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В В Е Д Е Н И Е

В патогенезе заболеваний, наряду со специфическими механизма­
ми его возникновения, большую роль играют нарушения энергетиче­
ского обмена в клетках пораженного органа и в организме в це­
лом. Поэтому в комплексной терапии вместе с лечением основного 
заболевания целесообразно назначение лекарственных препаратов, 
способствующих улучшению окислительных процессов и повышающих 
общую резистентность организма.

Основные усилия исследователей направлены главным образом, на 
поиски специфических лекарственных препаратов и поэтому изыска­
нию медикаментов с широким диапазоном действия, способствующих 
повышению адаптации организма к воздействию различных стрессовых 
факторов, уделяется сравнительно мало внимания.

Среди приспособительных механизмов к воздействию чрезвычай­
н о  раздражителей немаловажную роль играют процессы дыхания и 
окислительного фосфорилирования, при осуществлении которых син­
тезируется основная масса макроэргических фосфатных соединений, 
необходимых для выполнения физиологических функций организма в 
самых разнообразных условиях его существования.

Современная медицина не располагает широким арсеналом медика­
ментов, улучшающих аэробные окислительные процессы в тканях ор­
ганизма. Поэтоглу изыскание новых лекарственных препаратов, спо­
собствующих нормализации нарушенных аэробных окислительных про­
цессов, является вполне оправданным. Одним из таких средств мо­
жет явиться глутаминовая кислота.

Значение глутаминовой кислоты для организма определяется её 
участием во многих видах обмена веществ. Легко вовлекаясь в



цикл трикарбоновых кислот, она обеспечивает взаимосвязь обмена 
белков, углеводов и отчасти жиров, оказывая тем саглшя регулирую­
щее влияние на окислительные процессы и энергетический обмен в 
тканях. Это соединение занимает доминирующее положение в устра­
нении свободного аммиака из тканей, участвует в синтезе мочеви­
ны,нуклеиновых хшслот, глутатиона и некоторых витаминов. Не ме­
нее важным з метаболизме глутаминовой кислоты является её способ­
ность оказывать регулирующее влияние на функцию нервной системы, 
обусловленная участием этого соединения и её метаболита - i f  -  
-амикоыасляной кислоты в сштезе ацетилхолина и в энергетическом 
обмене мозга.

Изложенное явилось основанием для широкого применения глута­
миновой кислоты в клинической практике при лечении различных за­
болеваний. Её применяют в нервной /Андреев и др.,1955; Драгуноза, 
1955; Беспалов и др.,1956; Бессонова и др.,1956; Назарова и др., 
IS5S и др./ а психиатрической / i/.c*M,e,n,srlecn, t 1952; Колосов- 
ский и др.,1955; литвин,1956; Волкова и др.,1956; <dUû /c.iscu>C t 
1958; УоСоСНеоп, , 1958; Вангенгейм, 1962 и др./; акуперской 
/Адшщова, 1962; Жорданиа,1965 и др./ и педиатрической /Белая, 
1961; Жалыбина, 19БЗ; СлавкинаД965; Вогулкина, 1965, 1966 и др./ 
терапевтической /Горбунова и до.,1960; Замотаев, 1966 и др./ и 
других клиниках. Особенно часто и с успехом она используется для 
лечения заболеваний, сопровождающихся явлениями гипоксии. В рабо­
те Генкина и Уданцева /1958/ показано,что глутаминовая кислота 
в условиях гипоксии, улучшая аэробные окислительные процессы, 
способствует снижению уровня недоокислепных продуктов обмена и 
сохранению энергетических ресурсов организма. Благоприятный тера­
певтический эффект получен в результате применения этого соедине­



ния при лечении печеночной кот /Сунь Цзш-и, Ли Цзун-Мин,1958/ 
и других поранений печени /Брагинская, Геллер, 1965/.

За последние года было обнаружено стимулирующее влияние глу- 
таминовой кислоты на функциональное состояние надпочечников 
А донцов, 13615/ и щитовидной не лозы /Волков,1966/.

В связи с изложенным ость все оснований полагать, что тера­
певтический эффект глутаминовой кислоты при столь разниобразных 
патологических состояниях и заболеваниях организма не является 
специфическим* поскольку глушлиновая кислота стимулирует функ­
цию нейро-эндокринной слстемы,которая! является вашим о.актором 
в адаптации организма к воздеистшям различных стрессовых ^акто­
ров. С другой стороны,она выступает как регулятор клеточного 
метаболизма,в частности.функционального состояния мишохондрий. 
Поэто:/# бесдешншворганизм глутамат способен не только непосред­
ственно участвовать в обмене субклеточных структур, но и влиять 
на ход метаболических процессов через ne'ipo-эндскринную систему.

Однако имеющиеся немногочисленные данные литературы недоста­
точно полно раскрывают механизм действия глутаминовой кислоты 
иг vivo на аэробные обменные процессы в тканях, В частности, не­
достаточно изучены изменения в метаболизме под влиянием глутами­
новой кислоты на субклеточном уроше.

Г.!ы предполагали, что о механизме действия глутаминовой кисло­
ты на процессы дыхания и окислительного уосфорплирования позво­
лит судить изучение этих процессов в митохондрнях печени кпвот- 
хшх, находившихся в состоянии гипоксии, гормональной недостаточ­
ности и частичной гепатэктомии.



ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

ОБМЕН ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ В ОРГАНИЗМЕ

Глутаминовая кислота участвует во многих водах обмена ве­
ществ. В метаболизме азотистых соединений;она является связую­
щим звеном мевду обменом белков и углеводов /Браунштейн, Криц- 
ман, 1937; Браунштейн и др.,1944; Ъ'ЛоСси^о% $Utfl ,1965/,' 
участвуют в регуляции функции центральной нервной системы /

9 t 1959; Острецова, Сытинский, 1962/, оказывая
подобное влияние и па окислительные процессы в тканях /Браун- 
штейн, 1949, 1949а, 1950, 1957, I960/. Существенное влияние ока­
зывает глутаминовая кислота и на функцию келез внутренней секре­
ции организма. Так, она повышает уровень адреналина в крови
/ afairru/isiv 1954; % 1954; t
акеигуmutter  ̂jggs; Оганесян, 1961/ и способствует синтезу 

ацетилхолпна /JYo.cLrruxrL.so-b, , Усукк. , 1943; Кометиани, 1951;
tieoisotu, t 1956/.

В самое пос. еднее время появились данные о её стимулирующем 
действии и на выработку кортшсос тероидных гормонов /Удинцев,В6$

Впервые глутаминовая кислота в составе белка была обнаружена 
Моркогниковым в 70-х годах XIX столетия /Ыульман, 1956/. Глута­
миновая кислота относится к заменимым моноамииодпкарбоновым 
кислотам. В животпих тканях она находится в виде формы и 
иглеет следующее строение: НООС-СН2-СН2-СН-СООН

Я



По содержанию в различных тканях и органах свободная глута- 
глиновая кислота значительно превышает другие аминокислоты. Так, 
например, в сером веществе головного мозга различных животных 
определено в среднем 150 т% глутаминовой кислоты, в белом - 
80 ш%, в селезенке 88,1 и почках - 70,3 /Шалаева,1955 
Клейн,1956/.

Высокое содержание глутаминовой кислоты в тканях организма 
/см.также таблицу 1а/ сочетается с важной ролью её в обмене ве* 
ществ /Браунштейн, Крпцглан, 1937; л -ct̂ s t 1935; Крицман,Мелик* 
Саркисян, 1948 и др./.

Таблица 1а
Содержание свободных аминокислот в некоторых биологиче­
ских объектах в т% /по Майстер, 1961/

Печень
кошки

Мозг
кошки

Икроножные Почки 
мтттптщ кош- кошки 

ки
Плазма кро­
ви человека

Алании 16,5 8,4 24,7 20,7 3,4-3,2
Аргишзн 0,2 1,4 2,7 1.2 1,5-2,5
Аспарагиновая
кислота 11,6 29,7 3,9 7,3 0,01
Глутаминовая
кислота 66,0 128 36,2 137 0,7-4,4

Глутамин 50 50 50 20 5,8-9,7

Глутатион 1X8 27,1 28,7 61,6

Триптофан 1.0 0,7 1,5 0,7 1,1-1,7

Открытие ферментативного переамшшрования между (L -амино­
кислотами и ^-кетокислоташ /Браунштейн, Крпцглан, 1937/ по­
зволило выявить участие глуталиповой кислоты не только в азо­



тистом обмене, но и в окислительных процессах. Глутаминовая кис­
лота» вступая в реакцию обратимого переаминирования с пируватом 
превращается в ^-кетоглутаровую кислоту / <̂ -КГЛ/» которая в 
дальнейшем окисляется в цикле Кребса.

C00H
I
СНо
I
CH.,
I г
СН-№ 9
I
соон

^3
с=о
I

ссси

Глутамат-ншруват
а'лшютрапсаминаза

/2.0.1/
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СН~ 
1 г + {=3
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1 2
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1

с=о1 соон

соон
ОС-КГЛ

аланин
глутамипо- пировино- 
вая кисло— градная

та кислота /ио Браунштейпу, 1949/.
Приведенная схема переаминирования глутамата является упрощен­

ной. На самом деле, этот процесс многостадийный и происходит с 
участием фосоопиркдоксаля. В общем виде переамшшрование амино­
кислот осуществляется следующим образом:
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В процессах т*)ансамииирования важную роль играет система ди- 
карбоновых кислот — глута. линовал, аспарагиновая аминокислоты и 
их производные — ^ кетоглутаровая и щавелевоуксусная кислоты0 
В системе дакарбоиовых кислот особое положение глутаминовой кис— 
лоты обусловливается ,помшю её значительного количественного со­
держания, также легкостью её превращений в тканях /Браунштейн, 
1949, 1959; ak'u&s t Cestorc , f 1949; Ctol’̂ o.rvgoCot
1959/. Имеются сведения /Браунштейн ,1949/, что с участием глута­
миновой кислоты может обмениваться более 50% азота белковой мо­
лекулы. Отсюда - её значение как регулятора обмена белков,угле­
водов и окислительных процессов во всех органах и тканях Дрпц- 
глаи, Мелик-Саркисян,1948; Браупштойн, 19495 S-Litt ,
У-хлегь  ̂1950; Клейн, 1954, 1956; Браунитейн,1960/.

В о питах *>*• vii'to инкубация глутаминовой кислоты с гошге- 
натами разных органов сопровождается образованием аспарагиновой 
кислоты и повышенным поглощением кислорода / s f 1950;

, ^ c C ^ m y  t I960/.

Подобная реакция была обнаружена и в изолированных митохонд­
риях сердечной глнпщы / s i , <S€a,-6e.x. t 1959,1960/. При

этом: было показано ,что превращение глутаминовой кислоты в аспара­
гиновую инп1бируется арсенатогл и малонатом в митохондриях пече­
ни на 70% и почти полностью /96,6/*/-в саркосомах сердечной и 
грудной мышц. Торможение снимается добавкой фумарата или малата. 
Отсюда был сделан вывод о том,что в этой реакции необходимы про­
дукты обмена сукцината, которые являются источником образования 
щавелевоуксусной кислоты,а последняя в реакции переаминирования 
является акцептором аминогруппы глутаминовой кислоты. Реакция 
осуществляется глутамат:щавелевоуксусной-аминотронсферазой



/2.G.I/. За счет этой реащщ обеспечивается быстрое окисление 
глутаминовом кислоты в митохондриях органов, содержащих малоак­
тивную глутаматдегидрогеназу /1.4,1.2; Х.4.1.3/.

Наряд:." с процесса!,® переа:.панирования глутаг мюьая кислота под­
вергается окислительному дезаминированию с участием строго спе­
цифичного фермента гл̂ татлатдег:;дрогеиазы /1.4.1.2 и 1.4.1 .3/,про-
стетическок группой которого является НАД или НАДФ /<^гх ,
SCatcx t ISG3/. Этот энзим находится во всех органах и тканях 
и локализован исключительно в ШТОХОНДрИЯХ / t
S v h r u . L c l c ’b  t Х Э 5 3 Д

Окислителыгое дезаминирование глутаминовой кислоты осуществля­
ется е два этапа. Сначала под влиянием глутаглатдегидрогеназы 
/1.4.1 .2/ происходит отнятие двух атоглов водорода. с образованием
И1ЛИИ01СИСЛ0ТЫ

СОоН C001II I
С!1п глутамат СНоI л» I &
СН2 + НАД дегидрогеназа СН2 + НАД Н2,
Ш-МН2 / 1 . 4 . 1 . 2 /  . С *Л/Н
соон ^ ---------------------------- boon

а последняя спонтанно гидролитически распадается на «̂ -кето-
глутаровую кислоту и ашиак

СООН СООН
СН2 СН2
сп2 + Н20 —  СН2 + NK3
С = МП 6 = 0
Ьоон соон

/Браунштейн, 1949 / .

Образовавшаяся при переамш-шровашш. и дезаминировании оС- 
кетоглутаровая кислота подвергается декарбоксштрованию с учас­



тием тиаминпирофосфата, НАД, глутарат: КоАлигазы /6.2.1.6/ и ли- 
поевой кислоты по схеме, сходной с превращением пирувата в аце­
тил КоА /см,стр. 45 /. Этот процесс идет следующим образом: сна­
чала образуется когяшексное соединение тиамшпирофосфата с X -  
кетоглутаратом, затем после дегидрирования и декарбоксилированпя 
выделяется НАД.^, углекислый газ и сукцинил КоА. Последний,вза­
имодействуя с гуапозинди0ос0атом /Щ>/ превращается в сушцшат 
и выделяется гуанозпнтрийосфат. ГТФ вступает в реакцию перефос- 
форилирования с АДФ,что еопровоздается образованием ГДФ и одной 
молекулы АТФ. Сукцинат подвергается дальнейшим превращениям в 
цикле трикарбоновых кислот Дорошсер, Хайят, 1961/.

Схема I
Переамшшрование глутаминовой кислоты со щавелезоуксусной 
и окисление её в цикле Кребса /по и £Ca,tex, ,1960/

Глутаминовая кислота J- -кетоглутаровая кислота 

О

сушцшат

ингибитор
арсенат

О

фумарат

ингибитор
малонат

аспарагиновая кислота

малат 

О
щавелевоуксусная кислота



Глутаматдегидрогеназа /1.4.1.2; 1 .4.1.3/ наиболее активна в 
митохондриях печени, гленьшая её активность определяется в сарко- 
сомах сердечной и грудных г.шшц голубя / Jbô s-t , 1962/. Однако 
превращение глутаглиновой кислоты путем окислительного дезаминиро- 
вания в опытах in. vtt'to в свежевыделенных митохондриях происхо­
дит в небольшом количестве. Окисление глутаминовой кислоты в 
этом случае осуществляется в основном трансалиназным путем с об­
разованием эквивалентного количества аспарагиновой кислоты. Под­
тверждением этого положения является тот факт ,что, несмотря на 
различную активность глуталатдегидрогеназы /1.4.1.2/,отношения 
убыли глутаминовой кислоты к образовавшейся аспарагиновой в сарко- 
сомах сердечной и грудных мышц голубя, а также в митохондриях 
печени одинаковы й равны 1,1 / Ло^-si и. $f% I960; oboist f 1962; 
Jc-xt&s , о%еССа**лу I960/. При этом не обнаруживается накопленш 

-кетоглутаровой кислоты, поскольку последняя окисляется в 
цикле Кребса до щавелевоуксусной кислоты, которая вновь вступа­
ет в переаминирование с глутаминовой кислотой / bTepty ,1949; 
b-tctt, u t t , tl950; fbcrosi., S£<zte.*c ( 1962;

Made* Д963//СМ. схему I/.
TkuA-x. ' Лу-еспу t j&aXtinbo'ui /1964/ предполагают наличие еди­

ной системы окисления глутаминовой кислоты,включающей глутамат- 
дегпдрогепазу /1.4.1 .4/,глутамат-щавелевоуксуспую /2.6.1/ и глу- 
тамат-пировиноградную /2.6.1/ аминотрансферазы, в связи с тем,что 
применение специфических ингибиторов, подавляющих активность од­
ного из указанных ферментов, блокирует начальное окисление глута­

миновой кислоты в митохондриях.
Путь окисления глутаминовой кислоты определяется морфологиче­

ским состоянием митохондрий. В свежевыделенных митоходнриях до



90$ глутаминовой кислоты превращается в аспарагиновую путем пе- 
реаминирования и лишь 10$ - подвергается окислительному дезами­
нированию с выделением свободного аммиака» При старении этих гра­
нул выделение последнего увеличивается, но параллельно с этим 
уменьшается образование аспарагиновой кислоты / H<xn,tv и др., 
1964/. В гомогенатах мозга 80$ глутаминовой кислоты превращает­
ся в аспарагиновую и лишь 10$ её декарбоксилируется с образова­
нием У -аминомасляной кислоты /  НолСа**г.% 'Зстлбс ,1965/. Показа­

на также возможность быстрого превращения избытка аспарагиновой 
кислоты в глутаминовую /«&<*■£* , 1950; ,
I960/. Счсыусо to и др./1951/, определяя содержание свобод­
ной глутаминовой кислоты в мозгу при инсулиновом шоке в опытах

vuvo обнаружил её резкое снижение при одновременном увеличе­
нии концентрации аспарагиновой кислоты. По мнению сотрудников 
лаборатории Кребса, указанный „акт может служить доказательством 
наличия тралсаминазного пути окисления глутаминовой кислоты в 
организме.

Изучение других путей окисления глутаминовой кислоты выявило 
возможность превращения её в глюкозу и жирные кислоты. При пер­
фузии растворов меченной по 2-С^ и 4-С14 - глутаминовой кисло­
ты через переживающую печень глутамат, вовлекаясь в цикл Кребса, 
превращается в 3-С14 и 4-С^ - глюкозу и нерадиоактивный ацетил- 
КоА, при этом 54-65$ общей активности 2-С14 и 5-С - глутамата
определяется в C^Og, в то время как у животных, лишенных пищи, 
включение радиоактивного изотопа глутамата в глюкозу удваивает­
ся / Я>' ЛоСсытъо, ,1965/. В присутствии глюкозы 20-
-30$ 2-С^ и 5-С^ глутамата обнаруживается в жирах / 
и др., 1964/.



Сродп других аминокислот глутаминовая кислота занимает особое 
место в связи с высотой скоростью аэробного окисления её в гош- 
генатах и изолированных митохондриях различных органов и тканей 
/<Jc4x.e,s t 1935» Северин, I9G7; Браутпптейн, 1937, 1939, 1949, 
I960; # f i960/. Окисление глутагтновой кисло-
ты сопровождается выделением большого количества энергии /Браун- 
готейн, I960/,а в некоторых случаях вызывает усиление поглощения 
кислорода из инкубационной среды гомогенаташ и изолированными 
митохондриями разнообразных органов и тканей. Оде в 1935 году 
Кребс, изучая влияние глутаминовой кислоты в анаэробных и аэроб­
ных условиях на дыхание и гликолиз тканей, обнаружил стимулирую­
щее влияние глутамата ка аэробный процесс в срезах мозга и рети­
ны. Поглощение кислорода ядергшми эритроцитами под влиянием этой 
аминогсислоты увеличивается на 30$,другие агликокислоты /вашш .лей­
цин п гликокол/ не обладают подобным действием,а в ряде случаев 
угнетают дыхание эритроцитов /Северин,1937/.

Глутаминовая кислота повышает дыхательный контроль /
1962/ и окисляется с коэффициентом Р:0 около 3,0 /Северин,1962; 
Скулачев,1962 и др./.

В таблице 16 приведены да:пше ^ и- /1965/,
которые показывают ,что окисление глутаминовой кислоты изолирован' 
ными митохондриями печени крысы сопровождается повышенным погло­
щением кислорода из инкубационной среды по сравнению с окислени­
ем пирувата jb - оксибутирата и цитрата,а такяе увеличением син­
теза АТФ, поскольку поглощение неорганического фосфата при окис­
лении глутамата в 1,5-2 раза болше такового при окислении дру­
гих субстратов



Таблица 16
Интенсивность диханш и окислительного ^юсыорнлировання 
в штохондр/шх печени с различными субстратам® дыхания

/ ПО Xi£jetoo-t и Др.,1965/

С у б с т р а т Q 0о /
мкА '

й P . 
глкА х'

Р:0

Пируват 30,5+1,4 62,3 2 ,1
^-оксибутират 30,3+1,0 66,9 2,2

Цитрат 35,5 108,9 3,1
Глутамат 56,8 164,3 2,9

В микроатомах кислорода /ясА 0/ п f оо1юра /мкА Р/ 
на I мг белка.

Еще в 193? году В.А.Севернн обнаружил 50% увеличение синтеза 
АТФ в ядерных эритроцитах под влиянием глутаминовой кислоты. 
Однократное введение глутаглата белым мышам в дозе 0,5 мг на 1г 
веса животного вызывало повышение содержания АТФ в мозгу с 59,7 
мг# до 82 иг/о, через 24 часа концентрация АТФ возвращалась к ис­
ходным цифрам. Ежедневное однократное введение глутамата в тече­
ние трех дней поддерживало содержание АТФ на уровне 82,7 
/Иванов, Розенберг, 1955/. Инъекции глутаглата зараженным тубер­
кулезом морским свинкам приводят к норме АТФ мозга /Характер, 
1963/. С этими наблюдениями согласуется работа <̂ = Х/иы»,, 
сУон'С'с , 1959/,показавших,что глутаминовая кислота повышает 
коэффициент Р:0 в изолированных митохондриях мозга кошек.

Таким образом, приведенные данные литературы свидетельствуют 
о том,что глутаминовая кислота легко вовлекается в цикл трикар- 
боновых кислот,хорошо окисляется гомогенатами и митохондриями.



изолированию®! из различных органов и тканей,а б ряде случаев 
отштудирует дыхание и окислительное фосфорилирование в них. Б 
этой связи обращают па себя внимание работы ряда исследователей, 
посвященные изучению влияния глутаминовой кислоты на указанные 
процессы в организме в условиях гипоксии.

Литературные сведения по вопросам влияния самой гипоксии и 
глутаминовой кислоты в этих условг1ях на аэробные окислительные 
процессы являются предметом обсуждения следующего раздела.

ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ И ШТА1.Ш0В0Й КИСЛОТЫ ПРИ ЭТОМ 
СОСТОЯНИИ НА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ ПРОдЕССИ Ь ТКАНЯХ

I. Влияние гипоксии на окислительные 
процессы в организме

Общеизвестно,что аэробные окислительные процессы являются до- 
минирущими в синтезе глакроэргических соединений, необходимых 
для выполнения физиологических Функций оргачизма. В условиях га- 
покеии,вызванной различными причинам, происходит замедление 
аэробных окислительных процессов и стимуляция гликолиза. Усиле­
ние гликолитических процессов вызывает значительное снижение со­
держания гликогена в печени и мышцах рейтер и до. ,1961,1966/ и 
накопление молочной и пировиноградной кислот /Петухов, I960; Пу- 
тилина, 1965; J d -гил̂  j 1355/, а также восстаиовлоншх пдоидин- 
нуклеотидов /Эпштейт и до. ,196С/.0днако анаэробные процессы не 
могут компенсировать расход АТФ в организме и это проявляется в 
снижении содержания АТФ при одоозреиепнои увеличении АДФ и неор­
ганического фосфата /Крепе и до.,1954?, Шапот и до.,1964; 
и др., 1955; Захарова, 1962/. Нарастание концентрации АДФ при ги-



поксии влечет за собой не только усиление гликолиза: стимуляция 
сказывается также на процессах дыхания и окислительного фосфэри- 
лирования /tilапот ,1952; Шапот,Громова, 1954/. В этогл отношении 
представляют интерес данные, полученные рядом исследователей по 
изучению влияния гипоксии на активность дыхательных ферментов в 
митохондриях, гомогенатах и срезах различных тканей. Так, в усло­
виях острой гипоксии /подъём на высоту 8000 метров на 1,5 часа/ 
в мозгу,печени и почках морских свинок увеличивается активность 
цитохромоксидазы /1.9.3.1/ /Сулигло-Салуйло,1952/. В подобных ус­
ловиях опыта отмечается повышенная активность сукциноксидазной 
системы / fop рал и др.,1957а/. Однако в другом варианте экспери­
ментов in. уUt о , когда гомогенаты печени и мозга находились в ат- 
фосфере азота / ,I954/,a также в митохондриях пече­
ни помещенных в условия аноксии /Маток,1965/ наблюдается сниже­
ние активности цитохромоксидазы /I.9.3.1/.

Имеются указания о том,что интенсивная физическая работа со­
провождается явлениями гипоксии /Чаговец,1959/. В этом аспекте 
представляет интерес работа Макаровой /1968/,где было установле­
но,что кратковременная физическая нагрузка способствует росту ак­
тивности аденозинтрифосфетазы /3.6.1.3/ в мышцах, в то время как 
более интенсивная нагрузка, сопровождающаяся утомлением,снижает 
активность фермента. Сходные результаты были получены при пяти­
часовом плавании крыс: помимо снижения активности аденозпнтрифос- 
фатазы /3.6.1.3/ в мышцах была отмечена также убыль общей дегндро 
геназной активности /Чаговец, 1959/.

Повышение потребления кислорода былэ установлено в митохондри­
ях, выделенных из печени белых крыс, предварительно подвергнутых 
нагрузке но вращающемся колесе / Ши к, , Jb-tont. t 1964;
1966/. Однако в других условиях эксперимента: при гипоксии, выз­



ванной введением нитрита натрия, скорость превращения меченой 
глюкозы в C^Og уменьшалась на 35-45$, свидетельствуя о снижении 
интенснвпости реакций в цикле Кребса /Йутшшна, 1365/.

Есть сведения и о том, что изменения со стороны тканевого ды­
хания, вызванные недостатком кислорода» влекут за собой сдвиги и 
в характере окислительного фосфорилирования. Так, по мнению Скул* 
чева /1962/, недостаток кислорода является причиной переключения 
свободного дыхания на иосфорилирующее с одновременным повыл ением 
коэффициента Р:0. Этой точке зрения противоречат данные 
и др. /1961/, не обнаруживших при гипоксии каких-либо изменений 
в окислительном фосфоршшровании. При резком недостатке кислоро- 
да,например,при перевязке сонных артерий /Громова,1960/,ушбе мо: 
га и инфаркте миокарда Дачатрян, 1964/, происходит разобщение ды* 
хания с фосфорилированием.

Противоречивые данные литературы по влиянию острой гипоксии 
на дыхание и окислительное фосфоршшрование в митохондриях объ­
ясняются, видимо, различиями в условиях проведения опытов, а имеЕ 
но, неодинаковой степенью гипоксии подопытных животных. Митохонд­
рии очень чувствительны к недостатку кислорода. Уже через три ми­
нуты после перевязки веточки коронарного сосуда ультрамикроско-

ч
ппчески наблюдается резкое набухание митохондрий сердечной мышцы, 
а через 20-30 минут - разрушение их структуры /Франк, 1964; Че­
чулин и Глаголева, 1964/. И если малые морфологические изменения 
вызывают разобщение окислительного фосфорилирования /снижение 
коэффициента Р:0/, то при существенных нарушениях ультраструкту­
ры утрачивается их способность к дыханию / Уа.ске%. , 1963/.



Особый интерес для клинической медицины представляют работы, 
посвященные изучению тканевых приспособительных механизмов в ус­
ловиях хронической кислородной недостаточности. В этом отношении 
заслуживают особого внимания работы Барбашовой /1960,1963/. По 
млению этого автора, наибольшее значение для адаптации к услови­
ям гипоксии имеют изменения в активности дыхательных ферментов, 
которые направлены на более полное использование кислорода пои 
его низком парциальном давлении. Согласно данным Еарбагювой,при 
парциальном давлении кислорода, равном 12 мм ртутного столба,го- 
шгенаты различных органов и тканей животных, адаптированных к 
условиям гипоксии, дышат интенсивнее по сравнению с гомогенатами 
контрольных животных. Это было обусловлено повышением активности 
цитохромоксидазы /1.9.3.1/, желтого фермента,аденозинтрифосфата- 
зы /3.6.1.3/,сугоушдегидрогепазы /1.3.99.1/ и других дыхательных 
ферментов. Эти же гомогенаты в атмосфере кислорода и воздуха ды­
шали. одинаково с контрольными. Аналогичное явление отмечено и в 
срезах тканей животных, адаптированных к гипоксии /WhUttvô n. и 
др. ,1963; IkitC , 1959/, а в митоходнриях печени установлено 
увеличение активности НАД.Н^ цитохроп С - оксидоредуктазы 
/1.6.2.1/ / Rtyruk,fa~~cj<. ' t i960/ и количества цитохро-
Ш  С / Зоррсиъ, k ty n a .fa y L  % 1957/.

Изучение динамика изменения окислительных процессов во время 
адаптации к гипоксии на первом и втором, а также на восьмом и 
одиннадцатом поколениях белых мышей показало, что у первых двух 
поколений эти процессы повышены, в то время как у восьмого и один 
надцатого поколений они нормализовались в связи с повышением со­
пряженности дыхания с фосфорилированием и более экономным расхо-



довапием энергии /Вержбинская, 1962/. В подобных опытах аналогич­
ные результаты были получены и при определении активности сукцин- 
оксидазной системы / S'^рс^п. и 1957а/, Отдельные авторы не на­
шли никаких изменений в поглощении кислорода тканями адаптирован­
ных К ГИПОКСИИ ЖИВОТНЫХ / Si'tccKMu, Ус̂ п. t 1953;
ССои'ок. и 0f> , 1954/, более того, в некоторых случаях /Ъи«*.
tAjo-vtk,  ̂1961/ было отмечено даже снижение дыхания и количест­
ва цитохрома С в мышце диафрагмы Некоторую ясность в этот вопрос 
вносят исследования по изучению тканевого дыхания в опытах с при­
способлением животных к различной степени гипоксии. Адаптация к 
высоте 5000 метров в течение 6 недель не сопровождается какими- 
либо изменениями со стороны дыхания и окислительного фосфорилиро- 
вания, напротив, при адаптации к высоте 6,5 тысяч метров наблюда­
ется снижение поглощения кислорода в митохондриях печени. По-ви­
димому, такое снижение дыхания является результатом истощения 
организма подопытных животных и снижением количества ферментов 
дыхательной цепи, но не приспособительными механизмами. В этих 
же условиях опыта /высота 6,5 тысяч метров/ добавка АДФ стимули­
рует дыхание митохондрий сердечной мышцы на 20$ / st-UcbCcubcL 
и др.,1961/. Очевидно, неоднозначность экспериментальных данных 
не может быть объяснена только разными условиями опытов, важное 
значение имеет и тот факт, в каких органах или тканях производи­
лись определения этих показателей /Дьякова и др., 1966; Куликова, 
1966/.

Все изложешюе свидетельствует о том,что до настоящего времени 
нет ясного представления о характере сдвигов при адаптации к ги­
поксии в тканях различных видов животных. Многочисленные наблюде-



ння, однако, позволяют считать, что тканевые приспособительные 
механизмы направлены на более полную утилизацию кислох-юда цри его 
низкогл парциальном давлении, что проявляется также и в повышении 
активности некоторых дыхательных ферментов. Этот вывод представ­
ляется важным в связи с тем, что стимуляция аэробных окислитель­
ных процессов под действием лекарственных препаратов способству­
ет повышению вшосливости подопытных животных и людей к гипокси- 
ческим состояниям. К таким лекарственныгл препаратам относится,в 
частности, и глутаминовая кислота.

2. Влияние глутаминовой кислоты на окис.лительные 
процессы в организме в условиях гипоксии

За последние годы глутаминовую кислоту стаж применять как 
средство борьбы с кислородной недостаточностью при сердечно-сосу- 
днстых заболеваниях /Горбунова и др..I960; Вогулкина, Буйнякова, 
1965; Вогулкина, 1966/; пневдасклерозах /Замотаев, 1961, 1966, 
1966а/, а также как профилактическое средство асфиксии плода при 
патологических родах /Горлова, I960; Галеева, Согрипа, I960; 
Адинцова, 1962; Жорданиа, 1965/.

Первые работы по влиянию глутаминовой кислоты на аэробные 
окислительные процессы в условиях гипоксии были проделаны Генки­
ным и Удинцевым в 1958 г. Было установлено, что введение глутама­
та натрия в дозе I от на I г веса в опытах при нормальном содер­
жании кислорода во вдыхаемом воздухе не оказывает влияния на его 
поглощение подопытными животными. Напротив, в условиях гипоксии, 
вызванной помещением животных в барокамеру, глутамат повышает 
потребление кислорода примерно на 29$ по сравнению с контрольной 
группой. Такой эффект глутамата натрия авторы объясняют вовлече-



киек его б цикл Кребса и стимуляцией аэробных окислительных про­
цессов, С целью выяснения механизма действия глутаминовой кисло­
ты в этих условиях были проведены опыты по определению активнос­
ти некоторых дыхательных ферментов. Так, Удинцевым и др. /I960, 
1960а, 1961/ установлено,что глутамат в условиях гипоксии и физи­
ческой работы стимулирует активность цитохромоксидазы Д . 2.3.1/ 
в гомогенатах мозга /20%./, печени /69%/, сердечной шлицы /23%/ а 
почек /38%/, Одновременно было отмечено повышение активности де­
гидрогеназ молочной /1.1.1.27/, глутаминовой /1.4.1.4/ и янтарной 
кислот /1.3.99.1/.

Макарова /1958/ показала,что у крыс при кратковременной физи­
ческой нагрузке глутаминовая кислота не влияет на активность АТФ- 
азы /3.6.1.4/,но повышает её при длительной статической нагрузке 
и мышечном утомлении, при которых наблюдается снижение активнос­
ти указанного фермента. Эти данные согласуются с положением о 
том,что глутамат проявляет свое влияние на фоне нарушенных обмен­
ных процессов в организме /Клейн, 1956; Генкин, Удпнцев, 1968/.

Представляет существенный интерес изучение влияния глутамино­
вой кислоты на содержание углеводных резервов и макроэргических 
соединений в тканях подопытных животных, находящихся в состоянии 
гипоксии. В опытах па белых крысах, помещенных в барокамеру с 
атмосферным давлением 190-200 мм ртутного столба, содержание гли­
когена в печени и мышцах снижается в 7 и 2,5 раза соответственно. 
Введение глутаминовой кислоты нормализует содержание гликогена в 
печени /Гефтер и др., 1061; Добрпнская, 1962/’ и в мышцах, увели­
чивая в последних количество креатшььосфата и АТФ /Гефтер и др., 
1962; Гефтер, Борисов и др., 1X6 ; Захарова, 1962/. По мнению



авторов, такие сдвиги произошли за счет стимуляции глутаминовой 
кислотой аэробных окислительных процессов*

Кроме того, глутаминовая кислота в состоянии гипоксии улучша­
ет дыхательную Функцию крови, увеличивая количество гемоглобина 
в ней и насыщение последнего кислородом /Волков, 1963/.

Следовательно, приведенные данные литературы свидетельствуют 
о том,что глутаминовая кислота способствует адаптации организма к 
гилоксическим состояниям различной этиологии. Стимулируя актив­

ность ряда дыхательных ферментов, эта аминокислота повышает аэроб­
ные окислительные процессы в тканях и снижает уровень недоокпслен- 
ных продуктов обмена в них, способствуя тем самым более экономно­
му расходованию энергетических ресурсов организма,

В адаптации организма к воздействию стрессовых факторов,в том 
числе л к гипоксии, существенную роль играют нервная и эндокринная 
системы, которые занимают одао из центральных мест в регуляции об­
мена веществ, в частности, процессов дыхания и окислительного фос- 
форилирования в митохондриях разданных органов и тканей. В связи 
с этим представляется целесообразным дать обзор данных литерату­
ры, касающихся вопроса влияния глутаминовой кислоты на функционал! 
ное состояние нервной и эндокринной систем.

ГЛУТАМИНОВАЯ КИСЛОТА И ФУНКЦИЯ НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ

Большое значение глутаминовой кислоты для организма определя­
ется ее участием во многих ванных видах метаболизма» Обменные пре­
вращения этой аминокислоты являются том основным "шунтом", посред­
ством которого обеспечивается взаимосвязь метаболизм белков, нук-



лешовых кислот, углеводов, шров и витаминов. Шесте с тем глу­
таминовая кислота играет очень важную роль в обмене веществ и 
функциональном состоянии нейроэндокринной системы»

Глутаминовая кислота и её производные - у -аминомасляная кис­
лота /ГАМК/ и глутамин содержатся в нервной ткани в значительно 
большем количестве, чем другие аминокислоты. Достаточно сказать, 
что в сумме аминный азот этих соединений в нервной ткани состав­
ляет около 70% амшшого азота свободных аминокислот /Владимиров, 
Сытинский, 1961/.

Многочисленными исследованиями показано, что обмен глутамино­
вой кислоты в нервной ткани идет с большой скоростью /Браунштейн, 
I960; Клейн, 1954; J&oixt , 1962 и др./. Об интенсивных пре­
вращениях этого соединения свидетельствуют и опыты с меченной С*4 
- глутаминовой кислотой. Уне через 2-5 минут после её внутривен­
ного введения углерод С*4 обнаруживается в У-амииомасляпой кисло­
те, а через 2-5 часов концентрация радиоактивных продуктов резко 
снижается / и др., 1959/.

Столь высокие скорости превращения глутаминовой кислоты обес­
печивают синтез или распад ряда её производных, влияющих как на 
энергетический обмен, так и на функцию центральной нервной сис­
темы / Jllc Зуксилп., Jon/e-L. , 1959; Ce.el'cc^ugoCo , 1969; Вереща­
гин, Сытинский, 1961 и др./.

Наряду с процессами окислительного дезаминирования и трансами- 
нирования в нервной ткани широко распространена реакция декарбок- 
силирования глутаминовой кислоты с превращением её в # -амино- 
масляную кислоту.

Мозговая ткань содержит высокоактивную декарбоксилазу глута­
миновой кислоты /4.1.1.15/. Наибольшая активность её определяет­



ся а сером веществе мозга /  Ro^ervis, tf-va+ucet t 1951,1261.?./. 

Нельзя не отметить, в связи с этим, что значительная часть ат-ггив- 
ности этого фермента связана с митохондриями клеток мозга / 
исд, %xetks>th.ntictt%  ̂1959/. В других тканях активность глутамат- 
декарбоксилазы /4.1.1.15/ незначительна /  Ro&e'cts ,
IS51,1951а/. Установлено,что простетической группой данного экз.и- 
ш  является фосфопиридоксаль . и что фермент обладает высокой спе­
цифичностью / Ro&etts , <£pvck*x.ibc6 1950,1351а/*

Образование ГАМК из глутаминовой кислоты было вперьые показа­
но в работах RolrUs,3ba>rubte. /I960/ И /J.S50/. В

опытах i-n. vivo с меченой С*4 - глутаминовой кислотой было ус­
тановлено *чтс наибольшая удельная радиоактивность меченого угле­
рода определяется ь <г -ашномасляной кислоте / Ro&exrCs
<hxuLKe( % 1960а/, Превращение глутаминовой кислоты в <Г-амшюмас- 
линую гомогенаташ /Лн/а-р^а. и р р ,1 <£,0/  и ткань© мозга.осуществ­
ляется о выделением эквивалентных количеств J -аминомасляной 
кислоты и углекислого газа / R ot^ts , S’tan^cC , 1951а/.*

СООН - сн2 - сн2 - СИ - СООН ноос-сн2-сн2-сн2- А/Н2+С02 #
Щ 2

Глутаминовая кислота, вероятно, является не единственным источ­
ником образования £ -аминомасляной кислоты в организме. В по­
следние годы появились работы /Гершеновпч,Эмирбеков,1966/ о воз­
можности синтеза этой аминокислоты в гомогенатах мозга также из 
орнитина и аргинина по схеме:

Ошитин ч аргшпш
А

<а -граниданмасляная кислота 
Глутамат --------- #-аминомасляная кислота.



Небезинтересно знать, что наряду с реакциями сиптеза & - 
аминомасляной кислоты, существуют механизмы, с помощью которых 
это соединение удаляется из тканей организма. Расщепление У - 
аминомасляной юте лоты осуществляется специфическим ферментом 
ГАМК: <*с -кетоглутарат-трансаминазой, в состав которого в каче­
стве коферментной группы, входит фосфопиродоксаль /  <Аал.-и-с у 
Ло &ex-ts , 1958/. Наибольшая активность энзима также определя­
ется В МИТОХОНДРИЯХ / viLg , ъЪ '<-*£ f 1959/ f в ЧаСТ-
ности в подобных образованиях серого вещества мозга / Л t 
Sa-Ĉ CboLo-c t 1958/.

Нереаминирование ГАМК с оС -кетоглутаратом в ткани мозга бы­
ло открыто <̂ >essfrva,n, и др# /1953/ и в лаборатории Ro^e^U 

/1953/:

НООС - СН2 - СН2 - СН2 -Л/Hg + НООС - СО - СН2 - CHg СООН

НООС - сн2 - сн2 - С^ НООС - сн - сн2 - -сн2 - СООН
н ч

В результате этой реакции синтезируется глутаминовая кислота и 
выделяется полуальдегид янтарной кислоты, который под действием 
специфичной дегидрогеназы /1.3.99.1/ превращается в янтарную 
кислоту:

сукцинат дегидрогеназа /1.3.99.1/

,0
НООС - СН2 - CHg - С + НАД —  Н00С-СН2 -СН2-С00Н2+НАД.Н2,

4 н
а последняя быстро окисляется в цикле трикарбоновых кислот до
углекислого газа и воды / WiC&o-n, и др. ,1959;
<Jo we.%. f 1959/. Образующаяся в этих реакциях ГАМК,вероятно, 
играет значительную роль в регуляции функции нервной системы.



Из данных литературы известно, что Г М  входит в состав тормо­
зящего фактора X / Яа <хх. ет̂ -се., «С €£cot t «??ох̂ у % Х956/ и оказыва­
ет угнетающее действие на передачу нервного возбуждения в синап­
сах периферической и центральной нервных систем /Я*%л^гл. и 
1957; Лохеу ^ , IS58; Верещагин и др.,1961/.

После высказанного предположения о влиянии ft -аминомасляной 
кислоты на функциональное состояние нервной системы появилась се­
рия работ,подтверждающих это положение. Физиологическое состоя­
ние нервной системы зависит от концентрации этого соединения в 
мозгу. Увеличение концентрации / -аминомасляной кислоты влечет 
за собой усиление тормозных процессов и, наоборот, снижение - со­
провождается возбуждением нервной системы /Верещагин,Сытинский, 
I960; Владимиров,Сытинский,1961/.

В регуляции уровня <г-аминомасляной кислоты нервной ткани 
большую роль играет активность ферментов, участвующих в образова­
нии и расщеплении этого соединения. Недостаток фосфопиридоксаля 
в диэте снижает активность декарбоксилазы глутаминовой кислоты 
/4.1.1.15/ и,следовательно, уровень ГМК в мозгу /RoU-cU, 
кев 1951а/, Последнее обстоятельство является,видимо, причиной 
появления судорог у подопытных животных /Владимиров, Сытинский, 
1961/. Оба фермента - глутаматдекарбоксилаза /4.1.1.15/ и ТШ&1 
d -кетоглутарат-аглинофереаа / г  в л / активны при гН=7,5, 
но максимум их активности наблюдается при разных значениях pH. 

Оптимум действия глутамат-декарбоксилазы /4.1.1.15/ проявляется 
при рН=6,5, а ГАМК cL -кетоглутарат-трансаминазы - при рН=8,2 
/Яо&етА* 1958/.



Как полагают авторы, незначительное изменение pH вызывает усиле­
нно активности одного из ферментов и снижение таковой другого.
Это немедленно влечет за собой изменение концентрации У -амино- 
масляноы кислоты. Так, алкалоз вызывает уменьшение, а ацидоз увели* 
ченпе концентрации этой аминокислоты в мозгу.

Согласно взглядам Верещагина и Сытинского /I960/, Владимирова 
и Сытинского /1961/, в регуляции нервной деятельности участвует не 
глутамат ила <Г-аминомасляная кислота, а строго сбалансированная 
система: декарбоксилаза глутаминовой кислоты - <г -ампномасляп ая 
кислота - аминофераза и холинацетплаза - ацетилхолин - холинэсте- 
раза. Нарушение баланса в этой системе приводит к судорогам.

Большое значение в регуляции нервной деятельности исследователи 
придают медиаторнон роли <Г-алиномасляной кислоты. Так, Галоя-
ном било установлено,что внутрикаротидное введение ^-а.шномасля­
ной кислоты подобно ацетилхолину,увеличивает количество нейросек­
реторных гранул в гипоталамусе, при этом в одних образованиях 
гипоталамуса понижается, в то время как в других - повышается ак- 
тизнссть ацетилхолпнэстеразы. Изменение активности фер онта влечет 
за собой соответствующие сдвиги в содержании ацетилхолпна. Высокие, 
равно как и низкие,концентрации ацетилхолина замедляли проведение 
нервного импульса /Галоян,1965/.

Другие исследователи отрщают мед::аторную рель / -ar.iuHor.iacля­
ной кислоты в регуляции нервной деятельности, приписывая основное 
значение влиянию этой аминокислоты на энергетический обмен в клет­
ках нервной системы. Рядом авторов показано,что митохондрии мозга 
in. vlt'bo быстро 01ШСЛЯЮТ в цикле Кребса не только глутаминовую 
кислоту, но и  ̂-a.iUHor.iacляную, что послу ило основанием для



трактовки роли последней и как регулятора нервной деятельности, 
и как энергетического ресурса мозга / и. >̂,
1959; a(Uc tkftsajub t ьГон/еъ f 1959/.

