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В обзоре рассмотрены основные экспериментальные данные, касающиеся возмож
ных механизмов регуляции потока через ГАМК-шунт в нервной ткани на уровне ме
таболического контроля, проанализированы результаты исследований, оценивающих 
количественный вклад ГАМК-шунта о энергетический метаболизм з головном мозгу. 
Предложена схема регуляция ГАМК-шунта, основанная на представлении о ключевой 
роли функциональной активности ГДМК-сргических нейромоз и изменениях концентра
ции К+.и Са2* в межклеточном пространстве.

ГАМК-шунт рассматривается как совокупность нейроспецифическик 
•реакций, являющихся обходным метаболическим путем по отношению к 
стадии окисления С4-кетоглутарата и обеспечивающих повышенные ком
пенсаторные возможности нервной ткани при экстремальных состояниях 
[1] и защиту мозга от стрессовых повреждений [2]. В связи с этим пред
ставляет большой интерес вопрос о закономерностях регуляции этого 
пути метаболизма в ЦНС.

В настоящем обзоре рассматривается круг вопросов, связанных с 
■быстрыми механизмами регуляции ГАМК-шунта на уровне метаболи
ческого контроля, я не затрагиваются более высокие уровни регуляции, 
а также другие метаболические превращения ГАМК и глутамата, подроб
но рассмотренные в ряде монографий и обзоров [5—9].

Идентификация регуляторных ферментов, изучение их свойств 
1п иНго и доказательства наличия «структуры» у ГАМК-шунта 

как пути метаболизма

Теоретические исследования 01 те показали, что метаболиче
ские пути обладают термодинамической и кинетической структурой, ко
торая отражает устойчивость метаболического потока и возможное։и его 
регуляции [3. 4]. Последовательность реакций лишь тогда является ме
таболическим путем, когда доказана его общая термодинамическая вы
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годность и наличие потокообразующей. околоравновесной(ых) и неравно
весной(ых) стадий [4].
ГАМК-шунт представляет собой последовательность реакций:

Глутамат (ГЛ)----- >,-аминобутират (ГАМК)тСО2 (1)

ГАМК-Н-кетоглутарат ('л-КГ)՜ * ГЛ + янтарный полуаль
дегид (ЯПА) (2)

ЯПА-уН.О+К'АО---- >сукцинат (ЯК)+К’АОН4-НТ (3),

что можно представить в виде следующего суммарного уравнения: 

а-КГ+ЫАО* +Н,О----- >ЯК иСО։+МАРН-И4 (4).

Таким образом, общим итогом работы ГАМК-шунта является окис
лительное декарбоксилирование сс-КГ, но без участия CoASH и фосфо
рилирования ГТФ [5, 7].

Исходя из значений стандартной свободной энергии окисления в 
присутствии NAD* (AG'nx) с учетом энергии, выделяющейся при окис
лении NADH в дыхательной цепи, значение стандартной свободной энер
гии (AG°) для суммарного процесса составляет —151.4 кДж моль՜1, что 
указывает на эхзэргоничесхин характер ГАМК-шунта*. Таким образом. 
ГАМК-шунт как метаболический путь представляет собой неравновес
ный процесс, причем наиболее далека от равновесия его первая стадия— 
глута.матдекарбоксилазная (ГДК) реакция, которая является необратимой 
и протекает с выделением СОе. Это обстоятельство, а также сравнитель
но низкая величина V ГДК-реакцви по сравнению с ГАМК-траксамина- 
зой в ткани .мозга [9, 10] однозначно указывают на то. что ГДК является 
регуляторным ферментом ГАМК-шунта, его потокообразующей стадией. 
Более того, максимальная активность каждого последующего фермента 
ГАМК-шунта больше, чем активность предыдущего: ГАМК-Т-ахтив- 
ность превышает ГДК-активнссть в 4—5 раз [9. 10]. а активность де
гидрогеназы ЯПА в 2 раза выше максимальней ГАМК-Т-активности [11]

՛ Исходные данные для расчета взяты из руководства: Мецлер Д-, Биохимия, 
т. 1. табл. 3.3 и 3.7. М„ Мир. 1980.

Некоторые молекулярные и кинетические характеристики ГДК из 
головного мозга животных представлены в табл. 1. Очищенная I ДК 
инактивируется при добавлении макроэргнческих трифосфатов, особенно 
АТР (в концентрациях, ниже физиологических), этот эффект ослабляет
ся при повышении концентрации в среде Pi и пиридоксаль-5-фосфата 
(PLP): механизм ингибирующего влияния АТР заключается в снижении 
степени насыщения апофермента кофактором [16]. Специальные экспе
рименты указывают на то, что АТР и PLP не конкурируют за один и 
тот же участок поверхности .фермента, участок связывания АТР не вхо
дит в состав активного центра ГДК [17]. Таким образом, АТР выступает 
как аллостерический регулятор ГДК, снижающий сродство апофермента 
к коферменту.
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Таилица 7
Некоторые молекулярные и кинетические характеристики ГДК на головного

мозга млекопитающих

Источник Величина 1 
м.

