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В В Е Д Е Н И Е

Одной из важных проблем современной биологии и медицины явля­

ется изучение тканевых приспособительных механизмов к недостатку 

кислорода. Исследованию механизмов адаптации организма к гипоксии 

посвящено большое количество работ. Интерес биологов и медиков к 

этой проблеме обусловлен тем, что состояние гипоксии является пато­

генетической основой сердечно-сосудистых, легочных и многих других 

заболеваний. Актуальность гипоксической проблемы определяется так -  

же тем, что с недостатком кислорода в организме приходится сталки -  

ваться в повседневной жизни, на производстве, при выполнении физи -  

ческой работы, у спортсменов и т .д .  Бурное развитие авиации и кос -  

монавтики требует скорейшего разрешения многих вопросов, связанных 

с обеспечением снабжения организма кислородом в условиях космоса и 

высотных полетов.

Имеющиеся данные литературы по вопросам адаптации организма к 

острой и хронической гипоксии противоречивы. Обращает на себя вни -  

мание пестрота результатов ряда экспериментов, посвященных исследо­

ванию влияния острой и хронической гипоксии на функциональное со -  

стояние митохондрий и на активность ферментов тканевого дыхания. 

Недостаток кислорода в организме в первую очередь затрагивает аэроб­

ные окислительные процессы, вызывая соответствующие сдвиги в энерге­

тическом обмене митохондрий и организма в целом.

Одним из недостатков работ, посвященных данной проблеме, явля­

ется то, что отдельные авторы далеко не полностью исследовали весь 

комплекс ферментов цикла Кребса и тканевого дыхания. Большинство 

работ посвящоно изучению влиянии гипоксии на активность одного или 

небольшой группы митохондриальных ферментов. В связи с тем, что



условия проведения опытов у разных авторов неодинаковы, возникают 

большие трудности в сравнении и трактовке данных литературы, что 

не позволяет по ряду вопросов сделать о.шозначные выводы. В своих 

опытах ш  старались избежать указанных недостатков и п о это в  иссле­

довали одновременно большой комплекс наиболее важных ферментов цикла 

Кребса и тканевого дыхания в митохондриях, выделенных из разных ор -  

ганов одного и того же животного. Изучалось влияние острой и хрони -  

чешсой гипоксии на активность глутаы ат,- ма лат, -сукщ ̂ пат-дегидроге -  

н аз , НАДН: цитохроы С-оксидоредуктазы, цитохромоксидазы, UL ‘ ' и 

ДНФ -  активируемы:-: АТФ-аз и глутамат ща-,еловауксусной ашшотранс^е- 

разы в митохондриях печени, сердца и почек. В митохондриях печени 

параллельно с активностью ферментов полярографически определяли 

тканевое дыхание с использованием в качестве субстратов дыхания глу­

тамата и сукцпната.

В литературе имеются лишь единичные работы, посвященные иссле- 

дованию влияния гипоксии на содержание в тканях некоторых метаболи- 

тов цикла Кребса. В частности, имошея работы, где определялась кон­

центрация янтарной и пировиноградиой кислот при недостатке кислорода 

в организме. Работ, посвященных влиянию острой и хронической гинок -  

сип на концентрацию таких важнейших метаболитов цикла Кребса, как 

янтарная, ^-кстоглути; овал н цавелсвоуисусаая кислот;:, ъ лите<>атуре 

н ет . Поэтом^ в своих исследованиях мы предприняли попытку в какой-то 

мере восполнить указанный а юбел.

Актуальной проблемой современной клинической, спортивной и 

космической медицины является изыскание препаратов, способствующих 

улучшешш аэробных окислительных процессов в организме в условиях 

гипоксии.

Значение глутаминовой кислоты определяется ее участием во мно­

гих видах обыена веществ, легко ьовлекоясь в цикл т^икарбоповых



кислот, она обеспечивает взаимосвязь обмена белков, углеводов и 

отчасти пиров, оказывая тем самим регулирующее влияние на окисли -  

тельные процессы и энергетический обыеп в тканях. Зто соединепие за­

нимает доминирующее положение в удалсиии свободного аш иака из тка -  

ней, участвует в сиптезе нуклеиновых кислот, глутамина и некотормх 

витаминов. Не иенее вашим в метаболизме глутаниновой кислоты явля­

ется ес способность оказывать регулирующее влияние на функцию нерв -  

ной системы, что обусловлено участием этого соединения и ее нетабо -  

лиха а-ампноиасляпой кислоты в синтезе ацетилхолина и ь зне.гети  -  

ческом обмене мозга.

В последние годы было обнарудено стимулирующее влияние глута­

миновой кислоты на функциошльное состояние цитовидиоп келезы 

(Ы.С.Волков, 1966, I960, 1969) и коркового слоя иадвочечников 

(П.А.Удинцев, 1965). При этом следует отметить, что увеличение вы -  

работки кортикостероидных гормоиов обусловлено активирующим влияни­

ем глутамиповой шюлоты на аэробные окислительные процессы в надно- 

чечшшах ^1.Л.Уд1шцев, 1966;.

Глутаминовая кислота наыла ыирокое применение в клинической 

практике при лечении различных заболевании. Ее применяют в нервной 

С Андреев и с о ав т ., 1955; драгунова, 1955; Беспалов и с о авт ., 1956; 

Бессонова и с о а в т ., 1956; Назарова и с о а в т ., 1958) н психиатрической 

(, I-.Lauenstein» 1952; Б.11. КлосовскиЙ и с о ав т ., 1955; А «/.Литвин, 

1956; Т.!1 «Волкова и с о а в т ., 1956; .T-.hmkvnd , 195 ; H .G oldeteib  , 

Ii)5cJ; ({.А.Вангенгейм, 1962), акушерской (Адинцоза, 1962; .'орданиа,

1965) и педиатрической (Н.КЛ>елая, 1961; Глыбина, 1963; Славкина, 

1965; Т*О.Вогулкина, 1965, 1966; ; . .демчонко, I >71), терапевтичес­

кой (3*В. Горбу нова, I960; ^.Л .Замотаев, 1966) и других клиниках. 

Особенно часю  и с успехом она используется для лечения заболеваний, 

сопровождающихся явлениями гипоксии.



В связи с изложенным есть все основания полагать, что тера­

певтический эф .ект глутаминовой кислоты при столь разнообразных 

патологических состояниях и заболеваниях организма связан с ее 

активным участием в регуляции клеточного метаболизма, в частно­

сти функционального состояния митохондрий. С другой стороны,она 

выступает как регулятор функции нейро-эидокринной системы, игра- 

щ ей  ва-’шую- роль в адаптации организм.а к воздействиям различных 

у акторов внешней среды.

Однако имеющиеся немногочислешше данные литературы недоста­

точно полно раскрывают все аспекты механизма действия глутанино -  

вой кислоты i n  v ivo  на аэробные окислительные процессы при ост­

рой гипоксии. В литературе отсутствуют сведения о влиянии этой 

аминокислоты на обменные и юцесоы в организме при адаптации к 

хронической кислородной недостаточности.

Ыы полагали, что изучение активности важнейших ферментов 

цикла К ебса и тканевого дыхания в митохондриях печени, сердца и 

почек, а такае определение концентрации некоторых кислот цикла 

Кребса в указанных органах позволит судить о механизме действия 

глутаминовой кислоты на аэробные энергодающие окислительные про -  

цоссы при острой и хронической гипоксии.



Г л а в а  I

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

I .  МИТОХОНДРИИ, СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ

Митохондрии являются органоидами клетки, основная функция ко­

торых заключается в осуществлении аэробных энергодающих окислитель­

ных процессов. При реализации последних происходит трансформация 

энергии окисляющихся субстратов в ш кроэргичос1ше связи адсиозин -  

три^осфорной кислоты (АТФ) (Д.Грин, С.Флейшер, 1964; А.Ленинднер, 

1966; В.и.Скулачев, 1969).

Открытие митохондрий связиваат с иыенем Бенда (И;98 го д ). 

Несмотря на сравнительно оолыюй срок, прошедший с момента откры -  

тия ш!Тохондрий, наибольший прогресс в изучении их структуры и 

функций был достигнут за последние 15-20 лет (А.Л.Еабадаш, 1966), 

благодаря внедрению в практику электронной микроскопии, разработке 

методов ультратонких срезов (G .E .Palade , 195..; ''.c .c jo a ti-o n c  , 

1953, 1956), выделению митохондрий из органов и тканей ( G.H.Hog, 

Ъось и с о а в т ., '946; Г.логебум и с о а -т .,  195?) и совершенство­

ванию методов исследовапия их функционального состоящая (1*Н.Конд- 

рашова и д р .,  1965; > .л.Кондрашова, Л«В.Николаева, 1966; У.Н.Конд- 

рашова, 1966, 1969).

Формы и размеры митохондрий не одинаковы в равных органах и 

ц и н я х . Они могут иыеть вид палочек, питей, овоидных и звездчатых 

образований и т .д .  (Ф.швстранд, 1957; .Браше, I960; Д.Грип,1964; 

Л.Ленинддер, 1966; А.Ла;1абадаш, 1966; D .o .H all ,1 .  и. Palme*, 1969). 

Размеры митохондрий колеблются от 0 ,2  до 2 микрон в поперечнике 

и имеют длину до 10 микрон.

При исследовании ультраструктуры митохондрий с помощью элек-



тронного микроскопа было обнаружено, что они представляют собой 

полые органоида, ограниченные снаружи двумя мембранами -  наруж­

ной и внутренней. Каждая из мембран состоит из трех слоев -  на­

ружного и внутреннего -  осмеофильны>; белковых слоев, между кото­

рыми расположен не окрашивающийся осьмиевой кислотой прозрачный

и..о.., сое jo . пдов (X .il.B alade 9 195-.; .. ост*ан,Д,

1957, 1959, I963-5-D.Green ,F .L .G raae  , 1957; Д*Грин, 1964; А*Л* 

Шабадаш, 1966).

От внутренней мембрана к центру митохондрии отходят так на­

зываемые кристы, представляющие собой дублшеатуру внутренней ме­

мбраны t Д.Грин, . ^лейшер, 1964; ..•Грин, 1964; А •Ленивджер, 1966), 

которая имеет пятисложную структуру (K *s.i^ealJinaow skj и д р .,

1969), Между кристами, в пространстве, ограниченном внутренней 

мембраной, расположено осиеофилыюе вещество, называемое матрик­

сом ( I.M . Ра .lade , I95£';F.£joet>raaa ,  I.ZJhodin 1953; < «Шест— 

ранд, 1959, 1963; A *.<i .Шабадаш, 1966; АЛенинджер, 1966). С по -  

мощью электронной микроскопии с высокой разрешающей способностью 

было установлено, что матрикс представляет сооой организованную 

ретикулярную сеть белковой природы, имеющую непрерышую связь с 

внутреннее мембраной митохондрии.

Структура матрикса перестраивается в зависимости от фушщи- 

onajibHoro состояния митохондрий: при нмзкоэиергетичсском состоя­

нии этих гранул структура матрикса замкнута и уплотнена, а в ми­

тохондриях, находящихся в “энергазоваипом0 состоянии, матрикс 

просветляется и представляет сооой растянутую решетку (C.R.Kackcn-

Ьгосх , 1968)*

д.Грин ( u .G ro ta  ) в 1948 году сообщил о способности частиц, 

выделенных из тканей, осуществлять окисление пировииоградной 

кислоты до углекислого газа  и вода без накопления промежуточных 

продуктов. Этот ферментных. комплекс был назван циклофоразной



сисдоюй* В последующи:-; работах Д.Грип доказал, что циклофоразиая 

система спосоона осуществлять реакции цикла трикарбонових кислот 

( D.Greeu , 1951, 1953).

Одноврсиенно С Грином, Е*P.Keanetty, А. Lhouincer (1948),

и*G. S ch n e id e r,V. H .P o tte r  (1949) установили, что изолированные ми­

тохондрии могут окислять некоторые метаболиты цикла Кребса. Это по­

зволило Грину (1952) сделать вывод о той, что ферменты циклофораз- 

ной системы локализованы в митохондриях.

Исследованию молекулярной организации митохондриальных мембран 

посьящено большое количество работ ( н.Р.М аЫ ег и соавт*, 1952;

G .S .C hria lj.1 , I .D .Iu u an  ,  1953; 3*11*Скулачев, 1967, 1% 9 ; ^ й’* ^ а п  

п с о ав т ., 1966; . bailieр . с о а ь т ., 1968; Н.НЛузиков и со ав т .,

1968). Д.Грип (1964, 1966) считает, чго ферменты цикла Кребса и 

субстратного фосфорилирования локализованы во внесшей мембране ми- 

тохондрий, а во внутренней мембране, состоящей из элементарных ча­

стиц, расположены ферменты дыхательной цени, окислительного фосфор- 

илировапия и /.окисления жирных кисло® (C .l^ id r is c in a  и с о ав т ., 

1970). При этом каждая элементарная частица содержит по;шый набор 

энзимов, осуществляющих транспорт электронов по дыхательной цени, 

сопряженный с синтезом Л'ГФ. В пространстве между наружной и внутрен­

ней мембранами в растворенном состоянии находятся соли и коферменты: 

КоА, НАД, НЛДФ и другие нуклеотиды, которые является связующим зве­

ном между наружной и внутренней мембранами.

Несколько позднее в лаборатории Д .&.Грина (D .^.A Jban и со ав т .,

1968) после обработки митохондрий печени крыс фосфолипазой были 

получены 3 фракции, обозначенные авторами s  , R j- и R Раствори­

мая s  фракция обладала всеми ферментами цикла Кребса и была локали­

зована между наружной и внутренней мембранами, Фракция R j ,  способ­

ная окислять =■<-- кетоглутаровуу кислоту, оказалась связашюй с на-



pysuoli вевбравой, a  фракция R , в^долопная из spue?, содершла 

фериешгн цепи яероиоса электронов, АТ.-азу в ионоашнокендазу.

По внеииа д.Грина, П'Д, бос таиавдяввввь на нарузшой ые^браис, 

еоверш ег челночное двш евве к  ЕаутреянеП ш а р а д е ,  где оделяется  

и отдает алект. она в систему дыхагельних форкеигов внугревией ыш й- 

равы.

илектрошюндшфосколпчоские всследоваввя детергироьанной внут­

ренней иеыЗравы штохоадрвй пава али, что она распадается па две 

.. .равцви: “красиуа? состоящую вз автохромов В i: С в U ЛИвщиюхров 

С -  родуктази, в  "золеную'*, в которой вмяьлсаа цитохрои С -  окси -  

да аая активность ( £ .£ .  Presbindo..eky и с о а в т ., 1909).

Форвенты вйтохопдрвй неодинаково прочею связаны с ио^ранаыи. 

Наиболее п;.очную связь  ш ее*  г  лу m a t  дегидрогеназа, сухщпнатдегпдро- 

ГСааза И ЦВТОХрОВ С -  оксида за < '- . I .  Shneider ,  I>^6; G.Hogcbooia 

и с о а в т ., i9 k  , I95o; .iiy£y, iY -аейдет., 1957; А«л«Покрозсквй к 

c o o ls . ,  1968}. ы а  фериентв относят к иядвкаторшл* эн зш за  вито- 

ховдива ( л*л.Покровский к с о а в т ., Г>38), еервеиты, оквелявдве вос- 

становлешше дормы НАД п Н Ш , рас»феделеш в клетке дв* узко 

(оЛиЫ цеадер, 1957); с агаохондрияш связано Z:,j акгвьлоств i Г»ЛН: 

Щ’.тох^оц С-ю1хпдоредуктази (, G.iioeebooci, t f . l .s h n e id e r  , 195С>*

В даоораторвв Д»Гршш с н овод о  специально;. обработки шзто -  

ховдрвй удалось получить и очистизь четыре коволекса ы с »  I ) :

ВШ
члавопротеид
Неревиновое

аелеэо . IITOX.-OU Е
Шяохров С — - Щ яв д о в  А

.4, О : ОТЗАД
Иегевиншюе

железоСукццаат
;iOWi2CKC 3 ilObUibCKC 4

ЗОВПЛОКС 2

Рис. I .  1Сошдексп ^ераелтов дыхательной цени 

 ̂ D. Green и др», 1964)



комплекс I -  11АДН: убшшпон -  оксидоредуктаза (КФ*1#б.5*3)5 

комплекс 2 -  сукципат: убихиноп -  оксидорсдуктаза (К 0 Д .3 .9 9 Л ) ;  

комплекс 3 -  убихшшп: Цитохром С -  оксидоредуктаза и 

комплекс 4 -  цитохром С -  оксидаза ( . .  .о ., ,3 ) .

Все четыре комплекса, соединяясь в определенных моля .пых соот­

ношениях, образуют одну функциональную одишщу (Д*Грин, С»Флейшер, 

1964 ;. Высокоочищешшс препараты этих коыплексов ие иог^т осуществ­

лять реакции окислительного фосдоршшревания• Это дало основание 

АЛЛениидаеру ( 1966) высказать предположение о топ, чю  до настоя- 

цего времени еще не все переносчики электронов вдоитиупциро^ани.

Молекулярный вес комплекса I  -  НАДНгубихинон ~ океидоредуктазы 

составляет 9Ш ООО. В состав нростетической группы этого комплекса 

входят I моль Ллавунмюнонукл. 26 молей негеминоього т

Молекулярный вес сукцкпат: убихинон -  оксидореду1гтазы равен 2U0 0U0. 

Этот комплекс содержит I  моль флаьоп^отеида и 8 молей негеыинового

нелеза ( ii.O .lia lx , I.M .P alm er» 196-))*
В.П.Скулачев v. 1969) полагает, что дыхательная цепь содержит 

один фермент, который моипо назвать как НАДН -  оксидазой, а отдель­

ные дыхательные переносчики -  как субъединицы, с о став л яете  натив­

ный белок четвертичной структуры.

Состав матрикса окончательно ие расшифрован* Полагают ( .Г р и н , 

196с5 АЛешшднбр, 966; С. L andriaciiia  , 1970), что ферменты 

ct-атеза иелка, фосфолипидов, мирных кислот, а такие часть энзиыов 

цикла трикирбоновых кислот локализованы в матриксе. Ьолее подробно 

с архитектоникой ферментов митохондрий ыоапо познакомиться в обзор- 

пых статьях и монографиях последних лет (Т*Б*Казакоьа, 1965;

АЛениндаер, 1966; D.Green, R .A .Iia rris I%fJ* D .o .H all, 1.И.Р&1шег 
1969; В.П.Скулачев, 1969; u . s t e in e r t  » 1969).

Известно, что окисление различных субстратов в цикле Кребса



сопровождается дегидрированием. Сущность этого процесса состоит 

в той, что при каждом дегидрировании происходит выделение двух 

активных электронов. Важнейшая функция митохондрий состоит в пре­

образовании энергии этих электронов в макроэргичсские соединения.

В этой аспекте цикл трикарбоновых кислот можно рассматривать как 

некий механизм, снабнающий вшсокоэнергетическими электропаш 

"топку", где сгорают субстраты. Но образному выражению Д.Грина 

(1964), такой "топкой" является цепь переноса электронов, конечным 

акцептором которых является кисло*юд.

Впервые синтез АТФ был обнаружен Энгельгардтом в 1930 году 

в ядерных эритроцитах. В 1939 году Белицер и Щибакова, изучая ды­

хание на кашицах разных органов, обнаружили, что отношение погло­

щенного неорганического фосфора из инкубационной среды к потреб­

ленному кислороду С коэф^ициент Р :0 ) при окислении одной молекулы 

субстрата больше единицы. По мнению этих авторов, завышенный ко- 

аф ициент Р :0  обусловлен сннте ом ATQ при трапсиорто электронов 

по дыхательной цепи. Аэробный ресинтез АТФ был назван Белицер и 

Цибаковой окислительным фосфоршшрованием.

На рисунке 2 приведена схема транспорта электронов от окисля­

ющихся субстратов через дыхательные переносчики ца кислород. На -  

чальиые пути поступления электронов и протонов от различных суб -  

страгов отличаются друг от друга.

Как отмечалось выше, в митохондриях содержатся ферменты окисле­

ния шрных кислот, цикла Кребса и аминокислот. При доги, .рировании 

этих субстратов электроны и протоны поступают в дыхательную цепь 

различными путями, и,лишь начинал с цитохрома Б, путь следования 

электронов до кислорода становится общим.

В прочно сопряженных митохондриях окисление сопровождается 

синтезом разного числа молекул ДТс< (р и с . 2 ) :  двух молекул при



Ш  ♦ Ф ' АДФ ± Ф

6 -  оксно^тираг  ^  ~
1 с в я зен -

X ----------------  -  —  Vi: -  Q ~
oi-jtC'i'OPjJi'T.i; UT

ИАДФ

К ЗОЦ«*рв! 
глугаш т 

иилаг

Ш Л ^ К о А  ^ -г .д

 у .  ■>

-  ;.Г — д а ,

оушиша? аскоролповав
шюлота

О

сл
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этапы спито.за АТФ в дыхательной цепи 
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окислении сукцината, трех -  при окислении ПЛД-зашсимых субстратов 

И четырех — ар т й в т Ш Л  ± зта( С.Cooper , . .efanincer,
1956; tt.C.Hulsman^.C.Slater , 1957; С*Е.Северин, 1959, 1962, 

1964)»
Расшифровка механизма синтеза АТ в реакциях окислительного 

фос^орилированин является важнейшей проблемой современной биоэнер- 

готики* На пути решения данной проблемы возникло несколько гипотез, 

объясняющих этот механизм.

Било предложено носколько химических концепций сопряжения 

окисления с фосфорилированием ( в .Chance , С.R.Williams , 1955;
Clafcor f 1953a, 1957, 196;. ; i>«K«tfayeara , E.C.Slater

1957), суть которых заключается в следующем:

Ав + Во + I  А о'  I ♦ Вв ( I )

А о -  I  + X —  I ~ X Ао (2 )

I  ~ X + Фпе~=*л~Фне + I  (3 )

X -  Фпе + Л.ч =*=** АТФ + X (4 )

где А и В -  соседние переносчики фое^орилирующего участка 

дыхательной цопи;

I  -  интермедиант, обеспечивающий сохранение энергии А -1

X -  неизвестный фактор. Попытки выделить этот фактор

ие увенчались успехом, что стаизт под сомнение его существование 

 ̂J  .11 .Скулачев, 1>>9).

В.П.Скулачев с 1964, 1964а, 1966, 1969) предложил "адениловый" 

механизм сопряжения, в котором ванная роль отводится адсниннуклео- 

тидам. Ад , по мнению этого автора, является не просто акцептором 

макроэргичсского досфата, но и участником трансформации энергии 

активных электронов в ыакроэргнчеекпе связи.

Одна!» пи одна из химических схем окислительного фосфорилиро- 

вания пока не получила признания.



Тщетность попыток найти интермедиант сопряжения X послужи­

ла поводом для новых исследований. Несколько позднее была предло -  

жена механохимическая гипотеза окислительного фосфорилирования.

Механохимическая гипотеза П.Д.Бойера (1964) привлекает к с е -
г

бе внимание тем, что в этой схеме сопряжения отсутствует неизвест­

ный интермедиант ~ X. Сущность ее заключается в том, что актомиози­

ноподобный белок мембран митохондрий, поглощая энергию электронов, 

сокращается с образованием макроэргической связи (реакция 5 ) . При 

расслаблении этого белка происходит этерификация молекулы ЛДФ с 

образованием аденозинтрифосфорной кислоты (реакция 6 ) .

Белок перенос ё , сокращение белка   белокЛ5
\
СО

с СП
Белок j расслабление АДФ+ Ф _  бедок/

чсо С00И

Совсем недавно (D*^.Green j R .A .IIarris % х% 9) предложена гипо­

теза , по своей сущности близкая к теории Бойера, которая объясняет 

окислительное фосфорилирование изменениями структурного состояния 

элементарных частиц крист митохондрий. Элементарная частица может 

существовать в двух формах: "неэнергизованной" и "энергизовапной". 

Конформационные изменения при окислительном фосфорилировании авторы 

представляют себе, как переход частиц из "неэнергизованного" состоя­

ния в "энергизованное" и снова в "неэнергизованное" состояние. При 

осуществлении этого цикла происходит синтез АТФ.

За последние годы некоторую популярность приобрела хемиосмоти- 

ческая концепция фосфорилирования Митчела ( * , 1961,1967),

которая основывается на представлении о том, что при дыхании на 

мембране митохондрий появляется электрохимический потенциал, возни­

кающий в результате накопления протонов с наружной стороны и ионов

+ И20 (5) 

+ АТФ (6)



гидроксида -  с внутренней стороны мембраны. При разрядам этого по­

тенциала происходит синтез АТФ. На рнсуике Ъ представлена уарощен- 

иап схема, объясняющая этот механизм. настоящее вреая окспоря -  

ментально доказана возможность волииш ваш1я «смаранного потенциа­

ла митохондрий при загадай или пуц>одвзе АТФ, но ней злостно, ш ее т  

ли этот потенциал пр}шос отношение к ошшявй&ныюву ;о&.орплирова- 

шаю шш ас осусловлен вторичной опдэргоцпческой реакцией, связан -  

ной е  дыхательной цепочной (. г  . . н off

Б*,‘1#Скулачев$ 1969, 1969а, 1972).

Однако шз одна из нродоздвдешшх в ш е  концепщя. окислительного 

фое^рш ш рованин не полечила должного призвания в связи с гои, что 

все эти концепции не объясняет полностью механизма сопряйеияя.

Рис.  3 .  Схема хемиоештичес.сой теории окислительного 
^осфориларовапия \По . i t c b e l l  ,1361,1967)

Энергия, наколнвшяея при работе ферюлтов дыхательюй цепи, 

иоле* использоваться , по крайней мере, по пяти различным каналам. 

5 нив относятся: I )  окислительное ^оедорндироьанее, 2) пороше 

ионов через иенбрани митохондрии против градиента концентраций,

3 ) обратный транспорт электронов по дыхательной цепи, 4 ) тр ан с-



дегидрогеназная реакция, 5) иоханохими ч ос кие изменения об нема мито­

хондрий С R .S .R ossi у A.L. Lohninger , 1963; В. Chance , I% 5 ;

. .Виноградов, о*,.. Евтодиенко, ?; , * лзноградов, i% 7 , I9 7 i) .

йежду этими путями использования энергии существует топко сбаланси­

рованная взаимосвязь, обеспечивающая регуляцию окислительных про­

цессов в митохондриях.

2 . МЕХАНИЗМ РЕФЛЯЦИИ РЕАЩ4ь ЦИКЛА КРЕБСА 

И ДЫХАТЕЛЬНО̂  ЦЕПИ

Общие положения

В регуляции тканевого дыхания и окислительного фосуорилирова- 

ния участвуют миогие механизмы. Их мошю разделить на три болыше 

групгш. Во-первых, ото высшие регуляторные механизмы, неаоередст- 

венно связанные с функциональной деятельностью центральной и пери­

ферической нервной системы. Во-вторых, к ним относится гормональная 

регуляция, занимающая промежуточное положение меаду нервной систе­

мой и третьим звеном в системе регуляции энергетического обмена, 

имеющим связь с изменениями .упкцпонального состояния митохондрии. 

На субклеточном уровне реализации первых двух механизмов происходит 

через изменение функции митохондрий. Митохондрии очень чутко реаги­

руют при воздействии на организм разнообразных докторов внеыней 

среды* При этом изменяются мордологическая структура, концентрация 

эндогеииых субстратов и аднкциопальное состояние митохондрий. Все 

это в конечном итоге приводит к изменению скоростей реакций цикла 

Кребса и активности ферментов дыхательной цепи.

Наиоолес простым типом регуляции активности ферментов являет­

ся регуляция по типу обратной связи . Скорость химической реакции 

зависит от концентрации субстрата и продукта реакции. По мере 

осуществления химической реакции уменьыается концентрация реагента 

и увеличивается количество продукта реакции* Оба эти дактора снижа-



*

ют активность ферментов (Б.Чанс, 1964; В.П.Скулачев, 1969).

Более сложный регуляционный механизм связан с пространствен­

ной разобщенностью фермента и субстрата. Отдельные ферментные 

комплексы расположены в мембранах субклеточных структур таким об­

разом, что они отделены от субстратов мембранами. Обязательным 

условием любого ферментативного процесса является непосредственный 

контакт фермента с субстратом. Субстрат, поступая в клетку, накап­

ливается в каком-то отсеке, отделенном от фермента преградой. Роль 

такой преграды в митохондриях и других субклеточных структурах вы­

полняет липопротеидная мембрана. Проницаемость этой мембраны для 

фермента всегда закрыта. Предполагается, что скорость химической 

реакции определяется проницаемостью мембраны для субстрата (В.П.Ску- 

лачев, 1969). Поэтому все факторы, которые могут изменять проницае­

мость мембран, увеличивать ее или уменьшать, те воздействия, кото­

рые могут изменять структуру мембран и вызывать копформационные 

изменения вмонтированных в них ферментов, могут быть отнесены к 

арсеналу регуляторов активности ферментов ( B.Chanco » G .R ..aJiam s, 

1956; Б.Дэвис, 1964; ь .л .  :с jJLroy » G»R««.ililama » 1968» 
B.H.Robinaoa, G*R.iiiliiCuisJ969; С.Ь.Северин, 1969).

В настоящее время установлено, что активные центры ферментов 

имеют несколько функциональных групп, нередко далеко отстоящих 

друг от друга в пептидных цепях молекулы белка, но находящихся на 

близком расстоянии друг от друга благодаря образованию третичной 

и четвертичной структур белка (Г.Тошшнс, К.Йилдинг, 1964; В Л .К ре- 

тович, 1967). Один из этих активных центров, названный каталитичес­

ким, участвует в образовании фермснт-субстратного комплекса и не­

посредственно в химических превращениях субстрата. Другой -  выпол­

няет вспомогательную функцию. Хотя этот участок фермента ие прини­

мает непосредственного участия в химической реакции, однако он



может существенно влиять на конформацию первого центра и изме­

нять активность уермента. В отличие от активного центра его напива­

ют аллостерическим центром ^В.Л.Кретович, 196?). Лллостеричесшю 

эффекторы, относящиеся обычно к низкомолекулярнш соединениям, не 

являются аналогами субстратов. Их участие в регуляции активности 

ферментов сводится к тому, что эффектор, присоединяясь к аллостери- 

чсскому цеитру, вызывает такие конформационные изменения структуры 

белка, которые сопровождаются или увеличением или уменьшением актив­

ности фермента (i.C .G ercharfc, А.В. Pardee ♦ I% 3 , 1964; 
Ь,Л*11ретович, I96V; -.Б•Северин, 1969j .

Изучение кинетики ферментативных реакции аснартат-транс- 

карбоксилазы U .C .G ercharu  » A.B.Fferdee » 196'» 1964) и трео- 

шшдезаминазы (I.P.CfaangeiL , 1963; ;Л*РгйкШ.сЬ , И. .Umban ег,
1963) аоказало, что эти фсрмеиты состоят из нестолышх субъединиц, 

которые могут лабильно реагировать ш к  на присутствие субстрата, 

так и па наличие аллостерического эж ек то р а . Предполагают, что сте­

пень прочности связен меаду субъединицами, входящими в состав фер­

мента, определяет его способность изменять свою шнуормацию в при­

сутствии аллостерических ингибиторов или активаторов. Под действием 

аллостерического активатора, вероятно, происходит ослабление связен 

между субьедшшцами и лабилизация структуры фермента, что сопровож­

дается такими конформациоиными изменениями четвертичной структуры 

белка, которые облегчают образование ^ермонт-субстратного комплек­

са и реализацию химической реакции. А^лостерическии ингибитор, наобо­

рот, делает связи между субъединицами более прочными и препятствует 

конфорнационным изменениям в четвертичной структуре, делая ее более 

жесткой, что затрудняет ооразованио фермент-субстратного комплекса 

и приводит к ингибированию активности фермента.

В этом плане значительный интерес представляет работа, в кото-



рой изучались каталитические свойства 1 -треошшдезашпшзы 

( i.p .C hangeux t 1965). При воздйствии Xt51.i д етв о р а  мочевины 

этот фермент полностью диссоциировал аа неактивные субъединицы.

При этом 1 -изолейцин* угнегащ нй активность этого энзима, препят­

ствовал диссоциации, а  активатор х -треошшдезаыиназы -  а-порлей- 

цин способствовал инактивации А рмента, эти данные позволили авто­

ру сделать вывод о той, что аллостерические активаторы, вызывая 

частичную диссоциацию фермента, обнажают активные центры и стимули­

руют его каталитическую активность.

Несколько иной тип воздействия аллостерического эж ектора был 

обнаружен ь.л.Сойеп , i . e .  ( ). Авторами показано,

некоторые аллостерические оелки одинаково реагировали па действие 

активаторов и ингибиторов, независимо от того, находился фермент в 

диссоциированном или ассоциированном состоянии Предполагают, что 

роль аллостерического эж ектора в этом случае, вероятно, заключает­

ся в более тонком и пока неизвестном влиянии на структуру белка.

Таким образом, анализ данных литературы показывает, что в ос­

нове аллостсрического эффекта могут лежать разные механизмы, вызы­

вающие изменения конформации ферментов, а следовательно, и разные 

механизмы регуляции активности аллостерических белков. По мнению 

«.Шашке (1964), концентрационные взаимоотношения аллостерических 

активаторов и ингибиторов i n  v ivo  могут оказывать решающее влия­

ние на регуляторные механизмы многих физиологических процессов.

Существуют и другие, несколько отличные от указанных выше 

механизмы регуляцш  активности ферментов. В обычных условиях био­

химические процессы обеспечиваются лишь частью ферментов, имеющихся 

в клетке. Помимо этого, существует резервный фонд проферментов, на­

ходящихся в неактивной форме. По мере увеличения концентрации суб- 

схрахв происходи® мобилизация в ф€фкентов,и за счет увеличения



количества молекул фермента, реагирующих с субстратом, повышается 

ого активность •Ильин, 1964; С .':«Северин, 1969). Если суострат 

длительное время поступает в организм в повышенном количество, то 

наступает индуктивная стимуляция синтеза данного фермента. Индук­

тивный синтез ферментов часто реализуется опосредованно через гор­

мональную систему t Е .Chance, I .Л .W illiams , 1956; A»JUfemeth » 

1965; 11»СЛлмю, 1964; С. .Северин, 1% 9; ь*н.Скулачев, 1969).

Один из регуляторных механизмов, существующих в клетке, обус­

ловлен тем, что активный центр дермента реагирует с аналогом суб­

страта, образуя сравнительно прочный комплекс. Диалог субстрата 

ие подвергается каталитическим превращениям под действием фермента. 

Образование подобных комплексов сопровождается потере!! каталитичес­

кое активности уермепта, что приводит к уменьшению концентрации 

активных молекул этого энзима. Ыееду субстратом и его аналогом 

существует конкуренция за активный центр фермента. Конкуренцию вы­

игрывает тот компонент, который содержится в сравнительно высокой 

концентрации или ке имеет более высокую степень сродства с фермен­

том. Типичным представителем нодойного рода регуляторного механиз­

ма является щавелевоуксусное ингибирование сукцшштдегидрогеназы.

Многочисленными исследованиями ( .;.ь.2,ухог , 1955; в .сьапсо ,

С.ПоНилеег , I960, 1961, 1961а; .A .Joaoe , II.GutfreuoM ,1965 

йЛ.Кондраыова, 1963, 1969; L. ..одисаак и с о ав т ., 1964, 1969, 

1969а; Д.д.Виноградов, I36V, 196 , 1971) установлено, что ые .ду 

янтарной и щаьелевоуксуснои кислотами существует конкуренция за 

каталитический центр фермента. При таких ситуациях, когда в резуль­

тате окислительных процессов в митохондриях накапливается щавелево- 

уксусная кислота, наступает ингибирование сукцшштдегидрогеназы 

и тормоаение предшествующих реакций цикла Кребса. Швелевоуксусное 

ториоаение окисления янтарной кислоты является одним из важнейших

<* •



регуляторных механизмов метаболического состояния митохондрий 

при усиливающихся воздействиях на организм (^.Ь’.Кондраыона, 1968, 

1969а, 1970, 1971).

В обзоре литературы приведены наиболее ванные и сравнительно 

хорошо изученные механизмы регуляции, которые не исчерпывают всех 

возмояных вариантов регуляции ферментативной активности, существую­

щих в условиях организма. Мы рассмотрели лишь те варианты, которые 

осуществляются на субклеточном и молекулярном уровне. Частичные 

случаи регуляции активности ферментов будут рассмотрены в соответ­

ствующих разделах диссертации.

Регуляция функционального состояния митохондрий

Митохондрии, как наиоолее чувствительные органеллы клетки, 

первыми реагируют на самые различные воздействия, которые испытыва­

ет организм. Общая тпиеетв нагрузки на клетку монет суммироваться 

в митохондриях в связи с возрастающими энергетическими запросами. 

Изменение уровня энергетического балаиса в митохондриях является 

основой энергетической регуляции работы дыхательной цели (!;, JUKou- 

драшова, 1967, 197I ) .

При исследовании окислительного ^осуорилировапин в изолирован­

ных митохондриях было установлено, что аденозиндииосфорная кислота 

резко усиливает скорость потребления кислорода и является мощным 

стимулятором АТО-синтетазной реакции. Наоборот, АТФ тормозит ско­

рость тканевого дыхания, а в особых условиях способствует восста­

новлению дыхателвных переносчиков, вызывая ретроградный транспорт 

электронов. Интенсивность дыхания в сопряженных митохондриях опре­

деляется отношением АТФ : АДФ + Фи, то есть наличием свободных ак­

цепторов фосфата. Такой механизм регуляции интенсивности тканевого 

дыхания, осуществляемый по принципу обратной связи, получил назва-



КШШО.ТООО

ние дыхательного контроля ( И. A.Lardy , Н .'/еИ тап , 1952;
В.Chance t Q..R» W illiam s s 1956; B.Cliance , I.Baltsehewsky,

1958; Н.Клингерберг, П.Шадмейер, 1962).

Регуляция дыхания митохондрий изменяющимися концентрациями 

АТФ и АДФ + Фн получила название энергетической регуляции (М.Н.Кон- 

драьош , 1971). Скорость дыхания митохондрий определяется не только 

концентрационными отношениями АТФ и АДФ, в значительной степени она 

зависит от концентрации эндогенных субстратов митохондрий и от нали­

чия кислорода.

Исследуя влияние всех этих факторов на характер дыхания,

B.Chance , G*R* W illiam s ;1955) выделили пять метаболических со­

стоянии митохондрий (таб л . I ) :  первое -  дыхание лимитируется суб -  

стратой и акцептором доофата; второе -  имеется дефицит субстрата 

окисления; третье -  активное, скорость дыхания зависит от активности 

ферментов; четвертое -  "отрегулированное", фактором, ограничивающий 

дыхание, является акцептор фосфата; пятое -  анаэробиоз.

Таблица I

Функциональное состояние митохондрии 
ао Чансу (B.Chance , G.R. W illiamc , 1955)

П о к а з а т е л и Степень восстановленноети 
компонентов дыхательной цени

Содер­
жание
АДФ

Содер­
жание
субст­
рата

Интен­
сивность
дыхания

Вещество, 
лимитиру­
ющее ско­
рость ды­

хания

’ в устойчивом состоянии, ь %

Цитохрома
а с в

Флаво-
про-

теида

Пиридин
нуклео­

тида

Низкое Низкое Палая Суострат
АДФ | 0 7 17 21 90

Высокое О Малая Субстрат 0 0 0 0 0
Высокое Высокое Большая Ферменты 

дыхатель­
ной цени

4 6 16 ] 20 53

Низкое Высокое Малая АДФ 0 14 35 40 99
Высокое ^Высокое 0 Кислород 100 100 100 150 100



Из таблицы I  видно, что степень воестановдешюсти ферментов 

дыхательной цепи имеет обратную зависимость от скорости дыхания 

и прямую -  от концентрации макроэргических соединений в митохонд­

риях.

Во втором метаболическом состоянии, когда в митохондриях 

истощается фонд эндогенных субстратов, ферменты дыхательной цени 

полностью окисляются• В третьем состоянии, при наличии избытка 

субстрата и АД О, дыхательная цепь работает в полную мощность.

В более восстановленном состоянии находятся пиридиннуклеотиды, а 

компоненты, расположенные блиае к кислороду, имеют меньший процент 

восстановленности. В четвертом метаболическом состоянии пиридин- 

нуклеотиды почти полностью восстанавливаются, вероятно, в резуль­

тате ретроградного транспорта электронов, осуществляемого за счет 

энергии А'ГФ, которая содержится в большом количестве в митохондриях.

Как отмечалось выье, митохондрии содержат нолиферментный 

комплекс, способный окислять промежуточные метаболиты углеводов, 

яирные кислоты и аминокислоты. Неаду ферментами, осуществляющими 

метаболизм этих соединений, существует тесная функциональная 

взаимосвязь. При более детальной исследовании оказалось, что при 

различных функциональных состояниях митохондрий происходит переклю­

чение окислительных процессов с одного вида субстрата на другой 

(М.Л.Кондраьова, 1971).

В третьей метаболическом состоянии преимущественно окисляются 

ЙАД-зависимые субстраты  ̂ R*>.. vo* i.o rff  , 1965, 1967; G .Schafcr 

и с о а в т ., 1967), однако нри этом происходит накопление щавелево­

уксусной кис.-оты, которая оказывает ингибирующее влияние на сукци- 

натдегидрогеназу. Поэтому . .  voa K orff и е .r.chaf ег  полага­

ют, что в активном состоянии скорость дыхания регулируется не 

столько свободными акцепторами фосфата, сколько диапазоном актив­

ности сукщ.натдегидрогоназы.



В четвертой аотаСолическоы состоянии» когда ш сстся высокая 

концентрация НАДВ* происходит сшшешш концентрации LJ/K путей 

восстановления ос в яблочную кислоту} актаваость сукццаатдегидро- 

геиаои при этоа восстанавливается.

Слошие регуляторное ыеханпзш^ переключения ошзс«штедшах 

процессов регулируются пе только концевтроцидаишш отно. ешшш 

ЬТФЪШЬ ♦ !>н, ао а аоличествешшы и качест.юииш сос-гагш эндоген­

ных субстратов митохондрии.

ЙСеле, Юх^ашыи ’ . • агцу 9 *Ие11пвп^.Р5<.)« j . ех!шду

(1961), ь.& ш пее * с .  Ио11иэ&ег < .'% !) било аоказаио* что ско­

рость окислешш различных еубст4,атов в ш;то<;0адрш1:;: ае  одинакова, 

аоаду Ш -занвсш ш им суйстраташ  и нитараоН кислотой суцостл-ует 

конкуренция за электропт^исио^гиую систеиу актохондрии, которую 

црв определенных ситуация. выигрывает еуш'-щгедокщрогииазиаа сп - 

стш а  v «A^irebe a c o a t s . ,  1961; L« «Еовдрашава в е о а в т ., Х%6; 

Д Л оаш даор, 1 Ж 1 и. *Снулачев» 1Э63).

Качест^ешшЁ и ноличестшш Ш  состав андогешшх субстратов 

обеспечивает регуляции ошюлигедвиих процессов иитохондри^, ш е о -  

il'jq скорость эндогенного дыхания а оолее бш трое окисление экзо­

генных слбс«\дюв ^_«chuocet  c*i *ieUiia& , I05i3; я .Щ  aaaerfc ,

_ . . . . .  eiui>«cii , * ; J*Ljc^ia ооавт. 1967),

Принципиально аош*. «одход а  исследований регуляции фикции 

и и т о ш и 4т .  детально разработан ^.НЛсвдрашовой. Ото направленно 

позволяет всестрровао исследовать *ункщш митохондрий и шють 

оолее полное представление о состоянии биохиыичеекях а  оцессоь, 

цроис лодешх в условиях целостного организыа.

Фундашнтои для цроиедсшш экснерииеитов послужило положение 

о той* что ари ixjhhou возде^твнк  на организы первыми аз всех

СубКЛвТОЧНал СТруКТур реаГИруН® ЬШТОХОНДрПИ 15 В З НСШЙОСТИ от



силы и продолжительности воздействий митохондрии могут находиться 

в различных функциональных состояниях (Ь-.Н.Кондраыова, I9 6 7 -I9 7 I) .

Оказалось, что реакции митохондрий как в опытах ха v i t r o ,  

так и i n  v ivo подчиняются общефизиологичесшш закономерностям 

развития реакции биологической системы в ответ на раздражение, 

сменяющейся фазами возбуждения и торможения (^.Н.Кондрашова, 1967, 

1967а, 1968, 1969, 1970, 1971; А.Д. Виноградов, М*Н.Кондраиова,1967).

На рисунке 4 в виде цикла предстаьлеиа схема изменения функ­

ционального состояния митохондрий в зависимости от усиливающегося 

воздейстьия на организм.

Р и с .4 . Цикл изменения дыхания митохондрий 
при уси :С1ШИ воздействий,приводящих к углуб­
ляющемуся энергетическому дефщиту в услови­
ях организма й i n  v i t r o  (почработам L.H.
Кондрашовой, 1968, 1969а, 1370).

Сост Зр
ПатогетЬк боздейс/пбия



Движение по часовой стрелке, начиная с I  до D  четверти, 

указывает на усиление воздействия.

Пара диаграмм в каждой четверти (номера 1 - 8 )  показывает 

изменение ответной реакции дыхательной цепи митохондрий без суб­

страта и АДФ па поочередное добавление субстрата и АДФ.

В первой четверти показана реакция митохондрий в ответ на 

умеренные физиологические воздействия (кривые 1-2). Кривая I  по­

казывает характер дыхания в покое. У таких митохондрий дыхание 

прочно сопряжено с фосфорилированием. Об этом свидетельствует 

одинаковая скорость дыхания до добавления АДФ и после его полного 

фосфорилирования. При физиологических воздействиях (кривая 2) 

митохондрии становятся лабильно сопряженными. Наблюдается умерен­

ное разобщение окисления с фосфорилированием, что выражается в 

увеличении скорости дыхания после полного фосфорилирования АДФ.

В таких митохондриях стимулируется скорость фосфорилирования и, 

несмотря на слабое разобщение, в единицу времени вырабатывается 

больше макроэргов, чем в прочно сопряжепных митохондриях (М*Н. 

Кондрашова, 1970). При увеличении интенсивности и продолжитель -  

ности воздействия в митохондриях выявляется разобщение дыхания с 

фосфорилированием, снижение скорости фосфорилирования (11 четверть), 

ослабление реакции митохондрий на добавленную АДФ (Ш четверть), 

переходящее в ингибирование с последующим восстановлением фосфор­

илирования при повторных добавках АДФ (1У четверть) и нормализа -  

цией функций (L;.11.Кондрашова, 1969).

По мнению М.Н.Кондрашовой (.1969), ослабление реакции дыхатель­

ной цени на присутствие АДФ и особенно ингибирующее влияние ее на 

скорость дыхания являются признаками щавелевоуксусного торможения 

сукцинатдегидрогеназы. Ингибирование сукцинатдегидрогеназы сопро­

вождается накоплением эндогенной янтарной кислоты и выполняет з а -



ыитиую роль, предохрани; истоцение эндогенных субстратов. После 

окончания воздействия накопившийся сукщшат быстро окисляется, и 

в короткий промежуток времени восстанавливается энергетический 

обмен в митохондриях v, .Н.Кондрашова, 1969, 1970, I9 7 I) .

Систеиатичеешге исследовапип функций митохондрий в сравнении 

с функциональным состоянием тканей нозьолило сделать вывод о том, 

что циклические изменения метаболических состояний митохондрий 

являются нсснецифической адаптивной реакцией в ответ на самые раз­

личные воздействия -  охлаждение, интоксикация, гипоксия и др.

( М •!; .Кондрашова, L% 7 - . 37и; .

Представления Ы^иКондрашовой хорошо согласуются с электроино- 

микроскопическими исследованиями, посьяценными выявлению взаимо -  

связи мелду функциональной нагрузкой на организм и структурными 

изменениями митохондрий .  .Шабадам, 1966; с .  .Hackenbrok , 

1968; Е«Ь«Козырева и с о а ь т ., 1371; В.Ф.ЫашанскиИ и с о ав т ., 1971).

Митохондрии довольно однотипно реагируют на различные воздей­

ствия. Накопившийся большой экспериментальный материал по этому 

вопросу свидетельствует о тон, что охландепие ЧС. ..Северин и 

с о а в т ., I960; ...и.Скулачев, 1962), интенсивная физическая нагрузка 

(Н.Н.Яковлев, I960; F.L .Ленкова, 1968; Д.СХаркисов, 1 .йтюрин,

1969), лихорадочные состояния и интоксикация (U* .Веселкин, 1960 

Д.1;.Ниселовская, 19би; . .Канчух, ; .С*Ивинова, 1969), усиление

регенераторных процессов и малигнизация тканей С h .c ie r ic A  и 

с о а ь т ., I960; A .G rai'fi и соаьт.., i960 ; Н.Л.Глотов, 1967), 

тиреотоксикоз ^с.Е.Сеьорин, Ян vy-юй, 19би; Р*Р.Рачев, 1969) и 

другие воздействия вызывают чаде всего набухание митохондри. и 

разобщение дыхания с синтезом АТФ.

Структурные изменешш митохондрий сопровождаются либо на- 

<5уха1шсм, либо сокращением митохондрий, при этом изменяется n io -

4»



ницаемость мембран. Набухание монет быть пассивный, зависящим от 

осмотического давления среды, и активным» обусловленные интенсив­

ностью нагрузки на дыхательные персносчшад и концентрацией эндо -  

генных макроэргических соединение в митохондриях ( л . Heubert и 

с о а ь т ., 1962; АЛениндаер, 1962, 1964), Изменение обгона митохонд­

рии осуществляется автомиозиноподобным белком, которы. был Виделен 

из гранул иечени ( .«A.Heu^ax, 1964). Высокий уровень эндогенного 

АТФ вызывает сокращение и уменьшение нроницаемости мембХлШ мито­

хондрий для субст!>атов дыхания. Вслед за этим спиш ется уровень 

окислительных процессов и концентрация А Г .. Конформация актомиози- 

на изменяется, чго сопровождается набуханиеы и улучшением нроница- 

еиости мембран митохондрий для субстратов дыхания• Последующее 

усиление окислительных процессов и увеличение концентрации эндоген­

ного ATv вызывает сокращение митохондрий ( х*ь«Казакова, 1965),

Таким образом, одним из важнейших механизмов регуляции функ­

ционального состояния мнтохоидрип является вамтрактильный ыеханизм 

изменении проницаемости митохондриальных мембран для субстратов 

дыхания, обусловленный интенсивностью окислительных процессов и 

концентрацией эндогенного АТ4. В свою очередь, интенсивность и 

направленность окислительных процессов во многом определяются про­

исхождением субстратов окислешь,, концентрационными взаимоотноше­

ниями эндогенных метаболитов» наличием или дефицитом восстановлен­

ных дыхательных переносчиков.

Наличие определенного фонда эндогенных субстратов, особенно 

янтарной кислоты, способствует более быстрой ликвидации энергети­

ческого дефицита» наблюдаемого в период экстремальных воздействий 

на организм. Ответная реакция со стороны тканей оргаиизш  при этом 

зависит от силы и продолжительности воздействия. Усиление энергети­

ческого дефицита, наблюдаемого в экспериментах как i n  vlvu , так



in  v i t r o  , является причиной утраты энергетического типа регуля­

ции и заменой его субстратной регуляцией с вираненным щаьелевоуксус- 

ным тордонением окисления сукцшшта.

Одним из самых мощных воздействий, которое монет вызвать 

энергетический дефицит в тканях организма, а следовательно, и пере­

стройку функционального состояния митохондрий, является гипоксия.

3 . ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ ПА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ В ТКАНЯХ

Гипоксичоское состоя1ше монет Сыть следствием воздействия на 

организм саш х  различных (факторов внешней среды: недостатка кисло­

рода во вдыхаемом воздухе, отравления химическими соединениями, 

попавшими в организм через легкие, кону или желудочно-кишечный 

тракт; увеличения потребности в кислороде при интенсивной физичес­

кой нагрузке, при аварийных ситуациях во время высотных полетов 

и т .д .  Недостаток кислорода в организме монет быть не только при 

заболеваниях легких и сердечно-сосудистой системы, но и при многих 

других патологических состояниях: анемиях, нарушениях функции нерв­

ной и эндокринной систем и т .д .  (И .Р .Петров, 1952, 1967). Весьма 

разнообразны механизмы и классификация гипоксичсских состояний 

С0 .Ван Лир, К. ОтикнеР, 1967). В настоящее время общепринято де­

лить гипоксии на гилоксическую, геыическую, циркуляторную и тка­

невую ^гистотоксическую, или клеточную, . .Котовский, ЛЛ.шимхш- 

вич, 1971).

Какова бы ни была этиология гипокс:ш, в первую очередь при 

этом страдают аэробные окислительные процессы, нарушаются энерге­

тический обмен и функции многих органов и тканей организма. Комнен- 

саторно увеличивается скорость реакций гликолиза. Однако аэробные 

окислительные процессы не в состоянии обеснечмть организм доста­

точным количеством энергии, что приводит к снияению уровня АТФ и



повышению концентрации АДФ ( К«М«Крепе и с о авт ., 1954; В.С.Шапот 

и с о ав т ., 1954;.-.Лю гае и с о ав т ., 1955; А .Б . Захарова, 1962), 

a также к накоплении в тканях организма недоокисленных продуктов 

обмена :дировиноградной, молочно.., />-оксимаслшой и ацетоуксусной 

кислот (L.L..Петухов, I960; Ф.Е.Путиммна, 1965; ’. l .F e ia e n  ,

1955; ТЛ.Протодьяконова, 1969).

Многие исследователи полагают, что стимуляция анаэробиых 

окислительных процессов п^и гипоксии является основным адаптацион­

ный механизмом на клеточном уровне, и не уделяют серьезного внима­

ния перестройкам ферментных систем тканевого дыхания,полагая, что 

гликолиз и другие общефизиологические компенсаторные механизмы, 

такие, iioK увеличение легочной вентиляции и скорости кровотока, 

перераспределение крови, стимуляция эритропоэза и т . д . , способны 

обеспечить энергетические потребности организма (Я.Г.Вольфипзон, 

1 9 6 1 ).

Однако, как убедительно показано К .Ливановым (1968), аэроб­

ные организмы не в состоянии обеспечить себя энергией за счет гли- 

колитических реакций сколько-нибудь длительное время. Если организы, 

обычно живущий в среде, содержащей кислород, поместить в апаэробные 

условия, то для более или менее полного удовлетворения энергети­

ческих потребностей понадобилось бы огромное количество питатель­

ных веществ, обеспечение которыми невозможно за счет деятельности 

желудочно-шшечяого тракта и других транспортных систем организма.

Кроме того , исследованиями последних лет показано, что из 

всех клеточных органелл млтохондрии первыми отвечают изменением 

своего щункцг.онального состояния на все воздействия, которые за­

трагивают в той или иной степени энергетический обмен (t .11 .Кондра­

шова, 1969, 1970).

Это положение подтверждается электронно-мшсроскопическши



исследованиями многих ывгоров. Митохондрии очень чувствительны 

к недостатку кислорода: уже через три минуты после перевязки ве­

точки коронарного сосуда ультрампкроскопически наблюдается рез­

кое набухание митохондрий сердечной иыыцы в ишемическом участке, 

а через 20-30 минут происходит разрушение их структуры ( Г.ш.франк, 

1964; К^С.Чечулин, Глаголева, 1964}* C*tt*Suod и с о ав т . (1969) 

показали наличие гигантских митохондрий в миокарде при гипоксии. 

Одпако другие исследователи ( R.is.iichc.la и с о а в т ., I960) не 

нашли ник.лшх изменении в ультраструктуре митохондрии сердца при 

перевязке коронарных артерий. Различия в приведенных данных веро­

ятнее всего обусловлены неодинаковыми условиями экспериментов, 

а именно, разной степенью гипоксии и нарушения коронарного крово­

обращении.

С опытами, где наблюдались uoj дологические измоиения ультра- 

структуры митохондрии при гипоксии, хорошо согласуются результаты 

исследовании, которые посвящены изучению функционального состояпия 

митохондрии.

Изучению тканевого дыхапия при кислородном голодании посвяше— 

но большое количество работ. Изменения ультраструктуры митохондри!! 

сопровождаются определенными сдвигами и в их дыхательной активности. 

Если после кратковременной гипоксии наблюдается активации дыхания 

ч . . . .  лгс .ь г ^ д т ,  1992} в  иного ф00ф0р*ШИр0ВвНВЯ С . .

Шапот, 1952| л .с.В апот, К«Г.Громова, 1954), то анаэробиоз в течение 

болео 30 минут сопровождается ситным угнетением этих процессов 

( G .j.Purbiaa в  соавт.*) , , r.s н с о авт ., > XS5; • -ch-

man » 1967, 1967а). В опытах i a  v iti-g iaae  позначптельпос уыонь- 

ыепие концентрации кислорода в инкубационной среде влечет за собой 

угнетение дыхания в срезах мозга, печени и особенно почек С Л .сс о !-  

и с о а ь т ., 1966).



Наиболее Выраженные изменения со схорони функционального 

состояния митохондрий имеют место яри нарушешш кровооорацешш, 

вызванного перевязкой кровеносных сосудов, которая сопровождается 

тяжелыми формами гипоксии ( tf.Kimura , N.Ifacauura , 1936;

K.L.Lioor , I.M .Broay t I960; Л.Г.Хмелыю, I9 6 0 ). Так, например, 

при острой циркуляторной гипоксии отмечено значительное снижение 

потребления кислорода митохондриями печени и мозга (А.11 .Назаренко,

197о ) ,  довольно быстрое угнетение активности сукцинатдегидрогеназы 

и цитохром С-окспдазы в гранулах печени ( .*А.Покр01Ский и со ав т .,

1969) и гомогеиатах коркового слоя ночек ( И. Howard и со ав т .,

1970). Через 5 часов после инфаркта миокарда происходило снижение 

не только аэробных, но и анаэробных окислительных процессов в мыш­

це сердца ч. s.G udbjarnason ц с о а в т ., 1968). Однако в опытах

R. i'Jchnim и соавт. (1968) при перевязке коронарных артерий на 

10-20 минут не было найдено каких-либо изменений в скорости по- 

треоленпя кислорода и в активности цитохромоксидазы в митохондриях 

сердечной мышцы.

Интенсивная физическая нагрузка является одной из частых 

причин развития кислородного дефицита в организме. Изучение ткане­

вого дыхания в мьшечпой ткани при интенсивно:; работе ползало  

увеличение скорости эндогенного дыхания и окисления добавленных 

субстратов с одновременным повышением коэффициента фосфоридирова- 

ния ( J . z ;  G lide , 1966). При этом увеличивается и потребление 

кислорода митохондриями, выделенными из печени крыс, предваритель­

но подвергнутых нагрузке во вращающемся колесе (J .L .G iick  ц со ав т .,

1964). Противоположные результаты получены Н.Р.Чаговец ( 9 5 9 ,  1971): 

при интенсивно!! физической нагрузке на животное в митохондриях 

скелетных мышц происходило ингибирование общей дегидрогеназной 

и АТФ-азной активности и снижение сопряаенности дыхания с фосфор-



илированием. Снижение активности тканевых дыхательных ферментов 

выявлено гистохимически нри фибрилляции миокрада (в.А«Фролов и 

с о ав т ., 1966).

Вьражошше изменения в характере аэробных окислительных 

процессов наблюдаются при гипоксической гипоксии. Так, О.К«Сулшю- 

Самуйлло (1952) оонарушил снижение эндогенного дыхания срезов 

почени, почек и мозга ыорских свинок» которые предварительно нахо­

дились в течение 1-3 часов в барокамере с разрешением воздуха, со­

ответствующим высоте 80 0  метров, однако активность цитохромоксида- 

зы при этом повышалась. Уменьшение интенсивности тканевого дыхания 

при тех не условиях опытов наблюдалось в срезах сердца ( ./.Н ико­

нова и с о а в т ., 1966) и митохондриях головного мозга (i«..; «Эпштейн 

и со ав т ., 1968) и миокарда (Т«11.Протодздконова, 1969), однако ряд 

авторов наблюдал стимуляцию сукцпнатоксидазноь Ш Ш Ш  ( D«V*(Dappan 

и с о а в т ., 1957а) и увеличение скорости дыхания в митохондриях, вы­

деленных из печени крыс, находившихся в течение суток в барокамере 

на "высоте" 8000 м. Одновременно отмечалось снижение коэффициента 

фосфорилирования и стимуляция аденозннтрифосфатазной активности 

( В.D.Nelson и с о а в т ., 1967).

Выраженные изменения со стороны аэробных окислительных про­

цессов митохондрий выявлены у животных, находившихся в замкнутом 

пространстве эксикатора , А.С.баркисов .. с о ав т ., 196 :), атмос­

фере, содержащей 7/j кислорода  ̂ I .  ..Lemley, G.K.Meneely , 195 ) .

Изменения со стороны тканевого дыхания, вызванные недостатком 

кислорода в организме, влекут за собой сдвиги и в характере окисли­

тельного фосфорилирования. Так, но мнению Р>*П«Скулачева (1962), 

недостаток кислорода является причиной переключения свободного 

дыхания на фосфорилируювее с одновременный повышением коэффициента 

Р :0 .  Этой точке зрения противоречат данные L .n .s t r i c k ia n d  и соавт.



С1961* 1963), не обнаруживших при гипоксии каких-либо изменений 

в окислительной „осфорилировашш* При резком нарушении снабжения 

кислородом, например, при перевязке сонных артерий vll.Г,Громова, 

I9 6 0 ), ушибе мозга и инфаркте миокарда (.".ЛОачатрян, 1964), 

происходит разобщение дыхания с фосфорилированисм. В атом аспекте 

значительный интерес представляют результаты (R.i,.Moore, 1 .£ .Brody,

I9 6 0 ), которыми показано, что в митохондриях, выделенных из печени 

спустя два часа после перевязки кровеносных сосудов этого органа, 

разобщение дыхания наблюдается тогда, когда в качестве субстратов 

дыхания применяли пировинограднуы, ^--кетоглутаровую и /-о к е и -  

маслянуа 1шслоты; с сукцинагоы и глугаиатом коэффициент фосфоршш- 

рования но отличался от такового у контрольных животных.

В литературе имеются сведения и о том, что острая гипоксия 

пе влияет на дыхание и окислительное фосфоршшрование в митохондри­

ях . Так, ЪЛиКопытин (1952) не выявил никаких изменений со стороны 

тканевого дыхания при различных видах г и п о к с и и . Сходные результаты 

получены /иг. .Назаренко и В.Д.Березовским (1969). Эти авторы не на­

шли нарушена., в окислительных процессах спустя один час после пере­

вязки венозных и артериалвных сосудов печени. Высокая резистеитность 

функциональной активности митохондрий печени, почек и головного 

мозга крыс продемонстрирована в опытах с пребыванием животных в 

течение 50-105 минут в атмосфере, содержащей 5/о кислорода ( л . ’.s&ud- 

e rs  и с о ав т ., 1965а).

Противоречивость данных литературы об изменении функциональ­

ного состояния митохондрии при различных видах гипоксии обусловле­

на по крайней мере двумя факторами: во-первых, использованием раз­

ных субстратов дыхания при одинаковом типе и степени кислородного 

голодания и,во-вторых, разницей в глубине и продолжительности 

кислородного голодания.



Последнее положение могут иллюстрировать эксперименты, свиде­

тельствующие о той, чхо кратковременная интенсивная физическая 

нагрузка способствует росту ЛТФ-езпой активности в мышцах. Однако 

Солее длительная нагрузка, сопровождающаяся утомлением, сникает 

активность этого фермента (А. ̂ '.Макарова, 1958; Н.Р.Чаговец, 1959, 

197 X)*

Различия в данных литературы становятся еще Солее понятными, 

если к их анализу Подходить с позиций ы.Н.Кондрашовой. Согласно 

ее взглядам, функциональное состояние митохондрий зависит от сшш 

и продолжительности воздействия» При переходе от покоя в активное 

состояние происходит смена субстратов окисления: углеводы -  жирные 

кислоты -  сукцинат (ы.Н.Кондраиова, 1.1 .Л .Родионова,1969; Li.11.Кон -  

драшова, 1970).

Особый интерес для клинической медицины представляют раСоти, 

посвященные изучению тканевых приспособительных механизмов к усло­

виям хронической кислородной недостаточности. Эта проблема ваш а 

также для решения общебиологических закономерностей адаптации 

организма к различным внешним воздействиям. За последние годы по­

явились работы, свидетельствупцие о том, что адаптированный к ги­

поксии организм становится более лабильным, легче приспосабливает­

ся к внешним воздействиям и хорошо переносит интенсивные нагрузки 

(н.И.Сиротинин, 1958; С.Ван Лир и с о а в т ., 1967; Г41*Гурвич,1Э67;

1 *11 .Черниговский, 1968; 4 .3.Меерсон, 1970)•

В период адаптации к кислородному голоданию происходит пере­

стройка многих физиологических функций организша в направлении 

максималвного снабжения кислородом тканей организма. Наблюдается 

увеличение легочной вентиляции, перераспределение крови и улучше­

ние снабжения жизненно важных органов (ЗЛ .Барбаш ова, I960,

1964, 1966, 1967, 1971; иЛ .Гурвич, С. А Берштейн, 1966, 1967;



К*П*Кваиов, 1968; [1 .К.Маршак, 1969), повышается сродство гемогло­

бина к кислороду,стимулируется эрптропоэз и увеличивается ш л и - 

чество гемоглобина в крови ( i>«v«2apuan и с о ав т ., 1957), ииоглоби- 

иа в скелетных и сердечной мышцах, что увеличивает в штх депо кисло­

рода ( u.v.Tappan и с о а в т ., 1957а; }«1 .Барбашова, I960; 4. .Ван Лир, 

К.отиквеП, 19 7; В#Н«Карнаухов, 1969; l . j . c o s ta  и с о ав т ., 1970).

Среди тканевых адаптационных к гипоксии механизмов решающее 

значение отводится функциональным изменениям митохондрии ( З.И.Бар­

башова, 1963; Ь)*Н«Кондрашова, 1970)* Но мнению 3«ll*bap6aiu0B0u 

(I9 6 0 , 1963), изменения в структуре п функции митохондрий направле­

ны па более полное использование кислорода при его низком парциаль­

ном давлении. Согласно дашшн этого автора, в процессе адаптации 

к гипоксии увеличивается сродство ферментов с субстратами, в част­

ности цитохромоксидазы к кислороду, поэтому при низком его парциаль­

ном давлении гомогепаты различных органов и тканей квотны х, адапти­

рованных к условиям гипоксии, дышат интенсивнее по сравнению с гомо- 

генатами контрольных животных. Сто обусловлено повышением активно­

сти цитохромоксидазы, сукцинатдегидрогеназы и других дыхательных 

ферментов. Эти же гомогепаты в атмосфере кислорода,в воздухе дыша­

ли одинаково с контрольными. Многие авторы отмечают, что гомогена- 

ты и митохондрии, выделенные из тканей животных, адаптированных 

к дефициту кислорода, обладают высокой дыхательно!; и шосфорилирую- 

Ив8 активностью ( I . e .  Sfcs&efcae? л с о ав т ., 1953$ 1 .V. Ц ВЬейею  

и с о ав т ., 1953; R .c ia rii и с о а ь т ., 1954; «Крепе и с о ав т ., 1956, 

1956а; I .R .H i l i  , 1959; B .H .S trick lan d  и с о ав т ., 1961, 1962;

F.D.Zxeeler , 1%7).
Увеличение активности ферментов тканевого дыхания при хрони­

ческой гипоксии выявлено и другими исследователями. Так, например, 

ряду авторов удалосв зарегистрировать увеличение активности НАДИ:



цитохром с-оксидоредуктазы { B .Reynai'arje , D.Green ,  I960), 

сукцинатоксидазной с истомы, аденозинтрш^юсдатазы, цитохром с* окси­

да зы ( D.V.Tappan и соавт*, 19.-'а ), пзоцитрико-глютамат-, ^ -кето- 

глутарат -  и малат -  дегидрогеназ (г.М.Хмелевский, 1966; i . o . i i o i i -  

~у и с о а в т ., L970) в пггаппи nmniDTliin и о очной

мш ц, адаптированных к гипоксии животных.

Большинство авторов считает, что стимуляция активности дыха- 

тельпых ферментов при адаптации] к кислородному голодание обуслов­

лена повышенном их количества в митохондриях (D.V.Ta^-un и со ав т ., 

I95?a ; й. Costa и с о а в т ., ; 1*0*Но11ов*у и с о а ь т ., 1 Л  )

Отдельные авторы не нашли никаких изменений в поглощении кисло­

рода тг; у ..ивотных, адаптированных к гниокси;; С i . e . ,  -гхекпеу, 

Van L ie re  ,  1953; R .C iark и с о а в т ., 1954); более того, при тре­

нировках к более глубокой гипоксии наблюдалось угнетение дыхания 

и разобщение окислительною фосфорилирования ( M .ti.Duducrtix , 

1961; в .п .stric isianu . и с о а ь т ., 1961, 1962; В*D*Nelson и со ав т ., 

1967; F.ij.zie.; 1 ег  , 1 % ?).

Изучение динамики изменения окислительных процессов во время 

адаптации к гипоксии у разных поколений белых мышей показало,что 

у первых двух поколений эти процессы повышены, в то время как у 

восьмого и одиннадцатого поколений они нормализуются ь связи с 

повышением сопряженности дыхания с фосфорилированием и оолее эко­

номимы расходованием энергетически ресурсов организма (И* .Верк- 

бпнекая, 1962).