Немаловажное значение в регуляции обменных процессов, в том 
числе и энергетических, придается изменению проницаемости биоло­
гических мембран для различных веществ /Нейлах, 1964; Казакова, 
1965/. В этом аспекте особый интерес представляют исследования 
Бунятяна /I960/, который полагает,что изменение проницаемости 
1слеточ1шх мембран мозга для глюкозы является основным фактором 
в механизме регуляции х -шиномасляной кислотой фузпсции нерв­
ной системы. По мнению этого автора, высокие концентрации У - 
аминомасляной кислоты порядка 5.10 *мкМ/мл, утленьшая проницае- 
мость клеточных мембран для глюкозы, снпнают уровень окислитель­
ных процессов в мозгу,а последнее, в свою очередь, является при­
чиной наступления торлозного процесса в нервной системе. Более 
низкие концентрации Y -аминомасш-ш кпслэты /Ю~^-10“^мкМ/мл/ 
увеличивают не только проницаемость этих мембран /Бгян,1961/, 
но и стимулируют окисление пирувата б цикле Кребса /Бунятян, 
1963/ и окисление глюкозы в нервной ткани /Ямамото, I960/. Обмен 
глутаминовой кислоты через у -аминомасляную - полуальдегид 
янтарной кислоты - сукцинат имеет важное значение в физиологии 
мозга. Образующиеся при этом активные вещества тесно связаны с 
аэробными окислительными процессами и с тонкой регуляцией функ­
ции нервной системы /Нилова,1966/. Действие У-ампномасляной 
кислоты на проницаемость клеточных мембран проявляется не толь­
ко в центральной нервной системе. Так, Мовсеян /1961/ установил, 
что небольшие дозы этой аминокислоты /КГ^М/ повышают поглоще­



ние глюкозы мышечной и хрящевой тканями. Значительная часть глк> 
козы, которая поступает в эти таани, превращается в гликоген»
В этом отношение по своей эффективности <Г -аминомасл® ая кис- 
лота не уступает инсулину /Бунятян ,1960/. Изменение проницаемос­
ти клеточных мембран объясняется увеличением количества кислых 
мукополисахаридов в межклеточных пространствах е результате ин­
гибирующего действия Г-аминомасляной кислоты на активность 
гиалуронидазы /Галояи и др. ,1901, Бунятян,1363/, Таким образом, 
У -амгашдасляная кислота оказывает влияние на проницаемость 
клеточных мембран и обмен глюкозы не только в центральной нерв­
ной системе, но и в других органах и тканях.

Исследования влияния ГАШС и тормозящего фактора I на санкцию 
нервной системы показали, что действие их сходно, но не идентич­
но, Это позволило предположить,что кроме ГАЫЖ в состав фактора 
I входят какие-то другие вещества, обладающие подобным дейст­
вием / и- с^ъ. 1356; Ju c 1957/.

Дальнейшими исследованиями установлено, что тормозяпдо дейст­
вием, но менее выраженным, чем у г-ашшомасляной кислоты, 
обладают некоторые гомологи <г-аминомасляной и изомеры смино- 
ШСЛЯНОЙ КИСЛОТ / aPu.-ojou-bQ, и Др., 1967, 1358;
1368, 1969/.

Наиболее выраженным торг.о зящим действием на нервную систему 
по сравнению с гомологами ГАМК и изомерами аглшюмасл;шои к сло­
ты обладает глутаминовая кислота. Клинические исследования по­
казали, что назначение раствора глуташта кальция снижает су­
дороги у новорожденных детей, вызванные кровоизлиянием в цен­
тральную нервную систему /Кравец, Бенедикт, 1964/, а магниевая



соль устраняет или. уменьшает частоту и продолжительность эпилеп­
тических припадков /Доемный, Никольская, 1956/, Отмечен противо- 
судорожный эффект глутаминовой кислоты и у больных после введения 
им инсулина /Вангенгейм,и др. ,1962/. В экспериментах на животных 
установлено,что 0,1-0,5% растворы этого соединения, подобно Г М ,  
снижают возбудимость рецепторов лапки лягушки /Губарев,1959/, а 
предварительные инъекции глутаминовой кислоты уменьшают частоту 
появления судорог и процент летальности цри инъекции мышам смер­
тельных доз прозерина /Дяблова, I960/. Сокращение изолированных 
мышц лягушки, вызванное прозерином, гуанидином и иминопиримидином, 
устраняется местным применением этой кислоты. Аналогичный эффект 
аланина, глутамина, гликокол и аргинина проявляется в концентра­
циях, превышающих таковую для глутаминовой кислоты в 15-20 раз 
/Дяблова, 1960а, 1961/.

Торлозящее действие глутаминовой кислоты на возбудимость нерв­
ной системы может быть объяснено уменьшением свободного ацетилхо- 
лина и, слсдовательно, снижением проводимости нервных импульсов 
/Дяблова, 1962/.

Имеются указания об участии глутаминовой кислоты в синтезе аце- 
тплхолина /  Лл'ьктлиъson., $о{ъгь 9 1943; Кометпани, 1951/. Так, 
его синтез в среде, содержащей АТФ, КоА и холнн, прягло пропорцио­
нален скорости окисления глутаминовой кислоты Дометиани, 1954/. 
Если учесть точку зрения Галояна /1965/, согласно которой высокие 
и низкие концентрации ацетилхолина способствуют снижепию функции 
нервной системы, то один из возможных путей протнвосуцорожного 
действия глутаминовой кислоты, видимо, связан с её участием в



синтезе этого важного медиатора нервной системы.
Многочисленными работами Владимировой /1950, 1954, 1957, 1963 

и др./ убедительно показано,что оодерзание свободного вймшака 
в нервной системе является тонким биохимическим показателем её 
функционального состояния» Qnpoico известно также, что глутамино- 
вая кпслота играет огрогшую роль в обмене и обезвреживании алмиа- 
ка - продукта обмена белков /Браунштейн, 1950; Владимирова, 1350; 
Фердглан, IS50; Владимиров , 1954; Брба, 1956; Jne-^ste-c, Cfc-Us- 
hcLswasvy, PasTxcCjasvs % 1962 и др./. Токсическое влияние аммиака 

на центральную нервную систему животных было убедительно показа­
но блестящими экспериментами И.П.Павлова и В.Н.Массена с наложе­
нием экковского свища между воротной и нижней полой венами, У под 
опытных животных после выключения печени из кровообращения появ­
ляются симптомы расстройства функции мозга в виде возбуждения и 
судорог тонического и клоиического характера. Тяжесть интоксика­
ции усиливается после кормления таких животных мясной пищей. Ток­
сическое влияние амглиаиа па нервную систему у животных с выклю­
ченной функцией печени подтверждено в работах Веселкина и Гордон 
/1953, 1955/.

Обезвреживание амглиака в тканях организма происходит путем 
синтеза глутамина /Ферддан, 1950; Фердман, Эпштейн, 1350; Герше- 
нович и др., 196(У, Убедительным! до1сазательством устранения токси­
ческого влияния аммиака глутаминовой кислотой являются опыты 
Е.А.Владимировой /I960/, Она установила, что инъекции крысам 10$ 

раствора хлористого аммония /0,6-1 ,С мл на 100,0 г веса/ вызыва­
ют смерть через 10 минут, Одаако если за 10-15 минут до этой ма­
нипуляции ввести 2 мл 0,1М раствора глутаминовой кислоты, то ток-



сическое влияние ионов аммония снижается настолько, что у живот­
ных не появляется даже судорог.

В опытах с внутрнкаротидным введением меченого аммиака самая 
высокая радиоактивность определяется в амидной группе глутамина 
мозга, Характерно, что параллельно с этим снижается количество 
глутаминовой кислота / Лс-^г и др. ,1962/. Подобные изменения 
в содержании глутаминовой кислоты и глутамина обнаружены также в 
опытах с введением кофеина Дзбекова, 1962/.

Известно /Гордон,!963/,что поражение печени четыреххлористым 
углеродом значительно снижает синтез мочевины в печени,а также 
является причиной повышения гонцентрации аммиака в мозгу. Совмест* 
ное введение животным четыреххлористого углерода и глутаминовой 
кислоты способствует синтезу глутамина и уменьшает количество 
ионов аммоння в нервной ткани.

По мнению многих исследователей, синтез глутамина является од­
ним из самых интенсивных биохимических процессов в мозгу /Ач, Ба- 
ланж, Штрауб, 1953; 1962/, с помощью которого уст­
раняются избытки аммиака в нервной ткани. Поэтому система глу­
таминовая кислота - глутамин является регулятором содержания сво­
бодного аммиака в мозгу /Владимиров, 1954/,

Врба /1955,1956/ предложил гипотезу цикла глутаминовой кисло­
ты, согласно которой, глутаминовая кислота, входящая в состав 
белковых молекул, играет важную роль в процессах деамидации и 
реашдации белков. При возбуждении нервной системы в результате 
распада белковых молекул повышается содержание аммиака. При тор­
можении свободная глутаминовая кислота, превращаясь в глутамин, 
способствует устранению этого соединения. Образующийся глутамин,



обладая большим запасом энергии, быстро присоединяется к белко­
вой молекуле посредством пептидной связи.

Роль аммиака в обмене веществ центральной нервной систеш выяс­
нена еще не полностью. Однако за последние годы появились сведе­
ния о влиянии этого соединения на аэробные окислительные процес­
сы в мозгу. Тарве /1963/ установил,что подкожное введение хлорис­
того аммония /I г на I кг веса/ белым крысам ьызывает накопление 
аммиака, а также молочной, пировиноградной и ^ -кетоглутаровой 
кислот в мозгу. Параллельно этому снижается актишость цитохром- 
оксидазы /1.9.3.1/ и сукцинатдегидрогеназы /1.3.39.1/. Введение 
глутаминовой кислоты вызывает уменьшение количества аммиака в 
нервной ткани и предотвращает указанные нарушения в обмене.

Нилова /1366а/ в опытах in. tsii-y-o с гомогенатами мозга полза­
ла, что если в инкубационную среду, содержании глутаминовую и щаве- 
левоуксуснув кислоты, добавить ашлиак, в концентрации,близкой к 
физиологической /10 М/, то происходит увеличение активности глу- 
тамат: щавелевоуксусной - ам1Шотрансферазы /2.6.1/. Этот э^ект, 
по мнению автора, может способствовать увеличению интенсивности 
дыхания. Заслуживают внимания и работы /Энгельгардт, Баев, 1936; 
Белогорский, 1949; Стуруа, 1954; Шапот и 1ромова, 1Э54 и др./.ко­
торыми показано,что ь условиях гипоксии увеличивается выделение 
аммиака в организме. Последний, в свою очередь, связывах один из 
главных компоненте® лимоннокислого цикла - -кетоглутаровую кис­
лоту, ингибирует дыхание /Браунштейн, 19Ь9; afcs> ’t-ос п-ссггыэи JVа, ~ 
&Lcch,iico и др. ,1963; Ленинднер, 1966/.

Важная роль глутаминовой кислоты в обмене веществ и тот факт, 
что она принимает широкое участие в регуляции содержания свобод-



ного аммиака в тканях, наводит на шсль, что, возможно, все это 
является однигл из проявлений регулирующего влияния этой аминокис­
лоты на аэробные окислительные процессы в организме.

Сравнительно недавно было установлено, что некоторые амино­
кислоты оказывают стимулирующее влияние на функцию гипоузз-адре- 
наловой системы, и др, /1957/ в опытах на крысах с уда­
ленным левым надпочечником обнаружил после энтерального введения 
метионина, лейцина и аргинина гипертрофию правого надпочечника 
и уменьшение содержания в нем аскорбиновой кислоты. Подобное яв­
ление отсутствовало у гшгафизэктомированкых животных. Автор счи­
тает,что эти аминокислоты стимулируют секрецию АКТГ гипофизом. 
Однако этому взгляду противоречат результаты опытов, проведенных 
in vc-t-ъю #когда наблюдалось усиление синтеза гормонов в ткани 
надпочечников при добавке в инкубационную среду цистеина и глута- 
тиона / Реъоп, t 1959/. Пряглые доказательства подобной
стимуляции функции надпочечников получены на лгодях-добровольцах, 
употреблявших в пищу, содержащую много белков / ,1962/
и в аналогичных опытах на животных /Громова, 1963/, В обоих 
случаях определялось повышенное количество кортикостероидных гор­
монов в крови. Эта эксперименты косвенным образом подтверждают 
концепцию Гота /1962/, согласно которой стимуляция функции ги- 
пофиз-адреналовой системы при даче белковой пищи происходит в 
связи с усилением расхода кортикостероидов на усвоение организ­
мом введенных с пищей аминокислот.

Результаты Гота и Громовой согласуются с опытами Лси^ъо ^  
Jliu ttx y i /1962/. Этими исследованиями установлено,что при эн­
теральной даче больших доз /I г ш  крысу/ метионина и лейцина



увеличивается включение Р3  ̂в рибонуклеиновые кислоты* стиму­
лируется синтез белка и гликогена в печени в течение 18-24 ча­
сов с глоглепта скармливания этих аминокислот. Кортпзонацетат 
оказывает аналогичное действие. На адреналэктомированных живот­
ных ни метионин, ни лейцин не оказывали подобного эффекта. Даль 
нейшие исследования показали,что в крови и надпочечниках подо­
пытных животных увеличивается концентрация ю  ртшшстероидов 
при скармливании указанных аминокислот / и др. ,1963/.

Имеются сведения о том,что глутаминовая кислота значительно 
стимулирует пункцию надпочечников /
1969/. Оганесян /1961/ в опытах на собаках с выведенными моче­
точниками выявил уменьшение диуреза и увеличение реадсорбции 
воды в почках после введения подопытным животным глутаминовой 
кислоты. Изменения в выделении мочи объясняются способностью 
этой аминокислоты повыпать функцию симпато-адрепаловой системы, 
а также выделением минералокортикоидов. Веским доказательством 
стимуляции функции коры надпочечников являются результаты опы­
тов, в которых введение морским свинкам глутамата натрия /I мг 
на I г веса/ в первые часы вызывает значительное увеличение 
кортикостероидных гормонов в крови, оттекающей от надпочечни­
ков Ддинцев, Астафьев, 1966/. В более поздние сроки /через 24

f

часа/ эта аминокислота не оказывает подобного эффекта, видимо, 
в связи с быстрым окислением её в организме подопытных яивот- 
ных / JUx̂ n.'uo, Л а е е ъ у с , 1962 '; и др.,1963/.

Через 1-2 часа после внутривенного введения 10 мл 10$ рас­
твора глутамата кальция концентрация кортикостероидов в крови 
больных пневмосклерозом увеличивается с 16,4 до 26,3 мкз$ 
/Замотаев и др., 1966/.



Свидетельством стимулирующего влияния глутаминовой кислоты 
на функцию гапофиз-адреналовой систеш в условиях напряжения 
являются работы Удинцева /1965/ и Удинцева и Парунова /1966/, 
в которых показано,что введение глутаглата натрия /I г на I кг/ 
животноглу с удаленным левым надпочечником сопровождается значи­
тельно большим снижением содернания аскорбиновой кислоты в пра­
вом надпочечнике по сравнению с контрольными животными, которым 
вводился физиологический раствор. По мнению этих авторов, глута 
миловая кислота, стимулируя стероидогенез, способствует адапта­
ции животных к условиям стресса.

Последующими исследованиями установлено,что глутаминовая 
кислота в опытах in, *;tto увеличивает выработку кортикостерои­
дов в гомогенатах коры надпочечников быка Адшщев, Наугольных, 
Кокорева, 1966а, 19666/ в результате стимуляции реакций пентоз- 
ного цикла /Удинцев, Якин, 1966/.

Стимуляция функции гипоОиз-адреналовой системы под действи­
ем глутаминовой кислоты сопровождается не только повышение®! 
синтеза горлонов коры, но и горлона мозгового вещества надпо­
чечников - адреналина / W e.lt- Jlccute-c&t. , 1952, 1255; ~
'vis-k, Ptie-tse+ь t 1954; 2/co'A-t , 1955;/. Это положение под­

тверждают опыты, в которых введение глутаминовой кислоты кро­
ликам повышает уровень сахара в крови и одновременно с этим 
снижает содержание гликогена в печени / 9e£e-cse*^ , 1955;

Sete. ts, 'п. и др., 1955а/. Указанное обстоятельство может быть
объяснено увеличением количества адреналина в крови /

, 1955/. Адренэршческое действие глутаминовой 
кислоты используется в клинической практике для выведения боль­



ных из гипогликемияескок кош, вызванной введением инсулина
/ </LVccye~c - fy-u?sS, \Л/а&ел- # 1949/,

И, наконец, нельзя не остановиться на работах, свидетельст­
вующих о стимулирующем влиянии глутаминовой кислоты на функцию 
щитовидной железы.В условиях стресса /пшоксия и интенсивная 
физическая нагрузка/ происходит угнетение функции щитовидной 
железы, о чем свидетельствует снижение поглощения радиоактивно­
го иода этой железой. Инъекции глутатзшовой кислоты на этом пе­
не повышают накопление иода в железе в первые часы после введе­
ния радиоактивного иода на 23$, в дальнейшем через 4 часа эта 
разница сглаживается /Волков, 1966/. Стимулирующий эффект на 
функцию щитовидной железы проявляется и при длительной даче 
глутаминовой кислоты с пищей животным, которые находились на 
малобелковой и иод-дефицитной диете /Волков и др., 1966а/.

Таким образом, обмен глутаминовой кислоты в организме тесно 
сьязан с функциональным состоянием нервной и эндокринной сис­
тем, в частности, с функцией надпочечников и щитовидной железы.

Как отмечалось ранее, ферментные системы, участвующие в дез­
аминировании, переаминировании и декарбоксилировании глутами­
новой кислоты.представлены в митохондриях, здесь же локализо­
ваны энзимы цикла Кребса и окислительного фосфорилирования.На- 
до полагать,что метаболизм этой аминокислоты тесно связан с 
механизмом аэробного окисления. В связи с этим представляется 
целесообразным остановиться на данных литературы, к; сающихся 
структуры и функции митохондрий.



МИТОХОНДРИИ, СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ

Митохондрии являются органоидами ап етки и содержатся во всех 
клетках животного и растительного мира /Грин, Флейт ер, 1964/. 
Открытие митохондрий связывается с именем Бенда /1898 г./, хотя 
эти гранулы бнлп описаны ранее Флемингом /18£2/ и Альтманом 
/1890/ /Алов и р., 1966/.

Термин митохондрия в переводе означает - нить из бусинок 
/штос - нить, хондрос - зерно/, что характеризует типичную 
морфологическую организацию о тих гранул /Шабадаш, 1966/.

Несмотря на сравнительно большой срок, прошедший с момента 
открытия митохондрий, наибольший прогресс в изучении их струк­
туры и функции был достигнут лишь за последние 15 лот /Вабадаш, 
1966/ благодаря внедрению в практику электронной микроскопии, 
разработке методов получения ультратонких срезов /  JbCcLo/e. , 
1952; £ j o ii-o a ^ o / t 1953, 1956/ и выделения митохондрий из 
органов и тканей / Уи>де.&о<о-т, и др. ,1948; Хогебум и Иней-
дер, 1957/.

Форма и размеры митохондрий неодинаковы в разных оргачах и 
тканях. Они могут иметь вид палочек, нитей, овомдных и звездча­
тых образований и т.д. /Пэстранд, 1957; Браше, I960; Грин,1964; 
Лениндкер, 1966; Шабадаш, 1966/. Размеры митохондрий юлеблют­
ея от 0,5 до 2 микрон в поперечнике и имеют длину до 10 микрон 
/Збарский, 1957; Алов и др., 1966; Деииндкер, 1966/.

При изучении ультраструктуры митохондрий с помощью электрон­
ного микроскопа было обнаружено,что они представляют собой по­
лые органоида, ограничентше снаружи двумя мембранами - наружной



и внутренней. Каждая из мембран состоит из трех слоев: наружно­
го и внутреннего - осмеойпльных белковых слоев, между которыми 
расположен не окрашивающийся осмиевой кислотой прозрачный слой, 
состоящий из липопротеидов. Обе эти мембраны и составляют обо­
лочку митохондрий / , 1952; Шестранд, 1257, 1959,
1963; , Съъп*. , 1257; Грин, 1964; Шабадаш,1966/.

От внутренней мембраны внутрь митохондрий отходят так назы­
ваемые кристн, представляющие собой дубликатуру внутренней мем­
браны /Грин, Флейпер, 1964; Грын,1964; Ленинджер, 1966/, кото­
рые выступают внутрь митохондрий параллельно друг другу и в 
большинстве случаев перпендикулярно продольной оси митохондрий 
/Пестранд, 1959, 1963; ex-ole , 1952/.

Между кристами,в пространстве, ограниченном внутренней мем­
браной , расположено осмиофильное вещество, пазызазглое матриксом 
/ <P<xta.c/e. , 1952; &j о s't'U^rvoL, RlxocLLn. f 1953; Шестранд, 

1959, 1963; Шабадаш, 1966; Ленинджер, 1966/. В матриксе содер­
жится много белка и некоторое количество липидов /Ленинджер, 
1966/.

По Грину /1964/ митохондрии выполняют три основные Функции:
1. Образование активных электронов при окислительных процес­

сах в цикле тр:‘карбоновых кислот.
2. Перенос их по ферментам дыхательной цепи.
3. Сопряжение транспорта электронов с синтезом АТФ.
У ЧАШ,, и. Д ue.i,6cLck. В 1948 Г. СООбЩПЛИ О СПОСОбНОС-

ти частиц, выделенных из тканей, осуществлять окисление пирови- 
ноградной кислоты до углекислого газа и воды без накопления про­

межуточных продуктов. Этот ферментный комплекс был ими назван



циклофоразной системой. Б последующих работах Грином были изу­
чены свойства этой системы. Он показал,что циклофоразная систе­
ма способна осуществлять реакции цикла трикарбоковых кислот 
/ 0 W * ,  f X9blj Грин,1952/.

Работали и < ôttex. /1949/, ЗсггыъеЫу и 3ie.fx.nUi,-

<$trt' /1948/ было показано,что изолированные митохондрии мо­
гут окислять некоторые метаболиты цикла Кребса. Это позволило 
Грину /1962/ сделать вывод о том,что ферменты циклофоразной 
системы локализованы в митохондриях. Имеющиеся данные и после­
дующие исследования ряда авторов выявили,что сукцинатдегпдроге- 
наза /1.3.99.1/ и цитохромоксидаза /1.9.3.1/ целиком локализо­
ваны В МИТОХОНДРИЯХ / £*fvm.coU-t. % 1946; r£loqe.i>e>o*+i, и др. , 

1948, 1950; Куфф, Шнейдер, 1957;/. Ферменты,окисляющие IlAji.lig 
и ИАДФ.Е̂ , распределены в клетке даффузно /Шнейдер,1957/ с ыито- 
хондрияш связанЬ 2<$ активности НАДЛ^: цитохром С оксндоредук- 
тазы /1.6.2.Х/ / SUo§e.̂ fJG x̂. f Setvr^ic/е-х, , 1950/ и 49% актив­
ности НАДФ.^: цитохрогл С - оксидоредуктазы /1.6.2.3/ / 
Hogt&ccrtn-t £ыт-ш.1Ые1* , 1950̂ .

