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К вопросу о почечной триптофанпирролазе

(Представлено академиком АН Армянской ССР Г. X. Бунягяном 16 V 1966)

Как известно, превращение триптофана в кинуренин с участием 
триптофанпирролазы происходит в печени животных. Печеночная 
триптофанпирролаза, впервые описанная Котаке в 1934 г. и очищен­
ная Танака и Ноксом (*), представляет собой железосодержащий фер­
мент. Исследование его спектра выявило наличие порфириновой груп­
пировки.

Первые данные относительно адаптивных свойств печеночной 
триптофанпирролазы были получены Ноксом и Мелером, наблюдав­
шими после введения триптофана крысам и кроликам резкое повыше­
ние активности этого фермента (2).

Наши предыдущие исследования показали (3), что активность 
триптофанпирролазы, как адаптивного фермента, проявляется и в 
печени кур, лягушек и рыб вида «золотая рыбка*1, однако слабее, 
чем в печени крыс.

По ходу наших исследований мы обнаружили наличие трипто- 
фанпирролазной активности в почечной ткани у белых крыс, чего не 
наблюдалось у кроликов, кур, черепах и лягушек. Невысокая актив­
ность триптофанпирролазы наблюдалась в почках морских свинок. В 
литературе мы не встретили указаний по существованию фермента­
тивной системы, окисляющей триптофан в кинуренин в других орга­
нах животных, кроме печени. В связи с этим представляло несомнен­
ный интерес изучение активности указанного фермента в почках 
крыс, а также проведение сравнительной оценки его с печеночной 
триптофанпирролазой, что стало предметом наших исследовании, ре­
зультаты которых представлены в настоящем сообщении.

Опыты проводили на гомогенатах печени и почек белых крыс 
весом в 100— 200 г. Активность триптофанпирролазы определяли ме­
тодом Нокса (4). В качестве субстрата использовали сП-триптофан.

В первую очередь перед нами стояла задача показать, чго факт, 
обнаруженный нами, является проявлением ферментативной активно­
сти в почечной ткани. С этой целью мы предприняли исследования 
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по температурной обработке гомогенатов почек белых крыс при 37 
45 , 60° и 70гС.

Как показали результаты наших исследований, температурная об­
работка почечных гомогенатов крыс при 37е, 45е, 60 , 70°С приводит 
к закономерному понижению каталитической активности гомогената 
Следует отметить, что 10-минутное нагревание гомогенатов при 70 
приводит к полному исчезновению каталитической активности гомо­
гената, что свидетельствует о ее ферментнвной природе. Для сравне­
ния одновременно мы произвели температурную обработку печени 
при 37°, 45°, 60° и 70°С. Выяснилось, что печеночная триптофанпир- 
ролаза менее термостабильна, чем почечная. Выдерживание гомоге­
натов печени при 60°С уже приводит к полному исчезновению дея­
тельности фермента, тогда как в почках обработка при 60° сопро­
вождается еще заметным сохранением активности триптофанпирро- 
лазы.

В дальнейшем, поскольку в наших исследованиях мы в качестве 
субстрата пользовались ^/-триптофаном, представляло несомненный 
интерес выяснить,какая форма триптофана окисляется в кинуренин в 
почечной ткани. Выяснилось, что в почках подвергается окислению 
(1 форма триптофана. Таким образом, не представляло сомнений, что 
мы имеем дело с двумя различными ферментами, участвующими в 
процессе окисления триптофана в кинуренин в печеночной и почеч­
ной тканях.

Далее было необходимо изучить некоторые условия действия по­
чечного фермента и прежде всего установить его оптимальный pH. 
Известно, что печеночная триптофанпирролаза проявляет свою мак­
симальную активность при pH 7, а выявленный нами фермент почек— 
при р11 8. В то же время выяснилось, что активность фермента в поч­
ках значительно ниже, чем в печени.