Субъединичная 
'структура Кинетические характеристики Число оборотов 

или величина У. А. Ссылка

MbIUlb

Свинья 
(обнаружены 
3 формы ГДК 
ГДК-1, II И III)

85±2 кД

120 КД

Две идентичные 
субъединицы с 
Мг 44±2 кД

Две идентичные 
субъединицы с 
Мг 60 кД

Кт для 
Кт для

ГДК-1 Кт для 
К| для 
Kd для

ГДК-П Кт для
Ki для 
Kd для

ГДК—111 Кт для
Ki для 
Kd для

ГЛ=0.7 чМ 
PLP=0.05 мкМ

ГЛ=0.17 мМ 
ГЛМК=11,1 мМ 
Р1.Р=О,18 мкМ 
ГЛ 0,15 мМ 
ГАМК 19.8 мМ 
Р1.Р=0,35 мкМ
ГЛ=1.24 чМ 
ГАМК=23.9 чМ 
PI.P 0.76 чкМ

3,3 мол,. ГАМК- 
■ мг- 1 -чип՜։
1.1- 1,6с ->•

ПИ 

(9.151 

(I2J

Человек 140 кД Две идентичные 
субъединицы с 
Мг 67 кД

Кт для 
Кт ДЛЯ

ГЛ-1.3 мМ
PLP=0,13 мкМ

— |13]

*Расчст произведен нами на основании данных работ Shank, Cambell к Rondo |9. 15|
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В дальнейших экспериментах выяснилось, что АТР лишь усиливает 
ингибирующее влияние субстрата (ГЛ) на активность очищенной ГДК. 
Добавление 10 мМ ГЛ вызывает диссоциацию холофермента, сопровож
дающуюся двухфазным снижением активности (с быстрым и медленным 
компонентом), этот эффект усиливается в присутствии микромолярных 
концентраций АТР и Р|, но ослабляется при добавлении 10 мкМ РГР. 
При изучении восстановления холоэнзима из Р1-Р (20 мкМ) и апоэнзк- 
ма (полученного инкубацией холоэнзима с ГЛ), выяснилось, что полного 
восстановления холоэнзима даже при насыщающих концентрациях РГР 
достигнуть нс удается [18, 19]. Однако, если в процессе предварительного 
получения апоГДК инкубация с ГЛ осуществляется в присутствии 
<100 мкМ АТР. последующая реактивация в присутствии РЬР проте
кает быстрее. Добавление АТР в концентрациях больших, чем 100 мкМ, 
ингибирует этот процесс: добавление Р| (1—10 мМ) стимулирует реак
тивацию [18].

Согласно последним данным. ГДК головного мозга помимо декар
боксилирования ГЛ, способна осуществлять зависимую от декарбоксили
рования реакцию псреаминирования Ь-глутамата. в результате которой 
получается СО:, пиридоксаминфосфат и ЯПА [20]. Кроме того, ГДК 
может осуществлять переамииированне ГАМК с РГР с образованием 
ЯПА и пирндоксами.ч-5-фосфата. В обоих случаях при этом ГДК теряет 
кофермент и превращается в апоформу. Интенсивность этих процессов 
составляет доли процента от интенсивности декарбоксилирования ГЛ. 
они активируются при сдвиге pH в щелочную сторону, в то время как оп
тимум pH ГДК-реакции лежит в пределах 6.2—6.5 [20].

В последние годы списгкы изоферменты ГДК р и у-формы), от
личающиеся по кинетическим характеристикам [12. 20]. но. по-вндпм.'му. 
имеющие близкую величину Мг [20]. Изоформы ГДК отличаются раз
личной чувствительностью к ингибирующему действию АТР [21]. Б 
мозгу различают также РЬР-зависимую и РЬР-независимую (то есть 
прочно связанную с РБР) ГДК [7, 12]. Активность РГР-независкмой 
ГДК составляет 25% от суммарной, остальная принадлежит РЬР-зави- 
енмон ГДК [7]. Неясно, являются ли они самостоятельными типами 
ГДК, или же обусловлены наличием двух каталитических центров или 
двух субъединиц одной и той же молекулы фермента [7]. Кроме того, 
различают цитоплазматическую ГДК-1 и митохондриальную ГДК-П [8].

В целом представленные данные дают основание утверждать, что 
доступность кофактора (РЕР) является важным моментом в регуляции 
ГДК-активности н։ иНго. Сравнительно низкие значения Кт для 1 Л 
при том. что содержание ГЛ в мозгу доходит до 10 ммоль/кг. а концен
трация ее внутри клеток может быть значительно больше, свидетельствуют 
о том, чо ГДК-реакция близка к насыщению субстратом. При этом по
вышение концентрации ГЛ, в силу приведенного выше механизма, при
водит к снижению ГДК-активности и уменьшению потока через ГАМК- 
шунт, что полностью удовлетворяет требованиям [4], предъявляемым к 
потокообразующей стадии метаболического пути.

Имеются данные о том. что очищенная ГДК ингибируется не только
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ГЛ. но и конкурентно подавляется продуктом реакции—ГАМК (К1= 
16 мМ): этот процесс также зависит от АТР. в его основе лежит диссо
циация—ассоциация холофермента [22]. ЯПА. глиоксилат, пируват, ок- 
салоацетат и а-КГ в микромолярных концентрациях активируют ГДК.
а глутарат и а-КГ в миллимолярных концентрациях ингибируют фермент 
[23]. Отмечено также, что очищенная ГДК подавляется норадрёнали- 
ном и серотонином в миллимолярных концентрациях [23]. Имеются 
данные, что CI" (200 мМ) и 2п՝՜ (10 мкМ) обладают угнетающим дей
ствием на ГДК-активиость in vitro [15. 23]. причем влияние CI՜ в оди
наковой степени сказывается на всех изоформах ГДК [21].

