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К механизму регуляции образования аммиака из глютамина 
и глютаминовой кислоты в почках

I Приставлено академиком АН Армянской ССР Г. X. Бхнятяпом 23/VI 1975)

Процессы образования аммиака в ночках и его выделение с мочон 
в зависимости от физиологического состояния живого организма, прнвле 
кает внимание многих исследователей. Установлено, что при ацндотнче 
скнх состояниях организма стимулируется продукция аммиака из 
глютамина в почках и усиливается выделение его с мочой 3։
последние годы интенсивно изучаются механизмы регуляции этш 
процессов. -»*•>

Ряд авторов установил, что при ацидозе содержание глютамине 
вой кислоты в почечной ткани снижается, а активность глютамнназы- 
I, наоборот—повышается (<л). Предполагается, что при ацидозе в 
результате ускорения утилизации образовавшейся из глютамина глю 
Iаминовой кислоты (через глютамат-дегндрогеназный путь или через 
ереамннированне), снижается ее содержание в почечной ткани, чти 

приводит к деингибированию глютамипазы 1 и усилению деамидиро
вания глютамина (' ).

По данным ряда авторов (” ’• |0'. глютаминовая кислота являен 
мощным ингибитором глютамипазы 1, активность которой in vivo 
значительной степени ингибирована этой аминокислотой.

В наших прежних исследованиях (") было установлено, что сыв՛ 
ргнка крови содержит вещество, которое в значительной мере подавлв 
ет процессы деаминнрования глютаминовой кислоты в почечной тка1 
и этим путем оказывает регулирующее действие на его обмен. В свят 
с этим, представляло большой интерес изучить процессы образована 
аммиака из глютамина в почечной ткани в присутствии сыворотки кро 
вп, содержащей ингибитор процесса деаминнрования глютампноги՛ 
г.петиты Интерес к этому вопросу обусловлен тем, что с одной сторона 
глютамин является основным источником аммиака мочи, а с другой- 
in vivo межклеточная жидкость, которая омывает почечные клетки >՛ 
своему химическому составу сходна с сывороткой крови.

Опыты проводили со срезами коркового слоя почек, которые 
200 ль?) инкубировали в Кребс-Рингер—бикарбонатном буфере (2 11: 
pH-8.4 при 1—37’С в течение одного часа. Изучали образование аммна 
ка из глютамина срезами коркового слоя почек контрольных и ацидоть 
веских крыс в присутствии и отсутствие сыворотки крови. Параллель”9 
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определяли содержание Глютаминовой кислоты в почечной ткани Аци
доз вызывали хлористым аммонием (крысы взамен питьевой воды пол՝ 
(|аЛц однопроцентный раствор хлористого аммонии в течение 7 дней) 
В инкубационную среду аминокислоты добавляли по 16 мкМ а в от
дельных случаях по 4 мкМ.

Как видно из приведенных в табл. I данных, при ацидозе усилива
ется выделение аммиака с мочой У контрольных животных с мочой 
за 24 часа выделяется 156.8 мкМ аммиака, а у аиидотических 
239,7 мкМ. Срезы коркового слоя почек аиидотических крыс, по срав- 
пению с контрольными, продуцируют из ряда аминокислот (глина 
чиповая, аспарагн иона я, орнитин) и глютамина больше аммиака 
(табл. 2). В этом отношении особый интерес представляет глютамин, 
который по сравнению с другими аминокислотами более интенсивно 
пиглащается почками (особенно при ацидозе) и подвергаясь деамиди
рованию в почках служит основным источником аммиака мочи

7* а 6 .1 и ц а /
Влияние ацидоза на выделение аммиака с мочой у белый крыс 

Средние данные из 7 опытов

Условии опыта Количество аммиака в 
мкмолях за 24 часа

Контрольные крысы
Аиндотичесхне крысы

156.8+8.1
239.7+7.9

Т а б л и ц и 2
Влияние ацидоза на образование аммиака из £—аминокислот (инкубационная среда— 

Кребс—Риш ер -бнкарбонлтныя буфер) в срезах почек (мкМ г тканн/час ) 
Средние данные из 5 опытов

Нормальные крысы Ацидотическнс крысы

1 лигами- 
новая 

кислота

Аснара* 
1 ИНПВ.1Я 
кислота

Орнит ин Глютамин
Глютами

новая 
кислота

АсПара- 
ГИНОВаЯ 
кислом

Орин тип Глютамин

5.1X0.22 9.3+0.41 11.6+0.58 27,7+1 .7 7.4+0.44 12.2+0.31 15.9+0.5 34.2+ЬО

Т а б ։ и ц и 1

Влияние сыворотки крови аиидотических крыс на образование аммиака из аминокис
лот (мк моль/г ткани.час)

