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К РЕГУЛЯЦИИ БИОСИНТЕЗА ИЗОФЕРМЕНТОВ ЛАКТАТ
ДЕГИДРОГЕНАЗЫ КИСЛОРОДОМ В КЛЕТКАХ ВЫСШИХ 

ОРГАНИЗМОВ

Обсуждается ^аэробно-анаэробная» гипотеза. Проверена корреляция между имею
щимися в литературе данными по напряжению кислорода (рО2) в тканях млекопитаю
щих и процентным содержанием М субъединиц лактатдегчдрогеназы (ЛДГ) в них в 
связи с предположением, что О2 может быть корепрессором при синтезе и-РНК. ко
дирующей М субъединицы. Данные относительно тканей человека подвергнуты регрес
сионному анализу.

В работе рассматривается один из регуляторных механизмов, обес
печивающих адаптативную координацию аэробного и анаэробного об
менов углеводов в клетке, а именно регуляция биосинтеза ИФ ЛДГ в 
зависимости от кислородоснабжения тканей. В литературе сформулиро
вана гипотеза [57, 62, 63], согласно которой факт преобладания у боль
шинства высших позвоночных в тканях с относительно высоким уров
нем аэробного метаболизма форм ЛДГ1 и ЛДГ2, а -в тканях с высоким 
уровнем гликолиза—ЛДГ4 «и ЛДГ5 не случаен, а соотносится с кинетиче
скими характеристиками изозимов. Соответствие же наборов ИФ ЛДГ 
метабол итическим потребностям тканей обеспечивается регуляцией 
синтеза мономеров ЛДГ кислородом, а именно высказано предположе
ние, что О2 является корепрессором при синтезе и-РНК, кодирующей 
М субъединицы. Поскольку исследования систем с репрессией по типу 
обратной связи указывают на непрерывную зависимость скорости син
теза фермента от концентрации репрессора [15, 52], следовательно, ес
тественно было предположить, что спектры ИФ ЛДГ в тканях организ
ма определяются в известной степени напряжением кислорода в них 
[59, 61, 63]. Гипотеза широко обсуждается; результаты проведенных ис
следований противоречивы, тем не менее данные большинства работ 
можно расценивать как ее подтверждение (подробнее см. [16]).

Учитывая изложенное, мы задались целью проверить наличие кор
реляции между значениями рО2 в тканях млекопитающих и процентным 
содержанием М субъединиц в них.

Результаты и обсуждение. В табл. 1 приведены имеющиеся в лите
ратуре данные о рО2 и содержании М субъединиц в тканях человека, а 
в табл. 2—аналогичные данные для тканей крысы (% М рассчитывали 
на основе данных об относительном составе ИФ ЛДГ).

Известно понятие системы кислородного режима организма, при
званной обеспечивать соответствие доставки кислорода тканям их мета-
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Т а бл и ца
Анатомическая топография рО2 и °.о М субъединиц и тканях человека

Гкань рО։.
мм рт. ст.

Источник 
данных

Источник 
данных

Печень 18-29 141

Скелетные мышцы 19.3—2,7 
I 20-30 

24,8+1,8 
14,6; 24,5 
40,1; 54,5

146]
(5. 8. 44]

47
18

97,75 
95
90,28 
88,25 
88,0
82,75 
77,75 
76
71,25

98,75 
93,25 
79,57
73,5
72,5 
59,75
58,5

58
65
80
78
79
77
69
70

[71, 72]

168] 
[71, 72
67, 80
[77
70
69
78]

предплечья 
плече-лучевая 
плече-лгчевая 
двуглавая
икроножная правая 
икроножная правая 
икроножная левая 
икроножная левая 
голени

Подкожная клетчатка

Селезенка

Слизисто-десневой сосочек

Мозг

Почки

38 
29—34 

29,4-Ь0.06
36

17,7+2,6 
17,7+1,7
12,2+1,5
12,2+1,5

12-18

33,4+4,57 
38,4+4,69

1бб| 
33 
34 
25 
|б] 

1231 
|б|

[23 
[20

30
21

45-50 |7|

32
50,7

51+4,2

55+2
64+6,5

66
68; 56

125)

