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Аннотация — Глутамат при pH 8,0 сильно ингибирует активность фосфат* 
зависимой глутаминазы, стимулируемую тиреоидными гормонами н дру­
гими эффекторами, добавленными в отдельности. При сочетанном при­
менении гормонов с другими эффекторами тормозящее действие глутамата 
устраняется, а при сочетании фосфата с цитратом, сукцинатом, хетоглута- 
ратом и аспартатом активность глутаминазы проявляется очень слабо. 11р>< 
высоких значениях pH глутамат усиливает стимулирующий эффект гормо­
нов н, напротив, подавляет действие фосфата и других активаторов.

Ար՚ոտւսւյխս — Գլքււտսրմինսւթթոէն pH S,V-/i դեպքում խիստ արղե/ակում ( թիրհոիղ 
հորմոնների և նրանց ած անց լայների, աոանձին ավելացված, խթանվող
ֆոսֆատից կախում ունեցող ղյատամ ինաղա յի ակտիվով) րսնրւ Գ/ուտամ ինաթթվի 
սւրդելակիշ հատկոլթշունր վերանում Լ ք/իրեոիդ հորմոնների Լ վհրոհիշյաք միացու- 
P/Ոէնների համատեղ կիրաոման ղեպրում. իսկ ֆոսֆատր ցիտրատի սոլկցինասւի, 
կետոդլուսւարատի 1հ աարրււրտատի Հետ համատեղ կիրաոեյիս ղլուտամ ինւսղա լի 
ակտիվս։ ք/շւււնր ղ՚ուտամատի աղղեցո>թւամր շատ թ">յւ Լ դրսևորվում ւ рН-Д 
րար.ր արմերների դեպքում դլոսոամինաթթոէն ուժեղացնում կ հորմոնների խթտ- 
'։Ւլ էֆեկսւր, իսկ ֆոսֆատի և մնացած (ֆեկտորների խթանիչ աղդեցո։թ չւսնր շա­
րունակում ( արգելակվեր

Abstract — In case oi pH к.0 the glutamate strongly inhibits the phospha- 
t edepend Ing glutaminase activity, which is stimulated by thyroid hormo­
nes and their analogues, added separately. The joint addition of these 
substances with thyroid hormones is accompanied by a reduction ol the 
inhibitory efiect ol glutamate, meanwhile Io case of Joint addition of 
phosphate with citrate, succinate, l.ctoglutarate aspartate the glutaminase 
activity is still inhibited by glutamate. At high pH values effect of glu­
tamate enhances the stimulatory efiect oi hormones and, on the other 
hand, inhibits the aettvat ry effect oi phosphate and others.

Ключевые слова: глутаминаза, тиреоидные гормоны. почки.

Деамидирование глутамина как в почках, так н в других органах жи­
вотных осуществляется главным образом фосфатзависимой глутами­
назой (ФЗГ), которая в отсутствие активаторов обладает низкой ката­
литической активностью. Метаболиты никла трикарбоновых кислот, 
макроэрги, коферменты, гормоны и другие соединения физиологической 
природы являются сильными стимуляторами ее активности [7, 8, 13, 14. 
16, 17]. Регуляция активности глутаминазы мозга, точек, печени и се­
лезенки носит сложный характер и зависит от множества факторов. Не­
обходимо указать, что особое место в этом процессе даннмают тиреоид­
ные гормоны (ТГ), действие которых на активность фермента по ряду 
параметров отличается от действия других активаторов [2, 3, 5, 6, 9,
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10]. Наряду с этим, важное значение в функциональной деятельности 
глутаминазы мозга, почек н селезенки имеет конечный продукт глута­
миназной реакции—сильный ингибитор этого фермента глутаминовая 
кислота (ГК). Действие ГК на активность глутаминазы мозга изуче­
но тотально [1. 4. 6]. Выявлен ряд примечательных закономерностей, 
зависящих от эффекта ТГ. Вместе с этим показано, что действие ГК 
на активность глутаминазы селезенки имеет своя отличительные осо­
бенности [2]. Хотя н известно, что ГК является сильным ингибитором 
глутаминазы почек, однако ее роль в регуляции активности э-ого фер­
мента с участием ТГ и других активаторов нс изучена. Выяснению это­
го вопроса посвящается настоящее исследование.

