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впливу каліксарену с107 та уабаїну на na+,k+-атр-азну
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Проведено порівняльне дослідження впливу in vitro та за хронічної дії in vivo інгібіторів Na+,K+-
атр-ази уабаїну та каліксарену с107, а також його структурного компонента – фрагмента м3, 
на Na+,K+-атр-азну активність препаратів плазматичних мембран (Пм) клітин печінки щура. По-
казана здатність каліксарену с107 та уабаїну (обидві речовини у концентрації 1 мм) пригнічувати 
Na+,K+-атр-азну активність Пм гепатоцитів in vitro. В умовах введення in vivo має місце різнорідна 
дія каліксарену с107 та уабаїну на Mg2+,Na+,K+-атр-азну та Mg2+-атр-азну активність препаратів 
Пм: загальна активність в умовах введення уабаїну в підвищених концентраціях залишається без 
змін, але вірогідно зростає Mg2+-атр-азна активність; в аналогічних умовах під дією каліксарену 
с107 обидва показники знижуються вдвічі порівняно з контролем. Як в умовах in vitro, так і in vivo 
структурний компонент дослідженого каліксарену (фрагмент м3) не змінює показники ензиматичної 
активності. Обговорюються біохімічні механізми ефекторної дії каліксарену с107 на активність 
Na+,K+-атр-ази в Пм гепатоцитів.

к л ю ч о в і  с л о в а: гепатоцити, уабаїн, каліксарен с107, активність Mg2+,Na+,K+-атр-азa, 
Mg2+-атр-азa, Na+,K+-атр-аза in vitro та in vivo.

П ошук нових високоефективних хіміч-
них сполук, які виявляють високу 
селективність щодо певних іон-транс-

портувальних систем клітини,  є актуальною 
проблемою сучасної біохімічної мембрано-
логії та фармакології. Натрієва помпа плаз-
матичної мембрани (ПМ) – Na+,K+-АТР-аза 
(3.6.3.9) – електрогенний білковий комплекс, 
який, крім безпосереднього Mg2+,АТР-залеж-
ного трансмембранного переносу Na+ і К+, за-
лучений також й до транспортування аміно-
кислот, вуглеводів, фосфату та рідин; ця помпа 
бере участь і в регуляції низки таких важли-
вих функцій організму, як контроль тонусу су-
дин, об’єму позаклітинної рідини, виведення 
надлишку іонів Na+ із сечею [1–2]. Зараз за-
гальновживаними лікарськими засобами, які 
застосовуються для корекції патологій серцево-
судинної системи, пов’язаних з надлишковим 
активним функціонуванням Na+,K+-АТР-ази, 
є препарати серцевих глікозидів – дигоксин і 
уабаїн. 

В останнє десятиріччя було доведено, що в 
організмі ссавців синтезуються ендогенні кар-
діотонічні стероїди (уабаїн, дигоксин, телоци-

