є комплекс СІ з ADP та A1F4" [10]. 
Такий комплекс може існувати в розчині протягом 
доби і не розкладатися, що робить його зручним 
об'єктом для детальних досліджень. Розпад цього 
комплексу є аналогічним дисоціації ключового ін-
термедіату в процесі АТРазної реакції. Комплекси 
СІ міозину з Mg-ADPA1C14 також імітують різні 
структурні стани голівки міозину — дослідження в 
цьому напрямку проводяться для виявлення конк­
ретних ділянок в СІ, де відбуваються конфор-
маційні зміни, що забезпечують переміщення акти-
нових і міозинових філаментів [11, 12]. Крім того, 
іони алюмінію можуть впливати на деякі характе­
ристики актинових філаментів [13]. Існують також 
дані про взаємодію іонів алюмінію з регуляторними 
білками, зокрема, про вплив цих іонів на спект­
ральні властивості Са 2 +-зв'язуючої субодиниці тро-
поніну, тропоніну С [14]. Якщо порівняти з бе­
рилієм, який не викликає змін у спектральних 
характеристиках тропоніну С, то зв'язування з 

алюмінієм індукує підвищення флуоресценції тро­
поніну С та робить доступною гідрофобну ділянку 
цього білка для зв'язування з флуоресцентними 
зондами. Іони алюмінію також впливають на Са 2 +-
та/або Mg^-індуковані зміни в тропоніні С Ці 
результати вказують на пряму взаємодію А13 + із 
згаданим білком. 

Іони металів можуть утворювати комплекси не 
лише з білком, а й із субстратом. Дослідження 
комплексу Mg-ATP за допомогою 3 1Р-ЯМР спект­
роскопії та квантово-механічних розрахунків вка­
зують на міцнішу координацію Mg 2 + з 0 5 . У роботі 
[15] показано, що Mg 2 + зв'язується асиметрично з 
0 5 і 0 6 АТР, що послаблює зв'язок між Р у і Oq. Цей 
ефект безпосередньо визначає місце гідролізу АТР, 
як це наведено на схемі 1. 

N H 

О 
з 
о 

с н 2 — о - р - о - р - о - р - о " 

О" 
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. Р 9 \У 10 
О" О" 
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Схема 1 

Грунтуючись на вищевикладених результатах, 
механізм гідролізу АТР можна представити так 
(схема 2): 

О о о о н " 
I I I I I I / 

Аденозин—О— Р — о — Р — О — Р — О — 

О 

Mg 

о о о о н 
I I I I Г \ \ \ / 

Аденозин—О— р — о — Р — О Р — О"—• Mg-ADP "+Р. 

І І І 
О О .Р 

Схема 2 М 8 * 

Наведений механізм, імовірно, має місце при 
гідролізі АТР ферментами АТРазами. Не виключе­
но, що роль АТРаз полягає в забезпеченні більш 
міцного (коротшого) координаційного зв'язку Mg2 + 

з 0 5 порівняно з 0 6 в АТР. 
Методом ЯМР спектроскопії показано, що хі­

мічний зсув сигналу ядра фосфору в присутності 
еквімолярних концентрацій Mg 2 +, Са 2 + і Zn 2 + вказує 
на те, що ці іони утворюють комплекси з fi- і 
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Фізичні характеристики металів 

Р а д і у с , нм Mg 

Атомний 

Іонний 

0,143 

0,053 (4) 

0,062 (5) 

0,067 (6) 

0 ,160 

0,071 (4) 

0,08 (5) 

0,086 (6) 

0,103 (8) 

0,197 

0,114 (6) 

0,126 (8) 

0,137 (10) 

0,148 (12) 

П р и м і т к а . В дужках вказано координаційне число. 

^-фосфатними групами ADP. Відомо, що Еи 3 +, по­
дібно до Са 2 + та Mg2", не взаємодіє у розчині з 
пуриновою частиною АТР, а зв'язується лише з 
трифосфатним угрупуванням (з / З - та у-фосфатами 
АТР), при цьому Еи 3 + зв'язується з АТР значно 
міцніше, ніж Mg 2 + (константи зв'язування відріз­
няються більш ніж на порядок) [9 ]. На жаль, дані 
стосовно зв'язування іонів алюмінію з АТР нам 
невідомі. Але з порівняння розмірів іонних радіусів 
А1, Mg і Са, наведених у таблиці, видно, що згадані 
величини близькі у А1 та Mg, але значно різняться 
У Са. 