Материи.) и .иетоОика. В качестве источника глутаминазы ислодьэоиа.’ж мнто՛ 
хопдриа.п.ную фракции?, полученную из коры почек белых крыс массой 150—200 г, по 
ранее описанной методике [10]. Выделенную митохондриальную фракцию нромыва- 

.ли один раз. затем готооилн взвесь на 0.2 М грнс-НСЛ буфере с таким расчетом, что­
бы количество этой фракции в 0.5 мл соответствовало примерно 2 мг белка: pH трис- 
НС! буфера варьировал от 8.0 до 9,5. Митохондриальную взвесь выдерживали в те­
чение часа при комнатной температуре, после чего добавляли к пробам. Инкубаци­
онная смесь содержала 0.5 мл мигохондриальмой взвеси, 20 мМ Г-глутамина и, в за­
висимости от поставленной задачи, различные концентрации следующих активаторов: 
тиреоидные соединения (ТС)—Е-тнрокснн (Т4), 3.3',5-трийодр-к-тнроннп (Т3), 3.5- 
днйодо-1-тиронин (Т2). 3,3',5-трийодо-:иреоуксуспая кислота (Т3УК), З.З'.о-тринодо- 
тнреоиролиоиовая кислота (Т3ПК) все препараты фирмы Sigma. США; фосфат (ф.и), 
цитрат (ЦТ), сукцинат (СТ), кстоглутарач (КГ) н аспартат (АК) добавляли в коли­
честве 50 мМ. Объем реакционной смеси доводили водой до 1.5 мл и инкубировали 
при 37° в течение 15 мни при постоянном встряхивании Реакцию останавливали до­
бавлением к каждой пробе по 0.3 мл 10%-нон грнхлорухсуской кислоты и центрифуги­
ровали. О глутаминазной активности сулили по количеству образовавшегося аммиа­
ка, который определяли мнкродиффуднондым методом [II | Содержание белка 
определяли по методу Лоури [15].

/Результаты п обсуждение. Ранее нами было показано, что при низ­
ких значениях pH активность глутаминазы мозга, стимулируемая раз­
личными эффекторами, пол действием ГК. сильно подавляется. Одна­
ко с повышением pH среды в зависимости от применяемого активато­
ра Г1\ оказывает разнонаправленное действие. Оказалось, что в при­
сутствии ГК стимулирующий эффект Ф ЦТ, СТ, КГ и АК подавляет­
ся при любых значениях pH. В то же время при высоких шачениях pH 
в присутствии ГК активирующее влияние ТГ усиливается в несколько 
раз [4. б]. Наряду г этим было установлено, что на активность глута­
миназы митохондриальной фракции селезенки ГК оказывает однона­
правленное действие При низких значениях pH независимо от приме­
няемого активатора ГК одинаково сильно подавляет активность фермен­
та, а гэи высоких как в случае применения ТГ. так и Ф . ее тормозящее 
действие полностью исчезает [2].

Исследования, проведенные с глутаминазой митохондриальной 
фракции почек, показали, что характер действия ГК в этом случае за­
висит от pH среды । табл. I) При pH 8,0 активирующее влияние всех 
ТС под действием 20 мМ ГК полностью подавляется, с повышением 
его до 8,5 ингибирование активности фермента заметно уменьшается. 
При pH 9,0 в опытах с применением Ъ.ТзУК н Т-..НК тормозящее дёй- 
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Таблица I. Действие глутамата (20 .м.М) на активность глутаминазы (мкмоль 
։чмиака/мг белка) митохондриальной фракции почек в присутствии ТГ (0,1 мМ) и их 
аналогов в зависимости от pH среды.

pH Добавки, 
мм {.-Тироксин Трнйоло-

Ь-тиронин
Трийодотирсо- 

уксусная 
кислота

Трийодогиреопро- 
пионовая кислота

8.0 Контроль

Глутамат

0.94+0.08
Ф

(2)

0.73+0.07

(2)

0.58+0.05 
(7) 
0

(2)

1.17+0.14
(6) 
0 

(2)

.8.5 Контроль

Глутамат

1.8+0.14

0.73+9.17 
(9)

1.4+0.12 
(Н)

0.29+0.04 
(9)

1.05+0.08 
ОО) 

0.6+0.05 
(9)

2.0+0.31 
(5)

0.8+0.1
(5)

9.0 Контроль

Глутамат

1.47+0.07 
(10)

3.35+0.25 
(Ю)

2.05+0.15 
(12)

2.0+0.19 
(1Т)

1.05+0.08 
00)

1.17+0.Г2 
(Ю)

1.3+0.13 
(5)

1.5+0.2
(5)

9.5 Кон гродь 

Глутамат

0.94+0,04 
(П)

4.05+0.4 
ПО

1.7±0.1 
(Ю) 

4.79+0,48 
(9)

1.02+0.09 
(П>

3.6+0 25 
(Ю)

1.3+0.15
(5)

4 7+0,52
(5)

В скобках здесь и далее приведено количество опытов.

