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В патогенезе заболеваний, наряду со специфическими меха­
низмами его возникновения, большую роль играют нарушения 
энергетического обмена в клетках пораженного органа и в орга­
низме в целом. Поэтому в комплексной терапии вместе с лечени­
ем основного заболевания целесообразно назначение лекарствен­
ных препаратов, способствующих улучшению окислительных про­
цессов и повышающих общую резистентность организма.

Основные усилия исследователей направлены, главным обра­
зом, на поиски специфических лекарственных препаратов, и по­
этому изысканию медикаментов с широким диапазоном действия, 
способствующих повышению адаптации организма к воздей­
ствию различных стрессовых факторов, уделяется сравнительно 
мало внимания.

Среди приспособительных механизмов к воздействию чрезвы­
чайных раздражителей немаловажную роль играют процессы 
дыхания и окислительного фосфорилировання, при осуществле­
нии которых синтезируется основная масса макроэргических фо­
сфатных соединений, необходимых для выполнения физиологи­
ческих функций организма в самых разнообразных условиях его 
существования.

Современная медицина не располагает широким арсеналом 
медикаментов, улучшающих аэробные окислительные процессы в 
тканях организма. Поэтому изыскание новых лекарственных пре­
паратов, способствующих нормализации нарушенных аэробных 
окислительных процессов, является вполне оправданным. Одним 
из таких средств может явиться и глутаминовая кислота.

Значение глутаминовой кислоты для организма определяется 
ее участием во многих видах обмена веществ. Легко вовлекаясь 
в цикл трикарбоновых кислот, она обеспечивает взаимосвязь об­
мена белков, углеводов и отчасти жиров (Браунштейн, 1937, Г950; 
Borst, 1962 и др.), оказывая тем самым регулирующее влияние 
на окислительные процессы и энергетический обмен в тканях. 
(Cedrangolo, 1959; Me Khann, Tower, 1959; Ленинджер, 1966 и др.). 
Это соединение занимает доминирующее положение в устранении



свободного аммиака из тканей (Владимирова, 1950; Владимиров, 
1954 и др.). участвует в синтезе мочевины, нуклеиновых кислот, 
глутатиона и некоторых витаминов. Не менее важным в метабо­
лизме глутаминовой кислоты является ее способность оказывать 
регулирующее влияние на функцию нервной системы, что обуслов­
лено участием этого соединения и ее метаболита — у — амино­
масляной кислоты в синтезе ацетилхолина и в энергетическом 
обмене мозга (Nachmanson, Iohn, 1943; Кометиани, 1954; Буня 
тян, I960; Дяблова, 1962).

Изложенное явилось основанием для широкого применения 
глутаминовой кислоты в клинической практике при лечении раз­
личных заболеваний. Ее применяют в нервной (Андреев и др., 
1955; Драгунова, 1955; Беспалов и др., 1956; Бессонова и др., 1956, 
Назарова и др., 1958 и др.) и психиатрической (Lauenstein, 1952; 
Колосовский и др., 1955: Литвин, 1956; Волкова и др., 1956, 
Munkvad, 1958; Goldstein, 1958; Вангенгейм, 1962 и др.); аку­
шерской (Адинцова, 1962; Жорданиа, 1965 и др.) и педиатри­
ческой (Белая, 1961; Жалыбина, 1963; Славкина, 1965; Вогулки- 
на, 1965, и др.); терапевтической (Горбунова и др., 1960; Замо- 
гаев, 1966 и др.) и других клиниках.

Особенно часто и с успехом она используется для лечения 
заболеваний, сопровождающихся явлениями гипоксии. В работе 
Генкина и Удинцева (1958) показано, что глутаминовая кисло­
та в условиях гипоксии, улучшая аэробные окислительные про­
цессы, способствует снижению уровня недоокисленных продук­
тов обмена и сохранению энергетических ресурсов организма. 
Благоприятный терапевтический эффект получен в результате 
применения этого соединения при лечении печеночной комы 
(Сунь Цзэн-и, Ли Цзунь-мин, 1958) и других поражений печени 
(Брагинская, Геллер, 1965).

За последние годы было обнаружено стимулирующее влия­
ние глутаминовой кислоты на функциональное состояние надпо­
чечников (Kohen и др., 1959; Удинцев, 1965) и щитовидной же­
лезы (Волков, 1966).

В связи с изложенным есть вс° основания полагать, что те­
рапевтический эффект глутаминовой кислоты при столь разно­
образных патологических состояний и заболеваниях организма 
не является специфическим, поскольку глутаминовая кислота 
стимулирует функцию нейро-эндокринной системы, которая яв­
ляется важным фактором в адаптации организма к воздействи­
ям* различных стрессовых факторов. С другой стороны, она вы- 
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ступает как регулятор клеточного метаболизма, в частности, 
функционального состояния митохондрии. Поэтому введенный в 
организм глутамат способен не только непосредственно участ­
вовать в обмене субклеточных структур, но и влиять на ход ме­
таболических процессов через нейро-эндокринную систему.