Грин /1964/ считает, что внутренняя мембрана состоит из эле­
ментарных частиц, в r-оторых расположены ферменты, осуществляю­
щие транспорт электронов по дыхательной цепи, сопряженный с син­
тезом АТФ «При этш; тсаждая частица содержит полный набор фермен­
тов дыхательной цепи и окислительного фосфорилирования. В про­
свете между наружной и внутренней мембранами находятся в виде 

растворов соли и коферглснты: КоА, НАД, надо и другие нуклеоти­
да, которые являются связующим звеном между нарушой и внут­
ренней мембранами. По мнению Грина, НАД, восстанавливаясь на 
наружно!: мембране, совершает челночное движение к внутренней



мембране, где окисляется и отдает электроны в систему дыхатель­
но:* цепи.

В лаборатории Грина с помощью специальной обработки, элемен­
тарную частицу удалось разделить на четъдэе комплекса и выделить 
их в чистом виде:

комплекс 2
Комплекс I - НАД Н9: убихпнон - оксидоредуктаза /1.6.5.3/;<С>
комплекс 2 - сукцшат: убихппон - оксидоредуктаза /1.3.90.1/; 
комплекс 3 - убкхпион: цитохром С - оксидоредуктаза и 
комплекс 4 - цттохром С - оксида за. Все четыре комплекса, сое­
диняясь в определенных молекулярных соотношениях, образуют од­
ну функциональную единицу /Гпин, Флейиер, I9G4/. Высокоочищен- 
нне препараты этих комплексов не могут осуществлять реакции 
окислительного фосфорилирования. Ото дало основание Лениндзеру 
/1966/ высказать предположение о том,что, по-видимому, до нас­
тоящего времени еще не все переносчики электронов идентифици­
рованы.

Состав матрикса окончательно и с расшифрован. Полагают /Грин, 
I9G2; Лениндкер, I960/, что ферменты синтеза белка, фосфолипи­
дов, кирных кислот, а такпе часть энзимов цикла Кребса лока-



лизованы в матриксе.

Механизм реакции лимоннокислого цикла был расшифрован в 1935 
году Кребсом. Цикл аэробного окисления начинается с превраще­
ния пировиноградной кислоты в ацетил-КоА с участием комплекса 
ферментов» названного пируватоксидазой, в состав которого вхо­
дят белки ферментов дегидрогеназы /1.2.2.2/ и декарбоксилазы 
/4.1.1.1/ пирувата» а также коэнзимы: НАД, тиаминпирофосфат
/ТПФ/, липоевая кислота / /, КоА и ионы магния Дишшн,лшшеьгш кислота / л ч

I960/.

Сначала пируват соединяется с тиаминпирофосфатом с образова­
нием вс -лактил-2-тиаминпирофосфата /реакция I/, последний де- 
карбоксилируется и образуется активный ацетальдегид или 2-окси- 
этилтиаминпирофосфат /реакция 2/.

ШШ7ВАТ + ТПФ 2-ДАКТИЛ-2-ТИАМШШ1Р0Ф0СФАТ /I/ 
-ЛАКТИЛ-2-ТПФ ^  АЦЕТАЛЬДЕП'1Д-ТПФ+С02 /2/

АЦЕТАЛЬДЕГПД-ТПФ + Л(| ТПФ + М
S0Л  -с -CHJ ,SH

< 1  ^ оА —  Ч й С ш  < s h  /4/

Л'* + НАД Л +НАД.Н2 /5 / .

Ацетильная группа пирофосфата переносится на альфа-липоильную 
группу с образованием тиоэфира /реакция 3/. Акцептором водорода 
в этой реакции является сульфид липоильной группы ферментов. 
Ацетильный остаток переносится на КоА и образуется ацетил-КоА, 
а восстановленная ацетильная группа окисляется с участием НАД 
/реакция 5/. Ацетил-КоА конденсируется со щавелевоуксусной кис­
лотой и образуется лимонная кислота. День последующих реакций 
окисления пирувата до углекислого газа и води показана на рисJ
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Puc.I. Цикл трикарбоновых кислот.
1. Конденсирующий фермент.
2. Цитрат-гидро-лиаза /4.2.1.4/.
3. Аконитатгидратаза /4.2.1.3/.
4,5. Кзоцитрат: 11АДФ- оксидоредуктаза /декарбокешш- 

рующая 1.1.1.42/.
6. Окислительное декарбокешшрование /1.1.1./.
7. Сукцинат: ФАД-оксидоредуктаза /1.3.99.1/.
8. Футларатгидротаза /4.2.1.2/.
9. Малат: 1Щ-окспдоредукт£за /1.1.1.37/.



Окисление пирувата в цикле Кребса сопровождается пятикрат­
ным дегидрированием и трехкратным декарбоксилированпем. Сущ­
ность этого процесса состоит в том, что дегидрирование субст­
ратов сопровождается образованием двух активных электронов.Важ- 
нейшей функцией митохондрии является прообразов, ние энергии 
этих электронов в магаоэргпческпе соединения. В этом аспекте 
цикл трикарбоиовых кислот можно рассматривать как некий меха­
низм, снабжающий высокоэнергетическими электронами "топку”,где 
сгорают субстраты. По образному выражению Грина и Флейпера 
/1964/, такой "топкой" является цепь переноса электронов,конеч­
ным акцептором которых является кислород.

Впервые синтез АТФ был обнаружен Энгельгардтом в 1930 году 
на ядерных эритроцитах. В 1939 году Белицер и Цибакова, изучая 
дыхание в кашице разных органов, обнаружили, что отношение по­
глощения неорганического фосфата из инкубационной среды к погло­
щенному кислоролу /коэффициент Р:0/ при окислении одной моле­
кулы субстрата больше единицы, предполагаемой теоретически. По 
мнению этих авторов, завышенный коэффициент Р:0 является ре­
зультатом синтеза АТФ при транспорте электронов по дыхательной 

цепи.
Синтез АТФ из АДФ и неорганического фосфата, сопряженный с 

транспортом электронов по дихательной цепи, называют окислитель­
ным фосфорилированием.

Дальнейшие исследования с применением различных ингибиторов 
дыхания / fo ttex . , R e .if , 1951; <JlL<xytTst S&Ye't. ,1957a; 
Эрнстер, 1962; и др./ и субстратов окисления / СоорсгхЛ<хуех. , 
Лагс/у , 1952; &obqst%eotn. и др.,1965; Cooptx. и др. ,1955; 
Coopt-t, f 1956,1956a; Северин С.E. ,1964/ позволи-



ли установить пункты фосфорилирования в дыхательной цепи:
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Фосфорилирование, наблюдаемое при окислении -кетоглута- 
ровой кислоты называют субстратным, оно осуществляется комплек­
сом ферментов, сходным с таковым при окислении пирувата /стр.45/ 
Окисление субстратов с участием НАД сопровождается трехкратным, 
сукцината - двукратным, цитохрома С - однократным фосфорилиро- 
ванием /  Cooper; Z eh n in g 'er , 1956\Hutsmcin, S t a t e r  

1957; Северин С.Е., 1962; Эрнстер, 1962/,
Следует отметить, что до настоящего времени химизм реакции 

синтеза АТФ еще окончательно не расшифрован. Предложено много 
схем механизма окислительного фосфорилирования /C h a n ce , WiC- 
l i a m s  , 1955; S t a t e r , 1957 \ M a y ers . S t a t e r  , 1967a; 
P u rv is , I960 и др./, однако ни одаа из них полностью не объ­

ясняет механизма этого процесса. По Stater /1967/, Слейтер,

/1962/, Слайтер а др. / 1962а/ механизм окислительного фосфорилиро­
вания осуществляется по схеме:



Х ~ 1 + р неорг. x~ p + I 
X— 'P +■ №  - — - Ш  + X

где А и В - соседние члены фосфорилирующего участка 
дыхательной цепи;

I - интермедиант, обеспечивающий сохранение энергии 
в I ;

X - неизвестный фактор.
Попытки выделить этот фактор не увенчались успехом, что ставит 
под сомнение его существование /Скулачев, 1964/.

Представляют большой интерес данные Скулачева' /1965/ о меха­
низме окислительного фосфорилироьания, в котором Банная роль от­
водится адениннуклеотидам. Аденозинтрифосфорная кислота, по мне­
нию этого автора, является не просто акцептором макроэргическо- 
го фосфата, но и участником трансформации энергии актиынлх элек­
тронов в макроэргические связи /Скулачев, 1964а, 1964; Скулачев 
и др., 1966а/. Согласно концепции Скулачева.окислительное фосфо­
рилирование идет по схеме:

. Е Но Р04 +АДФ
ПЕРЕНОС ЭЛЕКТРОНОВ + А П =  АП+ —  Е ~ А П  -2  ?ЕР  АТФ,
где АП - адениннуклеотид, встроенный в молекулу дыхатель­

ного переносчика;
Е - энзим цепи переноса электронов.

За последние годы появилось новое направление в изучении ме­
ханизма окислительного фосфорилирования. Г,ноше исследователи 
пошли по пути расчленения ферментов митохондрий на более простые 
энзиматичес.гсие комплексы, которые в последующем выделяются и 
подвергаются исследованию. Так, при обработке дигитонином



/ Coopts и ДР. ,1955, 1956,1956а; fb etr in ., Д 355;
Cooper , &e,hsUn,$e~t. % I967. C ooper , I960; Лениндаер, 

1X2/ получены субмитохондриальные частицы, способные окислять 
ft -оксимасляную кислоту, ЯАД.Н2 и цитохром С.

В лаборатории Грина получены частицы, способные переносить 
электроны по дыхательной цепи без окислительного фосфорилиро- 
вания, представляющие собой фрагменты внешней мембраны, и час- 
тхщы, осуществляющие сопряженный транспорт электронов с синте­
зом АТФ, в структуре которых содержится нарушая и внутренняя 
мембраны / S W  и др., 1957, 1957а, 1963; Грин, 1961,1964/. 
We&s-it'b /1X5/ получил субмитохондрпалыше частицы,окисля­
ющие цитохром С с максимальным коэффициентом Р:0, из которых 
был выделен белок, способный катализировать реакцию синтеза 
АТФ из АД$ и неорганического фосфата.

Большой интерес представляют морфологические изменения мито­
хондрий в процессе дыхания и окислительного фосфорилирования.

Имеется определенная взаимосвязь между морфологической ор­
ганизацией митохондрий и функциональным состоянием к®тки. В 
покоящейся клетке и в состоянии готовности к активной деятель­
ности митохондрии имеют вид уплотненных гранул или овалов с хо­
рошо выраженным матриксом. При кратковременной интенсивной или 
длительной умеренной нагрузке, а такие при взаимодействии радио­
активных излучений наркотических веществ, ультразвука и других 
повреждающих агентов митохондрии набухают, становятся округлы­
ми с менее выраженным матриксом /Пабадаш, 1X6/.

Работами Монахова /1964, 1X6/ показана морфологическая и 
функциональная гетерогенность митохондрий. Получено четыре фрак­



ции митохондрий сердечной мышцы, которые отличаются друг от 
друга интенсивностью процессов дыхания и окислительного фос- 
форилирования. Куфф и Шнейдер /1957/ установили биохимическую 
гетерогенность митохондрий печени мышей. При осуществлении окло 
лительных процессов постоянно меняется объём митохондрий.Увели- 
чение объёма этих гранул называют набуханием, а угленьшение его- 
сокращением. Различают активное изменение объёма,связанное с 
окислительными процессами, и пассивное - зависящее от осмотиче­
ского давления среда, в которой находятся митохондрии.

Активное на.ухание ингибируется цианидом / и др., 
1962/ и индуцируется добавкой субстратов окисления / 
и др. ,1956; Ck<xf>pe.£ и^р, I960, 1961/ неорганического фосфата, 
тироксина, глутатиопа / ЛУесс&еъЬ и др. Д962/ и жирных кислот 
/W ojtc3L<Mc и др. ,1960; %ё>оз.о*/£ку и др. ,1963/. Согласно 
концепции Леиинджера /1962,1964/ конформациониые измепения, а 
также окислительное фосфорилирование реализуются ферментами ды­
хательной цепи митохондриальных мембран. Изменения объёма мито­
хондрий регулируются уровнем эндогенного АТФ в них и осуществ­
ляются актомиозиноподобным белком, который был вы. елен из гра­
нул печени /Лейфах, 1964; Казакова, 1964,1965/. По мнению этих 
авторов, высокий уровень АТФ вызывает сокращение и уменьшение 
проницаемости митохондриальных мембран для субстратов дыхания. 
Вслед за этим снижается уровень окислительных процессов и кон­
центрация АТФ, конформация актомиозина изменяется,что сопровож­
дается набуханием и улучшением проницаемости мембран митохонд­
рий для субстратов дыхания. Последующее усиление окислительных 
процессов и увеличение концентрации эндогенного АТФ вызывает



сокращение митохондрий /Казакова, 1965/,
Таким образом, изменения проницаемости мембран для субстра­

тов дыхания играют большую роль в регуляции окислительных про­
цессов в митохондриях.

Анализ данных литературы позволяет сделать вывод о том, что 
значение глутаминовой кислоты для организма определяется не толь­
ко высоким количественным содержанием её во всех органах и тка­
нях, но, главным образом, её активным участием во многих видах 
обмена. Это - основной •’шуит*', посредством которого осуществля­
ется взаимосвязь обмена белков, углеводов и отчасти жиров. Ха­
рактерной чертой в метаболизме глутаминовой кислоты является её 
высокая реакционная способность. Она легко вступает в различные 
химические реакции, участвует в регуляции важнейших функций ор­
ганизма, а также процессов дыхания и окислительного фосфорилиро- 
вания.

Несмотря на существование противоречивых суждений о механизме 
действия глутаминовой и # -аглиномаслшой кислот, роль этих сое­
динений в регуляции деятельности нервной системы общепргзнана. 
Нельзя не отметить, что доминирующего положения глутаминовой кис­
лоты в связывании свободного аммиака и в регуляции аэробного 
окисления в нервной системе. Кроме того, имеются основания пола­
гать, что это соединение стимулирует функцию гино.из-адреналовой 
системы и функцию щитовидной железы. Однако роль глутаминовой 
кислоты этим не исчерпывается.

Особо важным представляется сё регулирующее влияние на процес­
сы, протекающие в митохондриях. Глутаг.типовая кислота способна 
быстро окисляться в этих гранулах благодаря наличию в них практи­
чески всех ферментных систем, участвующих в превращениях этого



соединения. Тот факт, что глутаминовая кислота является также и 
энергетическим источником, вызвал пристальное внимание исследова­
телей, и именно поэтому она нашла широкое применение как субстрат 
дыхания для изолированных митохондрий.

Нельзя не отметить, что до сих пор обмен глутаминовой кислоты 
в митохондриях изучался главным образом в опытах irv *Цхо . Такие 
эксперименты позволили выявить очень важные стороны метаболизма 
этого соединения. В частности, было показано,что его обмен может 
происходить по следующим путям:

- переаминирование со многими кетокислотами,которое наиболее 
легко осуществляется со щавелевоуксусной кислотой;

- окислительное дезаминирование с выделением ^-кетоглутарата 
и свободного аммиака;

- декарбоксилирование и превращение ее в ^-аминомасляную кис­
лоту.

Однако результаты этих экспериментов представляют ограниченный 
интерес, поскольку в опытах in-viito не может быть учтено влияние 
важнейших регуляторных механизмов нервной и эндокринной систем на 
метаболизм глутаминовой кислоты в митохондриях. Более того, эти 
эксперименты осуществлялись в основном на изолированных митохонд­
риях интактных животных. Более ценные результаты о характере об­
менных процессов могут дать опыты in. vivo . С этой точки зрения, 
особый интерес представляют данные о стимуляции аэробных окисли­
тельных процессов в организме в условиях гипоксии при введении 
глутаминовой кислоты. О характере течения этих процессов судили 
на основании определения в тканях содержания гликогена,АТФ,креатин 
фосфата и недоокислеиных продуктов обмена. Однако такие тесты мо­
гут быть лишь косвенными показателями изменения дыхания и окисли-



Следует также отметить ,что стимулирующее влияние этой амин окис 
лоты на окис лит с лыше процесеы;а также на функцию гипо'изадренало 
вой системы и щитовидной железы, гормоны которых играют важную 
роль в регуляции дыхания и окислительного фосфорилирования в ми­
тохондриях ̂проявляется в состоянии стресса /гипоксия, оперативное 
вмешательство и т.д./, Пре:полагаетсл,что при этом нормализующее 
влияние глутаминовой кислоты на окислителыше процессы осуществ­
ляется не только непосредственным участием её з различных видах 
метаболизма,ко и опосредованно: через нейроэндокринную систем#. 
Однако это предположение требует экспериментальной проверки.

Таким образом, механизм действия глутаминовой кислоты на аэрой 
ные окислительные процессы в организме, находящемся в состоянии 
стресса /гипоксия, оперативное вмешательство/ выяснен недоста­
точно.

Исходя из вышеизложенного, задача настоящего исследования за­
ключалась в выявлении влияния глутаминовой кислоты ^  
на дыхание и окислительное фосфорилировапие в митохондриях, выде­
ленных из печени животных, находившихся как в условиях с нормаль­
ным содержанием кислорода во вдыхаемом воздухе, так и в состоянии 
гипоксии. Б других сериях экспериментов представлялось целееооб- 
разкшл провести опыты на афеналэктомированных и тиреоидэктомиро- 
ванных животных, и часть исследований посвятить изучению влияния 
глутаминовой кислоты на указанные процессы в митохондриях регене­
рирующей печени.



ГЛАВА П. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводились на нелинейных крысах - саглцах весом 
от 110 до 240 г. Животные находились на общем рационе. Накануне 
опытов,за 16-20 часов, их отсаживали в отдельные клетки и лишали 
пищи. В эксперимент одновременно брали двух животных: контрольное 
и подопытное, разница в весе которых составляла не более 20 г. 
Всего в опытах было использовано 320 крыс. На каждый опыт брали 
по одному животному.

Митохондрии из печени выделяли по методу Хогебума и Шнейдера 
/1957/ с незначительной модификацией. После декапитацгш животно­
го быстро брали нушюе количество печени и погружали её в ледя­
ной 0,25М раствор сахарозы. Затем осушали её фильтровальной бума­
гой, помещали в охлажденную ступку и измельчали ножницами до ка­
шицеобразной консистенции. Два г измельченной печени помещали в 
охлажденный стеклянный гомогенизатор, добавляли 8 мл 0,25М раст­
вора сахарозы и гомогенизировали её на холоду в течение двух ми­
нут при 600-800 оборотах в минуту. Затем добавляли охлажденный 
0,25М раствор сахарозы до получения 10% гомогената и вновь гомо­
генизировали 30 сек при тех же оборотах. Полученный гомогенат цен­
трифугировали иа рефрижераторной центрифуге типа ДПР-I /г.Фрунзе/ 
при 800 ̂  в течение 10 минут. Надосадочную жидкость сливали в дру­
гие пробирки и центрифугировали 15 минут при 8000-9000^ . Полу­
ченный осадок митохондрий взвешивали в 3-3,5 мл 0,25М раствора 
сахарозы. Для исследований брали 0,5 мл этой взвеси,содержащей 
1,5-2 мг азота. Температура среды выделения митохондрий в конце 
этих процедур не превышала +4о^



Контроль за целостностью структуры выделенных митохондрий осу­
ществлялся электронной микроскопией. На рис.2 пре ставлены элект­
ронные микрофотографии, на которых четко видна сохранность оболо­
чек /I/ и крист /2/.

Рис.2. Электронные микрофотографии изолированных митохонд-
рш  печени. О б щ е е  убеилл'ьсм и.

Определение дыхания и окислительного 
фосфорплирования

Дыхание митохондрий изучали манометрическим методом в аппара­
те Варбурга типа АГ-1 /г.Фрунзе/ пряглыгл способом по методике, опп- 
сапной Умбрейтом и др. /1951/. Калибровку сосудиков и анометров 
производили ртутным методом.

Инкубационная среда /конечный объём 2 мл/ для изучения дыха­
ния и окислительного фосфорплирования содержала: 40 мкМ фосфатно­
го буфера /рЯ = 7,4/; 10 мкГЛ хлористого магния; 5 мнМ АТФ /pH =
= 7,4/; 2 мкМ ЭДТА /pH = 7,4/; 80 мнМ глюкозы; 10 мкМ кетоглута-



рата /pH = 7,4/; 20мкМ фторида кат я; 3 единицы дрожжевой гек- 
сокиназы /2,7,1 Л. Скулачев, 1962/. Газовая среда - атмосферный 
воздух.

В главное пространство сосудиков наливали 1,5 мл ишсубацион- 
ной смеси, в боковые отростки - 0,5 мл взвеси митохондрий, а в 
центральные стаканчики - 0,2 мл 15% раствора щелочи. Сосудики 
Присоединяли к манометрам и помещали на 10 минут в термостат 
аппарата Варбурга для выравнивания температуры. Затем устанавли­
вали уровепь жидкости в правом колене на деление 150, перекрывая 
краны, смешивали взвесь митохондрий с инкубационной средой и от­
мечали время. Дыхание в этих гранулах определяли в течение 15ми- 
нут при температуре 26°С. Реакцию останавливали путем добавле­
ния 2 мл 10# раствора трихлоруксусной кислоты.

Результаты анализов выражали в микроатомах /мкА/ кислорода 
или фосфора на I мг азота митохондрий в час / и др., 
1959/. 0 характере окислительного фосфорилирования судили по 
коэффициенту Р:0.

Неорганический фосфат определяли по методу Фиске-Суббароу, 
азот митохондрий - калориметрическим методом с реактивом Нессле-
ра /Асатиани, 1939/.

Аденозинтрифосфатазную активность /3.6.1.4/ определяли в сре­
де, состоящей из 1,6 мл 0,25М раствора сахарозч, 0,2 мл взвеси 
митохондрий, 0,2 мл АТФ /20 мг АТФ в I мл раствора, pH = 7,4/.
Об активности фермента судили по нарастанию неорганического фос­
фата в инкубационной среде /Скулачев, 1962/.

Оптическую плотность митохондрий определяли спектрофотомет­
рически при 520 мшс. Митохондрии взвешивались в 0,25М раствораса-



харозы, црпготовлениэгл на 0,02М растворе трис—буфера /Этингоф и 
др.» 1963/.

Гексокиназу /2.7.1.1/ получали по методу f,o6s и др./1958/ 
с незначительной модиСдшацией. Свежие прессовашше пекарские 
дрожжи /0,5 кг/ тщательно растирали с 30 мл толуола, после чего 
помещали их в термостат при температуре 37°С до тех пор, пока 
дрожки пе достигали состояния полного разжижения. Затем их сме- 
шпвалп с равным объёмом 0,0ХГЛ раствора этплсндиохлпптетраацетата 
/ЭДТА, pH = 7,4/ и оставляли стоять при комнатной тешературе 
3 дня. После чего эту взвесь центрифугировали при 8000 у в тече­
ние 30 минут в рефрижераторной центрифуге. К центрифугату добав­
ляли сульфат аммония из расчета 0,35 г на I мл фугата до 55% 
насыщения и оставляли стоять на холоде 1-2 часа. Выпавший осадок 
удаляли путем повторного центрифугирования на указанной центри­
фуге при 18000 в течение 20 минут. К надоеадочной жидкости 
вновь добавляли сульфат аммония в количестве 0,13 г на I мл,по­
вышая тем самым насыщение до 75% ш оставляли на холоде на 4-6 
часов. По истечении этого времени смесь центрифугировали на хо­
лоду при 18000^ 20 минут. Надосадочнуго жидкость отбрасывали. 
Осадок растворяли в двух объёмах 0,00Д1 раствора ЭДТА /рй=7,4/ 
и диализовали в целлофановом мешочке без шва против 0,001М рас­
твора ЭДТА /рй=7,4/ на холоде в течение 48 часов. Вьшаишй оса­
док удаш-ж центрифугированием при 18000 ̂  в течеше 10-15 ми­
нут. Надосадочнуго жидкость, содержащую гексокиназу /2.7.1.1/, рас­
фасовывали в акпулы по 2 мл и хранили в замороженном состоянии 
при температуре -10-15°.