21
3)

149] 
131 

[54] 
1Л

56,55

61,25 
56,68 
46,25 
45,2

130|

68] 
80 
79
70)

40,6 । |53]

35.99 [60]

59.25
32,34
23,75
21,83
18,1
17,75
12

77
70
78
80
72
71
69

7о м

ю.инеским потребностям путем поддержания на оптимальном уровне 
основных кислородных параметров организма (26, 29, 35]. Действие си- 

дол/кно ооеспечивать поддержание определенного стационарного 
уровня рО2, оптимального для каждой ткани в данном функциональном 
состоянии; следовательно, мы вправе говорить о некоторых стационар
ных значениях рО2, характерных для каждой ткани, и допустить, что 
представленные в таблицах данные по полярографическому измерению 
рО2 у млекопитающих в норме, в покое позволяют составить примерную 
картину анатомической топографии рО2. При этом, разумеется, имеются
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Таблица 2
Анатомическая топография рО2 и •/„ М-субъединиц в тканях крысы

Ткань рОа. 
мм рт. ст.

Источник 
данных °/о М Источник 

данных

Сердце

.Мозг

Почки

Скелетные мышцы

икроножная 
икроножная 
правая икра 
левая икра 
Печень

18-25 1271

26-49
33±0,7

45-66
48+2

22+2,85
26+2
20-44
31,2

31+2
38,2+3,9
21,8+2
21,6+1,8
20,7+1

17,4+2,8; 16,8+1,2
30-42
41+2,3

27
28

27
51

37
31
27

191
[17]

[43
46
27
51

20
28,3

32,5
32,5

58,8
35,5

95,6

95

(75, 76| 
|10]

175. 76) 
(561

|75. 761
|45|

|75, 76)

(75, 76|

6
6

в виду усредненные значения по ткани, так как значения рО2 в различ 
ных зонах тканевых цилиндров, окружающих капилляры, существенно 
разнятся [6, 26, 73].

Из таблиц видно, что разброс данных для одной и той же ткани до
вольно 'велик. В целом этот факт можно объяснить исходя из известной 
высокой биохимической индивидуальности организмов по всем парамет
рам; относительно рО2 этот эффект может сказаться в большей степени, 
поскольку ряд данных суть результаты ‘исследований рО2 в тканях кон 
трольных особей в различных экспериментах. Возможно, числа, взятые 
из работ исследователей, не ставящих в качестве прямой цели изучение 
анатомической топографии рО2, недостаточно статистически обоснова
ны. Особое же расхождение в графах «скелетные мышцы» обусловлено 
тем, что в ряде статей не указаны названия исследованных мышц, тогда 
как работоспособность (11 — 14, 36, 42], интенсивность окислительно-вос
становительных процессов [13, 14], рО2 и % Н в мышцах с большим со
держанием красных волокон выше, чем в мышцах с преобладанием бе
лых волокон. Хотя приведенные ниже данные получены на мышцах раз
ных животных, мы сочли возможным сгруппировать их, чтобы отметить, 
по-видимому, общую для высших животных закономерность, подтверж
дающую гипотезу: рО2 (в мм рт. ст.) в белых мышцах животных—3.7(48]. 
3,5+1,3 [6], 6 [74], 5 [74], в смешанной мышце—34,2±3,2 [6], 6—18 [74], з 
красных мышцах—41,7 [48], 18,9 [74] и % М в белой мышце—98,14 (22], 
в смешанной мышце—70,62 [22], 99 [59], в красной мышце—21,15 [22], 
35 [59]. Несмотря на то, что у человека все мышцы смешанные и сравни
тельно слабо различаются соотношением красных и белых волокон [32], 
а данные табл. 2 касаются, очевидно, близких по характеру мышц \ 
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крыс, сведение их в общую графу «скелетные мышцы» увеличивает не
точность расчетов.