Однако имеющиеся немногочисленные данные литературы 
недостаточно полно раскрывают механизм действия глутамино­
вой кислоты in vivo на аэробные обменные процессы в тканях. 
В частности, недостаточно изучены изменения в метаболизме 
под влиянием глутаминовой кислоты на субклеточном уровне. 
Мы предполагали, что о механизме действия глутаминовой ки­
слоты на процессы дыхания и окислительного фосфорилирова- 
ния позволит судить изучение этих процессов в митохондриях 
печени животных, находившихся в состоянии гипоксии, гормо­
нальной недостаточности и частичной гепатэктомии.

Опыты были проведены на 320 нелинейных белых крысах-сам- 
цах весом от 110 до 240 г.

Митохондрии из печени выделяли методом дифференциаль­
ного центрифугирования при температуре, не превышаю­
щей + 4° С.

Дыхание и окислительное фосфорилирование митохондрий 
определяли в аппарате Варбурга при температуре 26° С. Резуль­
таты выражали, в микроатомах кислорода (мкАО) или фосфо­
ра (мкАР )  на один мг азота митохондрий в час.

Инкубационная смесь для определения дыхания и окисли­
тельного фосфорллирования содержала: фосфатного буфера
(РН  = 7,4)—40 мк м, хлористого магния— 10 мк м; ЭДТА (РН  = 
= 7,4)—2 мк м; глюкозы— 80 мк м; а — кетоглутаровой кисло­
ты (P H  = 7,4) — 10 мк м; А'ГФ (PH  = 7,4) — 5 мк м; фтористого 
калия — 20 мк м; дрожжевой гексокиназы — 3 единицы.

Состояние гипоксии у животных создавалось в приточно-вы­
тяжной барокамере посредством откачивания из нее воздуха 
вакуумным насосом. В барокамере создавали разрежение воз­
духа, соответствующее высоте 7500—8000 метров. Животные 
находились в этих условиях в течение 2-х часов.

Подопытной группе крыс подкожно вводили глутаминовую 
кислоту >13 расчета 1 мг на 1 г веса в виде 10% нейтрализован­
ного раствора глутамата • натрия, контрольной — соответствую­
щий объем физиологического раствора. Кортизонацетат в дозе 
20 мг на 1 кг веса вводился один раз в сутки в течение трех 
дней (Юдаев, 1963), адреналин—однократно непосредственно



перед опытом нз расчета 1 мг на 1 кг веса (Западнюк и др , 
1962).

Полученные нами результаты по изучению влияния глута­
миновой кислоты на дыхание и окислительное фосфорилирова- 
нне в митохондриях печени показывают, что глутаминовая кис­
лота, введенная в организм интактного животного, не оказыва­
ет влияния на аэробный матаболизм в клетках печени (табли­
ца 1).

Результаты этих экспериментов совпадают с данными Ген­
кина и Удинцева (1958), показавших, что в таких же услови­
ях опыта эта аминокислота не стимулирует поглощение кисло­
рода организмом подопытных животных.

Т а б л и ц а  1
Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание 

и окислительное фосфорнлирование в митохондриях печени 
в нормальных условиях

Количество
опытов

Поглощение кислоро­
да в мкА на -1 мг 
азота митохондрии 

в час 
(М ± м)

Поглощение фосфора 
в мкА на 1 мг азота 
митохондрий в час. 

(М ^  м)

Р:0 
(М + м)

1 2 1 2 1 1 2 1 1 2

10 10 9,87± 10,95+ 33,40± 36,72-4- • 3,39 ± 3,37±
+ 0,61 +0,63 + 1,82 -Н ,82 + 0,11 ±0,09-

Соотношение 
в процентах 100 110 100 110 100 99

Р — >0,25 — >0,25 — -

1 — группа контрольных животных, которым вводился физиологический 
раствор.
2— группа подопытных животных, которым вводилась глутаминовая кислота.

Действие глутаминовой кислоты проявляется лишь в том 
случае, когда организм находится в состоянии напряжения, вы­
званного воздействием таких стрессовых факторов, как гипок­
сия, оперативных вмешательств — адреналэктомии, тиреоидэк- 
томии и частичной гепатэктомии. Так, глутаминовая кислота 
повышает потребление кислорода митохондриями, выделенны­
ми из печени животных, находившихся в состоянии гипоксии 
(пребывание в барокамере 2 часа на «высоте* 7500—8000 м) на 
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19,6% (таблица 2). Такой эффект этой аминокислоты не сопро­
вождается разобщением дыхания с окислительным фосфори- 
лированием. Это свидетельствует о том, что под влиянием глу­
таминовой кислоты увеличивается синтез макроэргических фос­
форных соединений типа АТФ, столь необходимых для норма­
лизации нарушенного метаболизма в печени в состоянии ги­
поксии.