Вторая стадия ГАМК-шунта (ГАМК-трансамнназная реакция), 
учитывая ее обратимый характер [24], по всей видимости, является рав
новесной и зависит от концентрации субстратов и продуктов реакции. Эту 
стадию катализирует ГАМК-Т. представляющая собой димер из двух, 
по-видимому, идентичных субъединиц по 50—58 кД в зависимости от ис
точника выделения (табл. 2). Довольно большие значения Кщ для а-КГ 
и ГАМК и данные о сравнительно высокой максимальной ГАМК-Т-ак- 
тивности'в ткани мозга свидетельствуют о том. что доступность субстра
тов является основным фактором, определяющим интенсивность переами- 
пирования в ГАМК-Т-реакции.

Третью стадию ГАМК-шунта (окисление ЯПА в ЯК) катализирует
ИПАДГ, присутствующая в мозгу человека в двух изоформах, замет՛ о 
отличающихся по аминокислотному составу, но имеющих близкую вег;- 
чину Мг (145 кД) и являющихся димерами (Л1Г^69 кД) [32] Кт д\я 
NAD (в зависимости от изоформы и источника выделения) колеблется в 
пределах 16.0—30,0 мкМ. для ЯПА—2.0—3,7 мкМ [32. 33] Высокие 
концентрации ЯПА(> 100.мкМ) ингибируют ЯПАДГ из мозга крысы по не
конкурентному типу по отношению к NAD. „ механизме катализа имеет 
место упорядоченный тип связывания субстратов: NAD.присоединяется пер
вым и NADH отщепляется последним [33]. Сведения о возможности об
ратной ЯПАДГ реакции в литературе нами не обнаружены. Можно по
лагать. что интенсивность этой реакции ГАМК-шунта зависит от вос-
становленности пиридиинуклеотидов. Равновесие в ЯПАДГ-реакцни 

пгчедствие быстрой утилизации ЯК, в связи с чем дан- 
сдвинуто вп₽аВ՝(о.кно сч„тать практически необратимой [34]. Согласно 
ную реакцию ■ - • ние ДПА в головном мозгу по меньшей мере на 
расчетам [34]. содар рАМК и ГЛ; за ЯПА помимо ЯПАДГ конкури- 
3 порядка "'1'ЬС’̂ рд_редуКтазцыс системы [35]. Эти данные дают осно- 
руют активные ЯПАДГ-реакция представляет собой нсравновес-
вание эаклюЧрд^|К-шунта, которая не насыщается субстратом.
ную стадию ГАМК-шунт удовлетворяет требованиям, предъяв-

Таким 0 раВ ’ ’ ким Путям [4], поскольку включает неравновесную 
ляемым к мета • тад1110, близкую к насыщению субстратом (ГДК-ре-
•потокоо разую ֊• стадию, не насыщаемую субстратом (ЯПАДГ-ре- 
^киия :о₽коВлоравновесную обратимую стадию (ГАМК-Т-реакция) и в 

явтяется неравновесным энергетически выгодным процессом.
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7 аб.шуа 2
Некоторые молекулярные и кинетические характеристики очищенной до гомогенного 

состояния ГАМК-Т из голодною мозга млекопитающих

Источник Величина 
Мг

Субъединичная 
структура Кинетические характеристики Число оборотов 

или величина У. А. Ссылка

Кролик 116 кД Две идентичные 
субъединицы с 
Мг 58 кД

— 9,5 сек՜’ |25)

109 кД Две непдентич- для ГАМК=1.1 50 мкмоль ГЛ 114]
ные субъединицы 
с Мг 53 и 58 кД

Кш для я-КГ=0,25 чМ м։—։ мин-1

Крыса 1044^6 кД
Две идентичные 
субъединицы с
Мг 57+5 кД

Кт для я-КГ-=5,5 » М
■ 3.5—30.6 с-1

126) 
[27|

Свинья 100 кД Две идентичные 
субъединицы с
Мг 50 кД “

- 9.6 с—։ 1281

Свинья 
(обнаружены 2 
формы ГАМК-Т 
а и я)

110 кД Форма а. Кщ

Форма «. Кш

ДЛЯ

для

а-КГ -=1.3 мМ

а-КГ 0»4 мМ

8,3 мкмоль ГЛ 
мг—։ мин —։
2,9 МКМОЛЬ ГЛ 
мг՜՜* мин-1

1311

Человек — Две идентичные 
субъединицы с 
Мг 50 кД

— — (29|

Человек — Кщ 
Кт

для 
для

ГАМК=0,4 
я-КГ=1 мМ

мМ — 130)



Анализ регуляторных эффектов в системе метаболизма 
ГАМК в головном мозгу

Необходимо отметить, что вопрос о соотношениях и механизмах ре
гуляции т VIVO альтернативных путей обмена глутамата, кеда входит и 
глутаматдекарбохсилаэный путь, неоднократно обсуждался [5, 7. 9, 36]. 
Известно, что основным путем превращений глутамата является амино
трансферазный, в то время как декарбоксилазный представлен значи
тельно слабее. Это вытекает из сопоставления максимальных активностей 
соответствующих ферментов- Однако интенсивность декарбоксилирования 
глутамата может возрастать при подкислении внутренней среды клеток, 
поскольку оптимум pH ГДК лежит в пределах 6.2—6,5 [5. 7, 37]. В на
стоящем разделе мы рассмотрим только экспериментальные данные, 
имеющие отношение к построению теория метаболического контроля 
ГАМК-шунта как единого метаболического пути в нервной ткани.