Стандартизацию гексокиназы производили следующим образом: 
митохондрии инкубировали в средеХ/\ содержащей разное количест­
во гексокиназы /2*7.1.1/ и определяли дыхание и окислительное 
фосфорилирование. Количество раствора фермента в миллилитрах, в 
присутствии которого достигался максимальный коэффициент Р:0, 
принимали за единицу. В приведенном примере /таблица I/ за еди­
ницу гексокиназы /2.7.1.1/ было принято 0,07 мл. Для определе­
ния окислительного фосфорплирования в инкубационную среду добав­
ляли 3 единицы этого энзима.

Таблица I
Определение единицы гексокиназы /средние данные из двух

определений/

Количество
гексокиназы

в мл

Поглощение кисло- Поглощение фосфо- 
рода в мкА за 15 ра в мкА за 15 
минут инкубации минут инкубации

Р:0

0,01 6,06 14,69 2,42
0,03 6,47 17,26 2,67
0,07 5,39 19,80 3,68

Для работы использовали реактивы со степенью чистоты Х.Ч. и 
Ч.Д.А. и запасали их с таким расчетом, чтобы хватило для прове­
дения нескольких серий опытов.

** Состав инкубационной среда: фосфатный буфер /pH = 7,4/ - 
40 мкМ; хлористый магний - 10 мкМ; АТФ /pH = 7,4/ - 5 мкМ; 
ЭДТА /pH = 7,4/ - 2 мкМ; глюкоза - 80 мкМ; jL -кетоглута- 
рат /pH = 7,4/ - 10 мкМ; фторид калия - 20 мкМ; количество 
дрожжевой гексокиназы /2.7.1 .1/ указано в таблице I.



Техника проведения операций
Операции проводились с соблюдением асептики. Для обезболива­

ния применялся эфирный наркоз.
Операция адреналэктоши

После обработки кожных покровов Ъ% спиртовым раствором иода 
делали срединную лапоротомию. Одним крючком захватывали и под­
нимали вверх печень, вторым - отодвигали кишечник и тем самым 
обеспечивали доступ к правой почке. Надпочечник осторонно зах­
ватывали пинцетом и поднимали вверх. На отходящие от него кро­
веносные сосуда накладывали зажиш, а затем лигатуру. После чего 
зажим снимали и отсекали надпочечник. Таким же образом удаляли 
и левый надпочечник. Накладывали послойные швы на рану.

Известно /ZcCje'coot # , 1965/, что после адренал-
эктомии из организма усиленно выводятся ионы натрия, поэтому с 
целью заместительной терапии животным давали пить 1% раствор 
хлористого натрия.

Операция тиреоидэктомии
После дачи наркоза производили удаление шерсти на шее в об­

ласти щитовидного хряща. Операционное поле обрабатывали 96° 
спиртом и, придерживаясь средней линии, делали рассечение кож­
ных покровов от переднего угла нижней челюсти длиной 1 ,5-2 см. 
Комсу отводили крючками в стороны, тупым путем раздвигали мышцы 
шеи и обнажали щитовидную железу. Пинцетом захватывали за ниж­
ний край левой доли этой железы и отсепарировывали её тупым 
способом, одновременно с этой долей удаляли и перешеек. Затем 
таким же путем удаляли правую долю. Кровотечение останавлива­
ли, прижимая кровоточащие сосуда стерильныш ватными шарика­



ми, После этого накладывали непрерывный шов на кону. В после- 
операциетшом периоде животных содержали на обычной дпсте и че­
рез 6-7 дцей их брали в опыт*

Операция гепатэктомк: /по % (Jî oCe-'̂ so-н, , 1961/
После дачи эфирного наркоза и обработки конных покровов Ъ% 

спиртовым раствором иода делали средпштую лапаротомпю от мече­
видного отростка длиной 3-4 см* Края раны раздвигали крючками, 
захватывали сре;нш> долю печепи марлевой салфеткой, выводили 
её в разрез и следа: за ней появлялась левая боковая доля, ко­
торая таким ее способом выводилась в рану. Затем накладывали 
лйгатуру на ip овопосные сосуды этих долей и отсекали их. По- 
слойпые швы на рапу, В паспх опытах удалялось 65-705? печепи.

Состояние гипоксии у швотпих создавалось в цриточно-вытяп- 
ной барокаглере посредством откачивания из нее воздуха вакуум­
ным насосом, В течепие 8-10 минут в барокамере создавали раз­
режение воздуха, соответствующее высоте 7500-8000 метров. Жи­
вотные находились в этих условиях в течение 2-х часов.

Подопытной группе крыс вводили глутаминовую кислоту подкож­
но из расчета I от на I г веса животного в виде 10% глутамата 
натрия /Генкин, Удпицев, 1958/, а контрольной - соответствую­
щий объём физиологического раствора, Животных, находившихся в 
условиях с нормальным содержанием кислорода во вдыхаемом возду­
хе, забивали через 3,5-4 часа после инъекций, В другом вариан­
те экспериментов через 1,5—2 часа после введения растворов 
крыс помещали в барокамеру на 2 часа, а затем быстро извлекали 
их л дскапптировали.

Отдельные уточнения условий опытов будут излагаться непос­
редственно в соответствующих главах.



Полученные результаты обрабатывались статистически по мето­
дике, описанной Беленьким /1963/. Определение сродней арифме­
тической производилось по уравнению I:

п ' -к* , где /1 /

- средняя арифметическая вариациошюго ряда;
^ - знак суммирования стоящих после пего величин;
^ - число опытов.
Для определения стандартной ошибки находили величину откло­

нения каждого из членов вариационного ряда от средней арифме­
тической. Каждое отклонение возводили в квадрат и суммировали 
их. Последующие расчеты производились по уравнению 2:

ггь л/Т ? л-*< £  . .У , где /2/

^  - стандартная ошибка средней арифметической;
£ (‘x.-dtjz _ сумма квадратов отклонений;

^ - число экспериментов.
Для оценки различия между сравниваемыми средними использо­

вали тест / t /, который вычисляли по уравнению 3:

, еfUrMzVn?2'Zl '
7/е. f г̂ е ^
V n — ]L

и ô4 - средние арифметические сравниваемых величин;
/г, и /гЛ - количество опытов;
Щъ-г'М'}и £  faa.-duj1- - суммы квадратов отклонений первого и

второго вариационных рядов.



Вшшслеиное значение  ̂ сравнивали с аналогичным показате­
лем таблицы Стюдента-Фишера /Беленький, 1963/. Различие мецду 
сравниваемыми средними величина!»®! считалось существенным при 
Р* 0,05.

Для построения графиков определяли доверительные границы. Ин­
тервал, в котором находится истинное значение средней арифмети­
ческой при заданном уровне вероятности /в наших опытах Р=0,05/ 
называют доверительныгл интервалом, а его границы - доверитель­
ными границами. Доверительные границы определяли по уравнениям 
4 и 5:

/ 4 /  J i t  ■ +  r r v t  г д е

' Ч"̂ - среднее арифметическое; 
пь- стандартная ошибга средней арифметической.



СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ГЛАВА 111. ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ШТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ НА 
ДЫХАНИЕ И ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ 
В МИТОХОНДРИЯХ ПЕЧЕНИ ИНТАКТНЫХ И АДРЕНАЛ- 
ЭКТОМИРОВАННЫХ МВОТНЫХ В НОРМЕ И ПРИ 

ГИПОКСИИ

I. Эксперименты на интактных животных

Показано, что подкожное введение глутаминовой кислоты в ус­
ловиях гипоксии улучшает аэробные окислительные процессы в тка­
нях подопытных животных, повышает содержание углеводных резер­
вов и макроэргических соединений типа АТФ /Генкин, 1958; Геф- 
тер и др., 1962/. Поскольку ферменты, осуществляющие цикл три- 
карбоновых кислот, локализованы в митохондриях, представлялось 
интересным исследовать влияние введения животным этой амино­
кислоты на дыхание и окислительное фосфорилирование в митохонд­
риях печени в норме и при гипоксии.

Анализируя результаты экспериментов /таблица 2/ по влиянию 
введения глутаминовой кислоты на дыхание и окислительное фосфо­
рилирование в митохондриях печени крыс, находившихся в нормаль­
ных условиях, можно отметить, что дыхание в контрольной группе 
животных составляет 9,87 мкА, а в подопытной - 10,95 мкА кис­
лорода. Увеличение дыхания после введения глутаминовой кисло­
ты на 10% статистически недостоверно /Р>0,25/. Нет различий 
и в поглощении неорганического фосфата ив инкубационной среды, 
а коэффициенты Р:0 в контроле и опыте почти равны между собой 
/контроль - 3,39, опыт - 3,37/.



й опытов
Поглощение кис- Поглощение фос- 
лорода в мкА на фора в мкА на 
I мг азота мито-1 мг азота ми- 
хондрий в час тохондрий в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2
31 32 7,53 9,38 22,20 30,56 2,97 3,25
52 52а 10,01 11,28 36,04 35,83 3,60 3,17
53 53а 10,38 11,72 35,26 36,83 3,40 3,14
60 60а 9,46 9,26 28,87 28,85 3,05 3,12
61 61а 11,16 12,56 37,62 43,79 3,24 3,48

62 62а 12,34 14,20 37,10 43,64 3,00 3,07

67 67а 13,02 13,47 41,98 45,20 3,22 3,36

69 68а 7,30 9,91 27,89 34,48 3,80 3,47

70 69а 9,43 9,20 35,55 36,12 3.76 3,92

71 71а 8,12 8,55 31,55 31,95 3,87 3,73

Ш 9,87+ 10,95+ 33,40± 36,72+ 3,39± 3,37+
+0,61*" +0,63*’ ±1*82 +1,82 +0 ,11 нЮ,09

Соотношение 100 НО 100 ПО 100 99в процентах

Р - > 0,25 - >0,25 - -

1 - группа контрольных швотиых, которым вводился физиологиче­
ский раствор.

2 - группа подопытных животных, которым вводилась глутаминовая
кислота.
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Из литературы известно /  Со pen, fux ê.̂  Zo.-idy t 1962; Скула- 

чев, 1962/, что <=£ -кетоглутаровая кислота в митохондриях онпс- 
ляется с коэффициентом Р:0 от 3,2 до 3,6. В наших экспериментах 
этот коэффициент равен 3,39, что свидетельствует о соответстши 
обсуждаемых результатов с данными литературы. Результаты этих 
экспериментов хорошо согласуются такие с данными Генкина и Удин­
цева /1958/, показавших, что в таках же условиях опыта глутами­
новая кислота не оказывает влияния на поглощение кислорода ор­
ганизмом животного. Эти авторы, а также Клейн /1366/, полагают, 
что данная аминокислота оказывает свое действие лишь при нару­
шении обменпых процессов в организме.

Наиболее значительные сдвиги в тканевом дыхании следовало 
ожидать в условиях гипоксии, и поэтому была проделана серия опы­
тов с целью выяснения влияния глутаминовой хшелоты на аэробные 
окислительные процессы в митохондриях печени крыс, находившихся 
в условиях недостатка кислорода.

Оказалось, что введение глутаминовой кислоты крысам за 1,5- 
2 часа до помещения их на 2 часа в барокамеру стимулирует дыха­
ние в митохондриях печени на 19,6$ по сравнению с митохондрия­
ми, выделенными из печени крыс, получавших физиологический рас­
твор и находившихся шесте с подопытными животными в барокаме­
ре /таблица 3/.

Ваыю отметить отсутствие статистически достоверных разли­
чий в коэффициенте Р:0 в митохондриях печени контрольной и под­
опытной групп животных. В контроле этот коэффициент составляет 
3,22, в опыте - 3,02 /таблица 3/. Следовательно, можно сделать 
вывод о том, что, наряду со стимуляцией дыхания в митохондриях 
печени, глутаминовая кислота в такой же степени увеличивает



Mi ОПЫТОВ
Поглощение кис­
лорода в мкА на 
I мг азота шито 
хондрий в час

Поглощение оюс- 
фора на I мг 
азота митохон- 
дрий в час/мкй/

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2
22 23 9,15 10,77 28,18 29,51 3,07 2,74
24 25 9,00 10,84 25,71 28,83 2,85 2,65

49 49а 10,69 12,29 27,76 30,36 2,73 2,48
54 54а 9,96 11,03 33,15 35,23 3,32 3,19
55 56а 8,17 13,09 23,06 39,18 2,81 3,00

57 57а 8,53 10,27 32,33 32,39 3,79 3,15

58 58а 11,29 12,16 33,92 39,04 3,01 3,22

63 63а 10,95 14,30 40,23 46,89 3,69 3,40

64 64а 12,77 14,23 45,54 45,76 3,56 3,22

66 65а 10,75 1 1 ,1 1 36,05 35,03 3,35 3,18

66а - 13,19 - 40,52 - 3,07

10,12+ 12,1 1+ 32,5% 36,61+ 3,22+ 3,02+
+ 0,45 +0,43 +2,16 +1,88 +0,12 ЗР,09

Соотношение 
в процентах 100 119,6 100 112 100 94

Р с 0,01 - >0,1 - >0,5

1 - группа контрольных животных, которым вводился физиологиче­
ский раствор.

2 - группа подопытных животных, которым вводилась глутаминовая
кислота.



синтез макроэргпческих фосфорных соединений типа АТФ* Стимули­
рующее влияние глутаминовой кислоты иа аэробные окислительные 
Процессы в опытах ^  vit'to ранее былэ обнаружено такяе на сре­
зах мозга / & « &  , 1935; w&ce -Лс&бс-сбе. ,1960; JUc У€*ап «дезн; 
Seein^et и др. ,1962/, в ядзрннх эритроцитах /Северин ,1937/,в 
гоглогенатах мозга /Лес. CtkxLn^ и др., 1959/ и печени /&**£<:, 
Jbe.Cta+ruj , I960/.

Добавка глутаминовой кислоты в инкубационную среду повышает 
дыхание гомогенатов шлиц, полученных от отравленных фторидом 
Натрия крыс / Jlla-bCj'U.iL и др., 1964/.

С этими данными литературы также согласуются результаты экс- 
периментов,посвященпнх изучению дыхания и окислительного фосфо- 
рилароьания изолированных митохондрий печени с применением з 
качестве субстратов дыхания пирувата,уЗ-оксибутирата,цитрата и 
глутамата. Установлено,что в опытах с глутаминовой кислотой ды­
хание митохондрий значительно выше, чем с другими субстратах® 
окисления. Параллельно с этим увеличивается и синтез макроэрги- 
ческих фосфорных соединений /  e'coot , Vta-Cd % Х965/.

Полученные результаты по стимулируэдему влиянию введения 
глутаминовой кислоты на дыхание и окислительное фосфорплирова- 
ние в митохондриях печени нрнс, находящихся в условиях г и п о к с и и , 
естественно, позволяют предполагать возможные механизмы этой 
стимуляции.

Как отмечалось ранее, глутаминовая кислота широко использует­
ся как субстрат дихания для изолированных митохондрий различных 
органов и ткапей. Указывалось такие и на то,что в ряде случаев 
поглощение кислорода митохондриями с глутаминовой кислотой зна-



чителыю выше, чем с другиш субстратами окисления, например, с 
р  -оксибутиратом или цитратом / JUCjt'to&t 9 Ска,бС , 1965 и др./ 
Кажущееся на первый взглзд правдоподобным предположение о том,что 
после введения глутаминовая кислота накапливается в клетках пече­
ни, и как следствие этого увеличивается дихание в митохондриях это­
го органа, экспериментально не подтверждено, Б частности, Никифо­
ров /I960/ наблюдал нормализацию содержания глутаминовой кислоты 
уже через 2 часа после её введения животным, находившимся в усло­
виях ишоксьи. В нагих исследованиях дыхание и окислительное уос- 
йорилирование в митохондриях печени исследовалось спустя 4 часа 
после введения глутаминовом кислоты. Поэтому накопление её в ми­
тохондриях тем более исключается.

Согласно наблюдениям ряда исследователей /Северин, I960; Ленин­
джер, 1964/ цри сопряжении даханпя с окислительным уосфоршшрова- 
нием набухания митохондрий не происходит. При этом «Яье/с̂ х ДэбЗ/ 
отметил лишь незначительное изменение их объёма, связанное с фун­
кциональным состоянием митохондрий, В работе Северина показано, 
что ансернн, карнозин и в некоторой степени гистидин предупреж­
дают старение митохондрий и тем самым создается впечатление сти­
мулирующего влияния этих соединений на окислительное фосс&рилиро- 
вание. В связи с этим возникло предположение о том, что глутами­
новая кислота подобно гпстпдппу предупреждает старение митохонд­
рий печеш, что является причиной увеличения дыхания в этих гра­
нулах. С целью проверки этого предположения были проделаны опыты, 
в которых определялось влияние введения глутаг.тиновой кислоты на 
набухание митохондрий, выделенных из печени крыс, находившихся в 
условиях гипоксии /рпс.З/. Результаты этих исследований свиде­
тельствуют о том,что глутамат не влияет на набухание митохондрий



печени, поскольку нет 
разницы в изглепетт оп­
тической плотности этих 
гранул между контроль­
ной и подопытной группа- 
£212.

Как уже отмечалось, 
глутаминовая кислота по­
вышает содержание в кро­
ви кортикостероидных 
горлонов Ддшщев и др.,
1966, 1966а/ и адренали- 
па / ггъи/ls fz.  ̂ sPete'bsesî
1964; Ы/г CP -JUo. Сех йс f1955/. - группа контрольных швоташх,

которым вводился физиологиче- 
Установлена важная роль етшй раствор;

—  - .труппа подопытных животных, 
этих гормонов в регуля- которым вводилась глутамино­

вая кислота.
цпи дыхания и окисли­
тельного фосфорплирования в митахондриях /Утевсшгй, 1939,1964; 
Юдаев, 1963; dcCjt-toot , На. с б , 19С5/. Отмеченные фввт по­
зволяют предполагать, что один из возможных путей стимулирую­
щего влияния глутаминовой кислотой на эти процессы, возможно, 
опосредован через кортикостероидные гормоны. Еля выяснения это­
го предположения были проделапы опыты на адрепалэктомироваипых 
животных.

Рис.3.Изменение сптпчесглй плотности 
митохондрий,выделенных из пече­

ни крыс ̂находившихся в условиях гипо­
ксии /средние данные из 3 опытов в
1 Г'ПП7Т<*>ТТФГ'ЧГ ТГ Т Л Г ^ Л Т Т Т Т П Й  *ЭТЛГ » Ф Т Т Т Г П Т Т П 7 ^ /



2. Эксперименты на адреналэктомированных 
животных

В таблице 4 приведены результаты опытов по влиянию адренал- 
эктоглии на дыхание и окислительное фосфорилирование в митохонд­
риях печени. В неоперированной группе животных /контроль/ дыха­
ние составляет в среднем 9,87 мкА кислорода» а у адреналэктоми— 
рованпых /опыт/ 12,15 мкА, то-есть дыхание на 23$ /Р <0,05/ вы­
ше, чем в контроле. Увеличение дыхания в данном случав не сопро 
вождается усилением окислительного фосфорилирования, об этом 
свидетельствуют цифры по этерификации неорганического фосфата.
В контрольной группе убыль неорганического фосфата составляет 
33,40, а в подопытной - 33,67 мкА фосфора. Поэтому стимуляция 
дыхания митохондрий печени у адреналэктоглировашшх животных 
сопровождается снижением коэффициента Р:0 с 3,39 до 2,77,то- 
-есть на 19$ /таблица 4/.

Результаты наших опытов находятся в соответствии с экспери­
ментальными данными, свидетельствующими о повышении окисления 
глюкозы тканями в опытах i^vh/o /  4, vasts , 1941/, а также изо­
лированными мышцами диафрагмы / VlC&c , Ha^itn^s , 1949/, 
полученными на адреиалэктоглированных животных. Исследования, 
посвященные влиянию экстракции надпочечников на жировой обмен, 
показали усиление мобилизации запасных жиров и повышение ско­
рости окисления их в печени / и др., 1957/.

Хотя S triaeСсиьЫ /1963/ и не нашел различий в дыхании и 
окислительном фосфорилировании /отношение АД$$1К в митохондриях 
печени интактных и адреиалэктоглированных животных, однако, в



Влияние адренаяэктомш на дыхание и окислительное фосфори- 
лирование в глитохондрнях печени белых iqpuc

опытов
Поглощение кис- Поглощение фос- 
лорода в глкА на фора на I мг 
I мг азота што-азота митохонд- 
ходдрий в час рий в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2

31 I 7,53 7,91 22,20 20,11 2,97 2,54
52 2 10,01 8,08 36,04 25,16 3,60 3,11
53 3 10,38 13,82 35,26 37,75 3,40 2,73
60 4 9,46 13,74 28,87 33,04 3,50 2,41
61 5 11,16 13,81 37,62 37,49 3,24 2,71

62 6 12,34 15,73 37,10 43,27 3,00 2,75

67 7 13,02 12,18 41,98 38,88 3,22 3,19

69 - 7,30 - 27,89 «зш 3,80 -

70 - 9,43 - 35,55 - 3,76 -

71 - 8,12 - 31,50 - 3,87 -

М+м 9,87+
+0,61~

12,15+ 
+1,14*"

33,40+ 33,67+ 
+1,82” +3,07

3*39+ 2,77+
+0,10

Соотношение 
в процентах 100 123 - - 100 81

Р - <0,05 - - - <0,001

1 - группа интактных животных, которым вводился физиологиче­
ский раствор.

2 - группа адреналэктомироваппых животных, которым вводился
физиологический раствор.



этих же экспериментах отмечалось снижение активности АТФ-азы 
/2.7.1.1/, а при пересчете па одну клетку фосфоршшрующая актпв- 
ность митохондрий адреналэктомпровашшх животных была нттар та­
ковой й̂ тактных.

Противоположные данные были получены при окислении глюкозы, 
сукцината и пирувата в лак тирующей молочной железе белых крыс 
после удаления у них надпочечников Лл-сву ,1964/.
Однако данные этих экспериментов имеют меньшее значение для 
оценки наших результатов, в связи с тем, что эти опыты проводи­
лись на саглках, и объектом исследования были не митохондрии пе­
чени, а ткань молочной железы.

Таким образом, согласно нашим данным,адреналэктомия сопровож­
дается увеличением дыхания и уменьшением окислительного фосфори- 
лпрованпя в митохондриях печени.

Нарушение окислительного фосфоршшрования, вызванное экстрак­
цией надпочечников, почти полностью устраняется после однократ­
ного введения глутаминовой кислоты этим животным.

