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СДВИГИ В СОДЕРЖАНИИ ГЛУТАМАТА, АСПАРТАТА 
И АЛАНИНА В МОЗГУ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ 

ХЛОРОПРЕНОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

В предыдущих работах [5, 6] нами были описаны сдвиги в содер
жании аммиака, глутамина, амидных групп белка, а также изменения 
в активности глутаминсинтетазы и глутаминазы в мозгу белых крыс при 
хронической хлоропреновой интоксикации. Для интерпретации получен
ных данных необходимо было проследить, каким количественным из
менениям подвергаются глутаминовая, аспарагиновая кислоты и алании 
ввиду тесной связи их обмена с процессами образования и устранения 
аммиака.

Экспериментальная часть. Опыты ставили на белых крысах весом 
150—200 г. Ежедневно в течение двух часов животных отравляли ин
галяционно-динамическим методом, при расчетной концентрации хлоро
прена в камере 4 мг/л. Сроки отравления—30, 60 и 90 дней.

По окончании срока отравления животных замораживали в жидком 
воздухе, из черепной коробки извлекали головной мозг, кору мозга ра
стирали в среде жидкого воздуха в ступке до получения тонкого по
рошка. Затем при температуре 4° готовили 20% гомогенат в дистилли
рованной воде (из расчета 1 г мозга на 4 мл воды).

Экстракт из ткани получали путем осаждения белков гомогената 
равным объемом 0,04 М уксусной кислоты с последующим двухминут
ным нагреванием на кипящей водяной бане. Осадок центрифугировали 
в течение 15 мин при 3000 об/мин. Для удаления липоидов и других эфп- 
рорастворимых веществ к надосадочной жидкости прибавляли равный 
объем эфира и встряхивали в течение 2 мин. После обработки эфиром 
фильтрат сгущали выпариванием на водяной бане для удаления уксус
ной кислоты, сухой остаток растворяли в воде (1/5 исходного объема го
могената). Аминокислоты в экстракте определяли методом количествен
ной хроматографии на бумаге по Боде и Гири [9, 10] в модификации 
Зайцевой, Тюленевой и Пасхиной [2, 7].

Применяли хроматографическую бумагу марки «Б» («быстрая») 
Ленинградской бумажной фабрики № 2. Для удаления катионов метал
лов бумагу предварительно обрабатывали раствором 8-оксихинолина.

В качестве хроматографической камеры использовали Венгерскую 
трехлодочную хроматографическую камеру для серийных исследований 
на 36—40 проб.
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Полученные результаты и их обсуждение. Количество аминокислот 
выражали в мкмолях на 1 г свежей мозговой ткани.

Результаты опытов обработаны статистически, в таблицах приве
дены средние данные, статистическая достоверность и пределы колеба
ний.

Таблица 1 
Содержание глутаминовой кислоты в мозгу белых крыс в разные сроки хлоропрено

вого отравления (количество глутамата выражено в мкмоль/г)

Контроль
Опыты

30 дней °/0 умень֊ 
шения 60 дней % уве- 

личения 90 дней

М±т

Пределы коле
баний.

9,1+0,32
(п=11)

11,4-8
1,07

7,62±0,32
(п-П) •

11,4-7
1,38

Р=0,01

17 11,34+0,36
(п=11)

13,6-8,4
1,64

Р<0,001

24 9,3+0,32
(п=14)

11,6-7,4
1,23

Р>0,05

Как. видно из таблиц, количество глутаминовой кислоты у контроль
ных животных равно 9,1, аспарагиновой—5,46, аланина—2,66 мкмоль/г, 
что в основном совпадает со средними данными, приводимыми в лите
ратуре: по данным Кребса [13], количество глутаминовой кислоты в моз
гу равно 9,9 мкмоль/г, Тоуера [18]—9,5—8,7 мкмоль/г, Хакинена [12]— 
9,34 мкмоль/г.

Содержание аспарагиновой кислоты в мозгу, определенное методом 
электрофореза, по данным ряда авторов, колеблется в пределах 2,77— 
3,8 мкмоль/г[11,12].

Таблица 2
Содержание аспарагиновой кислоты в мозгу белых крыс в разные сроки 
хлоропренового отравления (количество аспартата выражено в мкмоль/г)

Контроль
О п ы т ы

30 дней °/о Уве- 
личения 60 дней °/о Уве- 

личения 90 дней °/о Уве-
личения

М+т

Пределы ко
лебаний,

5,46±0,2 
(п=11)

6,4-4,2 
0,69

9,68+0,4 
(п=12)

11,4-6,6
1,4 

Р<0,001

77 10,4+0,3 
(п = 11)

12,6—9
1,1

Р<0,001

90 10,14±0,72 
(п = 11)

13-5,4
2,39

Р<0,001

85

Сравнительно высокое ее содержание в наших опытах, по-видимо- 
му, следовало бы объяснить неполным разделением с серином и глици
ном, однако, поскольку аспартата в мозговой ткани намного больше, чем 
глицина и серина (более 2/3 общего количества этих кислот), неполное 
разделение вряд ли может повлиять на раскрытие закономерностей в 
изменениях изучаемых нами кислот.
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Относительно содержания аланина в мозгу имеются противоречи
вые данные: 0,748 мкмоль/г—по Робертсу [16]; 1,7 мкмоль/г—по Сингху 
[17] и 3,83. мкмоль/г—по Хачатряну [8].