Интересные закономерности в виде колебательных изменений 

характера окислительного фосфорилирования в саркосомах миокарда 

выявляются при акклиматизации крыс к длительной гипоксии: в течение 

первых десяти дней происходит снижение окислительных процессов с 

последующей нормализацией их к двенадцатому дню и повторным угне-



тсииеи, начиная с 5 0 4 0  суток { * *Хававва, 1969). Лодобные дашшс 

били получены и другиии автораыи ( ■ • ■.•Росоаовскип и с о а ^ т ., I  *69)* 

Раньше полагали, что ври затруднении реализации аэробных 

окислительных щ оцессов основный иоставщшюн АТФ являются реакции 

гликолиза. Однако за последние годи были выявлены другие возыоа- 

ности регенерации АТС п.;п гшюкснъ, которые но своей интенсивности 

превосходят гликолиз. ШстазылДстся аололеале о тоы, что при дефи­

ците кислорода роль гликолиза с а д и т с я  к обеспечению реакции цикла 

кробса метаоолияшш *,« • .лоидра;_ови, . j ,

В условиях г и п о т ш  нонет изменяться последовательность 

роакцин цикла Кребса; при этой роадизуатся те этапы цикла трикарбо- 

новых кислот, в которых происходит регенерация A Tv • .иэндраш ва,

I97u, 1971). Один из таких этапов связал с cy6orri^TuaL vocgoiилнро- 

вапиеы при окислении ^ -котогл ута^та  в яитарпую кислоту.

Изиостио ( G *.icbax н с о а в т ., *959* J.U .Gixc^ , 1966; 
Й«М«Эш18вв и с о а в т ., I% 6; iv.;«u>ia ц с о а в т ., 1 X 9 ), что в усло­

виях гипоксии ищ ется дефицит окисленного НАД. При такой ситуации 

окисление илл-зависиш х субстратов затруднено (tu* «хявоевеявй*

1966; Н.д.*,цонш): и с о а в т ., 1 9 6 -) , 1юэтоау преиауиосххлппо окисля­

ется янтарная кислота, являщ аяс. осповш-а источником энергии. 

Поыимо этого» при онемении ведерной кислот;: ыолет цроисходижь ре­

троградны:. Транспорт электроао с включенной первого пункта ^ocgop- 

илирования ( . 1*Коидравова, 1971).

OKit&ienue восеташвлсшшго НАД при гипоксии ш -о т  ироисходлть 

в реакции воссгаповленин дуыаровой кислоты в сукциьат v **-.ИиЪегиа 

• 1 ; у , v; .  . к м п у и п ,  1968, 19696) в связв  с  та ц ч х о  

п и ар и т  обладает высовкьш элект^оинкцепторпыюн свойствами 

(Ь.л.М ак Den, Х952; Ь.Юелип*пп vi c o a iT ., 1961; n .J .  « o iii.; . 

и с о а в т ., 1361). GcycioesBseuao Vuыаратродуктазиоа реашиаз ыо_;от



сопровождаться синтезом ЛТФ в первом пункте ^юс^ршшрованип даже 

в условиях анаэробиоза ( ь . к .  Sanadi и соавт*, I963;D.w.Haas , 

1964; Ы*Н.Кондрашова,  1968; я «U Faust и с о ав т ., 19VU). Синтез 

АТ. при гипоксии возможен и при обращении тра&егидрогеназпой 
реакции Kixngeroeru # 1963).

В регуляции функциональной деятельности митохондрии придает­

ся большое вишание концентрации эндогенных субстратов (, »v. vou 

Korf ,  1965, I% ? ; X.iicbui'ex* И со аъ т ., 1967; b *tl.Кондрашова,

М.А.Родионова, 1969). В литературе в достаточной мере освещены 

вопросы, касающиеся содержания метаболитов, связанных с анаэробной 

да зон окисления при гипоксии.

Однако количественные изменения метаболитов циюьа Кребса нри 

дефиците кислорода в организме изучены недостаточно. Имеются еди­

ничные работы, где изучалось содержание янтарной кислоты в тканях 

в опытах -ui v x , .  .Кондрашова., ь.Н.Ыаевский, 1010),

Сведении об изменении концентрации! важнейших метаболитов цикла 

„са, таких,как щаьелевоуксусна , л-icci ^овая кислота, 

при дефиците кислорода в организме нами не обнаружено.

В связи с тем, что основные метаболические превращения глута­

миновой кислоты осуществляются через цикл Кребса и тесно связаны 

с его важнейшими промежуточными продуктами -  i -кетоглутаратои, 

сукцинатоы и щавелевоуксусной кислотой, следовало ожидать, что 

глутамат в условиях гипоксии мо^ет изменять функциональное состоя­

ние митохондрий.

4 .  ВЛИЯНИЕ ШТАШШ0В01. КИСЛОТЫ 

НА ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ПРОЦЕССЫ В ОРГАНИЗМЕ

Обмен глутаминовой кислоты в организме

Обмен глутаминовой кислоты занимает ключевые позиции в мета­

болизме белков, углеводов, жиров и ряда других веществ организма



( Л*Е#Браунштейи, L.Г.Крицман, 1937, 1937а; A.;.,*BpayimTciiH и со ав т ., 

1944; A.? .  D'Atiaou, D .P .H alt , 1965; Л.Лешшдкер, 1966). Эта

аминокислота оказывает существенное влияние на функцию нервной 

( I . . 1 .  ’До Khaim,D.B.ffuwer , 1959; И.^.ОстрецОва, И •А#СЫТИНСКИЙ,

1962; Г*Х*Бунятян, I960, 1963) и эндокринной систем ( w.A.itunvieh, 

i._ i. P e te rs  ей ,  1954; И. iiohi , 1954; J.G ever , V*xLLint_imiier,

1955; A*C.Оганесян, 1961; и.А.,7дшщев, 1969) и способствует синте­

зу ацетш ш ш ш а «асЬш аооа, 1Ы4» lok.i » 1943* BJUKotief
ни, 1951; G* K lotsche , 1956). Поэтому не случаен интерес многих 

авторов к изучению различных метаболических путей превращения 

глутаминовой кислоты в организме.

Изучение количественного состава свободного глутамата в раз­

личных органах и тканях выявило высокое содержание его по сравне­

нию с другими аминокислотами. Та*., например, в сером веществе голов- 

иого мозга различных животных определено в среднем 150 mt>j глутами­

новой кислоты, в белом -  80 ыг£, в селезенке -  88 ыг%, в почках -  

от 70 до 137 мг/j, в печени -  66 мгД С В.В.Мамаева, 1955; А.МаИстер, 

1961; .;,.Хпе и, 1 -5 6 ).

Основные метаболические превращения глутаминовой гшслоты 

связаны с реакциями переаминирования с кетокислотами ( .Е .Брауи- 

итейн, l9 4 9 ;P .B o rs t, L .c . siauer- , I960), окислительного дез­

аминирования ( 1.и.1'а|_ег, Х..С. S la ta r  » 1963) И докарбоксшшро-

вания ( Х.Аиарага и со ав т ., 195 ; i!,. Robert a j S.RrankeX » ; 950, 
1950а, 1951, 1951а).

В процессах переамипирозания важную роль играет система ди- 

карбоновых кислот -  глутаминовая, «ь-кетоглутаровая, аспарагиновая 

и щаьелевоуксусная кислоты. В системе дикарбоновых кислот особое 

положение глутаминовой кислоты определено не только количественным 

содержанием и лепсоствю ее превращений в тканях С • .^раушдтенп,



1949, 1950; н .А .Krebs Я M BM *i С -’с.. C'Kiraogolo » I9 5 9 |
А.Леншдаер, 1966), но и тем, что с участием названной кислоты 

монет обмениваться более 50% азота белковой молекулы ( '«.м.Бриун- 

ытейн, 1949а). Отсюда -  ее роль как регулятора обмена белков»

углеводов и окислительных процессов во всех органах и тканях 

(1/иГ.Крицман, С,С•йелик-Саркисян, 194).; Л.л.Браунитейн, 1949, I960, 

1% ?; Б.Э.Клейн, 1954, 1956; П.Д.Сытинский, 1970).

Реакции нереаминирования глутаминовой кислоты лучие всего 

идут со щавелевоуксусной кислотой. При этом образуется эквивалент­

ное количество аспарагиновой кислоты ( н .л .Krebs, i9 6 0 ). Изучение 

обмена глутаминовой кислоты ( P .B orst , ь . с . S la te r  , 1959,1960) 

показало, что преврацение ее в аспарагиновую ингибируется малопа- 

том в митохондриях печени на 70/$ и почти полностью (на 95,6/j) -  

в саркосомах сердечной и скелетных мышц. Тормонопие снималось 

добавлением ^уыарата и малата, которые являются источниками обра­

зования щавелевоуксусной кислоты, необходимой для переампнировашш 

с глутаматоы. Накопление д-кстоглутаровой кислоты при этом не 

происходит ь связи с тем, что она, вовлекаясь в лимошюкислый 

цикл, превращается в щавслевоуксусную кислоту { n.L.'Ttpiy , ХЗД9| 

I . L . S t i l l  и COOBT., 1950; P .B o rs t, i i .C .S la te r  , 196Q; I . t i .T a te r ,  

i .C .S la t e r  , 1963).

Таким образом, при окислении глутамииовой кислоты в реакциях 

трансамннировании происходит шултировапие щшла Кребса с исключени­

ем тех его этапов, которые предшествуют образованию л-^етоглутаро- 

вой кислоты. При этом следует отметлть, что реализация последующей 

части цикла, начиная с д-кегоглутарата до щавелевоуксусной кислоты, 

осуществляется с повышенной скоростью (Т.М.Вгооу, i.A .B re in  , \./Л\ 

P.B orst ,  1962; B .S .I i l j e r o o t ,  T.C.IIa И  » 1965) н с увеличением 
синтеза аденозинтри^осдарной кислоты (В«й.Иванов, К«Л«Розенберг,



I9 3 b i G* * c . i i a n n ,  D*B.2owea? « 195 3; я . .Характер» 1963)*

Другом путь otaiciiotiim глуяшллювои кислоты сюуцесгняяется 

£ реакциях окислительного дезаМкЦшровааия иод де^сиаюм и щ ш ая а  

глуташтдегидрогеаап^* иото,.зя локализована в ш1«»оа,.цлш 

(G.it.Hogtsbooai , G *с • tc b a o iu c r  , 1353), Глугаш тдегяд^огеааза 

шшаолос активиа в митохондриях шчдаш ( р .B orst « I X  ) а яочск

е ) ♦ м шишм о о  а ш !

ляотса в саркосонах сердечной в грудной ш вд  голубя ( р.вогсъ *

IX ::)  и в гу ц у л ах  мозга ( .Г .К аш ш ш , •; •Г ^авсо ян , 1 X 0 ) . Однако 

превращение глутаминовой кислоть в ,вакцнвх окислительного дезами­

нирования вдет в  побольше количествах. Так» в своаевцдолошшх 

м я м м р ш  ш  Я 9  щршцтщг iiHf iHijpflriiiwiujfin BBBDOsgi а

лиль ОД& нодвергается ошх1литольаому дезашдоровашш с выделением 

-юдяого яшиювв ( п*х.наа1асц • . i ^ b e  * 1 X 3 ; . *г.кааадаи9 
С*Г.;.1авсеш, I X /  )* Выделенная из митохондрий печени глутаьат -  

^ о л ев о у и су ед ая  -  аиииот^длю^сраза в 9 раз активное глутамозде- 

гидрогена;>и ( .-А.П'аЬхоп, ы* Svraockl t 1 X 9 ). 3 старсш их 
ниякиоадриях доля окислении глутаминовой кислоты в глутаьатдегшцд>- 

оаящ в увеличиваете: , j fe a r*  ш е о в т * 9 151

Су»$ествует тезе пая ^ушщионильмая взаимосвязь иадду различными 

метабодичесшаш превращениями глутаминовой kucuotu. e . kuq в соа^г* , 

ч Г ^)ар ед н о л ага* »  наличне единой системы окислсниь глухаиата* ко- 

х-ореш включает глу«аматдогидрогоиазу » глутаыатязаьелевоуксусну© и 

гдутемаегшров^шоградидочшнютрадодерази. Применение специфических 

ингибиторов подавляет активность одного аз указанных Лермонтов и 

о локируем начальное окисление глутаминовой кислоты в мигоншдрянн.

При перфузии раствора меченой С ̂ -гдуяаияиоавй кислоты чероз 

лерсанващую печехо» более 5ч j меченого углерода ьодел;.отсн в виде 

углекислого г а з а , зиачим зьаав ч а с а  глутаыата превращается в



глюкозу и ацетил-КоА, в го время как у животных, лишенных пици, 

включение радиоактивного изотопа глутаминовой кислоты в глюкозу 

удваивается ( a. f . j  ’ Мшас, D .b .n a ft « IJ6 5 ) . В присутствии глюко­

зы 20-3Q/J 2-С ̂  и 5-С1^ глутаыата обнаруживается в ^лрах 

( fiaUsen и соавт*, 1964),

Значительный интерес для теоретической и практически меди­

цины предстаьляют ош ты, в которых исследовалось влияние глутамино­

вой кислоты на углеводный обмен в условиях целостного организма. 

Введение глутаминовой кислоты сопровождается увеличением уровни 

сахара в крови у кроликов Ч ьс . Petersen  и <?>.* IJ55>- В дозе 120 иг 
па крысу эта аминокислота поддерживает гипоргликемию в течение 

трех часов ( A .S z i^ e ti » 1969). Болес детальные исследования меха­

низма гипергликсмического действия глутамата показали, что этот 

эффект является результатом стимуляции функции гипофиз-адрепало- 

вой системы и усиления глюконеогенеза ( R.Uarcus, G.Roaven ,1967). 

Вероятно, гипергликемический эффект глутаминовой кислоты обусловлен 

не только за счет непосредственного превращения глутамата в глюко­

зу , как показано A.F*D»Adamu,£>.ii,.Haft (1965) , но и в результате 
стимуляции глш онеогенеза и расцепления гликогена печени. Зто под­

тверждается исследованиями R .iJarcus, G.Reavcn (1967), которые 
установили, что глутаминовая кислота не вызывает гипергликемии 

у адреналэктомированных животных. Помимо этого, имеются сведения 

и о том, чго названная аминокислота увеличивает содержание адрена-

j BU ( H*ffiell-Malerbe * 1952* 1955$ «К, l.rt.Pekorcc.
1954; н*КоЫ , 1955), который оказывает гипергликемический эффект,

В дальнейших иселодованиях было установлено стимулирующее 

влияние глутаминовой кислоты на функцию коры надпочечников. 

И*А*Удинцев и Д*А.Астафьев (1966) в опытах на морских свинках, 

определяй кортикостероидные гормоны в оттекающей от надоочечников



крови, обнаружили увеличение их количества поело введения глута­

миновой кислоты. Подобные результаты были получены в опытах 

in  v%ro  » когда добавки глуташ та к гоыогенатам падпочечииков 

быка значительно увеличивали синтез кортикостероидов (и«А«Удинцев, 

3 -3 . Наугольных, 1ЦС«Кокорева, IX .. ,  1966а). Через 1-2 часа после 

внутривенного введения 10 мл 10£ раствора глутамата кальция у 

больных пневносклерозом кондеятрация кортикостероидных горионов 

в крови увеличивается с 16,4 до 26,3 мкГ/у (П.П.Замотаев и со ав т ., 

1966).

При исследовании механизма стимуляции функции коры надпочечни­

ков оказалось, что глутаминовая кислота повышает стсропдогеноз 

путем активации некоторых ферментов цикла Кребса (Н.А.Удинцев,1968).

Имеются данные литературы, которые свидетельствуют о том, что 

глутаминовая кислота способна повышать функцию щитовидно.; аелезы, 

ранее угнетенной под действием гипоксии (;.< .С .Волков, 1966).

Обмен глутаминовой кислоты в центральной нервной системе ш еет  

свои осооонности. Наряду с реакциями окислительного дезаминирования 

и переаминирования в нервной системе глутаминовая кислота подверга­

ется декарбокешшроваиию с превращением ее в а-а^-.номаслянуы 

кислоту (ГАМК).

Мозговая ткань содержит высокоактивную дешрбоксилазу глута­

миновой кислоты. Наибольшая активность этого фермента определяется 

в митохондриях серого вещества мозга ( ь .R oberts, S .F rankel ,1951, 

1951а; E.Grunding, R. Bret hachneider , 1959). •

Впервые образование ГАЙК из глутаминовой кислоты было показа­

но в работах ь ,R o b e rts ,S .Рю nkel (1950) И Awapara (1950).

В опытах in  vivo с меченой С-'-глутаминовой кислотой ими било 

установлено, что наиоольшан удельная радиоактивность определяется 

в j -амииомасляпой кислоте ( х,. R obert, s .  Prcjakel , 1950а).



Изучению механизма действия и значения у-ашшоиасляной 

кислоты для центральной нервной систош  посвящено большое КОЛИ— 

чество работ* Однако до настоящего времени нет сдипого мнения по 

вопросу о роли ГАМ К в функции центральной нервной си стеш . Одни 

исследователи полагают* что ^-ашнюмасляная кислота оказывает 

угнетающее действие на передачу нервного возбуждения в синапсах 

центральной и периферической нервной систеш  ( A.Bazeuore и 

с о ав т ., 1956; i>*P.rjui-pura и соавт*, 1957; ^ .F lo rey  и со ав т ., 

1958; С*L.Верещагин и соавт*, I960, 1961; Г*Е.Владимиров, И*А*Сы- 

тинский, 1961), считая, что Г-аминомасляная кислота выполняет 

роль медиатора нервной системы (А*А*Галоян, 1% 5; Е*Робертс, 1% 7).

Другие исследователи отрицают медиаторнуго роль ГАЫК в нервной 

деятельности, полагая, что основное значение этой аминокислоты 

определяется ее участием в энергетическом обмене клеток мозга 
(b.Griinoing и с о а в т ., 1959; I.H*Me Khann, D*W.®ower , 1959) 

путем превращения гг-аммномасляной кислоты в янтарный ш луаль-

дегид, который, окисляясь в цикле Кребса, стимулирует дыхание и 

окис.штельное фосфорилировапие в митохондриях мозга СН*С.Нилова, 

1966, 1966а; П*А*Кометиани, 1967). В этом аспекте большой интерес 

представляют исследования (..Н.Кондраыовой (Д969, 1970), в которых 

показано значение образования янтарной кислоты из r-аминомасляно;! 

в биоэнергетике митохондрий.

Несколько в ином плане рассматривает участие ГДШС в регуляции 

функции нервпой систеш  Г.Х.Бунятян (I96U, 1967). Автор полагает, 

что изменение проницаемости клеточных мембран мозга для глюкозы 

является основным фактором в механизме рогуляции г-ампномаелпной 

кислотой окислительных процессов и функционального состояния нерв- 

. си стеш . Высокие концентрации ^ашшомасляной кислоты норяд- 

ка 0 ,5  мкм/мл, умопьшая проницаемость клеточных мембран для глюко­



зы, снижают уровень окислительных процессов в мозгу, что является 

причиной наступления тормозного процесса в нервной системе. Более 

низкие концентрации <?-аыиномасляпой кислоты (0 ,01-0 ,001  мкм/мл) 

не только увеличивают проницаемость этих меморан ( *Ь.Егян, 1961), 

но и стимулируют окисление пирувата в цикле Кребса (Г .л.Ьунятян, 

1963).

Действие г-аышомаслянол кислоты на проницаемость клеточных 

мембран проявляется не только в центральной нервной системе. Так,

С.Г.Ыовсеян (1961) установил, что низкие концентрации этой амино-
п

кислоты (10 и) повышают проницаемое!ь глюкозы через клеточные 

мембраны мышечной и хрящевой тканей. Если учесть, что декарбокси­

лаза глутаминовой кислоты, хотя и менее активная, содержится поми­

мо нервной систеьш в других органах и тканях ; ь .Roberts , «„s.Fran 

icel « 1950, 1951а) и что образование у-оминомасляной кисло­

ты может происходить с участием всех изодермептов ла!статдегидроге-

назы ( ,v.H .Fiechbcin * £ •''•Безашап * J ‘ХА) ,  то /-аминомасля— 
ную кислоту можно считать одним из веществ, регулирующих проницае­

мость клеточных иембран организма.

Глутаминовая кислота занимает ведущее место в обезвреживании 

аш и ака, который является токсичным и выделяется в значительных 

количествах в процессе физиологической деятельности организма 

(Л.Е.Браунш1еШ1, 1950; Е*А .Владимирова, 1950, 1954, 1957, 1963;

Г . Е .Владимиров, 1954; И.ь.Весслкпп, ь.Г.Гордон, 1953, 1955; Р.Врба, 

1956).

Обезвреживание аммиака в тканях организма происходит путем 

синтеза глутамина (ДЛ.Фердмаи, 1950, 1967; Д.Л.Фердман, С .с.Э и- 

ытеан, 1950; 3.( .Гершепович и с о а ь т ., I9 60 ). Многие исследователи 

считают, что синтез глутамина является одним из интенсивных био­

химических процессов чГ.Лч и с о а ь т ., 1953; i.ieio tcr и с о ав т ., 1962),



с помощью которого устраняется избыток амииака в тканях организма.

Повышение концентрации аш иака может сопровождаться угнетени­

ем аэробных окислительных цроцессов в дозгу, которое выражается 

в накоплении полочной и пировипоградной 1Шслот. Параллельно этому 

сшшается активность цитохромоксидазы и сукцшатдегидрогеназы. 

Введение в организм животных глутаминовой кислоты снимает указан­

ные изменения (У.С*Тарве, 1963). В этом аспекте заслуживают внима­

ния работы (и.А.Онгельгард, Л.А.Баев, 1936; М.Л .Белогорский,1949;

Г .1'.С туру а , 1954; B.C.ilianoT, К.Г.Громова, 1954), которыми показано, 

что в условиях гипоксии в организме увеличивается выделение аммиа­

к а . В свою очередь аммиак, связывая один из важнейших метаболитов 

цикла Креооа -а-кетогл^таровую кислоту, ингибирует дыхание 

( Л.Е.Ьраунытейн, 1959; Katunuma, Robuchiko , 1963; ЛЛенинджер,

1966).

Таким образом, различные метаболические превращения глутамино­

вой кислоты можно назвать своеобразными "шунтами", которые обеспечи­

вают тесную взаимосвязь обмена белков, углеводов и жиров в оргаииз- 

ме. При этом она выступает как регулятор аэробных окислительных 

процессов в митохондриях и участвует в деятельности нервной и эндо­

кринной систем организма.

Активное участие глутаминовой кислоты в аэробных окислитель­

ных процессах послужило своеобразным сигналом для применения этой 

кислоты в качестве средства, способного улучшать нарушенные окисли­

тельные процессы в организме.

Влияние гл.уташшоьоП кислоты 

па окислительные щлк.ессы п^и гипоксии

Интерес к  изучению механизма действия глутаминовой кислоты иа 

обменные процессы при г и п о к с и и возрос в с ь я з и с тем, что эту амино­

кислоту за последние годы стали широко применять в комплексной



терапии заболеваний, сопровождающихся недостатком кислорода в орга­

низме. Ее применяют как средство борьбы с гипоксией при сердечно­

сосудистых заболеваниях ( ^.Русских, 1956; s .m ts c b c o i f  и со ав т ., 

1956; З.В.Горбунова и с о ав т ., I960; Т.О.Вогулкина и с о ав т ., 1965; 

Т.З.Вогулкина, 1966, 1968), пневиосклерозах и пневмонии (ti.fi.3auo- 

таев , 1966, 1966а, 1967, 1968; НЛ .Демченко, 1969, 1969а, 1970), 

как профилактическое средство против асфиксии плода при патологи­

ческих родах (Н.И.Горлова, i960; Л .и.Галеева, Л.СХогрина, 19би;

» .Д.Ддинцова, 1962; Ю. .Жарданва, 1965) и при недостаточности ыозго- 

вого кровообращения (Д.Л.Венедикт, . .Дашкоьская, 1935; .и.Гон- 

кин и д р ., 1957; Ь.О.Майорова, Л.Н.Яковлева, 1957; Т.Н.Смолина, 

К.А.Согрина, 1958).

Первые исследования по влиянию глутаминовой кислоты на аэроб­

ные окислительные процессы в условиях гипоксии выполнены А.^.Ген­

киным и Н.Д.Удинцевым в 1958 году. Было установлено, что введение 

глуташ та натрия в дозе I  иг на I  г  веса в условиях гипоксии,вызван­

ной помещением животных в барокамеру, повышает потребление кисло­

рода подопытными животными примерно на 2.% но сравнению с контроль­

ной группой. Такой эффект глуташ та авторы объясняют вовлечением 

его в цикл Кребса и стимуляцией аэробных окислительных процессов.

С целью выяснения механизма действия глутаминовой кислоты в этих 

условиях П.А.Удинцев и соавт. U96G, 1960а, 1961) определяли актив­

ность некоторых дыхательных ферментов и установили, что глутаыат 

в условиях гипоксии и физической нагрузки стимулирует активность 

цитохромоксидазы в гомогенатах мозга (20%)% печени (69 ,;), сердеч­

ной мышцы ( ЪЪ,'э) и почек ( Уь/j) .  Одновременно отмечено повышение 

активности дегидрогеназ молочной, глутаышювой и янтарной кислот.

В нормальных условиях экспериментов глутаыат не влиял ни на потреб­

ление кислорода нодопытныии ж и в о т н ы м и , н и на активность указанных



ферментов (Л.Ы.Генкин, И.А.Удинцев, 1958; Удинцев и с о авт ., I960,

1961) • Результаты Л .L1 .Генкина и Н.А.Удинцева подтверждены исследо­

ваниями К.А.Чазовой (1966) и В.В.Скрябина (1969), которые показали, 

что глуташшовая кислота повышает раоотоспосоиность и улучшает 

биохимические показатели при иптепсивиой мышечной работе и утомле­

нии. В аналогичных опытах установлено, что при длительной физичес­

кой нагрузке происходит снижение активности АТФ-азы в мышечной 

ткани. Глутаьшновая кислота в этих условиях стимулирует аденозин- 

трифосфатазную активность (Л*Ф.Ыакарова, 1958), что можно расцени­

вать как улучшение энергообеспечения интенсивно работающих шлиц.

Существенный интерес представляет изучение влияния глутамино­

вой кислоты на содержание углеводных резервов и макроэргических 

соединений в тканях подопытных животных, находившихся в состоянии 

гипоксии. В опытах на оелых крысах, помещенных в барокамеру с ат­

мосферным давлением 190-200 ми ртутного столба, количество глико­

гена в печопи и мышцах снижается в 7 и 2 ,5  раза соответственно. 

Введение глутаминовой кислоты нормализует содержание гликогена 

в печени (ю.Н.Гефтер и с о а в т ., 196 ; Ы.А.Добринская, 1962) и в мыш­

цах, увеличивая в последних количество креатинфосфата и АТФ ( .1.1. 

Гефтер и с о а в т ., 1962, 19 .6 ; Л .Б.Захарова, 1962; A.L: .Генкин и 

с о ав т ., 1966), и вызывает снижение недоокисленпых продуктов обмена 

в крови и скелетных мышцах (Н.А.Удинцев, 1966; А«Генкин и с о ав т .,

1967).

Подобные результаты получены при использовании глутаминовой 

кислоты в качестве лечебного препарата для лечения детей перво­

го года жизни,страдавших пневмонией. Установлено, что глуташшовая 

кислота значительно улучшает показатели кислотно-щелочного равно­

весия и снижает уровень иедоокислениых продуктов обмена у этой 

группы детей (Н.П.Демченко, 1969, 1969а, 1970).



Б экспериментах на белых крысах показано, что в условиях 

гипоксии глутамат повышает напряжение кислорода в тканях (А Л  «Ва­

лов, I96tf, 1969, 1970; А.В.Сапожников, 1968), улучшает гемодина­

мику и дыхательную функцию крови (Ы.С.Волков, 1963). Нашими иссле­

дованиями манометрическим методом тканевого дыхания установлено, 

что глутаыиновая кислота стимулирует дыхание и окислительное фос- 

форилирование в митохондриях, выделенных из печени животных, на­

ходившихся в течение двух часов в условиях гипоксии (Л.. .Генкин,

Н.А.Глотов, 1967; Л.АЛ’лотов, 1967;. При оолее детальном исследова­

нии влияния глутаминовой кислоты на функциональное состояние мито­

хондрии найдено, что при острой гипоксии глутамат стимулирует 

дыхание в митохондриях печени и иочек и нормализует метаболическое 

состояние митохондрий сердечной мышцы. Введение глутамата животным 

предотвращает низкоэнергетический сдвиг в дыхательной цеии митохон­

дрий печени, сердца и ночек как при острой, так и при хронической 

гипоксии ( Лаевский,  1070).

Таким образом, глутаминовая кислота, улучшая аэробные окисли­

тельные процессы при гипоксии , способствует более экономному рас­

ходованию энергетических ресурсов, повышает резистентность организ­

ма и ускоряет его адаптацию к недостатку кислорода.

X X

X

Анализ данных литературы позволяет сделать вывод о том, что, 

несмотря на значительное количество работ, посвящепиых изучению 

тканевых адаптационны;, механизмов к гипоксии, эта проблема далека 

от окончательного решения. Изучение механизма адаптации к острой 

и хронической гипоксии имеет большое значение для понимания пато­

генеза тех заболеваний, ведущим патогенетическим фактором которых 

является гипоксия, для научного обоснования и разработки оптималь­



ного реяима тренировки спортсменов, для космической медицины, и , 

наконец, проникновение в сущность адаптационных механизмов к кисло­

родному голоданию поможет разрешить многие нерешенные вопросы, пи­

сающиеся общебиологических механизмов адаптации организма к усло­

виям внешне., среды.

Имеющиеся данные литературы по влияпию острой гипоксии на 

дыхание и изменение функционального состояния митохондрий в про­

цессе адаптации к дефициту кислорода в организме весьма противоре­

чивы и не позволяют сделать однозначных выводов. Недостаточно 

изучены изменения в системе ферментов дыхательной цепи при воздей­

ствии острой и хронической гипоксии. При этом следует отметить, что 

в большинстве этих экспериментов активность ферментов определя­

лась колориметрическими методами, которые требуют длительной инку­

бации и дают суммарный результат. Более точно об активности фер -  

ментов иошю судить, определяя начальную скорость реакции ( 1,;.Диксоп,

Э.Уэбб, 1966), Указанному требованию более полно удовлетворяет 

спектрофотоиетрический метод определения ферментативной активности. 

Этот метод позволяет определить скорость реакции в течение первых 

минут и проследить динамику изменения активности фермента во вре­

мени.

В последнее время в регуляции функционального состояния мито- 

хондрий уделяется большое внимание концентрации эндогенных субстра­

тов. Есть все основания полагать,что в условиях гипоксии, когда 

имеются значительные изменения в порядке и скорости реакций цикла 

Кребса, происходят сдвиги в концентрации метаболитов, которые но­

сят адаптивный характер. Однако этому вопросу незаслуженно уделяет­

ся слишком мало внимания.Имеющиеся сведения в основном касаются
V

определения накопления эндогенных субстратов митохондрий при 

изучении обмена различных веществ в опытах i n  v i t r o  в  условиях це-



лостного организма эти процессы исследованы явно недостаточно.

ЭДв лишь раооты .„.л.Кондрашовои ^I (J7I) я Ц« .Баевского (1 9 ?0 ), 

в которых определяли содержание янтарной кислоты нри гипоксии. Что 

касается ^кетоглутаровои и щавелевоуксусно и кислот, которые игра­

ют исключительно вашую роль в регуляции окислительных процессов 

в митохондриях, то их количественное содержание в тканях организ­

ма, испытывающего кислородное голодание, ие определялось.

Существует тесная взаимосвязь шеаду обмеиом ^кетоглутаровои, 

щавелевоуксусной, янтарной и глутаминовой кислотами. К настоящему 

времени в опытах на изолированных митохондриях довольно хорошо 

изучены взаимные превращения этих кислот ыенду собой. Установлено, 

что глуташшовая кислота, активно вмешиваясь в этот процесс, изме­

няет направленность и интенсивность метаболических превращений 

янтарной и щавеловоукеусиой кислот.

Следует отыетит, что обмен глутаминовой кислоты изучался 

главным образом в опытах л  v itro  д:а кие эксперименты п о з в о л и л и в ы я в и т ь 

очень вашше стороны метаболизма этого соединения. В частности, 

показано, что его обмен молет происходить но следующим основным 

путям:

-  переамшшрование со мног1*ми кетокислотами, которое паиболое 

легко осуществляется со щаьелевоуксусной кислотой;

-  01шслительн0е дезаминирование с выделением ^-кетоглутара- 

та и свободного аммиака;

-  декарбоксилирование и превращение в тмнномасляпую кис. оту.

Все эти реакции являются источником образования янтарной

кислоты, которая занимает одно из центральных мест среди адаптив­

ных механизмов к внешним воздействиям различной этиологии.

Однако результаты этих исследований носят ограниченный харак­

тер , поскольку в опытах i n  v i t r o  пе монет быть учтено влияние



важнейших регуляторных механизмов нервной и эндокринной систем 

на функциональное состояние митохондрии, а следовательно, полно­

стью исключается одна из потенциальных возможностей глутаминовой 

кислоты влиять на окислительные процессы митохондрий через эти 

системы. Последнее положение основывается на данных литературы, 

свидетельствующих о том, что глутаминовая кислота влияет на деятель­

ность нервно.* и эндокринной систем.

Более ценные результаты о характере обменных процессов могут 

быть получены в опытах i n  vivo.С этой точки зрения особый интерес 

представляют данные о стимуляции аэробных окислительных процессов 

в организьс в условиях гипоксии при введепии глутаминовой кислоты.

О характере этих процессов судили на основании определения в тканях 

содержания гликогена, АТФ, креатинфосфата и педоокисленных продук­

тов обмена. Однако эти тесты могут быть лишь косвенными показателя­

ми изменения дыхания и окислительного фосфорилирования в митохонд­

риях и поэтому недостаточно полно раскрывают меха*шзм действия глу- 

тамата на аэробные окислительные процессы.

Проведенные нами манометрическим методом исследования по влия­

нию глутаминовой кислоты на дыхание и окислительное фос^рилирова- 

ние в митохондриях печени при острой гипоксии далеко не гюлностью 

освещают механизм действия острой гипоксии и глутаминовой кислоты 

на функциональное состояние митохондрий. Внедрение в практику поля­

рографического метода определения тканевого дыхания позволяет более 

полно и глубже исследовать функцию митохондрий и приблизить экспери­

менты на изолированных митохондриях к физиологическим условиям.

Таким образом, тканевые адаптационные механизмы к воздействию 

острой и хронической гипоксии, связанные с изменениями функции мито­

хондрий и концентрации метаболитов цикла Кребса, изучены недостаточ­

но. Далеко не полно исследованы также механизмы действия глутамино-



soil кислоты на эти процессы при дефиците кислорода в организме.

Исходя из вышеизложенного, основные задачи настоящей раооты 

заключались в изучении тканевых приспособительных механизмов к 

кислородному голоданию и в исследовании механизма адаптивного 

действия глутаминовой кислоты на организм при гипоксии. С этой 

целью исследовали тканевое дыхание и активность ферментов дыхатель­

ной цепи в митохондриях, выделенных из печени, сердца и почек ни -  

вотных, находившихся в условиях острой и хронической гипоксии; 

определяли количественное содер^лпие «t-котоглутаровоП, щавелево-

уксусной, янтарной и пировиноградной кислот в крови,печени, сердце 

и ночках.

Иы полагали, что результаты этих исследований позволят расши­

рить наши представления о тканевых приспособительных механизмах 

к кислородному голоданию и об адаптационных механизмах действия 

глутаминовой кислоты на организм при гипоксии.



Г л а в а  П

' МАТЕРИАЛЫ и методы исследования

Для опытов использованы белые крысы. Выбор этих швотных 

определился тем,что белые крысы по характеру питания блике стоят 

к человеку, вес их органов сравнительно большой и позволяет полу­

чить достаточное количество митохондрий для проведении широкого 

круга исследований в органах одного и того ке ш вотного.

Объектом исследования были выбраны митохондрии печени, сердца 

и почек. Гипоксия является особым видом воздействия на организм, 

которое в первую.очередь за т функцию агатояга лите­

ратуре имеются сведения о том, чго митохондрии указанных органов 

имеют различную чувствительность к  недостатку кислорода ( g. fut-  

uan и с о а в т ., 1950; И.И*Сиротиыин, 1958; G. i c h a l  и с о ав т ., 

IJ59 ; Л.л.Шимкевич и с о а ь т ., 1968; А . ; . Назаренко, В .А .Березовский, 

1969). Неодинаковая чувствительность к гипоксии печени, сердца и 

почек определяется различиями функциональной активности и их обес­

печенности кислородом в условиях организма \> .Р . Sanders и с о а ь т ., 

1965; к.к.П ьанов, 1968; .Маршак, 1% 9). Предполагалось в связи 

с зтим, что при гипоксии митохондрии разных органов одного и того 

де животного могут находиться в различных функциональных состояни­

ях . Поэтому в своих экспериментах на митохондриях органов одного 

швотного мы проводили большой круг исследований, полагая, что 

такая методика проведения опытов позволит иметь более точные пред­

ставления об особенностях ответных реакций митохондрий разных орга­

нов на гипоксию.

Опыты проведены на 1100 белых крысах-саыцах весом от 180 до 

550 г .  животных содсргшли на обычном рационе. За 16-20 часов до 

начала эксперимента их отсашьали в отдельные клетки и лишали пиши.



В соответствии с целью экспериментов все животные были разделены 

на четыре группы:

1 ). Норма, вводился физиологический раствор;

2 ) .  Норш, вводили натриевую соль глутаминовой кислоты;

5 ) .  Гипоксия, вводился физиологический раствор;

4 ) .  Гипоксия, вводился глутамат натрия.

Одновременно в опыт орали по одному животному из ка&д>агруппы.

Острую гипоксию у крыс вызывали в приточно-вытяжной барокаме­

ре , где создавали разрежение воздуха, соответствующее высоте 8000 

метров. В этих условиях животные находились в течение 30, 60 или 

120 mhhjT. Адаптацию крыс к кислородному голоданию осуществляли 

на "высоте" 6000 метров по 6 часов в день в течение двух недель.

У адаптированных к гипоксии животных все исследования проводились 

после пребывания их на "высоте" 8000 м в течение 60 минут. Глута- 

мат натрия применяли в виде 10# раствора. Б опытах с острой гипок­

сией его ^водили подкожно за 30 мин.. до помещения крыс в барокаме­

ру, а  при хронической гипоксии -  одип раз в день через зонд в желу­

док, из расчета I иг на I  г. веса, и делали это непосредственно 

перед помещением крыс в барокамеру. Первая и третья группы животных 

получали равный об нем физиологического раствора.

Митохондрии из печени, сердца и коркового слоя почек выделя­

ли общепринятым мотодом ди^еренциального центрифугирования (Д.Хо- 

гебум, В.Шне**дер, 1957; Л .А .Покровский и д р ., 1968) в среде выде­

ления, состоящей из 0,25 М раствора сахарозы, приготовленного на 

0,02 U Tpuc-Oywepe с 0,001~ ЭД1Л (рН=7,4).

Для определения тканевого дыхания брали концентрированную 

взвесь митохондрий. С этой целью к митохондриям, полученным из 

1 ,0  г  исследуемых органов добавляли 0 ,10  -  0,15 мл среды выделе­

ния. Па одно исследование брали 0,06 мл взвеси митохондрий, -одер-



жащей 3-4 мг белка. Взвесь митохондрий использовали также для 
определения активности ферментов тканевого дыхания, для чего раз­

водили ее средой выделении с таким расчетом, чтобы 0,05 мл содер­

жали 0 ,15 -0 ,20  мг белка. Разбавленную взессь митохондрий, предназ­

наченную для определения активности ферментов, подвергали трехкрат­

ному замораживанию в смеси соли со льдом. Эта процедура необходи­

ма для увеличения проницаемости мембран митохондрий.

Белок митохондрий определяли по методу Клиленда, Слейтера 

(K.U.C1© le n d , Е .С . s l a t e r  , 1953) с биуретовым реактивом 
(Дж. Бейли, 1965).

I .  ПОЛЯРОГРАФИЧЕСКИЙ МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДЫХАНИЯ 

В МИТОХОНДРИЯХ

Теоретические предпосылки и обоснование использования поляро­

графии для количественного анализа описаны в ряде руководств 

(Я.Гейровский, 1937, 1951, 1967; Т.А.Крюкова и с о авт ., 1959;

И*Б.Коган и с о авт ., 1961; Е.Н.Виноградова и с о ав т ., 1963).

Полярографический метод регистрации тканевого дыхания получил 

широкое распространение благодаря работам Б*Chance, G .D .-illiam s 

(1955); D.Bellai^y и со авт .(I9 6 0 ); Д.Н.Островского (1962); М.Н. 

Кондрашовой (1964).

В наших исследованиях в качестве индикаторного электрода 

использован вращающийся платиновый электрод, а электродом сравне­

ния служил каломельный электрод. Эта пара электродов позволяет 

создать более устойчивый режим работы полярографа (К.М.Кольтгоф, 

Д.Д.Лингейн, 1948; И.Б.Коган, 1961).

Платиновый электрод изготовляли из проволоки длиной 10 Ми и 

диаметром 0 ,3  ми. Платину впаивали в стеклянную трубку так, чтобы 

снаружи оставался отрезок длиной 4 мм, а внутри обеспечивался хоро­

ший контакт с очищенной ртутью. Каломельный электрод изготовляли



в соответствии с описанием Е.П.Виноградовой и соавт, (1963), пло­

щадь его составляла около 10 см2 .

Схема установки для полярографического определения кислорода 

представлена на рисунке 5 .

Рис. 5 . Схема установки для полярографического определения 
кислорода: I  -  ячейка, 2 -  платиновый электрод,
3 -  крышка ячейки, 4 -  каломельный электрод, 5 -  на- 
сыщеиный раствор хлористого калия, 6 -  каломель,
7 -  ртуть, 8 -  платиновый проводник для контакта с 
ртутью, 9 -  медный провод для подключения к клешам 
нолярографа, 10 -  соединительный мостик каломельно­
го электрода, I I  -  втулка, 12 -  шарикоподшипник,
13 -  электромотор, 14 -  стеклянная трубка, 15 -  паз 
для добавок.

Платиновый электрод встащ ен во втулку и закреплеи в подшип­

нике. Электродвигатель (ДД11-1), подшипник с платиновым электродом 

и крыска ячейки совмещены в одном блоке из органического стекла.

В крышке ячейки имеются два отверстия. Через одпо отверстие с ми­

нимальным зазором вставлен платиновый электрод, а через другое -



соедшштельааЛ аостак калоаельшго эдсктро,#, зи^ашешши .шса*- 
цепаш растворш х а о р ш  калка. На Одооша аоверзшоств нрыаяи 
имеется шз дза&етьоа 1*5 а~, через ao*opa£ во иремь саакш до -  
о о ^и аи  реактива,

Регистраций деяонкв оздщостзшдо ш  додярогра*е тииа f -бо* 
f леочес ааар;-«е:ше выавралм aa осаовашш ушшси аоларогрсшш и 
ааодлдаоаого ила to ш  йцк о̂ашюшю». среде* Оао обычае» равшюось 
и «65 — 0*70 iw*

Состав шш^сшаюаао.: среди (в  ш лах  ш  литр): 3*15 и Саха 

роза* и ыим8& io c^ T iic ro  О дора tpUs?*4)* #01 b хлористого

магнат, *015 Ь д о р а с т а ю  ш иш :, 0*1 uL ЗДХ VP--'*V»)- О иачосг- 

ae субстратов дцкааш» ясаодьаоавади 5 м. раствор суш&шата а о а... -  

гдзтаната. Гащоаторш 14о с ^ т «  сду-ила ДДО б шшцешдеацж 2йи ш&.

Перед оа^тои кчешад и авектродм аромавали дистшазрошшш.. 

водой в средой инаубацла, Затем в асе шшшшш и*95 на ишадоециов- 

аои среда и и*и2 ил субстрата. й этз смесь аогругаш* зяскт, оды и 

сщ сгя  i*o -  Х*5 шш доСввдов ,  X мл взвеси иитолоодш и Через 

I  мил лиас^иого диханик в ячейку дабаиюли 0*02 ал раствора /I. ;>•

Но окончашш ^с.орш дароваш ш  Л. , • aofopoe соарогоздзетсн заш д д о - 

ааем скорости потреблении квьаорода* аолярогремау ашйюывади а  то­

чение 1*и -  1*5 и л а .

Определение со^'авностм  цушвшовшааого оостоашш ш я о ш о д в и  

показало, что илалиролаааае ш ж ш иф ии  асч&.и ари хроиеаод на 

лвд^ даат  восароизьасулаие результаты ь течение «: часов, а  гранула 

сс* дцо в коркового слон аочок -  а течение 40*60 май. поэтому иро- 

молашгельаость зкеав^явентов с  мншнш дршш е сердце но ире&и&иш 

15, почек -  Зо н кечоаи -  60 ниа с вомента выделения ш аат ьц м й  

из оргааоь*

На осаоаиаии аодучеавах ы лн рогроа  далапш; (рас*  6 )  расечи-



тивали следующие показатели: v /f до -  скорость дыхания в присут­

ствии субстрата» но без ЛДФ; У -  скорость дыхания в присутст -  

вии субстрата и АДФ; -  скорость дыхания после фосфоршшрова-

пия добавленного АДФ в АТФ.

Скорость дыхании VC определяли но формуле:

■А.Д , = Ve ни д и/мин иг белка,
Т.С

где А -  количество мм, соответствующее уменьшению диффузионного 

тока при дыхании за время Т; В -  цена одного деления в мкА кисло­

рода., которая определяется отношением концентрации кислорода в 

ячейке к первоначальному диффузионному току, выражшноыу в ш ;

С -  концентрация белка митохондрий в мг. Начальную концентрацию 

кислорода определяли по таблице С R.ft.Letatorook , 1967).

Дыхательный контроль рассчитывали по H.A.Lamy, н..ю 11юап t 

(1952):

и по I .Chance, G .R.willicuas (1956):
V 3ДКЧ = .

4

Коэффициент досфоршшрования (АДФ:0) определяли как отпошсиие 

добавлеппого АДФ (а  мк1«1) к количеству поглощенного кислорода 

(в  шсА) с момента добавления АдФ до его полного фосфорилирования. 

Скорость фосфорилирования АДФ в АТч определяли по формуле:

v _ в -Шк   f
ф Т мг белка

где v  ̂ -  скорость фосфорилирования; Т -  время фосфорилирования 

добавлеппого АДФ.



Рис. в ,  Полярограыш дыхания митохондрий 
печени крыс.



2 . МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЙ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ В МИТОХОНДРИЯХ 

С.укщщатдегшшогеназа с

Для определения активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) 

в качестве акцепторов электронов и протонов с янтарной кислоты 

используются 2,б-дихл0р...еп0линд0фен0л (Л.А.Покровский и д р . ,1968), 

феррицианид калии ( w.u.Bonner , 1955), соли тетразолнн, феназин- 

мета^сульфат ( B .Jaabor , 1954; Д.М.М1ШШН, I960; Т .-..Kinc , 

1963), цптохроы С и другие соединения. Мы предпочли методику с 

использованием естественного акцептора электронов и протонов -  

цитохроыа С.

Транспорт электронов и протонов по дыхательной цепи при 

окислении сукцшшта отличается от такового НАД-заьпсиыых дегидро­

ген аз. Водород от сукцината поступает на специальный ^лавонротеид 

(ОЛП), затеи на негешшовое нслезо, убихшюн  ̂ G ) ,  цптохроы С,

(В) и С (Д.Грин, 1964).

Определял активность сукцпнат: цитохроы С -  оксидоредуктазы, 

надо иметь в виду, что п-<и этой участвует целая ферментная систе­

ма, расположенная иенду сукцпиатдегидрогеназой и цпюхроыоы С.

Активность СДГ определяли спектро^отоыетрическим методом по 

скорости восстановления цитохроыа С янтарной кислотой при 550 ни. 

( I .H a te f i  и д р ., 1961).

Состав инкубационаоп сыеси:

1 . 2 ,0  ыл 0 ,5  М калии-фосфатного буфера (рН=7,4);

2 .  0,2  ил 0,02 Ы цианистого калия, нейтрализованного соляной 

к и с л о т о й ;

3 .  0 ,1  ыл 0 ,3  М янтарной кислоты (рН «7,4);

4 . 0 ,2  мл 1/j раствора цитохроыа С;



5 . 0 ,5  мл взвеси митохондрий, содержащей 0 ,15-0 ,20  мг белка;

6 . 0 ,45 мл воды.

Инкубационную смесь, за исключением янтарной кислоты, нали­

вали в кювету с толщиной слоя 10 мм. После того, как показания 

спектрофотометра стабилизировались, добавляли янтарную кислоту, 

быстро перемешивали содержимое кюветы и не позднее, чем через 

15 сек после добавления сукдипата определяли экстинцию ( E j) .  

Отсчет увеличения экстинции производили через каждые 30 и 60 сек 

(Е2) .  А к т и в н о с т ь  фермента выражади в увеличении экстинции 

С лЕ = Е2 -  E j) на I  мг белка митохондрий за I мин.

Глутаматдегидиогеназа (КФ 1 .4 .1 .2 )

Активность глутам: тдегидрогеназы (ГДГ) определяли по скорости 

восстановительного аминирования ^-кетоглутаровой кислоты фермен­

том митохондрий ( X.Л.O lson, C .B .Anfinsen , 1952; K .S.iiing ,

С. P rieden  f 1970; А.А.Покровский и со авт ., 1968). Скорость 

реакции определяли по количеству израсходованного НАДФН спектро­

фотометрическим методом на СФ-4а при 340 нм.

Реакция:

СООН СООН
I I
СНр СНр
I \
СН + НАДФН+Н+ + m t  Clip + НАДФ + НрО (7)
I I
С=0 СН Нр
I I *

соон соон
Инкубационная смесь:

1 . 0 ,1  мл раствора НАДФН (6  мг в I  мл калий фосфатного 

буфера, pH = 7 ,6 ;

2 . 0 ,1  мл 2 •Ю М nh4 С1 ;



3 . 0 , 1 мл 5*10 5 М <^-кетоглутарата;

4 . 2,45 мл I / I 5  М фосфатного буфера (рН=7,6);

5 . 0,05 мл взвеси митохондрий (0 ,15  -  0,20 мг белка);

6 . 0 ,2  мл 0,02 И цианистого калия, нейтрализованного соляной 

кислотой.

Инкубационную смесь за исключением ^-КГЛ наливали в кювету 

с толщиной слоя 10 мм. Выжидали несколько минут до окончания 

спонтанного окисления НАДН и вносили в кювету 0 ,1  мл /-КГЛ, 

быстро перемешивали смесь и определяли начальную экстинцию (Е ^). 

Оптическую плотность отсчитывали через 30 и 60 сек (Еп). Падение 

оптической плотности определяли как ^E=Ej-E^.

Количество израсходованного НАДФН определяли по калибровоч­

ной кривой, которую строили по свежему препарату восстановленного 

НАДФ. Стандартные растворы готовили с содержанием НАДФН от I  до 

25 мк М. Результаты опытов выражали в Midi НАДФН на I  мг бедка 

митохондрий в I минуту.

Малатдегидрогеназа (КФ I Л .1 .3 7 )

Принцип метода основан на реакции восстановления щавелево­

уксусной кислоты в яблочную (s.oc lioa  » 1955):

СООН СООН

СН2 + НАДН + Н+ J ^ £  СН2 + Н20 + НАД ( 8)

С = О СНОН
I I
СООН СООН

Количество израсходованного НАДН определяли спектрофотометри­

ческим методом при 340 нм.

Инкубационная смесь:

1 . 2 ,4  мл 0,02 М трис-буфера (рН=7,4);

2 .  0,2  мл 0,02  М цианистого калия, нейтрализованного соляной



кислотой до рН=7,4;

3 . 0,05 мл динатриевой соли НАДН (6  мг в I  мл);

4 . 0 ,1  мл 0,01 М щавелевоуксусной кислоты (рН=7,4);

5 . 0,05 мл взвеси митохондрий (0 ,15  -  0,20 мг белка).

Реакцию начинали внесением 0 ,1  мл щавелевоуксусной кислоты 

после окисления эндогенного субстрата. Убыль оптической плотности 

( л Е) регистрировали против воды через 30 и 60 сек . Количество 

мкМ израсходованного НАДН определяли по калибровочной кривой (см . 

глутаматдегидрогеназу). Результаты выражали в ыкМ НАДН на I  мг 

белка митохондрий в I  мин.

НАДН:цитохром С -  оксидоредуктаза (КФ.1 .6 .9 9 .3 )

Принцип метода основан на восстановлении цитохрома при 

окислении НАДН (A .B rodie , 1955):

НАДН+Н+̂ =* флавопротеид * *  убнхинон ^  цитохром (В) С.

Активность этого комплекса ферментов определяли спектрофотометри­

чески по скорости восстановления цитохрома С при 550 нм.

Реактивы ( z .U .C orvin, В .Schwarz , 1959):

1 . 2 мл 0,15 М фосфатного буфера (рН=7,4);

2 .  0 ,2  мл 0,02 М раствора цианистого калия, нейтрализован­

ного соляной кислотой;

3 . 0 ,2  мл I % раствора цитохрома С;

4 . 0 .1  мл 0,012 Ы раствора динатриевой соли НАДН;

5 . 0 ,45 мл воды;

6 . 0 ,05 мл взвеси митохондрий (0 ,15  -  0 ,20 мг белка).

Объем инкубационной смеси -  3 мл, в контроле вместо НАДН -

0 ,1  мл воды. Реакцию начинали внесением цитохрома С. Измерения 

проводили против контрольной пробы через 30-60 сек . Активность 

фермента выражали в увеличении оптической плотности (дЕ) на



I  мг бедка митохондрий в I  мин.

Ци т о х р о м С - оксидаза (КФ 1.9.3.1.)

Метод основан на спектрофотометрической регистрации скорости 

окисления восстановленного цитохрома С ( ь . Smith , 1955);
4 феррицитохром С -  (Н+) + 02 тохромокс ида за ̂

4 феррицитохром С + 2НоО ( 9 ) .

Реактивы;

1 . 1% восстановленный цитохром С;

2 . I / I 5  М фосфатный буфер (рН=7,4);

3 . 3,2% свежеприготовленный раствор гидросульфита натрия.

Для восстановления цитохрома С к I мл 1% его раствора добавляли 

0,02 мл 3,2% раствора гидросульфита натрия. При восстановлении 

цитохрома С оптическая плотность (£ 55^) увеличивается более, чем 

в два раза (А.А.Покровский и с о авт ., 1968).

Ход определения: в кювету спектрофотометра наливали 2,75 мл 

I / I 5  М фосфатного буфера и 0 ,2  мл восстановленного цитохрома С.

По окончании самопроизвольного окисления цитохрома С, добавляли 

0 ,05 мл взвеси митохондрий, быстро перемешивали содержимое кюветы 

и определяли падение оптической плотности раствора при 550 нм 

через 30 и 60 сек . Результаты рассчитывали в уменьшении экстинции 

( дЕ) на I мг белка митохондрий в I мин.

Аденозинтрифосфатаза (КФ 3.6.1.4)

Принцип метода основан на реакции гидролитического расщепле­

ния АТФ под действием АТФ-азы митохондрий с последующим определе­

нием количества освободившегося неорганического фосфата. По увели­

чению концентрации неорганического фосфата в инкубационной среде 

судили об активности фермента:

АТФ + Н20 + АТФ-аза =:=!г АДФ + Н3Р04 (1 0 ) .



Определяли АТФ-азную активность, стимулируемую динитрофенолом 

(ДНФ) и ионами магния.

Инкубационная смесь (объем 2 мл) (Б.П.Скулачев, 1969):
ij
1. 0,25 Ш раствор сахарозы;

2 . 0 ,05 мМ трис-буфера (рИ=7,4);

3 . 0 ,1  Mid 2,4-динитрофенола;

4* 3 мМ сернокислого магния;

5 . 3 мЫ АТФ;

6 .  0 ,5  мл взвеси митохондрий (1 ,5  -  2 мг белка).

Инкубационную смесь готовили двух видов: без ДНФ и с ДНФ. 

Через 15 минут инкубации при 26° митохондрии осаждали 2 мл 5/о 

трихлоруксусной кислоты и в надосадочной жидкости определяли не­

органический фосфат но методу Фиске-Суббароу. Результаты рассчиты­

вали в мкЫ неорганического фосфата на I  мг белка митохондрий в 

I час .

Активность глутамат:щавелевоуксусной-ам1шотрансферазы опре­

деляли колориметрическим методом (Н*Н.Пушкина, 1963).

3 . ОПРЕДЕЛЕНИЕ КИСЛОТ ДИШ КРЕБСА 

Получение экстракта из тканей и крови

Крыс декапитировали, быстро извлекали нужный орган, ополаски­

вали от крови в ледяном 0,9/i растворе поваренной соли, высушивали 

фильтровальной бумагой и замораживали в жидком азоте . Навеску за­

мороженной ткани тщательно растирали в охлажденной ступке в 4 объ­

емах 10/5 раствора хлорной кислоты. Кровь собирали, добавляли в 

нее 2 капли гепарина, отбирали 4-5 мл и смешивали с 4 объемами 

10% раствора хлорной кислоты. Затем хлорный экстракт центрифугиро­

вали в рефрежераторной центрифуге при 9000g и температуре 0°С . 

Надосадочную жидкость нейтрализовали до рН=7,4 -  7 ,6  на льду,



сначала 8 • ,  а затем 0 ,2 1Траствором едкого калия. Выпавший осадок 

хлорной кислоты удаляли центрифугированием при 3000 ь 10 мин. 

Полученный экстракт после контроля pH использовали для определе­

ния кетокислот.

Определение /-кетоглутаю вой кислоты ( /-КГЛ)

Использован ферментный метод определения д-кетоглутаровой 

кислоты, который основан на реакции восстановительного аминиро- 

вания Л.-КГЛ (см . реакцию 7 ) .

Количество i -КГЛ определяли спектрофотометрически по 

уменьшению оптической плотности реакционной среды при 340 нм.

Глутаматдегидрогеназу (ГДГ) получали из митохондрий печени 

белых крыс по методу £ .s .K in g ,C .F ried ea  (1970). Митохондрии из 

печени выделяли методом дифференциального центрифугирования и 

обрабатывали охлажденным до минус 15-20° ацетоном. Из полученного 

сухого ацетонового порошка митохондрий экстрагировали ГДГ 10 

объемами 0,05 М калий-фосфатного буфера (рН=7,4) в течение одного 

часа. После удаления нерастворимого осадка центрифугированием при 

120006 и температуре около 0° в течение 10 мин, к препарату мито­

хондрий при постоянном помешивании небольшими порциями добавляли 

96% охлажденный до минус 10-15° этанол до 20% концентрации и 

охлаждали препарат до минус 8 -10°. Выпавший осадок удаляли центри­

фугированием в течение 1и мин в рефрежераторной центрифуге при 

12000 <} и температуре 0 ° . Полученный осадок растворяли в минималь­

ном объеме 0,05 М калий-фосфатного буфера (рН=7,4). К полученному 

раствору добавляли сульфат аммония до 60% концентрации. Выпавший 

в осадок фермент отделяли центрифугированием при 12000  ̂ 20 мин 

при температуре 0° и растворяли в минимальном объеме 0,02 III калий- 

фосфатного буфера с рН=7,0.



Специфичность полученной ГДГ проверяли спектрофотошетрически 

по окислению НАДН в реакции восстановительного аминирования /-КГЛ 

в инкубационной среде, состоявшей из 0 ,2  мл 0,05 М >-кетоглута- 

рата (рН=7,6), нейтрализованного I  М раствором КОН; 0,03 мл раст­

вора НАДН+Н+ (7мг в I  мл); 0,15 мл ЗМ раствора хлористого аммония; 

2 ,5  мл I / I 5  М калий-фоофатного буфера (рН=7,6) и 0,05 мл фермента 

(K .S .K ing и с о ав т ., 1970). С ннруватом и со щавелевоуксусиой 

кислотой фермент не реагировал. Раствор фермента разливали в 

ампулы по I  мл, запаивали и хранили в замороженном состоянии. При 

таком режиме хранения активность ГДГ сохраняется более 3 месяцев.

Х о д  а н а л и з а

2 ыл нейтрализованного до pH=7,G экстракта из ткани (получе­

ние экстракта см. выше) выливали в кювету спектрофотометра (толщи­

на слоя 10 мм), добавляли 0,05 мл раствора НАДН (7 мг в I  мл),

0 ,2  мл 3 И раствора хлористого аммония и 0 ,7  мл I / I 5  U калий- 

фосфатного буфера (рН=7,6). Затем определяли оптическую плотность 

этой смеси (E j)  против воды при 340 ш ,  добавляли 0,05 мл ГДГ и 

оставляли на 10-15 мин. Затем вновь определяли оптическую плот­

ность. Через 1-2 мин измерения повторяли, контролируя окончание 

реакции, и проводили их до стабильных показаний спектрофотометра, 

определяя Еп. Для определения увеличения оптической плотности за

счет фермента в эту же кювету добавляли 0,05 мл фермента и опре­

деляли оптическую плотность раствора (Еф). Убыль экстинции ( дЕ) 

рассчитывали по формуле:

д Е = Ь — Lo + ( Еф — Во)

Количество -̂КГЛ рассчитывали по формуле:

a.,e,..*.,Ai Q5—вдВ*о»45Ю мкМ оС-КГЛ в содержимом кюветы,
6 ,22*1



где 3,05 -  объем реакционной среды в кювете, 6,22  -  коэффициент 

микромолярнои экстинции восстановленного НАД . Умножив дЕ • 0,49 

на общее разведение (учитывается разведение при получении хлорного 

экстракта и нейтрализации этого экстракта щелочью), получали ре­

зультат в икЫ л-КГЛ на I  г ткани. Окончательный расчет производи­

ли на 100 г ткани.

Определение щавелевоуксусноь С ну К) и пировиноградной (ПВК)

кислот

Принцип метода основан на ферментном восстановлении щавелево­

уксусной кислоты (ЩУК) в реакции с НАДН и определении убыли опти­

ческой плотности, которая происходит в результате окисления восста­

новленного НАД (см . реакцию 8 ) .  Реакция идет в эквивалентных соот­

ношениях, поэтому по количеству окисленных мк молей НАДН определя­

ли щавелевоуксусную кислоту.

Получение малатдегидрогеназы ( с . I .R .Thorne, p.m.C ooper,1964)

Фермент подучали из печени белых крыс. Измельченную ткань 

смешивали с 3 объемами 0,02 М калий-фосфатного буфера (рН=7,4) 

и центрифугировали при 2000g на рефрежераторной центрифуге при 

температуре около 0 ° . Собирали надосадочную жидкость, доводили 

pH до 5 ,4  0 ,1  М раствором уксусной кислоты и оставляли на холоду 

на 12-18 часов. После центрифугирования при IOOOOg в течение 

20 мин собирали надосадочную жидкость и добавляли к ней сульфат 

аммония до 60% концентрации. Выпавший осадок отделяли центрифуги­

рованием при IOOOOg в течение 10 мин при 0° и растворяли его в 

холодной дистиллированной воде. К полученному раствору добавляли 

охлажденный до минус 15-20 ацетон до 40% концентрации и центрифу­

гировали при 5000 6 в течеиие 10 мин при 0 ° . Осадок растворяли 

в 0,01 М калий-фосфатном буфере (рН=6,9) и раствор диализовали



против 0,01 М раствора калий-фосфатного буфера (рН=6,9). Осадок 

удалили центрифугированием и к надосадочной жидкости добавляли 

сульфат аммония до 60% концентрации. Центрифугировали при 10000^ 

в течение 20 мин и осадок растворяли в минимальном объеме дистил­

лированной воды. Полученный раствор, содержащий смесь малатдегид- 

рогеназы (МДГ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ), разливали по 0 ,5  мл 

в ампулы, запаивали и хранили в замороженном состоянии; в этих 

условиях ферменты сохраняют активность не менее 3 месяцев.

Для определения пирувата использовали кристаллическую лак- 

татдегидрогоназу.

Х о д  а н а л и з а

В кювету спектрофотометра с толщиной слоя 10 мм наливали 

2 мл экстракта из ткани, 0 ,05 мл раствора динатриевой соли НАДН 

(7 мг в I мл), 0 ,9  мл калий-фосфатного буфера (рН=7,4) и определя­

ли оптическую плотность на СФ-4А (E j)  при 340 нм. Затем добавляли 

0,05 мл разведенной 1:10 ЛДГ и сшесь оставляли на 10 мин.

С 1-2 минутными интервалами определяли оптическую плотность при 

той не длине волны до стабильных показаний прибора (Е2) .  По окон­

чании реакции в кювету добавляли 0,05 мл раствора фермента и опре­

деляли увеличение оптической плотности (ЕдцГ) .  В эту же кювету до­

бавляли 0,05 мл смеси МДГ и ЛДГ и оставляли стоять на 10 мин, 

после чего так не, как и в случае с пируватом, определяли К2 и 

Еудг* Еддр здесь является начальной оптической плотностью при 

определений ЩУК.
Убыль экстинции для пирувата определяли по формуле:

дЕ s  Ej — Ь2 + ”  Е ) ,

а для ЩУК: лЕ,ц= Ещ ,  -  Е ^  + С % дГ -  Е2щ) .

Количество обеих кислот рассчитывали по формуле:



-----------------  R ss мк молей кислоты на I  г ткани,
6,22 • cl

где v -  объем смеси в кювете спектрофотометра; 

а -  толщина слоя в см;

R -  общее разведение экстракта (учитывается разведение при

получении хлорного экстракта и нейтрализации его щелочью); 

6 ,22 -  коэффициент микромолярной экстинции НАДН.

Определение янтарной кислоты

Известен высокочувствительный ферментный метод определения 

янтарной кислоты, предложенный М.И.Кондрашовой (1970), сущность 

которого заключается в определении изменения оптической плотности 

реакционной среды на дифференциальном спектрофотометре Чанса при 

восстановлении феррицианида калия в сукцннатдегидрогепазной реак­

ции.

Недостатки метода состоят в том, что для производства анали­

зов требуются дорогостоящий дефицитный прибор -  дифференциальный 

спектрофотометр Чанса и оборудование для лиофильной сушки, что в 

значительной мере ограничивает возможности использования метода 

для широкого круга исследователей.

Предлагаемый нами модифицированный ферментный метод опреде­

ления янтарной кислоты позволяет без снижения точности метода 

проводить анализы на широко распрострапенных отечественных прибо­

рах -  спектрофотометре СФ-4А и споктроколориыетре типа Specoi 

и устранить трудоемкую операцию -  лиофильную сушку.

Инкубационная среда на одну пробу содержала:

1 . 0,25 мл 0,02 М трис-буфера(рН=7,5);

2 . 0 ,1  мл 5*102М цианистого калия;



-р
3 . 0 ,1  мл 2*10 М глутамата натрия;

-р
4 . 0,20 мл 1,2*1011 свежеприготовленного феррицианида калия;

5 . 0,1 мл 1 , 5 * 1 0 амитала;

6 .  2,15 мл воды;

7 . 0 ,5  мл исследуемой жидкости;

3* 0 ,1  мл взвеси митохондрий.

Глутамат натрия добавляли для активации сукцинатдегидрогена- 

зы, аыитал -  для ингибирования окисления НАД -  зависимых субстра­

тов (М.Н.Кондрашова, 197I ) .

Источником сукцинатдегидрогеназы служили митохондрии, выде­

ленные из 5 ,0  г печени белых крыс, трижды промытые средой выделе­

ния, состоящей из 0,25 М раствора сахарозы, приготовленной на 

0,01 М трис-буфере с 0,001 М ЭДТА (рН=7,4). Полученные митохондрии 

взвешивали в 3 мл среды выделения, хранили в замороженном состоя­

нии около суток и использовали для анализа по 0 ,1  мл на пробу.

При суточном хранении митохондрий увеличивается проницаемость 

мембран для экзогенного сукцииата и снижается содержание эндо­

генной янтарной кислоты, которая мешает проведению анализа.

Указанную инкубационную средц готовили в день опыта, разли­

вали в центрифужные пробирки по 3 ,0  мл и добавляли по 0 ,5  мл экс­

тракта из тканей (получение экстракта см. выше). Пробирки 30 мин 

выдерживали в темноте в водяной бане с температурой 37°. В кон­

трольную пробу вместо экстракта из ткани добавляли 0 ,5  мл воды. 

Затем добавляли в каждую пробирку по 0,02 мл 40% раствора трихлор- 

уксусной кислоты и осаждали митохондрии. Их осадок удаляли центри­

фугированием при 3000s в течение 10 мин. В надосадочной жидкости 

определяли оптическую плотность на СФ-4А или "Specoi" при 

420 нм против воды в кювете с толщиной слоя 10 ш .  По разнице 

оптической плотности контрольной (Ек) и опытной (Ео) проб опреде-



ляли падение экстинции ( *Е), вызванное восстановлением феррици-

анида калия окисляющейся янтарной кислотой образца ( дЕ = Ек-Ео).

Количество янтарной кислоты в пробе определяли по калибровоч­

ной кривой, которую строили по стандартным растворам сукцината.. 

Эти растворы готовили таким образом, чтобы 0,5  мл содержали 0 ,1 ; 

0 , 2 ; 0 ,3 ; 0 ,4 ; 0 ,5  Midi янтарной кислоты. Для определения лЕ пп 

0 ,5  мл этих растворов добавляли к 3 мл инкубационной смеси. По­

следующие процедуры описаны выше. Расчет производили в микромолях 

янтарной кислоты на I г  ткани. При этом учитывали разведение при 

всех процедурах получения экстракта.

В таблице 2 приведены резулвтаты для построения калибровоч­

ной кривой.

Таблица 2

Резулвтаты для построения калибровочной кривой (лЕ)

Содержание 
сукцината 

в пробе 
(мкМ)

*i!i 1'Л* ш

0*1 0,050 0,060 0,60 0,055 0,050 0,055*0,002
0 ,2 0,100 0,120 0,120 0,100 0,115 0,111*0,004
0 ,3 0,150 0,170 0,180 0,140 0,155 0,159*0,006
0 ,4 0,200 0,220 0,240 0,185 0,220 0,213*0,009
0 ,5 0,250 0,300 0,300 — 0,270 0,280*0,012

Более надежным критерием точности метода является открытие 

количества добавленного вещества к анализируемому субстрату.