В настоящее время известно более 100 ферментов, действие ко­
торых значительно страдает при связывании содержащихся в них 
сульфгидрильных групп. Исследованиями Кацуро и Сейхи (5) показа­
но, что п-хлормеркурибензоат (п-ХМБ) в концентрации более I тМ, 
тормозит активность триптофанпирролазы, малые же дозы его (0,5 тМ). 
наоборот, оказывают противоположное действие. Авторы высказывают 
предположение, что в данном случае п-ХМБ, по всей видимости, тор­
мозит активность самой триптофанпирролазы.

Нашими исследованиями показано, что при добавлении к гомо­
генатам печени и почек крыс п-ХМБ, монойодуксусной кислоты и 
Х-этилимида малеиновой кислоты (10-2М) активность триптофан- 
пирролазы подавляется (табл. 1). Этот факт свидетельствует о том. 
что последняя в печени и почках крыс является тиоловым фермен­
том. Интересно отметить, что в тех же условиях цистеин, цистин и 
глутатион (восстановленный) (10~3) также понижают активность фер­
мента в печени, в то время как в почках цистеин и глутатион ока­
зывают стимулирующее действие.
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е ч е н ь

Актпвносп. три..тофа>|п..рролазы у крыс (п кинуренина на 1 г саежей'ткаш.)

Контроль
/

п-ХМБ Контроль Монойодуксусная 
кислота Контроль К-этилимид 

маленн. к-ты

3,13+0,33 1,25+0,48 
р<0,001

2.89+0.44 2.18±0,42 
п<0.1 
р>0,005

3,24+0,21 0,63+0.21 
р<0,001

՛ очки

0,97±0,14 О 0,75+0,05 0,44+0.06 
р<0.001

0,94+0,2 0,51+0.1

Печень

п>0,()01
Р<0.005

Контроль Цистеин Контроль Глутатион Контроль Цистин

3,42+0.24 1,29+0,36 
р< 0,001

3,40+1,6 2,30+1,40 
„<о,2 
Р>0,1

4.58+1,5 0,99+0,28 
р>0,001

очки

0,93+0,06 1,55+0.4
_ >0,005 
р<(>,01

0,72+0,12

1

1,24+0,4 
о>0.01 
р<0,025

очкиII е ч е и ь

Контроль КСИ Контроль КСЫ

3,08+0.9 0,53+0.16 
р<0,001

0,82 0.85

Торможение активности ферментов под действием цистеина мо­
жет происходить различными путями (”). Известно, что он оказывает 
тормозящее действие на многие пептидазы, которые активируются 
ионами металлов. Рядом авторов (՛) показано, что цистеин с метал­
лами образует комплексы. Поскольку печеночная триптофанпиррола- 
за, как широко представлено в литературе, является металлоэнзи- 
мом, можно предположить, что цистеин образует с железом комплекс­
ное соединение и тем самым ингибирует активность фермента, г» га 
точка зрения подкрепляется и тем, что, как известно, димеркапто­
пропанол тоже связывает металлы и в наших опытах ингибирует толь­
ко триптофанпирролазу печени, не влияя совершенно на почечный 
фермент.

Окисление активных тиоловых групп ферментов приводит к тор­
можению их активности. Средн многочисленных реагентов, пере- 
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водящих тиоловые группы ферментов в дисульфидные, наиболее спе- 
пифическими являются цистин и окисленный глутатион. Возможно 
что торможение триптофанпирролазы в печени под действием цис. 
тина происходит вследствие окисления активных тиоловых групп это­
го фермента.

Таким образом, тот факт, что в почках цистеин и глутатион ак­
тивируют триптофанпирролазу, а в печени оказывают обратное дей­
ствие. наводит на мысль, что в почках фермент, окисляющий с1 трип­
тофан в кинуренин, не содержит металла.

Еще одним доказательством того, что почечный фермент не со­
держит железа в своем составе и не является железопорфирином, в 
противоположность печеночному, является тот факт, что активность 
триптофанпирролазы под действием KCN (10՜° М) в гомогенатах пе­
чени крыс сильно тормозится, между тем как на почечный фермент 
он нс влияет (табл. 1).