•Возможность переноса результатов, полученных на очищенных пре
паратах ферментов, на механизмы регуляции in vivo представляет боль
шую проблему. Однако в случае с ГДК ряд регуляторных эффектов на
ходит свое (подтверждение,при исследовании ферментативной активности 
в гомогенатах ткани мозга.

При изучении препаратов нервной ткани подтверждается, что ГДК 
работает в условиях неполного насыщения PLP: степень насыщения 
фермента коферментом колеблется от 10 до 60% в различных отделах 
мозга [38]. Максимальная активность апофермента ГДК наблюдалась в 
черной субстанции, там же отмечалась минимальная доля холофермента 
и наиболее выражение проявлялось ингибирующее действие-метоксипи* 
рцдоксина [38]. Таким образом, in vivo доступность кофактора являет
ся основным компонентом метаболического контроля ГДК-активности. 
Выявлена прямая зависимость в распределении ГДК-активности и ак
тивности пиридоксалькиназы между отделами мозга, причем активность 
пиридоксалыкиназы отчетливо подавляется 1 мМ ГАМК [39]. вслед
ствие чего замыкается регуляторный механизм но принципу обратном 
связи то есть реализуется торможение продуктом реакции, но через до
полнительный механизм, включающий доступность кофактора. В грубых 
гомогенатах и в культуре клеток сетчатки подтверждается ингибирую- 
щая роль ГАМК как продукта реакции [40]. Исключением из выявлен
ной закономерности является .мозжечок: здесь высокая активность пи- 
ридоксалькинаэы сочетается с относительно небольшой ГДК-активно
стью [39]. ГАЛЛО֊

При изучении регуляции уровня 1 АМК в структурах лимбической 
системы мозга крыс показано тормозящее влияние 0,3—2,0 мМ АТР на 
ГДК-активность. причем одновременно выявлена способность ГАМК 
(10-:М) тормозить олигомицинзависимую АТРазу [41]. На основании 
собственных данных и анализа литературы предложена схема регуляции 
обмена ГАМК в синаптическом окончании (рис. 1), которая пре
дусматривает наличие периодических колебаний величины соотношения 
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ГЛ/ГАМК, что может иметь значение для переключения процессов воз
буждения и торможения в ЦНС [41].

В наших экспериментах г.тгивность РЬР-незавлсимой ГДК была 
наибольшей в мозжечке (вдвое выше, чем в коре больших 'Полушарий и 
стволовой части мозга) [42]. Р1Р-зависимая ГДК также была наиболее 
активна в мозжечке, а максимальная ГДК-активность (содержание фер
мента) в мозжечке и стволе была примерно одинакова и превышала та
ковую в коре мозга. В то же время, отношение ГЛ/ГАМК в мозжечке и

Рис. 1 Схема регуляции обмена ГАМК в синаптическом окончании [41].
Предполагается, что обилий фонд ГАМК подразделяется на .медиатор

ную (1). иемсдиаторную (2) и регуляторную (3) ГАМК. Повышение уров
ня регуляторной ГАМК приводит к снижению концентрации РЕР за счет 
торможения пиридоксалькииазы и прямого выключения РЕР из катализа 
путем образования шиффова основания с ГАМК. Одновременно происхо
дит повышение глутаматдегидрогенаэной активности (вследствие снятия 
тормозяшего вляния РЕР) и торможение АТРазной активности. В итоге 
накапливается *х-КГ, что создаст условия для восстановления уровня ГЛ 

я увеличения соотношения ГЛ/ГАМК

коре было практически одинаковым, следовательно, выявляемые разли
чия в ГДК-активности в этих двух отделах мозга не связаны и нс зави- 
сят от соотношения ГЛ/ГАМК. Таким образом, различия в ГДК-актив
ности разных отделов .мозга скорее всего обусловлены различиями в со
держании ГДК (или в доле ГАМК-ергичсских нейронов), чем особенно' 
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стями регуляции ГДК в этих отделах [42]- Аналогичный вывод можно 
также сделать на основании того, что в разных отделах мозга показаны 
отличия в 2—2.5 раза в содержании апо-ГДК [43].

Представляют интерес данные об активирующем влиянии деполяри
зующих концентраций К' на активность ГДК. эффект отмечен на препа
ратах сииаптосом и на срезах мозга, он зависит от наличия в среде Са2+ 
[44]. Эти данные указывают на то, что активирующее влияние К՜ свя
зано с выбросом ГАМК из нервных структур в ответ на деполяризацию, 
что приводит к снятию ретроингибирования ГДК и активации продук
ции ГАМК. Вероятно, этот эффект имеет большое регуляторное значе
ние in vivo.

Относительно возможных механизмов регуляции потока через 
ГАМК-Т-реакцию можно отметить следующее. Равновесие в этой реак
ции при исследовании гомогенатов мозга смещено влево, в сторону обра
зования ГАМК [24]. По нашим данным, внутри митохондрий, где скон
центрировано 80% ГАМК-Т-активности, отношение ГЛ/ГАМК прибли
жается к 1. в то время как вне митохондрий оно равно 3 [45]. Вероятнее 
всего, в митохондриях, где образующийся ЯПА быстро утилизируется 
под действием ЯПАДГ. а ГЛ также быстро включается в ЦТК на ста
дии а-КГ. равновесие в ГАМК-Т-реакции сдвинуто вправо, а в цито
плазме—влево.