Подтверждением изложенного служат эксперименты, кото­
рыми установлено, что глутаминовая кислота в таких же усло­
виях-опыта стимулирует поглощение кислорода подопытными 
животными (Генкин и Удинцев, 1958), повышает количество 
микогена и макроэргических соединений в печени и в мышцах 
(Захарова, 1962; Добринская, 1962; Гефтер и др., 1961, 1962, 
1966), а также снижает уровень недоокислениых продуктов об­
мена и способствует более экономному расходованию энергети­
ческих ресурсов организма (Гефтер и др., 1961).

Стимулирующее влияние глутаминовой кислоты на дыхание 
в митохондриях в связи с ее широким участием в различных 
видах обмена веществ осуществляется, по-видимому, нескольки­
ми путями. Увеличение поглощения кислорода митохондриями

Т а б л и ц а  2
Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание 

и окислительное фосфорилирование в митохондриях, выделенных 
из печени крыс, находившихся в условиях гипоксии 

(пребывание в барокамере 2 часа на «высоте» 7500—8000 м)

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 
азота митохондрий 

в час 
(М ± м )

Поглощение фосфора 
в мкА на 1 мг 

азота митохондрии 
в час 

(М +  м)

Р : О
(М ± м)

1 2 1 2 1 2 1 2

10 11 Ю, 12 ± 12,11 ± 32,59 ± 36,61 + 3,22± 3,02+
+ 0,45 ±0,43 ±2,16 ±1,88 ±0,12 ±0,09

Соотношение 100 119,6 100 112 100 94в процентах

. Р — <0,01 — >0.1 — >0,5

1--группа контрольных животных, которым вводился физиологический 
раствор.
2 — группа подопытных животных, которым вводилась глутаминовая кислота.



печени имеет тесную связь с процессами переаминчрования этой 
аминокислоты (Haslam, Krebs, 1963; Balazs, 1965). По мнению 
Михлина (I960) щавелевоукс'усиая кислота является сильным 
ингибитором малатдегидрогеназы (1.1.1.37) и, в особенности, 
сукцинатдегидрогеназы (1.3.99.1). Глутаминовая кислота, пе- 
реаминируясь со щавелевоуксусной кислотой, превращает ее в 
аспарагинову, тем самым снимает ингибирующее влияние 
этой кислоты на активность малатдегидрогеназы (1.1.1.37) и 
дегидрогенезы янтарной кислоты (1.3.99.1), что в свою оче­
редь способствует ускорению реакций цикла Кребса.

Нельзя не учитывать также способность глутаминовой кис­
лоты повышать активность некоторых дыхательных ферментов 
(Удинцев и др., I960, 1960а, 1961; Михлин, 1960) и предотвра­
щать расщепление пиридиннуклеотидов, выполняющих функцию 
переносчиков водорода с субстратов на флавспротеиды (Kauf­
man, Kaplan, 1960).

Один из механизмов стимулирующего влияния глутамино­
вой кислоты на дыхание митохондрий, в известной мере, связан 
с ее участием в обмене аммиака. В условиях гипоксии увеличи­
вается выделение ионов аммония в тканях организма (Энгель- 
гард, Баев, 1936; Белогорский, 1949 и др.), которые связывают 
один из главных метаболитов цикла трикарбоновых кислот — 
а — кетоглутаровую кислоту и блокируют дыхание (Браун- 
штейн, 1959; Ленинджер, 19Q6). Поэтому мы полагаем, что вве­
дение избытка глутаминовой кислоты способствует нормализа­
ции содержания свободного аммиака в тканях, сохранению 
а — кетоглутарата и тем самым улучшению условий для осу­
ществления реакций цикла Кребса. Высказанное предположе­
ние подтверждается экспериментами Ниловой (1966), в кото­
рых установлено, что аммиак, добавленный в инкубационную 
среду в концентрации, близкой к физиологической, может сти­
мулировать дыхание тканей. Однако высокие концентрации 
ионов аммония оказывают противоположный эффект.

И, наконец, нельзя не учитывать также возможности пре­
вращения глутаминовой кислоты в \ — аминомасляную кислоту 
и способность последней в малых концетрациях вызывать уве­
личение проницаемости клеточных мембран и тем самым стиму­
лировать окислительные процессы в тканях (Бунятян, 1960: 
Галоян, 1961; 1965; Егян, 1961).