■лвие ГК исчезает, а эффект Т» при этом усиливается в два раза. Ин­
тересно. что при дальнейшем повышении pH до 9,5 ГК усиливает сти 
мулирующее действие всех ТС в несколько раз. Однако в исследова­
ниях, проведенных с другими активаторами почечной глутаминазы, 
наблюдалась иная закономерность (табл. 2). Под влиянием 20 мМ ГК 
стимулирующее действие Фи, ЦТ, СТ и КГ на активность глутаминазы 
подавляется при всех значениях pH. Вместе с тем в эффекте этих ак
Таблица 2. Действие глутамата (20 мМ) на активность глутаминазы (мкмоль 
•"։мнака/мг белка) митохондриальной фракции почек в присутствии различных 
зффскторов в зависимости ог pH среды.

pH Добавки, 
мМ

Фосфат
10

Нитрат
50

а-Кетоглчтарат 
50’

Сукцинат
50

8.0 Контроль

Глутамат

2.4+0.2 
(10) 

0.15+0.04 
(5)

1.8+0.2 
(о) 

0.14+0.03 
(в)

1.05+0.08 
(5)

0 08+0.009 
(5)

1.2+0.09 
(5)

0.13+0.03 
(5)

8.5 Контроль

Глутамат

4.1+0.37
(4) 

0.52+0.07
(4)

3.23+0.25
п (5) 
0.35+0.05

(5)

1.5+0.09 
(5)

0.15+0.05
(5)

2.1+0.25 
(5)

0.16+0.03
(б)

9.0 Контроль

Глутамат

4.58+0.26 
Й) 

0.97+0.08 
(4)

4.3+0.38 
(5)

0.94+0.08 
(4)

2.97+0.27 
(4)

0.28+0.06 
(5)

2.79+0.28 
Н) 

0.23+0.00 
(4)

9.5 Контроль

Глутамат

4.2+0.47 
(6)

1.4+0.18 
(6)

4.6+0.44
Ф) 

1.61+0.22 
(6)

3.58+0.25 
(4)

0.38+0.06
(4)

3.55+0.27 
(4) 

0.47+0.07 
(5)



։гиваторов обнаруживаются некоторые отличия. Ь случае применен։։՛։- 
«Ф։| в ИТ при высоких значениях pH подавление активности фермента, 
вызванное ['К, уменьшается, а с СТ и КГ не меняется Из результатов, 
этих исследований следует, что в отличие от глутаминазы селезенки! 
глутаминаза почек по своим регуляторным свойствам идентична с моз­
гов։.։ м ферментом

Итак, на основании полученных данных можно прийти к выводу, 
что в зависимости от pH среды чувствительность глутаминазы почек К 
действию ГК претерпевает как количественные, так и качественные из­
менения. Примечательно, что в присутствии ТС действие ГК на глута­
миназу принципиально меняется. При этом ГК нс только не тормозят, 
а значительно усиливает активирующее влияние гормонов. Это дает 
нам право думать, что гормоны, в отличие от других активаторов, име­
ют стереоспефичсскпе регуляторные центры на поверхности молекулы 
фермента. Кроме того, из приведенных данных явствует, что тормозя­
щее действие ГК не обусловлено прямым перекрыванием каталитиче­
ских и регуляторных центров глутаминазы, а опосредовано изменением 
конформации ее молекулы и что ГК является аллостерическим ингиби­
тором для глутаминазы почек. Очевидно, механизм, лежащий в основе 
потенцирования эффекта ТГ в присутствии ГК. носит сложный характер, 
и в настоящее время трудно дать полное объяснение этому феномену. 
Можно думать, что только при наличии гормона повышение pH среды 
приводит к такой конформационной перестройке молекулы глутамина­
зы. при которой под действием I К наступает повторное, в то же время 
принципиально отличное изменение конформации фермента, благодаря 
которому повышается, а не подавляется ее активность. Для оконча­
тельного выяснения этих механизмов необходимы дальнейшие исследо­
вания.

В связи с тем, что ГК в достаточном количестве содержится в тка­
нях организма и образуется в процессе глутаминазной реакции, возни­
кает вопрос: может ли функционировать глутаминаза при физиологи­
ческих значениях pH, если ГК сильно подавляет ее активность?

