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Серии в присутствии бората ингибирует активность у-глутамилтрансферазы и 
захват возбуждающих нейромедиаторных аминокислот—глутаминовой и аспарагино
вой. С другой стороны, конкурентный ингибитор захвата глутаминовой и аспараги
новой кислот—М-ацетил-1-аспарагиновая кислота является сильным природным ин
гибитором активности у-глутамилтрансферазы. Полученные результаты указывают 
на возможную роль у-глутамилтрансферазы в транспорте возбуждающих нейроме
диаторных аминокислот через синаптическую мембрану.у-Глутамилтрансферазе КФ 2.З.2.2. (5-глутамил) пептид: аминокислота 5-глутамилтрансфераза (ГГТФ) придается определенная роль в транспорте аминокислот, пептидов и аминов через клеточные мембраны, хотя отсутствуют прямые доказательства [I]. Имеются только сведения о том. что в культуре клеток глии и нейронов мозга куриных эмбрионов существует взаимосвязь между захватом глутаминовой кислоты и активностью этого фермента [2]. Из литературных данных видно, что наибольшая активность ГГТФ сосредоточена в почечной ткани и поджелудочной железе [3]. Примечательно, что выраженная активность фермента обнаружена в лактирующей молочной железе [4]. Наши исследования показали, что ГГТФ активность головного мозга сосредоточена главным образом в сииаптосомной фракции, что может указывать па ее отношение к синаптической передаче [6].Настоящая работа посвящена выяснению возможной роли ГГТФ в захвате нейромедиаторных аминокислот сииаптосомами головного мозга белых крыс. По имеющимся литературным данным серии в присутствии бората оказывает сильное ингибирующее действие па активность ГГТФ [3, 7]. Представляло интерес изучение сдвигов в степени захвата медиаторных аминокислот в аналогичных условиях. В связи с ранее установленным в нашей лаборатории фактом ингибирования захвата нейромедиаторных аминокислот клеточными популяциями и сииаптосомами головного мозга Х’-ацетил-Гасиарагиновой кислотой (\’АА) [8] было изучено её действие на активность ГГТФ.
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Материалы и методыВ качестве экспериментальных животных использовали белых крыс линии Wistar, содержащихся на обычном пищевом рационе вивария. Синаптосомы из головного мозга выделяли по методу llajos [9]. Конечный осадок синаптосом суспендировали в следующей среде поглощения: 0,32М сахароза на 0,1 М трис-l iCI буфере, pH 7,4, NaCI— (27, КС1—5, CaCh—2,7, MgSO.t—1,3, глюкоза- 11,1 мМ. Активность ГГ'ТФ определяли по методу Meister и соавт. [7].Захват нейромедиаторных аминокислот глутаминовой (ГК) и аспарагиновой кислот (ЛК) изучали в атмосфере воздуха при 37° в течение 20 мин. Пробы содержали 0,9 мл среды поглощения, 0,1 мл си- наптосомной суспензии, содержащей 100 мкг белка, 0,05 мкКи/мл соответствующих меченных [’'С] аминокислот и 10~GM аминоуксусиую кислоту (АУК) для подавления трансаминирования. Серит и борат добавляли в конечной концентрации 5 мМ, а М-ацэтиласпартат (NAA) —10֊3 и 3-10-3М. Реакцию останавливали добавлением 1 мл холодной среды поглощения. Синаптосомы осаждали центрифугированием при 1300g в течение 15 мин при 4°. Осадок промывали дважды 3 мл инкубационной смеси, осаждали как указано выше и растворяли в 0,7 мл 98%-ного диметилсульфоксида. Радиоактивность измеряли, используя сцинтилляционную жидкость Брея, па жидкостном сцинтилляционном счетчике «Intertechnique-4221» (Франция). Степень захвата аминокислот выражали в распад/.мип/мг белка. Белок определяли по методу Lowry и соавг. |10|. В опытах использовали [,։С] АК (11О.мКн млэль), [|։С] ГК (200 м1<1 ммоль) <rChein ip >1» ЧССР, NAA (93,82%) АУК (,Sigma", США).Результаты и обсуждениеДанные табл. 1 показывают, что активность ГГТФ в синаптосо- мах головного мозга белых крыс составляет 2,12 ±0,077 нМ пчнитро- анилина/мин-мг 'белка. Добавление серина в концентрации 5 мМ не Таблица 1
Действие серина и бората на «у-глутамилтраисферазную активность 

(нмоль п-нитроаиилина/мин/мг белка) в синаг.тосомной 
фракции белых крыс

Контроль

Серин 5 мЧ

Борат 5 м й

Серин4 борат 

2,12+0,08 
(с

2.23+0,11 
Ф) 
р >0,5

3,35+0. 141
(Ь) 
р<0,001 

О
(б)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 в скобках указано количество опытов.428



оказывает заметного влияния на активность фермента. При добавлении бората в той же концентрации не только не ингибируется ферментативная активность, но и заметно активируется. Указанное повышение активности ГГТФ можно объяснить увеличением ионов Х!а при добавлении бората [7]. Совместное добавление серина и бората в тех же концентрациях приводит к 100%-ному ингибированию активности фермента. Полученные нами данные в отношении действия ука-
Таблица 2