Помимо этого было высказано предположение о том, что 
стимуляция аэробных процессов' в митохондриях печени в усло- 
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виях гипоксии, возможно, имеет связь со способностью глута­
миновой кислоты повышать функциональное состояние надпо­
чечников. С целью выяснения этого предположения нами были 
проделаны опыты на адреналэктомированных животных.

Адреналэктомия сопровождается разобщением дыхания о 
окислительным фосфорилнрованием в митохондриях печени 
(коэффициент Р : 0  снижается с 3,39 в контроле до 2,77 после 
адреналэктомии (таблица 3). Результаты наших эксперимен­
тов согласуются с данными Lilieroot и Chall (1965), которые 
обнаружили увеличение дыхания в митохондриях печени адре-

Т а б л и ц а  3
Влияние адреналэктомии на дыхание и окислительное 

фосфорилирование в митохондриях печени белых крыс

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в-мкА на 1 мг 
азота митохондрий 

в час 
(М ± м)

Поглощение фосфора 
в мкА на 1 мг 

азота митохондрии 
в час 

(М ± м)

Р : О 
(М ± м)

1 2 1 2 1 2 1 2

10 7 9,87+
+0,61

12,15+ 
+ 1,14

33,40± 
+ 1,82

33,67 + 
+3,07

3,39 ± 
ТО,И

2,77+
+0,10

Соотношение 
в процентах 100 123 '= - 100 81

Р - >0,05 - - — <0,001

1-- группа интактных животных, которым вводился физиологический раствор.
2 --группа адреналэктомированных животных, которым вводился физиоло­
гический раствор

налэктомированных животных с р — о'кей бути р атом, как суб­
стратом дыхания, на 16,5%, с цитратом на 58%. Параллельно 
с этим отмечено снижение коэффициента Р : О примерно на од­
ну треть по сравнению с контролем. Последнее позволило авто­
рам сделать вывод о том, что, возможно, адреналэктомия явля­
ется причиной разобщения дыхания и окислительного фосфори- 
лирования в одном из пунктов этого процесса. Если учесть, 
что в наших экспериментах субстратом дыхания была а-кето- 
глутаровая кислота, при окислении которой наблюдается четы*



ре этапа фосфорилирования (CopenhaVer, Lardy, 1952; Скула* 
чев, 1962), то вполне вероятно предположение о том, что адре- 
налэктомия сопровождается нарушением окислительного- фос 
форилирования в одном из этих пунктов.

Глутаминовая кислота в опытах с нормальным содержанием 
кислорода во вдыхаемом воздухе, не оказывая влияния на по­
глощение кислорода митохондриями, выделенными из печени 
адреналэктомированных животных, способствует нормализации 
нарушенных процессов окислительного фосфорилирования в 
них и повышает коэффициент Р : 0  почти до значений нормы 
(таблица 4).

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что 
глутаминовая кислота стимулирует синтез макроэргических 
фосфорных соединений в митохондрия^ печени адреналэктоми­
рованных животных.

Еще в 1937 году Северин, изучая дыхание-ядерных эритро­
цитов, обнаружил в них увеличение содержания АТФ на 50% 
под влиянием глутаминовой кислоты. В более поздних работах 
Ивановым и Розенберг (1955) было показано, что однократное

Т а б л и ц а  4
Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание 

и окислительное фосфорнлирование в митохондриях, выделенных из печени 
адреналэктомированных животных, находившихся в нормальных условиях

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода r мкА на I мг 
азота митохондрии 

в час 
(М + м)

Поглощение фосфора 
в мкА на 1 мг 

азота митохондрий 
в час 

(М ± м)

Р : О 
(М + м)

1 2 1 1 2 1 1 2 1 1 2

7 7 12J5±
±1.14

12,76 t 
+0,45

33,67+
±3,07

42,03 ± 
+ 1,91

2,77+
+0,10

3,29+
+0,10

Соотношение 
в процентах - - 100 125 100 119

Р — — — <0,05 — <a,oi

J группа адреналэктомированных животных, которым вводился физиоло­
гический раствор.
2- группа адреналэктомированных животных, которым вводилась глутами­
новая кислота.



введение глутаминовой кислоты белым мышам вызывает повы­
шение количества АТФ в мозгу с 59,7 до 82,7 мг %  и лишь через 
24 часа концентрация этого макроэргического соединения дости­
гает исходного уровня; введение глутамата один раз в сутки в 
течение трех дней поддерживает содержание ЛТФ примерно нл 
уровне 82,7 мг% .  Me Khann и Tower (1959) в опытах in vitro 
показали, что глутаминовая кислота повышает коэффициент 
Р : О в экспериментах с изолированными митохондриями мозга 
кошек. Сниженный уровень АТФ в мозгу зараженных туберку­
лезом морских свинок (Характер, 1963), а также в печени и 
мышцах в условиях гипоксии (Захарова, 1962) повышается 
после введения глутаминовой кислоты подопытным животным.