В таблице 5 показано,что эта аминокислота, ие оказывая влия­
ния на дыхание /контроль - 12,15, опыт - 12,76 мкА кислорода/, 
увеличивает поглощение неорганического фосфата с 33,67 до 42,03 
мкА /24%/ митохондриями печени адреиалэктошрованпых крыс по 
сравнению с митохондриями печени животных, которым вводился фи­
зиологический раствор. Одновременно с этим повышается коэффици­
ент Р:0 с 2,77 до 3,29 /на 19%/, почти достигая значений нормы.

В условиях гипоксии /таблица 6/ введение глутаминовой кисло­
ты стимулирует дыхание в митохондриях печеш адреналэктомирован- 
ных животных на 10%. Наряду с этим увеличивается этериупкация



№  опытов
Поглощение кис- Поглощение фос- 
лорода в мкА на фора на I шгг 
I мг азота што- азота митохонд- 
хондрпй в час рий в чао-'в глкА/

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2

I 1а 7,91 11,08 20,11 33,52 2,54 3,02
2 2а 8,08 11,13 25,16 42,42 3,11 3,81
3 За 13,82 12,29 37,75 39,47 2,73 3,21
4 4а 13,71 12,97 33,04 41,77 2,41 3,22
5 5а 13,81 14,02 37,49 48,51 2,71 3,46
6 6а 15,73 13,50 43,27 40,26 2,75 2,98
7 7а 12,18 14,36 38,88 48,31 3,19 3,36

Мни 12,15+
+1,14

12,76+ 33,67+
+3,07

42,03+
+1,91*”

2,77+
*0,10

3,29+
+0.Х0

Соотношение 
в процентах - - 100 125 100 119

Р - - - <0,05 - < 0,01

I - группа адреналэктомированных животных, которыгл вводился фи­
зиологический раствор.

2 - группа адреиалэктоглированных животных, которыгл вводилась 
глутаминовая кислота.

неорганического фосфата на 14$, Различий в коэффициенте Р:0 в 
контрольной и подопытной группах животных с удаленными надпочеч­
никами не отглечается. Последнее, вероятно, можно объяснить тем, 
что в условиях г и п о к с и и дыхание в штохондриях печени переключа­
ется на фосфоршшруадий путь /Скулачсв, 1962/.



Мз опытов
Поглощение кис­
лорода в мкА на 
I мг азота мито­
хондрий в час

Поглощение фо­
сфора на I мг Р:0 
азота митохон­
дрий в час/в мкА/

I 2 I 2 I 2 I 2
I 1а 13,04 20,72 38,46 67,76 2,94 3,27
2 2а 15,96 16,66 54,80 56,56 3,43 3,39
3 За 18,78 18,64 58,19 59,40 3,09 3,18

4 4а 16,21 19,30 51,35 59,83 3,16 3,10

5 5а 15,76 15,39 54,67 53,20 3,59 3,45

6 6а 15,08 15,89 55,24 58,24 3,66 3,66

7 7а 16,20 18,28 52,12 53,66 3,21 2,94

8 - 15,38 - 38,80 - 2,52 -

9 - 17,51 - 58,03 - 3,31 -

10 - 16,70 - 42,60 - 2,55 -

II - 16,43 - 55,80 - 3,38 -

М+м 16,09+
+0,40”

17,34+
+0,73~

50,92+
+2,20

58,23+
+1,34~

3,16+
ЗР.И

3,23+
+0,28

Соотношение 
в процентах 100 110 100 114 100 103

Р - <0,05 - <0,05 — —

1 - группа адренатактомпрованыых животных, которым вводился
физиологический раствор.

2 - группа адреналэктоглированных животных, которыгл вводилась
глутаминовая кислота.



Сравнение результатов экспериментов по влиянию введения 
глутаминовой кислоты по дыхание и окислительное фосфорилирова- 
irae штохопдрий печени неоперированных животных с адреиалэктоми- 
рованнши показывает, что данная аминокислота в условиях гипок­
сии у адреи лэптомированиых крыс в значительно меньшей степени 
стимулирует поглощение кис .города в этих гранулах, У неоперирован 
ных животных эта величина составляет 19,6%, а у адреиалэктоми- 
рованпых - 10% /таблица 7/.

Таблица 7
Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание и окис­
лительное фосфорилирование в митохондриях печеш интактных 
и адреналэктомированпых животных в условиях гипоксии

Экспериментальные
процедуры

Количе­
ство
живот­
ных

мкА кисло­
рода на 
1мг азота 
митохонд­
рии в час

мкА фосфо­
ра на I мг 
азота што­
хопдрий в 
час

Р:0

Интактные животные, 
вводился физиологический 
раствор

10 10,12+
+0,45~

32,59+
+2,16

3,22+
+0,12

Интактные животные, 
вводилась глутаминовая 
кислота

II 12,11+ 
+0,4з”

36,60+
+1 ,88”

3,02+
+0,09

Соотношение 
в процентах - +19,6 

Р <0,05
+12 
Р >0,1

-6

Адреиалэктомированные 
животные, вводился 
физиологический раствор

7 16,09+ 
нЮ ,40

50,92+
+2,2о”

3,16+
jp.II

Адреиалэктомированные 
животные, вводилась 
глутаминовая кислота

7 17,84+
+0,73~

58,23+
+1,84”

3,28:
+0,28

Соотношение 
в процентах

+10
Р <0,05

+14 
Р <0,05

+3,7



Исходя из этого, было сделано предполонение о том, что од- 
ншл из возможных путей с табулирующего влияния глуташновой кис­
лоты на аэробные окислительные процессы в штохондриях опосре­
дован через гэрглоны надпочечников. С целью проверки этого пред­
положения в последующих сериях опытов изучалось влияние подкож­
ного введения кортпзонацетата и адреналина на дыхание и окпели- 
тельное фосфоршшрование в штохоидрглх печени адреналэктоглиро- 
ваппых кшютннх в условиях гипоксии.



ГЛАВА П. ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ Юх̂ ТИЗОНА]
НА ДЫХАШЛ2ИЖСЛИТЕЛЪНОЕ 
МИТОХОЦДР11ЯХ ПЕЧЕНИ АДРЕНАЛЭКТОМИРОВАШШХ ЖИ­

ВОТНЫХ В УСЛОВИЯХ ш о к с и и

I. Эксперименты с введением кортизонацетата 
адреналэктот.шрованным животным

До настоящего времени нет четкого представления о влиянии 
кортикостероидных гормонов, в частности, кортизонацетата, на 
аэробные окислительные процессы в митохондриях. Литературные 
сведения о влиянии кортикостероидных гормонов на поглощегше кис­
лорода митохондриями противоречивы: имеются указания о стимули­
ровании /Васильева и др.,1965/, ингибировании / и др.,
1957; t I960/ процессов тканевого дыхания и об отсут­
ствии какого-либо ВЛИЯНИЯ на НИХ / ,1966/.
Задачей этой серии опытов являлось изучение влияния кортизон­
ацетата на дыхание и окислительное фосфорилирование в митохонд­
риях печени адреналэктомированных животных в условиях гипоксии.

Опыты были проведены на 12 крысах-сат.щах. Животных брали в 
опыт через 3 дня после адреналэктомии. Кортизонацетат вводился 
подкожно в дозе 20 мг на I кг веса животного Д)даев, 1963/одпн 
раз в сутки. В день опыта через 1,5 часа после инъекции ишрти- 
зонацетата животных помещали в барокамеру на 2 часа /"высота" 
7500-8000 метров/. Затем крыс декапитировали, выделяли из пече­
ни митохондрии и изучали в них дыхание и окислительное фосфори­
лирование.

Кортизонацетат в этих условиях опыта стимулирует дыхание в 
митохондриях печени на 44$. Поглощегше кислорода в контрольной
группе составляет в среднем 16,09 мкА,а в подопытной -23,24 мкА.

ЕГАТА И АДРЕНАЛИНА 
ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ В



опытов
Поглощение кис- Поглощение фос- 
лорода в глкА на фора на I глг 
I глг азота глито* азота гдитохон- 
хондрий в час дрий в час вшк Р :0

I 1а 13,04 17,75 38,46 53,62 2,94 3,02
2 2а 15,96 22,68 54,80 69,35 3,43 3,05
3 За 18,78 22,15 58,19 74,58 3,09 3,36
4 4а 16,21 24,01 51,35 73,79 3,16 3,05
5 5а 15,76 27,83 54,67 72,40 3,59 2,60
6 6а 15,08 25,04 55,24 71,30 3,66 2,84
7 - 16,20 - 52,12 - 3,21 -

8 - 15,38 - 38,80 - 2,52 -

9 - 17,71 - 58,03 - 3,32 -

10 - 16,70 - 42,60 - 2,55 -

I I - 16,43 - 55,80 - 3,39 -

М+м 16,09+ 23,24+ 50,92+ 69,10* 3,16+ 2,98+
+ р ,ю ” +1,37 +2,20 +3,17 ч О . П +0,31

Соотношение 
в процентах 100 144 100 135 100 94

Р - <0,001 - <0,001 - >0,3

1 - группа адреиалэктоглированных животных, которым вводился
физиологический раствор.

2 - группа адреиалэктоглированных животных, которыгл вводился
кортизонацетат.



Повышается также поглощение неоргашческого фосфата из инкубаци­
онной среды на 35% /50,92 мкА в контроле и 69,10 мкА в опыте/. 
Коэффициент Р:0 в контроле и опыте был одинаков /таблица 8/.

Полученные в этой серил опытов результаты согласуются с данны­
ми литературы, свидетельствующими о том, что введение адреналэк- 
томированным животным кортизона в течение пяти дней повыпает ско- 
рость включения радиоактивного фосфора в АТФ в печеш и мышцах, 
Тазсой эффект кортизона обусловлен усилениегл аэробных окислитель- 
1шх процессов в организме / ле/ic идо., 1957/, Б этом отноше­
нии представляют интерес результаты, полученные Петуховым /I960/ 
при изучении влияния гипоксии и АКТГ на состояние углеводных ре­
зервов тканей белых крыс. Этим автором было установлено, что 
предварительные инъекции AK'IX животным до помещения их в барока­
меру Л  высота" 10500 метров/ предотвращают снижение гликогена 
и способствуют утилизации молочной кислоты тканями.

С другой стороны, & о \ л /1961/ отглетил снижение спо­
собности к поглощению кислорода тканью печеш животных, которым 
в течение 14 дней вводился кортизол. Такой эффект кортизона на­
блюдался в том случае, если в :сачестве субстрата дыхания приме­
нялась янтарная кислота. В последующей работе указанным автором 
было показано, что наряду со снижением аэробных окислительных 
процессов в ткани печеш: отмечается также и уменьшение активнос­
ти сукцикатдегидоогеназы /1.3.99.1/, в то время как активность 
цитохромоксидазы /1.9,3.1/ в этих условиях эксперимента не изме­
няется /  S k o , 1962/. В отличие от предыдущего автора, 

/i960/ б опытах irx. vLt%o не на;ел изменений в ак­
тивности сукцинатдегадоогеназы Д . 3.99.1/ при добавке гидрокор-



тизона в инкубационную среду. В этих же опытах отмечено значи­
тельное снижение активности дегидрогеназ. Ингибирующее влияние 
гидрокортизона на эти ферменты снимается добавками пиридиннук- 
леотпдов, никотинамида или глутатиона. Несколько иные результа­
ты получены и Ь̂сибв. /1965/, которыми установ­
лено, что кортизон в опытах ^  не влияет на дыхание и
окислительное фосфорилирование митохондрий, выделенных из пече­
ни интактных животных, но этот же гормон способствует нормали­
зации нарушенного окислительного фосфорклироьания в митохондри­
ях печени адреналэктог.шровашгых жиеотных. Стш.тулирующее влияние 
ионов г.1агния на поглощегше кислорода митохондриями печени в 
значительной степени сни ается после добавки кортизона в инкуба­
ционную среду / Jiow у и др., 1957/.

Для оценки наших данных, результаты последних работ имеют 
меньшее значение, поскольку эти эксперименты проводились
vii'^o ,

Наряду со стимуляцией выработки кортикостероидных гормонов 
глутаминовая кислота способна повышать концентрацию адреналина 
в организме. Адреналин же в свою очередь принимает непосредст­
венное участие в регуляции окислительных процессов в тканях. 
Поэтому представляет интерес изучение влияния адреналина на ды­
хание и окислительное фосфорилирование в митохондриях печени 
адреналэктомированных животных в условиях гипоксии.



2. Эксперименты с введением адреналина 
адреналэктом: :рованным животным

Опыты были проведены на 12 белых крысах-самцах весом от 180 
до 240 г. Через трое суток после адренатоктомии подопытной крысе 
вводпли адрепатин из расчета I мг на I кг веса /Западшок и др., 
1962/, контрольной - соответствующий объём физиологического рас­
твора и сразу ке помещали обоих животных в барокамеру на 2 часа. 
Затеи забивали их, выделяли митохондрии из печени и определяли 
в них дыхание и окислительное фосфорилирование.

Анализ результатов, представленных в таблице 9, показывает, 
что адреналин на 11% повышает потребление кислорода митохондрия­
ми, выделенными из печени адреиалэктоглированных животных, нахо­
дившихся 2 часа в условиях пониженного парциального давления 
кислорода, по сравнению с дыханием митохондрий печени оперирован­
ных животных, которыгл вводился физиологический раствор. В конт­
рольной группе крыс дыхание митохондрий печени составляет 21,56 
мкА, а в подопытной - 24,14 мкА кислорода. Стимулирующее влияние 
адреналина на дыхание сопровождается усилением синтеза макроэрги- 
ческих фосфорных соединений в этих гранулах. Об этом свидетельст­
вует увеличение поглощения неорганического фосфата из инкубацион­
ной среды на 14$ /контрольная группа - 60,58 мкА, подопытная - 
69,14 мкА фосфора/. В связи с одновременной стиг.туляцией как дыха­
ния, так и окислительного фосфорилирования, отклонений в коэф­
фициенте Р:0 в этих опытах не отмечается /в контрольной группе 
он равен в среднем 2,80, в подопытной - 2,85/.



Влияние подкожного введения адреналина на дыхание и 
окислительное оюсоюрилироваппе в штохондриях печени 
адреиалэктомировашшх животных в условиях гппоксш

ГС? опытов
Поглощение кг:с- Поглощение неор- 
лорода в глкА на ганического фос- 
I глг азота што-фора в глкА на 
хондрпы в час 1 lit азота мито­

хондрий в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2
I 1а 21,26 20,81 62,00 59,43 2,86 2,85
2 2а 21,66 25,34 70,78 68,46 3,26 2,70
3 За 20,96 24,55 58,85 72,57 2,80 2,95
4 4а 21,40 25,70 56,28 82,08 2,62 3,19
5 5а 20,93 23,65 60,32 63,97 2,88 2,70
6 6а 22,83 24,84 55,25 68,38 2,42 2,75

Г+м 21,56+ 24:, 14+ 60,58+ 69,14+ 2,80+ 2,85+
+0,28 +С,72~ +Р»79~ +3,16 +0,07 +0,12

Соотношение 
в процентах 100 III 100 114 - -

Р - <0,01 - <0,05 - -

1 - группа адреналэктошровангтх животных, которыгл вводился
физпологпческий раствор.

2 - группа адреналэктошровашшх животных, которыгл ввод глея
адреналин.

Стимулирующее влияние адреналина на дыхание в условиях гипок­
сии било поглзано /1930/. Если мышечную или нервную
ткань поместить в условия с обычнпгл содержанием кислорода, то 
добавка адреналина в разведении Ю "11 - Ю -13 не оказывает влия­
ния на дыхание, но если эти же ткани поместить в среду, содержа­
щую 2-3$ кислорода, то такие се дозы адреналина значительно по-



вышают потребление кислорода б мышце и в мозге. Подобный эффект 
адреналина наблюдается и в работающей скелетной мышце /Геницин- 
скпй а др.# 1930/, а также в сердечной мышце в восстановитель­
ный период после гппоксической остановки сердца /Окулова и др., 
1964/. Сети и- 1931/ обратили внимание на то, что в
анаэроб1шх условиях адреналин увеличивает образование молочной 
кислоты в организме лягушки, в то время как в аэ робных - лактат 
нах’лплпваетоя в меньшем количестве, причем пос.беднее явление 
сопровождается одновременным увеличением поглощения кислорода. 
Авторы считают, что добавочное поглощение кислорода обусловлено 
окислением избытка молочной кислоты, образовавшейся после вве­
дения адреналина. В этом аспекте могут траотоваться и ноши дан­
ные по увеличению поглощения кислорода после инъекции животным 
адреналина.

Многими исследованиями било установлено, что в опытах ^  
vii-ю адреналин не влияет на дихание в тканях /Иаттенитейн и Зы­
кова, 1935; Гелашвпли, 1947; Туровский, 1964 и др./ и было сде­
лано предположение о том, что биологической активностью в орга­
низме обладают продукты обмена адреналина. Более детально этот 
вопрос изучен и освещен в работах Утевского /1939, 1944, 1959, 
1964 и др./.

Обнаруженное в приведенных выше экспериментах увеличение ды­
хания и окислительного фосфорплирования в глитохондриях печени 
адрекалэктомпрованных животных под влиянием адреналина в усло­
виях гипоксии /таблица 9/ монет служить косвенным подтвержде­
нием ранее высказанного предположения о том, что стимулирующее



влияние глутаминовой кислоты на эти процессы в штохоидр::ях,воз­
можно , связано с адренэрпшеекод действием этого соединения.

Не менее ванную роль в регуляции дыхания и окпслптелыюго 
фосфорилирования играет щитовидная нелеза. шногочислешшми иссле* 
дованияш / и др,. # 1954; уар и др., 1955, 1956; »*■’«•
uns t ХссСпыгьу ' I95G; A ustin. идо., 1956; S&A^O^er,

1957, 1957а; , 1958, 1963, 1963а; Рачо Русев Рачев, 1966;
Scott ' '̂ iixrdxt. i960 и др./ показано, что тиреоидине горг.юны 

принимают непосредстветюе участие в регуляции окислительного 
фосфорилирования и функционального состояния митохондрий. Экспе­
риментам Волкова Д966/ установлено стимулирующее влияние глу­
таминовой кислоты на функцию щитовщцюй железы в условиях ги­
поксии. Поэтому представляло интерес изучение влияния глутами­
новой кислоты на дыхание и окислительное фосфорилирование мито­
хондрий печеш и основной обмен у тиреоидэктомировашшх крыс.



ГЛАВА У. ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ НА 
И ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ В МИТОХ1 
ПЕЧЕНИ И ОСНОВНОЙ ОБГШ У ТИРЕОИДОКТОМИР!

КРЫС В НОШЕ И ПРИ шюксии

Опыты были проведены ка молодых белых крысах-самцах весом 
от 110 до 160 г. Животных брали в опыт через 6-7 дней после тире- 
оидэктомии. Глутаминовую кислоту вводили однократно /I lit на I г  
веса/. Влияние этого соединения на дыхание и окислительное фосфо- 
рилирование митохондрий, выделенных из печени, а такие на основ­
ной обглен у крыс определялось как при нормальном содержании кис­
лорода во вдыхаемом воздухе, так и в условиях пшокспл.

Основной обмен у крыс определялся утром после 12-16 часов 
голодания. Определение основного обмена производилось по погло­
щению кислорода в аппарате открытого типа, в котором определен­
ный объём воздуха пропускался с постоянной скоростью через ка­
меру с животным. Выдыхаемый воздух анализировали в аппарате Хол­
дена. Показатели основного обмена выражали в килокалориях 
/ккал/ на 100 г веса в сутки.

В таблице 10 представлены результаты опытов по влиянию тире- 
оидэктомии на дыхание и окислительное фосфорилирование в мито­
хондриях печени. Как видно из результатов этой таблицы, погло­
щение кислорода митохондриями, выделенными из печени тиреоид- 
эктопированных животных на 14$ кине такового у интактных живот­
ных / контроль - 20,83 мкА, тиреоидэктомия - 17,90 мкА /. 
Одновременно с этим у животных с удаленной щитовидной желе­
зой снижается интенсивность окислительного фосфорилирования 
в митохондриях печени, последнее я в л я е т с я  причиной

ДЫХАНИЕ
>НДРШ
Ш П Ш Х



Влияние тиреоидэктомии на дыхание и окислительное фосфо­
рилирование в митохондриях печени крыс в нор.альных условиях

JX' опытов
Поглощение кис­
лорода в мкА на 
I мг азота мито­
хондрий з час

Поглощение неор- 
га1шческого фос­
фора в мкА на 
1 lit азота мито­
хондрий в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2
I 1а 23,93 20,72 53,24 54,31 2,22 2,62
2 2а 18,89 16,60 56,22 46,50 2,Э7 2,80
3 За 18,24 17,85 47,53 58,23 2,60 3,26
4 4а 18,19 16,22 43,15 38,47 2,37 2,37

5 5а 17,50 16,28 38,03 37,75 2,17 2,31

6 6а 20,52 19,75 55,40 43,86 2,70 2,22

7 7а 26,75 20,82 67,24 48,38 2,51 2,32

8 8а 21,91 16,84 65,07 45,79 2,96 2,71

9 9а 21,61 16,09 61,08 37,21 2,82 2,31

М+м 20,83+ 17,90+ 54,10+ 45,61+ 2,59+ 2,54+
+1,02 чО.бб’" +3,11*” +2,44*” +0,33 +0,35

Соотношение 
в процентах 100 86 100 84 - -

Р - <0,05 - <0,05 - -

1 - группа интактных животных, которым вводился омзиологиче­
ский раствор.

2 - группа тиреоидэктомированпих животных, которым вводился
физиологический раствор.



уменьшения поглощения неорганического фосфата с 54.10 до 45.61мкЛ 
то-есть на 16% по сравнению с митохондриями, выделенными из пече­
ни контрольной группы животных. Различий в коэффициенте Р:0 у 
обеих групп крыс не отмечено /таблица 10/. Отмеченное выше сниже­
ние дыхания и окислительного фосфорщшроваш!я в митохондриях пе­
чени тиреоидэктомированных крыс сопровождается углеиьшением у них 
основного обмена на 23,4% /рис.4/.

Полученные результаты согла­
суются С данными Jhar.K.ê  /1961/ 
и Jka-беу /1967/, обнаруживших 

снижение активности ферментов ды­
хательной цепи у гипотиреоидпых 
животных. В более поздних рабо­
тах показало, что после тиреоид- 
эктомии снижение осггоиного обмена 
сопровождается углеиьшением дыха­
ния и окислительного фосфорили­
рования в митохондриях печени Рис.4. Влияние тиреоидэктомш

на основной обмен у 
/оTa.-ta. и др. ,1962/ с сукципа- крыс /в ккал на 100 г веса в

сутки/•
ТОМ / 7  , Jb'upnk М I. Группа интактных животных

/78 кшс/.
1962; Ъъопх. J  , 1963, 1963а, 2. Группа тиреоидэктомирован-

ных животных /48 крыс/,
1963с/, р  -оксибутиратогя .пируза-
том и глутаматом / Jcn-ta. и др. ,1963/. В этих исследованиях так 
же, как и в проведенных каш опытах /таблица 10/, не было найде­
но изменений со стороны коэффициента Р:0 у гипотиреспдных живот­
ных по сравнению с интактными.

