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STATES OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

L. H. STEPANIAN

The changes in noradrenaline and adrenaline contents and mono
aminooxidase activity in the rat brain slnaptosomes have been studied 
during .natural physiological effects.

The increase in the level of adrenaline and noradrenaline and 
decrease of enzyme activity are rioted during alimentary and conditioned 
alimentary excitation. The conditioned alimentary inhibition causes a 
decrease In the noradrenaline content. The adrenaline content remains 
unchanged. The enzyme activity is decreased at this state too.
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УДК 591.1.05

ВЛИЯНИЕ АТФ НА ОБРАЗОВАНИЕ АММИАКА И ГЛЮКОЗЫ 
ИЗ РЯДА Е—АМИНОКИСЛОТ В КОРКОВОМ СЛОЕ ПОЧЕК 

ПРИ ИХ ПОРАЖЕНИИ МАЛЕИНОВОЙ КИСЛОТОЙ

Ж. С. ГЕВОРКЯН, А. С. ОГАНЕСЯН, И. Р. ФАТАЛОВА

Под действием малеиновой кислоты наблюдается выраженное нарушение функ
циональной деятельности почек, подавление активности ферментов, осуществляющих 
деаминирование Б-глутаминовой, Б-аспарагиновой кислот и Е-орнитина, а также тор
можение образования глюкозы из этих аминокислот в корковом слое почек белых крыс. 
Введение АТФ экспериментальным животным или добавление его к инкубируемым сре
зам приводит к восстановлению активности указанных ферментов и процессов глюко
неогенеза.
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Ранее нами было установлено, что при повышении содержания 
АТФ в почечной ткани усиливается деаминирование ряда L-амино- 
кислот, обратное явление имеет место при понижении его количества 
[2,3]. Опыты на ткани нефункционируюших почек человека выявили 
резкое снижение тканевого дыхания, содержания АТФ и аминокислот
деаминирующей способности [4].

В определенных условиях (при низком уровне АТФ в почечной՜ 
ткани) добавление АТФ к срезам почек или введение его в организм 
животного приводило к повышению активности ферментов, осущест
вляющих деаминирование некоторых L-аминокислот (глутаминовой, 
аспарагиновой, орнитина), . а также повышение диуреза, усиление 
фильтрующей и секреторной способности почек и возрастание экскре
ции мочевины и аммиака с мочой [5].

Таким образом, результаты проведенных исследований показали 
стимулирующее действие АТФ на функцию почек. Исходя из вышеизло
женного, в дальнейшем мы провели ряд исследований по изучению 
влияния этого нуклеотида на функциональную деятельность почек и 
некоторые показатели метаболических процессов, протекающих в них 
при их поражении под действием малеиновой кислоты, вызывающей 
значительные нарушения в деятельности этого органа [7], условно на
зываемые нами «медикаментозным нефритом».

Материал и методика. Опыты проводили на трех группах экспериментальных жи
вотных (белые крысы массой 140—160 г); контрольные, больные нефритом, больные 
нефритом, но получившие АТФ.

Нефрит вызывали подкожным введением малеиновой кислоты, из расчета 
300 мг/кг массы в течение двух дней. На фоне развившегося нефрита или парал
лельно с введением малеиновой кислоты животным вводили АТФ подкожно из рас
чета 60 мг/кг массы в течение 3 дней, после чего их всех забивали, удаляли почки 
и в холодных условиях приготовляли срезы коркового слоя с целью изучения актив
ности ферментов, осуществляющих деаминирование L-глутаминовой, L-аспарагиновой 
кислот и L-орнитина, а также интенсивности образования аммиака из этих аминоки
слот. Срезы почек, по 100 мг, инкубировали в Кребс-Рингер-бикарбонатном буфере 
(2мл) при (—37° в течение одного часа. К каждой пробе добавляли: по 16 мкМ глу
таминовой, аспарагиновой кислот и орнитина и по 4мкМ глутамина. Аммиак опреде
ляли микродиффузионным методом по Конве [6], мочевину—с помощью биотеста 
«Мочевина» (Чехословакия), фильтрующую способность почек—с помощью гипосуль
фита натрия, белок в моче по появлению пробы Геллера, глюкозу—по Дюмазеру.