Повышенный синтез АТФ под влиянием глутаминовой кисло­
ты, вероятно, связан не только с ее стимулирующим влиянием 
на аэробные окислительные процессы, но и с ее участием ь син­
тезе адениловой системы (Эпштейн, 1948; Фердман и Эпштейн,

Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание 
и окислительное фосфорилирование в митохондриях печени 

интактных и адреналэктомированных животных в условиях гипоксии

Т а б л и ц а  5

Экспериментальные
процедуры

мкА кис- мкА фос- 
Коли- лорода на фора на
чество 1 мг азота 1 мг азота Р : О

животных митохонд- митохонд­
рий в час^рин в час

Интактные животные (вводипся физио­
логический раствор).

Интактные животные (вводилась глу­
таминовая кислота)

Ю 10,12+ 32,59+ 3,22+
±0,45 ±2,16 ±0,12

11 12,11 ± 36,60± 3,02 ±
±0,43 ±1,86 ±0,09

Соотношение в процентах

Адреналэктомированные животные 
(вводился физиологический раствор)

7 16,09± 50,92 £ 3,16 ±
х0,40 ±2,20 ±0,11

Адреналэктомированные животные 
(вводилась глутаминовая кислота)

7 17,84± 58,23± 3,28±
±0,73 ±1,84 ±0,28

Соотношение в процентах +  10,0 +14,0 +3,7
Р< 0,05 Р<0,05 -



1950; Фердман, 1960) и з превращении инозиттрифосфата в 
АТФ (Кометиани и Клейн, 1953; Кометиани, 1954).

Предварительное введение глутаминовой кислоты адренал* 
эктомированным крысам перед созданием у них состояния ги­
поксии в меньшей степени стимулирует дыхание в митохондри­
ях печени (10%) по сравнению с неоперированными животны­
ми при тех же условиях опыта (19,6%, таблица 5). Последнее, 
как мы предполагаем, в известной мере может служить кос­
венным доказательством опосредованного влияния глутамино­
вой кислоты на аэробные процессы клеток печени через гипо- 
физ-адреналовую систему в связи со способностью ее оказы­
вать стимулирующее влияние на выработку кортикостероидов 
и адреналина в надпочечниках. Указанное предположение под­
тверждается нашими экспериментами с введением кортизона и 
адреналина адреналэктомированным животным, находившимся 
г. состоянии гипоксии. Оба гормона эффективны и оказывают 
стимулирующее влияние на дыхание и окислительное фосфори- 
..'ирование в митохондриях печени этих животных. Кортизонаце- 
тат в дозе 20 мг на 1 кг веса стимулирует дыхание на 44% (таб-

Т а б л и ц а  6
Влияние введения кортизонацетата на дыхание и окислительное 

фосфорилирование в митохондриях печени адреналэктомированных 
животных в условиях гипоксии

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 
азота.митохондрий 

в час 
(М + м)

Поглощение фосфора 
в мкА на 1 мг 

азота митохондрий 
в час 

(М + N1)

Р : О 
(М+м)

>

1 2 1 2 . 1 2 1 2

11 6 16,09 ± 
±0,40

23,24+ 
+ 1,37

50,92± 
±2,20

69. Ю± 
±3.17

3,16+
+0,11

2,98+
+0,31

Соотношение 
в процентах 100 144 100 135 100 94

Р — <0,001 - <0,001 — >0,3

1— группа адреналэктомированных животных, которым вводился физиоло­
гический раствор.
2 — группа адреналктомнрованных животных, которым вводился кортизон 
ацетат.



лица 6) и поглощение неорганического фосфата на 35%, адре­
налин— на 11% и 14% соответственно (таблица 7). Эти резуль­
таты согласуются с экспериментами Васильевой, Сейфуллы и 
Хаванской (1965), которыми убедительно показано в опытах 
in vivo стимулирующее влияние на дыхание и окислительное

, Т а б л и ц а * 7
Влияние подкожного введения адреналина на дыхание 

и окислительное фосфорилирование в митохондриях печени 
адреналэктомированных животных в условиях гипоксии

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 

азота митохондрии 
в час 

(М + м)

Поглощение неорга­
нического фосфора 

в мкА на 1 мг 
азота мнтохордрий 

в час

Р : 0  
(М ± м)

1 2 1 2 1 2 1 2

6 6 21,56 ± 
±0,28

24,14 ±' 
±0,72

60,58±
±0,79

69,14± 
±3,16

2,80±
±0,07

2,85 ± 
±0,12

Соотношение 
в процентах 100 111 100 114 - -

Р — <0,01 — <0,05 — —

1 — группа адреналэктомированных животных, которым вводился физиоло­
гический раствор.
2 — группа адреналэктомированных животных, которым вводился адреналин

фосфорилирование А К Т Г и кортизона. Поглощение кислорода 
гомогенатами печени после введения кортизона увеличивается 
с 18,2 мкА до 30,7 мкА кислорода, вместе с этим определяется 
значительное увеличение этерификации неорганического фос­
фата в аденозинтрифосфорную кислоту.