Относительно ЯПАДГ-реакции теоретически предсказывается ее 
практически необратимый характер в связи с быстрой утилизацией об
разующегося сукцината [34].

Динамическая компартментализация обмена ГАМК.
Транспорт через биомембраны как фактор регуляции обмена ГАМК

Проблеме комлартментализации энергетического и аминокислотного 
обмена, в том числе обмена ГАМК в ЦНС, посвящены монографии и об
зоры [5. 7. 9]. С понятием компартленлсиие о так называемых связанных и свободн?"" ”СН° "Рмстав-
мата, отражающих их статическое пасХ" * Р''аХ МК֊И ГЛУТа' 
[46—48] и о множественности метаболических пелов э "е₽ВНОН тхаН!| 
отличающихся различной скоростью их метаболизма Г^ЗбГг*"0՝01՜՜ 
современным представлениям, в нервной ткани различают С°ГЛас!10 
■метаболических компартмента: большой (нейрональный „л. Ос1'овных 
«кий) и малый (глиальный, или синтетический) [5] Си " Энс^гетичс՜ 
чания выделяют в самостоятельный компартмент °К<”1՜
ГДК локализована преимущественно в ГАМК-ергически/ ИзВес™°’ что 
маниях, однако она содержится и в телах нейронов "՝ Нерв11Ь1х око"՜ 
ках [5. 8. 50]. Сведения о нейроглиальном РаспредележиГгАМК-Т^' 

тивиостн противоречивы. Согласно данным 0Я1а- - ряда авторов. ГАМК-Т вклетках глии более активна, чем в нейронах [511 1
глиальных клеток в деградацию ГАМК незначителыГ'гй]""же 
время очевидно, что основная масса ГАМК Т гяпо! л 1 
постсинаптической зоне [52] и в иесииаптосомных л •՝°КаЛН30Ва"а в 

чных митохондриях, от.ли- 
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чающихся также и более высокой активностью скислиуельно-восстано- 
вительных ферментов [36]. Имеются данные в пользу того, что транс
порт ГАМК внутрь митохондрий осуществляется специфическим перенос
чиком в обмен на ГЛ [53]

Основная концепция, характеризующая взаимосвязь различных 
компартментов обмена ГАМК, сводится ч следующему. В малом (глиальном) 
компартменте поглощаемая глией ГАМК трансформируется в глутамин, 
который мигрирует в нейроны (нервные окончания), где является пред
шественником ГЛ и ГАМК [7. 36]. В процессе метаболического обмена 
между нейронами и глией происходит суммарное расходование интерме
диатов ЦТК от нейронов к глиальным клеткам. Глутамин и оксалоацетат 
глиального происхождения, образующийся в пируваткарбоксилазной ре
акции .частично восполняют эти потери [54]. Эти положения подкреп
ляются сведениями о наличии систем активного транспорта нейромедиа
торных аминокислот внутрь нейронов и глиоцитов [7. 8]. а также дан
ными о существовании систем активного транспорта а-КГ и малага в 
мембранах нервных клеток [55]. Как и для аминокислот, этот процесс за
висит от наличия К:а в среде, скорость поглощения а-КГ тормозится 
глутаматом, аспартатом и пируватом; глутамин. ГАМК и р-аланмн стиму
лируют поглощение а-КГ синаптоссмами [55].

На основании этих положений и приведенных в предыдущих разде
лах данных можно попытаться представить себе интегральную схему ре
гулируемых событий, определяющих интенсивность обмена ГАМК 
(рис .2). Исходя из того, что осуществление пре- и постсинаптического 
торможения является основной физиологической функцией ГАМК-ерги- 
чсских нейронов, логично предположить, что именно приход нервного 
импульса или повышение концентрации К4՜ во внеклеточной среде (при 
деполяризации близлежащих нервных клеток) является пусковым меха
низмом не только нейрофизиологических, но и метаболических сдвигов в 
системе ГАМК.

Представленная на рис. 2 схема подкрепляется данными о том. что 
•синаптический компартмеят содержит не более 10—20% от общего со
держания ГАМК а нервной ткани [56]. вследствие чего выход ГАМК из 
■синаптических окончаний существенно сказывается на содержании ГАМК 
в нервных окончаниях, что может иметь регуляторное значение. Добав
ление Г АМК к культуре астроцитов дозозависимо стимулирует актив
ность глиальной ГАМК-Т [51]. ГАМК активно поглощается астроцита
ми против градиента концентрации, причем увеличение дозы ГАМК стп- 
мулнрует ее поглощение по механизму положительной обратной связи- 
спонтанный выход ГАМК из астроцитов, в противоположность поглоще
нию. нс изменяется при повышении концентрации ГАМК в среде [57]- 
Основная масса выделяемого нейронами ГЛ поглощается астроцитами- 
где он претерпевает метаболические превращения до а-КГ и глутамина, 
последние транспортируются обратно в нейроны и синаптические оконча* 
ния: подчеркивается, что в ГАМК-ергическнх нейронах основная масса 
ГЛ используется для образования ГАМК [58].
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Рис. 2 Схема регулируемых процессов оря работе ГАМК-шупт. с учетом 
хомиартменталнэацни его компонентов (для ГАМК-ергичеекнх нейронов)