Результаты и обсуждение. Как видно из табл. 1, после двукрат
ного введения малеиновой кислоты у экспериментальных животных 
наблюдается выраженная протеинурия, повышается концентрация 
мочевины в крови и снижается клубочковая фильтрация почек. Отме
чается также значительное повышение диуреза, что является результа
том снижения реабсорбции воды в почечных канальцах.

Данные, приведенные в табл. 2, показывают, что при малеиново
кислом нефрите образование аммиака из всех добавленных аминокислот 
значительно подавляется, особенно из глутаминовой и аспарагиновой 
кислот, деамидирование глутамина не страдает. В этих условиях до-
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Таблица I
Действие малеиновой кислоты на некоторые показатели 

функциональной деятельности почек
Средние данные 6-ти опытов

Показатели Контрольные 
животные

Больные 
животные

Фильтрация։ мл
Диурез, мл за 24 ч
Содержание белка в моче, %0
Содержание мочевины в крови, мг %

2,6*0,4
5,2+0,8 

следы
40,0+4,2

1 ,2+0,15
9,5+1,0

0,165+0,04
85,0+7,2

давление АТФ in vitro или введение его in vivo в значительной мере 
способствует восстановлению интенсивности процессов деаминирования 
указанных аминокислот.

Таблица 2 
Влияние малеиновой кислоты и АТФ на образование

аммиака из некоторых L-аминокислот в корковом 
слое почек, мкМ/г ткани/час 
Средние данные 6-ти опытов

Условия опыта Глутамино
вая кислота

Аспарагино
вая кислота Орнитин Глутамин

Контроль 9,2+1,0 13,0+1,2 17,6+1,5 16,8+1,6
Нефрит 2,4*0,3 5,2+0,8 9,2+1,0 17,6+1,2
Нефрит + АТФ (in vivo) 6,8+0,5 9,4+0,8 14,5+1,5 18,4+1,5
Нефрит 4-АТФ (in vitro) 6,2+0,7 8,5+0,9 12,7+1,2 17,7+1,2
Нефрит + АТФ + диамид (in vitro) 3,2+0,4 4,8+0,4 10,0+1,2 16,8+1,3

Новообразование глюкозы из аминокислот, как свидетельствуют 
данные табл. 3, при нефрите подавляется в более выраженной степени, 
чем образование аммиака. АТФ и здесь оказывает благотворное влия
ние, восстанавливая интенсивность процессов глюконеогенеза.

Таблица 3 
Влияние малеиновой кислоты и АТФ на образование 

глюкозы из некоторых Ь-аминокислот в корковом 
слое почек, мг/г ткани/час

Средние данные 5-ти опытов

Условия опыта Глутамино
вая кислота

Аспарагино
вая кислота Орнитин Глутамин

Контроль
Нефрит
Нефрит + АТФ (in vitro)

4,4+0,7 
0,8+0,1 
3,0+0,2

4,0+0,6
1,0+0,1
3,6+0,4

3,4+0,4
0,8+0,02
3,0+0,4

4,0+0,1 
0,8+0,01
3,4+0,3

Таким образом, под действием малеиновой кислоты происходят 
значительные изменения в функциональной деятельности и мета-
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болизме почек. Каков,механизм этих сдвигов? Малеиновая кислота 
как цис-изомер фумаровой кислоты вызывает блокирование цикла 
трикарбоновых кислот, что приводит к значительному снижению энер
гетических ресурсов почечной ткани (табл.4) Как показали проведен
ные нами ранее исследования, при понижении энергетического состоя
ния почечной ткани усиливается дефосфорилирование белков почек, в 
том числе и ферментов (глутаматдегидрогеназы и др.), осуществляю
щих деаминирование вышеуказанных аминокислот. Нами было уста
новлено, что глутаматдегидрогеназа (возможно, и ферменты, учитыва
ющие в процессах деаминирования [.-аспарагиновой кислоты и Ь-орни- 
тина) является фосфопротеино.м, дефосфорилирование которого приво
дит к снижению ее активности [1].