Известно (Sutherland, Cori, 1957), что «узким» местом в рас­
щеплении гликогена до глюкозы является фосфорилазная реак­
ция. Поэтому многие авторы склонны считать, что усиление об­
разования молочной кислоты обусловлено стимулирующим вли­
янием адреналина на активность фосфорилазы (а-1,4—глюко- 
нат: ортофосфатгликозилтрансфераза, 2.4. 1. 1; СЫепидр., 1939. 
Cornblath, 1955). Образовавшаяся при анаэробном окислении 
углеводов молочная кислота является хорошим энергетическим



материалом: ее превращения в цикле Кребса сопровождаются
выделением большого количества энергии.

Дальнейшие исследования показали, что .адреналин не толь­
ко ускоряет анаэробное окисление глюкозы, но и стимулирует 
вовлечение молочной кислоты в цикл Кребса. Изложенное под­
тверждается данными Drury и Wick (1958). Этими исследовате­
лями установлено, что если через небольшой промежуток вре­
мени после инъекции адреналина подопытному животному ввес­
ти меченную по углероду молочную кислоту, то уже через 2— 3 
часа самад высокая радиоактивность его определяется в угле­
кислом газе. По мнению Drury и Wick, в условиях стресса, в 
частности при тяжелой физической нагрузке, когда выделение 
адреналина усиливается, такой путь окисления молочной кисло­
ты является важным фактором в адаптации организма к усло­
виям гипоксии.

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

Не менее важную роль в регуляции дыхания и окислитель­
ного фосфорилирования играет щитовидная железа. Многочис­
ленными исследованиями (Hocli и др., 1954; Tapley и др., 1955, 
1956; Дккепэ, Salmonv, 1956; Burtin и др., 1956; Lehninger 
1957, 1957а, 1961; Вгопк, 1958, 1963, 1963а; Рачо Русев.
Рачев, 1966; Scott, Hunter, 1966 и др.) показано, что тиреоидные 
гормоны принимают непосредственное участие в регуляции 
скислительного фосфорилирования и функционального состоя­
ния митохондрий. Экспериментами Волкова (1966) установле­
но стимулирующее влияние глутаминовой кислоты на функцию 
щитовидной железы в условиях гипоксии. Поэтому представля­
ло интерес изучение влияния,глутаминовой кислоты на дыхание 
и окислительное фосфорилирование митохонцрий печени и ос­
новной обмен у тиреоидэктомированных крыс.

После тиреоидэктомии дыхание в митохондриях печени сни­
жается на 14%, параллельно с этим уменьшается и поглощение 
неорганического фосфора из инкубационной среды на 16% 
(таблица 8).

На фоне сниженного метаболизма у крыс (по данным основ­
ного обмена), вызванного удалением щитовидной железы, глу­
таминовая кислота значительно повышает потребление кисло- 
14



Влияние тиреоидэктомии на дыхание и окислительное 
фосфорилирование в митохондриях печени крыс в нормальных условиях

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 
азота митохондрий 

в час 
(М ± м)

Поглощение неорга­
нического фосфора 

в мкА на 1 мг 
азота митохондрий 

в час (М ± м)

Р;
(М

: О 
± м)

1 2 1 2 1 2 1 2

9 9 20,83 ± 
±1,02

17,90±-
±0,66

54,10 + 
±3,11

45.61± 
±2,44

2,59±
±0,33

2,54 ± 
±0,35

Соотношение 
в процентах 100 86 100 84 - -

Р — <0,05 — <0,05 -

1 — группа интактных животных, которым вводился физиологический раствор.
2 — группа тиреоидэктомнрованных животных, которым вводился физиоло­
гический раствор.

Т а б л и ц а  9
Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание и 

и окислительное фосфорилирование в митохондриях печени 
тиреоидэктомнрованных животных в нормальных условиях

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 
азота митохондрий 

в час 
(М ± м)

Поглощение неорга­
нического фосфора 

в мкА на 1 мг азота 
митохондрии в час 

(М ± м)

PsO  
(М ± м)

1 2 1 2 1 1 2 1 2

9 5 17,90 ± 23,19± 45,61 + 61,41 ± 2,54 ± 2,63±
ТО,66 ±1.00 + 2,44 ±4,12 ±0,35 ±0,26

Соотношение 
в процентах 100 129 100 135 100 103

Р — <0,001 — <0.01 — 0,5

1 — группа тиреоидэктомнрованных 
гический раствор.