Из таблицы 3 видно, что колебания определений добавок состав­

ляют от 84% до 104% и что в среднем открывается 92% янтарной кисло-



ты, добавленной н гомогенату печени.

Таблица 3

Открытие добавленной янтарной кислоты 

гомогенатаы печени (в  Midi на I  г  печени)

»  к 
н/п

Без до­
бавки 
сукци -  
цата

С добав­
кой сук- 
цнната

Добавлено
сукцината
в Ш

Открыто
сукцината

В мкм

% открыто]
сукцината

1 6,35 6,77 0 ,5 0,42 84

г 6,16 10,06 2 ,5 2,44 97

3 8,16 10,35 2 ,5 2,19 88

4*) 8 ,0 1 10,60 2 ,5 2,59 104

5х) 8 ,01 10,40 2 ,5 2,39 95

6Х> 8 ,0 1 10,28 2 ,5 2,27 90

^х) 8 , 0 Г 10,19 2 ,5 2,10 87

92*2,5

Параллельные определения в одной п том не экстракте.

Наши данные по определению содержания янтарной кислоты в 

тканях совпадают с результатами, полученными методой Ы.Н.Кондра- 

шовой (1970 ).
С целью проверка возможности применения спектроколоринетра 

тина "S p e c o l ' для количественного определения янтарной 

кислоты данным методом нами проведены для сравнения измерения 

оптической плотности одних и тех же исследуемых растворов на этом 

приборе и на СФ-4а. Определения показывают (табл . 4 ) ,  что данные, 

полученные на Cv-4 j ,  хорошо совпадают с результатами измерений на



спектроколориметре.

Таблица 4

Оптическая плотность растворов ( д Е ) ,  определенная

на и СФ-4АSFBCOL

о п ы т о в СФ-4А : CI COti iJ2 ОПЫТОВ СФ-4А fJPECOL

I 45 45 5 130 125

2 45 45 6 115 115

3 65 65 7 105 115

4 70 65 8 105 105

Таким образом, предложенный нами метод определения янтарной 

кислоты в тканях выгодно отличается от метода М.Н.Кондрашовой тем, 

что он не требует дорогостоящего импортного спектрофотометра Чанса. 

Без ущерба для точности метода эти анализы можно проводить на ши­

роко распространенных приборах СФ-4А и спектроколоршетрах. Кроме 

того, в нашей модификации устраняется трудоемкая операция по лио- 

фильной сушке экстрактов из тканей.

Полученные результаты обрабатывали статистически по методу, 

описанному Беленышм (1963).



Г л а в а  £1

ВЛИЯНИЕ ОСТРОг шпонсии и ж ш т  НАТРИЯ 

НА йУШШИОНАДЬНОЁ СОСТОЯНИЕ ШТОХОНДРИк

I .  тканевое дыхание и активность сукцинашгидрогеназы 
В МИТОХОНДРИЯХ ПЕЧЕНИ, сердца и почек

ПРИ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

Изучение изменений в тканевом дыхании и активности дыхатель­

ных ферментов в митохондриях в ранние сроки действия г и п о к с и и 

представляет интерсс в связи с тем, что в течение этого времени 

еще не успевают включиться такие мощные компенсаторные механизмы, 

k .jk усиление эритропоэза, повышение кислородно;! емкости крови, 

увеличение количества дыхательных ферментов митохондрий, мпоглоби- 

на и других факторов, играющих вашую роль в адаптац-ш организма 

к хронически гипоксии. Необходимость исследования в л и я н и я глута- 

м и п о в о й  кислоты на эти процессы при острой гипоксии вызвана тем, 

что через 1 ,5  часа после введения концентрация ее в тканях норма­

лизуется. По всей вероятности, она очень быстро вовлекается в об- 

иен и превращается в промеауточные продукты.

В таблице 5 представлены результаты опытов по влиянию острой 

гипоксии (3 0 , 60, 120 мин, "высота" -  8000 метров) и глутамата 

натрия (в  дозе I мг на I г  ьеса) па активность сукцинатдегидроге- 

иазы е митохондриях цечени. Активность СДГ во все сроки острой 

гипоксии увеличивается (сравниваются I  и 3 группы). Через 30 мину1 

г и п о к с и и  она повышается на 16,3, через 60 ш нут -  па 21% и через 

120 шшут -  на 28%.

Инъекции глутамата натрия в нормальных условиях опытов 

(группы I и 2 , табл. 5) не влияют на активность сукцинатдегидроге- 

назы. Однако в условиях гипоксии (сравниваются группы 3 и 4) эта 

аминокислота оказывает стимулирующее влияние на активность дегидро



Активность сукцинатдегидрогеназы в митохондриях печени 
в разные сроки после введения физиологического раствора 
и глуташновой кислоты в норме и при гипоксии ( а Е 

на I  мг белка митохондрий в I  мин)

Через 30 минут Через 60 минут Через 120 минут

Н о р м а Гипоксия Н о р м а Гипоксия Н о р м а Гипоксия

И» № I 2 3 4 I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,204 0,247 0,280 0,380 0,276 0,270 0,270 0,325 0,240 0,200 0,321 0,575

2 0,300 0,208 0,334 0,400 0,261 0,260 0,288 U, 409 0,200 0,260 0,271 0,471

3 0,213 0,235 0,300 0,354 0,250 0,210 0,350 0,226 0,220 0,220 0,425 0,326

4 0,228 0,208 0,280 0,312 0,140 0,390 0,247 0,300 0,326 0,263 0,230 0,385

5 0,288 0,278 0,228 0,240 0,166 0,213 0,375 0,458 0,319 0,285 0,240 0,390

6 0,232 0,230 0,250 0,327 0,307 0,176 0,269 0,275 0,264 0,280 0,350 0,400

7 0,230 0,248 0,294 0,321 0,309 0,323 0,307 0,335 0,300 0,313 0,313 0,500

8 0,210 0,219 0,285 0,321 0,285 0,375 0,333 0,278 - - 0,344 -

9 - - 0,276 0,361 - 0,343 0,285 0,461 - - 0,418 -

10 - - 0,335 0,380 - 0,225 - 0,461 - - - -

I I - - - — - 0,250 - 0,367 - - - -

12 - - - - - - - 0,367 - — — —

М 0,243 0,237 0,282 0,336 0,245 0,242 0,297 0,355 0,254 0,254 0,324 0,420

±м 0,014 0,010 0,010 0,013 0,020 0,021 0,012 0,019 0,015 0,013 0,020 0,010

да

р

100 98х

>0,5

116х

<0,05

119“

*0,01

100 99х

>0,5

121х

-<0,05

120х*

<0,05

100 100х 128

<0,01

129х*

<0,01

П р и м е ч а н и я :  1 , 3  -  вводился физиологический
раствор;

2 , 4 -  вводился глутамат натрия; 
%х -  сравниваются с группами X; 

-  сравниваются группы 3 и 4 .



геназы янтарной кислоты. После введения глутаминовой кислоты 

с у кцинатдегидрогена зная активность увеличивается на 19, 20 и 29% 

соответственно до срокам гиноксии и по сравнению с контролем 

(группа 3 ) .

В параллельных экспериментах на одних и тех не митохондриях 

печени животных, находившихся ь условиях гипоксии, определялось 

тканевое дыхание‘4  Результаты опытов представлены в таблице 6 .

Под действием всех сроков гипоксии в митохондриях печени происхо­

дит некоторое увеличение скорости дыхания без АДФ ( - G) и

после полного фосфорилирования АДФ, добавленного в среду инкубации 

( v^)* Это свидетельствует о том, что в митохондриях имеется лег­

кое разобщение фосфорилирующего дыхания, которое сопровождается 

увеличением скорости дыхания в третьем метаболическом состоянии 

(V 3) и сохранением интенсивности фосфорилирования АДС в аденозин- 

трифосфат (у  на уровне интактных животных. Следует также отме­

тить, что имеется полная согласованность между результатами по 

определении тканевого дыхания и активности СДГ (табл . 5 ,6 ) .  

Указанные метаболические сдвиги в функциональном состоянии мито­

хондрий при острой гипоксии, связанные со стимуляцией сукцшштде­

гидрогеназы и усилением окисления янтарной кислоты в митохондриях 

печени, и^еют компенсаторный характер и направлены на сохранение 

энергетического обмена в организме. Подобные результаты получены 

ш.Н.Кондрашовой (I9 6 8 -I9 7 I) при исследовании роли окисления янтар­

ной кислоты в нормализации энергетического обмена в тканях в вос­

становительный период после окончания экстремального воздействия 

на организм.

В следующей серии опытов определялось влияние глутаминовой 

кислоты на дыхание митохондрий печени при острой гиноксии.

** Эти опыты проделаны совместно с АЛ«Ястребовым и 
С.. .Ыаевскнм.



Влияние острой гипоксии на дыхание питохондрий печени 
(субстрат -  сукцинат)

Показа­
тели Контроль Гипоксия 

30 шш Контроль Гипоксия 
60 мин Контроль Гипоксия 

120 минут

V4. до 18,76*1,84 21,48*1,41 14,26*1,74 18,11*1,66 16,54*1,13 22,18*1,21
Р<0,05 127% Р<0,05 134% Р<0,01

v 3 73,00*4,22 86,37*4,20 45,86*5,43 61,51*7,70 53,78*1,13 67,51*3,10
118% Р<0,05 134% Р<0,05 126% Р^0,002

V4 36,55*5,80 39,94*4,76 22,46*1,55 27,82*2,32 25,69*1,76 31,96*1,78
109% Р>0,5 124% Р<0,05 124% Р<0,01

д а 3,99*0,25 4,08*0,22 3,28*0,25 3,39*0,28 3,31*0,20 3,08*0,18
102% Р>0,5 103% 93% Р>0,5

дкч 2,20*0,26 2,33*0,24 2,06*0,23 2,21*0,18 2,14*0,14 2,13*0,07
106% Р>0,5 107% Р> 0 ,5 99%

ЛДФ 1 , 68*0 ,12 1,48*0,18 1,97*0,14 1,75*0,11 1,94*0,07 1 , 68*0,12

0 88% Р<0,05 -  -89% Р>0,1 87% Р>0,1

Т Ф 121,18*18,82 127,24*9,54 88 , 68*8,00 104,92*12,39 104,01*8,08 112,50*7,47

104%

L _____________

118% Р<0,05 108% Р<0,01

П р и м е ч а н и е :  Приведены средние данные из
6-8  опытов.



Таблица 7

Влияние глуташшовой кислоты на дыхание штохоидрий 
печени нри острой гипоксии ( субстрат -  сукщшат)

Показа­ Гипоксия 30 минут Ги п о к с и я 60 ш ш у т Гииокеия 120 минут

тели Контроль Вводился
глутишт Контроль Вводился

глутишт Контроль Вводился
глуташт

V 4 до 21,43*1,41 22,31*1,50 
1 № $  t > % l

18,11*1,66 16,76*1,15
Ю 3 £

22,18*1,21 20,63*1,62 
93% Р<0,1

7 3 86,37*4,20 92,12*5,57 
107,о Р>0,1

61,51*7,70 71,33*7,12 
1 16$ Р<0,1

67,51*3,10 67,96*2,56
IOIfi

v 4 39,'34*4,76 42,53*3,09
107#

27,82*2,32 30,12*2,08
108% Р>0,1

31,96*1,78 31,79*2,26
9 %

Д1СЛ 4,08*0,22 4,18*0,28
102/j

3,39*и,28 3,77*0,23 
IJI5S Р>0,1

3,08*0,18 3,30*0,14
i m  p<o,i

Д1СЧ 2,33*0,24 2,21*.;,16
94/э

2,21*0,18 2,35*.}, 16 
106£

2,13*0,07 2,14*0,10
100/5

АДФ:0 1,48*0,13 1,46*0*08
98#

1,75*0,11 i,3I*<J,08
103/а

1,68*0,12 1,80*0,09

Ъ 1 Р< ,

V Ф 127,24*9,54 134,67*11,03
,1

104,92*12,32 125,14*9,68 
119$ Р^0,05

112,50*7,47 121,81*5,92 
108# Р<0,1

П р и м е ч а н и е  : Приведены средние данные из
8 01ШТ0В.



Результаты, представленные в таблице 7 , свидетельствуют 

о том, что достоверных изменений в показателях тканевого дыхания 

под влиянием глутаминовой кислоты при гипоксии не обнаружено. 

Однако имеется тенденция к увеличению скорости дыхания в третьем 

метаболическом состоянии ( у 5) и интенсивности фосфорилирования 

АДФ в АТФ ( v . ) .  Эти и ранее приведенные результаты по спектрофото­

метрическому определению влияния глутаминовой кислоты на актив -  

ность сукцинатдегидрогеназы (табл . 5) позволяют сделать вывод о 

том, что глутамат действует на активность СДГ в митохондриях пе­

чени подобно острой гипоксии. Обсуждаемые результаты иллюстрируют­

ся на рисунке 7 . %
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Рис. 7 . Влияние гипоксии и глутамата натрия на 
активность СДГ в митохондриях печени.
Обозначения: норма, вводился физиологический раст­
вор ( I )  и глутамат натрия ( 2) ;  гипоксия, вводился 
физиологический раствор (3) и глутамат натрия (4 ) .



Под действием острой гипоксии происходит стимуляции сукцццат- 

дегидрогеназной активности ( кривая 3 ) .  В аналогичных условиях опыта 

при введении в организм глутаминовой кислоты активность СДГ еще бо­

лее повышается (кривая 4) по сравнению с контролем (кривые I ,  2 ) .

Таким образом, компенсаторная реакция организма со стороны 

митохондрий печени на воздействие гнпонеш заключается в переходе 

их в лабильно сопряженное состояние и в стимуляции сукцинатдегидро- 

геназной активности. Глутаминовая кислота на этом фоне, являясь 

источником янтарной кислоты и стимулируя сукцинатдегидрогеназную 

активность, оказывает адалтогенпое действие и усиливает естествен­

ные реакции митохондрий в ответ на гипоксию.

При недостатке кислорода в организме наибольшую нагрузку испы­

тывают такие органы, как сердце и почки. Поэтому следую1дие серии 

опытов были посвящены исследовашпо активности сукцинатдегидрогена- 

зы в митохондриях указанных органов. Параллельное определение ткане­

вого дыханш. не щюизводилось в связи с тем, что количество мито­

хондрий, которое представлялось возможным выделить из сердца и по­

чек одно., ослой крысы,было недостаточно для одновременного опреде­

ления тканевого дыхания и активности ферментов.

В таолице 8 представлены результаты по влиянию гипоксии и 

глутамата на активность сукцинатдегидрогсназы в митохондриях серд­

ца и коркового слоя ночек. Пребывание животных в барокамере на 

"высоте" 8000 метров в течение часа не приводит к заметным измене- 

пиям активности СДГ в митохондриях обоих органов (группы I  и 3) 

по сравнению с контрольными животными, находившимися в нормальных 

условиях.
В нормальных условиях опытов (табл . 8 ) глутаминовая кислота 

не влияет на активность СДГ в митохондриях сердца, но стимулирует 

ее в гранулах ночек на 20, j . При гипоксии глутаыат оказывает выра-



Активность сукцшштдегидрогеназы в митохондриях сердца 
и коркового слоя почек белых крыс после 60-шшутной гипоксии 

и введения глуташпювоП кислоты (£ла 1 иг белка митохондрии за I  шш)

С е р д ц е П о ч к и

ИЙ Норма Гипоксия Норма Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,200 0,307 0,333 0,394 0,249 0,261 0*281 0,313

2 0,245 0,200 0,300 0*323 0,210 0,288 0,250 0,275

3 0,225 0,227 0,308 0,333 0,158 0,177 0,208 0,248

4 0,318 0,386 0,290 0,363 0*150 0,222 0,210 0,325

5 0,250 0,228 0,208 0,272 0*205 0,261 0,188 0,231

6 0*228 0,230 0,225 0,280 0,222 0,221 0,145 0,200

7 0,187 0,300 0,208 0,300 0,166 0,260 0,142 0,194

8 0,220 0,220 0,205 0,247 0,214 0,200 0,143 0,178

9 0,160 0,185 0*230 0,291 0,175 0,200 0,140 0,187

10 0,225 0,250 - - 0,200 0,263 - -

I I 0,300 0,370 - — 0,237 — - —

И* 0,232 0*252 0*255 0,311 0,196 0,235 0,189 0,239

£и 0,013 0,017 0,016 ! 0,015 0,008 0,011 0,017 0,018

№ 100 108х 109х 121х* 100 120х 97х 126х31

Р - >0*5 >0,5 <0,01 <0,01 * 0 ,5 <0,05

П р и м е ч а н и е :  1 , 3  -  вводился физиологически!.
раствор;

2 , 4 -  вводилась глуташшовая 
кислота;

#х -  сравниваются с группами I ;
)о ^  -  сравниваются группы 3 и 4 .



аенный стимулирующим эффект на активность дегидрогеназы янтарной 

кислоты в митохондриях обоих органов (группы 5 и 4 ) .  Так, активность 

этого фермента в митохондриях сердца и киркового слоя почек под 

влиянием глуташ та увеличивается на 21 и 26% соответствешю. Вы -  

сказанное положение наглядно иллюстрируется на рисунках 8 и 9 

(все  результаты сравниваются с группами I ,  принятыми за 100%).

Как видно из рисунков, под действием глутаминовой кислоты наиболее 

выраженная стимуляция активности сукцинатдегидрогеназы в митохонд­

риях сердца и ночек наблюдается в условиях гипоксии.
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Влияние гипоксии (60 минут) и глутамата натрия на активность 
СДГ в митохондриях сердца (рис.З) и коркового слоя почек (рис#9). 
Обозначения: норма, вводился физиологически!! раствор ( I )  и глута- 
мат натрия ( 2) ;  гипоксия, вводился физиологический раствор (3) и 
глутамат натрия (Л ).



Полученные результата свидетельствуют о том, что активность 

сукцинатдегидрогеиазы в митохондриях печени, сердца и почек под 

влиянием острой гипоксии изменяется неодинаково.Если в митохонд­

риях печени она увеличивается, то в гранулах сердца и почок актив­

ность СДГ остается на уровне контроля. Однако действие глутамата 

на этот фермент в митохондриях печени, сердца и почек остается од­

нозначным, и наиболее выраженный стимулирующий эффект дашюго соеди 

нения проявляется в условиях гипоксии.

Определяя активность сукцинатдегидрогеиазы, мы (фактически 

изучали активность комплекса ферментов, занимающего ключевые пози­

ции в регуляции реакций цикла Кребса и ферментов дыхательной цепи.

Молекулярный вес высокоочищешюго, выделенного из сердца быка 

сукцинат-цнтохром С-оксндоредуктазного комплекса колеблется в пре­

делах I500U0 и более 200000. Б его состав входят один моль ^лави­

на, 8 моле.1 ногеминового яелеза и 8 молей кислотно лабильных суль*- 

гидрилъных Груни ( .BaJLnsky, , Y.Hatefy , 1969; М.О.H ail,

I ...,, -aliuer , 1969; . . . с .Kenney л со авт ., 1970). Предполагается 

наличие двух путей переноса электронов от сукцината на цитохром С. 

Один из них связан с убихиноном, другой -  с цитохромом Б ( г . s to ­

rey  Ьауагй » 1968).
Выяснению механизмов регуляции сукцинатоксидазной системы 

посвящено болвиое количество раоот ( .K e lin , L .? .H arfree  ,1945;

.B .T ylor , 1955; В .Chance , G.HollunLer , 1961; li.A .Jones 

со ав т ., 1963; D .F .tiilso a  и с о а в т ., 1969). Большинство авторов 

полагают, что регуляция сукцинатоксидазной системы тесно связана 

с концентрацией эндогенных субстратов митохондрий, с количеством 

окисленных и восстановленных и.ерн пиридиннуклеотидов и с соотно­

шением ATv : АДФ + Ф. Из субстратов дыхания митохондрий ведущее 

место в регуляции СДГ принадледит глутаминовой и щавелевоуксусной 

кислотам.



Ьдвелевоуксусная кислота является мощным ингибитором окисле­

ния сукцината. Ингибирующее действие этой кислоты на активность 

СДГ осуществляется по конкурентному тину ( A»B*Jfe#cie , v.R.Poter , 

1948; D .V .Tyler , .1955; i .A .i^ a e s  , L.Guttfreuau , 1963; A.B.»;cjtc- 

zaky L.wojt«gah , 1964; Л.Д.Виноградов, 1967, 1967a, 1972;

B« .Zeylomakecc Ш соавт*, 1965, I969;L.w$ tczak  и со аь т ., 1 

I% 9 ; И*И.Зимакова, Л.Д.Виноградов, 1969, 1971).

В литературе имеются дашше о той, что щавелевоуксусная кисло­

та имеет в 1000 раз большее сродство к сукцинатдегидрогеназс, чем 

янтарная кислота (Д.Б.Ш шшн, I9 60 ). Если принять это положение, 

то при физиологических концентрационных соотношениях янтарной кис­

лоты и ЩУК окисление сукцината в организме было бы очень медленный
■А

и л и совсем невозможным.

Исследованиями последних лет показано, что щавелевоуксусная 

кислота монет реагировать со свободной СДГ и что скорость реакции 

янтарной кислоты с сукцииатдегидрогепазой выше, чем со ЩУК (А.Д.Ви­

ноградов, Г .11 .Кондратов, 1968).

В митохондриях существуют механизмы, с помощью которых регули­

руется концентрация эндогенной щавелевоуксусной кислоты. В прочно 

сопряженных митохондриях СДГ не является лимитирующим ^актором 

окисления янтарной кислоты (А.Д.Виноградов, 1967) и лишь в присут­

ствии динитрофенола или в лабильно сопряженных митохондриях в треть­

ем метаболическом состоянии, когда имеется энергетический дефицит, 

стимуляция окисления сукцината быстро сменяется его ингибированием 

( B.Chaace, B.Ha^ihara , 1962; L .11.Кондрашова, 1969). Торможение 

сукцинатдегидрогеназы в этих условиях наступает в связи с усиленным 

образованием ЩУК в цикле Кребса (Д.Д.Виноградов, Г.II.Кондратов,

1968; Е.И.Кондрашова, 1968).

Типичным признаком щавелсвоуксусного торможения СДГ является



утрата энергетической регуляции дыхания в митохондриях, которая 

выражается в снижении реакции дыхательной цепи на добавленную АДФ 
(М.Н.Кондрашова, 1969, 1970, 1971),

Синтоз щавелевоуксусной кислоты монет происходить не только 

при осуществлении последовательных реакций цикла Кребса, но и в 

других реакциях. Например, при повышении концентрации нирувата, 

ацетпл-КоЛ и углекислого газа  происходит активация пируваткарбокси- 

лазы и усиление образования щавелевоуксусной кислоты, Этому меха­

низму синтеза ЩУК в физиологических условиях отводится значитель­
ное место ( s*i:>aDu и д р .э 1969; iJ»R»iic«Clure  ̂ 11. .lerciy  t 1971).

Мы полагаем, что за счет карбоксилазной реакции в условиях гипоксии 

образование ЩУК монет происходить в значительных количествах. При 

дефиците кислорода происходит накопление пирувата, ацетнл-КоЛ, 

углекислого газа  и АДФ и создаются благоприятные условия для синте­

за щавеловоуксусной кислоты. Однако при гипоксии накопления щавеле- 

воуксус^ой кислоты в значительных количествах происходить не может 

в связи с тем, что при этом состоянии в тканях накапливается боль­

шое количество восстановленных пиридшшуклеотидов, которые, окисля­

ясь, восстанавливают ЩУК в яблочную кислоту с последующим обращени- 

ц и д »  Кребса,вплоть до обраэовавиа янтарно;; кислоты. Синтез ян­

тарной кислоты при гипоксии происходит такие и в глиивсюлатном 

цикле, возможность реализации которого в организме животных показа­

на t .И.Кондрашовой (1971). Этому механизму удаления ЩУК и снятию 

ингибирования сукцинатдегидрогеназы придается большое значение 
( L .Chance, B*Haciiiara , 1962; A.il.Roberfcon , 1966; ЫЛ.Кондра- 

шова, 196?; Whtaa , «Streoelgf , 1969} •- - j - ,

19оЭ; i/.Cristua, l . - л. t cu,

По всей ьероятности, при кислородном голодании происходят 
цикличесшю измеиешга активности сукцинатои£11Дази0к системы, зави­
симые от концентрации эндогенной щаволевоуксусной кислоты и сукци —



ната. Б дабшшю сопряженных митохондриях (.си. также наши данные 

таил. 6 ) активируется дыхание в третьей метаболическом состоянии 

и увеличивается образование ЩУК, которая, накапливаясь, ингибирует 

СДГ. В дальнейшем ЩУК начинает восстанавливаться и переходить в 

сукцинат (К.п.Кондрашова, 1971), Создается такая ситуация, когда 

снижение концентхяции щавелевоуксусной кислоты неизбо^о сопровож­

дается повышением количества янтарной кислоты с последующий сняти­

ем щавелевоуксусного торможения и активацией СДГ. Цикличность из­

менений окислений янтарной кислоты в зависимости от концентрации 

ЩУК показана . Crist, еа , I . i ih u i l e s c u  (Д970). Кроме того, в усло­

виях гипоксии накопление эндогенной янтарной кислоты имеет большое 

значение для последующего восстановления энергетического обмена в 

организме. Известно, что эндогенный сукцинат окисляется в 10 раз 

быстрей экзогенного (В*СЬаасе (  &■ в? , iix>Ia; ,

H.Gutfreunu , 1964) , при этом окисление эндогенной янтарной кис­

лоты сносооствует повышению скорости окисления добавленного сукци- 

ната (S*C« лсь ,  1961; йтВеЫшяу э жЛЛ).

Б условиях высокой активности СДГ ноток электронов с сукцината 

монополизирует дыхательную цепь, подавляя активность илд-завис;]ыых

дегидрогеназ Сц»КгеЬз И Д р., I 9 6 I j | j e Chance * G.IloHunger * 
1961a; АЛениндаер, 1966).

Прямое отношение к регуляции активности сукцинатдегидрогеиазы 

имеет глутаминовая кислота. Стимуляция окисления янтарной кислоты 

при гипоксии под влиянием глуташшовой кислоты, вероятно, ооуслов- 

лена тем, что глутаиат в митохондриях окисляется преимущественно 

в реакциях переаминирования со щавелевоуксусной кислотой. При этом 

щавелевоуксусная кислота иереходит в аспарагиновую кислоту, что 

способствует стимуляции сукцинатдегидрогеназной активности ( h.Gul- 

£гвш1и и с о авт ., I96I;S*Bap& и с о ав т ., 1969; Ы.И.Кондраиова,



1963). Продукт обмена этой реакции -  Л-кетоглутаровая кислота яв­

ляется хороший субстратом, за счет которого понолянетсн фонд эндо­

генного сукцината. Активация сукцинатоксидазно£. системы под влияни­

ем гдухакаяа обеспечивает окисление образующейся янтарной

кислоты, а также повышение стационарной концентрации АХй в тканях. 

Подтверждением высказанного положения являются работы, в которых 

показало, что глутаминовая кислота способствует нормализации энер­

гетического обмена в тканях при гипоксии (А.ь.Генкин, я.А.Удипцсв, 

1958; ri;*L .Гефтер и д р .,  1361, 1962, 1362а, 13 .6 ; А.В.Захарова,

1962; П«А«Глотов, 1967).

Таким образом, сукцинатоксидазная систеш  в ммтохон;лриях 

печени, сердца и коркового слоя ночек по-разному реагирует на 

острую кислородную недостаточность. Если в митохондриях печени на­

блюдается стимуляция активности сукцинатдегидрогеназы, то в Мнто- 

хондриях сердца и почек существенных изменений в активности этого 

уермента не обнаружено. Однако под влиянием глутамата в условиях 

гипоксии активность сукцинатдегидрогеназы повышается в митохоидри- 

ях печени, сердца и почек. Повышение активности сукципатоксидазной 

системы в митохондриях яечепи при кратковременной гипоксии можно 

расценивать как адаптационный механизм к недостатку кислорода в 

организме. Глутамат, стимулируя активность СДГ, усиливает приспо­

собительные механизмы организма к острой гипоксии.

2 . АКТИВНОСТЬ Г Л У Т Ш Ш П Щ Ш Ш З Ы  В Ш И О Д Щ Р И Я Х 

ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧЕК ПРИ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ Ш Ш 1 Л Т &  НАТРИЯ

Глутаматдегидрогеназа относится к числу ферментов, занимащих 

ключевые позиции в цепи химических реакций, участвующих в белковом 

и углеводном обмене.

Благодаря разработке методов получения глутаыатдегидрогепазы 
в кристаллическом виде (X«A*01sun eC.B.An£inscn , 1352, 1353;



C .S .K in t, C .F r ie a m  * 1970), структура в свойства ее /довольно хор о­

шо изучены. Цолекуляриый бос глутииатдегидрогеназы, по данным авто­

ров, кол си летел ОТ 3*I05 (C.V.Euan ,  С. ^i-iGUeu ,  I969|W .S.K ing , 

S .F r ied en  * 1970) ДО 2*10** (в .Л .O lson *C.B.Artfiasen » 1952;

H*j .Sireckex* , 1953). Молекула глутаиатдегидрогеназы состоит из 

-  суоъедшшц , .. .Burcharu » X 9 6 l |L 8 ia l  « со<зВт.

t I969;c.s.K iii£ , tC .E rieden  » 1970). На одну молекулу фер­
мента с молекулярный весом Ю6 приходами 120 сульфгидрильных 

групл (Ь.Не11егтап и д р .,  1958) , 4 прочно связанных атома цинка 

( i . s .A d e l s t e i a  .B .L .V allee  , 1958) и имеется 16 точек, способных 

связывать НАД шш НАДФ (П.Томкшс, йивдинг, 1964).

Исследованиями последних лет показано, что глутаыатдегидро- 

геназа относится к митохондриальным ферментам ( G.li.Hogeboom ,

G. Schneider * I950;i>.Bruicak;‘ и д р ., 1968; А Л.Покровский
и д р .,  1968).

В связи с тем, что в условиях гиноксии п*юисходят значительные 

изменения в метаболизме митохондрий, представляло интерес исследо­

вать влияние кислородного голодания, a Taiuo глутаминовой кислоты 

на активность глутаиатдегидрогеназы в митохондриях печени, сердца 

и коркового слоя почек.

Активность глутаиатдегидрогеназы определялась в разные сроки 

гипоксии и после введения в организм глутаминовой кислоты.

Из результатов таблицы 9 видно, что под влиянием острой гипок­

сии активиость дегидрогеназы глутаминовой кислоты в митохондриях 

печени снимается (сравниваются I и 3 группы). Так, после 30 и 60- 

минутной гипоксии она составляет 79# и после 120-мкнутной -  83# 

по сравнению с активностью указанного фермента митохондрий, выде­

ленных из иечепи животных контрольной группы, находившихся в нор -  

ыалышх условиях опытов.



Таблица 9

Активность глутаматдегидрогеназы в митохондриях печени 
в разные сроки введения физиологического раствора 

и глутаминовой кислоты в пормо и нри гипоксии 
(в  инU на I мг белка митохондрии в I  мин)

Через 30 шшут Через I час Через 2 часа

L' 112 Норма Гипоксия Норма Ги п о к с и я Норма Ги п о к с и я

I 2 4 I 2 3 4 I 3 4

I 18 13 13 18 25 21 16 22 15 19 10 20

2 25 15 19 20 15 22 I I 19 15 22 12 23

3 17 19 13 18 19 12 I I 23 26 15 15 19

4 16 20 13 19 20 21 19 28 20 20 14 18

5 20 16 17 21 20 20 17 24 16 24 14 19

6 21 20 17 20 19 23 13 23 25 14 21 16

7 - 22 18 18 19 19 23 23 14 28 17 24

8 - 24 13 14 24 — 15 22 17 - 12 23

9 - - - - - - 14 17 20 - 15 20

10 16 19

I I 23

К* 19 18 15 18 19 20 15 23 18 20 15 20

м 1*3 1.3 0 ,9 0,8 1 .1 1,4 1.3 1 .0 1.5 1.8 0,3 0 ,7

/S 100 95х 79х 120х* 100 105х 79х 155хх 100 I I I х 83х I33XX

Р <0,о 1 <0,001 <0*0$ <0,01 0,05 0 ,0 0 1

П р и м е ч а н и я :  1 , 3  — вводился физиологический
раствор;

2 , 4 -  вводилась глуташшоьая 
кислота;

-  сравниваются с rpyunok I i< IX X _
Р  ”  СраВИИВоЮТСН группы 3 и 4 .



Подобные сдвиги в актиышсти ГДГ иыеют место и в митохондри­

ях коркового слоя почек после 60-иинутной гипоксии (табл . 10) .

Если в контрольной группе активность ГДГ составляет 12 ,4  мкЫ, то 

в постгиноксичеехспх митохондриях она равна 10,8 мкЫ, т .е .  актив -  

ность глуташтдегидрогеназы снижается па 13>.

Иначе реагируют на гипоксию митохондрии сердца (табл. 10 ).

В митохондриях этого органа активность глутаматдегидрогенази не 

отличается от таковой интактных животных.

Различия в реакции глутаматдегидрогеназы в митохондриях почек, 

печени и сердца обусловлены, вероятно, тем, что в митохондриях 

печени и почек этот фермент имеет более высокую активность и, следо­

вательно, вносит больший вклад в обмен этих органов, чем в сердечной 

мышце (P . B o re t , 1962). В свежеизолированных митохондриях сердца 

всего лишь 10% глутамиповой кис-.оты окисляется в глутаиатдегидро- 

геназной реакции и 90# -  посредством нереаминироьанин со щавелево- 

уксусной кислотой ( D.Haoa и д р ., 1964). Поэтому глутаыатдсгидро- 

геназа по сравнению с ашшотранс^еразой имеет меньшее значение в 

обмене веществ сердечной мышцы. Вероятно поэтому активность ГДГ 

в митохондриях сердца не изменяется под действием острой гипоксии. 

Нельзя не учитывать такие и того факта, что этот жизненно важный 

орган в период гипоксии испытывает интенсивную нагрузку. Для обеспе­

чения его работы организм максимально мобилизует свои резервы, 

удовлетворяющие потребности сердечной мышцы в кислороде. Компенса­

торные механизмы, очевидно, справляются с поставленной задачей и 

обеспечивают миокард кислородом в достаточном количестве .для того, 

чтобы поддерживать на высоком уровне метаболиям в сердечной мышце.

Глутаминовая кислота в условиях с нормальным содернением 

кислорода во вдыхаемом воздухе не влияет на активность глуташ т- 

дегидрогеназы в митохондриях печени (табл . 9 ) , сердца и коркового 

слоя ночек (табл . 1 0 ). Однако в условиях г и п о к с и и эта аминокислота



Активность глутаьштдегидрогеназы б митохондриях сердца 
и коркового слоя дочек после 60-«шнутнои гипоксии

и введения гдутазшта натрия (в  ишл па X мг 6 едва митохондрий
в I  мин).

№> Кз

С е р д ц е П о ч к и

Норыа Гипоксия Нориа Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4

I 6 ,5 6 ,3 10,0 12,5 - 12,0 16,0

2 7,5 10,7 8 ,5 9,2 15,8 14,0 13,5 17,6

3 8 ,0 9,3 8 ,5 11,0 10,5 8,4 10,2 12,0

4 5,2 6 ,3 6 ,5 8 ,0 11,7 П .7 9,2 13,9 4

5 6 ,3 5 ,0 9,2 16,5 11,7 11,7 12,2 15,0

6 5,8 6 ,0 5 ,0 8 ,8 9,8 9,0 7 ,9 10,5

7 9,0 9 ,0 8 ,5 9,8 15,0 17,0 12,0 13,3

В 10,5 10,5 6,8 9,5 12,0 12,0 8 ,5 9,8

9 7 ,5 7 ,9 тт 15,0 15,0 - -

10 9 ,0 9 ,0 - - 13,5 12,5 — —

Mi ? .5 8 ,0 7,8 10,6 12,4 12,0 30,8 13,5

и 0 ,5 0,6 0,5 1 ,0 0,6 0 ,9 0,6 0 ,9

/» - 106х 104х ш хх 100 94х 67х 1 2 5 ^

Р <0,05 -0 ,05 <0,05

П р и м е ч а н и я ;  1 * 3  -  вводился физиологический раствор;
2 ,  4 -  вводился глотана? натрия;

-  сравниваются с группами I ;
-  сравниваются Гр^ШШ 3 И 4 .



оказывает стимулирующее влияние на дегидрогеназу глутаминовой 

кислоты в митохондриях печени, сердца и почек. Так, активность 

указанного фермента в митохондриях, выделенных из печени животных, 

находившихся 30, 60 и 120 шшут в условиях гипоксии, превышает 

таковую у контрольных животных (группы 4) на 20, 53 и 33# соответ­

ственно (таи л . 9 ) . В митохондриях сердца повышение глутаматдегидро- 

геназной активности нод влиянием глутамата после 60-шиутной ги­

поксии составляет 35#, а в почках -  25# (табл . 10) .

Если сравнивать результаты с первыми группами животных, при­

нимая эти данные за 100# (рис* 10, I I ,  12), то выявляется следую­

щее: ингибирующее действие острой гипоксии на активность глутамат- 

дегидрогеназы полностью устраняется под влиянием глутаминовой кис­

лоты. Так, в митохондриях почек происходит нормализация активности 

ГДГ, а в митохондриях сердца и коркового слоя почек активность 

этого фермента значительно выше по сравнению с контролв.шми группа­

ми.

Регуляция глутаматдегидрогеназной активности осуществляется 

широким кругом различных веществ: динуклеотидами, субстратами,

ГТФ, АТФ, АДФ, ЕДФ, гормонами и катионами металлов ( I . s t r u c k ,  

V .I .S i*  rl , I96U p.CriG O lia И Др., I9 6 I(  I.W olf , Щ *  , 

а ; .'..в ,H eX .. и д р .,  1961; H.Colmaa , C .F riedoa ,1966, 
1966a; <*«A*Moure , . • - 1 , 1968; H*B. bn и д р ., ;

х-.Кипи д р . , 1969). Предполагают, что в гигантской молекуле ГДГ 

имеются несколько центров, к которым присоединяются соответствующие 

сосдинениь, оказывающие влияние на активность фермента (Г.Томкшс, 

К.Г,илдинг, 1964; В.П.Скулачев, 1969). Большинство веществ, измешш- 

щих активность глутаиатдегидрогеназы, являются аллостерическимн 

Эффекторами ( FT.Talal,  G. .Tomkins , 1964; R.B.Fi>eeuziian,G.K.Raada

1969).
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Рис. 12

Активность ГДГ в митохондриях печени (рис. Ю ), сердца (р и с .I I )  
и коркового слоя почек (рис. 12) при гипоксии и иод влиянием 
глутамата натрия (в  % к первым группам). Обозначения: норма, 
вводился физиологический раствор ( I )  и глутаыат натрия ( 2 ) ;  
гипоксия, вводился физиоЛогичсскни раствор(З) и глутаыат на­
трия ( 4 ) .



Выявлена интересная ]Юль пиридиннуклеотидов в деятельности 

глутаыатдегидрогеназы. Оказалось, что НАД и НАДФ являются не толь­

ко коферментами ГДГ» ио такие способны нрисоодиняться к аллостери- 

ческим центрам ГДГ и оказывать влияние на активность глутаьштде -  

гидрогеназы. Восстановленные формы НАД и НАДФ являются ингибито -  

рами, а окисленные -  стимуляторами активности ГДГ. Между окислен­

ными и восстановленными формами НА л, и НАДФ существует конкуренция 
за  аллоетеричосшш Ц ермента (b*IUjmaa # Я*0»Кар1ва f ix>5;

. I .Скулачов, 1969» r.G.Lehmaiin » 969). Поэтому одной из причин,

которая способствует снижению активности ГдГ при гипоксии, наблю­

даемой в наших опытах на митохондриях печени и ночек, является на­

копление восстановленных форм НАД и НАДФ в тканях.

Многими авторами показано, что активность глуташ тдегидроге- 

назы ингиоируется АТФ, ГТФ и ГДФ и стимулируется АДФ (S.Grisuia 

И др., I96I;R.F.CulJiian ,C»Fs*ieiion 1966а»С.Ншщ., fC.Frieaea 

1969; B .ii.Яковлева, Л.С.Губницкий, 1970).

Несколько парадоксальным кажется тот факт, что в условиях 

гипоксии, когда имеется значительный энергетический дефицит, на­

копление АДФ долгою было сопровождаться стимуляцией активности 

глутаматдегидрогенази, однако в наших опытах наблюдается снижение 

активности этого фермента. Такое расхождение,очевидно, обусловле­

но теп, что в условиях гипоксии в одинаковой степени происходит 

повышение содержании восстановленных форм пиридиннушгеотидов и 

АДФ. По всей вероятности, восстановленные НАД и НАДФ» являясь ин­

гибиторами ГДГ, препятствуют активирующему действию аденозинди -  

фосфорной кислоты на ахстивность глутаыатдегидрогеназы. Помимо 

этого, имеются данные, свидетельствующие об ингиоирующеы действии 

АдФ на активность ГДГ, выделенной из печени человека ( Р.б.ьеЬшаа 

'9 6 9 ) . Иэвеевд» также, что при дезагрегации молекулы глутаматде-



гидрогеназы утачи вается  активность и специфичность этого фермен­

та (п.Томкппс, К,йилдинг, Г У Л ; ... .  Stager , 1965; GtL'fouidLns 

и д р ., 1965; H.Suoti , М.Burcliara , 1968). Злехстронно-микроско- 

хшческими исследованиями показано, что нод влиянием гипоксии рез­

ко изменяется морфология митохондрий: увеличивается проницаемость 

мембран, набухает и просветляется матрикс (Г .id.Франк, 1964;

Ю.С.Чечулин и д р ., 1964; В«Ф.Ыашанский и д р ., 1971). Указанные 

изменения в морфологии митохондрий могут привести к потере эндо- 

генных пиридинлунлеотидов и к таким коиформациохпшм изменениям в 

структуре ГДГ, которые могут быть причиной снижения активности 

фермента.

Стимулирующий эффект глутаииновой кислоты на активность 

глутаиатдегидрогеназы имеет сложный механизм. После введения глу­

тамата концентрация его в тканях белых крыс повышается и приходит 

к норме через 1 ,5  -  2 часа (А Л .Генкин, A J !  «Никифоров» 1967). По­

вышение концентрации глутаминовой кислоты монет сопровокдаться 

мобилизацией неактивного фопда глутаиатдегидрогеназы и увеличени­

ем количества активных молекул фермента. Эта точхш зрения базиру­

ется на данных литературы, которыми показано, что в обычных усло­

виях скорость химических реакций обеспечивается лишь частью фер­

ментов, имеющихся в клетке, другая часть эизима находится в неак­

тивной форме и мобилизуется по мере надобности (В.С.Ильин, 1964; 

С.Е.Северин, 1969; В.Н.Скулачев, 1969). Кроме того, глутаашюьая 

кислота, стимулируя аэробные окислительные процессы при гипоксии 

( А .М .Генкин, Н.А.Глотов, 1967), способствует нормализации обменных 

процессов в тканях СA.U.Генкин, Н.А.Удинцсв, 1959; Ю.Ы.Гефтер и 

д р ., 1962; Ы. А Бобринская, 1962) и нрепятствуст низкоэнергетичос- 

коау сдвигу в метаболическом состоянии митохондрий ( 2.И*Маевский, 

Q)# Все это в конечном /<тогс ЯШ ВО сооравшдахьвв ш ы м в ш  

стандартной концентрации АТФ (активатор ГДГ), снижением АДФ и



стимуляцией глутаматдегидрогеназной активности.

Известно также, что глутаминовая кислота является источни­

ком эндогенного .нсетоглутарата для митохондрий (А.Е.Браунштейи, 

1939, 1949, 1959; А.Лснинджер, 1966), который защищает глутамат- 

дегидрогеназу от действия инактивирующих агентов ( .Freedman , 
G.Raiiaa , 1969).

Таким образом, под действием острой гипоксии происходит 

снижение активности дегидрогеназы глутаминовой кислоты в митохон­

дриях печени и коркового слоя почек. Глутаминовая кислота в усло­

виях гипоксии стимулирует, а в нормальных условиях не влияет на 

активность глутаматдегидрогеназы в митохондриях печени, сердца и 

коркового слоя почек.

3 . АКТИВНОСТЬ МАЛАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ В МИТОХОНДРИЯХ 

ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧЕК ПРИ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАЫАТА НАТРИЯ

Малатдегидрогеназа имеет важное значение в регуляции содержа­

ния эндогенной щавелевоуксусной кислоты в митохондриях. С участи­

ем МДГ при осуществлении прямых реакций цикла Кребса происходит 

синтез ЩУК. Особенно интенсивный синтез щавелевоуксусной кислоты 

происходит в лабильно сопряженных митохондриях при энергетическом 

дефиците (К.Н.Коидрашова, 1969, 1970). Один из путей устранения 

избытка щавелевоуксусной кислоты связан с восстановлением ее в 

яблочную кислоту с последующим обращением цикла Кребса вплоть до 

образования янтарной кислоты (М.II.Кондрашова, 1971). Последняя 

реакция может реализоваться при гипоксии.

Имеются сведения и о том, что малатдегидрогеназа участвует 

в глюконеогенезе (l.D ev ioe  , D.Gioson , 1969) и играет важную 

роль в регуляции обь-ена углеводов, белков и жиров (Д.М.Михлин, 

I960 ). Как отмечалось выше, существует тесная взаимосвязь метабо­

лизма глутаминовой кислоты с яблочной, щавелевоуксусной и янтарной 

кислотами.



В связи с изложенным представлялось целесообразным исследо­

вать влияние гипоксии и глутаминовой кислоты на активность налит- 

дегидрогеназы в митохондриях печени, сердца и коркового слоя 
почек белых крыс.

Малатдегидрогеназа диу^узно распространена в субклеточных 

структурах. Различают митохондриальную и цитоплазматическую МДГ 

(C.I.R.Thorne , I960 ;c .I.R .T hom e , Р.М.Соорег . 1364; R.K.Ger- 
din*; #R .G .uolfe  f I969;R*Marco u Др., 1969; M.Serban u д р .,

1970), которые отличаются друг от друга по энзиматической актив­

ности и электрофоретической подвижности. Кроме того, имеется еще 

малатдегидрогеназа декарбокешшрующая, которая катализирует реак­

цию декарбокешшрованин яблочной кислоты (Д ^Л и хли н , I960;
I.London и д р .,  1970).

В паьих опытах исследовалась активность ЫДГ митохондрий. 

Молекулярный вес ЫДГ, но данным разных авторов, даот хорошо 

совпадающие величины. Высокоочищенная малатдегидрогеназа митохонд­

рий печеии белых крыс имеет молекулярный вес, равный 66300, а  из 

сердца быка -  64000 ( G.tJann Kcneth, C.Veefclint » 1969). Очищен­
ная в I5U раз ЫДГ из почек быка обладает молекулярным весом 65000 

(D.Dupourque, ь.Кпа , 1968). Ыолекула ЫДГ состоит из нескольких 
субведиииц ^*E*;'hcws  ̂ ^.n.Ruduk, t i9 6 0 ).

Определение активности Ы;Ц’ в митохондриях печеии (таб л . I I )  

показало, что активность дегидрогеназы яблочной кислоты в мито­

хондриях печени спивается под влиянием острой гипоксии: после 

30-минутного кислородного голодания она составлнст 64/j от контролз 

ной группы (группа I ) .  Удлинение Срока пребывания шшотных в усло­

виях гипоксии соп./оволдастся еще большим угнетением активности 

ЫДГ: через I час гипоксии она составляет 55$, а через 2 часа -  

51 /з по отношению к контрольным группам шшотных. Нами результаты



Активность малатдегидрогеназы в митохондриях печени 
в разные сроки после введения глутаминовой кислоты в норме 

и при гипоксии (в  мнМ на I мг белка митохондрий в I мин)

Через 30 минут Через I  час Через 2 часа
Норма Гипоксия Норма Гипоксия Норма Гипоксия
I 2 3 4

1
I 2 3 4 I 2 3 4

32 30 26 36 36 23 24 28 30 43 26 32
34 42 19 23 38 50 19 23 34 27 19 21

36 35 25 30 36 34 16 17 40 40 20 24
38 34 18 30 46 40 20 32 35 28 19 30
36 40 22 30 40 40 17 23 42 44 15 19
39 40 21 25 32 37 20 24 40 38 19 20

40 36 20 24 36 35 18 18 - - 18 24
36 - - - 26 19 21 20 - - 19 30
- - - - 24 27 22 34 - - - -

- - — - 23 24 14 *4 - - - -

- - - - - - 17 22 - - - -

- - - — - - 19 22 - - - -

— — — — — — — 30 - — — —

36 36 23 30 34 33 19 24 37 36 19 25

0,8 1,6 1,5 2 ,1 2 ,3 3 ,0 0,8 I t * 1.8 3 ,0 1 ,0 1,7

100 100х 64х

0 ,0 0 1

1 3 0 ^

<0,05

100 97х

>0*5

55х

0,001

125х*

‘0,001

100 95х

0 ,5

51х

0,001

1 3 2 ^

<0,001

П р и м е ч а и и я : 1 , 3  -  вводился физиологический раствор;
2 , 4 -  вводился глутамат натрия;

-  сравниваются с группой I ;  
уР 1 -  сравниваются группы 3 и 4 .



согласуются с данными (Л.А.Покровский и с о авт ., 1971), гдо пока­

зано сшвеиие активности МДГ при ишемии печени.

Диалогичные сдвиги в активиости малатдегидрогсназы при ги -  

покони наблюдаются и в митохондриях коркового слоя почек (таб л .12) .  

При этом острая гипоксия ингибирует активность дегидрогеназы 

яблочной кислоты в митохондриях почек на 17# по отношению к груп­

пе животных, находившихся в нормальных условиях опытов. Подобные 

результаты, но более выраженные, были получены и другими автора­

ми при исследовании активности 11ДГ в корковом веществе при ишешш 

почек4;U k . i l »£шш с о ав т ., 1970).

Однако в митохондриях сердечной мышцы (табл . 12) острая ги­

поксия оказывает стимулирующее влияние на активность ыалатдегидро- 

геназы. Увеличение активиости фермента составляет 25# по сравне­

нию с контрольной группой (группа I ) .

В этой серии опытов, как и прсдыдуихх, выявляется своеобраз­

ная ответная реакция митохондрий сердца на острую гипоксию, кото­

рую можно объяснить особенностями обмена в сердечной мышце.

В сердечной мышце усиленно окисляются как углеводы, так и 

продукты расцепления жиров. Особенно интенсивно окисление жирных 

кислот в миокарде идет при интенсивной нагрузке, когда обмен пере­

ключается с углеводов на жирные кислоты (t.i. .Гроздова,1967; Ij .II. 

Кондрашова, 1970). При этом происходит усушенное образование 

ацетил-КоА, который может служить источником синтеза яблочной и 

янтарной кислот в глиоксмлатиом цикле. Последний, как показало 

Ы.Н.Кондрашовой (1971), реализуется в тканях животных при интен- 

сявных нагрузках на организм. За счет этого щпела обеспечивается 

интенсивное окисление жирных кислот с выделением большого количест­

ва энергии в виде АТФ. Интенсивное ооразозапис яблочной кислоты 

в сердечной мышце при гипоксии,очевидно, является основной причи­

ной стимуляции милатдегидрогеназной активности в митохондриях



Активность ua латдегидрогеназы в митохондриях сердца 
и коркового слоя почек ослих крыс после 60-шшутной гипоксии 

и при введении глутаминовой кислоты ^в шШ па I иг белка митохондрий
в I  шш)

С е Р д ц е П о ч к и

Ё Ш Норыа Гипоксия Порка Гипоксия

. г . 4 I 2 3 4

I 21,7 21,7 27,6 30,0 11,6 9,0 8 ,0 12,0

2 21,3 24 ,0 25,8 27,8 9 ,0 7 ,5 10,5 12,5

3 12,5 13,9 17,6 13,5 7 ,3 7,3 8 ,0 9,6

4 12,0 10,8 14,8 19,0 8 ,1 6 ,7 1 1 ,0 11,5

5 12,8 13,8 16,5 14,5 6 ,7 10,7 7 ,2 7 ,5

6 12,8 12,8 15,0 14,0 12,8 13,3 6,8 7 ,9

7 18,2 2 1,0 19,0 19,1 12,0 12,0 6 ,3 7 ,9

8 15,0 12 ,0 23,1 21,2 9,6 9 ,0 7 ,8 8 ,5

9 15,0 2 0 ,0 - 27,8 9,5 9,5 7 ,0 9 ,9

10 18,2 18,2 — - 6 ,3 — —

+ 15,9 18,8 19,9 20,9 9,6 9,1 8 ,0 9,7

i 1*1 1,7 1,7 2 ,1 0,7 0 ,7 0,5 0,6

Ь 100 118х 125х 1 0 5 ^ 100 94х 83х 121st
э >0*05 -0 ,05 >0,5 >0,5 <0,05 <0,05

П р и м е ч а н и я :  I» 3 -  вводился физиологические раствор;

2 ,4  -  вводился глутаиат натрия;

#х -  сравниваются с группой I ;

-  сращиваются группы 3 и 4 .



этого органа.

Что касается снижения активности ЫДГ в митохондриях печени 

и коркового слоя почек при гипоксии, то оно, по-видимому, обуслов­

лено выходом малатдегидрогеназы из митохондрий. Малатдегидрогена­

за в отличие от сукцинатдегидрогеназы и дегидрогеназы глутамино­

вой кислоты не имеет прочной связи с мембранами митохондрий.

Гядом авторов (R.Max*co, I .S e b a s tia n , A.Sols s 1969) показано, 

что малатдегидрогеназа локализована в матриксе митохондрий. Как 

уже указывалось выше, при гипоксии происходит набухание митохонд­

рий и просветление матрикса, что сопровождается выходом фермен­

тов из митохондрий и снижением их активности v. ,v*zil<anerfflMrt ,

1964). В литературе имеются данные, которые являются прямым до­

казательством выхода малатдегидрогеназы из тканей при гипоксии. 

Так, p.Liaiek и др. (1970), обнаружил увеличение активности НДГ в 

лимфе, оттекающей от ишемизированной скелетной мышцы. Подобные 

результаты были получены в опытах па печени ( \.А .Покровский и д р .,

1971).

По-разному оказывает влияние и глутамииовая кислота на 

активность дегидрогеназы яблочной кислоты в митохондриях печени, 

коркового слоя почек и сердца. Сниженный уровень активности малат­

дегидрогеназы при гипоксии в митохондриях печени (табл . I I )  и 

почек (табл . 12) при введении животным глутаыата восстанавливает­

ся и приближается к показателям контрольных животных. Эта законо­

мерность четко выявл; ется при сравнении результатов всех серий 

опытов с контрольными животными. На рисунке 13 представлены 

опыты, где определялась активность малатдегидрогеназы в митохонд­

риях печени при гипоксии разной продолжительности. С увеличением 

срока пребывания крыс в условиях гипоксии наблюдается все большее 

снижение активности фермента (кривая 3 ) .  Глутаминовая кислота
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Активность МДГ в шдохондраях иегова (рис. 
и коркового слоя почек (рис. 15) (ь ,.j к перши rpyn.tauj. 
Ооозаачеаия: иориа, вводился ^изнодогичесшы раствор (IJ  и глм» 
та. ат патрия (2>; гипоксия* вводился фазиологичсскип раствор (3)
И глуТиЫиТ ШТ р И Я  (4).



н о

(кривая 4)  препятствует сиижеиию активиости малатдегидрогеиазы 

и поддерживает ее иа более высокой уровне. Диалогичные сдвиги в 

активности дегидрогеназы ш лата наблюдаются и в митохондриях 

почек (ри с . 15), Однако в митохондриях сердца (рис, 14), где име­

ло место повышение активиости 1ЩГ при гипоксии, глутамат не оказы­

вает влияния на активность этого фермента.

Следует также отметить, что в нормальных условиях опытов 

глуташшовая кислота ие изменяет скорость окисления яблочной 

кислоты в митохондриях печени, сердца и коркового слоя ночек 

(ри с . 13, 14, 15, кривая 2 ) .

Стимуляция глутампноьой к и с л о т о й активности МДГ в условиях 

г и п о к с и и может осуществляться несколькими путям и. Изьестио, что 

ингибитором окисления малата является щаьелевоукеуеная кислота 

( L .A .Fahien, ia.Soremaki , 1969). Ингибирующее действие ЩУК на 

иалатдсгидрогеиазу может быть устранено за счет стимуляции гуани- 

динтрифосфатом восстаиовления ЩУК в малатдегидрогеназной реакции 

( A.B.u'ojtczaic ,  1969). Окисление ^-кетогл^тароьой кислоты, 

образующейся при вовлечении глутаминовой кислоты в цикл Кребса, 

сопровождается субстратным фосфорилированием с выделением Т О , 

который может стимулировать превращение ЩУК в яблочную кислоту 

с участием малатдегидрогсназы. Этот механизм повышения активиости 

МДГ под действием глутамата наиболее вероятен в связи с тем, что 

активность указанного фермента в наших опытах определялась по 

восстановлению щавелсвоуксуспой кислоты. Снятие щаьолевоуксусного 

торможения окисления малата может происходить в реакции переами- 

нироьания глутаминовой кислоты со ЩУК. Определенное значение в 

сохранении активиости ЫДГ играет также способность глутамата 

улучшать энергетический обмен в митохондриях при гипоксии.



4 . АКТИВНОСТЬ НАДН:Щ1ТОХРОМ С-0КСИД0РЕД.УКТАЗЫ В МИТОХОНДРИЯХ 

ПЕЧЕНИ *СЕРДЦА И ПОЧЕК ПРИ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

Определение активиости комплекса НАДН:цптохром С- оксидоре- 

дуктазы позволяет получить сведешь, о функциональном состоянии 

начальных этапов дыхательной цепи, связанных с окислением ИЛД -  

зависимых дегидрогеназ в митохондриях. В комплоксном исследовании 

активности ферментов, осуществляющих дегидрирование отдельных 

НАД -  связанных субстратов, таких, как глутанат и малат, опреде­

ление активности НАДН: цитохром -  С-оксидоредуктазы позволяет 

определить функциональное состояние ферментных систем, расположен­

ных между НАДН и цитохромом С. Определение активности этого комп­

лекса водно в том плане, что при г и п о к с и и монет происходить су­

щественная перестройка в метаболизме митохондрий, обусловленная 

переключением дыхания с одного субстрата на другой ( Li.il.1Сондраио- 

ва , 1971). Поэтому одновременное определение активности сукцинат- 

оксидазной системы и ферментов, осуществляющих окисление субстра­

тов с помощью НАД в одних и тех не митохондриях, позволяет судить 

о взаимоотношениях этих систем и о их значении в биоэнергетике 

клетки в период воздействия на организм гипоксии.

Результаты, представленные в таблице 13, где определялась 

активность НАДН:цитохром С- омсидоредуктазы в митохондриях печени 

животных, находившихся в условиях гипоксии различной продолжитель­

ности, свидетельствуют о том, что после ЗО-ыпнутноИ гипоксии 

активность этого комплекса ферментов снижается на I0JS, после 60- 

шшутной гипоксии -  на 13/5, однако через 2 часа гипоксии актив -  

ность НАДН: цитохром С -  оксидоредуктази восстанавливается до 

уровня контрольной группы.

Снижение активности НАДН догидрогеназного комплекса в перво-



Активность НАДН:цитохром С-оксидоредуктазы в митохондриях печени 
в разные сроки введения глутаминовой кислоты и физиологического 
раствора в норме и при гипоксии (дЕ на I  мг белка митохондрий в I мин)

Через 30 минут Через I  час Через 2 часа

№ К Норма Гипоксия Норма Гипоксия Норма Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,427 0,458 0,410 0,509 0,500 0,458 0,452 0,382 0,541 0,409 0,382 0,423

2 0,416 0,440 0,412 0,470 0,437 0,375 0,479 0,617 0,500 0,541 0,470 0,647

3 0,461 0,398 0,454 0,474 0,416 0,361 0,440 0,575 0,475 0,500 0,461 0,578

4 0,422 0,500 0,516 0,610 0,433 0,600 0,404 0,568 0,420 0,500 0,500 0,488

5 0,446 0,490 0,467 0,458 0,423 0,562 0,344 0,684 0,420 0,400 0,588 0,700

6 0,450 0,461 0,416 0,440 0,453 0,580 0,343 0,458 0,400 0,400 0,541 0,409

7 0,490 0,530 0,461 0,520 0,500 0,431 0,416 0,375 0,552 0,400 0,500 0,541

8 0,554 0,458 0,386 0,500 0,463 0,604 0,423 0,600 0,509 0,615 0,475 0,500

9 0,458 0,502 0,342 0,453 0,485 0,463 0,466 0,522 0,642 0,501 0,410 0,500

10 0,486 0,562 0,366 - 0,570 0,528 0,411 0,613 0,613 0,625 - 0,550

I I 0,500 _ — — 0,611 0,533 — - - 0,646 - -
- - - - - - - - 0^666 -

М± 0,468 0,479 0,423 0,491 0,481 0,499 0,417 0,548 0,507 0,516 0,480 0,547

±м 0,011 0,015 0,019 0,026 0,018 0,026 0,016 0,035 0,026 0,010 0,021 0,032

% 100 102х 90х 116“ 100 104х 87х 151х* 100 102х 94х П 9хх

Р <0,05 <0,01 <0,05 <0,001 V О * кл <0,01

Примечание: I ,  3 -  вводился физиологический раствор;

2 , 4 -  вводился глутамат натрия; 

%х  -  сравниваются с группами I ;

jg** -  сравниваются группы 3 и 4 .



начальной стадии гипоксии может быть обусловлено тем, что в этот 

период в митохондриях печени преимущественно окисляется янтарная 

кислота* Такая ситуация возможна в связи с тем, что в полуанаэро— 

биозе в максимально восстановленном состоянии находится НАД и 

НАД—зависимые дегидрогеназы, а в более окисленном -  часть дыуя — 

тельной цепи, начиная с цитохрома В и далее ( G .schoiz и д р .,
1969).

Сукщшатдегидрогеназная система выигрывает конкуренцию за 

ферменты дыхательной цепи и угнетает окисление восстановленного 

НАД. Об этом же свидетельствуют наши результаты, где показано, что 

в условиях гипоксии активность СДГ в митохондриях печени повышает­

ся (табл . 5 ) , в то время как активность дегидрогеназ глутаминовой 

и яблочной кислот, а также окисление восстановленного НАД снижает­
с я .

Определение активиости дегидрогеназы восстановленного НАД в 

митохондриях сердца и коркового слоя почек показало, что после 

60-минутной гипоксии (группы 3) активность НАДН: цитохром С -  окси- 

доредуктазы не отличается от таковой контрольной группы животных 

(таб л . 14, группы I ) .

В этой серии опытов прослеживается определенная зависимость 

между активностью сукцинатдегидрогеназы и 11АДН: цитохром С -  

оксидоредуктазной системой. В митохондриях печени, где под влия­

нием острой гипоксии происходит стимуляция активности сукцинат- 

дегидрогеназы (табл . 5 ) , наблюдается ингибирование окисления 

восстановленного НАД. В митохондриях сердечной мышцы и коркового 

слоя ночек 60-минутная гипоксия не оказывает существенного влия­

ния на активность сукцинатдегидрогоназы и НАДН: цитохром С -  окси­

да зного комплекса. Эти результаты еце раз подтверждают положение 

о том, что между сукцшштдегидрогеназой и НАДН-оксидазной систе­

мой существует конкуренция за ферменты дыхательной цени (н.А.Ьаз



Ак т и в н о с т ь НАДИ: цитохром С -оксидоредуктази в мптохоидриях 
сердца и коркового слоп почек после 60 мин гипоксии и при 
введении глутаминовой кислоты С Е 11а I  иг белка митохопдрьИ.

в I  шш)

С е р д ц е П о ч к и

1й Н о р м а Гипоксия Н о р м а Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,227 0,291 0,291 0,339 0,405 0,472 0,343 0,433

2 0,264 0,361 0,250 0,284 0,379 0,444 0,350 0,368

3 0,266 и,363 0,266 0,291 0,267 - 0,320 0,348

4 0,272 0,272 0,272 0,363 0,305 0,344 0,352 0,481

5 0,250 0,284 0,336 0,381 0,372 0,444 0,352 0,437

6 0,264 0,250 0,233 0,266 0,372 0,416 0,281 0,342

7 0,218 - 0,225 0,290 0,271 0,368 0,326 0,372

8 0,250 - 0,210 0,235 0,250 0,350 0,257 0,285

9 0,225 0,250 0,269 0,333 0,335 0,335 0,248 0,291

10 0,270 0,350 - - 0,300 0,375

II - - - 0,237 0,268 - -

а± 0,250 0,302 0,261 0,308 0,317 0,392 0,314 0,373

г -0,007 to,003 *0,013 ±0,016 *0,010 *0,015 ±0,014 ±0,021

1j 100 117х 104х И4ХХ 100 123х 99х 118х*

> 0,01 0,5 0,05 0,01 0,5 0,05

П р и м е ч а н и я :  1 , 3  -  вводился физиологический раствор;
2 , 4 -  вводился глутамат натрия;
>jx -  сравниваются с группами 1;

-  сравниваются группы 3 и 4 .



n .u e lln an  » 1952 ;  в.спаоео »C.HuiJLuagOT , I% Ia ;  Л«Д.йиио- 
ГрОДОВ, ^ . З Я П К Ш ,  1%?5 ;',:..'„.Кондрвадва, 1968, 1971; t .k o n ig  

и д р ., I% 9 ) и что скорость окисления восстановленного НАД лш и- 

тируется активностью сушддштдогидрогеназы ( von lio rff  ,1965, 
I967 ;G .S chafer а д р . ,  1967).

Инъекции глута&ата натрия перед помещением аивотних в баро­

камеру сояроьовдаююа активацией окисления восстановленного НАД 

в митохондриях печени (табл . 13) через 30, 60 и 120 М:Ш гипоксии 

на 16, 31 и 19£ соответственно (сравниваются трупам 3 и 4) .  На 

рисунке 16 доказана динамика изменение активности НДДНгцитохром С- 

оксндоредуктазы в митохондриях печени под влияниеь острой гипоксии 

и глуяшшиовоЗ вис лоты (за  100$ приняты показатели первых групп). 

Видно, что под влишшем острой гипоксии (к и в а я  3) П]>оисхадит 

спийсиие активности дегидрогеназы восстановленного НАД. Глутаыат 

натрия (кривая 4) устраняет ингширущес влияние гипоксии на актив­

ность этого комплекса ферментов.

В митохондриях сердца и -Ор ко в ого слоя почек (табл . 14, 

рис. 17, 18) глутаминовая кислота при гипоксии деШгтвует на актив­

ность Я Ада -  дегид1ягенаак так iic , как и в печени. Так, активность 

этого комплекса ферментов под влиявшем глутаминовой кислота при 

гипоксия стимулируется в митохондриях сердца на 14# и в гранулах 

почек -  на 18#. При этом активность дегидрогеназы восстановленного 

НАД значительно превосходит таковую контрольных аивотних (рис.1 7 , 

1 8 ) .

Активация глухаыатом 11ДД11: цптохром С -  оксидоредуитазы в 

митохондриях печони, сердца и коркового слон почек яри гипоксии, 

наряду с вышеуказанными факторави, обусловлена тшсао способностю 

этой аминокислоты стимулировать глюконеогадез ( а.  .  *лааа. и 

с о ав т ., 1955; K.;iareus, u.uceven ,  1967).
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Активность НЛДН: цитохром С -оксндоредуктазы в иптохоидриях 
печени i рсс . 16), сердца (рис. IV) и коркового слоя почек 
(рис. 18J при гипоксии и иод влиянием глутаминовой кислоты 
(в  ;j к первый группам). Обозначения: норма, вводился физио­
логический раствор ( i )  и глутамат натрия (2 ) ;  гипоксия.вво­
дился физиологический раствор (3) и глутамат натрия (4 ) .



Имеются данные литературы, которые свидетельствуют о той, 

что глуташшовая кислота участвует в превращении ряда аминокислот 

в глюкозу (А.Е*Браунштейн, 1949; Г.Кребс, Г.Корнберг, 1959). 

Активация новообразования глюкозы при введении в организм указан­

ного препарата, очевидно, обусловлена стимулирующим действием ее 

на функцию гинофиз-адреваловой системы (к.ы агсис, G. Re&v on* 1967). 

Стимуляция глутаминовой кислотой стероидегснеза при гипоксии 

показана Н.А.Удинцевым (1966, 1968, 1969).

Кроме того, в литературе имеются сведения о том, что глута­

миновая кислота препятствует гипоксическому снижению гликогена в 

печеии, в скелетной и сердечной мышцах (Н.АЛдинцев, В.К .Мазурик, 

I960; Ю*М.Гефтер и д р ., 1961, 1962; ..1.А.Добринская, 1962; А.В. За­

харова, 1962; A»i.i.Генкин и д р ., 1966).

Таким образом, в результате стимуляции глутаматом глшконео- 

генеза при гипоксии происходит расходование восстановлениых экви­

валентов на синтез глюкозы, что способствует повышению активности 

НАДН-дегидрогеназы.

Проникновение НАДН в митохондрии и его окисление в них за­

висит от концентрации эндогенных субстратов (M.D.Greeaapan , 

i . l . Ju rv is ,I9 6 8 ) , источником которых может служить глутаминовая 

кислота. Окисление х-кетоглутарата, ооразующегося из продуктов

обмена глутаминовой кислоты, сопровождается синтезом ГТФ и предот­

вращает низкоэнсргетический сдвиг в митохондриях При гипоксии ( #И. 

Ыаевский, 1971). В свою очередь ГТФ (Y .H atefi и со авт ., 1969) 

и улучшение энергетического обмена ( с.Ь.Северин, Л. А. Цейтлин, I 96I ) 

способствуют активации НАДН -  дегид1)0геназн0й активности в мито­

хондриях.