Следовательно, снижение основного обмена у животных с удален­
ной щитовидной железой сопровождается также углеиьшением интенсив­
ности аэробных окислительных процессов в митохондриях печеш.



На фоне такого стрессового состояния организпа глутаминовая 
кислота оказывает выраженное стимулирующее влияние на дыхание и 
окислительное оюсфорнлпровакке в митохондриях печени, йнъекщш 
этой аминокислоты тиреоидэктомированным крысам повышает поглоще­
ние кислорода этими грапулами на 29$ /таблица II/ по сравнению 
с таковыгл в митохондриях* выделешшх из печени гипотиреопдшхх 
животных, которым вво;шлея физиологический раствор. Важно отме­
тить, что при этом значительно увеличивается синтез АТФ /на 35$/, 
о чем свидетельствует повышение поглощения неорганического фос­
фата с 45,61 до 61,41 мкА.

Однако стимуляция аэробных окислительных процессов в митохон­
дриях печени под влиянием глутаминовой кислоты не сопровоздает­
ся усилением основного обмена у тиреоидэктомированных животных.
В таблице 12 приведены результаты этих опытов, которые свидетель­
ствуют о том,что у контрольной и подопытной групп тиреоидэктоми- 
ровашшх крыс различий в основном обмепе не отмечается. По-види­
мому в отсутствие щитовидной железы у рачпвается корреляция меж­
ду основным обменом организма и интенсивностью дыхания митохонд­
рий печени.

После тиреоидэктомии изменяется реакция организма на гипоксию. 
У животных, не подвергавшихся операции, в условиях гипоксии от­
мечается снижение основного обмена па 22,75?, тогда как у тиреоид- 
эктоглированиых - в этих же условиях основной обмен снижается 
всего лишь на 11$ /рис.5/.

Иначе влияет гипоксия и на дыхание митохондрий печепи тпреоид- 
экто?ллрованных животных. Если дыхание митохондцшй, выделенных 
из печени неоперпрованных животных, находившихся в состоянии га-



Влияние введегшя глутаминовой кислоты на дыхание и окис­
лительное фосфоршшрование в митохоццриях печени тиреоид- 

эктомированпых животных в нормальных узловнях

Ш  опытов
Поглощение кис- Поглощение неср- 
лорода в мкА на ганического фос- 
I глг азота от- фора в мкА на 
тохондрпй в час I lit азота мито­

хондрий в час

Р: 0

I 2 I 2 I 2 I 2
1а 1га 20,72 25,88 54,31 73,48 2,62 2,84
2а 2га 16,60 23,01 46,50 54,31 2,80 2

За Зга 17,85 24,98 58,23 68,04 3,26 2,72

4а 4га 16,22 21,93 38,47 59,65 2,37 2,72

5а 5 га 16,28 20,17 37,75 51,56 2,31 2,55

6а 19,75 - 43,86 - 2,22 -

7а 20,82 - 48,38 - 2,32 -

8а 16,84 - 45,79 - 2,81 -

9а 16,09 - 37,21 - 2,31 -

М+м 17,90+ 23,19+ 45,61+ 61,41+ 2,54+ 2,63+
+0,66 +1,00 +2,44 ±£,12 +0,35 +Р ,26

Соотношение 
в процентах 100 129 100 135 100 103

Р - <-0,001 — <0,01 — >0,5

1 - группа тиреоидэктомировашшх животных, которым вводился
физиологический раствор.

2 - группа тиреоидэктошрованпых живоишх, которым вводилась
глутаминовая кислота.



Влияние введения глутаминовой кислоты на основной обмен 
тиреоидэктошрованных крис в нормальных условиях /в ккал 

на 100 г веса в сутки/

ifclS опытов

1
2
3
4
5
6

7
8 
9

10

Тиреоидэктомия, Тиреоидэктомия,
вводился физиоло- опытов вводилась глутамп* 
гичес131й раствор новая кислота

29,54
40,33
32,14
35,20
28,49
29,16
34,24
43,87
22,93
29,79

1а
2а
За
4а
5а
6а
7а
8а
9а
10а

23,42
41.06 
30,92 
36,18
26.07 
29,63 
22,05 
32,76 
29,59 
34,71

M+L1
Соотношение 
в процентах

32,56+1,90

100

30,64+1,97

94,1

>0,5

покспи, не изменяется /рис.6/, то у тиреоидэктошрованинх - 
в этих не условиях опыта оно повышается и достигает уровня ин- 
тактных животных /таблица 13/. У оперированной группы крыс ды­
хание митохондрий печени составляет 22,96 мкА, у контрольной - 

22,06 мкА кислорода.



Flic, 6. Поглощение кислоро­
да митохондриями, 

выделенными из печени коопе­
рированных животных, находив 
1Ш1ХСЯ в нопг.талкшх условиях 
/I/ и в состоянии гипоксии. 
/2/.

Рис.5. Влияние гшоксии на 
основной обмен у ип- 

тактных и тиреоидэктомиио- 
Bainibix крыс /в юсал на 
100 г веса в сутки/:
I/ у кооперированных крыс 
, до пшоксии;

2/ % крыс группы I после 
2-часового пребывания 
в барокамере;

3/ у тиреоидэктомировашшх 
крыс до гипоксии;

4/ у крыс группы 3 после 
2-часового пребывания 
в барокамере.

Предварительные инъекцгш глутаминовой кис.тэты тиреоидэкто- 
кпровашшм крысам за полтора часа перед помещением их в барока­
меру стимулируют дыхание в митохондрглх печени на 13$ но сравне­
нию с поглощением кислорода такими ке гранулами, выделепныш 
из печени крыс, которым вводился физиологический раствор /таб­
лица 14/, Вместе с усилением ;азсакня увеличивается и сглтез 
АТФ, что подтверждается результатами экспериментов по опреде­
лению окислительного фосфорилирования. Поглощение неорганиче­
ского фосфора у тиреоидэктомирсванпых животных контрольной груп­
пы с о с т а в л я е т  59,76 , а в  п о д о п ы т -



Влияние гипоксии на дыхание и окислительное фосфори­
лирование в митохондриях печени тиреокдэктошрован­

ных 1фЫС

Ш опытов
Поглощение кис- Поглощение неор- 
лорода в мкА на ганического фос- 
I мг азота мито- фора в мкА. на I 
хондрий в час мг азота мито­

хондрий в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2

I 1а 19,31 23,57 59,74 59,60 3,09 2,52
2 2а 24,85 22,10 64,88 51,78 2,61 2,34
3 За 21,27 21,82 48,30 56,98 2,27 2,61
4 4а 22,57 22,64 62,47 61,04 2,76 2,69
5 5а 19,19 24,40 43,00 67,70 2,24 2,77
6 6а 20,80 24,31 56,96 73,19 2,73 3,01
7 7а 26,49 21,89 51,97 48,05 2,00 2,19

М+м 22,06+
+1.04_

22,90+
+1,3б”

55,33+
+з,оГ

59,76+
+3,28

2,53+ 
+0,14

2,59+
+0,10

Соотношение 
в процентах 100 104 100 108 100 102

Р - >0,5 - ;о,5 - -

1 - группа пнтактних животных, которым вводился физиологический
раствор.

2 - группа тиреоидэктог.шрованных животных, которым вводился
физиологический раствор.

ной - 69,97 мкА. Различий в коэффициенте Р:0 в этих опытах 
не отмечается / т а б л и ц а  14/. При этом отсутствуют 
какие-либо с д в и г и в п о к а з а т е л я х  основного



опытов
Поглощение кис- Поглощение неорга- 
лорода в мкА на нического фосфора 
I мг азота шито- в мкА на I мг азо- 
хондрий в час та митохондрий

в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2
1а 1г 23,57 24,63 59,60 71,97 2,52 2,92
2а 2г 22,10 25,12 51,78 68,35 2,34 2,72
За Зг 21,82 23,33 56,98 58,88 2,61 2,52
4а 4г 22,64 27,75 61,04 71,55 2,69 2,57
5а 5г 24,40 26,62 67,70 80,09 2,77 3,00
6а 6г 24,31 25,88 73,19 61,72 3,01 2,38
7а 7г 21,89 27,41 48,05 77,29 2,19 2,81

Ы+м 22,96+
+1,36

25,85+
+U ,60

59,76+
+3,28~

69,97+
+2,90

2,59+
+0,10

2,66+
+0,08

Сооткопение 
в процентах 100 113 100 117 100 102

Р - < 0,001 - <0,05 - >0,5

1 - группа тиреоидэктоглированиых животных, которыгл вводился
физиологический раствор.

2 - группа тиреоидэктомированных животных, которш вводтлась
глутаминовая кислота.

обмена у тиреоидэктошрованных животных, находившихся в состо­
янии гипоксии после введения им глутаминовой кислоты /рис.7/.
У контрольной группы животных основной обмен равен 28,02 ккал,



а у подопытной - 28,79 гасал.
Резшируя вышеизложенное, 

мо::но отметить, что глутами- 
новая кислота стимулирует ды­
хание и окислительное фосфо- 
рилирование в .".штохондриях 
печени тиреоидэктомпрованньк 
животных как в норме, так и 
в состоянии гипоксии, не 
влияя при этом на показате­
ли основного обмена у этих 
крыс. В свете изложенного 
представляется правомерным предположение о том, что гормональ­
ный фон имеет существенное значение в определении реакции орга­
низма на введение глутаминовой кислоты при экстремальных воз­
действиях.

Способность глутаминовой кислоты повышать выработку кортико­
стероидных гормонов и адреналина, а такие стимулировать аэроб­
ные окислительные процессы в организме является важным фактором 
в адаптации животных к условиям гипоксии. В связи с тем, что 
гипоксическое состояние является чрезвычайным раздражителем, 
следовало ожидать, что глутах.тиновая кислота будет оказывать 
свое влияние и при воздействии других стрессовых факторов.
В этогл аспекте изучение влияния глутаминовой кислоты на дыха­
ние и окислительное фосфорилирование в митохондриях ре генерирую­
щей печени представляет несомненный интерес. Такая эксперимен­
тальная модель была выбрана на основе представлений о том, что

Рис.7. Основной обмен у тирео- 
идэктомированных щшс 

/в ккал на 100 г веса/ в усло­
виях гипоксии после введения 
физиологического раствора /1/ 
и глутаминовой кислоты /2/.



печень принимает участие во шогпх водах обмена веществ, в том 
числе и в регуляции уровня гормонов в организме /Фишер, 1961/.

Кроме того, клиническими и экспериментальными исследования­
ми было установлено, что глутаминовая кислота оказывает благо­
приятное воздействие на функцию печени при печеночной коме 
/ Ch'tx-iv-n. и др., 1956; €csfrLccrv п др., 1956; Сунь- 
-Цзун-и, Ли-Цзун-Шн, 1958/, а также прп токсических поранени­
ях этого органа Драгинская, Геляер, 1965/.

Изложенное свидетельствует о том, что решение поставлешюй 
задачи представляет не только теоретически!':, но и клштчесытй 
интерес.



ГЛAM У1. ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ГЛУТАГШОВиЙ КйСЛОТЫ НА 
ДЫХАНИЕ И ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ БОСФОР. -ЛьРОВАНШ 
В МИТОХОНДР:лХ РЕГЕИЕРИРУЮЦЕЙ ПЕЧЕНИ

Опиты были проведены на 33 белых крысох-сащах весом от 180 
до 240 г. Операция гепатэктоглия производилась по методу 
И .jirto/e-tson- /1931/ с удалением 65-70% печеш. В день опера­

ции и в последующие дни один раз в сутки подопытной группе жи­
вотных вводилась глутаминовая кислота из расчета I lit па I г 
веса животного, контрольной группе оперированных животных - 
соответствующий объём физиологического раствора. Через трое су­
ток после операции одповрег енно у контрольной и подопытной 
групп крыс исследовалось дыхание и окислительное фосадрилирова- 
ние в митохондриях печеш. Такой срок для исследования был выб­
ран на том основании, что максимум митозов печеш, согласно 
многочисленным данным литературы, совпадает со 2-4 сутками пос­
ле частичной гепатэктомии / и др., 1936; 'Suye./bu€i Дуоб;
Zis-htx. f 1959; Сидорова и Рябинина, I960 и др./. В этот же 
период времени определяется максимальная синтетическая актив­
ность в регенерирующей печеш /Новикова, 1956/. Источником 
энергии для синтетических процессов и деления клеток являются 
в основном аэробные окислительные процессы / ,1953/.
Согласно точки зрения Аллова /1964/ и ЛиССои^к t с£а.и 
/1956/ метаболиты цикла трикарбоновых кислот и другие легко- 
окнсляющиеся соединения усиливают митотическую активность ме­
ток.



целью этой cepnn опытов являлось изучение влияния частичной 
гепатэктомии, а такие выявление воздействия глутаминовой кисло­
ты на дыхание и окислительное о юс-дор:unipoванне в штохондриях 
регенерирующей печени.

В таблице 15 представлены результаты опытов по влиянию реге­
нерации на дыхание п окислительное фосфорилирование в митохонд- 
рпях печени. Анализ этих результатов показывает, что поглощение 
кислорода митохондриями регенерирующей печени на 24% выше, чем 
в контрольной группе животных /опыт - 12,32 мкА, а контроль - 
- 9,87 мкА кислорода/. Подобные результаты были получены

и /1957/ и Холлес /1958/. Исследованиями этих
авторов было показано, что дыхание срезов печени увеличивается 
на вторые сутки после частичной гепатэктомии, достигал максиму­
ма на 3-4 сутки. CUru-L , и г ̂ xrci/xo /i960/,

подтвердгш эти наблюдения, показали, что дыхание остается повы­
шенным в течение последующих 3-4 дней. Некоторым доказательст­
вом повыпешш интенсивности окислительных процессов во время ре­
генерации является обнаруженное гпстохпмпчески умегьшение гли­
когена в печени в первые три для после частичной гепатэктомии, 
то-есть в тот период времени, когда наблюдается интепсишое де­
ление клеток / суок.оуоьта. и др., 1953/.

Однако имеют место и другие точки зрения. Так, Шень Вэнь-Мэй 
/1963/ не нашел увел чеиия дыхания в процессе регеперацпи печени 
через 72 часа после частичной гепатэктомии. По-видимому, причина 
противоречий в результатах, полученных названным автором и ранее 
приведенных, заключается в различных условиях проведения экспе­
риментов.



Влияние регенерации на дыхание и окислительное фос- 
форижрование в штохондриях печени белых крыс

№ опытов
Поглощение кис­
лорода в глкА на 
I кг азота мито­
хондрий в час

Поглощение фос- 
фотэа в глкА на 
I глг азота мито­
хондрий в час

Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2
31 I 7,53 11,46 22,20 34,31 2,97 2,99
52 2 10,01 10,98 36,04 35,39 3,60 3,10
5а 3 10,33 12,88 35,26 42,07 3,40 3,26

60 4 9,46 14,12 28,87 47,31 3,05 3,35
61 5 11,16 13,82 37,62 38,96 3,24 2,54

62 6 12,34 14,72 37,10 41,83 3,00 2,84

67 7 13,02 15,14 41,98 43,09 3,22 2,84

69 8 7,30 11,85 27,89 28,41 3,Н0 2,39

70 9 9,43 10,35 38,55 24,50 3,76 2,36

71 10 8,12 10,91 31,50 27,01 3,87 2,47

- II - 9,87 - 26,04 - 2,64

М+М 9,87+
+0,61

12,32+
+0,55

33,40+
+1,82~

34,77т 
+2,15~

о ,о .знь 
+0,П

2,80+ 
+0,10

Соотношение 
в процентах 100 124 100 104 100 г» о

Ос*

Р - <0,01 - >0,5 - <0,001

1 - группа интакткых к п б о т г ш х , которым вводился физиологический
раствор.

2 - группа гепатэктоглиро ванных животных, которыгл вводился физио­
логический раствор.



Однако увеличение дыхания в штохоидриях регенерирующей пече­
ни не сопровождается повышением поглощения неорганического фос­
фата из инкубационной среды. В контрольной группе нивотных эта 
велгаша составляет 33,40 мкА, а в подопытной - 34,77 жА фоссХо— 
ра. Следовательно, в митохондриях регенерирующей печени происхо­
дит разобщите дыхания с окислительным фосфорилиро ванием, что 
проявляется в енняении ксэ£ "ициента Р:0 с 3,39 до 2,30, то-есть 
на 19% /таблица 15/, Полученные б этой серии опытов результаты 
находятся в соответствии с дашшш Ct&~tcct /I960/,ползав­
шего сшшение коэффициента Р: 0 в гоглогенатах регенерирующей пече­
ни с сукцинатом и cL-кетоглутаратом на 21% и 33% соответственно. 
Приведенные результаты согласуются также и с опытами 
и /1963/, которые обнаружили сшшение активности
адено.зинтрифосфатазы /3.6.1.4/ в регенерирующей печени в течение 
23 дней после частичной гепатэктомии.

Следовательно, увеличение дыхания в процессе регенерации пече­
ни можно расценивать как результат разобщения дцхания с окисли­
тельным фосфорилированием /С;_айтер, Хюльсман, 1962/, а возможно 
также и за счет повышения содержания НАД в митохондриях /Ореини- 
кова и др., 1965/.

В отличие от наших наблюдений ,Паллад ина и Гудиыа /1958/ пока­
зали,что на четвертые сутки в гоглогенатах регенерирующей печени 
коэффициент Р:0 выше, чем в контроле. Однако нельзя не отметить 
некоторых методических погрешностей,которые имели место в экспе­
риментах этих авторов. В качестве субстрата дыхания ими был ис­
пользован сукцпнат, который, как известно, окисляется с коэффици­
ентом Р:0, равным примерно 2,0 Дореккер, Хайят, 1961; Северин,



1SG2 к др./, Б опытах Палгадшюй и Гудиной этот показатель 
не превышает С,53. Кроме того, следует так:;е подчеркнуть,что 
е этих экспериментах при изучеиш окислительного 'осоорилиро- 
вания в инкубационную сроду по добавлялась гексогяшаза/2.7.14 
е отсутствие которо" вообще нельзя судить о характере этого 
процесса /Сзвсрпп, I960/.

Несогшен о, что в регенерирующей печени имеются зпачптель— 
ппе сдвиги в ыотсболпзглс белков, которые дслпш найти свсс про­
явление з изнеыспиз ссдсргяпия азста оттохскдогй. На pnc.fi 
представлены результаты

опытов по содержанию 
азота тлитохондрии в 
портальной и регене- 
рирующей печепи. В 
процессе регенераций 
происходит снижение 
азота в митохондриях 
печени на 2% по 
сравнению с интохен- 
дрпяш, ввделениыми 
из печени интактных 
животных. Поносные 
результаты былс полу­
чены и другими аьто-

/л Рис.8. Содерпяние азота в што-
раш /Орешнхь̂ оьа и хондргях /в мг на I г тка-

TQftr/ ни/в нормальной /I п 0/ и
др.,1эьо/. регенерирующей /2 и 0/

печени.



Сыизеыие азота митохондрий в процессе регенерации, вероятно, 
связало с увеличением содержания в печени воды и липоидов 
/ и xZiasbeAent ,1954/,но не исключено и уменьшение об­
щего количества митохондрий в перше дни после операции /Линд- 
берг, Эрнстер, 1957/.

Таким образок, на основании 2 зл оке много моглю прпйти к за­
ключению о том, что через 72 часа после удаления 65-70$ пече­
ни отмечается разоба[екпе дыхания с окислительным фосфоршшро- 
ваннам и, как следствие этого, - позыпение дыхания в митохонд­
риях ледени.

Ка фоне такого стрессового состояния как частичная гепат- 
эктомия введение глутаминовой кислоты о:лазнваот значительное 
влияние па аэробные окислительные процессы в митохондриях пе­
чени. 3 таблице 16 показано, что глутаминовая кислота стиму­
лирует поглощение кислорода в митохондриях регенерирующей пе­
чени на 19$ /контроль - 12,32 мкА, опыт - 14,96 мкА/ по срав­
нению с таковым у гепатэктомированных животных, но получав­
ших физиологический раствор. В литературе тлеется мало данных 
по влиянию глутаминовой кислоты на дыхание в регенерирующей 
печени. Нам встретилась лишь работа Палладаной и Гудиной 
А 960/, результаты которой свидетельствуют о то л,что эта ами­
нокислота повышает дыхание в гоглогснатах регенерирующей пече­
ни.

Наряду с повышением дыхания в наших опытах наблюдается и 
стимуляция процессов окислительного фосфорилирования.Это под­
тверждается увеличением поглощения неорганического фосфата 
из инкубационной средч на 21$ /в контрольной группе эта вели-



Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание и окисли- 
телыюе фосфорилирование в митохондриях регенерирующей

печени

JoJ.'j опытов
Поглощение кисло- Поглощение оосфо- 
рода в г.ткА на Ir.ir ра в мкА на I мг 
азота митохондрий азота митохондрий 

в час в час
Р:0

I 2 I 2 I 2 I 2

I 1а 11,46 14,74 34,31 40,32 2,99 2,73

2 2а 10,98 13,30 33,95 42,16 3,10 3,16

3 За 12,88 13,33 42,07 37,81 3,26 2,90

4 4а 14,12 17,9(3 47,31 55,37 3,35 3,08

5 5а 13,32 16,23 3^,96 44,76 2,54 2,75

6 6а 14,72 16,39 41,83 46,35 2,84 2,82

7 7а 15,14 17,58 43,09 46,72 2,84 2,62

8 8а 11,85 14,82 28,41 49,09 2,39 3,30

9 9а 10,35 11,53 24,50 30,09 2,36 2,60

10 Юа 10,91 13,08 27,01 30,14 2,47 2,30

II 11а 9,87 13,09 26,04 44,39 2,64 3,38

12а - 14,98 - 41,03 - 2,73

ГД+м 12,32+
цЮ,55

14,75+
+0,57*"

34,77+
+2,15

42,34+
+2,Ю~

2,80+
fD,I0

2,86+
±0, 09

Соотношение 
в процентах 100 119 100 121 100 -

Р - <0,01 - <0,05 — —

1 - группа гепатэктомпровапиих швотных, которым вводился
физиологический раствор.

2 - группа гепатэктоглированных животных, которым вводилась
глутаминовая кислота.



чина равна 34,77 мкА, в подопытной - 42,34глкА фосфора/, а так­
же отсутствием изменений со стороны коэффициента Г: 0 и адено- 
зинтрифосфатаз:юй активности /3,6.1.4/. В контрольной группе 
активность этого фермента составляет 5,Э6 глкА, а в нодоныт— 
ной - 6,40 мкА фосфора /таблица 17/.