животных, которым вводился физноло

2 — группа тиреоидэктомнрованных 
иовая кислота. ,

животных. которым ]вводилась глутамн-



рода (29%) и неорганического фосфата (35%) митохондриями 
печени этих животных, находившихся в условиях с нормальным 
содержанием кислорода во вдыхаемом воздухе, по сравнению с 
таковым у тиреоидэктомированных животных, но получавших 
физиологический раствор (таблица 9).

В состоянии гипоксии дыхание в митохондриях печени у жи­
вотных с удаленной щитовидной железой повышается и дости­
гает уровня интактных животных, находившихся в тех же усло­
виях эксперимента. Повышение дыхания в митохондриях пече­
ни животных с удаленной щитовидной железой, возможно, обу­
словлено повышением выработки кортикостероидных гормонов 
и адреналина в состоянии стресса, вызванного гипоксией. По­
этому глутаминовая кислота в этих условиях оказывает менее 
выраженный эффект (12%) на указанные процессы в митохонд­
риях печени тиреоидэктомированных крыс по сравнению с нор­
мальными условиями экспериментов (29%) .

Стимуляция дыхания митохондрий печени у тиреоидэктоми 
рованных животных под влиянием глутаминовой кислоты как 
в норме, так и при гнопксни (таблица 10), вероятно, имеет связь

Т а б л и ц а  10
Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание 

и окислительное фосфорнлирование в митохондриях печени 
тиреоидэктомированных животных в условиях гипоксии

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 
азота митохондрий 

в час 
(М ± м)

Поглощение неорга­
нического фосфора 

в мкА на 1 мг азота 
митохондрий в час 

ЧМ + м)

Р i О 
(М + м)

1 2 1 1 2 1 2 1 1 2

7 7- 22,96+ 
+ 1,36

25,82 ± 
±0,60

59,76+
+3,28

69,97± 
+2,90

2,59+ 
±0,10

2,66+
±0,08

Соотношение 
в процентах 100 112 100 117 100 102

Р — <0,001 - <0,05 — >0,5

1 — группа тиреоидэктомированных животных, которым вводился физиоло­
гический раствор.
2— группа тиреоидэктомированных животных, которым вводилась глутами­
новая кислота.



с усилением выработки кортикостероидов и адреналина. Как 
отмечалось выше, глутамат стимулирует функцию гипофиз-— 
адреналовой системы тогда, когда организм находится в состоя­
нии стресса (Удинцев и др., 1965, 1966, 1966а, 19666, 1966в). 
Несомненно, сама тиреоидэктомия, а также состояние гипоксии 
у этих животных являются мощными стрессовыми факторами, 
на фоне воздействия которых и проявляется стимулирующее 
влияние глутаминовой кислоты на выработку кортикостероид­
ных гормонов и адреналина. А последние, как показано ранее, 
способны стимулировать дыхание и окислительное фосфорили­
рование в митохондриях печени.

При воздействии такого экстремального фактора, как 
частичная гепатэктомия (удаление 65—70% печени), отмечает­
ся разобщение дыхания с окислительным фосфорилированием в 
митохондриях печени (снижение Р : 0  на 18%) и за счет этого 
усиление дыхания в них на 24% на третьи сутки регенерации.

В полном согласии с обсуждаемыми результатами находят­
ся эксперименты Novicoff и Potter (1948), показавших увеличе­
ние активности сукцииатдегидрогеназной системы и НАД Н;-: ци­
тохром С—оксидоредуктазы (1.6.2.1) в регенерирующей пече­
ни. Орешникова, Новикова и Жданов ( 1965)^установилиг что 
уже через 6 часов после удаления части печени в митохондриях 
этого органа увеличивается как эндогенное дыхание, так и ды­
хание после добавки субстратов окисления. В этих же опытах 
было обнаружено, что во все последующие исследованные сро 
ки регенерации печени (12 —24—48— 72 и 96 часов) поглощение 
кислорода митохондриями печени остается повышенным. Эти 
же авторы при изучении окислительного фосфорилирования не 
нашли изменений со стороны коэффициента Р : О в первые часы 
регенерации, однако, уже через 48 часов и во все последующие 
сроки этот коэффициент ниже, чем в контроле.

Глутаминовая кислота повышает дыхание в митохондриях 
регенерирующей печени на 19% и этэрификацию неорганичес­
кого фосфора в АТФ на 21% (таблица 11), увеличивая тем са­
мым синтез макроэргических фосфатных соединений.