нобуфагін, 19-норбуфалін, дигоксинподібний 
інгібітор, маринобуфагенін) [2–4]. Їхній го-
меостаз надзвичайно важливий для підтри-
мання нормального функціонування багатьох 
систем організму, зокрема серцево-судинної і 
видільної. Низка патологій серцево-судинної 
системи (гіпертензія, кардіоміопатія, серцева 
недостатність, гіпертрофія міокарда та ендо-
телію судин) пов’язана з надлишковим рів-
нем кардіостероїдів. Аналогічні ефекти можна 
спричинити тривалим ін’єктуванням уабаїну 
в підвищених концентраціях (концентрація у 
плазмі крові понад 0,9 нМ) [5]. У разі одинич-
ного ін’єктування дія уабаїну опосередковуєть-
ся деполяризацією клітин і зростанням внут-
рішньоклітинної концентрації іонів Na+, що, 
у свою чергу, призводить до активації потен-
ціалкерованих кальцієвих каналів та електро-
генного Na+/Ca2+-обмінника та, як наслідок, до 
збільшення входу Са2+ у клітини. Дослідження 
останніх років показали, що, крім ефекту на 
клітинний гомеостаз Na+ через блокування 
натрієвої помпи, уабаїн спричинює зміну екс-
пресії більш ніж сотні генів протеїнових про-
дуктів, серед яких, зокрема, є калієві канали 
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Kv4.2, β-субодиниця гліцинових рецепторів, 
нерецепторна тирозинфосфатаза типу ІІ, β1-ар-
рестин [5, 6]. Тепер домінують гіпотези, згідно 
з якими існують два функціональні мембранні 
пули Na+,K+-АТР-ази. За блокування уабаїном 
активності першого пулу розвивається дисба-
ланс внутрішньоклітинних концентрацій Na+, 
K+ та Ca2+, а взаємодія ензиму з уабаїном на 
рівні другого пулу змінює протеїн–протеїнову 
взаємодію, спричиняючи активацію відповід-
них внутрішньоклітинних сигнальних шляхів 
[3, 5]. Це свідчить про надзвичайну важливість 
пошуку альтернативних речовин, застосуван-
ня яких спричиняло б селективне пригнічення 
функції натрієвої помпи без шкідливих побіч-
них ефектів.

Перспективною основою для створення 
фармакологічних речовин нового покоління 
зі спрямованою дією є, зокрема, каліксаре-
ни – макроциклічні чашоподібні сполуки, які 
одержують прецизійною циклоконденсацією 
пара-заміщених фенолів і формальдегіду [7]. 
Каліксарени, які містять на верхньому або 
нижньому вінці макроциклу попередньо ор-
ганізовані біоафінні угруповання, аналогічно 
до природних ензимів, можуть розпізнава-
ти низку біологічно активних молекул, таких 
як амінокислоти, дипептиди, протеїни, холін 
і ацетилхолін, вуглеводи, вітаміни B2 (рибо-
флавін) і B12, нуклеотиди, нуклеозиди та ко-
роткі фрагменти ДНК. Похідні калікс[4]аренів 
використовувалися також для розпізнавання 
протеїнових поверхонь. Здатність імітувати 
субстрат-рецепторні взаємодії з біоактивними 
молекулами є підставою проведення біомедич-
них досліджень похідних каліксаренів [8–10].

Відомо, що окремі каліксарени специфіч-
но модифікують іон-транспортувальні систе-
ми ПМ і внутрішньоклітинних органел. Так, 
було показано, що каліксарени С97, С99 та 
С107 (наведено шифри) порівняно з уабаїном 
ефективніше пригнічували активність Na+,K+-
АТР-ази ПМ гладеньком’язових клітин матки 
свині, але вони не змінювали базальну Mg2+-
АТР-азну активність; структурний фрагмент 
каліксарену С107 – сполука М3 (наведено 
шифр) – практично не впливала на активність 
Na+,K+-АТР-ази [11–13]. В дослідах in vitro було 
досліджено кінетичні закономірності інгібую-
чої дії зазначених каліксаренів на активність 
Na+,K+-АТР-ази [11,13].

В порівняльних дослідах in vitro та in vivo 
нами у цій роботі було вивчено ефекти калік-
сарену С107 та уабаїну на Na+,K+-АТР-азну ак-
тивність у ПМ гепатоцитів щура.

матеріали і методи

Каліксарен С107 та його фрагмент-сполу-
ка М3 синтезовано у відділі хімії фосфоранів 
Інституту органічної хімії НАН України (зав. 
відділу – член-кор. НАНУ проф. В. І. Каль-
ченко) і охарактеризовано за допомогою ме-
тодів ядерного магнітного резонансу та інфра-
червоної спектро скопії. Структурні формули 
зазначених сполук наведено нижче:
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Фрагмент м3

каліксарен с107: (5,17-ди(фосфоно-2-піри-
дил-метил)аміно-11,23-ди-трет-бутил-26,28-
дигідрокси-25,27-дипропоксикалікс[4]-арен); 
сполука м3: 4-гідроксіаніліно(2-піридил)-
метилфосфонова кислота.