Как известно, сердечная мышца—красная поперечно-полосчатая 
мышца с интенсивным аэробным метаболизмом и резким преобладани
ем Н субъединиц. Данных о напряжении кислорода в сердце живот
ных немного, имеющиеся же указывают на довольно низкие значения 
рО2 (в мм рт. ст.): 5—10(74], 13—16 [55], 18—25 (27], 20—40 (64] 
и 43.9 [39]. На основании результатов лишь 5 работ, 'проведенных на жи
вотных разных видов, трудно делать выводы, тем не менее противоречие 
этих данных настораживает. Несоответствие значении рО2 и % М в 
сердечной мышце крысы в значительной степени обусловило расхожде
ние величин коэффициента корреляции г, рассчитанного нами для табл. 
1, 2 по формуле

г = -хГ~п;У _ ■ (1)
I ^(х2 — пх2) (2у2 — пу2)

где х и у — средние арифметические из значений рО2 и % М в каждой 
ткани соответственно, а именно для тканей крысы г = 0,23, для тканей 
человека г=0,86. Конечно, высокое значение г в табл. 1 в определенной 
степени обусловлено большим числом данных относительно тканей чело
века, что обеспечило меньшую ошибку расчетов. Имеющиеся в литера
туре данные о результатах исследований рассматриваемых параметров 
у других животных единичны или настолько противоречивы, что приме
нение к ним методов статистики для формулирования какого-то заклю
чения нецелесообразно.

Данные табл. 1 мы подвергли регрессионному анализу, получив еле 
дующие результаты.

Форма регрессии — прямая:
У = а1х+а2. (2)

Результаты решения: а։ = —1,24; а2 = 98,26. Для полученного урав
нения \ 1,24 X 4֊ 98,26 квадратичное отклонение сг=11,8. Две из рас
сматриваемых точек (х = 32 и х = 47,5) значительно отклоняются от пря
мой регрессии, поскольку оба эти значения получены на основе единич
ных работ (особое опасение внушает значение рО2 в селезенке, так 
как абсолютная величина 47,5 приведена нами на основе относительных 
величин в %, представленных в работе [7]), мы рассчитали о для полу
ченного уравнения, исключив указанные 2 точки. В этом случае 01 = 5,2. 
Поскольку переход к более сложным функциям у = аоп11 4՛ а1хп—14՜’ • • 
• • • 4- ап, у — а 1 лх и у = аех не обеспечил существенного уменьшения 
а, мы испробовали также уравнения регрессии в виде следующих 
экспонент.

Уравнение
у = 100-еа։։*+}'։՝с.

Результаты решения:
а, = — 23-10֊ , а2 = — 56- 10՜4 при о, = 10,86 и о2 = 4,5.

(31



Биосинтез изоферментов лактатдегидрогенаш кислородом 21

Уравнение 
у =-. 100.еа‘х’+а’х։+а»х, (4)

Результаты решения:

Տյ = — 45-10-հ а, = 66-10՜՜’, а3 = — 19-10՜* при = 9,95 и з? = 2,99. 
Уравнение

У = V Аеах. (5)
Результаты решения:

а3 = — 0,031, а2 = — 0,06, а3 = 0 при = 9, з2 = 1,24.
Все приведенные значения о находятся в пределах значений о, по

лученных при расчетах х ,и у для подстановки в уравнение (1).
Косвенным свидетельством в пользу гипотезы может служить соот

ветствие возрастания скорости гликолиза [50] и преобладания ЛДГ м 
[1, 16] чрезвычайно низким значениям рО2 в опухолевых тканях: от 7— 
24 мм рт. ст. в поверхностных слоях до нуля в центральных участках 
[6, 31, 40, 41], а также смещения спектра ПФ в сторону ЛДГ м [53] .паде
нию рО2 [24, 25, 38] в десне больных парадонтозом в процессе забо
левания.

Таким образом, из анализа литературного материала можно заклю
чить, что предположение, выдвинутое авторами «аэробно-анаэробной- 
гипотезы относительно регулирования синтеза мономеров ЛДГ кислоро
дом, вполне вероятно; при (применении к имеющимся данным методов 
регрессионного анализа наименьшее квадратичное отклонение удается 
получить, используя уравнение .регрессии в виде экспоненты (5).
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