5 . АКТИВНОСТЬ ВДТОХРДООКСИДАЗЫ В МИТОХОНДРИЯХ 

ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧЕК ПРИ НШСКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

В предыдущих разделах диссертации представлены результаты 

опытов по определению активности сукцшштдегидрогеназного комплек­

с а , НАД-зависимых дегидрогеназ и дегидрогеназы восстановленного 

НАД. Для завершения комплекса исследований системы дыхателышх 

ферментов представлялось целесообразным определить активность 

конечного звена ферментов тканевого дыхания -  цнтохромокисдазы 

в митохондриях печени, сердца и коркового слоя ночек при гипоксии 

и под влиянием глутаминовой кислоты.

Цитохроноксидаза, являясь преобладающей окислительной систе­

мой животного мира (Д*М.Михлин, I960), принимает непосредственное 

участие в активации кислорода при реализации тканевого дыхания. 

Поэтому дефицит кислорода, являющегося субстратом этого фермента, 

должен оказывать непосредственное влияние на активность цитохром- 

оксидазы митохондрий.
Выделешю цитохромоксидазы и изучение ее структуры не дало 

однозначных результатов. Предполагают, что этот фермент состоит 

либо из двух различных цитохро^ов, либо из одного энзима, содержа­

щего две простетическне группы, удалешше друг от друга на расстоя­

ние, позволяющее автономно осуществлять каталитическую функцию 

обоим центрам ( i ‘«i *iu.rjg , i% 9 ) .  В более поздних ра­

ботах ( shujx.O da Taicui-u, 1970) из митохондрий сердца быка 

получена наименьшая субъединица цитохромоксидазы, обладающая фер­

ментной активностью, молекулярный вес которой равен 270 ООО. В со­

став это!* субъединицы входит 2 гема и 2 атома меди. Более подроб­

но со структурной организацией цитохромоксидазы мошю познакомить­

ся в монографиях и обзорах последних лет (Д.и«Михлин, I *60; .



Скулачев, 1962, 1969, I 9 ? I ; , .o .H a l i  ,1 .ы . Palmer ,  1969;
Lemberg | 1969).

Определяя активность цитохромоксидазы, ш  фактически изучали 

состояние комплекса ферментов, переносящих электроны с восстанов­
ленного цитохроыа С на кислород.

Б таблице 15 представлены результаты опытов по определешш 

активности цитохромоксидазы в митохондриях печени при гипоксии 

и под влиянием глутамата натрия. По мере увеличения длительности 

гипоксии наблюдается все большее угнетение активности цитохроы- 

оксидазы. Если после 30 л би-минутного пребывания животных в баро­

камере происходит ингибирование фермента на 19/5, то через 2 часа 

гипоксии -  на 21% (сравниваются группы I  и 3 ) .

Каши данные не совпадают с результатами З.К.Сулимо-Самуйло 

(1952) и П.П.Попова (1966), которые обнаружили увеличение актив­

ности цитохромоксидазы ь гоыогенатах печени животных, находивших­

ся 1 ,5  часа в барокамере па "высоте" 8000 иетров. Однако при более 

длительной и более выраженной гипоксии происходит снижение актив­

ности указанного фермента (И Л Л опов, 1965} Ь.кЛ!амлюк, 1965;

А .А .Покровский, 1969, 1971).

Таким образом, данные литературы и результаты наших опытов 

сьидетельствуют о том, что глубина и разная продолжительность 

гипоксии неодинаково влияют на активность цитохромоксидазы. Увели­

чение продолжительности и глубины кислородного голодания сопровож­

дается ингибированием активности цитохромоксидазы в митохондриях 

печени.

13 таблице 16 приведены результаты, лосвященные влиянию 

гипоксии (пребывание в барокамере л течение 60 минут на "высоте" 

8000 метров) и глутаминовой кислоты на активность цитохромоксидазы 

в митохондриях сердца и коркового слоя почек. Б отличие от мптохон-



Активность цитохрома С-оксидазы в митохондриях печени Таблица 15
в разные сроки после введения физиологического раствора 
и глутаминовой кислоты в норме и при гипоксии 
( д Е на I  мг бедка митохондрий в I мин)

Через 30 минут Через I час Через 2 часа
Mfe . j Норма Гипоксия Норма Гипоксия

------ —

Нориа Гипоксия
I 2 3 4 I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,230 0,259 0,200 0,273 0,300 0,291 0,200 0,263 0,300 0,300 0,264 0,264
2 0,360 0,247 0,250 0,270 0,300 0,268 0,270 0,380 0,300 0,300 0,232 0,335
3 0,270 0,346 0,200 0,240 0,333 0,263 0,227 0,306 0,300 0,300 0,222 0,281
4 0,346 0,423 0,268 0,294 0,264 0,314 0,350 0,250 0,290 0,388 0,222 0,307
5 0,370 0,360 0,205 0,374 0,250 0,300 0,250 0,246 0,315 0,333 0,200 0,346
6 0,340 0,304 0,200 0,268 0,307 0,366 0,188 0,294 0,266 0,273 0,200 0,320
7 0,293 0,332 0,225 0,374 0,269 0,372 0,160 0,300 0,273 0,266 0,150 0,320
8 0,318 0,300 0,360 0,413 0,333 0,247 0,200 0,352 0,280 0,312 0,175 0,200
9 - 0,312 0,339 0,333 0,333 0,309 0,235 0,444 0,300 0,346 0,246 0,313

10 - - 0,372 0,333 0,324 0,312 0,263 0,363 о,зсо 0,333 0,233 0,333
I I - - - 0,400 - 0,343 0,294 0,340 - - 0,200 0,247
12 - - - - - 0,350 0,300 - - - - -

13 - - - - - 0,300 0,261 • - - - - -

14 - - - - - - 0,238 - - - - -

М± 0,318 0,320 0,261 0,323 0,301 0,310 0,245 0,321 0,2$>2 0,315 0,213 0,269
U 0,017 0,018 0,022 0,017 0,010 0,009 0,013 0,018 0,004 0,011 0,009 0,013
% 100 101х 82х 123“ 100 103х 81х 131“ 100 108х 73х 138“
р >0,05 <0,05 <0,05 <0,001 '0 ,5 <0,01 <0,001

Примечание: I ,  3 -  вводился физиологические раствор; 
2 , 4 -  вводился глут-шат натрия;
/5х -  сравниваются с группами I ;

-  сравниваются группы 3 и 4 .



Активность цитохромоксидазы в митохондриях сердца и 
коркового слоя почек при гипоксии и под влиянием 
глутаминовой кислоты ( дЕ на I  мг белка митохондрий

ь I мин)

С е р д ц е П о ч[ к и

& 1: Норма Гипоксия Норма Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,300 0,323 0,250 0,461 0,242 0,233 0,293 0,333

2 0,266 0,363 0,333 0,433 0,300 0,361 0,235 0,289

3 0,272 0,363 0,363 0,453 0,188 0,281 0,248 0,288

4 0,250 0,230 0,318 0,409 0,194 - 0,184 0,250

5 0,300 0,300 0,246 0,300 0,166 0,300 0,217 0,230

6 0,215 0,215 0,250 0,363 0,176 0,323 0,181 0,190

7 0,333 0,416 0,221 0,235 0,330 0,350 0,210 0,222

8 6,300 0,320 0,346 0,417 0,235 0,285 0,178 0,257

9 0,363 0,363 0,308 0,354 0,300 0,300 0,220 0,250

Ml 0,288 0,321 0,303 0,380 0,241 0,304 0,218 0,256

м *0,014 -0,021 *и,017 *0,025 *0,023 *0,015 *0,016 *0,013

% 100 I I I х 105х 1 2 5 ^ 100 126х 91х Ы7хх

V >0,5 "0,5 <0,01 <0,05 -0 ,5 <0,05

Примечания: I ,  3 -  вводился физиологический раствор;
2 , 4 -  вводился глутамат натрия;

-  сравниваются с группами I ;
'рХ* ~ сравниваются группы 3 и 4 .



дрий печени в гранулах сердца и почек активность цитохромоксидазы 

пе изменяется под влиянием острой гипоксии. Такое различие в акти 

ности фермента скорее всего обусловлено неодинаковой Функцией 

указанных органов. Несмотрн на интенсивную нагрузку, которую испы­

тывают сердце и почки ири гипоксии, активность цитохромоксидазы 

в них сохраняется. Очевидно, компенсаторные физиологические меха­

низмы, несмотря на дефицит кислорода в организме, способны обеспе 

чить эти органы необходимым количеством кислорода для того, чтобы 

поддерживать на высоком уровне аэробные энергодающие окислительны 

процессы.

Совпадающие с нашими даннши результаты были получены рядом 

авторов (li.-Mkiioi и д р .,  1968) при перевязке коронарных артерии 

миокарда. Через 30 мииут поело перевязки кровеносных сосудов гист 

химически не обнаруживается изменении в активности цитохромоксида 

зы в митохондриях сердца.

Интересные данные получепы А.11.Струковым и К.СЛипшным (1971 

при исследовании ультраструктуры и активности ферментов митохонд­

рий гипертрофированного сердца человека. Этими авторами показано, 

что в одной и той ке клетке митохондрии имеют различную морфологи 

ческую структуру и неодинаковую ферментную активность. На основа­

нии этих данных авторы делают вывод о тоы, что при усилении на -  

грузки на сердце происходит мобилизация "резервных" митохондрии и 

вовлечение их в метаболические процессы.

Глутаминовая кислота в нормальных условиях опытов не влияет 

на активность цитохромоксидазы в митохондриях печеии (табл. 15) 

и сердца (таб л . 16), однако в митохондриях почек в этих асе услови 

ях опытов (табл . 16) наблюдается стимуляция активности фермента 

на 26% после введения в организм глутамата. Очевидно, эта стимуля 

ция вызвана тем, что глутаиат, введенный в организм, частично 

(около 10%) выводится почками v.- .11.Никифоров, 1967), что создает



условия для активации цитохромоксидазы.

В условиях кислородной недостаточности глутаминовая кислота 

стимулирует активность цитохромоксидазы ( группы 3 и 4) в митохон­

дриях нечени (таб л . 15), сердца и коркового слоя почек (таб л .16). 

Так, после 30, 60 и 120-шщутной гипоксии глутамат повышает цпто— 

хромокслдазную активность нечени па 23,31 и 28# соответственно. 

После одночасовоЁ гипоксии под влиянием глутаминовой кислоты 

активность цитохромоксидазы увеличивается в митохондриях сердца 
на 25# и почек -  на 17#.

На рисунках 19, 20 и 21 показана динамика изменений активно­

сти цитохромоксидазы под влиянием гипоксии и глутаминовой кислоты 

в митохондриях печени, сердца и коркового слоя почек. Все резуль­

таты сравниваются с показателями животных, находившихся в нормаль­

ных условиях и получавших физиологический раствор (первые группы, 

их данные приняты за 100#). Анализ этих результатов показывает, 

что под влиянием глутаминовой кислоты в митохондриях печени про­

исходит устранение ингибирующего действия гипоксии и нормализация 

активности цитохромоксидазы, а в митохондриях сердца активность 

этого фермента под влиянием глутамата значительно превышает уро­

вень контрольных аивотных.

Полученные нами данные о стимулирующем влиянии глутаминовой 

кислоты на активность глутаиатдегидрогеназы, сукцинатдсгидрогеназы 

и цитохром С -  океидазы совпадают с результатами, полученными 

ранее Н.Л.Удипцевым (I96u , 1960а, 1961). Однако иаши опыты не 

явлш тся простым повторением экспериментов Н.А .Удинцева по следую­

щим причинам. Во-первых, в своих исследованиях Н .А .Удинцев исполь­

зовал для определения активности ферментов колориметрические мето­

ды исследования, которые но своей точности значительно уступают 

современным спектрофотометрическим методам; во-вторых, в отличие



Активность Ц11тохромоксидази в иптохопдриях печени (рис. 1Ь), 
сердца (рис. 19) и почек (рис. 20) (в  /5 к первым группам). 
Обозначения: норма, вводился дизиологическии Рвствор ( I )  и 
глутаминовая кислота (2 ) ;  г иноке ля, вводился физиологический 
раствор (3 )  и глуташшовая кислота ( 4 ) .



от ранее проведенных опытов, в наших экспериментах Солее полно 

исследовался комплекс ферментов дыхательной цени; в-третьих, опыты 

Н.А.Удинцева проведены па гоыогонатах, а наши — на изолированных 
митохондриях.

Таким образом, приведенные в данном разделе результаты сви­

детельствуют о том, что мптохопдрип печепи в отличие от мито­

хондрий сердца и почек по-разному реагируют па острую гипоксию* 

Если в иитохондриях печени происходит снижение активности цптохроц- 

оксндазы, то в сердце и почках она остается па уровне контрольных 

кивотных. Предварительные инъекции глутаминовой кислоты снимают 

ингибирующее действие гипоксии на цитохромоксидазу в митохондриях 

печени и стимулируют активность этого фермента в гранулах сердца 

и коркового слоя почек при кисдородном голодании.

Вашим связующим звеном в обмене аминокислот и углеводов 

являются ферменты аминотранс^еразы. Ведущее место среди этих дер- 

ментов занимает глутамат: щавелевоуксусяан-шпнотрансдераза, кото­

рая мо;£ет существенно влиять на концентрацию эндогенной щавелево­

уксусной кислоты и иа функциональное состояние митохондрий. Поэто­

му в следующей серии опытов мы исследовали влияние гипоксии и глу­

таминовой кислоты на активность глутаиатгщавелевоуксуеной амино- 

трансдеразы в митохондриях печепи, сердца и коркового слоя ночек.

6 .  АКТИВНОСТЬ РЛУТАЫАТ:ЩАВЕЛЕВШШСНОЙ̂ АШНОТРЛНСФЕРАЗЫ 
В МИТОХОНДРИЯХ ПЕЧЕШ!, СЕРДЦА И ПОЧЕК 

ПРИ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

Наше внимание к исследованию активности глутамат:щавелево- 

уксусной аминотрансдеразы (КС 2 .С .1 .1 ) было привлечено тем, что 

этот фермент принимает участие в обмене таких кислот, как глута­

миновая и ЩУК, а следовательно, и в метаболизме янтарной кислоты.

На значение этих трех кислот в регуляции метаболического состоя—



ния митохондрии указывалось выше. Кроне того, существует тесная 

функциональная взаимосвязь менду глутаматдегидрогоназой, малат- 

дегидрогеиазой и глутамат:щавелевоуксусной-ампнотраисферазой, 
которые играют ва^шую роль в регуляции реакций цикла Кребса и 

концентрации эндогенных субстратов в митохондриях ( ‘ .Лениндкер, 

1966; Д*Е«Браунытейн, 1967; L. .II.Кондрашова, 1971; А «Д. Виноградов, 

1969, 1970), а такие участвуют ь интеграции обмена белков, угле­

водов и шаров.

Поскольку в условиях гипоксии происходит перестройка в мета­

болизме аиров* углеводов и белков и глутаминовая кислота принима­

ет непосредственное участие в этих процессах,предполагалось,что 

изучение изменение в активности глутамат:цавелевоуксусной-аыппо- 

трансферазы под влиянием дефицита кислорода и введенного в орга­

низм глутамата натрия позволит иметь более полное представление 

об изменениях обмона в митохондриях при указанных воздействиях на 

организм.
Глутамат:1№К-амшютраисфераза митохондрии, по даниым разных 

авторов, имеет молекулярный вес от 7UOOO до I40JJ0 (А.Б.Браун -

LTG.iH, Ш 9 )  Ciaurclucu , ..Псарди, 1 9 6 8 $ ^ » К Ш |в  ,

artiaer-C aj-rion 1970). Этот фермент распределен в клетках 

диф,узно. Гистохимические исследования показали, что в митохон­
дриях глутамат:щавелевоуксусная-ананотрансфераза локализована 

в кристах и наружных ооолочках этих субклеточных структур s. bee в$ я  

Heati 1966, I% 9 ; ^.Fuanuc , 1968) и не имеет, по-видимому, 

прочной связи с мембранами митохондрий ^Г.А.Зелезинская,1967; 

a.Rendon, A.ttaksman , 1969). Фермент состоит из двух субъеди­

ниц (ЮЛ.Торгинский* 1964; 0.л.Поляновский и д р ., 1965, 1966, 

1966а), при диссоциации на которые активность глутаматгцавелево- 

уксусной-амшютрансуеразы увеличивается (О.ЛЛоляновский, 1968).



Если Кб при этой отщепляется витамин Ве , то активность ее утра­
чивается (Ыи.Торгинскии, 1964).

Большое значение б  образовании структуры и каталитической 

деятельности аспартат-аминотрансферазы играют тиолоь^е грушш.

На одну молекулу фермента приходится 12 таких групп, по 6 на каж­

дую субъединицу. Две из них выполняют каталитическую функцию,

4 оставшиеся — подчеркивают конфориационную структуру энзиыа 

(Ю^.ТоргинскиП, А*Б*Браунштейн, 1963; Ю.И.ТоргинсшШ, О.Л.Поля- 

новскии, 1964; О.Д,Поляновекии к д р .,  1965).

Активный центр асиартат-ашшотрансферазы состоит из тетра- 

пептидного фрагмента, содержащего пиридоксил -лиз-сер-асп - IL -  

фенилаланина (О Л  •Польновски^, П.иворотнищсая, 1966).

В таблице 17 представлены результата опытов по определению 

активиости глутамат: щавелевоуксуспои-ашинотралсферазы в митохонд­

риях печени, сердца а коркового слоп почек после 60-минутной ги­

поксии и при введении глуташ та натрия. Анализ этих результатов 

показывает, что изменение в активности фермента после пребывания 

аивотных в условиях острой гипоксии в митохондриях разных органов 

имеет одинаковую направленность (сравниваются группы I и 3 ) .  Про­

исходит увеличение активности глутамат:щавелевоуксусной-аминотранс- 

феразы в митохондриях печени, сердца и почек, особенно сильно в 

митохондриях печени (на 226$) и менее выражение -  в гранулах серд­

ца (120/5) и почек ( I2 I/J). Стимуляция аминотрансферазной активности 

при гипоксии обнаружена и другими авторами (П.Г.'..Ьабарин и со авт ., 

1964; И.В.Щестаковская, Е.Л.Гайда, 1969).
Инфекции глутамата натрия перед помещениеы крыс в барокамеру 

(табл . 17, грушш 3 и 4) еще больше стимулируют активность глута- 
ыат:щавелевоуксуепой-амшютрансфераэы в митохондриях печени (118/j) 

и ночек (I2I/S) и не оказывают существенного влияпи/. на ее актив-
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ность в сердечной мышце.

Такая разница в изменении активности фермента под влиянием 

глутамата при острой ги п о к си и  обусловлена не только функциональ­

ной неоднородностью органов, но и исходя oil активностью этой ашшо- 

трансуеразы в митохондриях иптактпых кивотных. Данные литературы 

С P.Borst , b .C .o la te r  , 1959, I960; L .A .?ahica и д р ., 1969) и 

наши (таб л . 17, группы I )  свидетельствуют о том, что в митохондри­

ях сердца глутамат:щаьелевоуксусная-амшотрансфераза более активна, 

чем в печени и почках. По всей вероятности, резерв профермента 

в сердечной мышце, в свяии с высоко,! исходной активностью глута- 

мат-аминотрапсферазы, в митохондриях сердца меньший, чем в печеии 

и почках. Поэтому, вероятно, при гипоксии в сердечной мышце он 

мобилизуется почти полностью, и глутамгшовая кислота не оказывает 

существенного влияния на его активность,

В литературе существует мнение, что основным регулятором 

активности глутамат:щавелевоуксусно^-амынотрансдеразы является 

глутаминовая кислота ( L .A .Fahien, M*Btromsky ,1969). Известно 

такие, что при введении глутамата, концентрация его в тканях орга­

низма повышается и остается на таком уровне в течение нескольких 

часов (A.Li .Генкин и д р ., 1968; х.Тапаза и д р ., 1968). Увеличение 

количества глутамата в тканях мо...ет вызвать индуктивную стимуляцию 

активности глутамат:щавелевоуксусной-вмшютрансусразы.

В регуляции активности амннотранс^раз большое место отво­

дится кортикостероидами гормонам, которые оказывают стимулирующее 

влияние на глутамат-ампнотрансферазную активность ( Л.L.Поликарпо­

ва , 1969, 1969а; К*АЛолетаева, 1969) за счет индукции синтеза 

этого фермента (й1.Г.Рутман, 1968). Работами Н.Д.УдинцеЕа (1966, 

1967, 1968) показано стимулирующее влияние глутаминовой кислоты 

на стероидогепез в условиях гипоксии. Поэтому один из механизмов 

стимуляции глутаматом активности глутаматгщаьелевоуксусной-амшо-



трансферазы имеет связь с его способностью повышать функциональ­

ное состояние надпочечников.

Кортикостероидные горыоны выполняют адаптивную функцию в 

организые (.Г.Селье, 1)60; Т.Н.Протасова, 1969). Поэтому изменения 

в активности глутамат :щавелевоуксусной-амшютрансферазы, наблюда­

емые в наших опытах под влиянием острой гипоксии и глутамата, 

монно расценивать как адаптивные к дефициту кислорода в организме.

Таким образом, острая гипоксия оказывает стимулирующее влия­

ние на активность глуташт:щаьелевоуксусной-амшютраисферазы в 

митохондриях печени, сердца и коркового слоя почек. Глутамат в 

этих условиях опытов, подобно гипоксии повышая активность щавелево- 

уксусной-амшютрапсферазы, усиливает ответную реакцию митохондри.. 

печени и почек на острую гипоксию.

? .  АКТИВНОСТЬ АДЕНОЗИНТРИФОСФАТАЗЫ в митохондриях 

ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧЕК ПРИ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ШТАНАТА НАТРИЯ

В настоящее время из митохондрий выделено несколько видов 

аденозинтрифосфатаз (АТФ-ез), которые отличаются друг от друга 

по структуре и функции. В митохондриях различают 1% и динитро&снол 

(ДНФ) активируемые АTv-азы . Кроме того, в них содержатся и другие 

ферменты, участвующие в транспорте различных ионов. Наприыер,име­

ются К+ и И а+ активируемые АТФ-азы ( 1*А*Вассегвгс , l.L i.B oatine , 

1968; U.Schraidt ,  U.C.Dubaci- , 1969), 1ШТОрые участвуют в обмене 

этих катионов. Особенно активны эти аденозинтрифосдатазы в дисталь­

ных отделах канальцев почек, где идет интенсивная реадсорбция 

указанных ионов в кровь. Недавно ( Suzuki lunnosuitc , 1969) из 

митохондрий почек выделена АТФ-аза, обладающая широкой специфич­

ностью, активность которой не зависит от наличия ионов ' ,  К+,
230+2 Са 2+

* *



ДНФ» стимулируемая ЛТС—аза привлекает виииаяие исследовате­

лей в ток отношении, что она принимает непосредственное участие 

в синтезе ЛТФ в реакциях окислительного фосфорилирования ( D.K.

Г,lagers , Ш.С.S la te r  , 1957, 1957.; С*У0ДШШС, 1961).

Известно, что дннит^-Юфепол является разобцителем дыхания 

с фосфорилированием и стимулятором свободного дыхания ( c .cuoper

A .behnineer , 1957; В.П.Скулачеь, 1% ?.). Однако в концентрациях 

выше 5и и.. ДНФ ингибирует АЗЧ-аяпую активность ( K.Kraafeobof, 

к .van Dam , 1969). Интерес к изучению механизма разобщающего 

действия ДНФ обусловлен тем, что он активирует фермент, гидроли­

зующий ЛТФ, которая синтезируется в реакциях окислительного фос­

форилирования. На изучение механизма гидролиза АТФ под действием 

ДНФ-активируемой ЛТФ-азы возлагаются наденды расшифровки некоторых 

этапов окислительного фосфорилирования. Многочисленными работами 

(С.Сиорег,Л.ь.1.оЬпха^ег, 1956, 1956а, I957;B.Cha.uje, G.W illiams 

1956; B.Chaooe , 1957; D . i ^ e r s ,  L .s ia to r  , 1957, 1957a; 

c.Cooper ,  i960) показано, что активация динитрофенолом аденозин- 

трифосфатазноп активности не зависит от присутствия в среде неор­

ганического фосфата. Это дало повод высказать предположение о том, 

что ДНФ-активируемая АГФ-аза участвует ь реакциях, окислительного 

аосдорилнровашщ до того, как макроэргический иптермедиант Xv 

вступает во взаимодействие с фосфорной кислотой*

Двухвалентные ионы магния находятся в связанной состоянии 

с макромолекулярным комплексом ДТО-азы внутренней немодны мито­

хондрий, участвующее в трансформации энергии при окислительном 

фосфорилировании (ii.M.iieo и с о авт ., 1970). Низкие концентрации 

%  2+ (5-10 м!.:) активируют, а высокие (более 30 ий )- угнетают 

активность АТФ-азы (ij.B . .втодиенко, В.Н.Цииакин, 1971).
Изучение свойств выделенной из митохондрий сердца (D«o.Laa- 

betii ц с о ав т ., 1971) и печени (D*o.Xembebh,lUA»LarUy ,1971)



аденозинтрифосфатазы показало, что этот фермент имеет молекулярный 

вес равный 360 ООО и состоит из нескольких субъединиц (л. sen io r » 
j.c.BrovJsQ , 1970). Электрофоретический fi нвил наличие двух

белковых компонентов в молекуле АТФ-азы (A.i'zagaiow и с о ав т ., 
1968).

Из всех АТФ-аа лаше внимание привлекли + и дпФ-стимули- 

руеш е аденозинтрифосфатазы, поскольку, изучая их активность, 

можно получить сведения об изменении в характере окислительного 

фосфорилирования под влиянием гипоксии и глутамата натрия.

В таблице 18 представлены результаты по определению актив­

ности АТФ-ааы в митохондриях печени крыс, находившихся е течение 

60 минут в барокамере с разрешением воздуха, соответствующим высо­

те 8000 метров. Под влиянием гипоксии происходит угнетение АТО-
о .

азной активности. Так,Mg _ активируемая аденозинтрифосфтаза сни­

жает свои активность на 20%, а ДНФ-стимулируемая -  на 18% по срав­

нению с группой животных, находившихся в нормальных условиях 

опытов (группы I ,  2 ) .

Аналогичные сдвиги в активности указанных ферментов при ги­

поксии наблюдаются в митохондриях сердца (табл . 19) и коркового 

слоя почек (таб л . 2 0 ). При этой следует отметить, что наиболее 

глубокое гииоксическое ингибирование активности АТС—азы выявляет­

ся в митохондриях сердца. Под влиянием острой гипоксии как Д1Ы, 

так ш% - + активируемые АТФ-ази yi ВСЯ на 38$. В то ас время

в митохондриях коркового слоя ночек, ток же как и в печени, сни­

жение активиости ферментов менее выражеио. Так, в почках ингибиро­

вание активности активируемой АТФ-азы происходит на 18;^, 

а ДИФ -  зависимой -  па 27$.
Одинаковые сдвиги в активиости адепозинтрифосфатаз наблюдают­

ся в митохондриях печени, сердца и почек при введении в организм 

глутаминовой кислоты в условиях острой гипоксии (таб.*.. 18, 1 9 ,2 0 ).



с iJg :+ с i%2+ и ДНФ

Норма Гипоксия Норма Гипоксия

т № I 2 3 I 2 3

I 3,92 3,00 4,09 7,26 4,68 6,92

2 3,28 3,13 3,42 5,82 5,35 7,22

3 3*25 3,04 3,12 5,80 4,50 7,28

4 4*86 2,95 3,26 7,23 5,68 6,66

5 5*41 4,58 4,55 7,91 4,54 6,85

6 4*20 3,91 3,57 4,95 6,00 6,56

7 3*20 2,55 4,37 6,73 6,30 7,00

8 5,00 3,47 4,58 5,65 3,93 8,70

9 4*84 2,70 6,37 7,50 4,10 8,40

10 5,00 4,42 4,05 тт 5,83 8,10

I I - 4,56 6,30 - 7,87 «•»

12 тт - - - 6,54 -

М* 4,30* 3,48* 4,33* 6,57* 5,45* 7,36*

±т 0,34 0,22 0,33 0,33 0,28 0,18

% 100 80х 124“ 100 82х 135“

р -0,05 -0 ,05 <0,01 < 0,001

П р и м е ч а н и я :  I ,  2 -  вводился физиологический
раствор;

3 -  вводился глутамат натрия;
-  сравниваются с группами I ;

'/о ;ос-  сравниваются группы 2 и 3;



С ЧБ 2+ С %  2+ + ДНФ

№ № Норма Гипоксия Норма Гипоксия

I 2 3 I 2 3

I 13,00 7,20 11,25 13,00 11,25 15,90

2 15,90 7,50 9,00 15,00 8,00 13,00

3 16,42 7,27 10,65 21,60 8,76 13,00

4 14,90 6,32 10,95 18,33 17,35 15,40

5 11,06 7,34 14,47 20,90 9,69 18,15

6 10,00 11,13 14,66 11,44 1 12,04 15,50

7 11,30 8,33 13,20 13,09 | 10,20 15,00

8 12,50 9,73 10,28 14,31 : 10,78 13,00

9 13,40 8,75 10,80 16,25 : 9,75 16,80

10 - 7,06 11,87 17,00 8,40 14,50

I I - 8,55 14,50 - 10,95 16,32

12 — 9,12 - - 12,50 -

13,16* 8,19* I I , 36* 16,09* 9,97* 15,14*

±m 0,65 0,38 0,58 0,96 0,75 0,50

% 100 62х 132х* 100 62х 151ХХ

Р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

П р и м е ч а н и я :  I ,  2 -  вводился физиологический раствор;
3 -  вводился глутамат натрия;

-  сравниваются с группами I ;  
у р * -  сравниваются группы 2 и 3 .



С Цд С 2+ + ДНФ

к? й Норма Гипоксия Норма Гипоксия

I 2 3 I 2 3

I 9,30 7,17 7,36 13,47 8,73 8,42

2 7,25 7,69 6,81 13,25 6,30 10,90

3 7,90 5,71 8,34 8,60 8,37 11,64

4 7,73 6,75 12,00 10,03 7,73 12,60

5 7,62 6 ,69 8,50 9,25 8,40 11,00

6 6,00 6,66 5,76 10,15 5,47 7,20

7 6,56 4,94 5,90 8,64 9,00 8,10

8 5,35 5,28 6,60 9,76 7,30 8,73

9 7,61 5,07 8,06 10,35 5,25 11,60

10 - 4,17 - - 8,40 10,53

I I - 5,16 — - - -

М* 7,25* 5,93* 7,77* 10,39* 7,59* 10,07*

±т 0,40 0,33 0,64 0,59 0,45 0,56

% 100 82х I3IXX 100 73х 132?*

Р <0,01 <0,02 <0,01 <0,01

П р и м е ч а н и я :  1 * 2  -  вводился физиологический раствор;
3 -  вводился глутамат натрия;
>лх -  сравниваются с группами I ;
<0 Х‘ -  сравниваются грушш 2 и 3#



Происходит стимуляция аденозинтрифосфатазной активности в мито­

хондриях всех трех органов v, группы 2 и 3 ) : ; активируемая 

ATv-аза  стимулируется в печени ua (табл. 18), в сердце -  на 

32;i (табл . 19) и ночках -  на 31/5 (табл . 2 0 ), а Д1 ̂ зави си м ая -  

на 35, 51 и 32$ соответственно.

Если сравнивать показатели активности АТФ-вз животных, на­

ходившихся в нормальных условиях и получавших физиологический 

раствор, с таковыми у крыс, находившихся в условиях гипоксии, 

которым вводилась глутаминовая кислота Срис. 22, группы I и 3 ) ,  

то отчетливо видно,что под действием глутаминовой кислоты происхо­

дит нормализация активности €  * и ДПй-активируемых АТО-аз в мито­

хондриях печени, сердца и коркового слоя почек.

По изменению активности ДНФ-зависимой АТФ-азы можно судить 

о степени сопряженности дыхания с фосфоршшрованием. Ряд авторов 

показал, что максимальная стимуляция дыхания динитрофенолом в 

низких концентрациях (3 10~%) наблюдается в прочно сопряженных 

митохондриях (Л.Б.Николаева, Ы.И.1Сендрашова, 1966; E.i. .Хватова и 

с о авт ., I 9 7 I ) .  Существует корреляция между дыхательный контролем 

и активностью ДН5*—зависимой АТ>-азц. Синение дыхательного конт­

роля сопровождается умепьшепиеи активности ДНС‘-стимулируемой 

ATv-азы ( B.D.Heisoa и с о ав т ., 1967; 2 . Frasai , 1970; А.И.То- 

лейкис, А.К.Прошкявичус, 1971; E.L1 .Хватова и с о авт ., 1971). Выска­

зывается также мнение о том, что при повреждении окислительного 

фосфорилирования происходит снижение Да1*—активируемой АТС—азы 
( B .i).iie isoa и с о ав т ., 1967; ЕЛ.Хватова и с о авт ., 1971). Поэто­

му мы полагаем, что под действием острой гипоксии происходит по­

вреждение окислительного фосфорилирования, сопровождающееся сни­

жением АТО—азпой активности, наблюдаемой в наших опытах. Об этом 

же свидетельствуют данные литературы, которыми показало ингибиро-



вааие активности АТФ-азы зависимой от дишгарофенола при тяжелых 

уормах гипоксии ( Л.Ф.Макарова, 1958; И.Р.Чаговец, 1959, 1971; 

Л«Л.Хачатрпн, И.А.Абатурова, 1965;в.1>.Nelson и с о ав т ., 1967;

.11 .Толейкис, Л*К.Прашкявичус, 1971), снижение юэууицивнта фосфор- 

илирования (Р*И*Лоикова, 1968) и увеличение скорости дыхания в чет­

вертой метаболической состоянии, наблюдаемое в иятих опытах (табл .6

Активность АТФ-азы зависит от соотношения АТФ:АДФ, уменьшение 

этого соотношения сопровождается ингибированием АТФ-азы (Ozawa 

Т аК ау и К ! » I969;G#zini£iQr и с о ав т ., 1969). Известно, что ги п о к ­

с и я  вызывает резкое снижение концентрации АТФ с соответствующим 

увеличением содержания АДФ, поэтому подобные сдвиги в концентрации 

аденшшуклеотидов должны сопровождаться угнетением АТС-азной актив­

ности. Сшшеиис АТО-азной активности в митохондриях печени, вероят­

но, обусловлено и тем, что при острой гипоксии происходит накопле­

ние янтарпо:; кислоты в печени , .: Баевский, I97Q, см. также наши 

данные, табл. 3 4 ), которая является ингибитором активности аденозш - 

трифосфатазы ( R .^.V eldscna » L .C .S la tc r , 1968).

Активирующее действие глутаминовой юаслоты на активность %  ^f 

и ДНФ-зависиыых адеиозинтрифосуатаз при гипоксии обусловлено тем, 

что эта аминокислота улучшает энергетический оомеп в митохондриях, 

способствует поддержанию АТФ на более высоком уровне (Ю.Ы.Гефтер 

и д р ., 1962, 1966; А«В.Захарова, 1962), устраняет низкоэнергетичес- 

Ш1й сдвиг в митохондриях, стимулирует дыхание в третьем метаболи­

ческом состоянии и скорость фосфорилирования АДО в АТС (см . наши 

данные, табл. 7 ) .
Такш образом, острая гипоксия оказывает повреждающее влияние 

на фосуорилируюций аппарат митохондрий печеии, сердца и коркового 

слоя почек. Нарушение сопряженности дыхания с фосфорилированием 

приводит к снижению отношения АТФ:АДФ и ингибированию АТФ-азнай



Рис* 22 . Активность Ыа ( а ,с ,  . лНФ -(г,д,е) активируемых 
АТФ-аз в ыитохондриях печени ( а , г ) ,  сердца (С ,д) и 
почек ( в ,  е) после острой гипоксии (2) и введения 
глуташ та (3 ) (в  ,з к контролю ( I ) .  Обозначения:
I ,  2 -  вводился физиологический раствор.



активности в митохондриях. Глутаминовая кислота, уменьшай низко- 

энергетический сдвиг в митохондриях и улучшая энергетический об­

мен в них, предотвращает повреждающее действие ги п о к с и и  па окисли­

тельное фосфорилирование и нормализует а к ти в н о сть^ *  и ДНФ-акти— 

вируемых аденозинтрифосфатаз.

Суммируя данные, приведенные в этой главе, следует отметить, 

что нод влиянием острой гипоксии изменения в активности ферментов 

в митохондриях разных органов имеют неодинаковую направленноеть. 

Наиболее резистентными к острой гипоксии являются митохондрии 

сердца (таб л . 8 ,1 0 ,1 2 ,1 4 ,1 6 ,1 7 ,1 9 , рис. 8 ,1 1 ,1 4 ,1 7 ,2 0 ,2 2 ). В этом 

органе у животных , перенесших гипоксию, изменения в активиости 

ферментов ткапевого дыхании имеют незначительные колебания и не 

отличаются от аналогичных показателей интактных швотпых.

Сохранность активности ферментов тканевого дыхания в сердеч­

ной мышце имеет важное значение для энергообеспечения интенсивной 

работы ыиокарда при дефиците кислорода в организме.

В митохондриях коркового слоя почек выявлено постгипоксическое 

снижение активности глутаиат- и малатдегидрогеназ, намечается тен­

денция к снижению активности цитохромоксидазы и отсутствуют изме­

нения со стороны сукцинатдегидрогопазы и НЛДН:цитохром С-оксидазы 

(таб л .8 ,1 0 ,1 2 ,1 4 ,1 6 ,1 7 , рис. 9 ,1 2 ,1 5 ,1 8 ,2 1 ,2 2 ).

Подобные, но более выраженные изменения в активности дыхатель- 

ных ферментов при гипоксии выявлены в митохондриях печени, где 

прослекнваотсн интересная закономерность, выражающаяся в конкурен­

ции за дыхательную цепь между сукципатом и НАД-заъиСкШыми дегидро­

геназами: активность СДГ повышается, одиако активность ГДГ, МДГ и 

НАДИ:цитохром С-оксидоредуктазы ингибируется. Переключение окисли­

тельных процессов с ИАД-завис имых дегидрогеназ на сукцинат в ност- 

гипоксичоских митохондриях носит компенсаторный характер. При этом



окисление янтарной кислоты способствует быстрой ликвидации энерге­

тического дефицита в митохондриях. Об этом яе свидетельствует уве­

личение скорости дыхания в третьей метаболическом состоянии и 

скорости фосфорилирования АДФ в ЛТФ при использовании в качестве 
субстрата окисления янтарной кислоты.

Из всех исследованных нами ферментов в постгииокспческих 

митохондриях печени, сердца и коркового слоя почек однозначные 

сдвиги выявлены в активности АТФ-аз и глутамат;щаьелевоуксусноИ 

аминотрансферазы. При этом активность АТФ-аз ингибируется, а а ш -  

нотрансферазы активируется. Угнетение активности г.% г'+ и ДИФ-за- 

висимых адено зинтрифосфатаз молно расценивать как результат пост- 

гипоксического изменения в морфологической структуре митохондрий, 

влекущий за собой некоторое разобщение дыхания с фосфоршшрованием 

и увеличение скорости дыханил митохондрий печени после фосфорилиро­

вания добавленного АДФ Ofy. ) .

Глутамат натрия в условиях гипоксии вызывает значительные 

изменения в функциональном состоянии митохондрий печени, сердца 

и коркового слоя почек* Эти сдвиги имеют одинаковую направленность 

и выявляются в виде стимуляции активности СДГ и активации глутамат: 

щавелевоуксусной-амипотрансфсразы в митохондриях указанных органов. 

В данном случае мы наблюдаем п^огипоксическое действие глутамата: 

гипоксичсская стимуляция СДГ и глутамат:щавелевоуксусиой-амииотранс< 

феразы еще больше усиливается глутаматом.

В тех случаях, когда выявляется гипоксичесшэе ингибирование 

активности ферментоь, предварительные инъекции глутаьата препятст­

вуют гипоксическому угнетению активности НАД-зависимых дегидрогеназ, 

цитохром ( -оксидазы и %  и Д1К~зависимых АТФ-аз. Например, гипок­

сия ингибирует активность глутамат- и малат-дегидрогеназ и обеих 

АТФ-аз в митохондриях почек и печени, а глутаминовая кислота нор-



мализует их активность. При отсутствии гииоксического снижения 

ферментной активности (это в основном касается штохоидрий сердца) 

глуташ т также стимулирует активность ферментов, и она значитель­

но превышает таковую у контрольных кивотиых.

В оценке выявленных нами изменений в функциональном состоянии 

митохондрий имеются трудности в дифференцировке полезных адаптаци­

онных сдвигов от повреждающего действия гипоксии на митохондрии, 

но, учитывая данные литературы и результаты наших опытов, ыо-ло 

предполагать, что постгипоксическая стимуляция активности СДГ 

имеет приспособительный механизм, направленный на быструю ликвида­

цию энергетического дефицита в тканях организма по окончании воз­

действия гипоксии.

Иную оценку следует дать ностгилоксичоскоыу ингибированию 

активности ряда НАД-зависимых дегидрогенах в митохондриях почепи 

и коркового слоя почек. Энергетический дефицит, который имеет 

место при гипоксии, является причиной увеличения проницаемости 

митохондриальных мембран, набухания митохондрий и уменьшения кон­

центрации эндогенных пиридиннуклеотидов. Такие изменения в мито­

хондриях сопровождаются нарушениями в окислительном фосфорилиро- 

вании и снижением активности всех ПАД-зависпмых дегидрогеназ в 

митохондриях печени, а такие дегидрогеназ глутаминовой и яблочной 

кислот в ночках.
Стимулирующее влияние глутамата на аютивиость СДГ и снятие 

им пшоксического ингибирования активности НАД—зависших дегидро­

геназ и цитохром С— оксидазы можно оценить как адалтагенное дейст­

вие этой аминокислоты к дефициту кислорода в организме. Указанное 

положение базируется на данных литературы, свидетельствующих о 

том, что в условиях гипоксии глутаыииовая кислота улучшает окисли­

тельные процессы в тканях (-’.и.Генкин, Н*А.Удинцев, 1958; ь.и .1с.л—



тер и д р ., 1962, 1966; В.В.Скрябин и со авт ., 1969), уменьшает 

ниэкоэнергетический сдзиг б митохондриях (К.ИЛаевскпг., 1970), а 

такие на основании наших результатов, приведенных в этой главе и 

опубликованных ранее (Л.&.Генкин, ПЛ.Глотов, 1967). Подтвержде­

нной этой точки зрения являются результаты опытов, посвященных 

изучению влияния глутаминовой кислоты на функциональное состоянио 

митохондрий печени, сердца и коркового слоя почек при адаптации 

белых крыс к гипоксии.



• Г л а в а  1У

АГСДШ ОСТЬ О Ш Ш Т О В  В ШТ0Х01ШР1Ш ИЕЧЕ1М «СЕРДЦА И КОЧЕК

п т  а д а п т а ц и и  ш ш х  крыс к  т а к ж е ;  • l: п о л  м а . л н ш  г л у т а м а т а  н а т р и и

Изучению тканевых адаптациошшх ыехшшзиов к ги п о к с и и  посвя­
щено значительное количество работ ( J .c .s t r i c n c y  , D.L.Van Li ого t 

1953; R .c ia rk  и с о ав т ., 1954; Крене и со авт ., 1956, 1956а; »«С* 
U iiricK  и с о ав т ., 1956; .И.Барбашова, i 960; '.D .z ie c lo r  , 1967;

B.D.Neison и с о ав т ., 1967). Однако в большинстве этих исследова­

ний изучалась небольшая группа ферментов цикла Кребса и дихатель -  

uoii цепи. Кроме того, обращает на себя внимание пестрота условий 

проведения опытов. Указанные факты в известной мере объясняют раз­

нородность данных литературы но вопросам адаптации организма к 

кислородному голоданию.

Учитывая современные взгляды о лабильности метаболических 

состояний митохондрий (Li. 11.Кондраиова, I9 6 9 -I9 7 I), в наших экспе­

риментах определялась активность всего компле!сеа изучаемых фермен­

тов в митохондриях, выделенных из печени, сердца и коркового слоя 

почек одного и того же ш вотпого. Такая мотодика постановки экспе­

риментов позволяет получить более точные представление об особен -  

ностях изменений в тканевом дыхании разных органов и взаимоотноье- 

ниях отдельных ферментов дыхательно!, цени при хронической гипоксии.

В литературе отсутствуют сведение о влиянии глутаминовой 

кислоты на тканевые адаптационные механизмы к длительному кисло — 

родному голоданию. Имеются лишь данные о применении глутаминовой 

кислоты «ЦК лекарственного препарата при лечении больных пневмо- 

склерозом, болышх с пороками сердца и пневмонией, где о состоянии 

аэробных окислительных процессов судили косвенно по изменению кон­

центрации недоокислонных продуктов обмена в крови (1 .П.Замотаев,



т

Исходя из изложенного , наи  представлялось целесообразным 

изучить влияние хронической гипоксии и глутамата натрия на актив- 

иость СДГ, ГДГ, ЫДГ, НЛДН: цитохром С-оксидоредуктазы, цитохром С- 

оксидазы,%  и ДНФ -антивирусных ЛТФ-аз в митохондриях печени, 
сердца и коркового слоя ночек.

Степень адаптации животных к ги п о к си и  контролировали по гема­

тологическим показателям: по количеству гемоглобина, ротикулоцитов 

и эритроцитов. Максимальное содержание гемоглобина, эритроцитов и 

ретикулоцитов наблюдалось на 12-14 с^тки акклиматизации к гипоксии.

X. АКТИВНОСТЬ СУКЦЙНАТ0КСИДАЗН0Й СИСТЕМЫ

Результаты, представленные в таблице 21 свидетельствуют о 

том, что у адаптированных к гипоксии животных (сравниваются груп­

пы I  и 3) выявлено увеличение активности сукцинатдегидрогеназы в 

митохондриях печени и сердца, на 24 и 15# соответствешю. Однако 

активность дегидрогеназы янтарной кислоты в митохондриях почек при 

акклиматизации к дефициту кислорода остается на уровне контрольных

ЖИВОТНЫХ.

Приведенные результаты оиытов на митохондриях печеии хорошо 

согласуются с данными полярографического определения дыхания в 

указанных гранулах у адаптироьанных к гипоксии животных с исполь­

зованием янтарной кислоты как субстрата дыхания.'' Найдено (табл.22) 

увеличение скорости дыхании в третьей метаболическом состоянии ( ^ )  

на 31,0%, дыхательного контроля по Чансу ( в .Chance , 1956) -  на 

32,9% и скорости фосфорилирования АДФ в ЛТФ на 38,7%.

Наш результаты совпадают с данными литературы, которыми по­

казано увеличение активности сукцинатдегидрогеназы в печени, серд-

*0иыты проделаны совместно с А.П.Ястребовым и А. JJaoBeKuu.



Активность сукцанатдегидрогепазы в ыатохонлсиях печени
£ } ° г .“ чш‘ ' - « ■ » = : ™ °“>*■' « а д % я я вевглутамата натрия ^ав на 1 мг белка митохондрий ъ т вдш ;

№

1
2
3
4
5
6
7
8 
9

10
XI
12
13
14
15
16
17
18
19
20
Ц*
tm

$

П е ч е н ь  

Норма

0,235
С,220 
0,291 
0,250 
0,195 
0,233 
0,206 
0,158 
0,176 
U,250 
0,225 
0,204 
0,285 
0,214 
0,250 
0,160 
0,200

0,221*
*0,003

100

0,190 
0,214 
0,210 
0,210 
0,380 
0,280 
0,153 
0,166 
0,166 
0,289 
0,210  
0 ,150 
0,138 
0,325 
0,300 
0,214 
0,190 
0,227 
U,227

0,208*
*0,015

94х
 lo » s ___

Гипоксия 

4

0,321
0,205
0,187
0,250
0,194
0,276
0,323
0,276
0,285
0,371
0,200
0,326
0,323
0,316

0,276 
0,520 
0,363 
0,271 
0,250 
0,266 
и, 350 
0,433 
0,356 
0,4и0

0,275* 0,348-
*0,013 *  ,027

124х 1 2 7 хх

11-:»05_ 1 1

с е р д ц е П о ч к и
------------

Норма Гипоксия Норма Гипоксия
I 2 3 4 I г з ’ ~ 4

0,305 0,235 0,166 0,291 0,158 0,211 0,175 0,200
0,277 0,205 0,208 0,250 0,210 0,155 0,150 0,214
0,150 0,366 0,307 0,215 0,175 0,131 0,238 0,183
0,175 0,266 0,230 0,250 0,225 0,160 0,190 0,170
0,250 0 ,2 ‘94 0,187 0,230 0,128 0,277 0,181 0,225
0,275 0,294 0,205 0,270 0,128 0,246 0,160 0,250
0,200 0,281 0,187 0,230 0,220 0,125 0,263 0,285
0,171 0,313 0,307 0,307 0,220 0,111 0,175 0,285
0,162 0,200 0,192 0,250 0,249 0,236 0,175 0,225
0,214 0,178 0,291 0,250 0,210 0,236 0,150 0,226
и,2 50 0,214 0,250 U* ̂ 75 0,158 - 0,225 -
,.,138 0,300 0,200 Uf2?5 0,150 - 0,150 -
0,233 0,294 0,200 - 0,205 - 0,200 -

0,140 0,264 0,230 - 0,222 - 0,142 -
0,160 0,225 0,307 - 0,166 - 0,143 -
0,200 0,250 0,250 - 0,214 - 0,214 -
0,175 0,429 0,291 mm 0,175 - 0,225 -
0,240 0,^84 - 0,200 - 0,250 -
0,208 0,370 - - 0,237 mm - -
0,208 0,400 - - - - - -

0,205* 0,283* 0,236* 0,266* 0,203* 0,189* 0,194*« 0,226*
L ,010 *0,015 *0,008 *0,010 *0,009 *0,016 *0,008 *0,012

100 138х 115х 112х* 100 93х 95х 1 1 6 ^
<0*01 ..±0*05__ <0,05 .. ____________ > 0 * 5 _ . >0*5 ,_i0*05

Обозначения: иорш , вводился физиологический раствор СI) и глутаиат иатрия (2 ) ;
гипоксия, вводился физиологический раствор (3 ) и глутамат натрия (4 ) ;

-  сравниваются с группами I ;
^а<х-  снашиваются грушш 3 и 4 .



Влияние хронической гипоксии на дыхание 
в митохондриях печеии (субстрат сукцанат)

Контрольные животные

J L 4Д0 .....Ц.___ Л дкч АДФ:0 4
I 28,68 71,78 35,89 3,47 2,00 1,73

~ v  —
124,18

2 12,35 40,95 28,15 3,32 1,45 1,99 81,65
3 11,90 56,00 24,50 4,71 2*29 1,88 105,58
4 17,30 92,10 33,66 5,32 2,74 1,88 173,56
5 14,56 51,46 26,88 3,53 1,92 1,92 99,06
6 12,46 38*17 20,54 3*06 1,86 2,30 90,09

И- 14,88 58,41 28,27 3,90 2,04 1*95 112,34
i ±1,54 ± 8 ,79 ± 2,43 ± 0,42 ±0,18 ±0,07  ̂ 13,64

Адаптированные к гипоксии шшотные

V 4Д0 V 3 V4 iufl ДКЧ ЛДф;0 v Ф

I 17,76 64,45 34*81 3,63 1*85 1,97 126,97
22 14*56 68,64 2с ,88 4,71 3*00 1,92 131,71
3 18,74 76*08 23,43 4,06 3,25 2 ,19 166,62
4 21,84 115,44 43,16 5 ,29 . с , 68 1,80 207,79
5 16,80 66,72 24*96 3,97 2,67 2,48 165,47
6 16*18 67*60 24,27 4,18 2,78 2*02 136,55

tl± 17*65 76*49 28,92 4,31 2,71 2,06 155,86

0± 1*01 7*28 3,76 0,26 0,17 0,10 13*50

£ 118*6 131*0 - 110,0 132*9 106,0 138,7

Р <0*1 — ' , <0,05 «• <0,и5



це и скелетных мышцах у адаптированных к гипоксии морских свинок 

 ̂ лХ^--,СлЛ и д р .,  1У57а), а такие в скелетных имшцпу белых крыс 

при тренировках к физической нагрузке ( i.o»H olloszy  и со авт .,
1970).

Ежедневные, в течение 14 суток, введения глутаминовой кислоты 

через зонд в желудок в период адаптации крыс к гипоксии сопровожда­

ются стимуляцией сукцинатоксидазной системы ь митохондриях печени 

(27%), сердца (12#) и коркового слоя ночек (16)3) (табл . 21, группы 
3 и 4 ) .

, Ъю. 24

Активность СДГ ъ митохондриях печени (рис.23) и сердца (рис.2 4 ) . 
Обозначения: норма, в течение 14 дней вводился физиологический 
раствор ( I )  и гдуташ т натрия (2 ) ;  адаитация к гиноксии, 14 дней 
вводился физиологический раствор (3 ) и глуташ т натрия (4 ) .

Рис. 23



ш

Рис.25 . Активность СДГ в митохондриях
коркового слоя почек. Обозначения :
норма, 14 дней вводилса физиологичес­
ким раствор ( I )  и глутаыат натрия:,?); 
гипоксия, 14 дней вводился физиологи­
ческий раствор (3 ) и глутаыат натрия 
(4 ) .

На рас* 23 -2 5  представлены результаты экспериментов, где 

за 100$ приняты показатели первых групп животных. В нормальных 

условиях опытов глутаыат натрия (группа 2) стимулирует актив -  

ность СДГ лишь в митохондриях сердца на 40%. При этой в мито­

хондриях печени и ночек изменений в активности фермента не на­

блюдается* На этих же рисунках показано, что глутаыат стимули­

рует активность СДГ в митохондриях, выделенных из печени,серд­

ца и коркового слоя почек акклиматизированных к гипоксии ни — 

вотнмх.
Механизм стимулирующего действия глутамата на активность 

СДГ обсукдался ранее (глава 3 ) .  Здесь следует отметить, что 

многие авторы считают увеличение активности сукцинатокспдазноп 

систеш  как адаптационный механизм к кислородному голоданию



(D.Y.%ppan и с о ав т ., 1957a; I .J .H o llo e zy  и соавг.,1970; 

Ы.л.Кондраюова, I -70, 1971, 1 372). Как отмечалось ранее, глутамат 

оказывает прогилоксическое действие на активность сукцнпатдогпдро— 

гснази в условиях острой гипоксии. Подобный эффект наблюдается и 

у адаптированных к дефициту кислорода животных. Следовательно, 

глуташ т, стимулируя активность сукщшатокспдаиой системы в мито­

хондриях, оказывает адаптогенное действие, усиливая физиологичес­

кие приспособительные механизмы к кислородному голоданию.

2 . АКТИВНОСТЬ ГЛУ ХШТДЕГИДРОГЕНАЗЫ И TICAliEBOE ДЫХАНИЕ 
В МИТОХОНДРИЯХ ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧЕК

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

Активность глуташтдегидрогеназы в процессе адаптации к дефи­

циту кислорода в организме не исследовалась. Этот фермент является 

специфичным для митохондрии (л.А.Покровский и д р ., 1968) и относит­

ся к ключевым энзимам (Б .11»Скулачсв, 1969), занимающим важное место 

в метаболических процессах организма (Г.Томкинс, К.^илдинг, 1964;

А«Д.Виноградов, 1967а; К.Б.Ргсесипап, G.K.Kadda , 1969). Поэтому 

эта серия охштов была посвящена изучению активности ГДГ в митохон­

дриях печени, сердца и коркового слоя почек при адаптации белых 

крыс к гипоксии. Вадно также было исследовать влияние глутамата 

на активность этого ферыелта при хроническом кислородном голодании.

В таблице 23 приведены резулвтаты опытов по определению актив­

ности глутамаадегидрогеназы. Показано, что в митохондриях печени 

адаптированных к гипоксии нивотных наблюдается тенденции к снижению 

активности Г Г , а в саркосомах сердца она не отличается от актив­

ности ГДГ 1сонтрольной группы нивотных. В митохондриях почек изме­

нения носят иной характер. В этих гранулах увеличивается активность 

глутаыатдегидрогеназы на 19$.

По-разиоыу влияет и глутаминовая кислота на активность ГДГ в



митохондриях исследуемых органов (грушш 3 и 4 ) .  Если в митохондри­

ях печени активность ГДГ под влиянием глуташ та повышается на 26$, 

то в митохондриях сердца это увеличение более выракено и составля­

ет 97/j по сравнению с активностью глутаиатдегидрогенази митохонд­

рий контрольных квотны х, находившихся в условиях хронической ги­

поксии. В митохондриях коркового слоя ночек глутамат в этих ае ус­

ловиях опытов не оказывает в л и я н и я  на активность ГДГ.

При более тщательном анализе этих результатов прослеживается 

определенная закономерность влияния глутамата на активность ГДГ 

(рис. 20» 27, 2 8 ). Если в митохондриях печени, где выявляется тен­

денция к ингибированию активности ГДГ под влиянием хронической 

гипоксии (р и с . 26) глутамат восстанавливает активность этого фермен­

та до уровня контрольной группы, то в митохондриях коркового слоя 

почек, где происходит гипоксическая стимуляция активности дегидро­

геназы глутамата, эта амииокислота не влияет на его активность 

(рис.2 8 , группы 3 ,4 ) .  Особенно вираяено стимулирующее действие глу­

тамата при хронической гипоксии в митохондриях сердца. При этом 

активность ГДГ превышает таковую у контрольных животных более,чем 

в 2 раза (рис. 27 ).
В приведенной выше серии опытов, кроме активности ферментов, 

определяли тканевое дыхание в митохондриях печени с использованием 

в качестве субстрата дыхания глутаминовой кислоты. В митохондриях 

нечени адаптированных к гипоксии нивотных (таол . 24) увеличивается 

дыхательный контроль по Чансу (, Ч) на 2 6 и имеется явиая тенден­

ция к стимуляции скорости фосфорилирования АДФ в АТФ v .)• При этом 

следует отметить, что скорости дыхания без АДФ (v  /}до) и после 

полного фосфорилирования добавленного АДФ (V одинаковы с контро­

лем. Это свидетельствует об одинаковой сопряненности окисления с 

Фосфоршшроваиием в митохондриях печени у контрольных и адаптирован­

ных к гиноксии аивотных.



Активное иь ГДГ в митохондрия;-. при хронической гипоксии 
и под влиянием глутаиата (в  ш  на 1 иг и елки шяожшдрий з .( и а )

1
2
3
4
5
6
7
8 
9

10
IX
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Норма

27.0  
12,9
17.4
20.0
13.2 
10,0
17.0
15.0
12.5
14.5
18.1
19.5
23.2
20.5
18.5 
14,7
13.0
14.5
18.1 
15,0

П е ч е н ь

15.6
18.6
15.7
15.7
15.0
14.0
15.0
2 1 .0
22.5  
20,0
23.5 
18,1 
18,1 
20,0 
20,0
16.5 
17,9

ГШЮКС'Ю

a t 16,7* 18,8* 14,1*
±m * 0 ,9 !-** О СО * 0 ,6
% 100 112х 84х
р .0 ,0 5 < а

В ,5 
8*0 

18,8
14.5
16.6
14.0
18.0
13.0
14.2
14.2
14.2
16.0 
15,4
17.3 
12,0
14.2
12.3 
1

21,3

ПТс-1*0 
12,0 
12,0  
1/1,0 
17,7
16.5
16.5 
17, J

17,9* 
* 1 ,4

126х ̂  
|

С е р д ц е  

Иорыа

9.8
6 .5
5.1
5.1
9 .9
9.9
8.4
9.6
6 .5
7 .5  
8,0
5.2
6 .3  
5,8
9 .0

10.5 
7 ,5
9 .0

7,7* 
* 0,4

9,7
8 ,1

10,8
6,0
9.0  
8*1
6.0 
6 ,0  
6 ,0  
6 ,0

10,5
6,0
6,0
7 ,0

7,5*
+ 0,5"

Гинокснп

3

7 |5
7.5
6 .9
6 .9
7.0  
7*0
7.5
6 .0  
9*2 
9*2
6 .9  
9 ,2
9.9
9 .9
9.9  

12*0 
13,9 
12,0

9,8
9,6

8,8* 
-С *4 

114х 
- *

30.0

30.0
25.7
20.8 
18,4
12.0  

9 ,0

16,2
9,2
13,8
9.9
9 .9

17,4*
i  1 ,9  

197х
< t

П о ч к и

Норма Гипоксии
I 2 3 4

П  ,6 9 ,0 16,3 12,0
15,8 12,0 16,3 Т2,0

9,0 12,6 11,4 17,4
э}о 12,6 12,8 14,4

ь , з 10,0 10,8 16,1
10,3 10,0 12,6 18,9
12*0 10,5 15,8 14,0
10,8 15,0 9,9 15,7
X5*ci 12,0 12,0 12,8
1C, 5 15,0 17,1 15,0
H f? 12,0 18,0 15,0
IT., 7 15,0 21,0 -
9]8 15,0 - —
15,0 15,0 - -
12,0 12,0 - —
15,0 15,0 - —
1з,5 15,0 - —
- 15,0 - —
- 12,0 - —

— - —

12,1* 12,2* 14,5* 14,8*
* 0,7 

А— .—

* 0,4 * 0,9 
119* 

<0,05

* 0,6 
I022OC

>0,5

Обозначении: 1 , 3
у ii с « ч
’XI*

-  вводился фгзисшогический раствор,
-  вводился глутаыа* иатрия;
-  сравнившатся с грушнши I*
-  сравнивайся грушш 3 и ^



Рис. 26
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Рис. 27

Активность глута^тдегидрогеназы 
в митохондриях печени (рис. 26), 
сердца (рис. 27) и коркового слоя 
почек (рис. 28) (в  % к первым 
группам)• Обозначения: норма,вво­
дился физиологический раствор ( I )  
и глутаиат иатрип (2 ) ;  хроничес­
кая гшюксия, б  водился физиологи­
ческий раствор (3 ) и глутамат на­
т р и я .^

Рпс. 28



Влияние хронической гипоксии и глутамата 
па дыхание митохондрий печени ( субстрат—глутаиат)

Показа­
тели

Норма, вводился 
физиологический 

раствор

Г и п о к с и я
вводился физиологи­

ческий раствор вводился глутамат

V 4 до 10,13*0,75 10,25*0,80 10,93*0,58

* 3 29,83*1,60 34,28*2,69
107$АаР > 0,5 
32,47*1,35

II5>S, Р> 0,05 95$, Р > 0 ,5
V 4 16,92*1,06 16,14*1,99 16,23*1,63
ДКл 2,98*0,13 3,39*0,20 3,03*0,17

114$, Р >0,1 89$, Р > 0*1
ДКч 1,76*0,07 2,21*0,22 2,11*0,17

126$, Р <0,05 95$, Р > 0,5
АДФ : 0 2,42*0,17 2,49*0,21 2,67*0,27

107$

v Ф 72,02*6,69 118$, Р >0,05 85,46*7,77

Приьечание: приведены cpesirae данные из 6-10 опытов.

Все показатели тканевого дыхания, так же как и спектрофото- 

метричоское определение активности ГДГ, в митохондриях печени 

аивотных, находивиихся в условиях хронической гипоксии и получавших 

глутаыат, не отличаются от подобных показателей контрольных шпзотиых.

Таким образом, результаты отой серии опытов показывают, что 

при адаптации к гипоксии активность глутаыатдегидрогепазы в мито­

хондриях разных органов изменяется не однозначно: в митохондриях 

печени она уменьшается, а в гранулах сердца и почек -  увеличивается.



У адаптированных к гипоксии животных по сравнению с контролем 

дыхание в митохондриях печени выше в третьем метаболическом состоя­

нии, увеличивается также дыхательный контроль по Чансу и скорость 

фосфорилирования АДФ в АТФ. Глутаминовая кислота на фоне хронической 

гипоксии нормализует активность ГДГ в митохондриях печени и стиму­
лирует ее в гранулах сердца.

3 . АКТИВНОСТЬ МАЛАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ В МИТОХОНДРИЯХ 
ПЕЧЕНИ, СЕРДЦА И ПОЧЕК

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

На активность малатдегидрогеназы могут влиять вещества различ­

ной природы: окисленные и восстановленные формы НАД, щавелевоуксус­

ная кислота, глутамат и ряд других соединений ( Dupourquo,

1969; B.D.Sanval , 1969; S.Guruprasana и соавт ., 1970; М.Н.Кондра- 

шова, 1971). Концентрация указанных выше веществ претерпевает зна­

чительные изменения в условиях острого кислородного голодания. Из­

меняется также и активность малатдегидрогеназы в условиях острой 

гипоксии и при введении в организм глутамата (си . гл . 3 ) . Поэтому 

определение активиости дегидрогеназы яблочной кислоты в митохонд­

риях печени, сердца и коркового слоя почек животных, акклиматизиро­

ванных в течение 14 дней к гипоксии ("высота" 6000м, по 6 часов 

в день), и влияние ежедневных введений через зонд в желудок глута­

мата на эти процессы представляло значительный теоретический и 

практический интерес. Эти эксперименты позволят путем сравнения ре- 

зулвтатов опытов при острой и хронической гипоксии выявить адапта­

ционные сдвиги в активности малатдегидрогеназы, а также оценить 

влияние глутамата на активность дегидрогеназы яблочной кислоты в 

процессе адаптации к гипоксии.
В таблице 25 представлены результаты опытов по влиянию хрони­

ческой гипоксии и глутамата на активность малатдегидрогеназы в ми­

тохондриях печени, сердца и коркового слоя почек белых крыс. Анализ



этих результатов показывает* что активность дегидрогеназы яблочной 

кислоты в митохондриях разных органов при адаптации к гипоксии из­

меняется по—разному. Если в митохондриях печени отсутствуют разли­

чия в активности малатдегидрогеназы ашлиматизированных к гипоксии 

крыс по сравнению с контрольной группой животных, то в митохондриях 

сердца и ночек она повышается соответственно на 3? и 28%.

Сопоставление результатов опытов острой и хронической гипоксии 

позволяет проследить изменения в активности МДГ в процессе адапта­

ции животных к недостатку кислорода. Если в митохондриях печени и 

ночек после острой гипоксии наблюдается снижшше активности МДГ, 

то при адаптации к дефициту кислорода она повышается в печени до 

уровня контрольных животных, а в почках на 28# превышает этот 

уровень. Поэтому снижение активности МДГ в митохондриях печени и 

ночек при острой кислородной недостаточности в организме не являет­

ся адаптационным механизмом к гипоксии, а скорее всего это -  след­

ствие повреждающего действия остро Л гипоксии на структуру и функцию 

митохондрии. Иной характер носят изменения в активности дегидроге­

назы яблочной кислоты в митохондриях сердца: в этих гранулах k j k  

при острой (табл . 12), так и при хронической гипоксии (табл. 25) 

выявлено увеличение активности МДГ. Liu предполагаем, что однознач­

ный сдвиг в активности МДГ при острой и хронической гипоксии ыо.лно 

расценить как адаптационный.
Длительные введения в желудок глутамата (препарат вводился 

в дозе I мг на I  г  веса ежедневно в течепие двух недель) в нормаль­

ных условиях опытов в митохондриях печени и сердечной шлицы стимули­

руют активиость МДГ (табл . 25, рис* Я9,30), однако в митохондриях 

ночек в этих условиях опытов обнаружено снижение активности дегидро­

геназы малата ( табл. 2 5 ). Иначе действует глутамат на ахстивность 

МДГ в условиях хронической гипоксии: он не влияет на активиость 

малатдегидрогепазы в нечени и стимулирует ее в сердечных и почечпых
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Активность малатдегидрогеназы в митохондриях печени, 
сердца и коркового слоя почек при хронической гипоксии к под влияние» 

глутамата (в  мкм на I мг белка митохондрий в I млн)

П е ч е н ь  С е р д ц е  П о ч к и

Норма Гипоксия Норма Гипоксий  Норма Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4 I 2 3 4

36,4 24,3 23,7 28,4 30,0 24,8 35,0 35,1 12,0 7,3 14,3 16,1
29,0 23,0 30,2 36,4 21,4 28,4 25,4 40 ,0 12,0 7,3 14,3 12,7
23,0 31,4 32,0 27,3 24,9 23,0 27,7 34,3 I5|*> 9,4 12,2 2Г,8
25,2 31,3 33,0 23,0 20,0 18,3 20,0 32,1 IL>,2 10,6 10,8 20 ,0
20,7 30,0 34,0 27,2 13,0 21,3 20 ,0 21,6 i : , 6 8 ,4 9,5 16,1
15,4 25,0 30,2 24,0 20,0 18,2 24 ,0 24,0 9 ,0 8 ,4 9,5 16,1
27,0 35 ,0 35,2 22,6 16,8 21,2 27,6 32,3 7,3 8 ,4 9 ,0 12,0
25,0 30,0 21,5 5 « 14,4 27,2 32,0 36,9 a , i 7 ,3 9 ,0 14,0
25,0 25 ,0 34,8 .26,6 18,0 24,0 30,0 25,0 6,7 7 ,0 18,0 12,0
17,3 29,0 29 ,0 26,о 21,0 28,4 18,5 32,5 12,8 7,3 15,0 13,5
21,5 27,0 27,0 - 1^,2 - 22,5 32,5 12 ,0 12,0 21,0 15,7
27,0 30,0 30,2 - 16,8 - 30,0 32,5 9,6 12,0 19,5 14,3
27,0 34,0 30,2 - 16,1 - 30,0 - 9*5 9,6 17,1 19,5
24,0 30,0 19,4 - 21,8 - - - 9,5 16,3 13,0
27,0 26,4 22 ,4 - - - - 9,7 12,3
28,0 26,4 12,0 - - - - - - 9,6 14,8
24,6 30,0 23 ,0 - - - - - mm 12,0
29 ,0 26,0 18,0 - - - - - 16,5
29,0 - 21,7 - - - - - -
22,2 - - - - - — — —

22,2 шт - - - - - - -
21,5 тт - - - - - - —
21,5 - - - - - - - - mm

24,9* 28,3* 26 , 7* 2 7 ,4 - 1Э,3* 23, 9* 26 ,3* 31,5* 4 ,8 * 8,9* 13,9* 15,9*
* 0 ,7 * 0 ,8 * 1,4 Г 9- * 1 ,0 ± ' р ~%С 1 1*1 1 1,5 * 0,6 to,5 - 0 ,9 * 0,8

100 113х 107х 1 0 3 ^ 100 120х 132х ПЭ** i(|o 82х 123х
< , > - >0,5 < , - , <0,01 <0,01 <0,01 >0,5

Примечания: I ,  ; -  вводился t даэиологический раствор, 
2 , 4 -  вводился глутамат натрия;
;эх -  сравнение с группами I ,

-  сравниваются группы 3 и 4 .