Як можна побачити із структурних фор-
мул, у разі каліксарену С107 амінофосфонові 
групи локалізовані на верхньому вінці макро-
циклу на протилежних фенольних фрагмен-
тах каліксарену, а саме в положеннях 5 та 17. 
Відзначимо, що каліксарен С107 складається 
ніби із 3 частин: каліксаренової «чаші» (мо-
лекулярна основа з циклічно розташованих 
4 бензоль них кілець) і двох амінофосфонових 
груп, пов’язаних із фенольним фрагментом 
(еквівалент – сполука М3).
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Біохімічні експерименти проводили на 
нелінійних білих щурах-самцях популяції ві-
варію біологічного факультету Київського на-
ціонального університету імені Тараса Шев-
ченка. За основу взято протокол дослідження, 
який було розроблено раніше [6]. Експери-
ментальні групи формували зі щурів-самців 
віком 6–8 тижнів. Тварин довільно ділили на 
5 груп: інтактні щури (група № 1); щури, яким 
ін’єктували фізіологічний розчин (0,9%-й 
NaCl) із вмістом неполярного розчинника ди-
метилсульфоксиду (ДМСО) (група № 2); а та-
кож щури, яким ін’єктували розчини відповід-
них ефекторів, розведених у фізіологічному 
розчині: уабаїн (група № 3); каліксарен С107 
(група № 4); фрагмент М3 (група № 5).

Усі ін’єкційні розчини (групи тварин 
№№ 2–5) готували так, щоб вони містили 
ДМСО в концентрації 1% (адже каліксарен С107 
та фрагмент М3 є нерозчинними у воді, тому 
маточні розчини їх готували в ДМСО). За да-
ними літератури ДМСО в такій концентрації не 
справляє токсичного ефекту на організм щурів 
[14]. Ін’єкції здійснювали внутрішньом’язово 
(об’єм одноразової ін’єкції – 50–100 мкл). Су-
марна дія зазначених речовин тривала 6,5 мі-
сяця. У перший день тваринам груп №№ 3, 4 і 
5 було введено речовини в дозах (розрахованих 
на 1 кг маси тіла тварини): уабаїн – 34 мкг/кг, 
каліксарен С107 – 46,3 мкг/кг, сполука М3 – 
23,7 мкг/кг (всіх трьох груп використовували 
еквімолярні концентрації зазначених речовин, 
що відповідає значенню 45,8 нмоль/г маси 
тіла тварини). Потім щурам щодня протягом 
десяти тижнів вводили речовини відповідно 
в дозах 27,8, 37,9 та 19,4 мкг/кг (еквімолярні 
концентрації – 36,3 нмоль/г маси тіла твари-
ни). Наступні чотири місяці усім тваринам три 
рази на тиждень ін’єктували речовини в кон-
центрації, в якій їх вводили в перший день.

ПМ клітин печінки виділяли методом 
ультрацентрифугування у градієнті щільності 
сахарози [15]. Концентрацію протеїну визна-
чали за методом, наведеним у роботі [16].

Nа+,K+-АТР-азну активність у фракції 
ПМ гепатоцитів визначали за різницею між 
загальною Mg2+,Na+,K+-АТР-азною активніс-
тю і базальною Mg2+-АТР-азною активністю. 
Останню тестували у присутності 1 мМ уабаї-
ну. Середовище інкубації для визначення за-
гальної АТР-азної активності містило (об’єм 
0,4 мл): 100 мМ NaCl, 20 мМ KCl, 5 мМ MgCl2, 
0,5 мМ ЕГТА, 5⋅10-7 М SDS, 20 мМ Hepes-Tris-
буфер (рН 7,4 при 37 °С), 1 мМ NaN3, 5 мМ 
АТР та 20 мкг протеїну мембранного препа-
рату. Кількість неорганічного фосфату виз-

