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АКТИВНОСТЬ ГЛУТАМИНАЗЫ ГЛУТАМИНСИНТЕТАЗЫ МОЗГА 
ПРИ ВВЕДЕНИИ НЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Изучалось действие иероксидированной и непероксидированной олеиновой и лино­
леновой кислот на активность глутаминазы и глутаминсинтетазы мозга белых крыс.

Результаты исследований выявили фазовые изменения в активности глутаминазы и 
глутаминсинтетазы. Интенсивность и направленность изменений определенным образом 
зависят от структуры введенной НЖК и сроков введения.

Нашими предыдущими исследованиями было показано, что при дли­
тельном введении ненасыщенных жирных кислот (НЖК) нарушается 
стационарное состояние в процессах аммиакообразования в мозге. 
Эти изменения проявляются в резком увеличении уровня свободного ам­
миака с одновременным сдвигом в количестве глутамина. • *

Аммиакообразование является комплексным циклическим процес­
сом. В зависимости от направленности метаболизма в нервной ткани си­
стема глутамин-глутаминовая кислота может играть роль или основного 
устранителя аммиака, или одного из его источников. Характер участия
глутамина в аммиакообразовании зависит от соотношения активности
ферментов синтеза глутамина (глутаминсинтетазы) и распада его (глу-
тамнназы). Немаловажное значение имеет также степень участия глута-
мнна в других синтетических реакциях. Установлена возможность непо­
средственного включения глутамина в белковую молекулу [2, 21]

С целью выяснения возможных источников образования аммиака
в мозге при введении НЖК мы приступили к изучению состояния указан­
ных ферментных систем

Магедшы и методика. Белым крысам весом 120—150 г. вводили внутрибрюшинно 
пероксидировг.нны*» и непероксидировзнные олеиновую и линоленовую кислоты в дозе 
0.1 мл на 150.0 г веса. Псроксидированные жирные кислоты содержали 200 мкмоль пе­
рекисного кислорода на 1 г навески кислоты. Сроки эксперимента 1, 7. 14 дней.

Активность глутаминсинтетазы определяли методом Эллиота [14] в модификации 
Гершеновича [3]. Об активности фермента судили по образованию глутамил гидрокса­
мовой кислоты, концентрацию которой определяли по Лнпманну и Татлу [15]. Резуль­
таты выражали в мкмолях глутамилгидроксамовой кислоты на I г влажной мозговой
■ каин «а 3(1 мин

Глутаминазную активность определяли методом ердмана и Силаковой с ьеко-
горыми видон«мелениями в применении к мозговой ткани. Образующийся ч результате 
действия фермента аммиак определяли в нядосадочной жидкости методом микроднф- 
фузионной перегонки Зел и геон а [16] в модификации Силаковой и сотр. [8].

Активность фермента измеряли количеством азота аммиака в м< на I i влажной
ткани та 15 мин при 37°С.
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Результаты и обсуждение. Анализ полученных данных выявил изме­
нение активности ферментов» ответственных за синтез и распад глутами­
на, приводящее к количественным сдвигам его в мозге.

Введение непероксидированнон олеиновой кислоты подавляет актив­
ность глутаминсинтетазы во все сроки эксперимента в пределах 19 27% 
(рис. 1). Активность глутаминазы в тех же условиях повышается по 
сравнению с контрольным уровнем на 36 37% при суточном и 7-суточ­
ном введении и падает на 63% при 14-суточном введении (рис. 14.

ДНИ

------------ га^тамццаза
__________ГЛУТАММН-

-СЦЦТЕТАЗА
-------- О֊ ГАУТАМЦЦ

Рис. I. Изменение активности ферментов глутаминазы и 
тазы под влиянием олеиновой кислоты.

гл утами пси нте-

Сопоставление изменений активности глутаминсинтетазы и глутами­
назы с количественным сдвигом глутамина показывает, что наибольшее
повышение концентрации глутамина при сроке эксперимента 14 дней (на 
■33%) совпадает с подавлением активности глутаминазы на 63 и глута­
минсинтетазы на 27%. Изменения в активности указа.... ах ферментов
в остальные сроки эксперимента почти не отражаются на уровне глута- 
мина (рис. I). 7
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Пероксидироианная олеиновая кислота зыэывает более выраже....>е
снижение активности глутаминсинтетазы (в пределах 32 41%)
симости от срока эксперимента (рис. 2). Глутаминазная активность

в зави­

при
>том претерпевает незначительные изменения, оставаясь близкой к кон֊
трольному уровню при сроке эксперимента 1 и 7 суток и подавляется на 
20% при 14-суточном введении (рис . 2). Однако количество глутамина
в этих условиях опыта значительно повышается по сравнению с контро­
лем (в пределах 35—41% при суточном и 7-суточном эксперименте! 
К 14-ому дню эксперимента количество глутамина резко падает, оказы­
ваясь ниже контрольного уровня на 14,3% (рис. 2)

-СииТЕТАИ 
ГАУТАМин

Рис. 2 Изменение активности глутамина пи и глутампнсчитета <ы 
мнем пероксиднрованной олеиновой кислоты

ЛО I В.1ИЯ-

Установленный нами факт незначительных изменении в количестве 
глутамина при подавлении активности глутаминсинтетазы в пределах 
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40% еще раз свидетельствует о том, что синтез глутамина является од- 
ним из самых интенсивных процессов, протекающих в нервной клетке
(и

Отсутствие корреляции между изменением активности глхтаминазы 
и сдвигом глутамина в наших экспериментах может быть объяснено тем, 
что мы изучали только глутаминазу 1, роль глутаминазы 2 не изучалась.