Влияние малеиновой кислоты на содержание АТФ 
в корковом слое почек

Средние данные 4-х опытов

Таблица 4

Условия опыта Содержание АТФ, 
мкМ/г ткани

Контроль 0,4+0,05
Нефрит 0,2+0,03

Наблюдаемое торможение образования аммиака из указанных 
выше аминокислот следует объяснить снижением активности соот
ветствующих ферментов в результате их дефосфорилирования, что 
в свою очередь связано со снижением уровня макроэргических соеди
нений в почечной ткани. Об этом свидетельствуют результаты опытов, 
показавших восстановление активности этих ферментов в присутствии 
добавленного АТФ. Добавление диамида (ингибитора протеинкиназы) 
снимает стимулирующий эффект АТФ, что указывает на вовлечение в 
эти процессы протеинкиназной реакции. Нами было показано, что при 
инкубировании срезов почек в условиях, приводящих к возрастанию 
в них содержания АТФ, повышаются количество цАМФ, активность 
протеинкиназы и ферментов, осуществляющих деаминирование глута
миновой, аспарагиновой кислот и орнитина.'""/и

Надо полагать, что подавление глюконеогенеза из аминокислот 
под действием малеиновой кислоты связано, с одной стороны, с тормо
жением процессов деаминирования аминокислот и образования кето
кислот, с другой—со снижением содержания макроэргических фосфор
ных соединений почечной ткани. Об этом свидетельствуют приведенные 
данные—усиление образования глюкозы из Ь ֊■аминокислот в присутст
вии АТФ, что связано как со стимулированием процессов их деамини
рования и образования кетокислот, так и с ускорением процессов об
ратного синтеза глюкозы из них. Известно, что фильтрационные и осо
бенно реабсорбционные и секреторные процессы, протекающие в поч
ках, осуществляются против высокого концентрационного градиента и 
сопровождаются затратой большого количества энергии. Поэтому надо
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полагать, что снижение энергетического уровня почечной ткани под 
действием малеиновой кислоты обуславливает также расстройства в 
функциональной деятельности почек.
Институт биохимии АН Армянской ССР Поступило 17.VII 1981 г.

ԱՏՖ-Ի ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՄԻ ՇԱՐՔ Լ-ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻՑ 
ԱՄԻԱԿԻ ԵՎ ԳԼՅՈՒԿՈԶԱՅԻ ԱՌԱՋԱՑՄԱՆ ՎՐԱ ԵՐԻԿԱՄԻ

ԿԵՂԵՎԱՅԻՆ ՇԵՐՏՈՒՄ ՄԱԼԵԻՆԱԹԹՎԱՅԻՆ ԱԽՏԱՀԱՐՄԱՆ ԴԵՊՔՈՒՄ

ԳԵՎՈՐԴՅԱՆ ժ. Ս., ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ Ա. Ս., ՖԱՏԱԼՈՎԱ Ի. Ռ.

Ցույց է տրված, որ մաէեինաթթվի աղդեցության տակ նկատվում է երի
կամի ֆունկցիոնալ դործունեութ յան արտահայտված խանգարում, ինչպեւ։ 
նաև մի շարք [֊ամինաթթուների (գլյուտամինաթթու, աиպարադինաթթու, օր- 
նիտին) դեամինացմանը մասնակցող ֆերմենտների ու այդ ամինաթթուներից 
գլյուկոզայի առաջացմ ան պրոցեսների զգալի արգելակում երիկամի կեղևա
յին շերտում։ Փորձնական կեն դան ինե րին ԱՏՖ ներարկելու կամ ինկոլբացվող 
կտրվածքներին այն ավելացնելու դեպքում նկատւէոլմ [ վերոհիշյալ ֆեր
մենտների և գլյոլկոնեւոդենետիկ պրոցեսների ակտիվության վերականգնումс

THE EFFECT OF ATP ON THE PRODUCTION OF AMMONIA 
AND GLUCOSE FROM SOME L-AMINOACIDS IN RENAL 

CORTEX UPON ITS DAMAGE BY MALEIC ACID

J. S. GEVORKIAN, A. S. OGANESIAN, I. R. FATALOVA

It is shown that maleic acid causes a pronounced disturbance of rat- 
renal activity, as well as inhibition of enzyme activity, accomplishing 
deamination of some L-aminoacids (glutamic, aspartic acids and orni 
thine) and processes of glucose formation from the above-mentioned 
aminoacids in renal cortex.
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