начали за методом [17]. Неензиматичний гід-
роліз АТР оцінювали в середовищі інкубації 
за відсутності в ньому мембранного препарату. 
Вміст ендогенного Рн у препараті ПМ визна-
чали в середовищі інкубації, яке не містило 
АТР. Загальну АТР-азну активність обчислю-
вали як різницю між кількістю Рн, що утво-
рився в середовищі інкубації у присутності й 
за відсутності препарату ПМ. При цьому було 
враховано поправку на вміст ендогенного Рн в 
мембранному препараті. Тривалість інкубації 
препаратів ПМ при температурі 37 °С стано-
вила 4 хв. Ензиматичну реакцію ініціювали 
введенням до середовища інкубації протеїну, а 
зупиняли додаванням до інкубаційної суміші 
1 мл розчину 10%-ї трихлороцтової кислоти.

Експериментальні дані обробляли мето-
дами варіаційної статистики із використанням 
програми OriginPro 8. Перевірку вибірок на 
їхню приналежність до нормально розподіле-
них генеральних сукупностей здійснювали за 
допомогою критерію Шапіро–Уїлка. Для виз-
начення вірогідних відмінностей між середні-
ми величинами двох вибірок використовува-
ли t-критерій Стьюдента для незалежних груп 
даних, у разі одночасного порівняння більшої 
кількості вибірок – дисперсійний аналіз. Віро-
гідними вважали результати за умови значення 
ймовірності р менше 5% (р < 0,05). Результати 
представлені як середнє арифметичне ± стан-
дартна похибка середнього. Кількість дослідів 
(n) відповідає кількості тварин, досліджених у 
кожному випадку (кожен раз використовували 
печінку від однієї тварини).

У дослідах використовували реактиви: 
АТР, Hepes, Tris (всі – виробництва Sigma, 
США), уабаїн (виробництва SERVA, Німеччи-
на), інші реактиви – вітчизняного виробницт-
ва марки не нижче чда.

результати та обговорення

У серії дослідів in vitro було перевіре-
но здатність каліксарену С107 та його фраг-
мента М3 пригнічувати Nа+,K+-АТР-азну ак-
тивність препаратів ПМ гепатоцитів щура. 
Для цього порівнювали показники загальної 
(Mg2+,Na+,K+-АТР-азної), базальної (Mg2+-
АТР-азної) та Na+,K+-АТР-азної активності в 
контролі та в умовах додавання до середовища 
інкубації мембран інгібітора Na+,K+-АТР-ази – 
уабаїну – або зазначених речовин (всі – у кон-
центрації 1 мМ) (рис. 1).

Виявилось, що загальна Mg2+,Na+,K+-АТР-
азна активність препаратів ПМ печінки інтакт-
них щурів становить 418,7 ± 16,7 нмоль Рн/хв 
на 1 мг протеїну (прийнято за 100%), а за до-
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давання 1 мМ уабаїну ензиматична активність 
зменшується до рівня базальної Mg2+-АТР-аз-
ної активності – 331,5 ± 12,4 нмоль Рн/хв на 
1 мг протеїну (до 79%) (n = 6). Таким чином, 
активність уабаїнчутливої Nа+,K+-АТР-ази 
становить близько 21% від Mg2+,Na+,K+-АТР-
азної активності препаратів. У разі заміни 
уабаїну каліксареном С107 в аналогічній кон-
центрації (1 мМ) базальна (каліксареннечут-
лива) Mg2+-АТР-азна активність становить 
341,0 ± 11,3 нмоль Рн/хв на 1 мг протеїну (n = 6) 
(рис. 1). Тобто активність каліксарен-С107-
чутливої Nа+,K+-АТР-ази становить 19% від 
загальної Mg2+,Na+,K+-АТР-азної активності. 
Отже, величини Nа+,K+-АТР-азної і Mg2+-АТР-
азної активності є однаковими після додаван-
ня як уабаїну, так і каліксарену С107 (р > 0,05), 
тобто уабаїнчутлива та каліксарен-С107-чут-
лива Nа+,K+-АТР-азна активність однакові. У 
дослідах in vitro фрагмент М3 не впливає на 
Na+,K+-АТР-азну активність (рис. 1). 