Приход нервного импульс., или увеличение внеклеточной конце,.травин К* 
(В присутствии Са-выливает выброс ГАМК из нервных окончаний и к леток 
глии. Снижен..֊- концентр.,пин ГАМКа. пресинаитнчесхсм хомнартмепте вле 
чет за сабо., снятие ретро..:,. ..бирова.ия ГДК и тормозя...его влияния ГАМК 
„а пирндок.-альхиказу За втнм следует активация ГДК и уменьшение поееи 
„литического фонд., . Л. В посте,.итптнческих структурах поглощение ГАМК 
приводит к уменьшению отношении ГЛ/ГАМК, вследствие чего» мс тормозится обратная ГАМК-Т-реакция. Благодаря сопряженному' пХГ 

носу ГАМК внутрь митохондрий, а ГЛ —наружу, ГАМК вк, 
ЦТК па стад.... сукцината, восстанавливается „иемитохоядона ’
ношение ГЛ/ГАМК и избыток ГЛ мигрирует в клетки глии гт ' соот՜ 

жит сырьем для синтеза новых порций ГАМК и глутамина (ГЛН) ГАМК 
в клетках гл.... включается .. ЦТК па стадии сукцината, вследствие чаю 
создаются условия для оттока &-К1 . оксалоацстата и гхгтчч....՝ 1 •՝? тамина в нервные
окончания. Гам вти субстраты служат для восполнения потерь субстратов 

Ц ГК, отвлекаемых для образован..» ГЛ и ГАМК '
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Предложенная схема предусматривает простра:-:ств£иную разобщен
ность ГАМК-шунта (по крайней .мере его потокообразующей стадии— 
ГДК-реакции) от двух последующих и указывает на наличие дополни-- 
тельных транспортных стадий: стадии выхода ГАМК из нервных окон
чании или глиальных клеток, транспорта внутрь нейронов, нервных окон
чаний и глии, транспорта внутрь митохондрий. На каждой из этих ста
дий может осуществляться регуляция потока через ГАМК-шунт. Учиты
вая квантовость выброса ГАМК из нервных окончаний и сравнительно 
низкий уровень спонтанного выхода ГАМК из -глии и нейронов, резко 
стимулируемым и зависящий от Са2“ -[7, 56], эта стадия может играть 
роль дополнительной потокообразующей ступени, близкой к насыщению 
субстратом. Учитывая то, что поглощение ГАМК срезами мозга с после
довательным включением систем высокого и низкого сродства характери
зуется отсутствием насыщения (в пределах физиологических концентра-- 
пин ГАМК) [59. 60], можно полагать, что «поступление ГАМК внутрь 
клеток является стадиен, далекой от насыщения и зависящей от концент
рации внеклеточной ГАМК. Наконец, учитывая то, что транспорт ГАМК 
внутрь митохондрий осуществляется, вероятно, в обмен на ГЛ, можно 
предполагать, что этот процесс также прежде всего зависит от концентра
ции ГАМК и ГЛ вне н внутри митохондрий В то же время ,следует от-- 
метить, что существуют популяции нейронов, содержащих все компонен
ты ГАМК-шунта (ГДК, 1 АМК-Т и ЯПАДГ [61] и,-следовательно, 
не зависящие от транспорта ГАМК через биомембраны. Это подч< 
вает разнообразие регуляторных механизмов ГАМК-шунта в ЦНС в 
силу ее клеточной гетерогенности.

Количественная характеристика потоков и ферментативных 
активностей в ГАМК-шунте. Оценка вклада ГАМК-шунта в 
биоэнергетику. Взаиморегуляция между а-КГДК-реакцией 

и ГАМК-шунтом. *

Поскольку, как уже указывалось, основным итогом реакций ГАМК- 
шунта является утилизация о:-КГ,представляет большой интерес вопрос 
о доле а-КГ, проходящей через ГАМК-шунт, то есть о количественном 
вкладе ГАМК-шунта в цикл Кребса. Использование различных 'методи
ческих подходов даст разные результаты. По данным математического 
моделирования, ГАМК-шунт составляет от 20 до 34% потока через цикл 
Кребса [34]. Сравнение максимальных ферментативных активностей, от
ветственных за работу ЦТК и ГАМК-шунта, по данным разных авторов, 
дает значения от 10 до 40% [62—64]. Используя методику оценки вкла
да ГАМК-шунта в поток субстратов ЦТК по измерению включения мет
ки в ГАМК из меченого пирувата McKhann я соавт. [64] получили зна
чение в пределах 40%. С учетом возможной компартментализации пула 
глутамата, применяя метод радиоизотопной индикации в сочетании с мате
матическим моделированием. Balazs и соавт. показали, что ГАМК-шунт 
в мозгу может составлять не более 8—10% от общего потока через цикл 
Кребса [45]. Учитывая го, что ГАМК-ергические нейроны составляют 
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лишь часть от общей массы нейронов [9]. в них эти величины могут быть 
значительно выше.

Представляет интерес сопоставление максимальных ферментативных 
активностей ГАМК-шунта и интенсивности потока его субстратов, осо
бенно ГАМК, на различных этапах межклеточного транспорта в ЦНС. 
Значения ГАМК-Т-актизности (табл. 3) колеблются примерно в тех же 
пределах, что и величины, характеризующие интенсивность поглощения 
ГАМК клеточными структурами. Следовательио, транспорт внутрь кле
ток не является лимитирующей стадиен дальнейших метаболических прев
ращений ГАМК. В то же время скорость ее спонтанного выхода из к\е- 
тОчных структур значительно ниже, чем скорость поглощения и ГАМК-Т- 
активпость. ֊Однако скорость выхода существенно увеличивается при по
вышении концентрации К* (в присутствии Са2+). Это еще раз под
тверждает вероятность нашего предположения о тем. что функциональная 
активность ГАМК-ергических нейронов является основным фактором ре
гуляции ГАМК-шунта, а выход ГАМК—дополнительной потоков Зразу- 
ющей стадией.