Рис. 30

Активность малатдегидрогепазы 
в штохондриях печени (рис.29), 
сердца (рис«20) и коркового 

я ПОЧС . Л )  В
b u m  группам • Обозначения» норш, 
вводился физиологический раствор 
(I) и глутамат (2); хроническая 
гипоксия, вводился физиологичес­
кий раствор (3) и глутамат (4).



митохондриях (рис. 29-31). Обращает внимание совпадение направлен­

ности изменений в активиости дегидрогеназы ш лата под действием 

хронической гипоксии и глуташ та. Так, в штохондриях сердечной 

мышцы и коркового слои почек выявлено прогилоксическое действие 

глуташ та па активность ЫДГ. Следовательно» глуташ т как при ост­

рой гипоксии, так и в условиях хронического кислородного голодания 

оказывает адаптогеннос действие, проявляющееся в виде стимуляции 

активности малатдегигцюгеназы митохондрий сердца и коркового слоя 

почек.

Такиы оиразом, у адаптированных в течение 14 дней к гипоксии 

кивотпых выявлено увеличение активности МДГ в Митохондриях сердца 

и коркового слоя почек. Глуташ т, вводимый ежедневно в течение 

14 суток через зонд в аелудок, в этих ае условие опытов стимули­

рует активноегь МДГ в митохондриях сердочлой мышцы и почек. Дейст­

вие глуташ та на активность малатдегидрогеназы расценивается как 

адаптогенное.
4 . АКШВИОСТЬ НАДН; ЦШТОХГОЦ С-ОКСВДОРЕДУКТАЗЫ 

В ЫИШОНДРЙИХ ПЬЧШШ,СЕРДЦА И ПОЧЕК 
ПЙ5 XP0Hll4ECit0i: ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИЕ ГЛУТАМАТА НАТИ1Я

Несмотря ш  обилие литературы, посвященной тканевым адаптаци­

онным механизмам к хроиичсской гипоксии, нам удалюсь найти лишь 

единичные работы, в которых изучали активность НАДПгцитохром — 

оксидоредуктазиого комплекса в митохондриях (г-.М.Хвелевский, 1956, 

1966а). Следует отметить, ч го  функциональное состояние этого комп­

лекса претерпевает значительные изменения при различных воздейст­

виях па организм (. . 11.Коидраьова, 1969, 1970, 1971; ц
соавт, 195 ; J*i».Glick t i% 6 ; Ы.Li .Зпытейп и с о авт ., IJ66; 11.Д. 

Ещенко . ,  1969; Яви14в*«$ре 1971; см. Ш 1  данные, глава 3 ) .

НАДН: окепдоредуктазныи komimickc играет очень важную роль в 

перестройке метаболизма митохондрий в условиях острого кислородного



соавт*, 1961, х964{ H .L .oiaon и соавт*, 19С?« J9G7o; R .schola 

и со ав т ., I9G9)* иодород с НАДН полет использоваться для восстанов­

ления ^ушроьой кислоты в сувцшш* ( L.seidman и соавт*, 1961; 

N .J.W ollln  и еоовт*, 1961® М*Н,Кавдрамова* 1968, 19696)* Одним 

из ародушгов огон реакции являются АТ . Синтез АТС при этом повет 

происходить в анаэробных условиях в результате транспорта электро­

нов на дуыаровую кислоту через цитохроы й  с включением первого 

пункта „асдоршшрованшв с  в о & ^ и ц а т я т  Р : 2  с , равныи с ,43 

( M*A*Wilson , l.C ascaraao  ,  1970)* Активно участвует в указан­

ных виие процессах и глуташшовин кислота (. ( icay ae  ыш1с , s.P .B eo- 

зшал , 196^5 1«Н«1Еоядршдова, 1971). Поотоиу представлялось цо- 

досообраапым исследовать влияние хронической гипоксии и глуташ та 

иа активность НАДН: цитохром С-окс.изредуктазш го кошшекса в мито­

хондриях печени* сердца и коркового слоя почек в экоие^шюнте па 

белых крысах*

Анализ результатов опытов, представленных в таблице 26, пока­

зывает, что в митохондриях печени и сердца активность ук зонного 

комплекса дериватов у адаптнро;лнцих к гипоксии нивотных одинакова 

с контрольной группой крис (груш и ; и 3 ) . Однако скорость восста- 

повлешш цнтохрома С при оклслоиии восстаповлепиоро НАД в мптохонд— 

ринх коркового слоя ночек в условиях хронической гипоксии значитель­

но вш е таково и контрольной групш  и составлю юг 12С$.

В иамих опытах с острой гипоксией ^табл* 13) показано,что 

в митохондриях иечеаи поело Зб-п бОчшнутной гипоксии оонарунено 

сниаение активности НАДН -  дегпдрогсиазного комплекса* Одиако уао 

поело 2—часовой гипоксии активность НАдНгцитохром С -оксидорсдухгта ш



Активность НАДН: цитохрш С-оксндоредукта:з1, ь ыптохон; .гдоях печени, 
сердца и коркового слоя почек при хронической гипоксии и введении 

ззадэдмшза ч д В на I  ш  )хоадри2 в I  мин)

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12 
В
14
15 
[б 
[7 
[8 
[9 
!0 
II 
.2 
3

0,571
0,571
0,625
0,468
0,536
0,455
0,666
0,611
0,579
0,637

П е ч е н ь

Н о ш а

0,595 
0,595 
0,516 
0,516 
0,320 
0,300 
0,315 
0,342 
U, 305 
0,600 
0,600 
0,595 
0,318 
0,318

0,500
0,447
0,472
0,613
0,607
0,750
0,425
0,750
0,718
0,588
0,647
0,688
0,750
0,678
0,535
0,510
0,647
0,500

Гипоксия

I1 0,572* 0,467^ 0,620*
1 1 0,022 *0,033 *0,025
* 100 82х 105х
\ <0,05 >0,5

и, 705 
1,000 
1,130 
и,643 
0,575 
•о,766 

,891 
0,766 
U, 750 
0,833

.1,805* 
* G*u52 

140х* 
<0, J I

С е р д ц е .. . ,......._| П 1э ч к и
I[орма _ .’шюасия Ijopua_ Гипоксия

I 2 3 4 I 3 4

0,178 0,235 0*208 1,208 0,290 0,350 0,325
0,178 0,235 0,208 1,208 0,342 0,400 0,350
0,166 0,366 0*154 и ,214 0,275 0,386 0,3>6
0,200 0,266 0,154 0,208 0,350 0,363 0,266
0,200 0,235 0,176 1,200 0,340 0,285 0,375
0*175 0*200 0*205 0,230 0*360 0,333 0,400
0,200 0,218 0,187 О.'ЗЗЗ 0,405 0*372 0*380
0,233 0*250 0,218 0,291 0,379 0,421 0,380
U,I33 0*133 0,192 0,250 0,267 0,400 0,425
0,200 0,160 0,146 0,291 0,305 0,400 0,450
0,200 0,321 0*146 - 0*372 0,350 -
0,180 0,357 0*200 0,372 0,400 тм

j , I 8 I 0,366 0,208 - 0,271 0,450 -
0 ,1-1 0,400 0*166 -* 0,250 0,425 -

и ,191 ■,,4П 0,166 - 0,355 0,357 -
0,191 0*411 0,166 - 0,300 0,380 -

0#1 0*300 0,160 - 0,237 0,425 -
0*200 0*250 U,200 - - 0,450 —
0,182 и, ±72 0 -г — — —
0*166 0,181 0*230 -• —
0*178 0,157 0,166 «г» —

0,175 0,157 0,208 4 ••

j ,I7 5
0,178* 0,262* 0,186*

ф

*243* 0,320* 0,385* 0,369*

*0,004 *0*018 *0,005 *0*004 *0*012 *0,009 *0,016

100 148х 
- ..

103х 136“
<0,001

100 120х
<0,001

9 5 ^  
Н ,5

Примечания: 1,3 -  вво. шюн физиологический раствор; -  кьодшюя глутина* натрия;
-  сравниш ься группы j  и ч .-  сравнение с грушнши X,



восстанавливается. В Митохондриях сердца и почек каких-либо изме­

нений в активности дегидрогеназы восстановленного UA.. после 6 0 - 
мину твой гипоксии выявить не удалюсь.

Эти результаты позволяют сделать заключение о том, что, несмот* 

ря па уменьшение эндогенных пиридинпуклеотидов (G .rachai и д р .,

1359) ,  митохондрии печени, сердца и коркового слоя почек сохраняют 

вис окую способность к окислению экзогенного НАДН в условиях острой 

(60-120 шш) и хронической гипоксии. Подобные результаты были по­

лучены J . 'Л*Ьеш1 еу , G.R. Meaeely (1952) и к*Е.Миаг » Т.М.Brody 
( I9 6 0 ) .

Б таблице 26, а такие на рис. 32,33,34 представлоны результа­

ты опытов по влиянию глуташ та на активность дегидрогеназы восста­

новленного НАД. Анализ этих данных показывает, что этот препарат, 

вводимым в течение 2 недель через зонд в желудок, в нормальных 

условиях опытов (группы I  и 2) повышает активность НАДИ:цитохром С- 

редуктазы лишь в ипохондриях сердца. В условиях хронической гипок­

сии подобные назначения глутамата стимулируют активность дегидроге­

назы НАДН ь митохондриях печени и сердца и не влияют па таковую в 

гранулах почек, где сама гипоксия стимулирует данный комплекс фер­

ментов.
Разница во влиянии глутамата па окислительные процессы в норме 

и при гипоксии была обнарукена в экспериментах на нивотных А.й .Ген­

киным и и.А.Удш1цсвым (1958, 1959), а такне ь нам их исследованиях 

(А.! .Генкин, И.А.Глотов, 1967).
Реакция митохондрий ь ответ на введение в организм глутамата, 

по всей вероятности, во многом определяется тем, в каком метаболи­

ческом состоянии они находятся. Известно, что метаболическое состоя­

ние митохондрий изменяется в зависимости от силы и продолжитель­

ности воздействия на организм различных факторов внешпей среды 

(Ы.Н.Кондрашова, 1971). В опытах in  v i t r o  многие авторы наблюдали
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Рис. 32

Рис- 34

т

I

1

, r h

I * з ч
\

Рис. 33

Активность НАДН:Дитоном С-окси- 
дорсдуктазы в иптохондриях пече­
ни (рнс.ЗР ), сердца (рис. 33) и 
коркового слон почек (рис. 34) 
при хронической гипоксии и вве­
дении глуташ та (в  (j к группам I )  
Обозначения: норма, вводился фи­
зиологический раствор ( I )  и глу- 
таыат (2 ) ;  гипоксия, вводился 
физиологический раствор (3 ) и 
глуташ т (4 ) .



переключение одного вода обмена глутамата на другой с соотиетствую- 

сдоми изменениями скорости окисления различных субстратов в мито­
хондриях (P .B orst , I962;M.KJLincc;rborg , I963;C .Frlcden t I% 3; 

L.A.Fah^ea  , M.stromslcy , 1969a; М*Н*Кондрашова, 1971).

Подводя итог изложенному в этом разделе, следует отметить, 

что у адаптированных к гипоксии швотных митохондрии печени, сердца 

и особенно коркового слоя почек сохраняют высокую способность к 

окислению восстановленного НАД* На этом фойе глутамат стимулирует 

активиость НАДН: цитохром С-оксидорсдуктазы в митохондриях печени 

и сердца и не изменяет ее в гранулах почек, где активация указан­

ного фермента происходит в результате акклиматизации к гипоксии.

В нормальных условиях опытов глутамат стимулирует активность ПАДН— 

оксидазного комплекса в ыито:Фндриях сердца.

5 . АКТИВНОСТЬ Щ’ТОХРШ С-ОКСИДАЗЫ Б МИТОХОНДРИЯХ 
ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧМС

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ И ПОД ВЛИЯНИШ Ш  ТАИ АТА НАТШЯ

Исследование активности цтохром С-окспдазы при гипоксии пред­

ставляет болылой интерес в связи с тем, что этот фермент принимает 

непосредствепиое участие в активации кислорода, являющегося конеч­

ным акцептором электронов и протонов с ферментов дыхательной цепи. 

Изучению изменишь активности цитохромС-океидаш при гипоксии 

посвящено большое количество работ (З.НХулимо-СаыуПко, 1952;

D.V.T-appan и соавт*, I'JSV, Ш а ^ * 8 а $ и Г ш ^ е ,£ «  Gx-eon ,  I960; 

В*П*Цамлюк, 1965; Г:*П.Поиов, 1965, 1966, 1966а, 19666; ' . l , .С тру ков, 

К*С*Ш1тин, I97I)*  Однако результаты этих экспериментов пе однознач- 

ны и не позволяют сделать определенных выводов.

Работ, посвященных влиянию глутаминовой кислоты па активность 

цитохрсмоксидазы при хронической гипоксии, в литературе нет. Поэто­

му нам представлялось целесообразным исследовать влияние хронической



гипоксии и глуташ та па активность цитохромоксидазы в иитохопдри- 
ях печени, сердца и коркового Слоя почек.

Результаты, представленные в таблице 27, свидетельствуют о 

том, что при адаптации белых крыс к гиноксии на "высоте" 6GU0 м 

по 6 часов в день в течение двух недель происходит снижение актив­

ности цитохромоксидазы в митохондриях печепи на 18% по сравиешш 

с контрольной группой животных (группы I ,  3 ) .  Изменений со стороны 

активности цитохромоксидазы в митохондриях сердца и почек в этих 

же условиях опытов не обнаружено (табл. 27, грушш I ,  3 ) .  Подобные 

сдвиги происходят и при острой гипоксии (глава Ш), когда активность 

цитохромоксидазы поело 60 мин гипоксии в митохондриях печеш1 снижа­

ется , а в гранулах сердца и почек остается на уровне контрольной 

грушш животных.

Глутамат натрия (препарат вводили ежедневно через зонд в же­

лудок в течение 14 дней) в нормальных условиях опытов (табл. 27, 

группы I ,  2) стимулирует активность цитохромоксидазы в митохондриях 

печепи па 83,3, сердца -  иа 48% и ночек -  на 20%. Стимулирующее деист* 

вие глуташ та проявляется и у адаптированных к ги п о к си и  животных 

(грушш 3, 4 ) .Так, глутамат у в а л и в а е т  активность цитохромоксидазы 

в митохондриях печени на 27%, сердца -  па 46% и почок -  иа 26%.

Если принять за 100% активность цитохромоксидазы у контрольных 

групп животных (грушш I ) ,  то выявляется следующее: в митохондриях 

печени (рис. 35) под влиянием хронической гипоксии активность цито­

хромоксидазы снижается (грушш 3 ) .  На этом фоне глуташ т оказывает 

нормализующее действие и повышает активность цитохромоксидазы до 

уровня контрольной грушш (грушш I ,  4 ) .  Стимулирующее влияние 

глутаминовой кислоты на активность этого фермента в митохондриях 

печени более выражено в нормальных условиях, чем в условиях гипок­

сии (грушш 2 , 4 ) .

Несколько другая картина наблюдается в митохондриях сердца и
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Активиость цитохрои С-оксидазы 
в митохондриях печени (рис. 35 ), 
сердца (рис. 36) и коркового 
слоя почек (рис. 37) при хрони­
ческой гипоксии и введении глу- 
тамата натрия. Обозначения: 
норыа, вводился физиологический 
раствор ( I )  и глуташ т натрия (2 ) ;  
гипоксия, вводился физиологичес­
кий раствор (3 ) и глуташ т нат -  
рия (4 ) .

Рис. 37



коркового слоя почек, в митохондриях этих органов у адаптирован­
ных к хронической гипоксии животных активность цитохромоксидазы 
такая же, как и у интактных животных. Стимуляция глутаиатом актив­
ности цитохромоксидазы в митохондриях сердца и почек проявляется 
в одинаковой степени как в норме, так и при гиноксии (рис.3 6 ,3 7 ).

Результаты наших опытов, посвященных исследованию активности 

цитохромоксидазы в митохондриях печени адаптированных к гипоксии 
животиых, не совпадают с дапныш D.v.Tappan и соавт.4 1957а), 

которые выявили увеличение активности цитохромоксидазы в митохонд— 

риях печепи морских свинок, адаптированных к гипоксии. Эти расхож­

дения, вероятно, обусловлены разными условиями опытов. D*V.3?appan 

и соавт. (1957а) производили адаптацию на “высоте" 4200 м в тече­

ние 75 дней, а в наших опытах -  на "высоте" 60Ш м в течение двух 
недель.

Условия акклиматизации к гипоксии оказывают существенное влия­

ние на активность цитохромоксидазы. По мнению 3.1:.Барба„овол 

(I960,1966,1967), в зависимости от степени и продолжительности ги­

поксии активность цитохромоксидазы может быть сниженной и находить­

ся в пределах нормы и активированной. Ингибирование цитохромоксида­

зы наблюдается, когда акклиматизация проводится в более жестком 

кислородном режиме, что шело место в наших опытах. От им, вероятно, 

объясняется снижение активности цптохрошкеидазы в митохондриях 

нечени акклиматизированных к гипоксии животных.

Отсутствие изменение активности цитохром С-оксидааы в митохон­

дриях сердца и коркового слоя ночек у акклиматизированных к гипок­

сии животных,по-видимому, обусловлено функциональной особенностью 

этих органов. Сердечная мышца и ночки в условиях гипоксии испытыва­

ют наиболее интенсивную нагрузку, от их деятельности зависит сущест­

вование организма. Поэтому компенсаторные физиологические механизмы, 

связанные с доставкой кислорода к этим органам,очевидно, справляются



со своей задачей и обеспечивают их кислородом в количестве, необхо­
димом для поддержаии-п окислительных процессов на высоком уровне.

Об этом же свидетельствуют наыи опыты, где показано, что в митохон­

дриях сердца и печени адаптированных к гипоксии животных активност: 

глутаматдегидрогеназы» малатдегидрогеназы и НАДИ:цитохром С-окснда- 

зы значительно выше, чем у контрольных групп животных. Особенно ре­

зистентными к  гипоксии являются митохондрии сердца. Даже в условиях 

жесткого кислородного режима при острой гипоксии активность фермен­

тов тканевого дыхания в них остается на высоком уровне.

Существенным звеном к адаптации к кислородному голоданию явля­

ется борьба тканевых ферментных систем за кислород. При этом важное 

место отводитен активности цитохромоксидазы, стимуляция которой 

способствует более по-шому использованию шелорода митохондриями 

С :.* li.b ap 6 aiiiO B at 1963, I96C). Поэтому мы полагаем, что стимулирующее 

действие глутаминовой кислоты на активность цитохромоксидазы в мито­

хондриях пече^ш, сердца и коркового слоя почек является одним из 

звеньев, с помощью которых глутамат способствует адаптации организ­

ма к кислородной недостаточности.

Таким образом, при акклиматизации животных к кислородному 

голоданию в течение 14 дней на "высоте” 6000м по 6 часов в сутки 

выявлено снижение активности ц тохроноксидазы в митохондриях нечени* 

Активность этого фермента не изменяется ъ митохондриях сердца и по­

чек. Глутамат в нормальных условиях опытов стимулирует активиость 

цитохромоксидазы в митохондриях печени и почек. В условиях гипоксии 

глутамат препятствует ингибированию активности цитохромоксидазы в 

митохондриях печени и активирует ее в митохондриях сердца и почек. 

Стимулирующее действие глутамата на активность цитохромоксидазы спо­

собствует адаптации животных к гипоксии.



6 . АКТИВНОСТЬ АДЕПОЗИНТШФОСФАТАЗЫ В МИТОХОНДРИЯХ 
ПЕЧЕНИ,СЕРДЦА И ПОЧЕК 

ПРИ ХРОШЧЕСДОЙ ШОКСШ И ПОД ВЛИЯНИИ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

В условиях гипоксии происходит значительная перестройка в 

характере окислительного фосфорилирования. Эти изменения приводят 

к энергетическому дефициту в тканях организма ( .Гефтер и соавт ., 

1961, 1962, 1%6 ; А .В . Захарова, 1962). Широко известно также, что 

в реакциях окислительного фосфоршшроваШ1я непосредственное участие 

принимает аденозинтрифослатаза, активируемая динитрофенолом 

( С.Cooper и с о ав т ., 1955; C.Cooper , A.Lehnin^er , 1956,1956а, 

1957; B.Chance ,1957; C.L.V.uakina , 1961). В литературе имеются 

единичные работы* которые посвящены изучению активиости ДНФ-активи-

руемой АТФ-азы при адаптац  а .ап а  со авт .,IS

B .Jiaynefarje и с о ав т ., 1960; З.И.Ьарбашова, 1960,1963,1966). 

Следует также отметить, что совсем ие изучалось влияние глутамино­

вой кислоты на активность АТФ-азы в процессе адаптации организма к 

кислородному голоданию.

Нами проведены исследования по изучению влияния хронической 

гипоксии и глутамата натрия на активность АТФ-азы в митохондриях 

печени, сердца и коркового слоя почек.

Результаты таблицы 28 показывают, что в митохондриях, выделен­

ных из печени и сердца адаптированных к гипоксии животных, актив -  

ность :л^+ и ДНФ- зависимых аденозиятрифосфатаз ниже, чем у конт­

рольных крыс (грушш 1 ,2 ) .  Так, в митохондриях печени активность 

ферментов уменьшается на 15 и 40/5, а в саркасомах -  на 44 и 37% 

соответственно. В этих не условиях опытов изменений со стороны 

обеих АТО-аз в митохондриях коркового слоя почек не обнаружено.

Динитрофепол стимулирует так называемую "латентную" аденозин- 

три^осдатазпую активность, которая выявляется за счет полного раз-
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---------------И
< - ,u ,I с ,  - < k,01 <0*01

13,4
14.3
IT ,  8
11.4 
10,7
0,7 

11,9 
IT,9

ДНФ

2

9.5 
12,0
8.9
7.9 

II,  б
10.9 
9,1
2.6 
0,3

10.9 
10,7
16.4
16.4 
3,8

12,1
11,0
11,0

П ,о  
20,6

100

13.5
12.6
12.3 
12,8 
13,7
14.4 
13,В
13.5 
2,0 
8,7

9'
Of-

11,2
10,4

г-  11,1 
*0,5
44

12,0
*0,7
109

Примечания: цорыа, вводился физиологический раствор (,1);
гипоксия, вводился физиологический pitcifiop (? )  л глутанат (.')»
н4- сравниваются 2 и 3 группы.



общения окислительного фосфорилирования. Максимальная ДПФ-актпви— 

руемая АТФ-взаая активность наолюдается в прочносопргшзнных мито­

хондриях (Н. A.Lardy, Н. IVellinan , 1953; К. 1).Mayers, E .C .S la te r,
1957, 1957а), По активности это;1 АTv-азы ыошю судить о степе1Ш со­

пряженности дыхания с фосфоршшрованием (С.Cooper , A.Lehnincer , 

1956, 1957; В.Chance , 1957; АЛ.ТолейКИС , А.К.ПрашкяВИЧус, 1971; 
Е«М«Хватова и д р ., 1971).

В наиих опытах как с острой (табл. 18—20), так и с хронической 

гипоксией найдено снижение активности ДНФ-активируемой ЛТФ-азы.

На основании этих данных мо:шо сделать заключение, что под влияние!» 

гипоксии (острой и хронической) происходит разобщение дыхания с 

фосфорилировашей. Однако этот вывод дает не совсем полное представ­

ление об изменении окислительного фосфорилирования при адаптации к 

гипоксии. Мы полагаем, что более точные кмроды о сопряженности ды­

хания с фосфорилированиеы мо&но сделать по разнице мезду активностью 

АТ0-азы с ДНФ и без него. Б таблице 29 представлены результаты 

этих расчетов по груш ам.

Таблица 29

Разница меаду ДНФ-зависимой и %  активируемой АТФ-азной 
активностью в митохондриях печени,сердца и коркового слоя почек

при острой и хронической гипоксии

П е ч е н ь С е р д ц е  П о ч к и

2 3 2 3 2 3

Острая гипоксия

Хроническая
гипоксия

1*9 (12)

2,30(18)

3 .0  (10)

3 .1  (9 )

1,8 (12) 

4 ,0  (21)

3*8 ( 1C 

4 ,9  (12

j Л , 7(10) 

) 2 ,3(17)

2,3(10)

0,1(14)

Примечания: гипоксия, вводился физиологический раствор (2) и 
глутамат натрия (3 ) ;  в скобках указано количество 
опытов.



Анализ этих результатов показывает, что разница между ДНФ и 

fife - + активируемыми ЛТ(!—а за ш  в условиях острой гипоксии меньше, 

чей у адаптированных к кислородному голоданию животных (грушш 2 ) .  

Эта закономерность выявляется в митохондриях печепи, сердца и по­

чек. Следовательно, у адаптированных к гипоксии животных в мпто — 

хондриях печепи, сердца и коркового слоя почек дыхание более со — 

прпжепо с фос&оршшрованием по сравнению с митохондриями, выделен­

ными из этих же оргаиов крыс после острой гипоксии. Однако актив — 

иость ЛТФ-аэы в митохондриях печени и сердца адаптированных к ги­

поксии животных не достигает уровня контрольных животных, что сви­

детельствует о легком разобщонии окисления с фосфорилировапием в 
указанных гранулах.

Глутамат натрия оказывает нормализующее влияние на активность 

ijg 2 и ДНФ-заьисимых АТФ-аз в митохондриях печеии и сердца при 

хронической гипоксии (таол . 2 8 ). Более наглядно нормализующее дей­

ствие глутамата на активность указанных ферментов демонстрируется 

на рисунках 38-43, где все результаты сравниваются с первыми груп­

пами животных. Под влиянием глутамата (грушш 3) активность 1% ' + 

активируемой АТФ-азы повышается и составляет в митохондриях печеии 

100/5, сердца -  70/5 и почек -  144,5 по сравпешш с контрольной 

группой (грушш 1 ,3 , рис. 38-40). Особенно выражен нормализующий 

эффект глутамата па ДНФ-стимулирующую ЛТФ-азу. Активность этой 

АТФ-азы в митохондриях печеии увеличивается под влиянием глутамата 

с 60 до 93/5 (рис. 4 1 ), а в митохондриях сердца -  с 67 до 84/5 

(рис. 4 2 ). Значительно большая разница между и ДНФ-стшдули-

руемыми АХФ-езами наблюдается в митохондриях печени и сердца адап­

тированных к гипоксии животных, которые в течение 14 дней получали 

глутамат (табл . 2 9 ). В митохондриях коркового слоя почек, где пос­

ле острой гипоксии адепозинтрифосуатазная активность била ингибиро—



Рис, 38 Рис. 39 Рис, 40

Рис. 41 Рис. 42 Рис. 43

ПОП активность Щ2-* (рВС* 38* 39, 40) В (p :ic ,4 i, 
42, 43) зависших АТФ-аз в митохондриях исчени (рис, j o ,  1i) >



вана, при адаптации к гипоксии произошло восстановление активно­

сти этого фермента и глутамат оказался не эффективным (рис,43* 
табл. 2 9 ) .

Учитывая данные литературы о способности динитрофенола стиму­

лировать ДТФ-азу за счет фосфорилирующего пути окислеиия (С.Соорег 

и д р ., 1955; в .Chance , 1957; EJ. .Хватова и д р ., 1971 , моапо рас­

ценивать активирующее действие глутамата на ДНФ-стимулируемую 

АТФ-азу в митохондриях печени и сердца как спосооность этого пре­

парата вызывать переключение свободного дыхания на фосфорилирующий 
путь окисления.

Результаты этой серии опытов свидетельствуют о том, что при 

адаптации к гипоксии митохондрии находятся в лабильно сокращенном 

состоянии, однако степень сопряженности в этих митохондриях выше, 

чем в опытах с острой гипоксией. Это указывает на то , что при 

адаптации к кислородному голоданию происходит частичное восстанов­

ление фосфорилирующего дыхания. Глутамат в условиях хронической 

гипоксии стимулирует фосфорилирующий путь окислеиия в митохондриях 

печени и сердца, усиливая естественную адаптивную реакцию организ­

ма к хроническому кислородному голоданию.

В литературе накопился значительный материал, свидетельствую­

щий о гилоксическом действии кобальта па метаболические процессы 

в организме. Однако механизм гипоксического действия кобальта но 

совсем ясен. Поэтому следующая серия опытов посвящена исследованию 

действия кобальта на тканевое дыхание и активность ферментов в мито­

хондриях печени.Необходимо было также выяснить, будет ли проявлять­

ся действие глутамата, вводимого одновременно с кобальтом, на функ­

циональное состояние митохондрий, которое наблюдалось в опытах с 

гипоксической гипоксией.



7 . ВЛИЯНИЕ КОБЛЛЬТЛ И ГЛУТАМАТА НАТРИЯ ИА ЭРИТРОПОЭЗ И 

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН В МИТОХОНДРИЯХ ПЕЧЕНИ

Одним из самых мощных стимуляторов зритропоэза является 

различите соединения кобальта. Стимулирующее действие его иа гемо- 

поэз было открыто в конце прошлого столетия (A .P it t in i  sv . iossino* 
IB9 0 •  Механизму действия кобальта иа зритроиоэз посвящено большое 

количество работ, которыми убедительно показано активирующее дейст­

вие этого соединения на крогетворенис (S.^otvance i: со аьт .,I>V: $

^ .j  ас been и соа:. ; . .u c i.ro  ^ .O rte n  » 19485 H.Levy

и соах-т.,1950; l .p » s t  , I9 5 5 ;p .e .rso  » G.Vcccovio *1^59; L .i'td m , 
1 . 1<71е , 1961; А.А.Абраров, 196?.; РЛ.Пулатов, К .К.Комклов, 1963; 

P J lJ ly  латов, 1964; Л.И.Идсльсон, Е.Д*Йуковеяая, 1965). Одкако ме­

ханизм усиления регенерации красной крови под действием кобальта 

еще далек от окончательного разрешения.

Широкое распространение получила концепция прогипоксического 

действия кобальта на эритропоэз. Ряд авторов полагал, что кобальт 

вызывает гипоксию и угнетение дыхания костного мозга и ротикулоци- 
тоь ( A.G.Earron , ь .Б .Barron , 1937). Гипоксичсскоо действие кобаль­

те объяснялось способностью этого элемента вызывать спазм сосудов 
костного мозга (l«£*i>evis f 1941), метгеыоглоСинообразование и 

нарушение транспорта кислорода С Hasegawa , 1957). Taicce объяснение 

действия кобальта на эрит!)Опозз вызывало ряд серьезных возражений, 

которые объяснить с позиций l.E.L>evi3 и Насе^аиа было невозмож­

но. Известно, что для усиления регенераторных процессов потребность 

в энергии резко возрастает и что источником энергии для них являются 

аэробные окислительные процессы ( M.Swann ,  1953; w.s.Euiioueb» 

Е.ВЛлод ; . .Аллов, - - » 1964)*

Опыты проведены совместно с А*П.Ястребовым и 1>«41«Иаевским.



Становилось непонятным, каким образом кобальт, вызывая гипоксию 
костного мозга, стимулирует эритропоэз?

Исследования непосредственного влияния кобальта на пролифера­

тивные процессы £ костном мозг^ доказали, что кобальт угнетает 

эритрошюз в кро*етворной ткани ( .T riksea  а с о авт ., 1961; А,П. 

Ястребов, 1965).

Основываясь на данных литераторы и собственных исследованиях, 

Я*Г*Ужански& (IS4I*  I94S, 1956) высказал точку зрении, согласно ко­

торой гипоксия не оказывает непосредственного влияния на костный 

мозг, а  стимулирует эритропоэз через другие органы и систеш .

В ош тах Kosin •£ achailew ltch . ; 1948), Lbgnussen. (1349) локе'за- 

по, что если поместить культуру костного мозга в условия кислород­

ного голодания, то происходил1 замедление развитии костного мозга. 

Наоборот, легкая гилероксия способствует усиленному росту указанных 

клеток, Б*3*Дретинскнм в лаборатории П.Г.Уаанского било установлено, 

Чх’о гилероксия способствует усилению регенерации крови при экспери­

ментальных анемиях (Б*Б.АретнпсшШ, 1953, 1961, 1962). Следователь­

но, стимулирующее действие кобальта на костный мозг монет реализо­

ваться не прямым, а опосредованным путем.

Что касается действия кобальта аа другие ткани, то имеются 

сведения о том, что кооальт вызывает блокаду окислительных систем 
клеток ( J •M.Qctea , tl.C .Bucciero , 1948; I  «Wesley $ 1951), кото­

рая сопровождается гисготоксической гипоксией ряда органов и тканей 

Организма (H.Lovy и с о ав т ., I95C; S .G re if , F...ermine , Т951; 

H .u o lff  t 1952; R.XretscJtuaer , A.Krctschmer , 1955; А.О.ВоШер, 

I960; I*w*ianmaa t G.H.Bethel , I960). В более лоздиих исследо­

ваниях s,А.II.Ястребов, 1965) показано, что кобальт утнетает дыхание 

и окислительное фоефорилирование в гомогеватак почок, печени и 

сердца, а  также ингибирует окисление кетовмелот в митохондриях 

печени ( I .S in g le  и с о авт ., 1962).



Резюмируя данные литературы, приведённые в этой разделе, следу- 

ет подчеркнуть, что механизм ингибирующего действия кобальта на 

аэробные окислительные процессы изучен далеко пе полностью.

В частности, в литературе имеются малочисленные разрозненные сведе­

ния о влиянии кобальта на коыплокс фермеитов цикла Кребса и дыха­

тельной цепи митохондрии. Поэтому при выполнении данной серии опытов 

была поставлена задача: изучить изменения в активности важнейших 

ферментов тканевого дыхания и функционального состояния митохондрий 

печени под влиянием длительного введения кобальта в дозах, вызываю­

щих стимуляцию эритропоэза в опытах на белых крысах. Объектом иссле­

дования были выбраны митохондрии печени в связи с тем, что мито­

хондрии этого органа оказались наиболее чувствительны к гипокси- 

чсскому действию кобальта. Так, согласно данным А.П.Ястребова (ГЭ65) 

кооальт угнетает тканевое дыхание в гоыогонатах печени на 32)3, а 

в гомогенатах сердца и ночек -  па 28 и соответственно.

Представляло большой интерес также исследовать влияние глута- 

шшовой кислоты на указанные процессы, поскольку глутаыат оказывает 

стимулирующее влияиие на тканевое дыхание при гшюксических состоя­

ниях.
Оныты выполнены на 25 белых крысах. Все животные были разде­

лены на 3 группы:
-  первая -  контрольная (7 крыс),
-  вторая -  получавшая кобальт в дозе 0 ,3  мг на 100 г  в о с а^

(9  крыс),
с  третья -  группе вводили кобальт и глутаыат в дозе I  мг иа 

I г  веса (9  крыс). Кобальт и глутаыат вводили нодкошю один раз в 

сутки в течение 10 дней. У животных также определяли гематологи­

ческие показатели: количество эритроцитов,ретикулоцитов и гемогло­

бина в крови.
Кобальт в дозе 0 ,3  мг на 100 г  веса максимальностимулирует 

эритропоэз С A.Ji.Ястребов, I2G5;.



Под влиянием длительного введения кобальта (табл . 30) происхо­

ди! увеличение скорости дыхания в митохондриях печени (субстрат 

дыхания -  сукцпнат) без АДФ ( v^ до) на 37# и после полного фосфор- 

идирования добавленного АДФ ( v^) на 3055. Кроме того, имеется отчет­

ливое снижение коэффициента АДФгО на 36# (Р=0,05), не достоверное 

.-.адзонис дыхательного контроля по Чансу ( . 4  

снижение скорости фосфорилирования АДФ в АТФ ( 7ф ). Увеличение 

скоростей дыхания v ^ до и и уменьшение коэффициента АДФ: 

свидетельствуют о том, что под действием кобальта происходит раз­

общение дыхания с фосфорилированием.

При введении кобальта совместно с глутамытом натрия выявлены 

сдвиги противоположного порядка (табл . 30, сравниваются группы 

2 и 3 ) .  Скорость дыхания без АДФ и после полного фосфорилирования 

добавленного АДФ в АТФ при совместном введении кобальта и глутамата 

значительно низе указанных показателей в митохондриях печени живот­

ных, получавших один кобальт. Так, скорость дыхания боз АДФ ^ д о )  

и после полного фосфорилирования добавлешюго АДФ ( \ )  в митохон­

дриях печени третьей группы по сравнению со второй группой состав­

ляет 52 и 49# соответственно. Однако наблюдается увеличение дыха­

тельного контроля но Ларди (ДШг) и Чансу (ДКЧ) на 55#, возрастание 

коэффициента АДФ:0 на 73/5 и скорости фосфорилирования на 31#.

Аналогичные сдвиги, но менее выраженные, в тканевом дыхании 

и,iтохоцдрил печени обнаружены и при использоьшнш в качестве суб­

страта дыхания глутамата натрия (таб л .3 1 ). Под действием кобальта 

выявляется стимуляция дыхания без АДФ на 30# и снижение дыхатель -  

ного контроля но Ларди на 28# (группы I ,  . )• именьшепио реакции 
митохондрии на введение кобальта, вероятно, обусловлено теи, ч.г.0 

добавлешшй в инкубациоиную среду глутамат, ictat и в опытах i n  v 

способен частично устранять изменения в метаболизме митохондрий, 

вызванные кобальтом.



Влияние длительного введения кобальта и глуташ та 
иа тканевое дыхание в штохондриях печени белых крыс 

(субстрат -  сукцинат)

te J2 
груп­
пы

V V3 V 4 т дкч АДФ/0 V ф

I (7 ) 20,89* 59,93* 39,46* 2,90* 1,70* 1,36* 89,43*
*1,31 *5,74 *2,42 *0,33 *и,21 *0,11 *10,63

2 (9 ) 28,75* 64,76* 51,38* Г\) * Г\) * i ,35* 1 , 10* 77,17*
*2,00 *5,20 *4,64 *0,16 *U,09 *0,09 *13,31

/о 137 108 130 78 79 64 86
рХ < , 8 7и,5 < , <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
3 (9 ) 14,98* 53,49* 25,17* 3,52* 2 , 10* 1,91* 101,44*

*0,089 *4,81 *1,78 *0,27 *0,12 *0,05 *9,06

% 52 82 49 155 155 173 131
рХХ <0,01 <0,05 <0,001 <0,01 <0,01 <0,001 <0,05

Примечание: грушш I  -  контроль» 2 -  вводился кобальт,
3 -  вводился кобальт и глуташ т, Рх -  при 
сравнении I и 2 групп, Р**- 2 и 3 грунн.
В скобках указано количество опытов.

При совместной десятидневной введение кобальта и глуташ та 

изменения в характере дыхания в митохондриях нечени с использовани­

ем в качестве субстрата дыхания глутаьшиовой кислоты такие же,как 

и на сукцьнате (табл . 31, группы 2 и 3 ) .  Снижается скорость дыха­

ния без АДФ па 47/5 и V/; -  иа 23/d. Однако глуташ т значительно 

повышает дыхателышп контроль по Ларди (98/5) и Чансу (31/-), увели­

чивает коэффициент АДФ.О (29/5) и cicopocTb фосфорилнроваиия АДФ в 

АТФ (23%).
Полученнме результаты свидетельствуют о той, что длительное 

введение кобальта в дозе 0,3 иг ш  IU0 г  веса вызывает переключение



Влияние длительного введения кобальта и глутаыата 
на ткаиовое дыхание в митохондриях лечен и белых крыс 

(субстрат -  глутаыат)

т
груп­
пы Кг, (до) т дкч АДФ/0 У Ф

I  (7 ) 14,24* 23,35* 23,99* 2,06* 1,38* 1,79* 60,15*
-1 ,3 4 *3,72 *1,26 *0,14 *0,05 *0,11 *6,84

2 (9 ) 18,60* 26,92* 21,79* 1,48* 1,43* 1,84* 55,69*
*1,09 *2,97 *2,10 *0,16 *0,06 *0,17 *3,18

% 130 115 90 72 103 102 92
РХ <0,05 >0,5 > <0,05 - >0,5
3 (9 ) 9,96* 27,89* 15,65* 2,94* 1,88* 2,38* 68,30*

*0,64 *1,99 *0,97 *0,20 *0,12 *0,10 *4,19
53 103 72 148 131 129 123

рХХ < , - <0,01 <0,001 <0,01 <0,05 <0,05

Примечание: группа I -  контроль, 2 — вводился кобальт, 
3 -  вводился кобальт и глутаыат, Р* -  нри 
сравнении I и 2 групп, Р** -  2 и 3 групп.

досфорилируюцего дыхания на свободный путь окисления в митохондри­

ях печени с использованием в качестве субстратов дихания сукцината 

и глутамата.

Глутаминовая кислота, вводимая параллельно с кобальтом, устра­

няет разобадщ ее действие кобальта и стимулирует *осфоршшрущее 

дихание. Последнее положение основывается на том, что под действи­

ем глутамата происходит снижение скоростей дыхания митохондрий 

печени без АДФ и в четвертом метаболическом состоянии увеличение 

дыхательного контроля, коэффициента АДФ:0 и скорости фосфоршшро- 

вашш АДФ в АТФ. Стимуляции реакции превращения А. ^ АТФ свидетель-



ствует о том, что глуташ т увеличивает синтез АТФ и улучшает 
энергетический обмен в печени.

Способность глутамата стимулировать фосфорилирующее окисление 

в разобщенных митохондриях была пами обнаружена в экспериментах на 

адреналэктомировашшх яивотных (И.А.Глотов, 1966, 1967). Из литера­

туры известно, что АТФ вызывает сокращение митохондрий п в ряде 

случаев устраняет разобщение, вызванное энергетическим дефицитом 

(Е.Куфф, В.Шнейдер, 1957; А.Ленипдаер, 1962, 1964; АЛ.Шабадаш,

1966; Н.К.Монахов, 1966; В.Ф.Машанский и д р ., 1971). Поэтому ш  

полагаем, что глутамат, стимулируп фосфорилирующее дыхание и увели­

чивая синтез АТФ, способствует уменьшению энергетического дефици­

та в митохондриях, вызванного разобщающим действием кобальта. 

Увеличение эндогенного АТФ вызывает сокращение митохондрий (T.L .Ка­

закова, 1965; С .А .Кейфах, 1964)и переключение свободного дыхания 

на фосфорилирующее окисление (В.П.Скулачев, 1962; Н*Р.Чаговец, 1971).

Для более детального изучения механизма действия кобальта 

определялась активность ряда ферментов в митохондриях печени: 

сукцинат -  глутамат -  малат -  дегидрогеназ, НАДН:цитохром С -редук- 

тазы и цитохром С -  оксидазы. При этом было установлено (табл .32 ), 

что инъекции кобальта (ь  дозе 0*3 мг на 100 г  веса один раз в сут­

ки в течение 10 дней) сопровождаются угнетением активиости цитохром 

С — оксидазы в митохондриях печени на 31,и и ГДГ -  на 23}^. В проти­

воположность указанным ферментам активность НАДН-дсгидрогсназного 

комплекса стимулируется на 25/5 и имеется тенденция к ^величепию 

активности сукцинатдегидрогеназы. Снижение цитохром С—оксидазион 

активности,вероятно, и обусловливает тканевую гипоксию, вызванпую

введением кобальта в организм.
В литературе широко распространено мнение о том, что гииокси- 

ческое действие кобальта обусловлено его поврендающим действием 
на окислительные механизмы клетки ( ' * •ОгЬеа f .c.Buccxero t



Примечание: -  сравнение с контрольной группой, сравнс-
пие с группой животных, получавших кобальт, В скоб­
ках указало количество опытов.

Введение кобальта 
 и глутамата__

Название
фермента

Группы Ш1В0ХНЫХ

НЛДН:ци' 
тохром С- 
редуктаза

Дито- 
хром С-ок­
сида за

1 9 4 8 ; ,  Щ 1 ; 1.1 о^ш> # f . >arfcer , 1952; Ф.Я.Ьергейн,
Н.Н.Кичина, I960; ^«^aaiei и соавт., 1963). Кобальт легко реаги­
рует с *31 группами ферментов ( -J.Frasfc а соавт., 1941; -^>ш* 
и co u lt., хЖ .; Д•Bar-run и соаьт., 137;  9 •' г---  э
1948; .̂^чОЬаай , 1953), вызывая ингибирование цитохромоксидазы
и других ферментов, содержащих тиоловые группы (fi*jjCVy и соаьт., 
1950).



Что касается увеличения активности НАДН —дегидрогеназного 
комплекса при длительной введепии кобальта, то оно, вероятно, обус­

ловлено тем, что этот препарат, вызывая стимуляцию эритропоэза, 

активирует такие реакции, обеспечивающие водородом синтетические 

процессы экстракоду лярных очагов кроветворения печени (Д*Б«Ястре­
бов, 1965)•

Инъекции глутамата натрия крысам (препарат вводился но I мг 

на I г  веса , один раз в сутки, Ю дней совместно с кобальтом) 

сопровождаются сильной стимуляцией активности сукцинатдегидрогоназ- 

пого комплекса {74%) и менее выраяешшм увеличением активности МДГ 

(21$) и ц щ в д и я в  ) в митоховдриях печени (табл. 3 2 ).

Увеличение активности цитохромоксидазы при совместном введе­

нии крысам глутамата и кобальта, по-видимому, является следствием 

того, что кобальт, обладая высоким сродством с карбоксильными 

группами ( L .,.eisEbockcr , 1950), легко вступает во взаимодейст­

вие с глутаыат ом и частично связывается этой аминокислотой. В свою 

очередь, уменьшение свободного кобальта должно сопровождаться 

частичным устранением его ингибирующего влияния на активность цито- 

хромоиендазы.
Стимуляция глутаматш активности сукцшютоксидазпого комплек­

са и малатдегидрогеназы дод^ша оказывать благоприятное воздействие 

на эритропоэз па . оне кобальтовой полицитемии , поскольку сукцпнат 

является хорошим источником энергии при усиленных функциональных 

нагрузках (M i  .Кондрашова, 1971).
При исследовании влияния глутамата па гсыотолошческие 

показатели в условиях кобальтовой полицитемии и хронической гипок­

сии оказалось, что длительное введение глутаминовой кислоты способ­

ствует стимуляции эритропоэза у нодопытных животных (табл. ->3).



Гематологические показатели у крыс после хронической гипоксии, 
введения кобальта и глутамата натрия

в % ;к исходному уровню

Показатели
Кобальт Р*

Ко­
бальт I 
глута­
мат

рХХ Гипок­
сия

рХ
Гипок­
сия + 
глута­
мат

рХХ

Эритроциты +14,0 <0,01 +13,0 >0,1 +13,3 <0,01 +15,7 >0,1

Геиоглобин ♦X I,0 <0,01 +10,0 >0,1 +24,3 <0,01 +30,8 >0,1

Ретикуло- 
циты

+234,0 +277,0 >0,1 +240,7 <0,001 +339,5 <0,0!

Примечание: Р* - сравниваются с исходными показателями,
рхх„ (»равниБаются группы швотных, получавших кобальт+ 
глутаыат, а такке показатели гипоксических пивотнкх 
без глутамата и с глутаматон. Приведены средние донные 
из 9 опытов.

Под действием кобальта количество рехикулоцитов увеличивается на 254/j, 

а при совместном введении кооалма и глутамата оно составляет 2 < tfo по 

отношению к исходному уровню. Наиболее выраженное стимулирующее влия­

ние глутамата на эритропозз выявлено 1ш  фойе хронической гипоксии. laic, 

если количество ретикулоцитов у гипоксических дивотных превышает исход­

ный уровень ка 240,7>.>, то глутаминовая кислота при хроническом кисло- 

родном голодании увеличивает количество указанных элементоь крови 

339,5/и. Это почти на 100# выше, чем у гипоксических яивотных, но полу-

чавших глутамат натрия.
В литературе имеются указания на то, что глутамиьовия ьис-асии 

оказывает благоприятное влияние на эритропозз при ра^личньл 

“ИЯХ и некоторых анемиях ^К.Г*Ьеспалов и соавт., I - *



ков, 1963).

Механизм стимулирующего действия глуташ та иа эритропоэз 

ири хронической и кобальтовой гипоксиях пока нельзя полностью объ­

яснить. Вероятнее всего, усиление регенерации красной крови при 

длительном введении глутаминовой кислоты обусловлено непосредствен­

ным включением этого соединения в структурные компоненты гемоглоби­

на. Как показано AJA.Черным (1961), глутаминоьая кислота в больших 

количествах содержится в белковой части гемоглобина. Кроме того, 

глуташ т является источником образования важнейших предшественников 

синтеза гема-гликокола, янтарной, ^-кетоглутаровой и фушровой 

кислот (JL11.Идельсон, 1968; й *А.&ассирский, Г.А.Алексеев, 1970; 

ki.il «Коидрашва, 1971; СЛ Л 'ябов, 1971).

Полученные нами данные о способности глуташ та усиливать 

эритропоэз при кобальтовой нолицитемии и хронической гипоксии позво­

ляют рекомендовать шире использовать глутаминовую кислоту в тех слу­

чаях, когда необходимо стимулировать эритрон.

Резюмируя изложенное в этом разделе, следует отметить, что 

длительное введение кобальта сопровождается разобщением дыхания и 

окислительного фосфорилирования, ингибированиеь активности цитохром 

С-оксядазы и стимуляцией ИАДН-дегидрогеназного комплекса в митохон­

дриях печени белых крыс. Глуташт смягчает действие кобальта на 

тканевые окислительные процессы, вызывает переключение свободного 
дыхания па фосфорилирующее, увеличение коэффициента АДФ;0, скорости 

фосфорилирования АДФ в АТФ и стимуляцию цитахромоксидазной и ыалат- 

дегидрогеназной активности в гранулах печеии. Выявлено также благо­

творное действие глутаминовой кислоты на эритропоэз при хронической 

гипоксии и кобальтовой иолицитомии.



Г а  а  в  а  У

сошшшь:. щшго.к ктоот ш ш и ш ш  

в кгоаи. шшМж ШШ шж±лш& Ш при гагош ^л
ПШ ВШЛШШП Ш Ш Ш  НАТШЯ

Один из валнейсих рсгулпто^шж иоханизыов реакций тканевого 

д. iXiiiiLit: зесио связан с aomieaTi.aiiaeii эндогенных аак] -оэргов, точнее 

с  соотноьенави АТС;АЛО. АДФ является активаторов, а АТФ -  ингиои- 

тороа аэробных оааелвтелышх аец о сео в  (в.сьапео » в . и х Ш ш »

1955; и ..С в у л ач ев , 1962* 1969; и  .Чаговец, 1972)* ЭверкезачвошШ 

тип регуляции „актичеекп контролирует “отток" алешмоиов, выделяю­

щихся при охшеаоапи различных cyaev.saTOB в цикле Кребса. При иизко- 

энорготичвекоы сдвиге в иетасоличое^гои состоянии ьштохондрии широ­

ко открывается путь для транспорта одевтровов с окисляющихся суб­

стратов па кислород. При такой ситуации довольно Оысг.х) истощается 

суейяратный ^онд с последущ ш  сшъ^еаиеи дыхательной и ихюуорплиру- 

юцеы активности штохоадриЫ ( ■Ь«С« мьхдЪасЬ « 1961» Б.ВсхХацу * 
I96.L; В**«л K orff , 1% 5, 1967а). ;5ащитныы иехааизиоа, аренятствуо- 

пгод истощении субстратного усидз, является иерокаюченне с энерге­

тического тина регуляции на суостратныи. Ваыпейынм звеаои в субст­

ратной типе регуляции нашвдхся вопцса.».,рациоиаае взаииоотаоьеиия 

сукциаата и 8JTK* которые регулируй? актиию сть СДГ• ^ьеловоуксус- 

пое ториоаение СДГ служат зы^атао- aepoii а*х)тив истощения эодогеп- 

in-iY субстратов шшювшщрвй С v.Xune# csc-л * I x>G, а«д.Вняогра

дов, В#Г.КОНДрвСО^, 1968; A .B ...^ tcaaic  ,  1968, 1969; H .h .КоиДра­

й в а ,  1969* I97u* 1971).
Известно, что в усаовш х гшюасии и-еется резкиа зно^гетичес-

щ  д д а ш т  с В.  V. -а ДО» а соа. . . .  ;  W U W 6 M W ,



К .Г.Громова, I960; А.И.Куликова, 1966; Т.11 .Протодьяконова, 1969) 

и иа первый план выдвигается субстратный тип регуляции окислитель­

ных процес ов в митохондриях (Ы.П.Кондраьова, 1971). Однако изме­

нению субстратного спектра карбоновых кислот в тканях п м гипоксии 

почти не уделялось внимания. Имеются единичные работы (Г.Н.Кондра- 

шова, 1971; Е.И.Ыаевскнй, 1971), посвадегшые определению янтарной 

кислоты при некоторых <*юршх гипоксии. Совсем не изучено влияние 

глутаминовой кислоты на содержание кислот цикла Кребса при гипоксии, 

хотя обмен этой аминокислоты имеет тесную связь с важнейшими мета­
болитами лимоннокислого цикла.

Настоящая глава посвящена исследованию влияния гипоксии и 

глутамата иатрия иа содержание паровиноградной (I1BK), /-кетоглута- 

ровой ( об-кГл), щавелевоуксуспой (Ф К) и яптарной (НК) кислот в пе­
чени, сердце, почках и крови белых крыс.

I .  СОДЕРЖАНИЕ ЯНТАРНОЕ КИСЛОЙ В КГОВИ, ПЕЧЕНИ, СЕРДЦЕ И ПОЧКАХ 
БЕЛЫХ KFdC ПРИ ГИПОКСИИ И ВВЕДЕНИИ ШТАЫАТА НАТРИЯ

При острой гипоксии в крови не происходит изменения в концен­

трации янтарной кислоты (табл . 3 4 ) . Не оказывает цлияпиа на коли­

чество сукцината в крови и глутамат натрия как в нормальных условиях 

опытов* так и ири недостатке кислорода в организме.

Выраженные изменения в содержании янтарной кислоты при острой 

гипоксии выявляются в печеии (табл . 3 4 ) . Если в контроле концентра­

ция сукцината в печени составляет 7,77 мкм, то после пребывания 

крыс иа "высоте" 80Ю м в течение I часа количество яптарной кисло­

ты увеличивается на 18/5 и равно 9,21 шш. Предварительные инъекции 

глутамата перед помещением крыс в барокамеру сопровождайся ещо 

большим увеличением янтарной кислоты в печеии (табл . 34, группы 3 и 

4 ) .  Этот дополнительный прирост составляет 15/5. В нормальных уело-
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1,22 
1,50
1.55
1.70
1.55

П е ч е н ь

Н о р ы а 
'2

1,42

*0,08

107

>и,5

,хх

6,05
10,43
6,09
6,35
8,16
8,01
8,23
8,22
9,86

10,01
8,15
7,98
6,32
6,1)5

..

7,89
7,39
7,56
6,93

,73
8,30
7,52

7,77

±0,12

100

12,93

9,07
8,47
8.32
6.32 
6,05

10,58
10,92
7,22
7,39
6,73
6,43
8,12
8,51

Гипоксия  
_

6,77

±0,24

112

>0,05

9.60
9.60 
7,05 
7,22
8.55
8.55 
7,90
8.60 

10,25 
10,08
9,24
9,49

11,44
11,39

9,21

±0,36

118 

* и ,05

12,50
13,40
9,28
8,74

10,08
10,08

9,49
10,08
11,34
11,39

10,64 

± 0,46

115
4 ,0 5

хх

Примечания: I ,  3 -  вводило .■ - лгическиП раствор; 2 ,4  -вводил
ся глутаыат натрия; -  сравниваются с группами I ;

— сравни .каются 3 и 4 группы.



С е р д ц е П о ч к и

101 Н о р ш Гипоксия П о р ш Гипоксия

. I г -5 4 I ___2_ 5 4

I 5,23 5,80 4,22 4,24 4,60 5,20 5,60 5,20

2 5,01 5,79 4 ,99 4,24 5,28 5,00 5,40 5,00

3 6,48 6,48 5,29 6,44 5,28 5,28 4,03 2,52

4 6,48 6,48 5,26 6,22 5,10 5,00 4,20 2,52

5 5,46 9,00 5,29 6,40 5,08 4,00 4,91 3,78

6 4,86 8,88 5,68 6,66 4,93 3,86 4,37 3,36

7 а* 73 4,12 7,95 6,16 4,73 2,52 4,54 4,37

8 6,93 4,20 7,76 5,72 4,19 2,35 4,54 4,54

9 5,54 5,92 6,78 - 3,70 3,36 7,39 5,54

10 5,46 5,92 5,18 - 3,53 3,19 7,35 5,54

I I 6,38 4,01 - - 4,03 2,62 6,72 6,21

12 6,72 3,79 - - 3,95 2,52 6,55 6,21

13 5,35 — - - 5,71 2,69 7,22 5,29

14 5,13 - - - 5,88 2,69 6,72 5,38

15 — - - - 3,86 - - -

16 — - - - 3,86 - - -

М* 5,83 5,86 5,84 5,77 4,60 3,54 5,68 4,67

1т *0,19 *0,20 -0 ,4 0 *о,30 *0,18 *0,21 ±0,30 *0,32

&Р 100 100 100х 93хх 100 78х 123х 82**

Р - - - - " <0,02 -с ;,01 <0,05

Примечания: I ,  3 -  вводился физиологический раствор; 2 ,4  -  вво­
дился глуташ т натрия; 2х -  сравниваются в грушкш 

-  сравниваются 2 и 4 грушш.



виях глутамат ис отзы вает существенного влияния на содержание 
сукцината в печени,

В таблице 35 представлены результаты определения янтарной 

кислоты в сердечной мышце и дочках при острой гипоксии и под влия­

нием глутамата натрия. Ост|;ая гипоксия не влияет па содержание ян­

тарной кислоты в сердечной мышце. Нет изменений в концентрации сук- 

цината и поело введения глутаминовой кислоты как в нормальных усло­

виях опытов, так и при гипокеш*

Почки о'олес чувствительны к воздействию гипоксии (табл. 3 5 ). 

Так, лосле 60-шшутного пребывание крыс в барокамере в ткани почек 

определяется повышенное количество янтарной кислоты. Если в контро­

ле (группа I )  в дочках сукцинита содержится 4,60 мкм, то у гипокси­

ческих животных -  5,68 мкм (группа 3) на I  г  сирого веса.

Однократные инъекции глутамата сопровождаются снижением содер­

жания янтарной кислоты в ткани почек в норме через I час после 

введении па 23/о (группы I  и 2 ) , а лосле бО-мннутпой гипоксии — на 

18% (группы 3 и 4 ) ,  Таким образом, наблюдаются реципрошше взаимо­

отношения в изменении концентрации сукцината при воздействии острой

гипоксии и глутамата.
Определение янтарной кислоты после адаптации Седых крыс к 

гипоксии в течение двух педель по 6 часов в день на "ваеоте" 60J0 м 

показало, что содержание сукцината в печени и сердце снижается 

(таб л , 3 6 ). Количество янтарной кислоты в контроле равно ?,?7м1ш 

(группа I ) ,  а у тренированных к гипоксии животных оно составляет 

6 ,78  мкм (группа 2 ) .  При этом содержание сукцината снижается на I3/S. 

Водее выраженные сдвиги обнаружены в сердечной мыыце. Под действием 

хронической гипоксии количество янтарной кислоты в миокарде умень­

шается на 38# (группы I ,  2 ) .
В процосее тренировки к гипоксии ежедневные введения глутамата



П е ч е н ь С е р д ц е П о ч к и

ДО Норна Гипоксия Норыа Гипоксии Порш Гипоксия

г

1
2
3
4
5
6
7
8 
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20 
21 
22

Ц±
±  m

cf

6,05
10,43
6 ,09
6,35

8,01
8,23
8,22
9,86

8 ,15 
7,98 
6,32 

»(5 
7 ,79 
7,89 
7,39 
7,56 
6,93 
6,73 
8,30 
7,52

7,77
±0,12

5,38
4,24
5.22
5.22 
5,59
5.79 
7,14

,
7.97

7.36
7.80 
7,72
8.97
9.37

6,78
±0,34

87х
<

5.30
5.30 
7,24
7.80
4.80  
4 ,5 9 1 
7,32 
8 ,10 
9 ,0 0 1

8,70
8,62
9,23
8,35
8,77

5,23
5,01
6.48
6.48
5.46 
4,83 
6,73 
6,93 
5,54

5.46 
6,38 
6,72 
5,35 
5,13

3.84 
4 ,90
4.85 

, 5

3.26
3.26 
2,03
2,00
2,35

4,20
3,95

2,88
3.00
3.84
5.01
4.85 
2,35
2.40
2.41 
2,40

2,97

4,30
4,20

7,36 
±0,35 

108 
> , !

5,83 
±0,19 

« II ю о

3,61
±0 ,30  

62х 
а ,

3,32
±0,25

9IXX

> , 5

4,60
5.28
5.28 
5,10 
5,08 
4,93 
4,73 
4,19
3.70

3,53
4,03
3,95
5.71 
5,88 
3,86 
3,86

4,80
7 ,
4.18
4.18 
5,70 
5,85 
5,93 
5,32 
6,34

6,74
6,26
6,00
6,00
6,00

4,60
±0,18

100

5,77 
±0,21 

125х 
<и, 05

3.84
3.84 
5,70
5.85 
4,29 
4,60 
5,35 
5,03
5.84

5.84
5.78
5.78

5,14
±0,23

8 9 ^
*0,05

Примечания: 1, 2 -  вводился физиологический раствор, 3 -  вводил­
ся глуташ т натрия; ~ сравниваются с группами .1 ■>

-  сравниваются грушш 2 и 3 .



натрия в дозе I мг на I  г  веса (препарат вводился через зонд в де- 

дудок в течение 14 дней) не влияет на концентрацию янтарной кислоты 

в печени и сердечной мышце. Однако,как и при острой гипоксии* глу— 

таиат уменьшает содержание сукцината в почках (табл . 36, группи 
2 и 3 ) .

Обмен янтарной кислоты в митохондриях играет очень важную роль 

в адаптации организма к воздействиям различной природы, в той числе 

и к гипоксии (L1.11 .Кондрашова, 1969; .Ь.Фролышс и со авт ., 1972).

В условиях острой гипоксии, когда окисление Ш\Д-зависишх дегидро­

геназ затруднено (и*Д.&щенко и со авт ., 1969), янтарная кислота 

монет служить основным источником энергии в организме (П.о .Матюшин 

и с о а в т ., 1972; Р.Л.Фролышс, 1972). Следует отмстить, что измене­

ния концентрации сукцината в разных органах не одинаковы. Наиболь­

шие сдвиги в содержании янтарной кислоты наблюдаются в печеии и

почках. Если при острой гипоксии происходит увеличение янтарной

кислоты (табл . 34, рис. 4 5 ), то при адаптации крыс к гипоксии вы­

является уменьшение этой кислоты в ткани печеии (табл . 36, рис. 4 8 ).

В ночках как при острой ( таил. 35, рис. 47 ), так и при хронической

(таб л . 36, рис. 50) гипоксии обнаружено повышение количества янтар­

ной кислоты на 25)5. В сердечно^. мышце после острой гипо!ссии не обна­

ружено каких-либо изменений в концентрации янтарной кислоты (табл . 

35 , рис. 4 6 ) , одпако у адаптированных к гипоксии животных (табл.36, 

рис. 49) в миокарде определяются меньшие количества сукцината.

Обращает на себя внимание различное количественное содержание 

янтарной кислоты в исследуемых органах ^табл. 34, 35, грушш I ) .

В крови янтарной кислоты в среднем содержится 1,45 мкм ua 1 ыл, 

в то время как в почках, сердце и печени ее концентрация колеблет­

ся от 4,6и до 7,77 мкм на I г  ткани. Следовательно, в почках,сердце 

и печени концентрация сукцината в 3 ,1  -  5 ,3  раза больше, чем в крови,
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Рис, 46
тгпнпрпфпяпип « lTauuoii кислоты в Крови (рис, 44),лечеш. (^pirc, 4-)* 
c e r a f f F K K  4б Г Г п о ч к а х (р и с . 4 * ) . Норма, вводился ^зи одоги - 
ческий DaciBOD ( I )  и глутаьат натрии ( 2 j f  острая гипокс ив» ^ | 
сГдпзиологичоскиЙ раствор (3) и rayiaua* авария (4) (в  > к груп­
пам I ) ,
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Рис. 49

Концентрация янтарной кисло­
ты в печени (рис. 4 8 ), серд­
це (рис. 49) и почках(рис.50) 
у адаптированных к гипоксии 
пивотпых. Норда, вводился фи­
зиологический раствор ( I ) ;  
гипоксия, вводился физиологи­
ческий раствор (2) и глуташ т 
натрия (3) (в  % к группам I ) .

Рис. 50



Такая разница в концентрации янтарной кислоты,по-видимому, обуслов­

лена тем, что основным местом ее образования являются митохондрии.

В настоящее время известно более 10 различных путей синтеза 

янтарной кислоты в митохондриях тканей организма (М.И.Кондрашова, 

I 9 7 I ) .  Особенно важное значение имеет новообразование янтарной 

кислоты при снижении парциального давления кислорода в тканях. 

Синтез янтарной кислоты при гипоксии может происходить главным 

образом из продуктов расщепления жирных кислот в глио.кси латном 

цикле (М.И.Кондрашова, М.Л.Родионова, 1971), а также при обращении 

цикла Кребса и восстановлении щавелевоуксусной кислоты ( n.D.Hober- 

m an,z.Prosky » 1967; r . w. von Korff , 1967; М.И.Кондрашова, 1968, 
19696) и в меньшей степени за счет реализации прямых реакций цикла 
Кребса.

Наиболее важный механизм синтеза янтарной кислоты связан с 

превращениями различных метаболитов жирных кислот в сукцинат. При 

гипоксии, как и при других стрессовых воздействиях, происходит уси­

ленное окисление жиров (Б.Н.Копытин, 1952; Е.К.Четверикова, 1962;

Е.К.Четверикова, М.И.Петухов, 1962; К.М.Хритинина и соавт ., 1966;

Л.П.Аксенова, 1967; Л.Н.Симановекий и соавт ., 1970). Важнейшими 

продуктами расщепления жиров являются ацетил -КоА, пронионил -КоА 

и продукты их карбоксшшрования -  малонил-КоА и метил-малонил-КоА, 

из которых в больших количествах может синтезироваться янтарная 

кислота ( d .Gr e e n и с о авт ., 1953; М.И.Кондрашова, 1971). Накопление 

ацетил-КоА при гипоксии приводит к ингибированию активности пируват- 

дегидрогеназы, стимуляции пируваткарбоксилазном реакции и усилению 

образования ЩУК ( w .R.M c.clure, н .A.Lardy , 1971). Последняя при 

избытке НАДИ легко превращается в янтарную кислоту.
Таким образом, увеличение количества янтарной кислоты при 

острой гипоксии в печени и почках, а также в почках при хроническом



кислородном голодании обусловлено, главным образом, синтезом ее 

из продуктов расцепления жиров, восстановления ЩУК и,возможно, 
при реализации г  люкси латного цикла.

Отсутствие изменений в содержании янтарной кислоты в шшкарде 

при острой гипоксии свидетельствует о том, что в сердечной мышце 

наряду с углеводами успешно могут окисляться и аиры. Самая высокая 

артерио-венозная разница по отношению к жирным кислотам наблюдается 

после прохождения крови через сердечную мышцу ( iu J .B in t  » 1954; 

*г'.Д*Ъииг и с о ав т ., 1959; м .Gold j . j .S p i t z c r  , Г964; :.,.д.Гроздова, 

1967). Усиление окислении жирных кислот и ацетоновых тел в миокарде 

при гипоксии (Ij.K .Четверикова, 1962) препятствует накоплению недо- 

окислешшх продуктов обмена жирных кислот, которые являются источ­

ником синтеза сукцината. Указанное свидетельствует также о тою, 

что в условиях гипоксии сердце, по—видимому, испытывает меньший де­

фицит кислорода, чем печень и ночки,что способствует более полному 

окислению жирных кислот в этом органе.

При адаптации к гипоксии происходит стимуляции лшхолитических 

1̂ ерментов и окисления жирных кислот в печени до углекислого г^за и 

воды (г..К.Четверикова, 1962; ь*. Лценко, 1971). Б связи с т а : ,  что 

недоокисленпые продукты жирных кислот являются основными источни­

ками дай синтеза сукцината ( У. i i . Кондрашова, 1971), снижение их 

концентрации может сопровождаться уменьшением образования янтарной 

кислоты. Не менее •ра-.-унша (^актором, который может привести к сниже­

нию содержа!Шя янтарной кислоты, является снятие шаххлевоуксусного 

ингибирования СДГ при длительном гипоксии и усиление окисления

янтарной кислоты*
Увеличение количество янтарной кислоты в печени при острим 

гипоксии иод влиянием глутамата,вероятно, происходит за счет пре­

вращения глутаминовой кислоты в янтарную в глутаматдегидрогеназиои



реакции. На это указывает такие стимулирующее действие глуташ та 

иа активность ГДГ в митохондриях печени при гипоксии (табл. 9 ) .

I лутамат при декарбоксилировании через j-аминомаслнную кислоту и 

янтарный полуальдегид превращается в янтарную кислоту. Реализация 

глутаматдекарбоксилазной реакции монет происходить не только в 

ми згу , но и в других органах, так как декарбоксшшрование глуташ та 

монет осуществляться всеми изофермепташ лактатдегидрогеназы 
( Ш. П.F ischboin  и СО£ШТ., 1964).