Таблица 17
Влияние ББеде1шя глутаминовой кислоты на аденозинтрифос- 
фвтазную активность /3.6,1.4/ в митохондриях регенерирую­
щей печени в гжА фосфора на I мг азота митохондрий

Ж> о п ы т о в
Гепатэктсмировашше 
животные, вводился 
физиолоп.'чсский 

раствор

Гепатэктомированные 
животные, вводилась 
глутаминовая кислота

I 2 1 2
I 1а 5,20 5,20
2 2а 6,22 6,44
3 За 7,32 8,26
4 4а 6,59 6,74
5 5а 4,50 5,38

М+м 5,96+0,50 6,40+0,55

Соотношение 
в процентах 100 107

Р - >0,5

При аэробном окислении различных субстратов образуется ос­
новная масса макроэргических соединений, необходимых для осу­
ществления синтетических процессов в организме. Зависимость



между дыханием п окислительным Оссфорилированпем и интенсив­
ностью синтеза при регенерации установлена рядом исследовате­
лей. Более детально связь между энергетическш обменом и про- 
цесса'н регенерации освещена в работах Алова /1964/, Брессле- 
ря /1964/, Алова и Брауде /I966/.

По МНеНИЮ &ам-гь Е др. ДЭ54/, об интенсивности
синтеза белка в регенерирующей печени гложпо судить не основа­
ния активности глугамат: щавелевоуксусной - амипотрансферазы 
/2.6.1/ и дегидрогеназы глутаминовой кислоты Д.4.1.2/. Б ро­
боте эти авторов выявлена прямая зависимость между усилением 
активности указанной ферментов к весом регенерируощей печеш. 
В этой связи интерес представляет работа Палладии ой и Гуди­
ной /I960/, в которой установлено, что глутаг.̂ иновая кислота 
стимулирует общую дегидрогеназную активность в регенерирую­
щей печени, а следовательно, и долина создавать благоприятные 
условия для осуществления синтетических процессов в ней. 
Сднако е исследованиях Каминского /1966/ глутамат натрия,вво­
димый е дозе I кг па I г веса животного один раз в сутки,не 
оказывает влияния па содержание ЛПК, РНК и белкового азота 
ни через 24 часа, пи через трое с^ток после частичной гепат- 
эктомии. В своих экспериментах мы также не нашли изменений в 
содержании азота митохондрий в регенерирующей печени под вли­
янием глутаминовой кислоты. В контрольной и подопытной груп­
пах крыс, с частично резецированной печенью, количество азо­
та митохондрий ка I г веса сирого органа составляет в сред­
нем по 4,5 мг азота /р::с.9/.



Рис. 9. Содержите азота ми­
тохондрий в глг на 

I г ткани регенерирующей 
печени после введения фи­
зиологического раствора 
/О/ и глутаминовой кисло­
ты /О/.

По мнению Каг.зшского /I960/, 
в состоянии стресса, каковым 
является частичная гепатэктоглия, 
повлиять на восстановительные 
процессы в печени в ранние сро­
ки регенерации воздействиями 
извне трудно, поскольку для бы­
строй ликвидации последствий 
к поврежденному органу в этот 
период доставляются в достаточ­
ном количестве строительные и 
энергетические материалы из эн­
догенных ресурсов.

Полученные наш результаты 
свидетельствуют о стимулирую­
щем влиянии глутаминовой кисло­

ты на дыхание и окислительное фосфорилирование в митохондриях 
регенерирующей печени и позволяют сделать вывод о том, что 
введение глутаминовой кислоты сопровождается усилением выра­
ботки макроэргическпх фосфорных соединений типа АТФ, которые, 
несомненно, способствуют улучшению метаболизма в глотках ре- 
генерирувдей печени, В этогл аспекте назначение глутаминовой 
кислоты больным при токсических и других видах повреждений 
печени оправдано.



З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Полученные наш результаты по изучение влияния глутамино­
вой кислоты на дыхание и окислительное фосфорилирование в мито­
хондриях печени показывают, что глутаминовая кислота, введен­
ная в организм интактного животного, не оказывает влияния на 
аэробный метаболизм в клетках печени. Результаты этих экспери­
ментов совпадают с данными Генкина и Удинцева /1958/, показав­
ших, что в таких же условиях опыта эта аминокислота не стиму­
лирует поглощение кислорода организмом подопытных животных.

Действие глутаминовой кислоты проявляется лишь в том случае, 
когда организм находится в состоянии напряжения, вызванного 
воздействием таких стрессовых факторов как гипоксия и опера­
тивных вмешательств - адреналэктомип, тиреоидэктомии и частич­
ной. гепатэктомии. Так, глутаминовая кислота повышает потребле­
ние кислорода митохондриями, выделешшми из печени животных, 
находившихся в с о с т о я н и и г и п о к с и и ,на 19,6%. Такой эффект этой 
аминокислоты не со провождается разобщением дыхания с окисли­
тельным фосфорплированием. Это свидетельствует о том,что под 
влиянием глутаминовой кислоты увеличивается синтез макроэрги- 
ческих фосфатных соединений типа АТФ, столь необходимых для 
нормализации нарушешюго метаболизма в печвни в состоянии ги­

поксии.
Подтверждением изложенного служат эксперименты, которыми ус­

тановлено, что глутаминовая кислота в таких же условиях опыта



стимулирует поглощение кислорода подопытными животными /Генкин 
и Удинцев, 1968/, повышает количество гликогена и макроэргиче- 
ских соединений в печени и в мышцах /Захарова, 1962/; Добрин— 
ская, 1962; Гефтер и др. , 1961, 1962, 1966/, а также сникает 
уровень недоокксленных продуктов обмена и способствует более эко 
номному расходованию энергетических ресурсов организма /Гефтер 
и др., 1961/.

Стиглулирующее влияние глутаминовой кислоты на дыхание в мито­
хондриях в связи с её широким участием в различных видах обмена 
веществ осуществляется, по-видимому, несколькими путями. Увели­
чение поглощения кислорода митохондриями печени имеет тесную 
связь с процессам переаминирования этой аминокислоты / Ссип.

# 1963; Jba-Ca îs # 1965/. По мнению Михлина /I960/, 
щавелевоуксусная кислота является сильным ингибитором малат- 
дегидрогеназы /1.1.1,37/ и, в особенности, сукцинатдегидрогена­
зы /1.3.99.1/. Глутаминовая кислота, переаминируясь со щавелево- 
уксусной кислотой, превращает её в аспарагиновую, тем самым спи- 
мает ингибирующее влияние этой кислоты на активность .лалатдегид- 
рогеназы / 1 .1,1.37/ и дегидрогеназы янтарной кислоты Д.3,99.1/, 
что в свою очередь способствует ускорению реакций цикла Кребса.

Нельзя не учитывать такие способность глутаминовой кислоты 
повышать активность некоторых дыхательных ферментов /Удинцев и 
д р .,  I960, 1960а, 1966; Михлин, 1%0'и предотвращать расщепление 
пирпдиннуклеотидов, играющих функцию переносчиков водорода с 
СубСТраТОВ На флавОЩТОТеИДы/ rruxn- , "Хор Са̂ ь , I960/,

Один из механизмов стимулирующего влияния глутаг.шповой кисло-



ты на дыхание митохондрий, в известной мере, связан с её учас­
тием в обмене ашиака, В условиях гипоксии увеличивается выде­
ление ионов аммония в тканях организма /Энгельгардо, Баев, 
1936; БелогорскиЗ, 1949 и др./, которые связывают сдал из глав­
ных метаболитов цикла тршсарбоновкх кислот — и. -кетоглутаровуго 
кислоту и блокируют дыхание /Браунштейн, 1959; Ленинджер,1966/, 
Поэтому мы полагаем, что введение избытка глутаминовой кислоты 
способствует нормализации содержания свободного аммиака в тка­
нях, сохранению ос -кетоглутарата и тем самым улучшению усло­
вий для осуществления реакций цикла Кребса. Высказанное пред­
положение подтверждается экспериментами Пело вой /1966/, в ко­
торых установлено, что аммиак, добавленный в инкубационную 
среду в концентрации, близкой к физиологической, монет стиму­
лировать дыхание тканей. Однако высокие концентрации ионов ам­
мония оказывают противополонный эдфект.

И, наконец, нельзя не учитывать Taitne воэмогатостп превраще­
ния глутаминовой шслоты в t -ампномаслянуп кислоту и способ­
ность последней в малых концентрациях вызывать увеличите про­
ницаемости плеточных мембран и тем самым стимулировать окисли­
тельные процессы з тканях /Внятян, I960; Галояи, 1961; Егян, 
1261; Гасолп, 1965/.

П о ш ш  этого, было выег.аэано предположение о том, что сти­
муляция аэробных процессов в митохондриях печепи в условиях 
гипоксии, возможно, имеет связь со способностью глутаминовой 
кислоты повышать функциональное состояние надпочечников. С 
целью выяснения этого предположения нами были проделаны опыты 
на адренапэктомировашшх животных.



но -

Адреналэктогязя сопровождается разобщением дыхания с окисли­
тельным фосфорилированием в митохондриях печени /коэ̂ Сзициент Р:0 
снижается с 3,39 в контроле до 2,77 после адрепалэктомиг/. Ре­
зультаты пашх эксперигяентов согласуются с даннвди diCjt'toat 
и /1965/, которые обнаружила увеличение дыхания в
митохондриях печепи адрсналэктогсгрованиых животных с ^-окси- 
бутиратом как субстратом дыхания на 16,5%, с цитратом-на 58е/, 
с глутаматом-на 15%. Параллельно с этим отмечено снижение коэф­
фициента Р:0 пршлерно но одну треть по сравнению с контролем. 
Последнее позволило автора!1; сделать вывод о том, что, возможно, 
адреналэктог.шя является причиной разобщения дыхания п окисли­
тельного фос^орилирования в одном из пунктов этого процесса. 
Если учесть, что в naninx экспериментах субстратом дыхания была 

-кетоглутаровая кислота, при окислении которой наблюдается 
четыре этапа фосфорилпрования / Сорм.Ьм.уе.ъ $ ,
1952; Скулачев, 1962/, то вполне вероятным является предполога- 
нле о том,что адреналэктомию сопровождает нарушение окиелп- 
тельгого фосфорилированзя в одрогл из этих пунктов.

Глутаминовая кислота в опытах с нормальным содержанием кис­
лорода во вдыхаемом воздухе, не оказывая влияния па поглощение 
кислорода митохондриями, выделенными из печени адренапэктомиро— 
ванных животных, способствует нормализации нарушенных процес­
сов окислительного фосфорплирования в них и повышает коэфущи- 

ент Р:0 почти до значений нормы.



Ill

Полученные наш результаты свидетельствуют о том, что глут­
аминовая кислота стимулирует синтез макроэршческих фосфатных 
соединений в штохондриях печени адреиалэктошрованпых живот­
ных. Еще в 1937 году Северин ,, изучая дыхание ядерпых эри­
троцитов, обнаружил в них увеличение содержания АТФ на 50$ 
под влиянием глуташновой кислоты. В более поздних работах 
Ивановым и Розенберг /1955/ было показано,что однократное 
введение глутаминовой кислоты белым милям вызывает повышение 
количества АТФ в мозгу с 59,7 до 82,7 и лишь через 24 часа 
концентрация этого макроэргпческого соединения достигает ис­
ходного уровня; введение глутамата один раз в сутки в течение 
трех дней поддерживает содержание АТФ примерно па уровне 
82,7 mi$. “Хкап-п. и Jowt-b /1959/ в опытах rtito по­

казали, что глуташновая кислота повышает коэффициент Р:0 в 
экспериментах с изолированными штохопдриями мозга кошек. Сни­
женный уровень АТФ в мозге зараженпых туберкулезом морских 
свинок Дарактер, 1963/, а также в печени и в мышцах в усло­
виях гипоксии /Захарова, 1X2/ повышается после введения глут­
аминовой кислоты подопытным животным.

Повышенный синтез АТФ под влиянием глутаминовой кислоты, 
вероятно, связан не только с её стимулирующим влиянием на аэ­
робные окислительные процессы, по и с её участием в спптезе 
адегшловой системы /Эпштейн, 1948; Фердман и Эпштейн, 1950; 
Фердмап, 1950/ и в превращении инозиттрифосфата в АТФ Доме- 
тпани и Клейн, 1953; Кометпани, 1953/.



Предварительное введение глутаминовой кислоты адреиалэкто— 
мированным крысам перед созданием у них состояния гипоксии, в 
меньшей степени стимулирует дыхание в митохондриях печени 
/10%/ по сравнению с неоперированныгли животными при тех же ус­
ловиях опыта /19,6%/, Последнее, как ш  предполагаем, в извест­
ной мере может служить косвенным доказательством опосредован­
ного влияния глутаминовой кислоты на аэробные процессы клеток 
печени через гипоуиз-адреналовую систему# в связи со способ­
ностью её оказывать стимулирующее влияние на выработку кортико­
стероидов и адреналина в надпочечниках. Указанное предположе­
ние подтверждается нашими экспериментами с введением кортизо­
на и адреналина адреналэктоглированным животным, находившимся 
в состоянии гипоксии. Оба гормона эффективны и оказывают сти­
мулирующее влияние на дыхание и окислительное фосфорилирование 
в митохондриях печени этих животных. Кортизонацетат стимулиру­
ет дыхание на 44$ /см. стр. 79 / и поглощеше неорганического 
фосфата на 35/2, адрепалин — на II и 14% соответственно /см. 
стр. 83 /. Эти результаты согласуются с экспериментами Василь­
евой, Сейфуллы и Хаванской /1965/, которыми убедительно пока­
зано в опытах '/L'/° стимулирующее влияние па дыхание и 
окислительное фосфорилирование АКТГ и кортизона. Поглощение 
кислорода гомогенатами печени после введения юртизопа увели­
чивается с 18,2 мкА до 30,7 мкА кислорода .вместе с этим опреде­
ляется значительное увеличение этериояшации неорганического 
фосфата в адено аинтрифосфорную кислоту.



- из -

Известно / Su.-th,ti~Ccui~o/ , Co î- t 1967/, что "узким” местом 
в расщеплении гликогена до глюкозы является фосфорилазная реак­
ция. Поэтому многие авторы склонны считать, что усиление образо­
вания молочной кислоты обусловлено стимулирующим влиянием адре­
налина на активность фосфорилазы / d  -1,4- глюкояат: ортофосфат— 
-глюкозилтрансфераза, 2.4.1.1, и др. ,1939;
SCaffb t 1965/. Образовавшаяся при анаэробном окислении углево­
дов молочная кислота является хорошим энергетическим материал- 
лом: её превращения в цокле КреЗса сопровождаются выделением
большого количества энергии.

Дальнейшие исследования показали, что адреналин не только 
ускоряет анаэробное окисление глюкозы, но и стимулирует вовле­
чение молочной кислоты в цикл Кребса. Изложенное подтверждается 
данныпп и Wu*. /1958/. Этими исследователями уста­
новлено, что если через небольшой промежуток времени после инъ­
екции адреналина подопытному животному ввести меченную по угле­
роду молочную к. .слоту, то уже через 2-3 часа самая высокая ра­
диоактивность С14 определяется в углекислом газе. По мнению 2 W  
-чх/ и Wick в условиях стресса, в частности при тяжелой физиче­
ской нагрузке, когда выделение адреналина усиливается, такой 
путь окисления молочной кислоты является важным фактором в адап­
тации организма к условиям гипоксии.

Как отмечено ранее, глутаминовая кислота стимулирует выра­
ботку адреналина в организме, поэтому приведенные выше данные 
позволяют предполагать, что один из возможных путей стимулирую- 
щего влияния глутаминовой кислоты на аэробные окислительные 
процессы в тканях связан с этим механизмом.



Па фоне сниженного метаболизма у крыс /по данным основного 
обмена/, вызванного удалением пдотовидаюй железы, глутаминовая 
кислота значительно повышает потребление кислорода /28^/ и не­
органического фосфата /о5^/ мптохондрияш печени этих живот­
ных, находившихся в условиях с нормальным содержапиегл кислоро­
да во вдыхаемом воздухе по сравнению с таковым у тп-реоидэкто- 
мпрованлых животных, но получэвпмх физиологический раствор.

В состоязши гипоксии дыхание в митохондриях печени у живот- 
пых с удаленной щитовидной железой повышается и достигает уро­
вня интактных животных, находившихся в тех же условиях экспе­
римента* Повышение дыхшия в митохондриях печени животных с 
удаленной щитовидной железой, возможно, обусловлено повышенном 
выработки кортикостероидных гормонов и адреналина б состоянии 
стресса, вызванного гипоксией. Поэтому глутаминовая кислота в 
эти условиях оказывает мекее выроненный эфо'ект /12^/ на ука- 
занные процессы в митохондриях печени тиреоидоктомированных 
крыс по сравнению с пормальпили условиями экспериментов /2Э$/.

Стиглуллцня дыхания митохондрий печени у тиреоидэктошрован- 
ных животных под влиянием глутатлчовой кислоты как в норме,так 
и при гипоксии, вероятно, имеет связь с усилением выработки 
кортикостероидов и адреналина. Как отмечалось выше, глутамат 
стимулирует функцию гипофиз— адреналовой систомы тогда, когда 
организм находится е состоянии стресса /Уданцез и др., 1365, 
ISG6, 1966а, 12666, ISG6b/« Иесоглнеино, сагла тиреоыдэктомия.а 
также состояние пшоксии у этих животных .являются мощными 
стрессовыми факторами, на ..оне воздействия которых и цроявля—



ется с титлу лир ующе е влияние глутаминовой кислоты на выработку 
кортикостероидных горглонов и адреналина. А последние, как пока­
зано ранее, способны стимулировать дыхание и окислительное фос­
форилирование в митохондриях печени.

При воздействии такого экстремального фактора как частичная 
гепатэктомия /удаление 05—70% печени/ отмечается разобщение ды­
хания с окислительным фосфрилированием в митохои цпнях печени 
/снижение Р:0 на 18%/ и за счет этого усиление дихания в нтту на 
2А% на третьп сутки регенерации.

В полном согласил с обсуздаемыми результатами находятся экспе» 
ригленты tou-ff и ^Pottex- /1948/, показан лих увеличение 
активности сукцинлтдегндрогеназной сиотеглн и НАД. : -цптохром С- 
- оксидоредуктазы /1.6.2.1/ в регенерирующей печени. Орешпико- 
ва, Новикова и Хданов /1965/ установили,что уже через 6 часов 
после удаления части печепп в митохондриях этого оргапа увеличи­
вается как эндогенное дыхание, тале я дыхание после добавки суб­
стратов окисления. В этих же опытах было обнаружено, что во 
все последующие исследованные сроки регенерации печеш /12-24-48- 
-72 и 96 часов/ поглощение кислорода митохондриями печени оста­
ется поваленным. Эти же авторы при изучении окислительного фос- 
форнлптюванпя не нашли изменений со стороны коэффициента Р:0 в 
первые часы регенерации, однако, уже через 48 часов и во все по­
следующие сроки этот коэффициент ниже, чем в контроле.

Глутаминовая кислота повышает дттханпе в митохондриях регене­
рирующей печени на I% и этерификацию пеоргалического фосфата 
в АТФ на 21%, увеличивая тем самым синтез макроэргических фос­

фатных соединений.



Связь между митотической активностью и энергетическим обме­
ном установлена рядом исследователей. Так, работами ^ OL'bn̂ t't 
/1953/, jtuteotL^k и £<ки,-шгсх. Дазе/ показано, что низ­

кое содержание кислорода, различные ингибиторы .дыхания, а рав­
но как и добавка разобщителей дыхания с окислительным фосфори- 
лированием снижают митотическую активность, а АТФ снимает за­
держку деления клеток. Включение аритокислот в оелки при реге­
нерации зависит от присутствия АТФ / Q си^ЛеС и 3iae.cs
1959; и Jlctvs&j , 1957/ и увеличивается парал­
лельно со стимуляцией синтеза АТФ /  CCe^ci и др. Д960/.

С ледозательно, стимуляция дыхания и окислительного фосфори- 
лкрования в штохондриях регенерирующей печени после введе­
ния глутаминовой кислоты, несомненно, способствует созданию 
более оптимальных условий для осуществления метаболиических 
процессор в этом органе. Исходя из этого, назначение глутами­
новой кислоты больным с различными поражениями печени являет­
ся целесообразным.

Резюмируя все изложенное выпе, представ.ляется возможным 
сделать заключение о том,что в настоящей работе представлены 
новые данные по влиянию глутаминовой кис.готы на дыхание и 
окислительное фосфорилирование в митохондриях печени при воз­
действии таких стрессовых факторов как гипоксия, адреналэкто- 
мия, тиреоидэктомия и гепатэктомия. Глутаминовая кислота,сти­
мулируя аэробные окислительные процессы в штохондриях печени, 
способствует нормализации метаболизма в ней и тем самым соз­
дает благоприятные условия для адаптации организма к этим



стрессовым состояниям. В свете новых представлений об адапта- 
генах /Кириллов, 1966/ глутаминовую кислоту можно рассматривать 
как природное соединение, способствующее неспецифическому повы­
шению сопротивляемости организма к воздействию различных стрес­
совых факторов и как вещество, способное оказывать регулирующее 
влияние на стреос. По-видимому, этим можно объяснить широкий 
диапазон патологических состояний организма, цри которых приме­
нение глутаминовой кислоты оказывает благоприятный терапевтиче­
ский эффект.

Некоторые высказанные нами предположения о механизме дейст­
вия глутаминовой кислоты пока еще не имеют достаточно веских 
экспериментальных обоснований. Поэтому целесообразны дальнейшие 
исследования, направленные на изучение молекулярных механизмов 
действия глутаминовой кислоты на различные системы организма в 

условиях стрессовых состояний.



выводы

I» Изучено влияние введения глутаминовой кислоты на дыхаипе 
и окислительное фосфорилирование в митохондриях, выделенных из 
печени интактных, адреналэктомировашшх и тиреопдэктопирован- 
ных крыс, находавшихся з нормальных условиях и в состоянии ги­
поксии, а также действие этой аминокислоты на указанные процес­
сы в митохондриях, выделзнпых из регенерирующей печени.

2. Показано, что глутаминовая кислота не влияет на дыхание 
и окислительное фосфорилирование митохондрий печени интактных 
животных, находившихся в условиях с нормальным содержанием 
кислорода во вдыхаемом воздухе. В состоянии гипоксии глутами­
новая кислота стимулирует дыхание и окислительное фосфорилиро- 
вание в митохондриях печени.

3. Установлено, что у адренадрктомированнш: животных в нор­
мальных условиях опыта глутаминовая кислота способствует нор­
мализации нарушенных процессоз окислительного фосфоршшрова- 
нгя и повышает коэффициент Р:0 почти до значений нормы. В усло­
виях гипоксии у адрекалоктошровэшшх крнс глутаминовая кнсло- 
та в менгшей степени стимулирует дцхание митохондрий по срав­
нению с таковым интактных крыс.

4. Выявлено стимулируадее действие глутаминовой кислоты 
на дыхание митохондрий печени тиреоидэктомированных животных 
как в ноше, так и в условиях гипоксии.



5. Найдено, что глутаминовая кислота стимулирует дыхание 
и окислительное фосфорилирование в митохондриях регенерирую­
щей печени*

6. Эффект введения глутаминовой кислоты на дыхание и окис­
лительное фосфорилирование в митохондриях печени в значитель­
ной степени зависит от гормонального фона организма.

—  о 0 о —

Считаю своим приятным долгом выразить искрешшю благодар­
ность моему учителю - доктору биологических наук, профессору 
Арону Моисеевичу Г Е Н К И Н У  за предложенную тему и повсе­
дневное руководство и помощь в выполнении настоящей работы.
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