Действие серина и бората на поглощение ГК и [НС] ЛК 
(распал/мин/мг белка) синаптосомамн мозга белых крыс

Условия 
эксперимента Гл % ннг б:ь 

рования АК % ингиб ։- 
рования

Контроль

Серин 5 и.М

179354.0+6777,33
<121

89802.91+3487.91 19.91

102059,8+8792,58
<')

424 7.42+5 97.-6 58.5

Борат 5 мМ

(С» 
р<0,<101 

1503֊0,6+.'.869,42 16.8

(7> 
Р<О,СО1 

91533.63+12063,63 10.4
1 
1 

Серин •• борат 5 мМ

(9) 
р<0,01

>1'5 .,54+5053.07 49,7

(?) 
Р<0.2 

45545.03+685.՜ .04 55.5
(9) 

р 0.001
< 7) 

р <0,001данных соединений в синаптосомах голового мозга согласуются с данными литературы, указывающими, что серин сам по себе не оказывает заметного влияния на активность фермента из почек крыс, тогда как в присутствии бората ингибирует ее активность в весьма высокой степени. Авторы считают, что для действия серина, ингибитора ГГТФ. обязательно присутствие бората. Так, в среде трис-НС1 и веронала серии не действует на активность ГГТФ [3]. В дальнейшем в наших экспериментах мы исходили из того, что если фермент имеет отношение к транспорту аминокислот, то ингибиторы фермента окажут аналогичное действие па высокоаффииный захват нейромедиаторных аминокислот.
Таблица 3

■у-Глутамилтрансфсразпая активность в (нмоль п-нптроанилина/мнн/мг белка) 
синаптосомной фракции мозга белых крыс в присутствии Х-ацетиласпартг.та

Услов я экспери
мента

А кт, впость 
фермента

% ингиби
рован я

Контроль 1.755+0,161 
(<՝>

,\-а ст. л с артат 0,17 +0,015 72.95
10 з ,\1 (6)

р<0.> 1)1
Х-ацет ласпартат <>.244+ >.073 86,'։5

3-10—<м <•>. 
р«> 0'11Результаты исследований, приведенные в табл. 2, показывают, что добавление серина в конечной концентрации 5 мМ в весьма высокой степени ингибирует захват ГК (на 49,93%) и АК (на 58,5%).-129



Хотя борат также оказывает ингибирующее действие на захват ГК (та 16,8%) и АК (на 10,4%), это действие по сравнению с серином незначительно. При одновременном добавлении к инкубационной среде серина и бората в тех же концентрациях захват ГК и АК ингибируется в той же степени, как в присутствии серина. Таким образом, серии оказывает сильное ингибирующее действие на захват ГК и ЛК как в отсутствие, так и в присутствии бората, а на активность ГГТФ- только в присутствии бората. Для выяснения этого вопроса (необходимы дополнительные исследования.Как было отмечено выше, нейрсспецифическое соединеи.ие головного мозга NAA, количество которой составляет 100—260 мг% является ингибитором захвата ГК и ЛК синаптосомами головного мозга [8]. В связи с полученными нами результатами о возможной взаимосвязи активности ГГТФ и высокоаффинного захвата возбуждающих нейромедиаторных аминокислот представляло интерес изучение влияния №ЛА на активность указанного фермента в синаитосомах головного мозга.Как видно изданных табл. 3, NAA в концентрации 10՜3 и 3- 10-3М ингибирует активность ГГТФ соответственно на 72,95 и 8'5,05%.Исследования, проведенные нами по изучению ГГТФ в субклеточных фракциях мозга, показали наличие значительной активности фермента в синаптосомной фракции. Последующие исследования в отношении изучения активности фермента в онтогенезе показали, что в мозгу она достаточно повышается со дня рождения животного и достигает максимума в зрелом возрасте [5]. Наличие значительной активности ГГТФ в синаптосомной фракции головного мозга подтверждает гипотезу Meister и соавт. о транспортной функции ^-глутамильного цикла [7].Таким образом, нами обнаружен новый ингибитор ГГТФ в головном мозгу—NAA, который является пейроспецифичсским соединением. Полученные данные указывают, что ГГТФ имеет непосредственное отношение к транспорт)' возбуждающих нейромедиаторных аминокислот в синаптосомах головного мозга.
RELATIONSHIP BETWEEN y-GLUTAMYLTRANSFERASE ACTIVITY AND THE TRANSPORTATION SYSTEM OF THE EXITATORY AMINO ACID NEUROTRANSMITTERS

TURSHIAN G. A., HAKOP1AN G. E.. SAFRAZIAN S. S.. APRIKIAN G. V.

Institute of Biochemistry of the Armenian Acad. Scl.. Yerevany-Glutamiltransferase (GGTF)-inhibitor serine borate proved to be an effe. five inhibitor of exitatory atnlno acids i. e., glutamic (GA) and aspartic (AA) acids, uptake. On the other hand, N-acetyl-L-aspartie acid 
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that is a competitive inhibitor of GA and AA uptake, has been find to be the effective natural inhibitor of GGTF activity. The data obtained points out the important role of GGTF in the transfer of the exitatory amino acid neurotransmitters trouh synaptic membrane.
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