Таким чином, одержані нами результати 
щодо здатності каліксарену С107 в концентра-
ції 1 мМ повністю пригнічувати уабаїнчутли-
ву Nа+,K+-АТР-азну активність препаратів ПМ 
гепатоцитів щура, цілком узгоджуються з ре-
зультатами, одержаними у разі використання 

рис. 1. Вплив уабаїну, каліксарену с107 та його структурного фрагмента м3 на Mg2+,Na+,K+-атр-
азну, Mg2+-атр-азну та Na+,K+-атр-азну активність плазматичних мембран гепатоцитів щурів 
(м ± m; n = 6).  *Відмінності стосовно загальної Mg2+,Na+,K+-атр-ази вірогідні (р < 0,05); # відмін-
ності стосовно уабаїнчутливої Na+,K+-атр-ази вірогідні (р < 0,05)
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препаратів ПМ міоцитів матки свині та спер-
матозоїдів людини [11, 13]. 

Розпочинаючи опис результатів дослі-
джень in vivo, варто зупинитись на деяких 
наших спостереженнях, які було виявлено на 
підготовчому етапі експериментів.

Встановлено, що тривале введення щурам 
уабаїну (група тварин № 3), або еквімолярної 
кількості каліксарену С107 (група тварин № 4) 
чи його фрагмента М3 (група тварин № 5), не 
спричинює загибелі тварин. Разом із тим, щури 
груп № 4 та № 5 характеризуються підвище-
ним нервовим збудженням та зниженням маси 
тіла. Маса печінки тварин різних груп не мала 
вірогідної різниці, але у щурів групи № 4 спос-
терігали деяке пожовтіння цього органу. Окрім 
того, під час виділення фракції ПМ виявилися 
ще деякі відмінності. У разі фракціонування 
гомогенату печінки щурів групи № 4 фракція 
ПМ виявляє розмиті межі на градієнті сахаро-
зи, що може свідчити про зміну фізико-хіміч-
них властивостей ПМ гепатоцитів, обумовлену 
тривалим впливом каліксарену.

Після хронічного введення щурам роз-
чинів ДМСО (група тварин № 2), уабаїну (гру-
па тварин № 3), каліксарену С107 (група тва-
рин № 4) та фрагмента М3 (група тварин № 5) 
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було проведено вимірювання Mg2+,Na+,K+-АТР-
азної, Mg2+-АТР-азної та Nа+,K+-АТР-азної ак-
тивності препаратів ПМ гепатоцитів щура. У 
разі введення диметилсульфоксиду (група тва-
рин № 2) зазначені показники активності не 
відрізняються від таких групи інтактного кон-
тролю (група тварин № 1). Препарати ПМ клі-
тин печінки щурів, яким тривалий час вводили 
уабаїн (група тварин № 3), також характери-
зуються загальною АТР-азною активністю на 
рівні контрольних значень (424,1 ± 11, нмоль 
Рн/хв на 1 мг протеїну, n = 5). Проте актив-
ність базальної Mg2+-АТР-ази зростає порівня-
но з контролем (рис. 2), а активність Nа+,K+-
АТР-ази є пригніченою і становить близько 
15% відносно цього показника у тварин груп 
№№ 1 і 2. Отже, досліди in vivo показали здат-
ність уабаїну не тільки впливати безпосеред-
ньо на активність Nа+,K+-АТР-ази, але також і 
на уабаїннечутливої АТР-ази (уабаїннечутлива 
натрієва помпа [18]). Не виключено, що в цих 
експериментальних умовах має місце повне 
блокування уабаїном, який було введено в ор-
ганізм, активності Nа+,K+-АТР-ази на тлі зрос-