Отже, є підстави вважати, що і А1 буде утво­
рювати комплекс з / З - і у-фосфатними групами 
АТР. Виходячи з вищенаведених міркувань, можна 
запропонувати структуру цього комплексу, пред­
ставлену на схемі 3. 

Наведена структура, на наш погляд, імовірна. 
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Теоретично можна зобразити ще дві структури А1 
з АТР, які наведено на схемі 4. 
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Структура б видається менш вигідною порів­
няно з а через наявність чотирьохчленного напру­
женого кільця (атоми Р у , О 1 0 , 06А1). Отже, комп­
лекс А1АТР може бути прийнятним субстратом 
для АТРаз. 

Специфічну дію катіонів можна пояснити як 
безпосереднім впливом іонів, що зв'язуються, на 
активний центр білка, так і опосередкованою дією 
катіонів через зміну конформації всієї молекули в 
цілому. Деякі автори розглядають факт впливу 
іонів як прояв конкуренції між прямою (через 
активні центри) та опосередкованою (Ме 2^АТР) 
дією катіонів [16]. Для Mg 2 + показано, що його 
модуляторний ефект на кінетику СПП актоміозину 
здійснюється головним чином через комплекс 
MgATP 2 ", який залежно від концентрації здатний 
переводити білкові макромолекули в два різні ста­
ни. За їхньою участю реалізуються різні механізми 
реакції СПП та забезпечуються кінетичні режими 
функціонування актоміозинової АТРази. Оскільки 
комплексоутворюючі та ферментативні характери­
стики актоміозину в цих станах відрізняються, то 
переходи між ними можна розглядати як можливу 
регуляторну ланку функціонування міофібриляр-
ного апарату. 

Отже, катіони, які зв'язуються з білком, регу­
люють, імовірно, взаємодію АТР (переважно її 
пуринової частини) з активним центром міозину; 
катіони, що зв'язані з трифосфатною групою АТР 
у розчині, вірогідно, беруть участь в подальшому 
гідролізі АТР — функції катіонів, які зв'язані з 
білком або АТР, проявляються на різних стадіях 
механізму АТРазної реакції міозину. 

Таким чином, враховуючи отримані дані та 
результати раніше проведених досліджень [8, 17], 
можна припустити, що іони алюмінію в певних 
концентраціях значною мірою впливають на ре­
акцію СПП актоміозину і відповідно на м'язову 
скоротливу активність. Це може стати причиною 
розвитку патологічного стану серцевого та скелет­
них м'язів. 

К. I. Bogutska, V. М. Danilova, P. G. Minchenko, L. P. Sheremet, 
M. S. Miroshnichenko 

Influence of aluminium ions on superprecipitation of the cardiac and 

skeletal muscle actomyosin 

Summary 

Influence of aluminium ions on superprecipitation of both cardiac 
and skeletal muscles actomyosin has been investigated. The inhi­
bition of superprecipitation of actomyosin under an increase in the 
aluminium ions concentration is shown. Effects of metal ions 
depending on their physical and c/iemical properties have been 
analysed in detail. 
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Б О Г У Н Ь К А К . 1. Т А Ш . 

Е. И. Богуцкая, В. М. Данилова, П. Г. Минченко, 
Л. П. Шеремет, Н. С. Мирошниченко 

Влияние ионов алюминия на суперпреципитацию актомиозина 
сердечной и скелетных мышц 

Резюме 

Исследовано влияние ионов алюминия на реакцию суперпреци­
питации актомиозина сердечной и скелетных мышц в сравни­
тельном аспекте. Выявлено концентрационно зависимое инги-
бирование ионами алюминия реакции суперпреципитации ак­
томиозина Проведен анализ зависимости эффектов ионов 
металлов от их физико-химических свойств. 
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