В отличие от печеии, в почках глутаминовая кислота приводит 

к сииаепию концентрации янтарной кислоты как при острой (рис.47), 

так и при хронической гипоксии (рис. 5 0 ). Снинение сукцината в поч- 

icax,вероятно, обусловлено стимулирующим влиянием глутаминовой кис­

лоты на активность су кцинатдегидрогена зы (табл . 8 , рис. 9 ) .

Таким образом, после пребывания пивотных на "высоте” 8000 м 

в течение I  часа происходит увеличение концентрации янтарной 

кислоты в печени и ночках. У адаптированных к гипоксии аивотних 

количество сукцинита в почках остается повашеяным, однако содериа- 

нио его в печени и миокарде снижается. Глутамат натрия в условиях 

острой гш ю ш ш  увеличивает количество янтарной кислоты в печепи и 

уменьшает его концентрацию в почках, а у адаптированных к низкому 

парциальному давлению кислорода крыс -  в  сердце и почках. Показано 

такие отсутствие корреляции ме^ду количеством янтарной ходслоти в 

крови и органах. Концентрации сукцината в органах в 3,1 -  5*3 раза 

выше, чем в крови.
Одним из источников образования янтарной кислоты является 

j- -кетоглутарат. Обмен указанных кислот тесио связан с метаболиз­

мом гл у т а м и н о в  кис-ютой. Поэтому следующий раздел данной работы 

посвящен анализу результатов по влиянию гипоксии и глуташ та на 

концентрацию омсетоглутаровой кислоты в тканях белых крыс.



2 . СОДЕРЖАНИЕ -̂КЕ1'ОШТАРОВО.\ КИСЛОТЫ Б КР0Ш,П2ЧШ1И,С^РДДВ 
й ПОЧКАХ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ГИПОКСИЙ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ГЛУТАМАТА НАТРИЯ

Интерес к  ооиену ^-кетоглутаровой кислоты обусловлен тем, 

что это соединение является одшш из основных связующих звеньев 

ме^.ду обменом белков и углеводов» Наиболее легко реакции переамини— 

рования идут с ^-кетоглутаратом (А*: .Брауаштейд, 1949; p.B orst , 

1962), при этой образуется глутаминовая кислота. Синтез глутамата 

монет происходить так&е в реакции восстановительного амшшрования.

Но данным H.A.lirebo* P.P.Cohen С1939), восотановительпое аминиро- 
ваиис в условиях гипоксии выполняет функцию акцептора водорода. 

Продуктами длшой реакции являются глутамат, сукцмнат и ГР, , 

^-кегоглутарат ♦ НАДН + ;н ТЩ Ш Ш  + НАД 

«с-кетог-... .. '''®=е. S ♦ СС  ̂ + ПАДИ + ГТФ (10)

2 ^-кетоглутарат + мН; *=*глутамат + сукщ.нат -r CCU + ГГФ ( I I )

Краткий перечень основных метаболических превращений показы­

вает , что обмен ^-кетоглутарата осуществляется в тесной с^язи с 

глутаматом и сукцинатом* Поэтому полагаем, что количественное опре­

деление ^-кетоглутаровой кислоты позволит глубже понять перестрой­

ку в обменных процессах в тканях при гипоксии и под влиянием глута­

мата*
После пребывания крыс в барокамере в течение 60 мин на "высоте” 

8000 м концентрация <*-кстогяутарата в крови резко увеличивается 

и составляет 23?;S по отношении к контролю (табл* 37)* Подобные, но 

менее выраженные сдвиги в содор^-апии «/-нетоглутарата выявлены в 

печени и почках (табл* 37* 3 8 ). i> тканях иечепи концентрация-^ Л 

увеличивается на 52^, а в почках -  па ГЛ%  (группы I и 3 ) .  Однако 

в сердечной ышще острая гипоксии вызывает некоторое слиьчзиие 

</-кетог. га vna 2 р > таил* 38 ).



№

I
2
3
4
5
6
7
3
9

IQ
II
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
И*
trrv
P
p

К р о в ь П е ч е н ь

Н о р м а Гипоксия И о р ц а

4 ! I 2

16,82 1,70 2,00
16,25 1,89 2,73
12,34 1,40 2,54
12,34 1,60 2,54
10,22 2,79 3,12
10,03 1,82 3,12
15,15 2,00 2,36
9,38 2,16 2,36
10,32 2,16 1,65
7,31 2,72 1,65

, 2,30 2,44
15,12 2,09 1,74
15,12 2,09 2,09
12,57 1,63 1,92
12,57 1,80 2,17

8,50 1,98 2,34
8,50 2,17 2,34

9,98 1,63 2,17
9,98 1,96 1,98

12,42 2,17 2,34
9,24 2,17 1,44

8,87 1,30 1,80
8,50 1,44 2,73
9,06 2,16 2,34
3,24 - 2,89

И ,I I 2,02 2,20

±0,5 *0,07 *0,02
125хх 100 108х

4j,05 *0,05

Гипоксия

3 4

2,41 3,57
2,51 5,10
3,09 3,60
3,24 3,24
3,54 3,14
3,35 5,10
3,97 4,73
3,43 3,97
3,28 3,64
3,28 3,47
2,32 3,61
2,32 4,55
3,64 4,91
3,09 4,91
2,53 4,19
3,25
3,25 3,25
- 3,25

-
3,43

3,08 3,95
*0,13 ±0,16
152х 128зс

<0,01 *0,01

3,04
3.69 
3,33
4.43 
4,99
4.43 
4,06 
2,82
3.69
3.32
3.32 
3,41 
3,75

5,07
6,19
6.32
6.32 
5,17
5.36 
4,06
3.51 
4,90
5.36
5.32 
2,95
3.51 
3,29 
2,77

3.69
3.69 
6,28 
6,28

13,34 
14,61 
12,08 
11,56 
8,23 
10,03 
10,;А  
6,56 
6,75
7.02
7.02 
6,34 
7,21
8.13 
8,32
6.65
6.65
8.13 
8,50

3,74 4,53 8,83
0,16 ±0,29 ±0,60

100 121х 237х
<0,05

ся глутаьат; &  -  сравниваются с группой 
сравниваются группы 3 и 4 .

.,4 -  ьводш 
I ,  & -



№  '

I
2
3
4
5
6
7
8
9

10
I I
12
13
14
15
16
17
18
19
20

u*
±rrt

*
p

е р д ц е П о ч к и

Н о р м а Гипоксия

1  i

1,86
2,23
2*03
2,89
1,96
1,44
1,07
0,72

1,77

*0,23

100

2,04
1,46
2 ,89
2 ,17
1,44
1,60
1,42

1,28
1,80
1,20
1*20
0,70
0,70
1,52
1*71
1,24
1,42.
1,88
1.54

3,63
2,36
3 ,99
3,32
1,27
2,34
1,12
1,45
1,71
I.V I
1,76
1,58

1,86 
±0,2 О 

105х 

>0*5

1,43

*0,11

81х

>0,05

2,62
2.95
2.95 
1,82 
1,82 
2,34

. И
1,80
1,80
1,99
2.17 
2,53
2.17 
2,45 
2,29

3.09
3.09 
1,46 
2,89 
2,71 
1,99 
2,34 
2,17
1.00 
3,30
2.01 
1,76
2.97
2.97

3,21
3.82
3.82 
4,04 
4,73
3.82
3.45 
4,52 
4,15 
2,12
2.45
2.45
3.07
3.07

2,18

-0 ,28
хх152 

-0,05

2,25

*0,03

100

2,46

*0,15

109х

>0,1

3,48

*0,25
х154 

<0,05

Примечания: I ,  3 — вводился физиологический раствор;
2 , 4 -  вводился глутаыат натрия;

-  сравниваются с группой I ;
/jXX — сравниваются группы 3 и 4 .

3,51
4.02 
2,91 
3,17 
4,42 
3,08

2,71
2,16

I
2.36
2.36 
3,25

4.20
4.20 
2,12  
2,12  
3,00 
3,04

3.03 

*0,25

ВТ2*  

> 9 5



Предварительные инъекции глутамата перед помещением крыс в 

барокамеру повышаю® концентрации <*-кетоглутаровой кислоты в 

крови (2 52 ), печени (28$) и сердце (52,S, табл. 37, 38, группы 3 и 

4 ) .  Однако в почках при введении глутамата имеется тенденция к 

снижению ^-кетоглутаровон кислоты (1  , > #0 5 | табл. ; л-
1Ш 5 и 4 ) .

Если принять за I00/S показатели юзнтрольных животных ( группы 

I )  и по отноыеншо к ним сравнивать результаты долгих групп, то вы­

является рад общих черт для действия острой гипоксии и глутаминовой 

кислоты па концентрацию /-кетоглутаровой кислоты в крови, почках 

и иечени (р и с . 51, 52, 5 4 ) . В этих тканях после острой гипоксии 

содержание х-кетоглутаровои кислоты увенчивается. Глутаминовая

кислота в условиях острой гипоксии еще больше повышает конценТ{>а- 

цию с^-кетогл^тарата только в к^ови и печепи. Необходимо отметить, 

что в сердечной мьавцб под влиянием острой гипоксии происходит сни­

жение v-кетоглутарата, а глутаминовая кислота повышает концентра­

цию этого сое даения в ииокраде (рис. 53 ).
Таким обралом, между концентрацией ^-кетогл^ тара та в крови 

и печени существует определенная корреляция, которая отсутствует 

в тканях почек и миокрада.
При адаптации животных к недостатку кислорода концентрация 

J- -кетоглутарата в крови, печени и сердце находится на уровне 

контрольных групп (таб л . 39, 40 , группы I и 3 ) .  В почках у адапти­

рованных к гипоксии животных определяется уменьшение концентрации 

—кетоглутаровой кислоты на 33)3.
Введеиия глутамата натрия животный, находивьимсн в нормальных 

условия:: опытов (препарат вводился один раз в день в течение 14 су - 

тон ), сопровождаются увеличением х-кетоглутарата в крвви на 36$ 

и в печени -  на 18% (таб л . 39, группы I и 2 ) .  В сердечной мышце



№
К р о в ь

Н о р м а Гипоксия

П е ч е н ь

Н о р м а ГИЛ01ССИЯ

1
2
3
4
5
6
7
8 
9

10
11
12
13
14

15
16
17
18
19
20 
21 
22 
23 
i i t  
± m

%
Р

4 ,60
4 .79
4.28 
3,56 
5,36
4.80
4 .80 
4,25 
6 ,75  
6,71
7.28 
7,54 
5,06 
4,34
5.91
5.91 
4,15 
4*52 
3,64 
4 ,00

7.15
7.54 
5,95
5.16 
3,94 
4,78
9.89
9.89
5.54 
6,10 
9,43

10,68
5,91
5.54 
7,23 
1 » Ъ

2,88
4,32
5,16
5,53
5,71
5.91 
5,67 
6,04
3.63
3.63 
6,22
5.92 
6,21
6.56 
7,76

7,73
7,20
6,38
6.56

4,80
5,00
5,16
5,54
5,49
6,44
6.73
6.73
5.73 
4,98 
5,92 
6 ,09  
7,72 
8,07 
9,04

5,11 6 ,99 I 5,83 6 ,20
±0,26 ±0,16 1 ±0,09 ±0,10

100 136х 114х 106“
о , 5 >0.05 >0,1

2.59
2.17
2.63
2.63
2.60 
2,08
2.43 
2,08
2.44
2.44
2.44

2.34 
1,80 
1,80
2.34 
2,04 
2,23
2.17 

172*

2,25
±0,06
100

2.89
3.52
2.89
3.25 
3,13 
2,78 
2,08 
2,08 
2,45 
1.93 
2,10
3.25
2.89
2.71
2.52 
2,34
2.71

2,66
±0,10

118х
<0,01

1.47
1,65
1,49
1.47

4,43
2,38
2,77

• I
1,52
1.87
1.87 
,

1,73

2,72
1*17
1,04
1*54
2,79
2,97
3,06
3,08
2,19

±0,26
98х

■

1.87 
1,49
1.87
1.87 
2,81 
2,60 
1,38 
1,57
1.41 
1*41
1.54
1.54 
1*55 
1,35
2.09
2.09 
1,66 
2,16 
2,06 
2,40 
3,26 
2,25
2.42 
1,94
±0,02

88х*
>0.05

П иыочания: I ,  3 -  вводился физиологический раствор; 2, 4 -вво­
дился глуташ т натрия; -  сравниваются с группой I* 

— сравниваются с группой 3*



€ с р д ц е 11 о 'ч к и
Н о р н а Гипоксия Н о р м а Гипоксия

I г 3 4 I 2 3 4

I 1,04 1,45 1,38 1,32 2,17 2,30 1,44 1,78

2 1,69 1,45 1,20 1,65 2,13 3,06 2,16 1,78

3 1,06 1,08 1,64 1,35 3,58 3,17 2,38 2,53

4 1,06 1,08 1,27 1,16 3,23 3,17 0,85 2,11

5 1,21 1,05 1*53 1,61 3,15 3,17 1,02 2,02

6 1*53 1,22 1,70 1,79 3,15 2,82 2,18 2,02

7 0,89 0,75 1,02 1,49 3,38 2,84 2,64 3,23

8 1,89 0,75 1,36 1,28 2,84 3,20 2,46 1,22

9 - 1,36 1,35 1,03 2,82 3,00 1,87 1,74

10 - — 1,69 1,03 3,17 2,65 2,32 -

I I - - 1,52 - - - - -

12 - тт 1,85 - - - тт —

Ц* 1,30 1*13 1,46 1,20 2 ,% 2,33 1,97 2,04

±m *0,13 * j,0 0 *0,16 *0,16 ±-j ,I5 *и,08 *0,18 *0,20

% 100 87х 112х 82ХХ 100 - 67х 103:{Х

Р >.;,Ь >0,05 — <0*0!

Примечании: I ,  3 — вводился физиологический раствор; 
2 , 4 -  вводился глутаыат натрия*
■̂х — сравниваются с группой I ;

— сравниваются группы 3 и 4*



S i X .  расйюрЧз) и глукш а* натрш « ) .
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Рис. 53 Гис. 54

Содержание ^-кетоглутароьоь к и с л о т  ь сердце (рис. 55) и 
почках (р и с . 54) при ocipoii гипоксии. Норма. вводился уИЗИО- 
логический раствор ( I )  и глутаыат натрия (2 ) ;  гипоксия.вво -  
дился физиологический раствор (3) и глутамат натрия (4;.

и почках в аналогичных условиях экспериментов глутаыат не влинет 

на количество < -̂1сетоглутаровой 1шслоты (табл . 40).

Длительное введение глутаминовой кислоты животным в период 

их адаптации к гипоксии не приводит к каким-либо изменениям в кон­

центрации ^-кетоглутаровой кислоты в крови, печени, сердце и 

ночках (табл . 39,40, группы 3 и 4).
Сравнительный анализ результатов экспериментов с острой и 

хронической кислородной недостаточностью показывает, что в опытах 

с остро»; гипоксией концентрация /-кстоглутаровоL шзелоти в пече­

ни,почках и в к^ови увеличивается примерно в 1,5 -  2 раза (рис.



51, 52, 54)* Повышение содержания указанной кислоты можно расцени­

вать как замедление окисления /—кетоглутарата в печеии и почках, 

вызванное острый кислородный голоданием* Повышение концентрации 

J. -кетоглутарата в крови в этих условиях опыта, по-видимому, про­

исходит в результате выхода <^-кетоглутаровой кислоты в кровь из 

печепи, где окисление его резко заторможено* Ие исключено также 

образование с-—кетоглу тарата непосредственно в крови в реакциях

переаминирования, где активность аминотрансфераз повышается при 

недостатке кислорода в организме (В*д.Гольдштейн, 1969; n*&.Sarkai? 

1969). Уменьшение ^-котоглутаровой кислоты в сердечной шшце при 

остром дефиците кислорода, по-видимому, свидетельствует о тоы, 4 io , 

несмотря на недостаток кислорода в организме, в миокарде не проис­

ходит угнетения аэрооных окислительных процессов.

В процессе адаптации животных к гипоксии происходит нормализа­

ция содержания ^-кетоглутаровой кислоты в крови, печеии и миокарде 

(рис* 55, 56, 57) и спижение ее количества в почках (рис. 58). От­

сутствие изменений в копцентрац..и ^-кетоглутарата в к. ови, пече­

ни и сердце адаптированных к кислородной недостаточности животных 

свидетельствует о нормализации обмена ^-кетоглутарата в этих тка- 

иях. Сниженный уровень ^-КГЛ в почках, вероятно, можно расценивать 

itaK ус:шеиие окисления его в ткани почек в связи с тем, что при 

хронической гипоксии почки,очевидно, испытывают повышенную функцио­

нальную нагрузку.
При введении в оргаиизм глутамата натрия в условиях острой 

гипоксии выявляется увеличение <=*—кетоглутарата в крови, печепи и 
миокарде, однако у адаптированных к кислородному голоданию животных 

когда обмен ^-кетоглутарата нормализуется, глутамат оказывается 

неэффективным.
Увеличение концентрации ^-кетоглутарата в условиях острой
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Содержание ^-ко*огад*ара»а кислою
(рис. 56 ), сердце (рис. .>/) и ^ ^ т„,.А ^,ш,гиия (2 ) ;  хроническая физиологический раствор ( I )  и гад там т  д а т р и я л ^ , ;Шг-
гидоксия, вводился физиологический раствор и AJ J 
рия ( 4 ) .



гипоксии через 60 шш после введения в организм глутаминовой 

кислоты обусловлено непосредственный превращением данной аминокис­

лоты в кетоглутарат, что вполне соизмеримо с повышенным содер­

жанием глутаминовой кислоты после ее введения в организм ( А.Ы.Ген­
кин и соавт*, 1967),

Результаты исследовании влияния гипоксии и глутамата на кон­

центрацию -^-кетоглутаровой шивлогц в тканях белых крыс показы­

вают, что острая гипоксия сопровождается увеличением количества

кетоглутората в крови, печени и почках и уменьшением ео содер­

жания в миокарде. У адаптированных к гипоксии животных отсутствуют 

изменения в концентрации ^-кетоглутарата в крови, печени и сер­

дечной мышце, а в почках определяется меньшее количество ^-кето- 

глутаровой кислоты, чем в контроле. Глутамат натрия по^шает кон­

центрацию с^-кетоглутарата в к^овп, печеш! и сердце и снижает его 

количество в почках у животных, перенесших острую гипоксию, и не 

влияет на эти показатели у адаптированных к гшюксш животных.

3 . ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ И ГЛУТАМАТА НАТРИЯ IIA СОДЕРЖАНИЕ 
ЩАВЕЛЕВОУКСУСПОИ КИСЛОТЫ В КРОВИ, ПЕЧЕНИ, МИОКАРДЕ И 

ПОЧКАХ БЕЛЫХ КРЫС

Изучение обмена цавелевоуксуспой кислоты представляет боль­

шой интерес в связи с тем, что при непосредственном участии I.&K 

происходит окисление в цикле Кребса ацетнл-КоА, образующегося при 

катаболизме углеводов, жирных кислот и аминокислот. Выше указыва­

лось, что ЩУК участвует в регуляции ыетаоолизма в митохондриях как 

ингибитор сукцинатдегидрогеиазы» Наибольшее значение ифК koi-. регу­

лятора реакций цикла Кребса проявляется при различных воздействиях 

иа организм, в том числе и при гипоксии (М.И.Кондрашова, 19- 9,1 *59а) 

Глутаминовая кислота, являясь своеобразным "шунтом", вступает в ре­

акцию переашшировшшя со ШУК и обеспечивает ускорение реакций.



расположенных между ^-кетоглутаровой кислотой и ЩУК (н.л.Кгиьс 

i).Bellamy , I960; i’.B orat , 1962)* Таким образом, между обме­

ном ЩУК и глутамата имеется тесная взаимосвязь.

В таблице 41 представлены результаты опытов по тцщрнию острой 

гипоксии ( "высота" 8000 м, I  час) и глутамата на содержание щаве­

левоуксусной кислоты в крови и печени белых крыс. Острая гипоксия 

сопровождается увеличением ЩУК в крови более, чем в 2 раза (группы 
I  и 3 ) .

Однако в сердечной мышце и почках (табл . 42, группы I  и 3) 

у животных, перенесших острую гипоксию, происходит значительное 

снижение щавелевоуксусной кислоты. Так, в миокарде концентрация 

ЩУК составляет 44/5, а в почках -  73$ по отношению к контролю.

Предварительные инъекции глутамата перед помещением крыс 

в барокамеру не влияют на содержание ЩУК в крови, печени и миокарде 

и повышают ее количество в почках па 22/5 (табл* 42, группы 3 и 4 ) .

У адоптированных к гипоксии животных (табл . 43, 44) нет раз­

личий в концентрации ЦУК (грушш 3) по сравнению с контролем 

(грушш I )  в крови, печеии и сердечной мышце. В ткани почек в этих 

же условиях опытов содержание иУК увеличивается па 30# (группы I  и 

3 ) .
Введение глутамата p e r сс в течение двух недель I раз в день 

в период адаптации крыс к гипоксии не влияет на содержание ЩУК в 

крови, печени, сердце и почках (табл . 43, 44, грушш 3 и 4 ) .  Однако 

в нормальных условиях онытов длительное введение глуташ та снижает 

концентрацию ЩУК в печени на 19/5 и в почках — на 24/5 (табл. 43,44, 

грушш I и 2 ) .
Приведенные результаты свидетельствуют о том, что в условиях 

острой гипоксии концентрация ЩУК в разных органах изменяется не­

одинаково. Это положение иллюстрируется рисунками 59-62. Если в



К р о в ь П е ч е н ь

iOll И о р и а Гипоксия Н о р м а Гипоксия
I 2 4 I 2 4

I 2,03 1,01 3,15 2,12 1,53 1,63 2,62
2 1,23 1,03 3,43 3,25 2,65 1*53 1,63 2,29
3 1,49 1,30 4,48 ->53 3,45 3,57 1,81 1,62
4 1,49 1,30 3,96 6,15 3,45 2,36 2,54 2,54
5 2,98 1,84 5,63 G,I5 2,01 3,09 2,91 2,54
6 2,79 2,03 5,25 5,44 2,01 2,93 3,28 2,56
7 3,14 2,79 6 ,05 5,63 1,81 2,93 1,85 1,99
8 2,57 2,79 6,05 3,86 1,81 1,63 2,16 1,81
9 1,66 1,86 3 ,69 3,03 1,62 2,20 2,46 1*73

10 1,66 2 ,60 3,51 5,36 1,62 3,14 2,93 1*53
I I 2,23 3,51 6,65 5,72 2,56 1*75 2,53 1,99

12 1,86 3,51 5,91 6,84 2,13 3,14 2,53 2,17

13 1,85 3,14 3,69 6,09 2,46 3,14 2,89 1,62

14 1,85 2,77 3,69 3,51 2,46 1,99 1,81 1,62

15 •• 1,84 2,77 3,50 1,81 1,63 1,99 2,17

16 — 1,84 2,95 3,87 1,81 1,63 1,99 2,35

17 2,03 4,06 3,33 1,81 1,81 1,81 1,99

18 2,03 3,33 3,50 2,17 1,63 — 2,17

19 2,40 - - 1,81 1,56 — —

20 1,10 - - 1,62 1,95 — *•

21 1,10 - - 1,62 1,81 <— **

22 * 3,04 - - 1,81 — • •

23 2,05 - - 1,08 — •* **

.4 - 1,66 - - 2,34 — тт

25 «м, 1,84 - - - ** **

И± 2,05 2,12 4,34 4,55 2,08 2,28 2,27 2,07

im i o , l 5 *0,15 ±0,28 ±0,28 ±0,11 ±0,15 ±0,11 ±0,02

%
Р

100 103х 211х
<0,0001

104х*
>0,5

100 109х
>0,1

109х 91хх

Примечания: 1 , 3 -  вводился физиологический раствор; 2 , 4 -  .во­
дился глутамат натрия; , ̂ х -  сравниваются с группами < 

-  сравниваются группы 3 и 4 .



С е р д ц е П 0 ’ч к и

т Н о р м а Гипоксия Н о р м а Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4

1 3,91 4*79 1,47 1*52 1,96 1,75 1,87 2,76

г 5,74 4,03 3,09 3,15 1,63 1,39 1,23 2,69

3 3,43 4,62 3,87 1,86 2,77 1,81 1,46 2,31

4 4,34 5,25 2,43 4 ,80 2,21 1,81 2,18 1,05

5 5,72 5,60 1,06 2 ,89 1,81 1,62 1,81 2,15

б 5 ,61 6 ,83 1,59 1,46 2,18 1,81 1,44 2,15

7 3,24 5,97 1,59 0,75 2,39 1,99 1,44 1,40

3 — 1,54 0,75 2,53 2,16 1,62 1,40

9 — 1,54 1,03 1,99 2,89 1,81 1,42

10 — — - 1,03 2,53 1,81 1,06 1,78

I I •» - 1,76 2,26 1,65 1,06 1,78

12 •» — - 1,93 2 ,17 1,76 1,40 1,43

13 - - 1,42 1,93 1,40 -

14 т» - - - 1,06 1,05 - -

15 — - 1,93 1,40 - —

lit 4,56 5*29 2,02 ! 1,92 2,08 1,42 1,52 1,86

tm *0,40 ±Qt 35 ±0,30 *0,30 *0,12 *0,14 *0,03 *0,15

% 100 116х 44х 95х* 100 68х 73х 122ХХ

Р > 0,05 <0,и5 >0*5 <0,01 <0,01 <и, 3

Примечания: 1,3 -  вводился физиологический раствор; 
2 ,4  -  вводился глутаиат натрия; 
угХ _ сравнение с группами I ;  
jg** -  сравниваются группы 3 и 4 .



крови концентрация ЩУК увеличивается более чем вдвое, то в печени 

ес количество остается на уровне контрольной грушш. В сердечной 

мышце н в почках острое кислородное голодание вызывает снижение 

ЩУК (рис. u l ,  6 2 ) . В процессе адаптации к гипоксии происходит 

нормализация концентрации ЩУК в крови и миокарде и увеличение ес 

количества в почках. Глуташт в условиях острой и хронической ги­

поксии не влияет на концентрацию L’yit в крови, печени и сердце и 

увеличивает ее количество в ночках в условиях острой гипоксии.

Данные литературы свидетельствуют о тон, что в условиях гипок­

сии происходит накопление недоокисленвых продуктов обмена ( i.F e iu e n , 

1955; Н.П.Прахорова и с о ав т ., 1957; G.-^icJbal и со аь т ., 1959;

З.И.Барбашова, I960; И«М*Гефтер а с о ав т ., 1961; Ю Л.Геворгян,1966;

II*11 .Ларионов, 1968; Л.П.Симаиоиский и со авт ., 1969, 1970), в том 

числе и п и руэта  vИ. .Прохорова . со авт ., 1 5 ? ;  . .Валов, 1970).

Одиовременно с этим увеличивается аыинотрансдеразная активность. 

Поэтому увеличение концентрации ЩУК в крови, очевидно, обусловлено 

ускоренном реакции переаминирования аспарагиновой кислоты с кето- 

кислотами, которые накапливаются в значительных количествах при 

острой гипоксии (табл . 41, рис. 5 9 ). Отсутствие изменений в концен­

трации ЩУК при острой гипоксии в печени и снижение ее количества 

в сердце и почках (несмотря на то, что реакции цикла Кребса резко 

заторможены) является, но-видимому, следствием восстановления ЩУК 

избытком восстановленного НАД и превращением ее в манат и сукцпнат 

(Ы.Н.Кондрашова, 1% 7). Об этой не свидетельствуют наши данные, 

показываедие увеличение янтарной кислоты в почках при остром кисло­

родном голодании (таб л . 56, рис. 4 7 ). В процессе акклиматизации к 

гипоксии происходит восстановление окислительных процессов в тканях 

и нормализация содержания и!УК в крови, печепи и сердце.
Низкие концентрации ЩУК, которые определяются в миокарде и



П е ч е I ь E p O S i

ш U о р м а Гипоксия 8 о p ы a Гипоксия

2 4 . - i 2 1 4

I 1,81 1,08 1,47 2,24 0,87 1*19 0,90 1,80
2 1,44 1,03 1,10 1,49 1,15 1,00 1,26 1,20
3 1,49 1*12 1,73 1,87 1*17 1,40 0,89 1,29
4 1,49 1*31 3,04 1,49 0,37 1*19 1,34 2,39
5 1,40 1*75 1*55 2,76 1,10 1,38 1,58 1*14
6 2,10 1*75 1,93 2,95 1,47 1,18 1,13 1,33
7 1*75 1,40 1,35 1,94 1,47 1*14 1,10 1,46
8 2,12 1,40 1*52 1,76 1,38 0,76 1,55 0,74
9 1,75 2,12 1,36 1*71 1,58 1,10 1,20 0,74

10 2,12 1,76 1,19 1,71 1,53 1,29 1,57 1,91
I I 1,76 1,76 1,38 1,35 1*13 1,10 1,39 2,09
12 1,81 1,76 1*73 1*75 1,26 1,46 1,04 1,93
13 1,62 1,08 1,90 1,92 1*43 1,10 1,21 2,11
14 1,08 0*90 1,73 1,66 1,47 1,10 1,55 1,85
15 1,81 I,u8 1,33 2,06 1,47 1,08 1,73 —

16 1,66 0 ,90 1,50 2,40 1*34 1*34 1,76 —

17 0,90 1,08 3,28 2,57 0,89 - 0,88 —

18 •> 1,08 2,25 3,08 1,09 — — —

19 - - 2 ,29 1,30 1,09 — —

20 — - 1*95 2,25 - - •

21 — - 2,23 1,01 - — *•

22 — - 2*74 1,01 — -• mm

Ы* I t 65 1*35 1,84 1,94 1,26 1*17 1,30 1,56•
±гл *0,08 ±ii,oe *0,12 *0,11 *0,03 *0,04 *0,07Y *0,13

I20xx
>0,05%

Р

w
100 81х 

- ,
I I I х

>0,05
105х 

' .5
100 92x

>0,5
I0 Ix

• ъ т т л Л Г \  •Примечания: I ,  3 -  вводился физиологический раствор;
2 , 4 -  вводился гл^тамат натрия;

-  сравнение с группами X; 
^хх — сравнивается группы 3 и 4 .



Влияние хронической гипоксии и глутамата натрип 
на содержание !Щ  в миокарде и почках белых крыс 

(в  мкм на 100 г ткани)

VrtL'i

С е р д ц е П о ч к и

Норма Гипоксия Норма Гипоксия

I 2 3 4 I 2 3 4

I 0,70 1,81 0,87 1,16 1,08 1,14 1,62 1,78

2 0,52 1,08 1,20 1,16 ! 1*26 1,14 1,44 2,13

3 2,12 1,08 2,00 1,54 i 2,23 1,42 2,32 3,09

4 1,78 1,44 1,64 1,35 2,23 1,06 2,32 2,97

5 2,82 2,12 I , T9 1,07 2 ,12 1,42 1,02 1,35

6 2 ,29 2 ,29 1,02 0,90 1,60 1,42 1,19 1,69

7 1,09 1,12 0,85 1*12 1,78 1,42 1,46 2,02

3 0,90 1,49 1,02 1,68 0,88 1,42 1,64 1,69

9 1,50 1,34 1,52 1,68 0,71 0,71 2,11 2,21

10 - - 1,68 1*93 2,12 - 3,16 2,55

I I — 1,68 2,10 - - 2,33 2,27

12 — • 1,85 - - 3,40 2 ,79

М± 1,52 1,53 If3? 1,42 1,60 1,23 2,08 1,99

± m ±0,16 ±0,15 ±0,10 ±0,11 *0,13 ±0,09 ±0,19 ±0,17

or 100 100х 90 I03xx 100 76x 130х 9 5 ^

P - - >0,1 - = 0,05 < С ,05

Примечания: I ,  3 — вводился физиологический раствор, 
2 ,  4 -  вводился глутаыат натрия;

-  сравнение с группами I ;  
у'Хзс _ сравниваются группы 3 и 4 .
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Рис, GI
Влияние острой гипоксии и глутаыата натрия на концентрацию ЩУК 
в крови (рис.5Э),печени (рис.60),ыиокарде (рис.61) и почках 
(рис.62) белых крыс. Норма, вводился физиологический раствор ( I )  
и глутаыат ( 2 ) ;  гипоксия,вводился физиологический раствор (3) и 
глутаыат ( 4 ) .
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Рис. 66

Шшшше хшипчсскОк! гишжшш и глуташ та на концентр- шло! УК 
в  косей (р а с . 63) * лсче^ш (рис. ■■■■') % миокарде i Р ^ *  ffi) * н 
почек (р и с . 66) белик Крис. ЙОрЬа, вводился фИЗИОДОГИЧОСьиП 
раствор ( I )  и Щ 18Ш 1 ( 2 ) ;  гшоисшз» вводился физиологичво*** 
кий раствор (3 ) и глуташ т ( 4 ) .



почках после острой гипоксии и в почках у адаптированных к гипок— 

ели .лшотыых, не изменяются при введении в организм глутамата.Зто 

свидетельствует о том, что глутаыат в указанных органах вовлекает­

ся в обмен в основном посредством реакции переаминирования со Г̂ УК, 

в которой л|>оисход ит количественное превращение глутаминовой кисло­

ты в аспарат. Возможность такого превращения глутаминовой кислоты 

показана в ряде раОот (реакции 1 2 - » )  (р< Е- sla);er ,  1%о5

P . Borst* ^-^62):
глутаыат т ■ УК =^КГЛ + аспартат (12)

-̂КГЛ + 3 /2  0г « л ^ 0  ♦ Д О  + СО. (13 )

Глутаыат 3 /2  о *=* аспартат + Н?0 + С02 (14)

Таким образом, после пребывания животных в условиях острой 

гипоксии выявлено резкое увеличение концентрации ЩУК в крови и сни- 

яение ее количества в сердце и почках. При адаптации к гипоксии 

наблюдается нормализация содержания щавелевоукеусной кислоты в 

крови и миокарде и увеличение ее концентрации в почках. Глутаыат 

повышает концентрацию ЩУК в ночках при острой гипоксии и в крови 

адаптированных к дефициту кислорода крыс.

4 . ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ И ШГ/ШДТЛ НАТРИЯ НА СОХШ ИЕ 
П’.ГРОВИНОГРАДНОл КИСЛОТ!! В КРОВИ, ПЕЧЕНИ, Ш101САРДЕ 

И ПОЧКАХ БЕЛЫХ КРЧС

Обмен нировиноградной кислоты является одним из основных 

звеньев, с помощью которого обеспечивается взаимосвязь метаболизма 

углеводовэ белков и жиров. Недостаток кислорода в организме сопро­
вождается значительными сдвигами в углеводном, белковом и жировом 

обменах. Кроме того, пировшоградная кислота в реакции карбоксили- 

роваиия может превращаться в ЩУК. В свою очередь, щавелевоуксусная



кислота, кок отмечалось в ш е , играет верную регуляторную функцию 
и является источником образования сукцината.

После пребывания животных в условиях острой гипоксии (табл*

45 , 46) обнаружено увеличение количества ПВК в крови, печени и 

почках. Особенно выраженный сдвиг в содержании указанной кислоты 

выявляется в крови и почках. При этом концентрация пирувата в крови 

повышается почти в 3 ,5  раза , а в почках -  в 2 раза . В печепи содер­

жание пирувата возрастает Есего на 42/5* Наши результаты совпадают 

с данными Г..11 .Прохоровой и с о авт ., 1957, 1965). Сдвиги противополож­

ного порядка выявлены в сердечной мышце. В аналогичных условиях 

опытов б  миокарде происходит снижение концентрации ПВК па 30%.

Увеличение концентрации пирувата в крови, печени и почках в 

условиях кислородного голодания является следствием ингибирования 

аэробных окислительных процессов и стимуляции гликолиза (Л.П.Говор, 

1966; О «И Л асина и соавт*, 1968). В таком жизненно важной органе, 

как сердце, снижение ПВК, вероятно, обусловлено тем, что при ги­

поксии, когда сердечная мышца . спытывает усиленную нагрузку и 

нуждается в поставке большого количества макроэргов, происходит 

усиление окисления пирувата и снижение его концентрации в этом 

органе*
В процессе адаптации к гипоксии наблюдается снижение содержа­

ния ПВК в сердечной мышце и печени (табл* 47, 43, группы I  и 3 ) .

В контроле концентрация ПВК в миокарде равна 2,58 тем, а в опыте -  

1,25 мкм, в печени -  2 ,15 мкм и 1,65 мкм соответственно. Уменьше­

ние концентрации составляет в сердце 52/5 и в печепи 23/5* Аналогич­

ные сдвиги (но менее выраженные и недостоверные) выявляются в крови

и почках (табл . 47, 48, рис. 71, 74 ).
Предполагается, что снижение концентрации ПВК в тканях адапти­

рованных к гипоксии животных является показателем усиления вовлече-



ш

I
2
3
4
5
6
7
8
9

10
IT
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
l s ±
±m
Cf/4
P

К р о в ь

Ноша Гипоксия
П е ч е н ь

Норма Гипоксия

3 ,60
3 ,79
2.58
2.58 
2,21
2.58
3.51
3.51
2.23
2.23 
3 ,00  
3,37

2,93
±0,17
100

8,12
9.58 
7,44 
7,07 
6,64 
6,46 
2,42 
2,61 
3 ,02
2.58 
3 ,69
3.32 
2 ,39
3.32
3.32 
4 ,79  
7,93 
8,48 
5*1? 
5,17

5,13
±0,50

175х
. , ,0 1

11.52 
10,31

8,39
8.93 

13,17 
12,37 
12,94
8.50
8.50

10.52 
10*52 
11,26 
11,07
7.94 
7,76 
8,12 
8,30

10,00
±0,40

341х
^ 0,001

14,10
12.41
10.30
10.30 
17,23
17.42 
14,00

9,82
12,62

I
7,56
7,20
8.30
8.30 

11,81 
11,81

9.60 
9,23
9.60

18.45
18.45

I f  ,99 
±0,76 

120 
<и, 05

хх

2,11
3,01
2,00
3,77
1.45

I

3,67
2,53

2.17

2.56
2.56 
3,37
1.46 
1,80 
1,80 
1,98 
1,44
1.47 
1,29

1,65
2.17 

±0,14
100

2,54
3,05
5,36
4,35
1.53 
2,18
4.02
6.02  

,  .

2,18
2.53 
2,88  
1,60 
2,74 
2,44
2.79 
2,27
1.80 
2,14 
1,93 
1,61 
1,85 
2,03 
2,77

±0,23 
127х 
<( 5

2.54
2.54 
3,72
3.54 
5,45 
4,36 
3,63
2.54 
2,78 
3,40
2.35
2.35 
2,88 
2,88 
2,50 
2,52 
2,88  
3,06

3,10 
±0,19 

142х 
- , ::

3 ,60
2.31
3.31 
2,80
3.32
3.32 
4,34 
4,00 
3,27
3.25 
3,79 
2,88  
3,95

,
3,10
3.25
3.25 
3,06 
2,S8 
3,51 
3,06

3,31
±0,03

106х5
,

Поиьсчания: I ,  3 -  вводился физиологический раствор, примечании. В1ЛДИЛСЯ глутакат натрия;
сравнение с группами I ;  
сраьниъаются грушш 3 и 4 .



№

г

3
4

5

6

7
8
9

10
11
12
13
14
15
16 
17
М*
Am

%

С е р д ц е

Порш

~ Г
I г

1,63 2,23

3,36 4,21

1,46 1,64

4*34 2,17

3,32 3*61

2,21 2,03

1,96 1,59

1,61 1*59
4т 1,78
— 1,95

2,48 2,28

*0,37 *0,28

100 92
>0,5

ГИПОКСИЯ

Я 1 !

2*57

2,59

1,30

1,61

1,61

1,71

1,90

1.50

1.50

1.42 
1,77 
1,81 
1,93
1.42 
1*59 
U,82 
0,87

1,64

*0,10

70х
<и,05

3,06

1,26

3,32

1*28

1,84

1.50

1.50

1,42

1,77

1,81
1,93
1.71
1.71

1*85

—0*16

,

П о ч к и

1,30

1*63

1*63

1*45

1*80

1,44

1,47

1,65

2,11
1,40
1*04
1,39

1*52

*0,07

100

2*10

1,75

3,27

4,09

2,70

2*35

2,15

1 ,80

1,65

1*29
1,92
1*73
1,56

2,18

*0,21

143 
< ,

Гипоксия

1,87

3,67

4,17

4,00

2,72

3.25

3.25

2,54

2,71

3,15
2,48

3,05

*0,21

200х 
< ,

2,51

2,76

2,00
2,36

3,85

3.61 
3,79

3.68

1.61 
1,61

2,34
3.13
3.13 
2,31 
2 ,^

2.69

*0,16

вз**
>0,1

Примечании; 1 , 3  — вводился .^лзиологический раствор, 
ф z\ 4 -  вводился глутамат натрия;

-  сравнение с группами I ;
/<*у221 -  сравнивается группы 3 и 4 .



К р о в ь

Норма

1
2
3
4
5
6
7
8 
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20 
21 
22 
23 
И*
it m

6.54
6.54 
5,09 
••• ,V
3 .69
3 .69
3.32
3.32
6 .77
6.77 
4,02
,

7.25
7.25 
6,27

5.62
5.62
2.72
2.72

5,10
±0,32

100

10,65
10,45
6,81
6,46
3,98
3,93

10.30
10.30
5.54
5.54
9.22
9.22
7.38
7.38 

a
9,42

7,80
±0,56

154х
<0*01

Гипоксия

3 ,%
4,42
4,01
4,77
4.33
4.33
3.96
3.96 
3,63 
3 ,79
3.13 
3,48
4.14
3.97 
6,21  
6,21
6.14
6.14

4,47
±0,22

83х
>J,1

4

4.80
4.80 
4,43 
4*23 
3,98
3.96 
6,02 
6,20
4 .86 
5,17 
5,35
5.97 
5,57 
7,32
7.37 
6,46
5.87
6.38

П е ч е н ь

Норма

5,48
±0,24

122хх

< а

1,80
1,80
1.44
1.44
2.76
2.76 
2,06 
2,06 
2,14 
1,75

3,13
2,19

1,30
2,04
2,46

2,53

2*15
±0,11

100

.2  1
1,80
1,80
1,62
1,80
2.42
2.42 
2,06 
2,06 
2,44 
2фМ
1,75
2,09
3,25
2,88
2,19
2.35
2.35 
2,71

2,24
±0,10

104х

Гипоксия

0,76
0,76
0,74
1,73
:,5 2
2.38 
2,16
1.34
1.35 
2,21 
2 , а
1.38
1.56
1.36
1.36 
1,00 
I . I 7  
1,34 
1,90 
2 ,09 
, ,61 
2 ,60
2.57 
1,65

±0,13

77х
- ,и5

4

1.95
1.95
1.54 
1,57 
1,76 
1,94 
1,37
1.54 
1,85 
1,68 
1,92 
2,09 
1,50 
1,83
1.72 
2,33
1.72 
2,40 
2,68  
. ,60

1,90
±0,08

115“
> 0,1

Примечании: I ,  3 -  вводился Физиологический раствор; 
2 , 4 -  вводился глутамат натрия;
;:х -  сравнение с группами I ;

-  сравниьаится группы 3 и 4 .



С е р д ц е П о ч к и

Норна Гипоксии Порш Гипоксия

1

2
3

4

5

6
7

8 

9

10

11

12

3,52 1,28

2,81 1,07

3,30 2,71

3,13 2,53

1,95 2,48

1,88 2,61

1,51 1,50

- j 1 ,50
- 1,55

Ы± 2,58 1,91

±И1 ±0,30 ±0,21

Р 100 74х

Р >0,1

1,20
1,56

1,27

1,46

1,70

1,53

1,36

1,19
0,74

1,35

0,74

1,01
1,25

±0,08

48х

< 0,01

1.32 

1,49 

1,16 

1,54

1.79

1.79

1.32 

1,12 

0,76 

1,51 

1 ,89

1,42

±0,09

ц 3хх

>0,1

1.44

1.44 

2,86  

2 ,50

2.09

2.09

1.65 

1,42 

1,76

2.65

1,54

2,30

2,46

2,11
2,81

2,81

1,06

1,42

3,39

1,99

±0,16

100

2,20

±0,24

110х

>0,5

0,72

1,08
1,99

2,58

0,68
0,85

1.27

1.27 

'1 ,94 

2,64 

1,37 

2,04 

1,57

±3,18

78х

>0,1

Примечания: 1,3 
2 ,4
,;/Х
,-tXX/5

-  вводился физиологический раствор;
-  вводился глутаыат натрия;
-  сравнение с группами I ;
-  сравниваются группы 3 и 4»

0,71

0,71

2,11
0,67

0.84

1,'Л 

1,01 

1,19 

1,70 

1,05 
1,40

1,22

±0,13
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Рио. 68

Рис. 69

Влияние острой гипоксии и глутааати натрия на содер&апие ПВК 
в крови (рис.6 7 ) , печени (рис.66) и миокарде (рис. 6 9 ). 
Обозначения: нориа, вводился физиологический раствор ( I )  и 
глутаыат натрия (2 ) ;  гипоксия, в-вотушея физиологический раст­
вор (3 )  и глутаыат натрия ( 4 ) .



шш пирувата в обменные процессы, связанные с восстановлением 

окисления ПВК в  цикле Кребса, а таюве превращением ее в глюкозу 

и гликоген ( B-R*Lamau и со ав т ., 1955; ЗДЛБарбашвв,I960,1963).

Глутаыат натрия в условиях острой гипоксии (табл . 45, 46, 

ри с . 68-70) повышает концентрацию пирувата в крови на 20fa и не 

влияет на ее количество в печени, ночках и сердце. Подобные сдвига 

отмечаются и у адаптированных к гипоксии нивотных, получавших в 

течение 14 днсН глутаыат натрия (табл. 47, 48, рис, 71-74).

%
до 1

Ш X

№

ги

J ,1

ш

so

60

IfQ

Iг

0

Рис. 70. Влияние острой гипоксии и 
глутаыата натрия на содержание ПВК 
в почках. Обозначения см. рис. 69



Рис. 71 Рис. 72

Влияние хронической гипоксии и глуташ та на концентрацию ПЬК 
в крови (р и с .7 1 ) ,печени ( рис.7;*),ьшокарде (рис.73) и почках 
(рис. 7 4 ). Обозначения: нориа, вводился физиологический раст­
вор ( I )  и глутамат натрия (2 ) ;  гипоксия, вводился физиологи -  
ческий раствор (3 ) и глутаыат натрия ( 4 ) .



Обращает внимание одинаковая направленность сдвигов в кон­

центрации пирувата при действии острой гипоксии и глутамата в нор­

мальных условиях опытов (табл . 45, 46,  рис. 67-70). Острая гипок­

сия и глутаыат в норме повидают количество ПВК в крови, печеии и 

почках. Следоштельно, глутаминовая кислота в нормальных условиях 

оказывает прогипоксическое действие на концентрацию ПВК. В условиях 

острой гипоксии, когда концентрация ПВК в крови, печени и почках 

резко возрастает,глутаыат не влияет на ее содер^сание в печени и 

ночках и еде больше увеличивает ее количество в крови.

В литературе имеется мнение о тоы, что глутаыат и некоторые 

другие аминокислоты могут слуаить источником образования пнрувата 

(v*K .Северин, 1962; Л .К .Ефимова, 1969; С.Г'.йбоян, 1969). Превраще­

ние глутамата в нируЕат происходит при окислении его в цшше Креоса 

до мала та и декарбоксилирования последнего с образованием пирови- 

ноградной кислоты (i., .Ф.Гулый, 196Б). Не исключена Такие возможность 

уьелачения пировинограднои кислоты за счет стимуляции глутаминовой 

кислотой глюкояеогенеза СR.l5arcus, G.Hcavea , 1967). Скорее всего 

с указанны!-и механизмами связано повышение ПВК в крови, печени и 

почках при введении глутамата животным, находившимся в нормальных 

условиях. Отсутствие изменении в концентрации ПВК в печени, сердце 

и ночках под действием глутамата при острой гшюксьИ,по—видимому, 

связано с тем, что в условиях кислородного голодания глутаминовая 

кислота стимулирует окислс1ше НЛД-зависимых субстратов, в том числе 

и ццрувата. Помимо этого, как показано рядом авторов, глуташыовая 

кислота при гипоксии способствует синтезу гликогена в печени и мыш­

цах (И.ЛДдипцев, I960; 1,.А.ДоСринская, 1962). Поэтому пируват

частично используется и в этих реакциях.
Есть все основании предполагать,что глутаминовая кислота в 

условиях гипоксии не только стимулирует реакции синтеза пировино- 

градпой кислоты, о чем свидетельствуют активация глуташтом лактат



дегидрогеназы и уменьшение количества молочной кислоты (Ю.М.Гефтер 

и со ав* ., 1962; Й.И.Евнина, 1970), so  и в значительной мере акти­
вирует различные пути утилизации пирувата.

Анализ результатов, представленных в данной главе, показывает, 
4J0 острая гипоксия сопровождается резким увеличением концентрации 

Р' да кислот цикла Кребса в крови. Так, количество пировиноградной 

кислоты увеличивается почти в 5,5 раза , щавелевоуксусной и ^-ксто- 

глутаровой кислот -  более чем в 2 раза . В учебной и научной лите­

ратуре широко распространено мнение о том, что кислородный долг 

организма определяется избытком молочной кислоты, который образу­

ется При гипоксии• При этом совершенно не учитывалась возмошюсть 
накопления метаболитов цикла Кресса.

Исследованиями Л.П*Валова ( IJ?..:) показано, что в аналогичных 

с нашими условиями опытов концентрация молочной кислоты составляет 

480 мкм на 100 мл крови. В наших исследованиях суммарное количество 

.вата, ЩУК,- сукцината и «с-кетоглутаровой кислоты равно 

156 шш на 100 мл крови. Эти результаты показывают, что значитель­

ная часть (более 30#) кислородной задолженности организма в условиях 

-ксии обусловлена увеличением концентрации ПВК, ЩУК,ЯК и а-КГЛ.

Следует обратить внимание па значительную ризницу в концентра­

ции указанных кислот в крови и органах нивотных, перенесших острую 

гипоксию (табл . 4 3 ).
Таолица 43

Концентрация ПВК, /-КГЛ, ЩУК и янтарной кислот;., в к овп 
печеии, миокарде и почках белых крыс, перенесших острую

гипоксию (в  шш на 100 г ткани)

Органы ПЗК ЩУК - К Гукцинат-  
^ Ш1Ш на I г

Кровь 10,88*0,40 4,34*0,28 8,88*0,60 1,32*0,04
Печень 3,10*9,19 2,27*0,11 3,08*0,13 9,21*0,36
Сердце 1,64*0,10 2,02*0,30 1,43*0,11 5,84*0,40
Почки 3,05*0,21 1,52*0,03 3,48*0,25 5,68*0,30



Концентрация пировиноградно*., щавелевоукеусной и ^-кетоглута- 
poBOii кислот в крови соответственно выше в 3 ,5  -  6,0} 1 ,9  г- 2 ,8 ;

2 ,5  -  6 ,2  р аза , чем в нечени, миокарде к почках. Более высокая раз­

ница в количестве указанных кислот выявлена между их содержанием 

в крови и миокарде. Такие различия в количественном содержании 

кислот в органах и крови,очевидно, обусловлены усилением образова­
ния ПВК, ЩУК и oi— кгл в крови СШНЮСНИ, а также утилиза­

цией кислот органами и частичным выходом их из тканей в кровь.

Противоположные сдвиги в количестве янтарной кислоты опреде­

л я й с я  в k jo b h  и органах. При этом иледует подчеркнуть, что гипок­

сия не влияет на содержание сукцината в крови и вызывает значи- 

телвнос увеличение его концентрации в печени и почках <табл. 34,

35, рис. 4 4 -47 ). Отсутствие изменении в содержании янтарной кислоти 

в крови животных, перенесших острую гипоксию,по-видимому, можно 

объяснить тем, ч±’о образование сукцината в крови маловероятно 

из-за  отсутствия в ней ферментных систем, которые катализируют 

реакции синтеза янтарной кислоты. В тканях же, особенно в митохон­

дриях, содержится около 10 различных ферментных комплексов, которые 

осуществляют синтез янтарной кислоты (Ы.К*Коидрашова, 1971). Воз­

можно такие накопление янтарной кислоты в тканях против градиента 

концентраций* Считывая важное значение янтарной кислоты в метаболи­
ческих процессах организма ( R*tf*vua K orff , 1965, 1967; Д.Дэвис 

и с о ав т ., 1X 6 ; G .S duifer и со авт ., 19б7),особеино в энергетичес­

ком обмене в воестановителвньш период после натрузки (и.*П*Кондрашо- 

в а , 1969, 1969а), увеличение концентрации сукц.шата в печени и 

почках можно расценивать как защитную реакцию организма к острой 

гипоксии.
Введенный в организм глутамат в условиях гипоксии по-разному 

влияет на концентрацию янтарной кислоты в печени и почках. Ьсли



в печени после введения глутамата количество сукцината увеличивает— 

с я , то в почках происходит снижение концентрации янтарной кислоты 
до уровня контроля*

Следовательно, глутаминовая кислота в печеии оказывает нро- 

гипокснческое, а в почках противогипоксическое действие на концен­

трацию янтарной кислоты» В печеии глутаминовая кислота усиливает 

естественную реакцию организма на гипоксию (повышает концентрацию 

сукцината), в почках — снижает гипоксическое увеличение янтарной 
кислоты.

Аналогичное влияние оказывает глутаыат на концентрации пиро- 

ввноградвоп и ^«ввхоглувдю вой кислот б крови, п вчвт  и почшх 

(р и с . 68 -7 0 ). У животных после острой гипоксии увеличивается содер­

жание ПВК в <М{ГЛ в КрОВИ и печени, глутаыат еще больше увсличнъа- 

ет их концентрацию, оказывая прогипоксическое действие. В почках 

глутаминовая кислота препятствует гипоксическоиу увеличению пиро­

виноград но;. и ^-кетогл^Та^.ОЕОй кислот, оказыв я нормализующее 

действие на их концентрацию в указанном органе.

По мнению М*К.Кондратовой и соавт. (1Э71), вещества, повышаю­

щие устойчивость организма к гипоксии, по механизму действия делят­

ся на две группы. Одна группа веществ усиливает ответные реакции 

организма па гипоксию, другая -  препятствует гипоксическиы измене­

ниям в ооиене веществ. Поэтому прогипоксическое и противогипоксичо- 

ское действие глутаминовой кислоты способствует усилению резистент­

ности организма к гипоксии.
В процессе адаптации нивотных к недостатку кислорода происхо­

ди® лишение концентрации ПВК в крови, печени и почках (рис. 71-74), 

Чх’о свидете;1ьствует об усилении окисления ПВК в организме. При этом 

глутаыат не влияет на содержание пирувата в указанных тканях.

Специфично изменяется концентрация кислот в миокарде при



острой и хронической гипоксии. Если аосле острой гипоксии в крови, 

печени и почках увеличивается концентрация ПВК, то в миокарде ви- 

ивляегся .шачлтолвное спинение ее содсршния. у адаптированных в 

гипоксии кивотных в сердце определяется нони&ение количества пнру- 

вата и сукцината. Резко угдошваетса количество щук в сердечной аыс- 

це ири острой гипоксии (табл . 4 2 ). сшшедое концентрации ЩУК долшю 

сопровождаться умеаыаением количества сукцината, однако концентра­

ция янтарной кислоты в анокарде Тикая до, ш  в контроле ч табл*35) •

Сравнение абсолглных концентраций показывает, что в «ко­
карде п^и остро.: гипоксии; в среднем содержится 20 шш, а сукцината 

ь8 ыкы. Следовательно, янтарной кислоты содержится почти в 3 раза 

больше, чек 1+:ч\. Подобные коицентрацдопные отношения определяются 
в печени и почках.

Известно ( « З Л И Ш ^ ЯЛВД, 1968+ jyeR> ze-ilemaker1* ^Оа^т., 

1 % 3 ), что цавелевоуксуспое торыадо1»ме окисления сукцината происхо­

дит дрн концентрациях й£; * с Кы » 1-4 ыкм* ь иаыих опытах концентра­

ция ЩУК в миокарде при острой кислородной недостаточное*» находят- 

ся вы&е указанных, пределов* При такой ситуации следовало опадать 

ингибирования СДГ и накоплении янтарной кислоты в мпояардо* Одиако 

этого не происходит. Такие "ножниц” в содержании ЩУК и сукцииат- 

дегаги/огоназыой активности в миокарде обусловлены, по-влдшшыу, 

т а . ,  ч ю  концентрация ; нтарно; кислоты почти в 3 раза в ш е , чей ЩУК, 

L опытах v i t r o •Виноградовым (1Э68; показало, что скорость 

реакции янтарной кислоты с сукцинатдегадрогеназой выыс, чей со 

ОТ* Поэтому питанная кислота, выигрывав конкуренция за дершит, 

окисляется в миокарде с большой скоростью. Об этом по евпдетель- 

стьует высокая активность СДГ п^и острой гипоксии (табл*21,рис.24). 

Тогда возникает закономерный вопрос: почему ас происходит снижение 

сукцината в ылояарде? Как указывалось выыо, при различна воздойст- 

вшх:. на организм, в тоы числе и гипоксии, происходит уеденное



образование сукцината в тканя... По всей ьероятности, фонд сукци­

ната пополняется вследствие стимуляции тех многочисленных реакции* 

которые являются поставщиками янтарной кислоты. Последнее положе­

ние подтверждается нашими экспериментами. Б условиях гипоксии син­

тез  янтарной кислоты в значительных количествах монет происходить 

за счет восстановления ЩУК. Возможность реализации указанного пути 

рссинтеза сукцината подкрепляется нашими результатами, показавшими 

снижение концентрации ЩУК в миокарде на 56;'. Образование янтарной 

кислоты из -  -кетоглутар-та имеет меньшее значение, так кик сниже­

ние концентрации указанной кислоты ь миокарде происходит в неболь­

шом количестье.
Полученные результаты подтверждают исследования последних 

лет vМ*й .Кондрашова, 1968—1-72), которыми показана важная роль ян­

тарной кислоты ь адаптации организш к воздействию гипоксии и дру­

гих факторов внешней среды.
Резюмируя изложенное, мо^но сделать заключение о том, что ост­

рая гипоксия сопровождается увеличением концентрации ПВК и КГЛ 

в крови, печени и почках, сукцината — в печени и почках -■ ьУК — в 

крови. При этом содержание пирувата, ii3»K и сМ(ГЛ в миокарде снигса- 

е тся . При адаптации к г и п о к с и и происходит нормализация количества 

исследуемых кислот в крови, увеличение Ю К и сукцината в почках,

«м«««рдя в сшяенив аюшчве* »» ® ват т * мио­

карде и почках, oi-КГЛ в почках и су Рината в сердечной мышце.
Глутамат натрия в условиях острой гипоксии оказывает прогипок- 

сичес1ше действие на концентрацию ПВК и ^-КГЛ в крови, печени и 

почках, сукцината ь печени л <*-КГЛ в шшкарде л нротивогююк- 
сическое д е й с тв е  на концентрацию сукцината в почках, длительное 

введение &s глутамата в процессе адаптации к гипоксии не вли­

яет на концентрацию ПВК, <£*К1Л и сукц-.на*и в *»ровл, печешь

миокарде и ночках.



З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Решение многих актуальных проблем биологии» а такке выясне­

ние патогенеза различных заболеваний связано с необходимостью 

изучения тех сдвигов в метаболических процессах организма, в част­

ности изменений аэробных тканевых окислительных процессов, которые 

являются следствием недостатка кислорода в организме. Гипоксия -  

спутник многих патологических состояний. Ока возникает при пора­

жении легких, сердечно-сосудистой систеш , при угнетении ферментов 

тканевого дыхания различными ядами и других нарушениях физиологи -  

ческих функций организма. Актуальность гшоксической лроблсил с 

особой очевидностью подчеркивается темп задачами, которые призваны 

решать авиационная медицина и космическая биология*

Исследования, проведешше с использованием современных поляро­

графических методов определения концентрации кислорода, показали, 

что снабжение тканей организма кислородом зависит от многих факто­

ров внешней и внутренне*! среды организма: от концентрац-ш кислорода 

во вдыхаемом воздухе и от состояния дыхательной и сердечно-сосуди­

стой систем (ЕЛ.Коваленко, 1966, 1972; Г.Х*Лазиди и соавт., 9/. ; 

Е*А*Маркарова, Л.П.0гий, 1972; А Л Л азаренко, 1972; В.ЛЛопко» и 

с о а в т ., 1972; Г.В.Трошихии, Л*И*Исаакяи, 1972), от количестьениого 

и качественного состава эритроцитов и гемоглобина ( ./**Барбаи.ова 

и со ав т ., 1971; В^.Войткевич, 1971; ,.Ф.Котовсклй, ЛЛЛЫикевич, 

1971), от скорости доставки и потребления кислорода тканями (ь./»* 

Березовский, 1972; ВЛ.Саноцкая, 1972; Л*Л.Ястребов, 1972), от 

времени года (ь*А*Верболович, В.П.Берболович, 1972) и других 

факторов.

Из всех субклеточных структур самыми чувствительными ы не­

достатку кислорода является митохондрии. Они первыми реагируют на



дефицит кислорода в организме изменением своего функционального и 

морфологического состояния ( У.н.Кондрашова, I968-I97I; Р.л.Тигро- 
нян, 1972).

Наиболее существенная перестройка в реакциях аэробных окисли­
тельных процессов происходит тогда, когда концентрация кислорода 

в тканях становится "критической" и колеблется на уровне 5 ш  рт. 

столба. При такой ситуации снабжение митохондрий кислородом резко 

ограничивается,вызывая повреждение уермеитных систем тканевого ды­

хания и в первую очередь нарушение энергетического обмена в орга­

низме ( Б*Л.Коваленко, 1966, 1972; Л.В.Рижский, Б.Ф.Семенов,1972).

Пребывание нивотных на "высоте" 8000 м сопровождается падени­

ем концентрации кислорода в тканях от 6 до 1,6 ш  р т .с г . (Е.Л.Ко- 

валенко, 1966, 1966а, 1972; Б.Л. Попков ,1972), то есть колеблется 
в пределах критической концентрации.

В наших опытах острую rnnoicciuo вызывали пребываниом крыс на 

"высоте” ж. Таким образом,животные находились в условиях жест­

кого кислородного режима, который не мог не оказать влияния на 

фермеитные системы митохондрий.

Результаты наших опытов, посвященных влиянию острой гипоксии 

па активность ферментов и тканевое дыхание в митохондриях, показа­

ли, что острый дефицит кислорода в организме неодинаково влияет 

на изменение активности уерментов в митохондриях разных органов. 

Наиболее сильные сдвиги в энзиматических процессах происходят ь 

митохондриях печени и ночек. В митохондриях миокарда активность 

большинства изученных ферментов сохраняется на уровне контроля.

Сопоставление активности ферментов с количеетьенныь содержа­

нием ряда метаболитов цикла Кребса в миокарде свидетельствует о 

высокой скорости окислительных процессов в сердечной мышце при 

острой гипоксии. В митохондриях сердца сохраняется активиость СДГ



и I iЛД-зависиных дегидрогеназ и происходит снижение концентрации 

ПВК, /,-КГЛ и ЦУК, что свидетельствует оо усилении ж  окислении в 
миокарде при дефиците кислорода в организме.

Обращает внимание неодинаковая направленность сдвигов в ак­

тивности СДГ и ИЛД-заьисншх дегидрогеназ в митохондриях печеии 

и почек. У животных, перенесших острую гипоксию, активность сущи— 

натдегидрогеназного комплекса в ыптохопдриях почек остается высо­

кой и находится на уровне контроля, а в гранулах печени происходит 

стимуля^ш с^кцинатдегидрогеназной активности. Напротив, активность 

ГДГ и НДГ в митохондриях печени и почек, НДДНгцитохром С-океидоре- 

дукхазы и цитохромоксидазы в митохондриях печени снижается в пост- 

гипоксический период. Такие "нош-шцы" в сдвиге активиости СДГ и 

ИАД-зависишх дегидрогеназ свидетельствуют о преобладании окисле­

ния янтарной кислоты по сравнение с НАД-зависимыми субстратами 

(глуташатом, палатой и НАДН в наших опытах) в условиях острой ги­

поксии. Однако постгипоксическая стимуляция активиости СДГ не со­

провождается снилеинеш концентрации янтарной кислоты в печени и 

почках. Наоборот, после острой гипоксии в этих органах определяет­

ся повышение концентрации сукцината.
Одновременное повышение активиости СДГ и концентрации янтар­

ной кислоты в пече;ш и почках и явная тенденция к повышению СДГ 

в миокарде свидетельствует о ирсооладашш синтеза над окислением

сукцш ьта при гипоксии.

Известно, что при недостатке кислорода в организме наиболее 

MQijHui.' механизмом образования сукцината является восстановитель­

ный синтез ее из ЩУК (ш.п.Кондрашова, i-'Vi). В условиях низкого 

парциального давления кислорода создаются благоприятнее условия 
для синтеза ЩУК путем карбокешшроваиия пирувата и *осфоэнолпиру- 

« « ( H . A . W ,  -J .A d le r  • ISSfiSb.DeviB ,1968). Осдаоствлеиш 
указанных реакций способствует гппоксическое увеличение концентра-



дни пирувата и углекислого газа  (М.К.Прохорова и с о а в т .,1957,1965;
Cluro, ii .ie rd y  , 1971). В наших опытах в печени и почках 

после острой гипоксии выявляется повышение в 1,5 -  2 раза коли­

чества пировиноградной кислоты (глава 5 ), что создает условия для 
синтеза ЩУК из пирувата при гипоксии.

Обращению цикла Кребса при гипоксии путем восстановления ЩУК 

в сукцинат способствует увеличение концентрации восстановленных 

пиридиннуклеотидов и углекислого газа (М.Н.Кондрашова, 1971). 

Подтверждением возможности синтеза янтарной кислоты в данных ре­

акциях являются наши результаты, где определялось содержание ЩУК 

в крови, печени, миокарде и почках крыс после пребывания их в усло­

виях гипоксии. При недостатке кислорода в организме концентрация 

ЩУК в крови увеличивается более чем в 2 раза, однако в печени 

такого увеличения нет, а в почках и миокарде содержание щавелево­

уксусной кислоты снижается. Возможно, что одной из причин меньше­

го количества ЩУК в органах по сравнению с ее концентрацией в 

крови является превращение щавелевоуксусной кислоты в сукцинат.

Не меньшее значение как источник синтеза янтарной кислоты 

по сравнению со ЩУК имеет л-кетоглутаровая кислота. Этот путь 

образования сукцината при острой гипоксии вполне реален, поскольку 

содержание янтарной кислоты в печени и почках увеличивается па­

раллельно с ростом концентрации /-кетоглутарата в этих органах 

(глава У, рис. 45, 47, 52, 54 ).
Учитывая данные литературы о значении сукцинатдегидрогеназ— 

ного комплекса в приспособительных реакциях организма к воздейст­

виям различных факторов внешней с^еды на организм, мы склонны 

расценивать увеличение активности СДГ и концентрации янтарной 

кислоты как активную защитную реакцию организма в ответ на острую 

тканевую гипоксию.



Что касается снижения активности НАД-зависиыых дегидрогеназ 

при острой кислородной недостаточности, то оно происходит в резуль­

тате дефицита окисленных форы НАД, а также за счет выхода ряда 

НЛД-связанпых ферментов из митохондрий вследствие гипоксического 

повреждения их структуры (D .Green и со авт ., 1963; P.Halek и соав­

торы, 1970; А.А.Покровекий и с о ав т ., 1971). Увеличение концентра­

ции восстановленных форы НАД и количества АДФ при гипотеин являет­

ся общепризнанным, Б литературе имеются работы, которыми показано 

ипгибируюцее влияние восстановленных пнридшшуклсотпдов ( х«# Согшл, 

П.О.Кархоа, 1965) И АДФ (F.G.Lehi^ann , 1969) на активность НАД- 

заьисимых дегидрогеназ.
Следовательно, снижение активности НАД-заьисшшх дегидрогеназ 

при острой гипоксии происходит в результате конкуренции за фермен­

ты дыхательной цени между СДГ и ИАД-связанными дегидрогоназами, 

которую выигрывает СДГ, как следствие та окисленного НА ,

а также в связи с выходом ряда НАД—зависимых ферментов и самого

НАД из митохондрий.
Морфологические изменения в структуре митохондрий при гипок­

сии сопровождаются определенными сдвигами в характере окислитель­

ного фосфорилирования.
Полярографическое определение дыхания в митохондриях, выде­

ленных из печени крыс, перенесыих острую гипоксию, показало увели­

чение скорости дыхания без акцептора фосфата и после полного фос­

форилирования добавленного АДФ, что свидетельствует о разобщении 

дыхапия с фосфорилироьаниеы. Указанные результаты подтверждаются 

данными опытов по влиянию острой гипоксии на активность ДНФ-акти- 
внруемой АТФ-азы. Установлено, что острая кислородная недостаточ­

ность сопровождается снижением активности ДИО-активнруемой АТФ-езы

в митохондриях печени, сердца и почек.
дНФ-зависимая АТФ-еза участвует в реакциях окислительного



фосфорилирования, и ее активность пропорциональна фосфорилирувде- 
му окислению (С.Соорег и со авт ., 1955; B.Chance , 1957; 

с.ь,.УаШ£1аа , 1964; А.И.Толейкие и со авт ., 1971; Е.МЛватова и 

с о а в т ., 1971). Уменьшение активности ДНФ-стимулируемой АТО-азы при 

острой гипоксии с учетом результатов полярографической регистрации 

дыхания свидетельствует о гипокспческом угнетении фосфоршшрующе- 

го и стимуляции свободного окисления в митохондриях. Указанные 

изменения в окислительном фосфорилировании являются следствием 

морфологических изменений в структуре митохондрий при гипоксии.