В связи с тем, что ГАМК-Т и cs-КГДК непосредственно конкури
руют за утилизацию а-КГ в митохондриях, напрашивается предположе
ние о возможности ззаиморсгуляции между этими ферментными систе
мами. К сожалению, сведения о механизмах регуляции а-КГДК голов
ного мозга крайне ограничены. Регуляция по механизму фосфорнлирова- 
ния-дефосфорнлировакия для сс-КГДК не доказана [/2]. Очищенные 
Препараты сс-КГДК из мозга быка весьма нестабильны [74], Са2+ и Mg2* 
:с тиаминпирофосфат стабилизируют фермент. По всей видимости. Са2* 
имеет значение в регуляции ^-КГДК-активности, так как он не только 
защищает фермент от инактивации, но и ловышает его активность [74]. 
эффект Са2+ реализуется не через активацию киназы, как это характерно 
лля ПДК. а посредством -снижения Кщ для сс-КГ [71]. По некоторым 
данным, эффект Са2+ может стать противоположным, ингибирующим, 
если его концентрация доходит до 100 мкМ [75]. Активность сс-КГДК 
тормозится NADH., сукцииил-СоА и АТР, стимулируется ADP, щричем,. 
по всей видимости, отношение NADH2/NAD- и сукцинил-СоА/СоА имеет 
большее значение в регуляции, чем ATP/ADP [71]. Таким образом, ме
ханизмы метаболического контроля, определяющие перераспределение 
потоков между ЦТК и ГАМК-шунтом, остаются неясными.

В то же время, хорошо известна взаимосвязь между функциональным 
состоянием ЦНС и интенсивностью реакций энергетического обмена. В 
связи с этим, функциональная активация ГАМК-системы, сопровождаю
щаяся торможением в ЦНС и усилением утилизации ГАМК по пути 
ГАМК-шунта, хорошо согласуется с возможностью ослабления напря
женности энергетического обмена в клетках, находящихся в состоянии 
торможения.

Таким образом, с учетом сопоставления интенсивности потоков и 
возможности взаиморегуляции между альтернативными путями обмена 
а-КГ теория метаболического контроля ГАМК-шунта в ЦНС может
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Тлбли.ца >
Сравнение интенсивностей потоков субстратов к ферментативных активностей

ГАМК-шунта и некоторых сопряженных процессов (головной мозг 
мелких грызунов)

* Вес данные приведены к величинам в указанной f азмерно ти с учетом содержания в 1 г сырой ткани мозга 100 мг 
белка или 20 мг белка митохондрий, как рекомендовано в работе Hawking, Mans [71).

Характеризуемый процесс Параметр 
процесса

Численное значение* 
(мкмоль г՜’ ткани мин՜1) Ссылка

Интенсивность утилизации глюкозы мозгом V 1,22-4,0 (Кт =11.1 мкМ) [65.66]
Интенсивность утилизации пирувата мозгом V 0.68 -2,28 (Кт =1.0—6,3 мМ) |67|
Поток активного ацетата через цикл Кребса Vep 0,40 [«I
Поток субстратов через ГЛМК-шупт
Спонтанный выход 1 ЛМК (область полосатого

VcP 0.03 0.30 149.9]

тела) Vep 0,00008—0.0001 (73)
Спонтанный выход ГЛМК из нейронов в культуре Vep 0.01 (58]
Спонтанный выход ГЛМК из глии г. культуре VCp 0.002-0.001 [58]
Спонтанный выход ГЛМК из сииаптосом V 0.02 0,0] 1 7]В присутствии 6б мэкв/л К+, из срезов коры V 0,13 [681
Поглощение 1 ЛМК (срезами с низким сродством)
Поглощение ГЛМК низкоаффиннос глией в

V 0.115 — 0,300 (Кг, =22 0 мкМ) 1 7]

культуре
Поглощенно ГАМК высокоаффинное нейронами

V 0,124 (Кт=9.2—120.0 .мкМ) [59]

в культуре
Поглощение ГЛМК высокоаффиппос глией в

V 0.584 (К™ «9.0 мкМ) [59]

культуре
Обмен ГАМК между теоретическими компарт-

V 0.013 (Кт «0.1-31.0 мкМ( [59.9]

ментами Vep 0.010 0,013 (341
Поток глутамат—глутамин (культура астроцитов) 
Поток глутамат-» а-котоглутарат (культура

Vep 0,24 [701

астроцитов) Vep 0,41 [70]
Поглощение а-КГ синаптосо.ма.ми (мозжечок) V 0.05-0.1 (Кт=10 мкМ) |55|
ГДК-активпость (гомогенаты мозга него отделов. макс, актив. 0.09 0.12—0.28—0.45—0.7'1 — 0,80 [38.42,10,63.651
ГАМК-Т-активпость (прямая: ГЛМК *ЯПЛ) макс, актив. 0.186-0.28-0,49-0,51 1.36 ]15.63.72,10.71]
ГЛМК-Т-активность (обратная: ЯПЛ-ГЛМК) 
а-КГДК-активность (гомогенаты или мито-

маке, актив 0.63-1,05 [23,72]

хондрин) макс, актив, 1,24-3,40 145.71]