Средние данные из 5 ипыюв

Сыворотка нормальных крыс Сыворотка ацндотнческих крыс

1 -мотамн- 
ИОвая 

кислота

Аслара- 
1иноная 
кислота

Орнитин Глютамин
Глютами

новая 
кислота

Аснара 
Iиконам 
кислота

Орнитин I ЛЮТЗМИИ

0 2.7+0.28 4,9+0.28 22,6+0.5 2,5+0.33 4.9+0.36 6.1+0.42 26.0+0.68
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Интересные результаты были получены при применении сыворотки 
крови ацидотическнх и контрольных крыс в качестве инкубационной 
среды. Как показывают данные, приведенные в табл. 3, сыворотка 
крови контрольных крыс в значительной степени подавляет образов» 
пне аммиака из ряда аминокислот. В отношении глютамина (в эгн\ 
опытах) торможение аммпакообразования проявляется в невыражсп 
ной форме

Между гем. как при инкубации срезов почек контрольных крыс я 
среде сыворотки крови ацидотическнх животных, наблюдается значи
тельное ослабление ингибирующего действия сыворотки этих животных 
на процессы аммпакообразования из упомянутых аминокислот.

Т а 6 .։ « ц а Г

Изменения содержании глютаминовой кислоты в корковом слое почек при ацидозе 
Средние данные из 5 опытов

У с л о в и и опыта
Количество глютами
новой кислоты в мк 

молвх г ткани

Контрольные крысы
Аиидотические крысы

9,3+0,16
7.8+0.24

Опыты показали, что при ацидозе содержание глютаминовой 
кислоты в корковом слое почек снижается по сравнению с контрольны 
ми животными (табл 4). что свидетельствует об усилении утилизации 
этой аминокислоты.

Имея в виду вышеизложенное, а также известный факт о том. 
что глютаминовая кислота является ингибитором фосфатзависимой 
। лютамнназы коры почек (,!- ’• мы предполагали, что in vivo выше 
упомянутый сывороточный фактор, по-внднмому. путем регуляции 
обмена глютаминовой кислоты, оказывает соответствующее влияние 
также на глютаминазную реакцию почек, следовательно, и на образе

Т а б .1 и ца ’

Влияние глютаминовом кислоты на образование аммиака (мкМ/r ткани/час) in 
глютамина

Средние данные из 7 опытов

Условия опыта Количес
тво об

разовав
шегося 

аммиака

Колпчео 
г но амид
ного азб- 

га глю
тамина

Буфер 
Глютаминовая кислота 

Г.ногампн 
Глютамин-*-! лютаминоиан кислота

Сыворотка 
Глютаминовая кислота 

Глютамин
[ лютаmiih—i лютамнновая кислота

2.5+0.33 
т.э'Ч-о.з 
8.1J0.7

0
1.7+0.2

3.6ТО,2

| ,6+0.15
3.7+0-2*
6.1+0..V

| ,4+0.15

6.9±0՛*
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1։8н,1С аммиака из глюгамииа, н зависимости от физиологического со- 
стояния живого организма.

Дли выяснения этого вопроса в дальнейшем мы изучали влияние 
глютаминовой кислоты па образование аммиака из глютамина в при
сутствии и отсутствии сыворотки крови. В этих опытах к срезам почек 
добавляли глютаминовую кислоту и глютамин в количестве 4 мкмол . 
на пробу (ближе к физиологическим содержаниям) Результаты иссле
дований (табл. 5) показали, что при проведении опытов в среде Кребс- 
Рннгер-бикарбонатпого буфера, добавленная глютаминовая кислота в 
определенной мере подавляет образование аммиака из глютамина. При 
этом в конце опыта в инкубированной пробе определяется больше 
глютамина, чем в опытах с одним глютамином.

Как видно из этой же таблицы в среде сыворотки крови срезы 
почек нс продуцируют аммиак из глютаминовой кислоты, а выход ам
миака из глютамина значительно уменьшается. При добавлении глю
тамина совместно с глютаминовой кислотой отмечается четкое подав
ление образования аммиака из глютамина, при этом содержание амид
ного азота в этой пробе выше, чем это отмечается в пробе, где добав
лен только глютамин.

Т а 6 л и ц а 6
Изменение содержания глютаминовой кислоты при инкубации срезов почек в при

сутствия и отсутствии сыиироткн крови (мк М/г ткани—мл среды)
Средн не данные из 6 опы топ

У с ло и н ы опыта
Буфер С и и о р о г к а

Среда Ткань Среда Ткань

КоНТ|>ОЛЬ
Глютамниоиан Кислота 
Глютамин
Г 1ютамн11Оная кислота-}-! аютамнн

0.93+0.09 
1 .66+0.18 
2.5Т0.18 
1.7+0.33

3.9+0.16 
Ь9+Ш1 
5.6+0. ։
5.9+0.71

2.7+0.2
5.2+0,13
5.0+0.34
6.6+0.3

6-4+0.23
7.0+0,19
7.2+0.61 
8.-1+0.7

Параллельные исследования по определению содержания глютами
новой кислоты (табл. 6) показали, что при проведении опытов в среде 
сыворотки крови, в пробах с глютамином и глютаминовой кислотой 
определяется больше глютаминовой кислоты, чем в соответствующих 
пробах, инкубированных в среде Кребс-Рингер -бнкарбонатного буфера

Таким образом, результаты наших исследовании показывают, что 
глютаминовая кислота ингибирует фосфа тза виси му ю глютамнназу 
почечной ткани, как эго наблюдалось и в опытах других исследовате
лей С другой стороны, в присутствии сыворотки криви деамиди
рование глютамина и деаминнрование глютаминовой кислоты <начи 
тельно подавляются.