Учитывая это обстоятельство и то, что ГК в достаточно большом 
количестве содержится в мозговой ткан։։, некоторые авторы приходят 
к заключению, что глутаминаза мозга может функционировать только 
в тех случаях, когда содержание ГК н лом органе значительно снижа­
ется по сравнению с нормой и фермент освобождается от ее ингибиру­
ющего влияния [12]. Однако ранее проведенные исследования пока­
зали, что при одновременном применении Т« с Фи ингибирующее влия­
ние ГК на глутаминазу мозга устраняется [1].

Учитывая вышесказанное, в следующей серин опытов мы изучали 
действие ГК па активность глутаминазы митохондриальной фракции 
ночек при сочетанном применении ТГ с Фи я другими эффекторами. 
Данные , представленные на рис., показывают, что при pH 8,0 в присут­
ствии 20 мМ ГК и такого же количества Фл имеет место лишь слабое 

активирование глутаминазы почек, а в случае применения ТГ совместно 
с ГК се активность полностью подавляется. Однако сочетание П\4- 
ТГ I-Ф։1 приводит к сильному потенцированию пх стимулирующего дей- 
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•сгвня, и активность глутаминазы многократно повышается. Из приве­
денных Данных видно, что в зависимости от природы ТС и их концен­
трации потенцирование проявляется в различной степени. Так. при 
концентрации Т ПК и Т3УК 0.006 мМ. уже наблюдается (вукратиое по-

0 . — 6 .ГС
С 0#?< 00$ 0Ю*Н

Дсйсгпие ГК вл амиппосг։. глу- 
тамкнл.ш м1т>ховдрнлл1.циА фрик­
ции почек пр)) сопмсстном ирпменс 
нки ТС и Ф„ (20 мМ). pH 8,0.

1. Т,ПК Фи. 2. ТаУК Фи. 3.
Фи. 4 Т4 Ф... ' Т, ф„. б. Тс,

вышснне активности фермента, а наиболее эффективное повышение его 
происходит в присутствии 0.05 мМ Т3ПК. Т< и Та, и в особенности Г2, 
при сравнительно низких концентрациях потенцируют слабо, между 
тем как при концентрации 0.1 мМ Т< и Т; также эффективны, как и
Т3ПК. добавленная в тон же концентрации. Таким образом, из резуль­
татов проведенных исследований выяснилось, что при одновременном 
применении ТС с Ф тормозящее действие ГК на активность глутами­
назы почек устраняется.

Далее мы изучали влияние ГК па активность глутаминазы почек 
при ином применении ТГ с другими модуляторами этого фермен­
та Как показывают данные, приведенные в табл. 3. стимулирующее 
действие ЦТ. СТ. КГ. ЛК и ТГ. добавленных в отдельности, в присут­
ствии 10 .мМ ГК сильно подавляется. Однако, несмотря па наличие 
ГК. совместное применение указанных модуляторов с ТГ приводи։ к 
усилению эффекта потенцирования и значительному повышению актив­
ности фермента. Наиболее эффективное потенцирование активности 
глутаминазы в этих опытах наблюдается в случае применения Т։ г СТ 
и КГ, а наименее—при одновременном применении этих же соединении 
с Т3УК.

Сравнивая результаты этих опытов с данными, ирг .(ставленными 
на рис., можно заметить, что в присутствии Ф։ ТзУК больше Т4,Т3и 12 
повышает активность фермента, а при применении СТ и КГ, напротив. 
Т։УК слабее всех стимулирует глутаминазную активность.

Из этих опытов выяснилось, что ингибирующее действие ГК на 
глутаминазу почек устраняете я нс только в случае сочетания И с Ф„,
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Глутамат

Таблица 3. Действие глутамата (10 мМ) ла активность глутаминазы (мкмоль 
а.ммнака/.мг белка) митохондриальной фракции почек при совместном применении ТГ 
(0.1 мМ) и их производных с различными эффекторами (50 м.М).

Добавки, 
0.1 мМ

Контроль

Цитрат Сукцинат д-Кеюглутарат Аспартат

0 43+0.06
(У)

0.61+0.05 
(Ю)

0.56+0.05
<«)

0.14+0.02 
(16)

Ь-Тпроксин 0.11+0.02
(Ь)

2.52+0.2
(5)

6 02+0.42
(5)

5.5+0.4
(5)

2.97*0.34
(5)

Трийодо-!--։ иронии 0.17+0.03 
(5)

3.17+0.32 
(5)

3.82+0.4
(4)

3.4+0.37
(*)

1.4+0.16
(4)

Трийодотиреоук- 
суснпя кислота

0.26+0.03
(5)

1.64+0.2
(4)

2.05+0.24 
(5)

2.23±0.17
(5)

2.55+0.26
(5)

ДкЙодо-Г-тиронии 0.05±0.008
(5)

2.67+0.33
(5)

3,02+0.25 
(4)

3.76+0.34
(5)

1.7+0.1
(5)

но и при их совместном применении с другими модуляторами фермента, 
и степень устранения тормозящего эффекта ГК зависит не только от 
природы ТС, но и от характера сочетаемого модулятора.