быть дополнена следующими соображениями. ГАМК выделяется мед
ленно п спонтанно из всех типов клеток, однако ее выход из ГАМК-ер- 
гических нейронов носит дискретный характер и регулируется К+ я Са։+. 
Захватывается и метаболизируется ГАМК, вероятно, всеми типами кле
ток, так как ГАМК-Т имеется как в ГАМК-ергических, так и в не со
держащих ГАМК нейронах [76]. В последних повышение концентрации 
ГАМК стимулирует дополнительные возможности утилизации а-КГ по 
пути ГАМК-шунта. В литературе нет данных об .изменении КГДК-ак- 
тивиости при изменении концентрации К”, однако хорошо известно, что 
ПДК-активность в митохондриях нервной ткани под влиянием экзогено- 
го К+ резко увеличивается [77]. Можно думать, что это есть не что 
иное, как усиление потока на лимитирующей стадии ввода субстратов в 
ЦТК в связи с увеличением его пропускной способности вследствие ак
тивации ГАМК-шунта.

Множественность механизмов регуляции ГА.МК-шунта

В последнее время все больше внимания уделяется надмолекулярной 
организации ферментов. Развито представление, согласно которому ме
таболический путь (фрагмент метаболизма) соответствует реально суще
ствующему мультиэнзимномт комплексу [78]. В структуре гипотетиче
ских надмолекулярных комплексов, отражающих организацию ЦТК. на
ходят свое место и ферментные системы альтернативных взаимосвязанных 
реакций, в частности аминотрансферазы, причем рол.՝ матрицы в фор
мировании структуры играет О.кетоглутаратдегидрогеназ.1ыи комплекс 
[79].

Для ферментов ГАМК-шента фиксация на матрице и белок-белковые 
взаимодействия также играют большую роль в регуляции. Так. фиксация 
ГДК на синаптосомных искусственных фосфолипидных мембранах имеет 

_11О1.пГти Связанная I более восприим- значснис для регуляции ее активности. ~ г
. чаоактеоизуется более высокими з.чаче- чива к регуляции кофактором и /

гл также большей величиной \ [80]. Два ниями Кт по отношению к I Л. а так апл тг՝»
, г АЛЛИ ...тгта (ГАМК-Т и ЯНАДГ). которые прост-других фермента 1 АМК-шунта п

г „ где способны ооразозывать надмолекулярныеранственно разобщены с I А*4- с* »
комплексы [81. 82]. Величина Мг образующегося К°МП'еКСа к
300 кД, отношение ГАМК-Т иЯПАДГ в составе комплекса-1:1 с рав- 
։-овссной константой 0.1 мкМ [ Ь г \a.txz ...

Подводя „тоги. МОЖНО отметить следующее. ГАМК-шунт в ЦНС 
представляет собой метаболический путь, обладающий термодинамиче- 
ской и кинетической структурой как единое целое, но пространственно 
разобщенный в силу компарт.ментализации метаболизма ГАМК. Это не 
исключает возможности существования всех компонентов ГАМК-шунта в 
с ном и том же нейроне, однако основной вклад в биоэнергетику ГАМК 
вносит,"невидимому, не там, где она синтезируется, а в постсинаптиче
ских образованиях. Анализ данных литературы указывает на весьма ве
роятную роль функциональной активности ГАМК-ергическнх нейронов и 
уровня К* (и Са2+) в межклеточной жидкости как основных регуляторов 
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интенсивности ГАМК-шунта. Биокатализаторы ГАМК-шунта представ
ляют из себя олигомерные белки относительно небольшой величины Мг. 
Вероятнее всего они стерически связаны и пространственно сближены с 
более крупными и сложно организованными ферментами ЦТК, в частно
сти с КГДК. Пока неизвестно, подвержены ли эти ферментные белки 
посттранскрипционной модификации (например, фосфорилированию-де- 
фосфорилированию) и изменяется ли при этом их каталитическая актив
ность, однако многочисленные данные свидетельствуют о регулирующем 
влиянии АТР на ГДК-активность. Наиболее вероятными лимитирующи
ми стадиями ГАМК-шунта являются продукция ГАМК в ГДК-реакции 
и ее выход из пресинаптических образований, хотя не исключена регуля
ция доступностью субстрата и на последующих этапах ГАМК-шунта 
(ГАМК-трансаминазном и ЯПА-дегидрогеназном). Помимо срочных ме
ханизмов метаболического контроля, существуют, по-виднмому, и долго
временные: по механизму репрессии синтеза ГДК иод действием ГАМК 
и по механизму индукции синтеза ГАМ'К-Т. Этот более высокий и эффек
тивный уровень регуляции, связанный с изменением количества фермен
тов и индуцирующим влиянием гормональных факторов применительно 
к системе ГАМК представляет большой интерес, однако накопленный в 
этой области большой фактический материал может стать предметом са
мостоятельного аналитического обзора.

MECHANISMS OF REGULATION OF THE GABA 
SHUNT IN BRAIN

V. A. ROZANOV

Pirogov Medical Institute, Odessa

This review considers major experimental evidence related to pos
sible mechanisms regulating the Flow through the GABA shunt in ner
ve tissue at the level of metabolic control. Results of studies evaluating 
the quantitative contribution of the GABA shunt to energy metabolism 
of brain have been analysed.՛ We propose a scheme for the regulation 
of GABA shunt which is based on the concept about the key role of 
the functional activity of GABA-ergic neurons and changes of К and 
CaJ* concentration in the intercellular space.
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