Наши исследования показали, что при тридцатидневном отравлении 
количество глутаминовой кислоты, по сравнению с контролем, понижает
ся на 16% (табл. 1), с одновременным повышением содержания аспар
тата на 77% (табл. 2). При этом сроке отравления количество аланина 
■остается без изменений (табл. 3).

Таблица 3
Содержание аланина в мозгу белых крыс в разные сроки хлоропренового 

отравления (количество аланина выражено в мкмоль/г)

Контроль
Опыты

30 дней 60 дней °/о У ее- 
личения 90 дней °/'о

личения

М+т

Пределы колеба
ний,

2,71+0,6 
(п = 11)

3,0-2,25 
0,205

2,54+0,11 
(п=11)

3,0-1,8
0,378
Р>0,05

6,2+0,22 
(н = 11)

7,8-5,4
0,75

Р <0,001

130 3,27+0,22 
(п=14)

5,0-2,4 
0,76 

Р=0,02

20

В работах других исследователей было показано, что при хлоропре
новой интоксикации снижается поглощение мозгом глюкозы из крови 
[4], а также уменьшается количество эндогенной глюкозы в нем [1].

Это дало нам основание предполагать, что при хлоропреновом 
отравлении в результате недостатка в мозгу основного энергетического 
материала, каким является глюкоза, происходит усиленный распад глу
таминовой кислоты.

Как известно, глутаминовая кислота в мозгу почти всецело окисля
ется в аспартат [3, 14] по следующей реакции:

1. глутамат + оксалоацетат—»аспартат՝ + а-кетоглутарат,
2. а-кетоглутарат окисляется в цикле Кребса.
Следовательно, распад глутамата приведет к уменьшению его ко

личества и к увеличению аспартата, что и наблюдается в наших опытах.
Некоторое несоответствие в количественных изменениях этих кис

лот — прирост аспартата значительно больше убыли глутамата — веро
ятно, объясняется одновременным усилением распада гамма-аминомас
ляной кислоты, также приводящего к образованию аспартата [3].

Удлинение срока отравления до 60 дней меняет характер количе
ственных изменений изучаемых аминокислот. Количество глутаминовой 
кислоты увеличивается на 21, аспартата—на 90 и аланина—на 129%. 
Одновременно, как было показано в наших предыдущих работах [5, 6], 
при этом сроке отравления наблюдается увеличение свободного аммиа
ка в 5,6 раза, вызывающее нарушение цикла Кребса [14], а следователь
но, и связанного с ним окисления глутамата. В результате, аминокисло
ты включаются в процессы устранения аммиака путем усиления процес
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сов аминирования « кетоглутаровой кислоты, с последующим переами֊ 
нированием образовавшегося глутамата.

Мы предполагаем, что энергия, необходимая для аминирования, 
“-кетоглутарата, образуется при распаде амидной связи в. белках.

Дальнейшее удлинение срока отравления до 90 дней изменяет лишь 
интенсивность количественных сдвигов аминокислот: уровень глутамата 
приближается к норме, количество аспартата и аланина остается соот
ветственно увеличенным в 1,89 раза и 1,2 раза.

Следовательно, аминокислоты опять-таки участвуют в процессе՛ 
устранения аммиака, но с меньшей интенсивностью. Это объясняется: 
некоторым восстановлением при этом сроке отравления нормальных 
процессов устранения и связывания аммиака: уровень аммиака заметно- 
снижается, восстанавливается активность глутаминсинтетазы и глута
миназы, количество амидных групп белка приближается к контрольным.

Ереванский медицинский институт Поступило 28.11 1969 г..

Է. Մ. ՄԻՔԱՅԵԼՅԱՆ, Վ. Գ. ՄԽԻԹԱՐՅԱՆ

ՔԼՈՐՈՊՐԵՆԱՅԻՆ ԽՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ԹՈՒՆԱՎՈՐՄԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԳԼԽՈԻՎԵՎԻ ԳԼՈՒՏԱՄԻՆԻ, ԱՍՊԱՐՏԱՏԻ ՈՒ ԱԼԱՆԻՆԻ

ՔԱՆԱԿԱԿԱՆ ՏԵՂԱՇԱՐԺԵՐԻ ՎՐԱ

Ամփոփում

Ք լո րո պրեն ա լին խրոնիկական ինհալացիոն թունավորումը (օրական- 
2 ժամ' 4 մ գք լ) առնետների գլխուղեղում առաջացնում է ազատ ամինաթթու
ների քանակական տեղաշարժերէ Թունավորման ՅՕ֊րդ օրը գլուտամինի քա
նակը պակասում է 16, իսկ ասպարտատի քանակն ավելանում է 77%-ուի 
Թունավորման տևողությունը երկարացնելու դեպքում (60 օր) ասպարտատի- 
քանակն էլ ավելի է մեծանում (90%֊ով), իսկ գլուտամինինը բարձրանում է 
24%֊ով, ալանինինը' 130%֊ով։

Թունավորման 90-րդ օրը գլուտամինի քանակը նորմալանում է, իսկ՛ 
ասպարտատինը և ալանինինը մնում են կոնտրոլ թվերից բարձր, համապա
տասխանաբար 85 և 20%։
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