Связь между митотической активностью и энергетическим 
обменом установлена рядом исследователей. Так, работали 
Barnett (1953), Bullough и Laurence (1956) показано, что низ­
кое содержание кислорода, различные ингибиторы дыхания, 
равно как и добавка разобщителей дыхания с окислительным 
фосфорилированием снижают митотическую активность, а АТФ



Влияние введения глутаминовой кислоты на дыхание и окислительное 
фосфорилирование в митохондриях регенерирующей печени

Количество
опытов

Поглощение кисло­
рода в мкА на 1 мг 
азота митохондрии 

в час 
(М ± м)

Поглощение фосфора 
в мкА на 1 мг азота 
митохондрий в час 

(М + м)

Р : О 
(М ± м)

1 2 1 | 2 1 2 1 | 2

11 12 12,32+
±0,55

14,75+ 
% +0,57

34,77±
±2,15

42,34+
±2,10

2,80 ± 
±0,10

2,86±
±0,09

Соотношение 
в процентах 100 119 100 121 100' -

Р — <0,01 — <0,05 - —

1 — группа гепатэктомнрованных животных, которым вводился физиологи­
ческий раствор.
2 — группа гепатэктомнрованных животных, которым вводилась глутамино­
вая кислота.

снимает задержку деления клеток. Включение аминокислот в 
белки при регенерации зависит от присутствия АТФ (Quastel и 
Bickis, 1959; Alfrey и Mirsky, 1957) и увеличивается параллель­
но со стимуляцией дыхания и синтезом АТФ (Clerici и др., 1960).

Следовательно, стимуляция дыхания и окислительного фос- 
форилирования в митохондриях регенерирующей печени после 
введения глутаминовой кислоты, несомненно, способствует соз­
данию более оптимальных условий для осуществления метабо­
лических процессов в этом органе. Исходя из этого, назначение 
глутаминовой кислоты больным с различными поражениями 
печени является целесообразным.

Резюмируя все изложенное выше, представляется возмож­
ным сделать заключение о том, что в настоящей работе пред­
ставлены новые данные о влиянии глутаминовой кислоты на 
дыхание и окислительное фосфорилирование в митохондриях 
печени при воздействии таких стрессовых факторов, как гипок­
сия, адреналэктомия, тиреоидэктомия и гепатэктомня. Глута­
миновая кислота, стимулируя аэробные окислительные процес­
сы в митохондриях печени, способствует нормализации метабо­
лизма в ней и тем самым создает благоприятные условия для 
18



адаптации организма к этим стрессовым состояниям. В свете 
новых представлений об адаптагенах (Кириллов, 1966) глута­
миновую кислоту можно рассматривать как природное соедине­
ние, способствующее неспецифическому повышению сопротив­
ляемости организма к воздействию различных стрессовых фак­
торов, и как вещество, способное оказывать регулирующее влия­
ние на стресс. По-видимому, этим можно объяснить широкий 
диапазон патологических состояний организма, при которых 
применение глутаминовой кислоты оказывает благоприятный 
терапевтический эффект.

Некоторые высказанные нами предположения о механизме 
действия глутаминовой кислоты пока еще не имеют достаточно 
веских экспериментальных обоснований. Поэтому целесообраз­
ны дальнейшие исследования, направленные на изучение моле­
кулярных механизмов действия глутаминовой кислоты на раз­
личные системы организма в условиях стрессовых состояний.

В Ы В О Д Ы

1. Изучено влияние введения глутаминовой кислоты на ды­
хание и окислительное фосфорилирование в митохондриях, вы­
деленных из печени интактных, адреналэктомированных и ти­
реоидэктомированных крыс, находившихся в нормальных усло­
виях и в состоянии гипоксии, а также действие этой аминокис­
лоты на указанные процессы в митохондриях, выделенных из 
регенерирующей печени.

^ П оказано , что глутаминовая кислота не влияет на дыха­
ние и окислительное фосфорилирование митохондрий печени 
интактных животных, находившихся в условиях с нормальным 
содержанием кислорода во вдыхаемом воздухе. В состоянии ги­
поксии глутаминовая кислота стимулирует дыхание и окисли­
тельное фосфорилирование в митохондриях печени.

3. Установлено, что у адреналэктомированных животных в 
нормальных условиях опыта глутаминовая кислота способствуй 
ет нормализации нарушенных процессов окислительного фосфо­
рилирования и повышает коэффициент Р : О почти до значения 
нормы. В условиях гипоксии у адреналэктомированных крыс 
глутаминовая кислота в меньшей степени стимулирует дыхание 
митохондрий по сравнению с таковым у интактных крыс.

4. Выявлено стимулирующее действие глутаминовой кисло­
ты на дыхание митохондрий печени тиреоидэктомированных 
животных как в норме, так и в условиях гипоксии.



5. Найдено, что глутаминовая кислота стимулирует дыхание 
и окислительное фосфорилирование в митохондриях регенери­
рующей печени.

Гб) Эффект введения глутаминовой кислоты на дыхание и 
окислительное фосфорилирование в митохондриях печени в зна 
чительной степени зависит от гормонального фона организма.
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