тання базальної Mg2+-АТР-азної активності. 
У цьому сенсі варто згадати про наявність у 
ПМ багатьох тканин і, зокрема у печінці щура 
К+- і уабаїннечутливої Na+-АТР-ази, що транс-
портує іони Na+ симпортно з Cl- із клітини, 
активність якої становить близько 25% від ак-
тивності Na+,K+-АТР-ази [6, 18]; вважається, 
що вона виконує адаптаційну функцію при 
добових коливаннях активності ендогенних 
уабаїноподібних речовин. Можна припусти-
ти, що зміна кількості та/або активності цього 
чутливого до внутрішньоклітинної концентра-
ції іонів Na+ ензиму, у разі блокування Na+,K+-
АТР-ази, може компенсувати транспортування 
натрію і робить внесок в активність базальної 
Mg2+-АТР-ази гепатоцитів.

Після тривалого введення розчину калік-
сарену С107 (група тварин № 4) проводили 
аналіз ензиматичної активності препаратів 
ПМ клітин печінки щурів. Виявлено зміни 
активності Mg2+-АТР-азази: вона дорівнює 
220,3 ± 6,1 нмоль Рн/хв на 1 мг протеїну, (n = 6, 
порівняно з контролем р < 0,05). Уабаїнчутли-
ва Nа+,K+-АТР-азна активність повністю при-

рис. 2. Mg2+,Na+,K+-атр-азна, Mg2+-атр-азна та Na+,K+-атр-азна активність плазматичних мемб-
ран гепатоцитів щурів, яким вводили уабаїн (група № 3), каліксарен с107 (група № 4) та його струк-
турний фрагмент м3 (група № 5) (м ± m; n = 5–6); за контроль прийнято відповідні показники у 
групі щурів, яким вводили дмсО (група № 2). *Відмінності стосовно Mg2+,Na+,K+-атр-ази щурів гру-
пи 2 вірогідні (р < 0,05); & відмінності стосовно Mg2+-атр-ази щурів групи 2 вірогідні (р < 0,05);# від-
мінності стосовно Na+,K+-атр-ази щурів групи 2 вірогідні (р < 0,05)
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гнічена внаслідок введення каліксарену С107 
в організм (рис. 2). Таким чином, блокування 
каліксареном С107 уабаїнчутливої Nа+,K+-АТР-
ази in vitro (див. вище) відтворюється також в 
експериментах in vivo. 

Препарати ПМ гепатоцитів, виділених 
із печінки щурів, яким вводили структурний 
фрагмент каліксарену С107 (речовину М3), 
виявляють тенденцію до зниження загальної 
АТР-азної активності (390,0 ± 29,2 нмоль Рн/хв 
на 1 мг протеїну, n = 5) порівняно з контро-
лем, яка однак не підтверджена статистично 
(р > 0,05). Разом з тим, Nа+,K+-АТР-азна ак-
тивність у препаратах ПМ зберігає чутливість 
до уабаїну. Отже, у разі використання in vivo, 
фрагмент М3, як і у разі in vitro (див. вище), та-
кож не впливає на функціонування натрієвої 
помпи ПМ клітин печінки щурів.

