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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ГЛИЦИРРЕТОВОЙ КИСЛОТЫ НА ПАССИВНУЮ ПРОНИЦАЕМОСТЬ МЕМБРАН МИТОХОНДРИЙ

Высокая чувствительность к действию мембраноактивных соединений,  характерна для внутренних мембран митохондрии (Мх), изменение проницаемости которых достаточно легко измерить с помощью ион-селективных электродов, по регистрации светорассеяния, дыхания или других параметров функционального состояния [4, с. 96-102; 5, с. 2375-2379.]. Это обстоятельство даёт основание использовать функциональное состояние Мх в качестве информативной и удобной тест-системы. Производные глицирретовой кислоты (ГрК) эффективно влияли на структурные перестройки в липидных мембранах, при этом мембранная активность зависила от природы заместителя в молекуле [2 а, с. 13-14.]. При исследовании мембраноактивных свойств производных ГрК показано, что в присутствии ГрК и производных ГрК с заместителем пиперидин дозозависимо увеличивается проводимость бислойных липидных мембран в среде, содержащей 10 мМ КCI [2 б, с. 15-16.]. В связи с вышеизложенным нами было исследовано действие ГрК и ее производных на проницаемость мембран Мх.

Результаты по исследованию влияния производных ГрК - морфолин-ГЦ и 4-пиридил-ГЦ-амида на кинетику набухания Мх в изоосмотических средах с различными одно- и двухвалентными катионами приведены на таблице 1. Из таблицы 1. видно, что морфолин-ГЦ и 4-пиридил-ГЦ-амид в концентрациях, начиная с 25 мкМ, вызывают увеличение проницаемости мембран Мх по всем исследуемым катионам (табл. 1.). 
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Tabauna 1.

NPOHHIA€MOCTH MeMOPaH MHTOXOHAPH NEeYeHH KPbIC

Hanmenopanune | Konnenr *HPOHPIIIaEMOCTL A/Ao
BellecTBa pauus - - Na* Ca?* Mg Ba?
MKM.

KonTtpoan - 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
25 7,2£0,16 | 5,5+0,08 | 3,2+0,07 | 13,7+0,25 2,4+£0,05 | 2,2+0,03
Mop¢oaun-T'L] 50 11,3+0,17 | 9,8+0,15 | 5,6+0,08 | 18,4+0,28 4,1£0,06 | 3,6+0,05
100 17,4+0,25 | 11,740,17 | 7,0+0,11 25,240,31 | .5,0£0,07 | 4,5+0,07
25 6,5£0,08 | 5,0+0,07 | 3,0+0,04 10,3+£0,16 | 2,4+0,03 | 2,2+0,02
4-nupuana-I'Il- 50 10,8+0,15 | 9,1+0,13 | 5,5+0,08 16,5+0,24 | 4,240,06 | 3,6+0,05
aMuA 100 15,0+0,24 | 10,8+0,15 | 6,5+0,09 | 22,0+0,28 | 5 ,0£0,07 | 4,5+0,07

*
IIpumeuanue: A - mpoHHIaEMOCTE MeMOpaH B MPHCYTCTBUH MPEHapaToB, Ao - B KOHTpOJIE.

Puc 1. AeficrBue I'pK (a) u ee npou3BoaAHEBIX Mopdonun-I'll (6) u 4-nupaaua-

I'll-amupa (B) Ha naccuBHYy10 NPOHHIAEMOCTh MeMOpPaH
| MHTOXOHJPHIl IIeYeHH KpbIC.
(Ycnopus IKCTIePUMENTA CM. paszien MartepHaisl 1 MeToIbY;
A — IpOHHIIAEMOCTH Memﬁpag.ay:{;pncymmnn IIpenapaToB. Ao — KOHTpOIb; n =6, P<0,05).





В целом, индуцированное производными ГрК в относительно высокой дозе (100 мкМ) изменение проницаемости внутренней мембраны Мх может быть представлено следующим отношением: 

Глицирретовая кислота – 

Са2+  : H+ : K+ :  Na+ :  Mg2+  : Ba2+ = 1 : 0,69 : 0,3 : 0,22 : 0,12 : 0,1

100 мкМ морфолин-ГЦ – 

Са2+ : H+ : K+ : Na+ : Mg2+ : Ba2+ = 1 : 0,70 : 0,50 : 0,31 : 0,19 : 0,17.
100 мкМ 4-пиридил-ГЦ-амид – 

Са2+  :  H+  :  K+ :  Na+ : Mg2+ : Ba2+ = 1 : 0,68 : 0,49 : 0,29 : 0,22 : 0,20.

В этих расчетах увеличение проницаемости Мх для первого катиона в ряду отношений принято за 1.

Ранее в нашей лаборатории Камбуровой В.С. [1, с. 110] было показано, что ГрК, в отличии от глицирризиновой кислотой (ГзК), в низких концентрациях увеличивает пассивную проницаемость мембран Мх для различных катионов и обладает Са2+ - ионофорными свойствами. Изученные нами производные ГрК, которые ингибировали активность ЦсА-чувствительной поры Мх (цитизин-этил-ГЦ, цитизин-изопропил-ГЦ и 2-пиридил-ГЦ-амид) в концентрациях 25-100 мкМ не действовали на пассивную проницаемость мембран Мх для катионов и сахарозы.

Далее мы в своих исследованиях сравнивали эффекты производных ГрК с эффектом ГрК на пассивную проницаемость внутренних мембран митохондрий (рис.1.). При действии исследуемых двух соединений ГрК с заместителями морфолин- и пиридил-, пассивная проницаемость мембран Мх для ионов Са2+ увеличивается в 25 и 22 раза соответственно по сравнению с контролем. Эти показатели ниже, чем в случае ГрК. Протонная проницаемость мембран Мх также ниже в присутствии производных ГрК, чем под действием ГрК (рис.1.). Необходимо отметить, что в наших экспериментах наибольшая селективность наблюдалась для ионов Са2+. При изучении мембраноактивных свойств ГрК, на основании полученных данных сделано предположение, что ГрК обладает Са2+- ионофорными свойствами [1, с. 110].
Таким образом, исследуемые производные ГрК модифицируют пассивную проницаемость мембран Мх, причем, мембраноактивные свойства производных ГрК зависят от типа скелета молекулы, заместителей и их места расположения.
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