Чаши исследования доказали, что сыворотка крови содержит ве
щество, тормозящее процесс деаминирования ։лютаминовьи кислоты 
<") В результате ингибирования активности глютаматдегндрогеназы 
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веществом, содержащимся и сыворотке криви, образовавшаяся из ми 
гемина глютаминовая кислота (через глютаминазную реакцию) па 
копляется в почечных клетках и путем обратной связи оказывает тормо 
зящнй эффект на активность глютамнназы I и, следовательно, щ 
образование аммиака из глютамина. Добавление извне глютаминовой 
кислоты, приводит к более выраженному подавлению образования 
аммиака из глютамина.

Подобное объяснение подтверждается исследованиями по опреде
лению содержания глютаминовой кислоты в инкубированных пробах 
В опытах, проведенных с сывороткой крови с добавлением глютамина 
и глютаминовой кислоты, содержание глютамата выше по сравнению 
с опытами, проведенными в среде буфера. Это свидетельствует о том. 
что в присутствии сыворотки крови деамнннрованне глютамнновои 
кислоты подавляется. В опытах, проведенных в среде буфера, подавле 
вне образование аммиака из глютамина в присутствии добавленной 
глютаминовин кислоты менее выражено, чем в среде сыворотки крови, 
что связано с деаминированне.м, как добавленной, так и образовавшей 
ся из глютамина глютаминовой кислоты н среде буфера.

Результаты исследований, проведенных с ацндотнческн.ми живит 
ними, подтвердили высказанное нами мнение относительно регулирую
щей роли сывороточного фактора в обмене глютаминовой кислоты, и 
через нее глютамнназной реакции. При ацидозе наблюдается значи
тельное понижение активности сывороточного регулятора деампнировв 
пня глютаминовой кислоты, в результате чего скорость деаминнрованна 
глютаминовой кислоты возрастает, а содержание ее в почечной ткани 
снижается, что приводит к деингибированию глютамнназы 1 и. следова
тельно, к усилению образования аммиака из глютамина. Из табл. 5 
видно, что в среде сыворотки крови образование аммиака из глютамина 
юдапляется в значительной степени, добавление глютаминовой кислоты 

и этих опытах приводит к небольшому усилению этого явления. Можно 
нолаг.:;ь, что помимо глютаминовой кислоты в сыворотке крови солер 
жнтся другой фактор, регулирующий обмен глютамина В ходе наших 
нсс.՛< .тираний было установлено, что при инкубации срезов почек с 
глютамином, особенно в среде сыворотки крови определенное количе
ство глютамина исчезает. Возможно, что при этом глютамин вовлек.՛ 
ется в другие биохимические процессы.

Из крови белых крыс, наряду с ингибитором, нам удалось выделит՛» 
и вещество, оказывающее стимулирующее действие на процессы дсами 
пирования глютаминовой кислоты. Не исключена возможность, чт»> 
усиление образования аммиака из глютамина и глютаминовой кислоты 
при ацидозе, связано также с повышением активности этого вещества

Институт биохимии
Академ11.1 ՛՛ • ■ .՛ < ср
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l|inրqսւփւրմшГ։ մաւփքւ
^ուքքք Լ արված, որ սպիտակ աոնե տն երի երիկամն երի կ եղևա լին շերտի 

կտրված րն երր , Կրերս ֊ Ռին ց եր֊ր ի կ արր ո ն ա տ տ յին րուֆերում ինկուր ար ի ալի 
ենթարկելու գեպրում գրուտտմինիր ե մի շարր ամինաթթուներից (գԱՈԱՈա֊ 
մինաթթոլ, ա սՈլարա դինաթթո», օրնիտին) արտադրոէմ են րանակու-
թյամր ագատ ամիակ, մինչգեո երր ինկուբացիոն միքսւվայրի րոլֆերր փոի»ա - 
րինւիււմ Լ արյան շիճուկովամիակի աոաշտցտ մր Հիշյալ ամինաթթուներից 
ւլւլա[իորեն րնկճվւոմ Լ, որն աոանձնաս/եո արտահայտվում Լ գլյուտամինա- 
թթվի նկ տամ ամր ւ Տույց Լ տրված, որ արյան շիճուկր պարունակում Լ սպի
տակուցային րնույթի մի նյութ, որն արգելակոէմ Լ գլյուտամին աթթվ՛ի գեգա- 
մինարման պ ր ո ր ե սն ե ր րւ Արյան շիճուկի ն երկ ա յութ լամ ր երիկամների կրտրր- 
վս/ծ բներում գլյուսւամինի քայքայումից առաջացած գլյոսոամինաթթվի 
էյեամինացման արգելտկմ ան հետևանքով վերջինս կուտակվում Լ և հետադարձ 
ճանապարհով ճնշում է գյյուտամինադայի ակտիվութլունր, հետևապես և 
որոշ չափով արդերոկում (կարգավորում) ամիակի աոայաչյո,մր դլյո»տա- 
մինիրւ
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