В наших последующих экспериментах, выяснилось, что при до­
бавлении к гомогенатам почек прокипяченного гомогената печени ак­
тивность почечной триптофанпирролазы совершенно не изменяется. 
Это тоже говорит в пользу отсутствия железопорфирина в почечной 
триптофанпирролазе; в противном случае кофактор, оставшийся в го­
могенате печени крыс после его кипячения, должен был бы активи­
ровать почечный фермент.

Явление адаптации триптофанпирролазы при голодании показано 
исследованиями некоторых авторов. Пинто и др. (8) показано, что 
активность триптофанпирролазы в гомогенатах печени крыс (самцов) 
после 8-дневного голодания повышается.

В наших экспериментах обнаружилось, что во время кратковре­
менного голодания (20 час.) активность триптофанпирролазы печени 
крыс повышается более чем в 2 раза, а при более длительном голо­
дании в три и более раза. Интересно отметить, что триптофанпир- 
ролаза почек крыс не является адаптивным ферментом; голодная дие­
та, а также введение триптофана и кортизона не оказывают заметно­
го влияния на ее активность.

Как предполагает Танака (9), активация триптофанпирролазы пе­
чени связана с восстановлением Ее3, связанного с триптофанпиррола- 
зой. в Ее՜1 под действием триптофана и Н20з. В то же время, как по­
казано другими авторами, введение триптофана стимулирует образо­
вание связи между апоферментом и коферментом, а также стабили­
зирует эту связь. Но если это так, тогда становится понятным, поче­
му в почках крыс фермент, участвующий в окислении триптофана в 
кинуренин, не индуцируется субстратом; вероятно, это обусловленно 
отсутствием в нем железопорфирина.

Известно, что триптофанпирролаза печени животных сосредото­
чена в надосадочной жидкости, однако ее активность проявляется 
полностью лишь после добавления микросом к надосадочной жидко­
сти. В последних находится кофактор триптофанпирролазы печени- 
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л^елезопорфирнн. Нашими иссле :оврннямн установлено, что в почках 
этот фермент проявляет наибольшую активность в я юркой фракции. 
Во фракции гиалоплазма-Ь микросомы нами не обнаружена заметная 
активность триптофанпирролазы. Таким образом, печеночная и почеч­
ная трнптофанпнрролазы распределены ։ разных структурных эле­
ментах клетки.

Полученные факты тают нам основание предполагать, что по­
чечный и печоночный ферменты являются ферментами, отличающими­
ся друг от друга по своей природе.

Институт биохимии Академии наук
Армянской ССР Ի. ԱՍԼԱՆ311ՆԵրիկամային in I փս|տոֆւսնս||ւէ*ո|ոզսւփ fiiurq|i »nu՝.՝p

Մեր կողմից աոաջին անդամ սպիտակ առնետների ե ծ ով ա խ ող ու\նե ր ի երիկամներ սմ 
’աւտնար երվե/ Հ ֆեր մենտ, որր Օքսիդացնում ք տրիպտո ի անր Ա փոխարկում կինուրենին ի նրչ- 

ված ֆերմենտր չի հայտնաբերվել ճաղարների, հավերի, կրիաների ե գորտերի երիկամներում 
2իմր կա մտածելու, որ ի տարբերություն ԱսյՐր]Ւ ֆերմենտի. երիկամի ֆերմ ենտր երկաթ 

.^որֆիրինային բնույթ չունի ե կենտրոնացված ( կորիզային ֆրակցիայում >

(/արդի և երիկամային տրիи/տոֆանպիրո[ աղաներր րիոլային 
li ր իկա մ ա է ին տրիսչտոֆանպիր ո լա գան աղասյտիվ ֆերմենտ չի

ֆերմենտներ են 
Հանդիս անու մ։
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