Адаптация крыс к гипоксии в барокамере ("высота" -  6Ю0 м) 

по 6 часов в день в течение двух недель приводит к нормализации, 

а в ряде случаев к стимуляции активиости НАД—зависимых дыхатель­

ных ферментов. У животных этой серии опытов, наряду с общими на— 

правлениями в изменении активиости ферментов, указанными выше, 
имеются свои особенности для печеии, сердца и почек.

Так, в митохондриях печени сниженный уровень активности НАД- 

зависимых дегидрогеназ при острой гипоксии восстанавливается в 

период адаитации к низкому парциальному давлению кислорода. При 

этом активность сукцинатдегидрогеиазы, как и при острой гипоксии, 

остается повышенной, однако активность цитохром С-оксидазы несколь­
ко ниже, чем в контроле.

Нормализация активности НА.;,-активируемых дегидрогеназ в мито­

хондриях печени является одной из причин снижения количества пиру­

вата и / -кетоглутарата до уровня контроля. При острой гипоксии 

концентрация этих кетокислот в печеии почти в 1,5 раза превышала 

уровень у контрольных аивотных. У кивотных, адаптированных к низ­

кому парциальному давлению кислорода, несколько увеличено окисле­

ние сукцината, о чем свидетельствуют стимуляция активиости СДГ и 

сниаение концентрации сукцината в печени.



В миокарде, где при острой гипоксии активность ГДГ, НЛДН: 

цитохром С-редуктазы и цитохром С-оксидазы оставалась на уровне 

контроля, а активность ИДГ и СДГ стимулировалась, после адаптации 

к низкому парциальному давлению кислорода выявляйтея аналогичные 

сдвиги. Одинаковая реакция митохондриальных ферментов сердца при 

острой и хронической гипоксии свидетельствует о высокой резистент­

ности митохондрий этого органа к воздействию гипоксии. Увеличение 

активиости митохондриальной малатдегидрогеназы и СДГ в обоих слу­

чая:-. носит компенсаторный характер. Указанные сдвиги в активности 

ферментов имеют свое отражение в изменении концентрации кислот 

цикла Кребса, что особенно характерно при хронической гипоксии.

В этих условиях опытов в миокарде в 2 раза снижается кинцентрация 

пирувата и на 38# -  содержание янтарной кислоты, однако количество 

сХ-КГЛ уюличивается на 40%. Эти результаты сыдетелъствуют об 

усилении утилизации пирувата и янтарной кислоты и замедлении ис­

пользования i -КГЛ. По-видимому, уменьшение количества янтарной 

кислоты происходит в связи с активацией СДГ, усилением окисления 

сукцината в миокарде, а также в результате ингибирования одного 

из основных путей синтеза сукцината из *с-ЙГЛ, о чем свидетельст­

вует увеличение концентрации последнего• При такой ситуации основ­

ным поставщиком сукцината может быть восстановителыши ресинтез 

ее из ЩУК, что подтверждается высокой активностью МДГ, которая 
определялась в реакции восстановления ШУК, и тенденцией к снижению 

концентрации щук на 10,; (р  > 0,05). Кроме того, это мо^ет происхо­

дить при реализации глиокеилатного цикла (.’ .П.Кондрашова, Ь .Л.Ро- 

диоиоьа, l ‘J71aV Очевидно, что скорость синтеза янтарной кислоты 

меньше скорости ее окисления, поэтому концентрация сукцпнаха в

миокарде снижается.
Усиленный расход пировиноградной кислоты, вероятно, осуществ-



ляется в результате ее окисления через начало цшсла Крсбса до 

i  -к ето гл у та ^ та , путем карбоксилировапия в ЩУК и превращения 

последней в сукцинат и .за счет вовлечения в гдаа$силатный цикл* 

Гипертрофия указанных реакций, по-видимому, является основной 

причиной снижения концентрации пирувата в миокарде.

Таким образом, анализ результатов показывает, что увеличение 

активности СдГ и количества л-аГЛ u уыспы^ение концентрации ян­

тарной кислоты свидетельствуют о преимущественном окислении сук- 

ципата в миокарде адаптированных к гипоксии животных.

Несколько своеобразные сдвиги в активности ферментов и кон­

центрации кислот лимоннокислого цикла выявляются в почках адапти­

рованных к г и п о к с и и животных. Ес л и при острой гипоксии в митохон­

дриях этого органа МДГ и ГДГ ингибировались, то у адаптированных 

к гипоксии животных активность этих ферментов и НЛДН:цитохроы С- 

окепдазы повышалась. С изменением активности ферментов корродиру­

ется концептрация кислот цикла Кребса. При этой следует подчеркнуть,, 

что между активностью ферментов и концентрацией кислот имеются ре- 

цнпрокные взаимоотношении. При ОСТрОЙ ЯШИШБЩ содержание </-КГЛ 

и ПВК увеличивается почти в 1,5 раза , а при хронической уменьша­

ется на 33 и 22% соответственно.
В опытах с хронически гипоксией любопытные сдвиги наблюдают­

ся в концентрации и̂ 'К и сукцината. Количественное содержание обеих 

кислот в почках увеличивается. В связи с увеличением концентрации 

щук окисление янтарной кислоты, по—видимому, замедляется и увели­

чивается ее содержание. В создавшемся положении происходит преиму­

щественное окисление НАД-завпсиыш: субстратов, о чем свидетель­

ствует увеличение активности Г Г, ЫДГ и НЛДН:цитохром С-редуктазы 

.не концентрации ПВК и <л-КГЛ.
Полярографическое определение дыхания в митохондриях печени 

адаптированных к дефициту кислорода животных с использованием в



качестве субстрата окисления янтарной кислоты показало увеличение 

скорости дыхания без акцептора фосфата,что свидетельствует о раз­

общении окисления с фосфоршшрованиеи. Однако это разобщение не 

является глубоким, поскольку стимуляция дыхания в третьем метабо­

лическом состоянии увеличивает скорость фосфоршшроъания АДФ в 

АТФ на 38/S. Увеличение скорости дыхания в активном состоянии ( v 3) 

и стимуляция фосфорилирования АД» в АТФ выявляется и на глутамате.

Такое функциональное состояние митохондрий, когда имеется 

мягкое разобщение дыхания с фосфорилированием, которое сопровожда­

ется стимуляцией скорости фосфорилирования АДФ в АТФ в результате 
увеличения скорости дыхания в третьем метаболическом состоянии, 

удачно названо к' *Н «Кондратовой (1971) ’’лабильно сопряженным состо­

янием". Лабильно сопряженные митохондрии, несмотря на разобщение 

окисления с фосфорилированием, способны в единицу врьыени синтези­

ровать большое количество АТФ. Такой сдвиг в функциональном состо- 

янии митохондрий у адантировашшх к гипоксии животных является по­

лезным конденсаторным механизмом, способствующим улучшению энерге­

тического обмена при хроническом недостатке кислорода в организме.

О разобщении дыхания с окислением у адаптированных к гипоксии 

животных свидетельствует также ингибирование активности ДНФ-стиму- 

лируемой АТФ-азы в митохондриях печени, сердца и ночек. При острой 

гипоксии получены аналогичные резулвтаты. На первый взгляд кажется, 

что никаких изменений в окислительном фосфорилировании в процессе 

адаптации к гипоксии не происходит.Однако более глубокий анализ 

позволяет выяви/ь рад деталей, которые ускользают из поля зрения 

при недостаточно глубоком анализе.
Как отмечалось выше, ДНФ-стимулируемая АГО-аза имеет большую 

активность в прочно сопряженных митохондриях, поэтому по акт;шно- 

сти ДНФ-стимулируемой АТФ-азы можно судить о степени сопряженности 

дыхания с фосфорилированием. Сравнение абсолютных величин активно­



сти указанной АТО-азы б митохондриях сердца и почек показывает, 

что у адаптированных к гипоксии животных она выше, чей у крыс, 

находившихся в условиях острой гипоксии (табл. 19, 20, 2 3 ). Если 

после острой гипоксии активность ДНФ-стшулируеыоа АТФ-азы равна 

в митохондриях сердца п почек 9 ,Э? и 7,59 ыкйр, то у адаптирован­

ных к дефициту кислорода животных эти величины составляют 12,5 и 

11*1 шсАР соответственно. Приведенные результаты свидетельствуют 

о том, что у адаптированные к гипоксии животных фосфоршшрующее 

дыхание б ынтохондриях более выражено, чем после острой гипоксии.

06 увеличении сопряженности дыхания с фосфорилированием свидетель­

ствуют большая разность между активностью JSg 2+ и ДИ ,-стиыулируе- 

ыыми ATI-азами в митохондриях, выделенных из органов адаптирован­

ных и нсадаптировашшх к гипоксии шшотных (табл. 29), а также 

уменьшение скорости дыхатш без АД (V ^до) и после полного уосфор- 

илировапин АДФ в АТФ (V в митохондриях печени при хронической 

гипоксии по сравнению с острым кислородным голоданием. При этом 

после острой гипоксии v ц до составляет 127/о и v /f -  124/j, а у 

адаптированных к гипоксии животних -  соответственно 118 и IUG-/о 

по отношению к контролю (табл. 6 , 2 ) .
Одной из 1±юры кислородного голодания является гнстотоксичес- 

гипоксия, которую вызывает кобальт в тканях организма. Длитель­

ное введение кобальта в организм сопровождается сдвигами в окисли­

тельных процессах печ ен и , аналогичными теж, что происходят при 

хронической гипоксии. Увеличение скоростей дыхания без АДФ (у/(до) 

и иосле фосфорилиро^нин АДФ ъ АТФ (V ^ ) ,  снижение дыхательных 

контролен по Чансу и Ларди и коэффициента АДФ:0 при использовании 

в качестве субстратов дыхания сукцината и глутамата дают возмож­

ность сделать вывод о разобщающем действии длительного введения 

кобальта па окислительное фос^орилирование митохондрий п еч ен и .



При этом возникает энергетический дефицит в результате снижения ско­

рости фосфорилирования АДФ в АТФ (табл. 30, 31 ). Кроме того, кобальт 

ингибирует активность цитохрома С-оксидазы в митохондриях печеии.

Об однотипности действия кобальта и хронической гипоксии свидетель­

ствует выроненная полицитемия в крови крас при обоих воздействиях. 

Увеличение количества гемоглобина, эритроцитов и ретикулоцитов в 

крови является адаптационным механизмом организма к воздействию 

указанных факторов внешней среды.

Одной из актуальных проблем медицины является изыскание новых 

препаратов, способствующих резистентности организма к кислородному 

голоданию. Одним из таких средств является глутаминовая кислота. 

Однако действие глутамата иа адаптационные к гипоксии механизмы рас­

шифрован о далеко ие полностью. Данные литературы и предыдущие собст­

венные исследования дают основание предполагать, что указанное дей­

ствие глутамата обусловлено его активным участием в аэробных энерге­

тических процессах организми.
Исследования влияния глутаминовой кислоты на активность фер­

ментов цикла Кребса и тканевого дыхания при гипоксии подтверждают 

высказанное предположение.
В условиях острой гипоксии предварительные инфекции глутамата 

перед помещением крыс в барокамеру стимулируют с;укцанатдегидрогеназ- 

ную активность в митохондриях печени, сердца и почек. Повышение ак­

тивности СДГ неодинаково изменяет концентрацию янтарной кислоты в 

печени, миокарде и почках. В печеии под влиянием глутамата содержа­

ние янтарной кислоты увеличивается , в сердечной мышце — не изменя­

ется и в почках -  уменьшается.
Концентрация метаболитов цикла Кребса зависит от скорости 

синтеза и окисления их в тканях организма. В указанных органах ди­

намическое равновесие между обра зованием и использованием янтарной



кислоты устанавливается на различных уровнях. В ночеии равновесие 
устанавливается на оолво высокой уровне, в миокарде ~ на уровне 
контроля, а в почках -  на 0олес низком уровне.

Анализ изменений активности дермонтов, участвующих в синтезе 

сукцината, в частности ГДГ и МДГ (иапомним, что активность МДГ опре­

делялась по восстановлению ЦУК), показывает, что под влиянием глута- 

Мата активность ГДГ но отношению к интактным аивотным максиъшльно 

стимулируется в ш1ТОхондриях сердца (31#), ыенее вырааенно -  в пече­

ни С 2I/i) и не изменяется в ночках. Диалогичные сдвиги выявлены в 
в активности МДГ.

Определенная взаимосвязь существует между активностью ИГ,МДГ 

и концентрацией *МСГЛ и ЩУК. С увеличением активности Г,:,Г повивает­

ся концентрация КГЛ. Такие сдвиги имеют место в миокарде (23/i) и 

нечени (95>э). В почках, где активность ГДГ остается на уровне контро­

л я , количественное содержание ЛСГЛ не изменяется. Несмотря иа то, 

что активность ГДГ в митохондриях сердца выше, чем в печени,концен- 

тращш oiKPJt в миокарде ниже. Очевидно, что -̂КГЛ в сердечи 

мышце окисляется с большей скоростью, чем в печени, а следовательно, 

и больше синтезируется янтарной кислоты. Ъолее мощным является и 

второй путь синтеза сукцината в миокарде, чем в нечени. Об усилении 

синтеза яитариой кислоты в реакциях восстановления ЩУК свидетельст­

вует не только активация МДГ, но и уменьшение концентрации ща^елево—
г

уксусной кислоты, которое в сердечной мышце более выражено, чем в 

печени* Оба указанные пути синтеза сукцинита более выражены в сердеч­

ной мышце* Следовало ожидать увеличения концентрации янтарной кисло­

ты в миокарде* Однако этого не происходит. Низкий уровень ШУК (42/5 

по отношению к интактным крысам) открывает путь для быстрого отделе­

ния янтарной кислоты в митохондриях сердца. Несмотря на стимулирующее 

влияние глутаминовой кис. оты на активность СДГ, концентрация янтар—



В печени реакции синтеза преобладают над реакциями, потребля­
ющими янтарную кислоту, поэтому концентрация сукцината в ней уве­

личивается, несмотря па стимуляцию СДГ и увеличение окисления его 

в митохондриях. О стимулирующем влиянии глутамата на окисление 

янтарной кислоты свидетельствуют также опиты, в которых определя­

лось тен ев о е  дыхание в митохондриях печени с использованием в ка­

честве субстрата дыхания янтарной кислоты (табл . 7 ) .

В почках, где глутаминовая кислота не влияет на активность 

ферментов, производящих янтарную кислоту, и стимулирует активность 

СДГ, концентрация янтарной кислоты снижается.

Длительное введение глутаминовой кислоты в процессе адапта­
ции животных к гипоксии повышает активность СДГ в митохондриях 

печеии, почек и сердца (табл . 2 1 ). Из реикций, воспроизводящих ян­

тарную кислоту, активируется гл^таыатдегидрогеназная реакция в 

печеии и сердце и налатдегидрогеназпая -  в сердце. Каких-либо из­

менений в концентрации оС-КГЛ сукцината и ЩУК в печени, миокарде 

и почках у адаптированных к кислородному голоданию животных глута­

ыат не вызывает по сравнению с крысами, находившимися в тех же 

условиях опытов, по не получавших глутамат.

По—видшому, в процессе адаптации к гипоксии и при длитель­

ном введении глутамата ферментные системы организма приспосабли­

ваются к воздействию обоих факторов, что приводит к стабилизации 

концентрации метаболитов цикла Кребса на уровне, который мы наблю­

даем у адаптированных к дефициту кислорода крыс, нолучавших физио­

логический раствор вместо глутаыиноьой кислоты.

Уровень ыетаболитов цикла Кребса у акклиматизированных к 

дефициту кислорода крыс иной по сравнению с контрольными животными:



снижается количество ПВК в печени, миокарде и почках, янтарной 

кислота -  в печени и в сердечной мышце, «с-КРЛ -  в почках и 

повышается количество ПУК и сукцината в почках. Отсутствие изме­

нений в концентрации метаболитов цикла Кребса под влиянием глу­

таминовой кислоты еще не говорит о том, что глутамат не влияет 

на интенсивность окислительных процессов в организме адаптирован­

ных к гипоксии животных. Стимуляция глутаминовой кислотой СДГ 

и реакций, воспроизводящих янтарную кислоту, при неизмененном 

низком уровне сукцината свидетельствует о том, что под действи­

ем этой аминокислоты происходит усиление окисления янтарной кис­

лоты в тканях адаптированных к кислородному голоданию животных.

Таким образом, в условия:;: острого и хронического кислородно­

го голодания введенный в организм глуташ т стимулирует СДГ и 

реакции, воспроизводящие янтарную кислоту. Учитывая данные лите­

ратуры о роли сукцината в формировании ответной реакции организ­

ма к различным экстремальным воздействиям (li.ii.Кондрашова, 1969, 

I9 7 I) , мы полагаем, что усиление окисления янтарной кислоты под 

влиянием глутамата является адаптогеиным. При отом следует под­

черкнуть, что глутаминовая кислота оказывает прогипоксическое 

действие на активность СДГ, усиливая гиноксическую стимуляцию 

окисления янтарной кислоты. Однако в действии глуташ та и гипок­

сии имеется существенная разница в том, что гиноксия угнетает 

некоторые реакции синтеза сушь на та , особенно глутаматдегидро- 

геназную реакцию, а глутаминовая кислота их усиливает. Образова- 

д о  янтарной кислоты из и при восстановлении №  в оооих

случаях сопровождается синтезом АТФ. Стимуляция этих реакций 

глутаминовой кислотой вносит весомый вклад в энергетический оо- 

ueu организма в условиях гипоксии, поскольку реализация их 

происходит без потребления кислорода.



Наряду со стимуляцией сукцинатдегидрогеназного комплекса, 
глутаминовая кислота в условиях острой и хронической гипоксии 

повышает тайне активность НАД-аависимых дегидрогеназ.

В литературе широко распространено мнение о той, что менду 

СДГ и НАД— зависимыми дегидрогеназами существует конкуренция за 

систему дыхательных ферментов и что одновременное увеличение 

активности этих двух групп ферментов происходить не может 
(В.Chance ,  G.Hoxlunger , I960, 1961, 1961а; J.B.Chappel э 

1961; if.A.Krebs и со авт ., 1961; и.Н.Кондраыова, 1968,1970,1971). 

Казалось бы, что полученные наш; результаты о стимулирующем вли­

янии глутамата на СДГ и НАД-связашше дегидрогеназы несовместимы 

с указанными взглядами. Ыы полагаем, что в условиях гипоксии 

глутамат способен активировать обе ферментные систеыы. Дело в 

■том, ч:о глутаминовая кислота ускоряет ряд реакций, которые тре­

буют восстановленных эквивалентов. К таким реакциям относятся 

восстановительный синтез сукцината из ЩУК и восстановительное 

аминирование /-КГЛ в глутамат. В условиях гипоксии восстанови -  

тельное аминировашзе под действием глутамата монет усиливаться, 

поскольку при введении его в организм увеличивается концентрация 

с/- КГЛ в 1ИМ И и активируется ГДР. Способст ;.той реакции 
повышенные концент^щш восстановленных пиридиннуклеотидов и 

аммиака при гипоксии ( ы. л . Tones , H.Gutfreunu , 1962).

Главные пути обмена глутаминовой кислоты сопрьнены с синте­

зом сукцината. В свою очередь, янтарная кислота монет вызывать 

такие конформациопнме изменения в молекулах ферментов цикла 

Кребса, которые сопровождаются стимуляцией окисления НАД-заьиси- 

мых субстратов в митохондриях (>!.Г.Крицман и со авт ., 19бь).

Значительная часть восстановленных эквивалентов может отвле­

каться в реакциях глюконеогенеза. Как показано рядом авторов



( I .C .P e te rse n  и с о а в т .,±955; D.Maao * D.ib.HaiTt * 1965;
-i »i.larcuQ , G.iieven , 1967; A .S zige ti » 1969), при введении 
в организм глутаминовой кислоты наблюдается гипергликемия,  кото­

рая , до мнению указанных авторов, возникает в результате сти­

муляции этой аминокислотой глюконеогенеза. Возможность стимуля- 

цни синтеза глюкозы и гликогена при гипоксии нод влиянием глута­

мата показана Ю Г е ф т е р  и соавторами (1961) и М,А«Добринсш>й 
(1962).

Таким образом, глутамиио.иая кислота, стимулируя реакции, 

потребляющие восстановленные пиридиннуклеотиды, освобождает их 

окисленные формы и способствует повышению активности НАД-завиеи- 

мых дегидрогеназ.Помимо этого, б литературе имеются указания на 

то , что в прочносонряжешшх митохондриях сукцинатдегидрогеназа 

не является лимитирующим фактором окислительных процессов 

( А.ДВиноградов, 1967). Нашими исследованиями ноказапо, что глу­

таминовая кислота в условиях острой и хронической гипоксии сти­

мулирует фосфоршшрующее окисление, благотворно влияя на энерге­

тический обмен в митохондриях. Улучшение энергетического обмена 

в свою очередь спосооствует сохранению эндогенных пиридиннуклео- 

тидов, препятствует выходу НАД-зависимых ферментов ( о .£ . s t r o ­
de и с о ав т ., 1970), что является одним из факторов увеличения 

активности НАД—зависимых дегидрогеназ в условиях гипоксии и при 

введении в организм глутамата.

В опытах с острой кислородной недостаточностью глутаыат 

оказывает противогипоксическое действие, активируя НАД-зависимыс 

дегидрогеназы. Если учесть, что сшшение активности НАД-зависи- 

мых дегидрогеназ в митохондриях является результатом повреждаю­

щего действия острой гипоксии на их структуру и функции, то



устранение указанных сдвигов глутаматом является полезным для 

организма. У адаптированных к гипоксии животных происходит не 

только восстановление активности НАД-зависимых дегидрогеназ, 

но и их активация. Глутамат при этом усиливает компенсаторные 

механизмы организма, повышая активность этих ферментов.

Как уже отмечалось, пребывание животных в условиях острой 

и хронической гипоксии сопровождается разобщением дыхания с 

фосфорилированием, о чем свидетельствуют опыты по определению 

тканевого дыхания и активности ДНФ-активируемой АТФ-азы. 

Указанное, наряду с ингибированием окислительных процессов, 

является основным биохимическим механизмом, влекущим за собой 

энергетический дефицит в тканях.

Введенный в организм глутамат снимает ингибирующее влияние 

острой гипоксии на активность ДНФ-активируемой АТФ-азы в мито­

хондриях печени, сердца и почек. Об активации глутаматом фосфор- 

илирующего окисления в митохондриях печени при острой гипоксии 

свидетельствует усиление скорости дыхания в третьем метаболичес­

ком состоянии и скорости фосфорилирования АДФ в АТФ (табл. 7, 

60-шшутная гипоксия; табл. 18-20, рис. 22 ). Подобный эффект 
глутаминовая кислота оказывает и у адаптированных к гипоксии жи­

вотных (табл . 28, рис. 38-43).
Стимуляция глутаминовой кислотой активности ДНФ-зависимой 

АТФ-азы при острой и хронической гипоксии указывает.на то, что 

под действием этой аминокислоты активируется фосфорилирующее 

окисление, что способствует нормализации нарушенного энергети­

ческого обмена в тканях при недостатке кислорода в организме.

В процессе адаптации к гипоксии доля фосфорилирующего дыха­

ния возрастает по сравнению с острой гипоксией. Глутамат и в этом



едучз6 усиливает конденсаторные механизмы, стимулируя уосОюр— 
шшрующий путь окислеиия.

Подобное действие оказывает глутамииовая кислота на gone 

кобальтовой гистотоксической гипоксии (табл. 30, 31). Длитель­

ное введение кобальта (Ю  .шей в дозе 0,3 иг на 100 г  веса) 

вызывает разобщение дыхания с фосфорилировашюм в митохондриях 

печени. При окислении сукцината увеличивается скорость диуянир 

без акцептора фосуата и в четвертой метаболической состоянии, 

снижаются коэффициент АД0:0 и скорость фосфорилирования. Подоб­

ные изменения, но менее выраженные определяются и при использо­
вании глутамата в качестве субстрата дыхания.

Определение активности ферментов в митохондриях печени при 

введении в организм кобальта показало угнетение активности цпто- 

хромокс.:дазы и глутаыатдегидрогеназы, однако активность НАДН- 

дегидрогепазпого комплекса увеличивается. Стимуляция кобальтом 

дегидрогеназы восстановленного НАД обусловлена, вероятно, тем, 

что этот элемент стимулирует гемопоэз, и поэтому часть восстанов­

ленных эквивалентов расходуется ва интенсивные синтетические 

процессы в кроветворных органах и, в частности, в печени 

(А.П.Ястребов, 1965).

Сравнительный анализ результатов, полученных при действии 

длительного введения кобальта и хронической гипоксии, выявляет 

много общего в действии этих уакторов на функциональное состоя­

ние митохондрий. В обоих случаях происходит разобщение дыхания 

с фосфорилированием и угнетение активности цитохромоксидазы в

митохондриях печени.
При одновременном введении кобальта и глутамата изменения 

В функциональном состоянии митохондрий имеют противоположный



характер. Гпутамгшоюя квсложа* ш  и при гидокеяи, устраши» 

раэобсаадес- действие кобальта и опишет его идгибирущее влия­

ние да активность цитохромоксидазы. Сшшаетса скорость дыхания 

без АДФ и в четвергом анаболическом состоядаи.у..елпчлвается 

дыаюелышй контроль «о Ларди а Чансу, в результате указанных 

перестроек в метаболизме, вызванных глутаматом, увеличивается 

скорость синтеза АТС1 дри окислении сукцината да 31% и глуташ та -  

на сЗЛ. Заслу лишит внимания изменении в активности (рернентов, 

вызванные глутаматом ара совместном введении ei*o с кобальтом.

Как и дри гипоксии, глуташ т стимулирует активность СДГ и НДГ, 

то есть ферменты, которые участвует в окислении и синтезе янтар­

ной кислоты* Стимуляции окисления и синтеза сукцшата играет 

большую роль не только в энергетическом обмене, но и в обеспе­

чении пластических пункций, поскольку ангарная кислота исполь­
зуется на синтез г е ш .

В системе приспособительных механизмов организма к гипоксии 

ва:ш ш  звено» яышетса борьоа организма за максимальное ислоль- 

зовидве кислорода дри низком его парциальном давлении (. 3*i!.Lap- 

башова, 196;), 19С6; 1.*С*11отовслий, Л*л.1шшсевич, 1971; В.А.Бс~ 

резовский, 1372, 1972а). Б этом плане из ферментов тканевого 

дыхания большое -ение ш еет  активность цитохромоксидазы, ко­

торая недосредствевио реагирует с  кислородом. Стимуляция актив­
ности ^тохромокешшзы мод влиянием глуташ та является одним 

из зьеиьев в слоеной цени бнохмшческих процессов, через которые 

глутамат оказывает ададтогедиое к гипоксия действие.

Следущим звеном, участвующим в снабжении Tiuaeu организма 

кислородом, является кровь* Крови придается большое значение в 

адаптации организма к низкому дарциа. ышму давлении кислорода



(МЛ «Гуревич и с о ав т ., 1966; Н .вЛоуер, А.з.Колчинская, 1966; 
M.y.strumza , 1968 ; ЗА*Барбашовв и соавт ., 1971; . .Дударев,

I97 IJ Н.Н.Сиротшшн, 1971). Гипоксическая стимуляция эритропоэза, 
увеличение количества эритроцитов, гемоглобина и изменение его 

свойств -  вашше физиологические приспособителыше механизмы к 
кислородному голоданию.

Иитереснш и несколько неогидашшм оказалосв влияние глута­

миновой кислоты на эритролоэз в условиях хронической гипоксии и 

длительного введения кобалыа в организме. Гипоксия и кобальт 

являются мощными стимуляторами эритропоэза. Трудио было ожидать, 

чюбы на таком фоне глутаминовая кислота могла оказывать стимули­

рующее влияние на гемопоэз. Однако длительное введение в организм 

глутамата (10-14 дней) еще больше усиливает регенераторную спо­

собность кроветворных органов, активированную гипоксией и кобаль­
том.

Стимулирующее влияние глутамата на эритроноэз пока трудно 

полностью объяснить. По-видимому, его действие имеет тесную 

связь с участием в энергетическом обмене, а такке в метаболизме 

янтарной кислоты, которая используется для синтеза геьа . Вопрос 

о влиянии глутамата на эритропоэз требует специальные биохимичес­

ких исследований. Однако полученные нами результаты позволяют 

рекомендовать глутаминовую кислоту как средство, стимулирующее 

эритропоэз, и применять ее в клинической практике п.,и заболева­

ниях, где необходимо стимулировать регенерацию красной крови.

В регуляции обмена веществ и в формироьашш ответной реак­

ции организма на экстремальные воздействия принимают непосредст­

венное участие гормоны надпочечников (Г.Селье, I960; Л.Я.Борисо­

ва , ЛЛ.Симановскип, 1971; З.леитмаи, 1972).
В условиях гипоксии гормоны надпочечников участвуют во всех

звеньях адаптационных механизмов. Они влияют па биосинтез хромо—



протеидов и ua регуляцию транспортной системы кислорода ( З Л .  

Барбашова, 1966, 1966а), на насыщение гемоглобина крови кислоро­

дом (Э.А.Адаикулов, А.А.Айдаралиев, 1972; Е.А.Маркарова, Л*П. 

Огив., 1972; Li. .Вайскина, В.К.^елвниченко, 1972) и на обменные 

процессы в тканях (В.Н.Скулачев, 1969; В.Ф.Рудиченко, 1972).

Работами Н.А.Удинцева (1964, 1965, 1% 8, 1%9) иохшзано 

стимулирующее влияние глутаминовой кислоты на стероидогенез. На­

шими исследованиями установлено, что глутамат неодинаково влияет 

па тканевое дыхание у интактпых и адреналэктомированных животных 

(Н.А .Глотов, 1966, 1966а). Указанные работы позволяют предполо­

жить возможность опосредованного влияния глутамата через гормоны 

надпочечников на окислительные процессы в организме. Подтвержде­

нием высказанного предположения могут быть опыты, которыми пока­

зано, что гиперглшшический эффект глутаыата обусловлен его стиму­

лирующим влиянием на функцию иадиочечников (D. Aciamo, D.Haft , 
I9 6 5 ;R«I‘k rc u s , G.Reven. , 1967; A. S z ig e ti ,1 % 9 ).

До настоящего времени пет четкого представления о в. шиши 

гормонов на аэробные окислительные процессы (0 .М.Епифанова, 1Э65). 

Аиализ дашшх литоратуры показывает, что действие кортизона и 

адреналина на тканевый обмен зависит от условий проведения опытов 

и от дозы вводимого препарата. Большие дозы глюкокортикоидов 
ингибируют окисление восстановленного НАД (ft.Lotvy и соавт .,

1957; C .ll.G aliager ,1960; К.И .Шаньгпна, 1963; А.НЛаноь, 

А.Фонио, 1966; (-.И.Смирнов и со авт ., 1966; А.Н.Ванов,1968), ак­

тивность сукцьпатдегидрогеназы и цнтохромоксл , ;азы (. . .1ойшу, 

1968). Дозы кортикостероидов, близкие к физиологическим, стимули­

руют окислительные процессы в организме (L . .Васильева и сои^т.» 
1965; FeJtocen И со авт ., 1963; Ш-sb ika^ara ,l.G .E rick er ,



1% б; Н.И. Кендш , 1969; Л *11 .Поликарпова, 1969; Г.С .Якобсон,
-s.1 .Панов, 1971). В опытах па адреналэктош.ровннных шшотных 

нами было показано стимулирующее влияние а реналина и кортизона 

на тканевое дыхание в митохондриях печени в условиях гипоксии 
(!! .Л.Глотов, 1966а, 19666, 1967).

Учитывая данные литературы и результаты наших опытов, ио-лю 

сделать заключение о той, что один из механизмов, через которые 

глутаминовая кислота оказывает влияние на энергетический обмен 

в организме, связан с ее способностью повышать функциональное 

состояние надпочечников.

Проведение данных исследований стало возмоышм благодаря 

внедрению в биохимическую практику быстрорегистрирующих поляро­

графического и спекгрофотометрического методов изучения функцио­

нального состояния митохондрий, позволяющих исследовать препарат 

в условиях, близких к физиологическим (М.Н.Кондрашова, 1964;

М.Диксон, 3 .Уэбб, 1966).
В своих опытах мы использовали указанные методы, имея в 

виду, что с их помощью ио^но получить более точные представле­

ния о тех сдвигах в биоэнергетике организма, которые вызваны 

недостатком кислорода в организме.
Количественное определение кислот цикла Кребса  производи­

лось ферментными методами, которые обладают высокой специфич­

ностью и точностью (3*Реккер, 1961).
Автором предложен модифицированный метод определения янтар­

ной кислоты, который значительно проще в исполвении и позволяет 

проводить анализы на широко распространешндс приборах -  спектро­

фотометрах СФ-4 , СФ-4а и спектроколориметрах.
Материалы, представленное в данной работе, содержат инфор-



нацию о влиянии острой и хронической гипоксии на важнейшие 

биохимические процессы митохондрий, которые являются основными 

поставщиками энергии в органи зме. Исследования активности боль­

шой группы митохондриальных ферментов и ткалевого дыхания в них 

в комплексе с количественным определением таш х метаболитов цик­

ла Kpccica, как щавелевоуксусная, янтарная, жетоглутаровая и 

пировиноградная кислоты, позволили выявить многие стороны 

взаимоотношений, которые существуют мс^ду отдельный;; груш1ами 

ферментов, а тахше проследить д.намику взашосвязей мекду 

сдвигами ъ активности ферментов и концентрацией метаболитов цик­

ла Кребса. Все это позволило глубае понять изменении в биоэнерге­

тике, которые являются следствие;: дефицита кислорода в организме.

В работе представлены новые данные о значении глутаминовой 

кислоты в адапт-щш энергетического аппарата митохондрий к низ­

кому парциальному давлению кислорода в тканях организма. Глута­

мат Натрия в условиях острой гипоксии оказывает прогипоксическое 

действие на су кцинатдегидрогена зиую активность и противогипок- 

сическое -  на НАД-зависимые дегидрогеназы, цитохромоксндазу и 

ДНФ-зависимую АТФ-азу и стимулирует фосфорилирующее дыхание в 

митохондриях. Это соединение активно вмешивается в обменные про­

цессы митохондрий, изменяя концентрацию ряда важнейших метаболи­

тов цикла Кребса, участвующих в регуляции функционального состоя* 

нин этих гранул. В условиях хронической гипоксии глутамат дейст­

вует прогипоксически иа весь комплекс изучаемых ферментов и сти- 

мулиру ет эритроноэ з .

Указшшыс изменения в фикции митохондрий! под влиянием 

глутамата способствуют улучшению аэробных окислительных процессов 

и энергетического обмела в тхсаиях при недостатке кислорода в 

организме.



Ш  полагаем, что а^швдеакие б даи..ой работе результати 

имеют определенный теоретический и практический интерес для 

биологов и специалистов по клинической, космической, авиационной 

и спортивной медицине*



В Ы В О Д Ы

X, Установлено, что митохондрии разных органов неодинаково 

реаги руй  па недостаток кислорода в организме: пребывание живот­

ных в течение одного часа на '’высоте” 8000 ы сопровождается повы­

шением активиости сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и угнетением актив­

ности глутаыатдегидрогеназы (ГДГ), ыадатдегидрогепазы (СДГ), НАДН: 

цнтохром С-оксидоредуктазы и цитохроы С-оксидазы в митохондриях 

печени; в митохондриях сердечной мышцы стимулируется активность 

ИДГ и ш ее тс я тепденция к увеличению активности СДГ; активность

{Цциюэсрав С-оксидоредуктазы а ц т  С-оксидазы не изме­

няется; в митохондриях почек угнетается активность Г.,Г и ЫДГ и не 

изменяется активность цитохром С-оксидазы, СДГ и НАДН:цитохром 

С-оксидоредуктазы; снижается активность lig ^ 1 и ДИО-завнсимых 

АТС-аз и стимулируется глутаиатгщавелевоуксуснап-аыинотраисфераза 

в митохондриях печенн, сердца и ночек.
2 . Полярографическое определение дыхания в митохондриях пече­

ни животных, перенесших острую гипоксию, показало увеличение ско­

рости дыхания в отсутствии АДФ и после полного фосфорилирования 

АДФ в АТФ с использованием в качестве субстрата дыхания янтарной 

кислоты. Указанные изменения в характере дыхания и активности

АТ -а з  свидетельствуют о разобщении окисления с уосуорилированием

в митохондриях.
3 . Острый дефицит кислорода в организме приводит к повышенны 

концентрации пировнноградной (ПВК) и i -кетоглутаровой д а )  кисло­

ты в крови, печени и почках, янтарной кислоты -  в печени и почках, 

щавелевоуксусной кислоты ( т )  -  в крови и снижение содержания

ПВК и СУК в миокарде.



4 . Можно полагать, что в основе обнаруженных изменений лежит 

низкоэнергетический сдвиг в метабодическом состоянии митохондрий, 

возникший в результате гипоксического ингибирования дыхания и раз­

общения окислительного фосфорилирования. Сопоставление показателей 

активности ферментов с изменением содержания указанных кислот в 

печени, миокарде и почках при острой гипоксии дает все основания 
предполагать, что гипоксическая перестройка обменных процессов в 

митохондриях указанных органов заключается в стимуляции окисления 

и синтеза сукцината, что указывает на возможность переключения 

окислительных процессов на преимущественное окисление янтарной 

кислоты.

5 . Введение глутамата натрия в дозе I мг на I  г веса перед 

созданием у крыс острой гипоксии повышает активность СДГ, глутамат: 

щавелевоуксусиой-аминотрансуеразы, восстанавливает или стимулирует 

ингибированную недостатком кислорода активиость ГДГ, МДГ, НАДп: 

цитохром С-оксидоредуктазы и цитохром С-оксидазы в митохондриях 

печени, сердца и почек. Под влиянием глутамата нормализуется актив­

ность t  ii -стимулируемых АТФ-аз в митохондриях печени,сердца

и ночек, снижается скорость дыхания без АД». С ^ д о ) и после полно­

го фосфорилирования АДФ в АТФ, а также увеличивается скорость 
фосфорилирования АДО в А1Ф в митохондриях нечени, что свидетель­

ствует о смягчении последствий острой гипоксии и об улучшении 

энергетического обмена в тканях организма.
6 . При острой гипоксии глутамат натрия повышает концентрацию

-кетоглутароьой кислоты ДО* миокарде а  печени, пировиног-
ре д я н  -  ъ крови, сукцлиата -  в печени, Щ  -  а  мочки. .

Ъ-W. -  V • / 2  л
7 . Можно полагать, что при остром кислородном голодании введе­

ние в организм глутамата вызывает такие изменения в метаболизме,



ю то^ие сопровождается усилением реакций окислении и синтезе 

янтарной кислоты» актишциеЕ ^осдоридирущего дыхании, уменьшени­

ем низкоэнергетпческого сдвига в митохондриях. Все это способст­

вует нормализации энергетического обмена в организме.

8 .В период адаптации к г и п о к с и и  (ешхдисьнос н^ебывание к в о т ­

ных в барокамере па "высоте15 6000 и по 6 часов в день в течение 

двух недель) происходит восстановление, а в ряде случаев увеличение 

активности НАД-зависимых дегидрогеназ в митохондриях печени и почек 

и стимуляции сувщиыат-дсгидрогеаазной активности в митохондриях 

печепи и сердца.
9.У адаптированных к гипоксии крыс активность ДНФ-активируе- 

uoii АТС’-азы Еыые, чеы у животных с острой гипоксией, и в ряде 

случаев достигает уровня хоитро.лншх аивотных; в митохондриях пе­

чени нормализуется скорость дыхании без АДФ С у 4до) и иосле пол­

ного дос^юршшрования добавленного АДС в Л К) С "%)» стимулируется 
скорость д^уйцпя в третьей метаболическом состоянии и повивается 

скорость и.ос^орилироваиин Ш  в АТС- с использованием в качестве 

субстратов днчеянип янта^ноП и глуташшовоа кислот, ti знеисшш актив­

ности Дериватов у адаптированны.,, к гилонеш аивотных сопровождает- 

ся сш ивш ем яомцо и м  ПВК в печени и миокарде, /- п’п — в ш>ч- 
к^х, яатарио^ кислоты -  в печени и сердечной мшцо, увеличением 

количества цук наата в почках я <£Ш -  в печени,

IQ* Бйодиевные введения глутамата натрия через зонд в желудок 

в период адаптации крыс к гипоксии способствуя/»! усилению компеисе- 

торных механизмов: т  и т е а ь а е  повивается активность СДГ, Я п -зави- 
симых дегидрогеназ, цитохром ооксидазм  и ДНФ-активируемой АТМНэзы.

И »  Кобальт, вводимый в дозе 0,3 мг на 100 г  веса в течение 

Iu  дней, у г. Ш  цитохром С * в  с ;дазы и разобщает дыхание

с ^осфоршшрошн»» в митохондриях печени. Одновременное с ш оаль-



том введение глутамата уменьшает разобщающее действие кобальта 

и стимулирует активность цитохром С-оксидазы в митохондриях этого 
органа.

12. В крови адаптированных к гипоксии животных, а также посш 

длительного введения кобальта определяется повышенное количество 

ретикулоцитов, гемоглобина и эритроцитов. Глутаминовая кислота

в указанных условиях стимулирует эритропоэз.

13. Характер сдвигов в активиости ферментов и в концентрации 

кислот цикла Кребса показывает, что у адаптированных к гипоксии 

животных восстанавливается окисление НЛД-зависимых дегидрогеназ, 

возрастает доля фосфорилирующего окисления, больше синтезируется 

АТФ в единицу времени; глутаминовая кислота, усиливая у1сазанные 

изменения, способствует адаптации животных к кислородной иедостато 

ности.
14. Полученные результаты позволяют рекомендовать шире при­

менять глутаминоьую кислоту при патологических и физиологических 

состояниях, сопровождающихся явлениями runoiccnn, как препарат, 

способствующий адаптации организма к низкому парциальному давлению 

кислорода в тканях организма.
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B i o c h .  e t  b i o p b y s .  a c t a ,  2 0 5 ,  N r , 2 ,  3 0 7 ,  1 9 7 0

2 9 8 .  A W A P A R A  J , ,  L A N D U A  A . I . ,  F U E R S T  R . ,  S E A L E  B .  F r e e  r - a m i n o -

o u t i r i c  a c i d  i n  B r a i n

J .  B i o l ,  c h e m . ,  1 8 7 ,  3 5 ,  1 9 5 0

2 9 9 .  B A C C E R E N  I . A . ,  B O N T I N G  I . M .  S t u d i e s  o r ^ N a 4 -  Л - a c t i v a t e d  

A T P - a s e  X X .  P r o p e r t i e s  o f ( N a ^  -  K ^ ) - a c t i v a t e d  A T P - a s e  i n  

r a t  l i v e r

B i o c h *  e t  B i o p h y s .  a c t a ,  1 5 0 ,  3 ,  4 6 0 ,  1 9 6 8

3 0 0 .  B A G I N S K Y  M *  L * ,  H A T E F I  Y .  R e c o n s t r u c t i o n  o f  s u c c i n a t e - c o e n z y m e  

Q  r e d u c t a s e  ( c o m p l e x  I I )  a n d  s u c c i n a t e  o x i d a s e  a c t i v i t i e s  b y  a  

h i g h l y  p u r i f i e d ,  r e a c t i v a t e d  s u c c i n a t e  d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l * c h e m * ,  2 4 4 ,  N r .  1 2 ,  5 3 1 3 ,  1 9 6 9

3 0 1 .  B A Z h i - I O R E  A * ,  E L L I O T  K . A . ,  F L O R E Y  E .  F a c t o r  I  a n d  i - a n i n o b u t y r i c

a c i d

N a t u r e ,  1 7 6 ,  Ю 5 2 ,  1 9 5 6



4Х ) 2 *  B A I i R O N  A . G . ,  B A R R O N  E . S .  M e c h a n i s m  o f  c o b a l t  P o l y c y t o m i a  

E f f e c t  o f  a s c o r b i n i c  a c i d  

P r o c . S o c . e x p . b i o l . M e d . ,  v . 35,  407,  1937

4 Ю З .  B E L L A M Y  D . ,  B A R T L E Y  W .  T H E  e f f e c t  o f  t h e  i n c u b a t i o n  c o n d i t i o m  

o n  t h e  r e s p i r a t i o n  o f  m i t o c h o n d r i a  

B l o c h .  J . ,  76 ,  1 ,  78 ,  1 9 6 0

4 0 4 .  B E L L A M Y  D .  T h e  E n d o g e n o u s  C i t r i c  A c i d - C y c l e  i n t e r m e d i a t e s  a n d  

A m i n o  A o i d s  o f  M i t o c h o n d r i a  

B l o c h .  J . ,  8 2 ,  1 ,  2 1 8 ,  1 9 6 1

^ 0 5 •  B I N G  R . J . ,  S I E G E L  A . ,  G I L B E R T  M .  M e t a b o l i s m  o f  t h e  h u m a n  h e a r t

I I .  S t u d i e s  o f  f a t ,  K e t o n e  a n d  a m i n o  a c i d  m e t a b o l i s m  

A m .  J *  M e d .  S c i . ,  1 6 ,  5 0 4 ,  1 9 5 4

4 0 6 .  B O N N E R  V V . D .  S u c c i n i c  d e h y d r o g e n a s e  

M e t h o d s  E n z y m o l o g y ,  1 ,  7 2 2 ,  1 9 5 5

^ 07.  B O R S T  P . ,  S L A T E R  E . C . ,  N e e d  f o r  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  i n  

o x i d a t i o n s  s t i m u l a t e d  D i n i t r o p h e n o l  

N a t u r e ,  1 8 4 ,  1 3 9 6 ,  1 9 5 9

^ 0 8 .  B O R S T  P . ,  S L A T E R  E . C .  T h e  o x i d a t i o n  o f  g l u t a m a t e  b y  r a t - l i e  a r t  

s a r c o s o m e s

B i o c h i m .  e t  B i o p h y s .  A c t a ,  4 1 ,  1 7 0 ,  1 9 6 0

409.  B O R S T  P .  T h e  P a t h w a y  o f  g l u t a m a t e  o x i d a t i o n  b y  m i t o c h o n d r i a  

i s o l a t e d  f r o m  d i f f e r e n t  t i s s u e s

B i o c h i m .  e t  B i o p b y s .  A c t a ,  5 7 ,  2 5 6 ,  1 9 6 2

• * *

4 1 0 .  B R D I C Z K A  D . ,  P E T T E  D . ,  B R U N N E R  G . ,  M I L L E R  F .  K o m p a r t i e m e n t i e r t e

V e r t e i l u n g  v o n  E n z y m e n  i n  R a t t e n l e b e r m i t o c h o n d r i e n

E u r o p .  J .  B i o c h e m . ,  5 ,  N r .  2 ,  2 9 4 ,  1 9 6 8

4 1 1 .  B R O D Y  T . M . ,  B R A I N  J . A .  A  M i t o c h o n d r i a l  p r a e p a r a t i o n  f r o m

m a m m a l i a n  b r a i n

J .  B i o l .  C h e m . ,  1 9 5 ,  6 8 5 ,  1 9 5 2



4 1 2 .  B R O D I C  A . F .  D P N H - c y t o c h r o m  С  r e d u c t a s e

M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  N . Y . A c a d . S c i . ,  2 ,  693,  1 9 5 5

B R l f L A  J « ,  u A N I U G A  Z . ,  F R A N C O W I A K  B .  O n  t h e  n a t u r e  o f  e n d  о  y e  n o ­

u s  s u b s t r a t e  i n  r a t - l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  e t  B i o p h y s •  A c t a ,  1 4 - 3 ,  2 ,  2 8 5 ,  1 9 6 7

4 1 4 .  - J U G C I 6 K 0  И . ,  O R T E N  J *  C h o l i n e  a n d  p r o d u c t i o n  o f  p o l y c y t e m i a  

b y  c o b a l t  i n  t h e  r a t

A m .  J .  P h y s i o l . ,  1 5 4 ,  3 ,  5 1 3 ,  1 9 4 8

4 1 i ? .  B U L L O U G H  W . S , ,  L A U R E N C E  E . B .  E n e r g y  r e l a t i o n s  o f  M i t o t i c  

A c t i v i t y  i n  m o u s e  h a i r  b u l b s  

M a t u r e ,  178,  4 5 2 7 ,  2 6 6 ,  1956

4 1 6 #  B U R K  D . ,  S H A D A  A . ,  H E S S E L B A C H  M . ,  F I S C H  R  C .  C o b a l t  i n h i b i t i o n  

o f  t i s s u e  r e s p i r a t i o n ,  g l y c o l y s i s  a n d  g r o w t h  

F e d e r a t i o n  i r o c . ,  5 ,  1 2 6 ,  1 9 4 6

• #

4 1 7 .  B U R L I N G T O N  R . F . ,  W H I T T E N  B E R T W E L L  K . ,  S I D E L  C A R O L  М . ,  

P O S I V I A T A  М . Л . ,  S A L K O V I T Z  I R V I N G  A .  E f f e c t  o f  h y p o x i a  o n  

g l u c o l y s i s  i n  p e r f u s e d  h e a r t s  f r o m  r a t s  a n d  g r o u n d  s q u i r r e l s  

( C i t e l l u s  l a t e r a l i s )

C o m p .  B i o c h e m .  a n d  P h y s i o l . ,  3 5 ,  N r .  2 ,  4 0 3 ,  1 9 7 0

4 1 8 .  C H A N C E  B . ,  W I L L I A M S  G . R .  R e s p i r a t o r y  e n z y m e s  i n  o x i d a t i v e  

p h o s p h o r i l a t i o n .  I - V .

J .  B i o l . c h e m . ,  2 1 7 ,  1 ,  3 8 3 ,  1 9 5 5

4 1 9 .  C H A N C E  B .  S t o i c h i o m e t r i c  R e l a t i o n s h i p s  a n d  P h o s p h o r y l a t i o n  

M e c h a n i s m  i n  t h e  R e s p i r a t o r y  c h a i n  o f  m i t o c h o n d r i a

p r o c .  I n t e r n .  S y m p .  o n  E n z y m e  c h e m i s t r y  T o k y o  a n d  K y o t o ,  

2 9 5 ,  1 9 5 7

4 2 0 .  B . C H A N C E ,  W I L L I A M S  G . R .  T h e  r e s p i r a t o r y  c h a i n  i n  o x y d a t i v e  

p h o  s p h o r y l a t  i o n

A d v .  i n  E n z y m o l o g y ,  1 7 ,  6 5 ,  1 9 5 6



5 8 1 .  C H A N C E  В . ,  B A L T S C H E W S K t  M .  S p e c t r o s c o p i c  e f f e c t s  o f  a d e n o s i n e  

d i p h o s p h a t e  u p o n  t h e  r e s p i r a t o r y  p i g m e n t s  o f  r a t  h e a r t  

m u s c l e  s a r c o s o m e s

B i o c h .  J . t  68,  2 ,  2 8 3 ,  1 9 5 8

^ 2 2 .  C H A N C E  B . ,  H O L L U N G L R  G .  E n e r g y — l i n k e d  i n d u c t i o n  o f  m i t o c h o n d ­

r i a l  p y r i d i n e  n u c l e o t i d e  

N a t u r e ,  1 8 5 ,  6 6 5 ,  1 9 6 0

4 2 3 »  C H A N C E  B « ,  H O L L U N G E R  G .  T h e  i n t e r a c t i o n  o f  e n e r g y  a n d  e l e c t r o n  

t r a n s f e r  r e a c t i o n s  i n  m i t o c o n d r i a . 1.  G e n e r a l  p r o p e r t i e s  a n d  

n a t u r e  o f  t h e  p r o d u c t s  o f  s u c c i n a t e  l i n k e d  r e d u c t i o n  o f  p y ­

r i d i n e  n u c l e o t i d e

J .  B i o l . C h e m . ,  2 3 6 ,  1 5 3 4 ,  1 9 6 1

4 2 4 .  C H A N C E  B . ,  H O L L U N G E R  G .  T h e  i n t e r a c t i o n  o f  e n e r g y  a n d  e l e c t r o n  

t r a n s f e r  r e a c t i o n s  i n  m i t o c h o n d r i a .  I I I .  S u b s t r a t e  r e q u i r e ­

m e n t s  f o r  p y r i d i n e  n u c l e o t i d e  r e d u c t i o n  i n  m i t o c h o n d r i a  

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 3 6 ,  5 ,  1 5 5 5 *  1 9 6 1 a

4 2 5 .  C H A N C E  B . ,  H A G I i i A R A  B .  A c t i v a t i o n  a n d  i n h i b i t i o n  o f  s u c c i n a t e  

o x i d a t i o n  f o l l o w i n g  a d e n o s i n e  d i p h o s p h a t e  s u p p l e m e n t s  t o  

p i o g e n  h e a r t  m i t o c h o n d r i a

J . B i o l .  c h e m . ,  2 3 7 ,  1 1 *  3 5  1 9 6 2

4 2 6 .  C H A N C E  B .  T h e  e n e r g y - l i n k e d  r e a c t i o n  o f  c a l c i u m  w i t h  m i t o c h o n ­

d r i a

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 4 0 ,  6 ,  2 7 2 9 ,  1 9 6 5

4 2 7 .  C H A N G E U X  J . P .  A l l o s t e r i c  i n t e r a c t i o n  o n  b i o s i n t b e t i c  l - t n e o -  

n i  n r >  d e a m i n a s e  f r o m  E . C o l i  K - 1 2

S o l d .  S p r i n g  H a r b o r  S y m p .  Q u a n t b i o l . ,  2 8 ,  4 9 7 *  1 9 6 3

#

4 2 8 .  C H A P P E L  J . B .  I n t e g r a t e d  o x i d a t i o n s  i n  i s o l a t e d  m i t o c h o n d r i a .  

B i o l o g i c a l  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n

S i m p .  b i o l . S t r u c t . F u n c t . ,  4 - 2 ,  p - 7 1  N e w  Y o r k i  A c a d . p r e s s  

i n c .  1961

429.  C H A P P E L  I . B . ,  I L A A R U O F F  N . K .  T h e  u p t a k e  o f  c a t i o n s  b y  m i t o c h o n -  

d r i a l



p  r d f .  B ' . E . B . s .  M e e t i n g  a b s t r a c t s ,  W a r s a w ,  110,  1 9 6 6

4 30, CiffilSTIL G . s . ,  J A H E N  J . D . ,  I n t r a c e l l u l a r  d e s f c r i b u t i o n  o f  

e n z y m e s

l J r o c .  H o y *  S o c . ,  L o n d o n ,  s e r  B . ,  1 4 1 ,  4 2 0 ,  1953

4 > 3 1 .  C H U R C H I C I I  J , B ,  T h e  r o t a t i o n a l  r e l a x a t i o n  t i m e  o f  a s p a r t a t e  

a m i n o t r a n s f e r a s e  

B i o c h .  e t  B i o p h y s .  A c t a ,  1 4 7 ,  3 ,  511,  1967

4  3 2 *  C X D R A N G O L O  F .  A c i d e  g l u t a m i q u e .  B i o c h e m i e  e t  a p p l i c a t i o n s  

t h e r a p e u t i q u e s  

A n n .  p h a r m a c .  f r a n c .  1 7 ,  5 ,  368,  1959
^3*

C L A R K  R . ,  C H I N N  H . ,  E L L I S  J . ,  P A W E L  N , ,  C R I S C U D O  D .

T i s s u e  r e s p i r a t o r y  s t u d i e s  d u r i n g  a l t i t u d e  a n d  c o l d  e x p o s u r e  

A m .  J .  P h y s i o l . ,  1 7 7 *  2 ,  2 0 7 ,  1 9 5 4

434 .  C L E L A N D  K , W , ,  S L A T E R  E . C .  R e s p i r a t o r y  g r a n u l e s  o f  h e a r t  

m u s c l e

B i o c h .  J .  53 ,  4 ,  5 4 7 ,  1 9 5 3

^ 3 5 *  C L E R I C I  E . ,  G V I D O T T I  G . ,  R O Z Z O N O  E .  O x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a t i o n  

a n d  a m i n o  a c i d s  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  p r o t e i n  i n  r e g e n e r a t i n g  

r a t - l i v e r

L - r o c .  S o c .  e x p t l .  B i o l ,  a n d  M e d .  1 0 5 ,  2 ,  3 7 7 ,  1 9 6 0

4 3 6 .  M e  C L U R E  W . R . ,  L A R D Y  I I . A .  R a t  l i v e r  p y r u v a t e  c a r b o x y l a s e  

I V .  F a c t o r s  a f f e c t i n g  t h e  r e g u l a t i o n  i n  v i v o  

J .  B i o l .  C h e m . ,  V . 2 4 6 ,  N r .  1 1 ,  3 5 9 1 »  1 9 7 1

437 .  C O H E N  G . M . ,  P A T T E  J . C .  S o m e  a s p e c t s  o f  t h e  r e g u l a t i o n  o f  

q m i n n  a c i d  b i o s i n t h e s i s  i n  a  b r a n c h e d  p a t h w a y

C o l d .  S p r e n g .  H a r b o r  s y m p .  Q u a n t ,  b i o l . ,  2 8 ,  5 1 3 ,  1 9 6 3

4 3 8 .  C O L M A N  R . F . ,  F R I E B E N  C .  O n  t h e  r o l e  o f  a m i n o  g r o u p s  i n  t h e  

s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e .  I I .  E f f e c t  

o f  a c e t y l a t i o n  o n  m o l e c u l a r  p r o p e r t i e s

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 4 1 ,  3 6 6 1 ,  1 9 6 6



4 ' 2 9 «  C O L M A N  R . E . ,  F R I E D E N  С .  C o m p a r a r i v e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  

G T P  b i n d i n g  s i t e s  o f  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e  

B i o c h .  e t  b i o p h y s .  r e s .  C o m m u n s ,  2 2 ,  1 0 0 ,  1 9 6 6 a

4 4 0 .  C O O P E R  C .  D E V L I N  T . M . ,  L E H N I N G E R  A . L .  O x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a -  

t i o n  i n  a n  z y m e  f r a c t i o n  f r o m  m i t o c h o n d r i a l  e x t r a c t s  

B i o c h e m .  e t  B i o p h y s .  a c t a ,  1 8 ,  1 ,  159,  1955

4 * H .  C O O P E R  C . f  L E H N I N G E R  A . L .  O x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a t i o n  b y  a n  

E n z y m e  C o m p l e x  f r o m  E x t r a c t s  o f  M i t o c h o n d r i a  

J .  B i o l .  c h e m . ,  1 ,  4 8 9 ,  1 9 5 6

4 - 4 2 .  C O O P E R  C . ,  L E H N I N G E R  A . L .  O x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a t i o n  b y  a n

e n z y m e  c o m p l e x  f r o m  e x t r a c t s  o f  M i t o c h o n d r i a  

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 1 9 ,  1 ,  5 1 9 ,  1 9 5 6 a

^ З »  C O O P E R  C . ,  L E H N I N G E R  A . L .  O x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a t i o n  b y  i n

e n z y m e  c o m p l e x  f r o m  e x t r a c t s  o f  m i t o c h o n d r i a  

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  5 6 1 ,  1 9 5 7

4  4 4 .  C O O P E R  C .  T h e  S t i m u l a t i o n  o f  A d e n a s i n e  T r i p h o s p h a t a s e  i n  

S u b m i t о с h o n d r i a l  P a r t i c l e s  b y  S u l f h y d r y l  R e a g e n t s  

J . B i o l .  c h e m . ,  2 3 5 т  1 8 1 5 ,  1 9 6 0

^  4 5 .  C O R M A N  L . ,  K A P L A N  N . O .  T h e  i n f l u e n c e  o f  a n t i b o d y  o n  t h e

i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  n u c l e o t i d e s  a n d  g l u t a m i c  d e h y d r o g e n a s e s  

B i o c h e m i s t r y ,  4 ,  2 1 7 5 »  1 9 6 5

4  4 6 .  C O R V I N  Z . M . ,  S C H W A R Z  K .  A n  e f f e c t  o f  v i t a m i n  В  o n  t h e  r e g u l a ­

t i o n  o f  s u c c i n a t e  o x i d a t i o n  i n  t h e  l i v e r  m i t o c h o n d i a

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 5 4 ,  1 9 1 ,  1 9 5 9

4 . 4 7 .  C O S T A  L I D I A  E . ,  T A Q U I N I A . C .  E f f e c t  o f  c h r o n i c  h y p o x i a  o n

m i o g l o b i n ,  c y t o c h r o m e s  a n d  u b i q u i n o m  l e v e l s  i n  t h e  r a t  

A c t a  p h y s i o l ,  l a t i n o a m e r . ,  2 0 ,  N r .  2 ,  1 0 5 ,  1 9 7 0

440.  C O R S O  F . ,  V E S C O V I  G .  S t u d i  s u l l e  m o d i f i c a z i o n i  m i d o l l a r i  

i n d o t t e  d e l l a  s o m m i n i s t r a z i o n e  p r o l o n g a t a  d i  u n  s a l e  d i  

c o b a l t o ,  n e l  r a t t o  a l b i n o  

H a e m a t o l o g i c a ,  4 4 ,  1 2 ,  1 9 5 9



4 ^ 9 .  C R I S T E A  E . ,  M I C H A I L h ’ S C U  I .  Q x a l o a c e t a t e  l e v e l s  d u r i n g  t h e  

i n h i b i t i o n - a c t i v a t i o n  c y c l e s  i n  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a

R e v .  r o u m .  b i o c h i m . ,  v .  7 ,  N r .  3 ,  195, 1970

4 5 0 .  D A L i l A M N  T .  T h e  e f f e c t  o f  c o b a l t  o n  b l o o d  p r e s s u r e ,  r e s p i r a t i o n ,  

a n d  m o r t a l i t y  a n d  t h e  u s e  o f  d i t i e r c a p r o l  ( B A L )  е ю  a n t i d o t e

A c t a  p h a r m .  e t  t o x i c o l . ,  V .  9, 559, 1953

451. DANIEL М., DINGLE J., WEBB М., HEATH J. T h e  b i o l o g i c a l  a c t i o n  

o f  c o b a l t  a n d  o t h e r  m e t a l s .  1 . The e f f e c t  o f  c o b a l t  o n  t h e  

M o r p h o l o g y  a n d  M e t a b o l i s m  o f  r a t  f i b r o b l a s t s  i n  v i t r o

B r i t .  J .  o f  e x p .  P h a t h o l o g y ,  X L I V ,  2 ,  1 6 2 ,  1963

4 5 2 .  D A V I D S O N  M . B . ,  A O K I  V I N C E N T  S .  F a s t i n g  g l u c o s a e  h o m e o s t a s i s  

i n  r a t s  a f t e r  c h r o n i c  e x p o s u r e  t o  h y p o x i a

A m .  J .  p h y s i o l . ,  2 1 9 ,  N r .  2 ,  3 7 8 ,  1 9 7 0

4-53. D A V I S  J . E .  T h e  d e p r e t i o n  o f  e x p e r i m e n t a l  p o l y c y t h e m i a s  b y  

v a r i o u s  s u b s t r a n c e s  i n  d o g s ,  r a b b i t s  a n d  m a n

J .  P h a r m a c o l ,  a n d  e x p .  t h e r a p . ,  V . 7 3 ,  N r . 2 ,  1 6 2 ,  1 9 4 1

4 5 4 .  D A V I S E  J A C K ,  G I B S O N  D A V I D  М .  R e g u l a t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i s m

r a b b i t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a  b y  l o n g  c h a i n  f a t t y  a c i d s  a n d

o t h e r  u n c o u p l e s  o f  o x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a t i o n

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 4 4 ,  N r .  1 ,  1 6 1 ,  1969

4 5 5 .  D E V I S  E .  J A C K  O n  th e  n a tu re  o f  m a lo n a te In se n s it iv e  o x id a tio n  
o f  p y ru v a te  and G lutam ate by h e a r t  sarcosom es

B i o c h .  e t  B i o p h y s .  a c t a ,  1 6 2 ,  1 ,  1 ,  1 9 6 8

4  5 6 .  D I N G L E  J . ,  H E A R T H  J . ,  W E B B  М . ,  D A N I E L  M .  T h e  b i o l o g i c a l

a c t i o n  o f  c o b a l t  a n d  o t h e r  m e t a l l s .  I I .  T h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  

r e s p i r a t o r y  i n h i b i t i o n  p r o d u c e d  b y  c o b a l t  i n  m a m m a l i a n  

t i s s u e s

B i o c h i m .  e t  B i o p h y s .  a c t a ,  6 5 ,  З 4 *  1 9 6 2

• 1 1
4  5 7 .  D O f t R A N C E  S . ,  T H O R N  G . ,  C L I N T O N  М . ,  E N D M O N D S  H . ,  F A R B F R  S.

E f f e c t  o f  C o b a l t  o n  w o r k  p e r f o r m a n c e  u n d e r  c o n d i t i o n s  

a n o x i a

A m .  J .  P h y s i o l . ,  1 3 9 ,  3 ,  3 9 8 ,  1 9 4 - 3



45 3 .  D U C K W O R T H  М.M .  T i s s u e  c h a n g e s  a c c o m p a n y i n g  a c c l i m a t i s a t i o n  

t o  l o w  a t m o s p h e r i c  o x y g e n  i n  t h e  r a t  

J .  p h y s i o l . ,  1 5 6 ,  6 0 3 ,  1 9 6 1

4 5 9 .  l X J P O U R Q U E  D . ,  K U N  E .  P . l a l a t e  d e h y d r o g e n a u s e s  o f  o x  k i d n e y .  1 .  

I s o l a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a l  e n z y m e

Europ . J .  B i o c h e m . ,  6,  1 ,  151,  1968

4 6 0 .  D U K X J R Q U E  D . ,  K U N  E .  M a l a t e  d e h y d r o g e n a s e s  o f  o x  K i d n e y  

2.  T w o  s u b s t r a t e  K i n e t i c  a n d  i n h i b i t i o n  a n a l y s e s

E u r o p .  J .  B i o c h e m . ,  7 *  N r . 2 ,  2 4 7 ,  1 9 6 9

461.  D U R A N D  R o g e r ,  Y O U H E S  A N l ’ O N I N E ,  G A U T H E R O N  D .  I n t e r a c t i o n  

d e  l * o x y d a t i o n  d u  p y r u v a t e  e t  d u  g l u t a m a t e  a n  n i v e a u  d e s

m i t o c h o n d r i e s  d o  c o u e r  d e  p o r e

C . r .  A c a d .  S c i . ,  2 2 6 8 ,  2 ,  4 2 0 ,  1 9 6 9

4 6 2 .  E K H O L M  R . , K E R S T E L L  J . ,  O L S S O N  R . R . ,  S V A N B O R G  A .