Проаналізуємо наведені вище експеримен-
тальні дані, одержані у дослідах in vivo. Ефект 
пригнічення АТР-азної активності плазматич-
них мембран гепатоцитів щурів, яким вводили 
каліксарен С107 та уабаїн, може бути спри-
чинений декількома факторами. По-перше, 
за хронічного введення підвищених концент-
рацій цих речовин дійсно можливо має місце 
блокування натрієвої помпи. Зокрема, на ко-
ристь даної гіпотези свідчать результати екс-
периментів [6, 19], згідно з якими активність 
Na+,K+-АТР-ази різних тканин щура (у т. ч. і 
печінки) вірогідно (з різницею амплітуд ак-
тивності у два рази) варіює протягом доби і це 
пов’язано з такими самими ритмами зростання 
рівня ендогенного уабаїну в судинному руслі. 
Також, ймовірно, що у процесі препаративних 
процедур значні концентрації уабаїну і калік-
сарену С107, які мають бути в гомогенаті, роб-
лять внесок у пригнічення Na+,K+-АТР-ази.

По-друге, тривале введення тваринам ін-
гібіторів натрієвої помпи (принаймні уабаїну) 
може призводити до зміни експресії ізоформ 
α- і β-субодиниць цього ензиму в різних тка-
нинах [20–22], і у клітинах печінки, зокрема. 

Можна також припустити, що у разі 
хронічного використання підвищених кон-
центрацій досліджених речовин, і, зокрема 
уабаїну, виникає гіпертонічний ефект. В цих 
умовах, за даними літератури [2, 23, 24], ре-
алізується наступний сигнальний ланцюг: уа-
баїн спричинює підвищення рівня ендотелі-
ну-1 у плазмі крові, що може призводити до 
зниження постачання крові і кисню у клітини 
печінки. Відомо, що за гіпоксичних станів у 
мембранах гепатоцитів значно пригнічуєть-
ся активність Na+,K+-АТР-ази аж до повної її 
втрати (але без зміни мембранного потенціа-
лу) [25, 26]. Не можна виключати, що часткове 

пригнічення Na+,K+-АТР-азної активності за 
умов хронічного введення щурам уабаїну мог-
ло спричинятись ймовірними гіпоксичними 
ефектами.

Разом з тим, для щурів, яким тривалий 
час вводили уабаїн (група 3), варто відмітити 
вірогідне підвищення рівня базальної Mg2+-
АТР-азної активності, що, як уже зазначало-
ся, може мати адаптаційний характер. Також 
можна припустити інший ланцюг подій, який 
спричиняє такий самий ефект. Дані літерату-
ри свідчать [27], що тривале введення щурам 
підвищених доз уабаїну зумовлюють зростан-
ня (певною мірою ендотелін-1-залежне) в ен-
дотеліоцитах активності ензимів фосфоліпази 
А2 і циклооксигенази-2 і, як наслідок, концен-
трації арахідонової кислоти (АА), простаглан-
динів та тромбоксану А2. В інших досліджен-
нях, проведених також на щурах, виявлено, 
що підвищення рівня простагландинів, зокре-
ма Е2, in vivo зумовлює зниження рівня екс-
пресії, кількості молекул ензиму та активності 
Na+,K+-АТР-ази ПМ гепатоцитів [28]. На фрак-
ції синаптосом мозку щура показано [29], що в 
умовах підвищення рівня АА спостерігається 
простагландинопосередкований ефект «інвер-
тування» Mg2+-АТР-азної активності: базальна 
активність у присутності уабаїну виявляється 
вищою від загальної активності. Отже, сукуп-
ність вищенаведених даних літератури доз-
воляє висунути припущення, що принаймні 
частково ефекти in vivo реалізовуються за ра-
хунок активації ланки синтезу АА і проста-
гландинів.