Результаты следующей серии опытов показали (табл. 4). что в при­
сутствии ГК при сочетании с Ф|։ с другими модуляторами не ПРОИСХО­

ДЯ блица 4. Действие глутамата н? активность глутаминазы (мкмоль аммиака,''мг 
белка) митохондриальной фракции почек при совместном применении фосфата (10мМ) 
с другими эффекторами (50 мМ).

Добавки, мМ Цитрат Сукцинат а-Кетоглу- 
гарат Аспартат

Глутамат 10 0 0.43+0.06
(9)

0.61+0.05 
(Ю)

0.56+0.05
(»)

0.14+0.02 
(Ю)

Глутамат 20 0 0.124=0.03 
(б)

0.23+0.06 
(б)

0.15+0.05
(4)

0.06+0.008 
(б)

Фосфа г-|-Глутамат 10 0.42+0.03
(6)

1.22+0.09 
(б)

1.6+0.25
(б)

1.25+0.26
(4)

0.8*0.12 
(6)

Фосфат֊֊Тлутамат 20 0.18+0.02 
(6)

0.33+0.05
(б)

0.8+0.11
(б)

0.5+0.12
(4)

0.41+0.02 
(б)

лит заметного повышения активности фермента. Следует отметить, что 
действие Ф „ в сочетании с ЦТ, СТ, КГ ” АК на активность глутаминазы 
мозга приводит к потенцированию их эффекта, между том как в случае 
с глутаминазой почек наблюдается либо суммация, либо только эф­
фект Ф и [9]. Вместе с тем было показано, что при одновременном 
применении Ф1։ с этими модуляторами ингибирующее действие ГК. на 
активность глутаминазы мозга частично устраняется.

Итак, можно прийти к заключению, что для устранения ингибиру­
ющего влияния ГК на активность почечной глутаминазы необходимо 
сочетание двух различных модуляторов при условии, что один из них 
должен быть представлен гормоном щитовидной железы.
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АНТГЕЛЬМИНТНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТИАБЕНДАЗОЛА, 
ТИАБЕНДАЗОЛА В СОЧЕТАНИИ С ПРЕДНИЗОЛОНОМ 

И ДРОНЦИТА ПРИ МЫШЕЧНОЙ ФАЗЕ
ЭКС П ЕРИ МЕ Н ТАЛ Ь Н О ГО ГРИ ХИН ЕЛЛ ЕЗА КРОЛИКОВ

ЛЕ С. МОВСЕСЯН, К. В. ШЛХБАЗЯН. А. М. АСАТРЯН

Институт зоологии АН Армянской ССР, лаборатория гельминтологии. Ереван

Аннотация Изучена аитгельмянгная эффективность гпзбендазола, тиа- 
бендвзилп и сочи гании с преднизолоном и дроишгга при мышечной фазе 
экспериментального трихинеллеза кроликов. Установлена высокая эф­
фективность тиабеидазола (25 мг/кг) в сочетании с преднизолоном 
(15 мг/ьт) при пероральном введении в течение 5 дней

tl.<ii>'iilil<|pi<i — Нч\1ч I и՛/։ш/• I. bijui 4Г4, uihtupbiiifW^nfp
uipli'pi/4['4"lj}> ‘bin b гцн&д[1<н(1 Cuimjjilr u>'i']hp"ip рчЪр Л,идч1рЪЬр/, 
,пр/,1ч11<ЪТ.1П1՝р lilfiubuijl'i' 'Z՛'11//՛ rfhuipanti U,uftugtngi{uii /, in (чи p /1)14 lurj" / fl 
4ч!Ьч) 1՝ UlpLtflrliyniubjt /III JlfltftH ■IwJuiUtbll Orjin:at{npAl!uil UtprJjntUlUllbinniP  J-чЪр 

vpjw /{lipui^pifoib >]tuii,iinf։

Abstract — The anthelmlnth eacy o) Uabend.izol, tialuendagol in 
combination with prednizolnn and droncite in the muscular stage of expe­
rimental trichinosis '.11 rabbits has been studied. The high efficiency of 
Hahendazol (25 mg kg) in combination with prcdnizolon (15 mg kg) du­
ring the peroral introduction in the period oi 5 days has been established.
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