M o r p h o l e g i c  a n d  b i o c h e m i c a l  s t u d i e s  o f  d o g  h e a r t  m i t o c h o n d r i a  

a f t e r  s h o r t  p e r i o d s  i s c h e m i a

A m e r .  a .  C a r d i o l . ,  2 2 ,  3 ,  3 1 2 ,  1 9 6 8

4  6 3 .  M o  . E L R O Y  E . A . ,  W I L L I A M S  C . R .  R a t e  p a r a m e t e r s  o f  t h e  t r i c a r b o ­

x y l i c  a c i d  o i c l e  

A r c h .  B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . ,  1 2 6 ,  N r .  2 ,  4 9 2 ,  1 9 6 8

4 6 4 .  E N G E L  P . C . ,  D A L Z I E L  K .  K i n e t i c  s t u d i e s  o f  g l u t a m a t e  d e h y d r o ­

g e n a s e .  T h e  r e d u c t i v e  a m i n a t i o n  o f  2 - o x o g l u t a r a t e

B i o c h .  J . ,  1 1 8 ,  № . 3 .  4 0 9 - ,  1 9 7 0

% 5 .  E S T R A D A - O . S . ,  M O N T A L  М . ,  C E B I S  H . ,  C A R A B E Z  A .  E n e r g y - d e p e n d e t  

c o n t r o l  o f  t h e  l a t e n c y  o f  m i t o c h o n d r i a l  o n z y m s  

E u r o p .  J .  b i o c h e m . ,  1 2 ,  N r .  2 ,  2 2 7 ,  1 9 7 0

4  66.  ESTABROOK R . W .  M i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  a n d  t h e  p o l a r o  

g r a p h i e  m e s u r e m e n t  o f  A D P t O  r a t i o n s

H e t h o d e  i n  E n z y m o l o g y ,  1 0 ,  4 1 ,  1 9 6 7



4 6 7 .  F A H I E N  L . A . ,  S T R M E C K I  Г Л .  S t u d i e s  o f  g l u c o n e o g e n e t i c  m i t o c h o n ­

d r i a l  e n z y n e s .  I V .  T h e  c o n v e r s i o n  o f  o x a l o a c e t a t o  t o  f u m a r a t e  

b y  b o v i n e  l i v e r  m i t o c h o n d r i a l  m a l a t e  d o h y d r o g e n a s e  a n d  

f u m a r a s e

A r c h .  B i o c h e m . ,  a n d  B i o p h y s . ,  1 5 0 ,  1 ,  2 ,  2 7 8 ,  1 9 6 9

4 6 8 .  F A H I E N  L . A . ,  S T R M E C K I  Ы .  S t u d i e s  o f  g l u c o n e o g e n i c  m i t o c h o n d r i a l  

e n z y m e s .  I I I .  T h e  c o n v e r s i o n  o f  <•£— k e t o g l u t a r a t e  t o  g l u t a m a t e  b y  

b o v i n e  l i v e r  m i t o c h o n d r i a l  g l u t a m a t e  d e h y d r o c e n a s e  a n d  g l u t a -  

m a t e - o x a l a c e t a t e - t r a n s a m i n a s e

A r c h .  B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . ,  1 3 0  U r .  1 - 2 ,  4 6 8 ,  1 9 6 9 a

4 6 9 .  F A H I E N  L . A . ,  S T R M E C K I  M .  S t u d i e s  o f  g l u c o n e o g e n i c  m i t o c h o n d r i a l  

e u z y m e s .  I I .  T h e  c o n v e r s i o n  o f  g l u t a m a t e  t o  ^ - k e t o g l u t a r a t e  b y  

b o v i n e  l i v e r  m i t o c h o n d r i a l  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e  a n d  g l u t a m a ­

t e — o x a l a c e t a t e  t r a n s a m i n a s e

A r c h .  B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . ,  1 3 0 ,  H r .  1 - 2 ,  4 5 6 ,  1 9 6 9 b

4 7 0 .  F A U S T  R . J . ,  V A N D E M A C K  P . J . ,  J P h o s p h o r i l a t i o n  c o u p l e d  t o  N A D I I  

o x i d a t i o n  w i t h  f u m a r a t e  i n  s t r e p t o c o c c u s  f e e  c a l l s  J O C J

A r c h . b i o c h e m .  e t  b i o p h y s . ,  1 3 7 ,  2 ,  3 9 2 ,  1 9 7 0

471 .  F E I N E N  F . J .  D i e  W i r k u n g  v o n  C y s t o c l i r o m  С  b e i  d o r  N a r k o s e  u n d  

v e r s c h i o d e n e n  S a u a ? r s t o f f - m a n g e l z u s t a n d e n

D t s c h .  m e d .  W o c h e n s c b r .  8 0 ,  4 ,  1 4 6 ,  1 9 5 5

472 .  F E L L I S  N . ,  M A R T I N E Z - C A R R I O N  M .  T h e  m o l e c u l a r  w e i g h t  a n d  s u b u ­

n i t s  o f  t h e  i s o z y m e s  o f  g l u t a m i c  a s p a r t i c  t r a n s a m i n a s e

B i o c h e m .  e t  b i o p h y s .  r e s , . C o m m u n s ,  4 0 ,  N r .  4 ,  9 3 2 ,  1 9 7 0

475 .  F I S C 1 I B E I N  W . N . ,  B E S S M A N  S . P . , .  U y d r o x y b u t i r a t e  i n  m a m m a l i a n  

b r a i n .  R e v e r s i b l e  o x i d a t i o n  b y  l a c t i c  d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 3 9 *  1 .  3 5 7 *  1 9 6 4

474 .  F L O R E Y  E . ,  F L O R E Y  E .  S t u d i e s  d i s t r i b u t i o n  o f  f a c t o r  I  i n  

f p g m m n l a i n  b r a i n

j .  p h y s i o l . ,  1 4 4 ,  2 2 0 ,  1 9 5 3



4  7 5 *  F Q N M U M  F .  T h e  d e s t r i b u t i o n  o f  g l u t a m a t e  d e c a r b o x i l a s e  a n d  

a s p a r t a t e  t r a n s a m i n a s e  i n  s u b c e l l u l a r  f r a c t i o n s  o f  r a t  a n d  

g u i n e a - p i g  b r a i n

B i o c h .  J . f  1 0 6 ,  2 ,  4 0 1 ,  1 9 6 8

4 / ь .  H t b E D M A N  R . B . ,  R A D D A  O . K .  C h e m i c a l  m o d i f i c a t i o n  o f  g l u t a m a t e  

d e h y d r o g e n a s e  b y  2 ,  4 ,  6- t r i n i t r o b e n z e n e s u l f o n i c  a c i d  

B i o c h e m .  J . ,  1 1 4 ,  N r .  3 ,  6 1 1 ,  1 9 6 9

F R E U K E L E  H .  r i e t a b o l i s m  a n d  P h y s i o l o g i c a l  S i g n i f i c a n c e  o f  

l i p i d s

L o n d o n - N . Y . ,  4 5 5 ,  1 9 6 4

^ 8.  F R E U D E N B E R G  I I . ,  i I A L B R E I C H  A . ,  M A G E R  J .  O n  t h e  m e c h a n i s m  o f  

i n h i b i t i o n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  c a u s e d  b y  i n t r a c e l l u l a r  A T P  

d e p l a t i o a  a n d  i t s  r e l a t i o n  t o  t h e  f l u o r i d e  i n d u c e d  i n h i b i t i o n  

I s r .  J .  C h e m . ,  8,  1 3 1 ,  1 9 7 0

4 . 7 9 .  F R E U N D L I C I 1  Г Л . ,  U M B A R G E R  H . E .  E f f e c t s  o f  a n a l o g u e s  o f  t r e o n i n e  

a n d  o f  i s o l e n i c i n e  o n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t r e o n i n e  d e a m i n a s e  

C o l d . S p r i n g  H a r b o r  S , y m p . Q u a n t ,  b i o l . ,  2 8 ,  505,  1 9 6 3

% 0 .  F R I E D E N  C .  C l u t a m i c  d e h y d r o g e n a s e  V .  T h e  r e l a t i o n  o f  e n z y m e s  

s t r u c t u r e  t o  t h e  c a t a l i t i c  f u n c t i o n  

J . B i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  1 0 ,  3 2 8 6 ,  1 9 6 3

4 3 1 .  F R I K S E N  L . ,  F R I K S E N  H . ,  A C V A L S E N  S .  T h e  e f f e c t  o f  c o b a l t  i o n  

o n  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  h e m o g l o b i n  b y  r a t  r e t i c u l o t e d  i n  v i t r o  

A c t a  p h y s i o l . ^ c a n d .  3, 337» 1 9 6 1

4 ‘3 2 .  F R O S T  D . ,  S P I T Z E R  F . ,  E L V E N J E M  C . ,  H A R T  E .  S o m e  e f f e c t s  o f  

c o b a l t  a n d  l i v e r  s u b s t a n c e  o n  b l o o d  B u i l d i n g  i n  a  d o g s  

A m .  J .  P h y s i o l . ,  v . 1 3 4 ,  N r . 4 ,  7 4 6 ,  1 9 4 1

463 .  F U H R M A N  G . T . ,  F U H R M A N  F . A . ,  F I E L D  T .  M e t a b o l i s m  o f  r a t  h e a r t  

s l i c e s  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  e f f e c t s  o f  t e m p e r a t u r e  a n d  

a n o x i a

A m .  J .  P h y s i o l . ,  1 6 3 ,  3 ,  6 4 2 ,  1 9 5 0



4 8 4 .  F U H R M A N  G . J . ,  F U H R M A N  P .  A . ,  F I E L D  J .  M e t a b o l i s m  o f  r a t  l i e  a r t  

s l i c e s  w i t h  s p o c i a l l  r e f e r e n c e  t o  e f f e c t s  o f  t e m p e r a t u r e  a n d  

a n o x i a

A m .  J .  p h y s i o l . ,  1 6 3 ,  3 ,  6 4 2 ,  1 9 5 0

G A L L A G E R  C . H .  T h e  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  o f  h y d r o c o r t i s o n e  o n  

m i t o c h o n d r i a l  m e t a b o l i s m

B i o c h .  J . ,  7 4 ,  1 ,  3 8 ,  1 9 6 0

4 - 8 6 .  G E R C H A R T  J . C . ,  P A R D E E  A . B .  T h e  e f f e c t  o f  t h e  f e e d  b a c k  i n h i ­

b i t o r  C T P ,  o n  s u b u n i t s  i n t e r a c t i o n s  a s p a r t a t e  t r a n s c a r b a m i l a -  

s e s

C o l d .  S p r i n g  i l a r d .  S y m p l . Q u a n t .  b i o l . ,  2 8 ,  4 9 1 ,  1 9 6 3

4  Q f ,  G E R C H A R T  J . C . ,  P A R D E E  A . B .  A s p a r t a t e  t r a n s c a r b a m i l a s e ,  o n  

e n z y m e  d e s i g n e d  f r o m  f e e d  b a c k  i n h i b i t i o n  

F e d e r .  P r o o i d i n g ,  2 3 *  N r . 3 ,  7 2 7 *  1 9 6 4

4З 8 .  G E R D I N G  R . K . ,  W O L F E  R . G .  M a l i c  d e h y d r o g e n a s e  V I I I .  L a r g e  

s c a l e  p u r i f i c a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f  s u p e r n a t a n t  p i g  h e a r t  

e n z y m e

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 4 4 ,  5 .  1 1 6 4 ,  1 9 6 9

z i 3 9 .  G E V E R  J . ,  K L I N G M t f L L E R  V .  U n t e r s u c h u n g e n  i i b e r  d e n  S t o f f -  

w e c h s e l s  d e r  1 ( + )  G l u t a m i n o s a u r e .  M i t t e i l u n g .  W i r c u n g e n  

v o n  1 ( + )  G l u t a m i n o s a u r e g a d e n  a u f  d e n  K o h l e n h y d r a t s t o f f w e c h s e l  

H o p p e - S e y l e r * s  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  3 0 1 ,  N r .  4 - 6 ,  2 6 9 ,  1 9 5 5

490.  G L A N S M A N  W . I I . ,  E R I X O I I  J . Z . E .  O b s e r v a t i o n s  o n  t h e  S u b c o l l u l a r  

o r g a n i s a t i o n  o n  h e p a t i c  p a r e n c h y m a l  c e l l .  I I  E v o l u t i o n  o f  

r e v e r s i b l e  a l t e r a t i o n s  i n d u c e d  b y  h y p o x i a  

L a b .  I n v e s t . ,  1 5 *  7 6 2 *  1 9 6 6

4 9 1 .  G L I C K  J . ,  B R O N K  J .  T h e  e f f e c t  o f  e x e r s c i s e  o n  t h e  r a t e  o f  

o x y g e n  u p t a k e  b y  r a t — l i v e r  m i t o c h o n d r i a -  

B i o c h .  e t  b i o p h y s .  A c t a ,  8 2 ,  1 ,  1 6 5 ,  1 9 6 4



4  9 2 .  G L I C K  J . L .  E f f e c t s  o f  e x e r c i s e  o n  o x i d a t i v e  a c t i v i t i e s  i n  r a t  

l i v e r  M i t o c h o n d r i a

A m *  J .  P h y s i o l . ,  2 1 0 ,  6,  1 2 1 5 ,  1 9 6 6

4  9 3 »  ‘̂ L O C K  E . f  J E N S E N  C . O .  T h e  c o l o r i m e t r i c  d e t e r m i n a t i o n  o f  P l a n t  

S u c c i n i c  d e h y d r o g e n a s e  

J .  B i o l .  C h e m . ,  v . 2 0 1 ,  N r .  1 ,  2 7 1 ,  1 9 5 3

4  9 4 .  G O D I N O T  C . ,  V I A T  C . ,  F O O T  B . ,  G A U T H E R O N  D .  R e g u l a t i o n . d e  l » a c -  

t i v i t e — r e s p i r a t o r e  d o s  r a i t o c h o n d r i e s  d e  c o e u r  d e  p o r e ,  e t  

t r a n s f o r m a t i o n s  d e s  n u c l e o t i d e s  a d e n i l i q u e s  e t  d u  p h o s p h a t e  

E u r o p .  J .  B i o c h e m . ,  3 ,  3 ,  3 8 5 ,  1 9 6 9

4 ^ 5 *  G O L D  М . ,  S P I T Z E R  J • J • ,  M e t a b o l i s m  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s  b y  m i o —  

c a r d i a l  a n d  k i d n e y

A m .  J .  P h y s i o l . ,  2 0 6 ,  1 ,  1 5 3 ,  1 9 6 4

4 ) 6 .  G O L D S T E I N  I I .  L - g l u t a v i n e  a s  a  t h e r a p e u t i c  a c i d  i n  m e n t a l l y  

a f f i c t e d  c h i l d r e n

A r c h .  P e d i a t r i c . ,  7 5 *  3 »  8 9 ,  1 9 5 8

4 9 7 .  G R A F F I  A . ,  P I S A R E E W 3 K Y  A . ,  S Y D O N  G .  D i e  o x y d a t i v e  P h o s p h o r i -  

l i e r u n g  u n d  A t m u n g  i n  M i t o c h o n d r i o n  a u s  n o r m a l e n  u n d  c a r c i -  

n o m o n - g e s c h a d i g t o n  L e b e r g e w e b e n  d e r  R a t t e  s o w i e  a u s  L o b o r -  

C a r c i n o m

A c t a  b i o l .  e t  m e d .  g e r m .  5 ,  3 ,  3 0 7 ,  1 9 6 0

4 } 8 .  G R A N Z  I V . ,  S C H U L Z  F .  K l i n i s c h e r  B e  i t  r a g  z u r  F r a g e  d e r  p a r e n -  

t e r a l e n  D i f f e r e n t i a l t h e r a p i e  s e k u n d a r e r  A n a m i e n  m i t  K o m p l e x -  

g e b u n d e n e m  K o b a l t  u n d  F e r r i e i s e n  

Z t s c h r .  i n n .  M e d . ,  4 ,  1 4 9 ,  1 9 5 6

4 9 9 .  G R E E N  D . E . ,  L O O M I S  W . F . ,  A U E R B A C H  V . H .  S t u d i e s  o f  t h e  c y c l o -  

p h o r a s e  s y s t e m .  1 .  T h e  c o m p l e t e  o x i d a t i o n  o f  p y r u v i c  a c i d  t o  

c a r b o n  d i o x i d e  a n d  w a t e r

J .  B i o l ,  c h e m . ,  1 7 2 ,  3 8 9 »  1 9 4 8



5 0 0 .  G R E E N  D .  T h e  c y c l o p h o r a s e  c o m l a x  o f  e n z y m e s  

B i o l ,  R e v . ,  2 6 ,  4 1 0 ,  1 9 5 1

? 0 1 .  G R E E N  D . E .  |  G O L M A N  D . S . ,  1Я 1 S . ,  B E  I N E R T  H .  T h e  a c e t o a c o t a t e  

a c t i v a t i o n  a n d  c l e a v a g e  e n z y m e s y s t e m  

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 0 2 ,  1 ,  137,  1953

5 0 2 .  G R E E N  D . ,  C R A N E  F .  s t r u c t u r e  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a l  e l e c t r o n  

t r a n s p o r t  s y s t e m

P r o c e e d ,  o f  I n t e r n ,  s y m p .  o n  e n z y m e  c h e m i s t r y .  T o k y o  

K i o t o ,  2 7 5 .  1 9 5 7

503 .  G R E E N  D . E • ,  WHARTON D . C .  S t o i c h i o m e t r y  o f  t h e  f i x e d  o x i d a t i o n -  

r e d u c t i o n  c o m p o n e n t s  o f  t h e  e l e c t r o n  t r a n s f e r  c h a i n  o f  b e e f  

h e a r t  m i t o c h o n d r i a

B i o c h e m .  £ . ,  338,  335,  1963

504.  G R E E N  D . L . ,  T Z A G O L O F F  a .  T h e  m i t o c h o n d r i a l  e l e c t r o n  t r a n f e r  

c h a i n

A r c h .  B i o c h e m .  a .  B i o p h y s . ,  1 1 6 ,  2 9 3 ,  1 9 6 6

505 .  G R E E N  D . E * ,  H A R R I S  R . A .  C o n f o r m a t i o n a l  b a s i s  o f  e n e r g y  t r a n s d u c ­

t i o n  i n  m i t o c h o n d r i a

F E B S  l e t t e r s ,  5  N r . 4 ,  2 4 1 ,  1 9 6 9

5 O 6 .  G R E E N S P A N  M . D . ,  B U R V I S  I . L .  T h e  e n e r g y - l i n k e d  i n c o r p o r a t i o n  

o f  d i p h o s p h o p y r i d i n e  n u c l e o t i d e  i n t o  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a .  

R e q u i r e m e n t s  f o r  i n c o r p o r a t i o n

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 4 3 ,  1 1 *  2 9 2 1 ,  1 9 6 8

5  0 7 .  G R E I F  S . ,  W E N N I N G  F .  К о  b e l t  i n  d e r  B l u t b i l d u n g  u n d  A n e m i e b e h a n d -  

l u n g

i V i e n e r  k l i n i s c h e  i V o c h e n s o h r i f t ,  3 5 / 3 6 ,  6 5 7 ,  1 9 5 1

« #

5  0 8 .  G R I S O L I A  S . ,  G R A D Y  H . ,  F E R N A N D E R  M .  ,  T U C K E R  D .  T r i o s e  p h o s p h a ­

t e  a n d  g l u t a m i c  a c i d  d e h y d r o g e n a s e  i n a c t i v a t i o n  a t  p h y s i o l o g i ­

c a l  c o n d i t i o n s 8 a  p o s s i b l e  b a s i s  f o r  p r o t e i n  t u r n - o v e r  

i J e d .  e x p t l . ,  4 ,  3 2 9 ,  1 9 6 1



5 0 9 .  G R t f t T O I G J E , ,  B R E T S C i f f i E I I f f i R  R .  t f b e r  d i e  B e d e u t u n g  d o r  G l u t a i a i n -  

s a u r e  f u r  d a s  Z e n t r a l - i l o r v e  n a y  s t e m

N .  C J s t e r r e i c h i s c h e  Z e i t s o h r ,  K i n d e r h . ,  4 ,  2 - 4 ,  370,  1959

51 0 .  G U D B J A R N A S O N  S . ,  B R A A S H  W . ,  C O W A N  C . ,  B I N G  R . J .  M e t a b o l i s m  o f  

i n f  a c t e d  h e a r t  m u s c l e  d u r i n g  t i s s u e  r e p a i r

A m e r .  J .  C a r d i o l . ,  2 2 ,  3 »  3 6 0 ,  1 9 6 8

51 1 .  G U R U P R A S A N D  S . ,  S I L V E R S T E N  E M A N U E L  .  M o d u l a t i o n  o f  . h e a r t  

m u s c l e  m i t o c h o n d r i a l  m a l a t e  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y .  I I .  P -  

- m e r c u r i b e n z o a t e  a c t i v a t i o n ,  m o d e l  o f  a  p o s s i b l e  a l l o s t e r i c  

c o n t r o l  m e h a n i s m  f o r  s u b s t r a t e  h o m e o s t a s i s

B i o c h e m i s t r y ,  9 *  N r .  2 ,  2 8 3 ,  1 9 7 0

512.  G U T P R E U N D  H . ,  E B N E R  K . ,  M E N D I O L A  L .  T r a n s a m i n a t i o n  a n d  t h e  

C o n t r o l  o f  M i t o c h o n d r i a l  p a t h w a y

M a t u r e ,  192,  8 2 0 ,  1961

^ 1 3 *  H A A N  E . J . ,  T A G E R  J . U . ,  S L A T E R  E . C .  P a t h w a y  o f  g l u t a m a t e  o x i d a ­

t i o n  i n  r a t - l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  e t  b i o p h y s .  a c t a ,  8 9 ,  3 7 5 »  1 9 6 4

5 1 4 .  H A A S  D . W .  P h o p h o r y l a t i o n  c o u p l e d  t o  t h e  o x i d a t i o n  o f  N A D H  b y  

f u m a r a t e  i n  d i g i t o n i n  f r a g m e n t s  o f  b e e f - h e a r t  m i t o c h o n d r i a

B i o c h e m .  e t  b i o p h y s .  a c t a ,  9 2 ,  3 *  4 3 ? »  1 9 6 4

5 1 5 .  H A A S  D . W . ,  G R A Y  R . R .  E n e r g y - l i n k e d  r e a c t i o n s  i n  d i g i t o n i n  

p a r t i c l e s  f r o m  b e e f - h e a r t  m i t o c h o n d r i a

B i o c h i m .  e t  b i o p h y s .  a c t a ,  1 7 2 ,  N r .  3 *  5 7 1 *  1 9 6 9

516.  l i A C K E N B R O C K  C . R .  C h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  f i x a t i o n  o f  i z o l a t e d  

m i t o c h o n d r i a  i n  l o w - e n e r g y  a n d  h i g h e n o r g y  s t a t e s

P r o c .  N a t .  A c a d .  S c i .  U S A *  6 1 ,  2 ,  5 9 8 ,  1 9 6 8

5 1 7 .  H A G I H A R A  B .  T e c h n i q u e s  f o r  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  p o l a r o g r a p h y  

t o  m i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t i o n

B i o c h .  e t  B i o p h y s .  a c t a ,  4 6 ,  1 ,  1 3 4 ,  1 9 6 1

5 1 8 .  H A L L  D . O . ,  P A L M E R  J . M . ,  M i t o c h o n d r i a l  r e s e a r c h  t o d a y

N a t u r e ,  2 2 1 ,  N r . 5 1 8 2 ,  7 1 7 ,  1 9 6 9



£19* tiASBGAWA Клинические и экспериментальные данные о действии
кобальта при различных анемиях

J. J a p a n  Б о с .  i n t e r n . - m e d .  4 6 ,  9f  * 1 0 0 0 ,  1 9 5 7  

Р. л с . биологии, й 6 , рф. 26652

5 2 0 .  H A B L A M  В . J .  ,  K R h ' B S  Н . А .  T h e  m e t a b o l i s m  o f  g l u t a m a t e  i n

h o m o g e n a t e s  a n d  s l i c e s  o f  b r a i n  c o r t e x

B i o c h .  J .  8 8 ,  5 6 6 ,  1 9 6 3
521.

H A T E F I  I . ,  H A A V I K  A . G . ,  I U R T S C H U K  P . I . ,  S t u d i e s  o n  t h e  

e l e o t r o n  t r a n s p o r t  s y s t e m  X X X  D P N H - c y t o c  h r o m e  С  r e d u c t a s e

B i o c h i m .  e t  B i o p h y s .  A c t a ,  5 2 ,  1 0 6 ,  1 9 6 1

5 2 2 .  i i A T E F I  X . ,  S T E M P E L  K . E . ,  H A N S T E I N  < V . G .  I n h i b i t o r s  a n d  a c t i v a ­

t o r s  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a l  r e d u c t e d  d i p h o s p h o p y r i d i n e  n u c l e o t i d e  

d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 4 4 ,  N r . 9 ,  2 3 5 3 т  1 9 6 9

5 2 3 .  H A U L I C A  A . ,  A B A B E I  L l o d i f i c a r i  a l e  m e t a b o l i s m u l u i  i n t e r m e d i a r  

i n  h i p o x i a  c r o n i c a  e x p e r i m e n t a l

F i s i o l .  n o r m .  S i .  P a t o l . ,  1 7 ,  N r . 1 ,  7 7 ,  1 9 7 1

5 2 4 .  i J E L L E R M A N  L . ,  S C H E L L E N B E R G  K . A . ,  R E I S S  O . K .  L - g l u t a m i c  a c i d  

d e h y d r o g e n a s e  I I .  R o l e  o f  e n z y m e  s u l f h y d r y l  c r o p s

J .  B i o l ,  c h e m . ,  2 3 3 »  1 4 6 3 ,  1 9 5 8

5 2 5 .  НЕХИЕ E L I Z A B E T H ,  A I N S W O R T H  S . A .  A  r e a p r a i s a l  o f  s o m e  s t r u c t u r a l  

f e a t u r e s  o f  b o v i n e  h e a r t  m a l a t e  d e h y d r o g e n a s e

B i o c h .  J . ,  1 0 9 ,  4 ,  663,  1 9 6 8 v

5 2 6 .  H I L L  I . R .  T h e  o x y g e n  c o n s u p s i o n  o f  n e w - b o r n  a n d  a d u l t  

m a m m a l s .  I t s  d e p e n d e n c e  o n  t h e  o x y g e n  t e n s i o n  i n  t h e  i n s p i r e d  

a i - n  a n d  o n  t h e  e n v i r o n m e n t a l  t e m p e r a t u r e

J .  P h y s i o l . ,  1 4 9 ,  3 ^ ,  1 9 5 9

5 2 7 .  H I M W I S H  W . A . ,  P E T E R S E N  I , M .  I n g e s t e d  s o d i u m  g l u t a m a t e  a n d  

p l a s m a  l o v e l s  o f  g l u t a m i c  a c i d

J .  A p p l.P h y s io l . ,  7 ,  2 ,  1 9 6 ,  1 9 5 4



5 2 8 .  H O G E B O O M  G . H . ,  S C H N E I D E R  W . C . , P A L A D E  G . E .  M i t o c h o n d r i a  

c y t o c h e m i c a l  s t u d i e s  o f  m a m a l i a n  t i s s u e s ,  1 .  I s o l a t i o n  e t  

i n t a c t  f r o m  R a t - l i v e r ;  S o m e  b i o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  o f  m i t o ­

c h o n d r i a  a n d  s u b m i c r o s c o p i c  p a r t i c u l a t e  M a t e r i a l

J .  B i o l ,  c h e m . ,  1 7 2 ,  6 1 9 ,  1 9 4 8

5 2 9 .  H O G E B O O M  G . H . ,  S C H N E I D E R  W . C .  I n t r a c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  

e n z y m e s  V I I I .  D i s t i b u t i o n  o f  d i p h o s p h o p y r i d i n e - n u c l e o t i d e -  

c i t o c h r o m e  С  R e d u c t a s e  i n  n o r m a l  m o u s e  l i v e r  a n d  m o u s e  

h e p a t o m e

J .  N a t .  C a n c e r  I n s t . ,  1 0 ,  9 8 3 ,  1 9 5 0

530 .  H O G E B O M M  G . H . ,  S C H N E I D E R  W . C .  I n t r a c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  

e n z y m e s  X I  G l u t a m i c  d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  2 3 3 ,  1 9 5 3

5 3 1 »  H O B E R M A N  H . D . ,  P R O S K I  L .  E v i d e n c e  o f  r e d u c t i o n  o f  f u m a r a t e  

t o  s u c c i n a t e  i n  p e r f u s e d  r a t  l i v e r  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  

r e d u c e d  0 t e n s i o n

B i o c h .  e t  b i o p h y s .  a c t a  1 4 8 ,  2 ,  3 9 2 ,  1 9 6 7

5 3 2 .  H O L L O S Z Y  I . O . ,  O S C A I  L . B . ,  D O N  I . J . ,  M O L E  P . A .

M i t o c h o n d r i a l  c i t r i c  a c i d  c y c l e  a n d  r e l a t e d  e n z y m e s :  

a d a p t i v e  r e s p o n s e  t o  e x e r c i s e

B i o c h i m .  a n d  B i o p h y s .  R e s .  C o m m u n s ,  4 0 ,  N r . 6 ,  1 3 6 8 ,  1 9 7 0

5- З З .  H O W A R D  M . ^ r T O T H  L O U I S  A .  E f f e c t  o f  s p o n t a n e o u s  i s c h e m i a  o n

a e r o b i c  m e t a b o l i s m  o f  c o r t i c a l  a n d  m e d u l l a r y  h o m o g e n a t e s  o f  

d o g  k i d n e y  . . .

P r o c .  S o c .  e x p .  b i o l .  a n d  m e d .  1 3 5 ,  N r .  3 ,  5 8 9 ,  1 9 7 0

■г., H U A N G  C . Y . ,  F R I E D E N  C .  R a t e s  o f  G D P - i n d u c e d  a n d  G T F - i n d u c e d
5*̂ ** •

d e p o l y m e r i s a t i o n  o f  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e :  a  p o s s i b l e  f a c t o r  

i n  m e t a b o l i c  r e g u l a t i o n

P r o c .  N a t .  A c a d .  S c i .  U S A ,  6 4 ,  N r .  1 ,  3 3 8 ,  1 9 6 9



5 3 5 »  H U L S M A N  W . C . ,  S L A T E R  E . C .  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  h y d r o l y s i s

o f  a d e n o s i n e  t r i p h o p h a t e  a n d  o x i d a t i v e  p h o s p h o r i l a t i o n  

N a t u r e ,  1 8 0 ,  N r .  4 5 8 2 ,  3 7 2 ,  1 9 5 7

5 3 6 .  J A C O B S O N  L . ,  M A R K S  E . ,  G A S T O N  E .  E f f e c t  o f  B A L  o n  C o b a l t  

i n d u c e d  P o l y c y t h e m i a  i n  R a t

■ t r o c .  S o c .  e x p .  B i o l .  M e d . ,  6 9 ,  1 ,  8 4 ,  1 9 4 8

5 3 7 *  J A M B O R  B .  R e d u c t i o n  o f  T a t r a z o l i

N a t u r e ,  1 7 3 .  4 4 0 8 ,  7 7 4 ,  1 9 5 4  .  .

5 3 3 *  L e  J O H N  H . B . ,  S U S A N  G . ,  J A C K S O N  S . G . ,  C L A S S E N  G . R . ,  S A W U L A  R . V .  

R e g u l a t i o n  o f  m i t o c h o n d r i a l  g l u t a m i с  d e h y d r o g e n a s e  b y  d i v a l e n t  

m e t a l s  ,  n u c l e o t i d e s  a n d  x - k e  t  о  g l u t  a r a t e  c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  

t h e  m o l e c u l a r  a n d  k i n e t i c  m e c h a n i s m s ,  a n d  t h e  p h y s i o l o g i c a l  

i m p l i c a t i o n s

J .  B i o l . c h e m . ,  2 4 4 ,  M r .  1 9 ,  5 3 4 6 ,  1 9 6 9

5 3 9 *  J O N E S  E . A . ,  G U T P R E U N D  H .  G l u t a m a t e  s y n t h e s i s  a n d  t h e  c o n t r o l  

r e a c t i o n s  l i n k e d  w i t h  t h e  N i c o t i n a m i d e - a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  

c o e n z y m e s  i n  M i t o c h o n d r i a

B i o c h .  J . ,  8 4 ,  H r .  1 ,  4 6 ,  1 9 6 2

5 4 0 .  J O N E S  E . A . ,  G U T P R E U N D  H .  O x i d a t i o n  o f  S u c c i n a t e  a n d  t h e  C o n t r o l  

o f  t h e  C i t r i c  A c i d  C y c l e  i n  t h e  M i t o c h o n d r i a  o f  G u i n e a - p i g  

l i v e r ,  M a m m a r y  g l a n d  a n d  K i d n e y

B i o c h .  J . ,  8 7 ,  6 3 9 »  1 9 6 3

5 4 1 .  J O N E S  E . A . ,  G U T P R E U N D  H .  T h e  k i n e t i c  b e h a v i o r  o f  e n z y m e s  i n  

o r g a n i z e d  s y s t e m s  t h e  e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  s u c c i n a t e  i n  

m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  J . ,  9 1 .  Ю ,  1 9 6 4

5 4 2 .  KATUNUMA NOBUCHNIKO, OCADA MUTSUCA. R e s p i r a t o r y  i n h i b i t i o n  

o f  T .C A  c y c l e  a n d  c o n t r o l  o f  g l u t a m i c  a c i d  s y n t h e s i s  b y  

a m m o n i a  i n  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  a n d  B i o p h y s .  r e s .  c o m m u n s ,  1 2 ,  3 »  2 5 2 ,  1 9 6 3



5 4 3 *  K F O U R Y  G . A . ,  R E I N H O L D  J . G *  E n z y m e  a c t i v i t i e s  i n  t i s s u e  o f  

z i n c - d i f i c i e n t  r a t s

J .  N u t r . ,  9 5 »  N r .  1 ,  1 0 2 - 1 1 0 ,  1 9 6 8
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A m e r .  J .  P h y s i o l . ,  v .  2 2 0 ,  N r .  2 ,  5 7 1 ,  1 9 7 1

3 9 6 .  M A L E K  P . t  K Q L C  I . ,  S K O V O D A  Z .  V y z n a m  l y m f a t i c k e h o  s y s t e m u  v  

t r a n s p o r t u  e n z y m u  z  i s c l i e m i z o v a n e k o  m y o k a r d u

C a s .  l e k .  c e s k . ,  1 0 9 ,  N r .  3 0 ,  6 9 9 ,  1 9 7 0

5 9 7 .  M A N N  K E N N E T H  S . ,  V E S T L I N G  C . S .  S u b u m t s  o f  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d ­

r i a l  m a l a t e  d e h y d r o g e n a s e

B i o c h e m i s t r y ,  8,  N r ,  3 ,  1 1 0 5 ,  1 9 6 9

5 9 8 .  M A R C O  R . ,  S E B A S T I A N  I « ,  S O L S  A .  L o c a t i o n  o f  t h e  e n z y m e s  o f  

t h e  o x a l i r a c e t a t e  m e t a b o l i c  c r o s s - r o a d s  i n  r a t  l i v e r  m i t o c h o n ­

d r i a

B i o c h e m .  e t  B i o p h y s .  R e s .  C o m m u n e ,  3 4 ,  5 ,  7 2 5 ,  1 9 6 9

5 9 9 *  M A R C U S  R . ,  R E A V E N  G .  G l u t a m i c - i n d u c e d  H y p e r - e l y c e m i a

P r o c .  E x p t l .  B i o l ,  a n d  M e d i c i n e ,  1 2 4 ,  N r .  3 ,  9 7 0 ,  1 9 6 7

6 0 0 .  M A Y E R  Y A S H  P . ,  K I N G  T S O O  E .  C o n f o r m a t i o n a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  

n o n - i d e n t i t y  o f  c y t o c h r o m e s  a  a n d  a -  i n  c y t o c h r o m e  o x i d a s e

B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . R e s .  C o m m u n s ,  3 4 ,  2 ,  1 7 0 ,  1 9 6 9

6 0 1 .  M A Y E R S  D . K . ,  S L A T E R  E . C .  T h e  e n z y m a t i c  h y d r o l i s i 3 o f  a d e n o s i n e  

t r i p h o s p h a t e  b y  l i v e r  m i t o c h o n d r i a

J .  B i o l ,  c h e m . ,  6 7 ,  4 ,  5 7 2 ,  1 9 5 7

6 0 2 .  i t f o R S  D . K . ,  S L A T E R  E . C .  H y d r o l i s i s  o f  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  b y  

m i t o c h o n d r i a l  p r e p a r a t i o n e s

N a t u r e ,  1 7 9 ,  N r .  4 5 5 5 ,  3 6 3 ,  1 9 5 7 ,  a

6 0 3 .  M E I S T E R  A . ,  K R I S 1I A S W  A N Y  P . R . ,  V A R I A  P  A M I  L I  A M S .  M e c h a n i s m  o f  

g l u t a m i c  a c i d  a c t i v a t i o n  o n  g l u t a m i n e  s y n t h e s i s

F e d .  p r o c . ,  2 1 ,  6,  Ю 1 3 *  1 9 6 2  .

6 0 4 .  M I C H A L  G . ,  N A E G L E  S . ,  D A N F O R T H  W . H . ,  B A L L A R D  F . B . ,  B I N G  R . J .  

M e t a b o l i c  c h a n g e s  i n h e a r t  m u s c l e  d u r i n g  a n o x i a

A m .  J .  P h y s i o l . ,  1 9 7 ,  6 ,  1 1 4 7 ,  1 9 5 9

6 0 5 .  M I N N A E R T  K .  E n d o g e n o u s  r e s p i r a t i o n  o f  r a t - l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  e t  b i o p h y s .  A c t a ,  4 4 ,  3 »  5 9 5 ,  1 9 6 0

6 0 6 .  M I T C H E L L  P .  C o u p l i n g  o f  p h o s p h o r y l a t i o n  t o  e l e c t r o n  a n d  h y d r o ­

g e n  t r a n s f e r  b y  a  c h e m i o s m o t i c  t y p e  o f  m e c h a n i s m

N a t u r e ,  1 9 1 .  1 4 4 ,  1 9 6 1

6 0 7 .  M I T C H E L L  P., M O Y L E  T .  C h e m i o s m o t i c  h y p o t h e s i s  o f  o x i d a t i v e  

p h o s p h o r y l a t i o n

N a t u r e ,  2 1 3 »  1 3 7 »  1 9 6 7



6 0 S .  M O O ,  K . E . ,  B R O D Y  Т . M .  F u n c t i o n a l  c h a n g e s  i n  l i v e r  m i t o c h o n ­

d r i a  f o l l o w i n g  i n  s i t u  a n o x i a

A m .  J .  P h y s i o l . ,  1 9 8 ,  3 ,  6 7 7 ,  1 9 6 0

6 0 9 .  M O R G A N  1 . ,  P A R K E R  R .  I n t e r r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  c o b a l t  a n d  

a m i n o - a c i d s  i n  t i s s u e  c u l t u r e

A r c h ,  o f  b i o c h e m .  a n d  b i o p h y s . ,  38,  267,  1952
6 1 0 .  М 1Ш У А Д Й : .  G l u t a m i c  a c i d  m e t a b o l i s m  i n  s c h i z o p h r e n i c s  w i t h  

s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  t h e  a r t e r i o - v e n o u s  d e f i c i e n c y  i n  v a r i o u s  

o r g a n a

C o n f i n i a  n e u r o l . ,  1 8 ,  N r ,  2 - 4 ,  239,  1958
6 1 1 .  M U R A O K A  S . ,  S L A T E R  E . S .  T h e  r e d o x  s t a t e s  o f  r e s p i r a t o r y — c h a i n

c o m p o n e n t s  i n  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a .  I .  E f f e c t  o f  a r y n g

s u b s t r a t e  c o n c e n t r a t i o n  n n r i  o f  a z l d e

B i o c h .  e t  b i o p h y s ,  a c t a ,  1 8 0 ,  2 ,  2 2 1 ,  1969
6 1 2 .  N A C H N A N S O I ?  D . A . ,  J O H N  H . M .  E f f e c t  o f  g l u t a m i c  a c i d  o n  t h e  

f o r m a t i o n  o f  a c e t i l c h o l i n e

J .  B io l, c h e m . ,  1 5 0 ,  4 8 5 ,  1 9 4 3

6 1 3 .  N E L S O N  B . D . ,  H I G H M A N  B . ,  A L T L A I i D  P . O .  O x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n  

d u r i n g  a l t i t u d e  a c c l i m a t i o n  i n  R a t s

A m .  J .  p h y s i o l . ,  2 1 3 ,  6,  1 4 1 4 ,  1 9 6 7

6 1 4 .  I t E M E T H  A . M .  B i o c h e m i c a l  e v e n t s  u n d e z l i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  

a d a p t i v e  I n c r e a s e s  i n  t r y p t o p h a n  p y r r o l a s e  a c t i v i t y

A d v a n c e s  i n  e n z y m e  r e g u l a t i o n .  P e r G a m o n  P r e s s  O x f o r d ,  v .  7 ,  

5 7 ,  1 9 6 3

6 1 5 .  N E U B E R T  D . ,  P O S T E R  G . ,  L E H N I . G E R  A . L .  E f f e c t  o f  t e m p e r a t u r e  

a n  u p t a k e  a n d  e x t o u e t l o n  o f  w a t e r  b y  i s o l a t e d  r a t - l i v e r  m i t o ­

c h o n d r i a

B l o c h ,  e t  B i o p h y s .  A c t a ,  6 0 ,  3 ,  4 9 2 ,  1 9 6 2

6 1 6 .  N I C O L L S  D . G .  ,  G A R L A N D  P . B .  T h e  c o n t r o l  o f  i s o c i t r a t e  o x i d a t i o n  

b y  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h e m .  J . ,  1 1 4 ,  N r .  2 ,  2 1 5 ,  1 9 6 9

6 1 7 .  N I S t - J I K A W A & A  B R I C K E R  I . G .  R e l a t i o n  b e t w e e n  g l u c o c o r t i c o i d  l e v e l  

a n d  h e p a t i c  g l u t a m i c  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i n g

A m .  J .  P h y s i o l . ,  2 1 0 ,  3 ,  5 8 6 ,  1 9 6 6

6 1 8 .  N I T S C H C O F F  S . ,  S C H U B E R T  H .  K l i n i s c h e  E r f a h r u n g e n  m l t  G l u t a m i n -

s a u r e

T h e o r ,  G e n e w . ,  9 5 »  1 »  1 9 »  1 9 5 6

6 1 9 .  O C H O A  S .  M a l i c  d e h y d r o g e n a s e  f r o m  p i g  h e a r t

M e t h o d s  in  Enzymology, N . Y .  A c a d .  S c l . ,  v. 1, 735, 1955



0 2 0 .  O L S O N  I . A . ,  A N F I N S E N  c . B .  T h e  c r y s t a l l i z t i o n  a n d  C h a r a c t e r i ­

s a t i o n  o f  1- g l u t a m i c  a c i d  d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l .  C h e m . ,  6 7 ,  1 9 7 ,  1 9 5 2

0 21.  O L S O N  I . A . ,  A N F I N S E N  C . B .  K i n e t i c  a n d  e q l i l i b r i u m  s t u d i e s  o n  

c r i s t a l l i n e  1- g l u t a m i c  a c i d  d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  2 3 4 1 ,  1955
6 2 2 .  O L S O N  M . S . ,  v o n  K O R F F  R . W .  C h a n g e s  i n  e n d o g e n o u s  s u b s t r a t e s  

o f  i s o l a t e d  r a b b i t  h e a r t  m i t o c h o n d r i a  d u r i n g  s t o r a g e

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 4 2 ,  2 , . 3 2 5 ,  1 9 6 7

6 2 3 *  O l f i O N  M . S . ,  v o n  K O R F F  R . W .  T h e  e f f e c t  o f  d e p l e t i o n  o f  e n d o g e n o u  

s u b s t r a t e s  o f  t h e  m e t a b o l i c  b e h a v i o r  o f  i s o l a t e d  r a b b i t  h e a r t  

m i t o c h o n d r i a

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 4 2 ,  2 ,  3 3 3 ,  1 9 6 7 , a

6 2 4 .  O R T E N  J . M . ,  B U C C I E R O  M . C .  T h e  e f f e c t  o f  c y s t e i n e ,  h i s t i d i n e ,  

a n d  m e t h i o n i n e  o n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p o l y c y t h e m i a  b y  c o b a l t

J .  B i o l .  C h e m . ,  1 7 6 ,  2 ,  9 6 1 ,  1 9 4 8

6 2 5 *  O Z A W A  T A K A Y U i C I .  A d e n o z i n e  d i p h o s p h o t a s e  i n  t h e  e l e c t r o n  

t r a n s f e r  p a r t i c l e

J .  B i o c h e m . ,  6 5 ,  2 ,  3 1 7 ,  1 9 6 9

6 2 6 .  PALACE G . E .  T h e  F i n e  S t r u c t u r e  o f  M i t o c h o n d r i a ,

A n a t .  r e s .  1 1 4 ,  4 2 7 ,  1 9 5 2

6 2 7 .  P A G E  М . ,  G O D I N  C .  O n  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  m o l e c u l a r  w e i g h t  

o f  p r o t e i n  s u b u n i t s  o n  s e p h a d e x  G - 2 0 0  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  d e ­

t e r g e n t  G l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e

C a n a d .  J . B i o o h e m . ,  4 7 ,  N r .  3 »  4 0 1 ,  1 9 6 9

6 2 8 .  P A P A  S . ,  T A G E R  I . ,  F R A N C A V I L L A  A . ,  Q U A D L I A R I E L L O  E .  N A D ( P ) -  

l i n k e d  o x i d o r e d u c t i o n s  a n d  t h e  n i c o t i n a m i d e  n u c l e o t i d e  s p e e i -  

f i c i t y  o f  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h e m .  e t  b i o p h y s .  a c t a ,  1 7 2 ,  1 ,  2 0 ,  1 9 6 9

6 2 9 .  P A P A  S . ,  L O F R U M E N T E  N . E . ,  P A R A D I E S  G . ,  Q U A G L I A R I E L L O  E .  M e c h a ­

n i s m  o f  i n h i b i t i o n  b y  u n c o u p l e r s  o f  s u c c i n a t e  o x i d a t i o n  i n  

i s o l a t e d  m i t o c h o n d r i a

B i o c h e m .  o t  B i o p h y s .  A c t a ,  1 8 0 ,  N r .  1 ,  3 5 ,  1 9 6 9

6 3 0 .  P A R D E E  A . B . ,  V a n  R . P O T T E R .  I n h i b i t i o n  o f  s u c c i n i c  d e h y d r o g e n a s e  

b y  o x a l a c e t a t e

J .  B i o l .  c h e m . ,  1 7 6 ,  3 ,  1 0 8 5 ,  1 9 4 8 c

6 3 1 .  P E T E R S E N  I . e . ,  S T R I P E  M . C . ,  H I M W I C H  W . A .  M e t a b o l i c  e f f e c t  o f  

1- g l u t a m i c  a c i d  a n d  o f  g l y c i n e

A m e r .  J .  P h y s i o l . ,  1 8 1 ,  3 *  5 1 9 #  1 9 5 5



6 5 2 ,  P H T I N I  A * ,  M O S S I N A  V .  A r c h .  F a r m & c o l .  T h o r a p . ,  7 * 1 ,  1 8 9 9  

Ц и т и р у е т с я  n o  G r a n z ,  S c h u l z ,  1 9 5 6

6 3 5 .  P R  A S  A L Z .  E f f e c t  o f  h y d r o l y z e d  g l u c o s e  c y c l o a c e t o a c e t a t e  a n d  

p h e n y l h y d r a z i n e  o n  t h e  A T P - a s e  a c t i v i t y  a n d  r e s p i r a t o r y  c o n ­

t r o l  o f  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B u l l .  A c a d ,  p o l o n .  s c i . ,  v . 1 8 ,  N r .  9 ,  5 1 7 ,  1970 .  .

6 5 4 .  P R E Z B I N D O W S K I  K . S . ,  R U Z I C 1 C A  P . I . ,  S U N  P . P . ,  C R A K E  F . L .  M e m b r a m  

s t r u c t u r e :  b i n a r y  m e m b r a n e s  o f  m i t o c h o n d r i a l  c r i s t a l  

Exp. C e l l ,  r e s . ,  5 7 ,  N r .  2-5 , 585, 1969
6 5 5 »  P O S T  I .  P r e v e i H o n  o f  C o b a l t - i n d i c e d  P o l y c y t h e m i a  i n  r a t s  

b y  C a l c i u m  E t h y l e n i c  d i a m i n e  T e t r a  A c e t i c  A c i d  

P r o c .  S o c .  E x p t .  B i o l .  a .  M e d .  9 0 ,  7 ,  2 4 5 ,  1 9 5 5

6 5 6 .  P U R P U R A  D . P . ,  G I R A D O  М . ,  G R U N D F E S T  I I .  S e l e c t i v e  b l o c k a d e  o f  

e x c i t a t o r y  s y n a p s e s  i n  t h e  c a t  b r a i n  b y  j - a m i n o b u t i r i c  a c i d  

S c i e n c e ,  1 2 5 ,  1 2 0 0 ,  1 9 5 7

6 5 7 »  R E N D O N  A . ,  W A K S M A N  A .  D i f f e r e n t i a l  m o v e m e n t  o f  m i t o c h o n d r i a l  

a s p a r t a t e  a m i n o  t r a n s p h e r a e e  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  e n e r g e t i c a l  

S t a t e  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a

B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s .  R e s .  C o m m u n s ,  5 5 »  H r ,  5 ,  5 2 4 ,  1 9 6 9

6 5 8 .  R E Y N A F A R J E  B . ,  G R E E N  D .  P i r i d i n e  N u c l e o t i d e - c y t o c h r o m e  " C "  

R e d u c t a s e  i n  R a t s  e x p o s e d  t o  l o w  O x y g e n  t e n s i d i s

P r o c .  S o c .  e x p e r .  B i o l ,  a n d  M e d . ,  Ю 5 ,  1 ,  2 2 4 ,  1 9 6 0

6 5 9 .  R O B E R T S  E . ,  F R A N K E L  S ,  j - a m i n o b u t i r i c  a c i d  i n  b r a i n  j  i t s  

f o r m a t i o n  f r o m  g l u t a m i c  a c i d

J . B i o l .  C h e m . ,  1 8 7 ,  5 5 *  1 9 5 0

6 4 0 ,  R O B E R T S  B , ,  F R A N K E L  S ,  F u t h e r  s t u d i e s  o n  f r e e  a m i n o  a c i d s  i n  

n o r m a l  a n d  n e o p l a s t i c  t i s s u e s

C a n c e r  R e s , ,  1 0 ,  2 3 7 »  1 9 5 0 ,  a

6 4 1 ,  R O B E R T S  E , ,  F R A N K E L  S ,  G l u t a m i c  a c i d  d e c a r b o x y l a s e  i n  b r a i n

J .  l i i o l ,  C h e m , ,  1 8 8  ,  7 8 9 »  1951
6 4 2 ,  R O B E R T S  E . , F R A N K E L  S .  F u t h e r  s t u d i e s  o f  g l u t a m i c  a c i d  d e c a r b o ­

x y l a s e  i n  b r a i n

J .  B i o l *  C h e m . ,  1 9 0 ,  5 0 5 »  1 9 5 1 » a

6 4 3 ,  R O B E R T O N  A * M *  E n e r g y - l i n k e d  c o n t r o l  o f  o x a l a c e t a t e  f o r m a t i o n  

i n  a  s u b m i t o c h o n d r i a l  p a r t i c l e s  m o d e l  s y s t e m

3  r d .  F . E . B . C .  M e o t i n g  a b s t r a c t s .  W a r s a w ,  1 9 6 6 ,
1 4 4 ,

6 4 4 ,  R O B I N S O N  B , H ,  T h e  r o l e  o f  t h e  t r i c a r b o x y l a t e  t r a n s p o r t i n g  

s y s t e m  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p h o s p h o e n o l p y r u v a t o  b y  o x  l i v e r

m i t o c h o n d r i a

F E B S  L e t t e r s ,  v .  16,  N r .  4 ,  2 6 ,  1 9 7 1



6 4 ^ .  К  O B  I N S  O N  B . H . ,  W I L L I A M S  G * R ,  T h e  e f f e c t  o f  m i t o c h o n d r i a l

o x i d a t i o n s  o f  I n h i b i t o r s  o n  t h e  d i c a r b o x y l a t e  a n i o n  t r a n s p o r ­

t i n g  s y s t e m

F E B S  L e t t e r s ,  5 ,  N r .  4 ,  3 0 1 ,  1 9 6 9

6 4 6 .  R O C H M A N  H . ,  C L A R K  P . B ,  L A T H E  G . H . ,  P A R S O N S F . M .  T h e  e f f e c t  o f  

t e m p e r a t u r e  a n d  a n o x i a  o f  r a t - k i d n e y  s l i c e s  o n  t h e i r  s u b s e -  

q u o n s  r e s p i r a t i o n

B i o c h .  J . ,  1 0 2 ,  1 ,  4 4 ,  1 9 6 7

6 4 7 .  R O C H M A N  Ы . ,  L A T H E  G . H . ,  L E V E L E  M . I .  T h e  e f f e c t  o f  t e m p e r a t u r e  

a n d  a n o x i a  o f  k i d n e y  o n  t h e  s u b s e q u e n t  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y U t i  

o n  o f  m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  J . ,  1 0 2 ,  1 ,  4 8 ,  1 9 6 7 , a

6 4 8 .  R O S E N  P . ,  H A R D I N G  H . R . ,  M I L H O L L A N D  R . I . ,  N I C I I O L  C . A .  

G l u c o c o r t i c o i d s  a n d  T r a n s a m i n a s e  a c t i v i t y

J . B i o l .  C h e m . ,  2 3 8 ,  3 7 2 5 ,  1 9 6 3

6 4 9 *  R O S S I  C . S . ,  L E H N I N G E R  A . L .  S t o i c h i o m e t r i c  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

a c c u m u l a t i o n  o f  i o n s  b y  m i t o c h o n d r i a  a n d  t h e  e n e r g y - c o u p l i n g  

s i t e s  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  c h a i n

B i o o h e m .  J . ,  1 2 6 3 ,  2 ,  3 3 8 ,  6 8 9

6 5 0 .  R O S I N  A . ,  R A C H M I L E W I T Z  M .  T h e  e f f e c t  o f  a n o x i a  a n d  h y p o x i a  o n  

e x p l a n t e d  b o n e  m a r r o w

B l o o d ,  3 .  1 6 5 ,  1 9 4 8

6 5 1 .  S A N A D I  D . R . ,  F L U H A R T Y  A . L .  M e c h a n i s m  o f  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a ­

t i o n .  V I I .  T h e  e n e r g y - r o d q u i r i n g  r e d u c t i o n  o f  p y r i d i n e  n u c l e o t i ­

d e  b y  s u c c i n a t e  a n d  t h e  e n e r g y - y i e l d i n g  o x i d a t i o n  o f  p y r i d i n e  

n u c l e o t i d e  b y  f u m a r a t e

B i o c h e m i s t r y ,  2 ,  3 ,  5 2 3 ,  1 9 6 3

6 5 2 .  S A N D E R S  A . P . ,  H A L E  D . M . ,  M I L L E R  A . T .  S o m e  e f f e c t s  o f  h y p o x i a  

o n  r e s p i r a t i r y  m e t a b o l i s m  a n d  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  r a t  t i s s u e s

A m .  J .  P h y s i o l . t  2 0 9 ,  2 ,  4 4 3 ,  1 9 6 5 a

6 5 3 .  S A N V A L  B . D .  R e g u l a t o r y  m e c h a n i s m s  i n  v o l v i n g  n i c o t i n a m i d e  

a d e n i n e  n u o l e o t i d e s  a s  a l l o s t e r i c  e f f e c t o r s .  I  C o n t r o l  c h a r a c t e ­

r i s t i c s  m a l a t e  d e h y d r o g e n a s e

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 4 4 ,  7 ,  1 8 3 1 ,  1 9 6 9

6 5 4 .  S A R K A R  U . K .  M e c h a n i s m  o f  h o r m o n e  a c t i o n .  T h e  e f f e c t  o f  t h e  s y n t t e i  

t h e t i c  c o r t i c o s t e r o i d s  o n  l i v e r  R N A ,  a n d  h e p a t i c  r i b o n u c l e e s e  

a n d  r i b o n u c l e a s e  i n h i b i t o r  a c t i v i t i e s  i n  r a t s

F E B S  L e t t e r s ,  4 ,  N r .  1 ,  3 7 - 4 1 ,  1 9 6 9



6 5 5 .  S C H A F E R  G . ,  B A L B E  P . ,  L A M P R E C H T  W .  F u n c i o n a l  s t a t u s  a n d  m e t a b o ­

l i c  c h a n g e s  i n  R a b b i t  h e a r t  m i t o c h o n d r i a  d u r i n g  p y r u v a t e  o x i ­

d a t i o n

N a t u r e ,  2 1 4 ,  5 0 3 3 ,  2 0 ,  1 9 6 7

6 5 6 .  S C i t t l l D T  U . ,  D U B A C I I  U . C .  A c t i v i t y  o f  ( N a + K + ) - s t i m u l a t e d  a d o  n o s  i n -  

t r i p h o s p h a t a s e  i n  t h e  r a t  n e p h r o n

t f l i i g e r s  A r c h , ,  3 0 6 ,  3 ,  2 1 9 ,  1 9 6 9

6 5 7 »  S C H N E I D E R  W . С •  I n t r a c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  e n z y m e s .  1 *  T h e  

D i s t r i b u t i o n  o f  s u c c i n i c  d e h y d r o c e n a s e  ,  c y t o c h r o m e  o x y d a s e ,  

a d e n o s i n t r i p h o s p h a t a s e  a n d  p h o s p h o r u s  c o m p o u n d s  i n  n o r m a l  r a t  

T i s s u e s

J . B i o l .  c h e m . ,  1 6 5 ,  5 3 5 #  1 9 4 6

6 5 3 .  S C H N E I D E R  I V .  G . ,  P O T T E R  V . R .  I n t r a c e l l u l a r  d e s t r i b u t i o n  o f  

e n z y m e s

J f  B i o l ,  c h e m . ,  1 7 7 ,  8 9 3 »  1 9 4 9

6 5 9 .  S C H O L Z  R . ,  T H U R M A N  R . G . ,  W I L L I A f . l S O N  I . R . ,  C H A N C E  B . ,  B U C H E R  T .  

F l a v i n  a n d  p y r i d i n e  n u c l e o t i d e  o x i d a t i o n - r e d u c t i o n  c h a n c e s  

i n  p e r f u s e d  r a t - l i v e r .  I .  A n o x i a  a n d  s u b c e l l u l a r  l o c a l i s a t i o n  

o f  f l u o r e s c e n t  f l a v o r p r o t e i n s

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 4 4 ,  9 ,  2 3 1 7 » . 1 9 6 9

6 6 0 .  S C O L N I K  I . ,  T A K A C S  L . ,  D Z E N D E  E .  I n  v i v o  o x y g e n  c o n s u p t i o n  o f  

s l i c e s  f r o m  k i d n e y ,  b r a i n  c o r t e x  a n d  l i v e r  i n  h y p o x i a

N a t u r e ,  2 0 9 ,  5 0 2 0 ,  8 5 ,  1 9 6 6

6 6 1 .  S E I D M A N  L . ,  E N T N E R  N .  O x i d a t i v e  e n z y m e s  a n d  t h e i r  r o l e  i n  p h o s ­

p h o r y l a t i o n  i n  s a r c o s o m e s  o f  a d u l t  a  s c a r i s  l u b r i c o i d e s

J .  B i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 ,  9 1 5 ,  1 9 6 1

6 6 2 .  S E i i l  S H U J I ,  O D A  T A K U Z O .  S t u a i e s  o n  c y t o c h r o m e  o x i d a s e  I I  U l t r a ­

s t r u c t u r e  o f  c y t o c h r o m e  o x i d a s e

A r c h .  B o c h e m . ,  a n d  B i o p h y s . ,  1 3 8 ,  N r , 1 ,  1 2 2 ,  1 9 7 0

6 6 3 .  S E N I O R  A . E . ,  B R O O 0 X S  I . C .  S t u d i e s  o n  t h e  m i t o c h o n d r i a l  o l i g o -  

m y c i n s e n s i t i v e  A T P - a s e .  I .  A n  i m p r o v e d  m e t h o d  o f  p u r i f i c a t i o n  

a n r i  t h e  b e h a v i o r  o f  t h e  e n z y m e  i n  s o l u t i H s  o f  v a r i o u s  d e p o l y m e -  

r i z i n g  a g e n t s

A r c h .  B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . ,  1 4 0 ,  N r .  1 ,  2 5 7 ,  1 9 7 0  

6 6 4 .  S E R B A N  М . ,  C O T A R I U  D I T A .  L a  b i o c h e m i e  c o m p a r e e  d e s i s o e n z y m e s .  

V I I .  I s o e n z y m e s  d e s  d e s h y d r o g e n a s e s  m a l l q u e s  d e s  m u s c l e s  

s q u e l e t t i q u e s  d e s  v e r t e b r e s

R e v .  r o u m .  b i o l .  S e r . z o o l . ,  1 5 ,  N r .  3 »  1 9 1 ,  1 9 7 0



° 6 5 .  S H O W S  Т . В .  |  R U D D L E  F . H .  l i a l a t e  d e h y d r o g e n a s e :  e v i d e n c e  f o r  

t e t r a m e r i c  s t r u c t u r e  i n  M u s  m u s c u l u s

S c i e n c e ,  1 6 0 ,  N r .  5 8 2 4 ,  1 2 2 6 ,  1968
666.  S I I J D  H . ,  P I L Z  I . ,  H E R B S T  M .  S t u d i e s  o f  g l u t q m a t e  d e h y d r o g e n a ­

s e  2»  T h e  x - r a g s m a l l - a n g l e  i n v e s t i g a t i o n  o f  b e e f  l i v e r  g l u t a ­

m a t e  d e h y d r o g e n a s e

E u r o p .  J .  B i o c h e m . ,  7 ,  N r .  4 ,  5 1 7 ,  1 9 6 9

6 6 7 .  S J O S T R A N D  F . C . ,  R I I O D I N  I .  T h e  u l t r a s t r u c t u r e  o f  t h e  p r o x y m a l  

C o n v o l u t e d  t u b u l e s  o f  t h e  m o u s e  k i d n e y  a s  R e v e a l e d  b y  H i g h

r e s o l u t i o n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y

E x p t l .  C o l l .  R e s . ,  4 ,  4 2 6 ,  1 9 5 2

668.  S I O S T R A N D .  U l t r a s t r u c t u r e  o f  c e l l s  a s  R e v e a l e d  b y  t h e  e l e c t r o n  

M i c r o s c o p e

I n t .  R e v .  G y t o l . ,  5 »  4 5 5 ,  1 9 5 6

6 6 9 .  S L A T E R  E . C .  B i o l o g i c a l  O x i d a t i o n

A n n u a l  R e v i e w  o f  B i o c h e m i s t r y ,  2 2 ,  1 7 ,  1 9 5 2

6 7 0 .  S L A T E R  E . C .  M e c n a n i s m  p h o s p n o r y l a t i o n  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  

c h a i n

N a t u r e ,  1 7 2 ,  9 7 5 *  1 9 5 3 , a

6 7 1  .  S L A T E R  E . C .  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  A T P - a s e  o f  M i t o c h o n d r i a  

a n d  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n

P R o c .  I n t e r n .  S y m p .  E n z y m .  C h e m . ,  T o k y o  a n d  K i o t o ,  2 8 8 ,  1 9 5 7

6 7 2 .  S L A T E R  E . C .  T h e  r o l e  o f  o x a l o c e t a t e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  

m e t a b o l i s m  o f  c a r b o h y d r a t e ,  f a t  a n d  p r o t e i n  i n  m i t o c h o n d r i a

C h e m .  W e e k b l . ,  5 8 ,  6 4 5 ,  1 9 6 2

67 2 .  S M I T H  L .  C y t o c h o m e s  a ,  a ^ ,  a g  a n d  a ^ .

M e t h o d  i n  £ ' n z y m o l o g y ,  R . Y .  A c a d . S c i . ,  2 ,  6 4 0 ,  1 9 5 5

6 7 4 .  S T E I N E R T  M .  T h e  u l t r a s t r u c t u r e  o f  m i t o c h o n d r i a

P r o c .  R o y .  S o c .  L o n d o n ,  1 2 1 7 5 »  Ю 2 0 ,  6 2 ,  1 9 6 9

6 7 5 .  S T I E M  E . ,  L Y L E  T .  E f f e c t  o f  C o b a l t  P o l y c y t h e m i a  o n  t h e  

A c c e l e r a t i o n  T o l e r a n c e  o f  t h e  R a t

A e r o s p a s e  M e d .  2 2 ,  6 2 0 ,  1 9 6 1  .

67 6 .  S T I L L  I . L . ,  B U E L L  M . W . ,  G R E E N  D . E .  S t u d i e s  o n  t h e  C y c l o p h o r a s e  

s y s t e m  V I I I .  O x i d a t i o n  o f  1 - g l u t a m a t e  I X  O x i d a t i o n  o f  1 - a l a -  

n i n e

A r c h .  B o i c h e m . ,  2 6 ,  4 0 6 ,  1 9 5 0

6 7 7 .  S T O R E Y  B A Y A R D  T .  R a t e  o f  u b i q u i n o n e  o x i d a t i o n  i n  e l e c t r o n  

t r a n s p o r t  p a r t i c l e s  r e d u c e d  b y  s u c c i n a t e

A r c h .  B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . ,  1 2 6 ,  2 ,  5 8 5 »  1 9 6 8



6 7 3 .  S T R E C K E R  I I » J •  C l u t a m i c  d s h y d L r o g e n a s o

A r c h *  B i o c h .  a n d  B i o p h y s , ,  4 6 ,  1 2 8 ,  1 9 5 3

6 7 9 .  S T R I C K L A N D  J B * H . ,  A C K E R M A N  E . ,  A N T O N Y  A .  E f f e c t  o f  h y p o x i a  o n  

h e a r t  a n d  l i v e r  m i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t i o n  a n d  p h o s p h o r y l a t i o n

A e r o s p a c e  M e d . ,  3 2 ,  8 ,  7 4 6 ,  1 9 6 1

6 8 0 .  S T R I C K L A N D  E . H * ,  A C K E R M A N  P . ,  A N T O N Y  A .  R e s p i r a t i o n  a n d  p h o s p h o ­

r y l a t i o n  i n  l i v e r  a n d  h e a r t  m i t o c h o n d r i a  f r o m  a l t i t u d e - e x p o s e d  

r a t s

J .  A p p l .  p h y s i o l . ,  1 7 ,  3 ,  5 3 5 ,  1 9 6 2

6 8 1 .  S T R I C K L A N D  E * ,  G O U C I I E R  C *  E f f e c t  o f  c o b a l t  o n  m i t o c h o n d r i a l  r e s ­

p i r a t i o n

N a t u r e ,  1 9 8 ,  I i r .  4 3 8 2 ,  7 9 0 ,  1 9 6 3

6 8 2 .  S T R I C K N E Y  I . C . ,  v a n  L I E R E  E * J .  A c c l i m a t i s a t i o n  t o  l o w  o x y g e n

t e n s i o n  

P h y s i o l .  R e v . ,  3 3 ,  1 3 ,  1 9 5 3

6 8 3 .  S T R U C K  I . ,  S I Z E R L  F r . W * ,  T h e  s u b s t r a t e  s p e c i f i t y  o f  g l u t a m i c  

a c i d  d e h y d r o g e n a s e

A r c h *  B i o c h e m .  a n d  B i o p h y s . ,  3 6 ,  2 6 0 ,  1 9 6 0

6 3 4 .  S T R U M Z A  M . V .  L e  m e t a b o l i s m e  b a s a l  d a n s  l ' a c c l i m a t e m e n t  a  I ’ h y p o -

xjLft
C o m p .  r e n d .  S o c . b i o l . ,  N r . 1 1 ,  1 9 0 4 ,  1 9 6 8  ( 1 9 6 9 )

6 8 5 .  S U N D  H . ,  B U R C 1 I A R D  W *  S e d i m e n t a t i o n  c o e f f i c i e n t  a n d  m o l e c u l a r  

w e i g h t  o f  b e e f  l i v e r  g l u t a m a t e  d e h y d r o g e n a s e  a t  t h e  m i c r o G r a m  

a n d  t h e  m i l l i g r a m  l e v e l

E u r o p .  J .  B i o c h e m . ,  6 ,  2 ,  2 0 2 ,  1 9 6 8

6 3 6 .  S U N D  C . ,  D H A L L S  N , S * ,  O L S O N  R . E .  F o r m a t i o n  o f  g i g a n t i c  m i t o c h o n ­

d r i a  i n  h y p o x i c  i s o l a t e d  p e r f u s e d  r a t  h e a r t s

L ' x p e r e m e h t i a ,  2 5 ,  N r .  7 »  7 6 3 ,  1 9 6 9

6 3 7 .  S U Z U K I  T U N N O S U K E .  A  n e w  t y p e  o f  a d e n o s i n t r i p b o s p h a t a s e  f r o m  d o g  

k i d n e y

J .  B i o c h e m . ,  6 5 ,  N r *  3 »  3 9 3 »  1 9 6 9

6 3 8 .  S W A N N  M . M .  T h e  m e c h a n i s m  o f  c e l L - d i v i s i o n .  A  S t u d y  w i t h  c a r b o n  

m a n o x i d e  o n  t h e  s e a - u r c h i n  e g g .

Q u a r t .  J . ,  M i c r .  s c i . ,  9 4 ,  4 ,  3 6 9 ,  1 9 5 3

6 3 9 *  S Z I G E T I  A *  D i e  W i r k u n g  v o n  A m i n o s a u r e n  a u f  d e n  B l u t z u c l c e r s p i e g e l

U a h r u n g . ,  1 3 ,  N r *  3 »  1 7 1 »  1 9 6 9

6 9 0 .  T A N A S A  I . ,  W I N T E R  D . ,  S A U V A R D  S . ,  S T A H E S E R  C . ,  N I T E L B A  J .  

C e r s o t a r i  a s u p r a  a c t i v n i i  e n e r g i r a n t e  a  u n o r  a m l n o a c i z i

S t u d i i  s i  c o r c e t a r i  f i z i o l .  A c d .  H S R . ,  1 3 ,  N r .  4 ,  3 2 9 ,  1 9 6 o

6 9 1 .  T A G E R  J . M . ,  S L A T E R  E . C *  S y n t h e s i s  o f  g l u t a m a t e  f r o m  . / - o x o g l u t a -  

r a t e  a n d  a m m o n i a  i n  r a t - l i v e r  m i t o c h o n d r i a

B i o c h .  e t  B i o p h y s .  A c t a ,  7 7 »  2 2 7 »  1 9 6 3



6 9 2 .  T A L A L  М . ,  Т О Г Ж Ш Б  G . M . ,  A l l o s t e r o i c  p r o p e r t i e s  o f  g l u t a m a t e  

d e h y d r o g e n a s e s  f r o m  d i f f e r r e n t  s o u r c e s  

S c i e n c e ,  1 4 6 ,  1309,  1964
6 9 3 »  T A P P A N  D . V . ,  R E Y N A F A R j j E  B . D .  T i s s u  e  P i g m e n t  M a n i f e s t a t i o n s  o f  

A d a p t a t i o n  t o t t i g h  A l t i t u d e s

A m .  J .  P h y s i o l . ,  : i r .  1 , 99,  1957 
190

694.  T A P P A N  D . V . ,  R E Y N A F A R J E  D . ,  p o T I E R  R . ,  H U R T A D f f l  A .  A l t e r a t i o n  

i n  E n z y m e s  a n d  M e t a b o l i c e s .  R e s u l t i n g  f r o m  A d a p t a t i o n  t o  I o n  

o x y g e n  t e n s i o n s

A m .  J .  P h y s i o l . ,  N r .  1 ,  93,  1 9 5 7 , a

190 • .
6 9 5 .  T H O I v H E  W . ,  P E L E I D E R E R  G . ,  F R O V f f i E I  R . A  . ,  R O S E  J .  S t o f f w e c h o e l -

v o r g a n g e  i n  G e l i i r n  b e i  a k u t e r  A n o x i e ,  a k u t e r  I s c h e m i e  u n d  i n  d e :  

E r h o i u n g

P f l u g e r s  A r c h .  g e s .  I h y s i o l . ,  2 6 1 ,  4 ,  554,  1955
696.  T H O R N E  G . I . R *  C h a r a c t e r i s a t i o n  o f  t w o  m a l i c  d e l i y d r o g s n a s e s  

f r o m  r a t - l i v e r

B i o c h e m .  e t  B i o p  b y  s .  a c t a ,  4 2 ,  1 7 5 ,  1 9 6 0

6 9 7 *  T H O R N E  C . I . R . ,  C O O P E R  P , M .  ^ r e p a r a t i o n  o f  p i g  h e a r t — s u p e r —  

m a n t a t  m a l a t e  d e h y d r o g e n a s e

B i o c h e m .  e t  b i o p h y s .  a c t a ,  8 1 ,  3 9 7 ,  1 9 6 4

6 9 8 .  T I P L Y  L . I .  S t u d i e s  o n  t h e  C y c l e p h o r a s e  s y s t e m  X X V .  " t e c h a n i s m

o f  A c t i o n  O ' t  2 , 4 - d i n i t r o p h e n o l
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