Таким чином, у наших дослідах in vitro 
показана здатність каліксарену С107 пригні-
чувати Na+,K+-АТР-азну активність в ПМ клі-
тин печінки. Ці результати узгоджуються із 
даними, одержаними на ПМ клітин міометрія 
свині та сперматозоїдів людини [11, 13]. Ефект 
блокування натрієвої помпи уабаїном та С107 
виявлений і в дослідах in vivo. Тобто каліксарен 
С107 зберігає свої інгібіторні властивості щодо 
Na+,K+-АТР-ази в умовах цілісного організму. 
Заслуговує на увагу особливість дії С107: окрім 
блокування натрієвої помпи ця речовина зумов-
лює значне (у два рази) зниження загальної 
АТР-азної активності фракції ПМ гепатоцитів. 
Такий ефект може бути пов’язаний, зокрема, зі 
здатністю багатьох каліксаренів взаємодіяти 
з ліпідами мембран [30]. Таким чином, мож-
на припустити, що механізми впливу дослі-
джених речовин (каліксарену С107 та уабаїну) 
на натрієву помпу в умовах in vivo не ідентич-
ні, тому є пер спективним подальше вивчення 
особливостей дії каліксарену С107 в умовах 
організму. 
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Проведено сравнительное изучение вли-
яния in vitro и при хроническом действии in 
vivo ингибиторов Na+,K+-ATР-азы уабаина и 
каликсарена С107, а также структурного ком-
понента этого каликсарена – фрагмента М3, 
на показатели Na+,K+-ATР-азной активности 
препаратов плазматических мембран (ПМ) 
гепатоцитов крысы. Показана способность 
каликсарена С107 и уабаина (оба вещества в 
концентрации 1 мМ), угнетать  Na+,K+-АТР-
азу ПМ гепатоцитов in vitro. В условиях in vivo 
имеет место разнородное действие повышен-
ных концентраций каликсарена С107 и уабаина 
на Mg2+,Na+,K+-АТР-азную и Mg2+-АТР-азную 
активность препаратов ПМ: общая активность 
в условиях введения повышенных концентра-
ций уабаина остается без изменений, но досто-
верно возрастает Mg2+-АТР-азная активность; 
в аналогичных условиях под действием калик-
сарена С107 оба показателя снижаются в два 
раза по сравнению с контролем. Как в услови-
ях in vitro, так и in vivo, показатели исследуе-
мой энзиматической активности при дейст вии 
структурного компонента исследуемого ка-
ликсарена – фрагмента М3 – не изменяются. 
Обсуждаются биохимические механизмы эф-
фекторного действия каликсарена С107 на ак-
тивность Na+,K+-АТР-азы в ПМ гепатоцитов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: гепатоциты, уаба-
ин, каликсарен С107, активность Mg2+,Na+,K+-
АТР-азы, Mg2+-АТР-азы, Na+,K+-АТР-азы в ус-
ловиях in vitro и in vivo.
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S u m m a r y

The comparative study of influence of oua-
bain and calixarene C107, and the structure com-
ponent of this calixarene – fragment M3, in the 
conditions of in vitro and chronic action in vivo 
on Na+,K+-ATPase activity was carried out on the 
fractions of plasmatic membranes (PM) of the 
rat hepatocytes. A general property in the condi-
tions in vitro is the ability of calixarene C107 and 
ouabain (both substances were in the concentra-
tion of 1 mM) to inhibit PM Na+,K+-ATPase of 
rat hepatocytes. However, in the case of activities 
of calixarene C107 and ouabain in the conditions 
in vivo heterogeneous action on Mg2+-ATP-ase 
and Mg2+,Na+,K+-ATP-ase activities takes place: 
total activity in the conditions of injection of in-
creased concentrations of ouabain remains without 
changes , but Mg2+-ATP-ase activity significantly 
grows; in analogous conditions under the action 
of calixarene C107 both these activities decrease 
twice in comparison with control. Both under the 
in vitro and in vivo conditions, M3 fragment (the 
structural component of C107) does not change 
the values of investigated enzymatic activities. The 
biochemical mechanisms of calixarene C107 action 
on Na+,K+-ATP-ase activity in PM of rat hepato-
cytes are discussed.

K e y  w o r d s: hepatocytes, ouabain, calixa-
rene C107, activity in vitro and in vivo Mg2+,Na+,K+-
ATPase, Mg2+-ATPase, Na+,K+-ATPase.
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