Ранее было установлено, что при введении перокендированноп олеи­
новой кислоты повышается содержание РНК и ДНК в мозге [7], причем 
наибольший сдвиг отмечается на 14-ый день. Можно предположить, что 
г 1\тампн при этом используется в биосинтезе пуриновых нуклеотидов.

При введении иепероксиднрованиой линоленовой кислоты гл угами- 
назная активность незначительно подавляется во все сроки опыта (рис. 
3). Глутамннсннтета<ная активность в тех же условиях подавляется на

~ ------------- -СИНТЕТАЗА
-------е- глутамин

Рис 3. Изменение активности глутаминазы и глутаминсинтетазы пол 

влиянием линоленовой кислоты

48 и 30.4 ,с при суточном и 7-суточном введении и повышается па 85% 
при 14-суточном сроке. Сдвиг в количестве глутамина при этом коррели 
руетея изменениями активности этих ферментов (рис. 3). Повышение ак­
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тивности глутамннсннтетазы в пределах 29—45% под влиянием перокси- 
дированной линоленовой кислоты в первые сроки эксперимента (1 — 7 
суток) совпадает с увеличением концентрации глутамина в мозге (рис 
4). К 14-му дню эксперимента глутамннсинтетазная активность ингиби­
руется по сравнению с контрольным уровнем па 30%, глутаминазная— 
повышается на 95. уровень же глутамина при этом остается выше кон-

 ГАУ ТАМ ЫНА ЗА
ГАУТАМИМ —

-СимТЕТШ
~е------- е- глутдмии

Рис. 4. Изменение активности глутаминазы и глутамннсннтетазы под влия­
нием лерокендчрованной линоленовой кислоты

трольного на 17,5%. Изменения в активности указанных ферментов мо­
гут быть объяснены резким возрастанием количества аммиака в мозго­
вой ткани при данных условиях эксперимента. Установлено, что пол 
влиянием высоких концентраций ионов аммония может подавляться ак­
тивность глутамннсннтетазы [4. 12. 18] и, наоборот, возрастать актив­
ность глутаминазы [19]. Сопоставление характера изменений активности 
глутаминазы и глутамннсннтетазы под влиянием олеиновой и линолено­
вой кислот выявляет их разнотипность. Это объясняется разницей в ме­
таболизме указанных НЖК по получаемым промежуточным и конечным 
продуктам. Олеиновая и линоленовая кислоты могут легко проник«иь в 
мозговую ткань, так как гемато-энцефалический барьер проницаем для 
жирных кислот с длинной цепью [13]. Установлено, что указанные жир.։ые
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кнслоты являются конкурентными ингибиторами на пути ферментатпв 
леновой кислоты в арахидоновую. Поэтому нзбы-

н

кого превращения л и но
точное поступление олеиновой и линоленовой кислот приводит к значи 
тельному снижению содержания арахидоновой кислоты в составе фосфо 
липидов мозга (11]. Это. несомненно, отражается па проницаемости кле­
точных мембран. С другой стороны, длительное введение НЖК и их пе-
рекисей нарушает равновесие междх процессом перекисною окисления 
липидов и уровнем бирантпоксидантов в клетке. Исследованиями Агад- 
жаиова и Мелик-Агаевой [5] показано, что при введении НЖК повыша­
ется содержание эндогенных перекисей н одновременно снижается уро­
вень антиоксидантов витаминов Е и С в крови и тканях. Избыточная ли-
попероксидация может способствовать повышению проницаемости кле­
точных мембран. | '

Глутаминсинтетаза является аллостерическим ферментом, локал изо- 
ванным преимущественно в микросомах [17]. Активность этого фермента 
определенным образом зависит от сохранности клеточных структур.

Учитывая тот факт, что глутаминсинтетаза является тиоловым фер-
ментом, можно предположить также возможность непосредственного воз-
действия липидных перекисей на рермент [10, 23].ЗЕ

.Чозговая глутаминаза расположена в основном в митохондриях кле­
ток Пуркинье [20]. и ее активность тесно связана с протекающими в них 
энергетическими процессами Исследованиями Геворкян и Мхитарян [6.
показано, что длительное введение НЖК вызывает изменение актнв-
ности ••рер ментов цикла Кребса, что
го обмена. Изменения соотношения
кого фосфата могут вызвать сдвиг
:։азы (22.

говорит о нарушении энергетическо- 
в концентрации АТР и неорганичен? - 
в активности фермента глутами

Известно, что пространственная структура фермента глутаминазы 
может изменяться под влиянием целого ряда метаболитов. Не исклю­
чено, что НЖК и продукты их обмена могут оказать непосредственное 
влияние на глутаминазу по типу аллостерических регуляторов
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II ւսումն ա սիրվե լ / պերօրսիղացված ե եպերորսիղացված »/եին ա [1/1 վի Լ 
ւինոքԼնաքւրվյ, աղղեցռթշան տակ առնետների ուղեղո,մ 7/„, ո, ամ ինա ղ ա յի և 
•ււռտամինռինտետաղայի ակտիվո,թ,ան փոփոխ,,, մներր, Բացահաքտվև, են 
ֆաղաշին տեղաշարժեր ղշո, տ ամին ա , ա յի ե ղէո, տ ա մ ինս ին տե տա ղա յի ակտի. 
■1ո,ր,ան միքև, Վեր,, փշյայ փոփոխաթյանների ինտեն սիվ ո,քե յ„,նր և ուղղու- 
11/ո.նր կախված է շհաղեցա» ճարպ աթթ աների կաոացվածրից ե որղանիղմի 
•1րա նրանց անեցած ազդեցության տ և ո ղու թ յ ուն ի ց:
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