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Глутамин играет важную роль в центральной нервной систем» 
как предшественник медиаторных аминокислот глутамата, ГА.ЧК, ас 
партата В отличие от ГАМК и глутамата, он достаточно хорошо про 
пикает в мозг через гематоэнцефалический барьер. Глутаминсинтета 
за и глутаминаза—основные ферменты, регулирующие уровень глута 
мина и аммиака в мозгу. , ’ *

Хамбергером (’) и Брадфордом (7) было показано, что глутамат, 
высвобожденный при деполяризации сннаптосом и срезов гипокампа, 
образуется в основном за счет глутамина, а нс глюкозы. В работах 
Салганикова и Де-Робертнса (’), Брадфорда и Варда («) было пока 
зано высокое содержание глутаминазы в синаптосомальной фракции 
мозга, освобожденной от митохондрий.

По данным Берга и Гарфннксла (5). Балаша (’) глутаминсинтета 
за в мозгу сосредоточена в глиальных клетках, а глутаминаза—и 
нейронах. В работах Варда и Брадфорда при помощи субцеллулярног■> 
фракционирования гомогенатов мозга крыс было показано, что глута- 
минсннтетазон богата растворимая фракция и фермент переходит в 
растворимую фракцию из глиальных клеток (7).

Как известно, в обмене глутамина определенную роль играет 7- 
глутамнлтранспсптндаза (։), которая обладает способностью перено 
сить -глутамильную группу не только от глутатиона и различных 7- 
глутамнлпептидов, но и от глутамина на аминокислоты, амины, пеп­
тиды 7-глутамнлтранспептидазе придается значение в транспорте 
аминов и аминокислот через 7-глутамильный цикл Интересно, что т 
глутамнлтранспептидаза, выделенная из почек и печени, обладает так­
же очень слабо выраженной активностью переноса 7-глутамильного 
остатка от глутамина на гидрокенламнн, образуя т-глутамилгндрокса- 
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мат ( ). Этот процесс известен как 7-глутамилтрансферазная реакция 
По данным ряда авторов 7-глута.милтраисфераза идентична глутамин 
синтетазе (’), хотя по этому вопросу нет единого мнения (։о).

На основании приведенных данных, а также результатов наших 
предыдущих исследовании по очистке глутамиисннтетазы (ГС) и ,- 
глутамилтрансфсразы (ГТ) из растворимой фракции гомогенатов моз­
ги мы задались целью изучить субцеллуляркое распределение ГС, Г Г 
и 7 -глутамилтранспептидазы в мозгу.

Исследования проводили на зрелых крысах весом 150 200 г. Суб- 
целлулярные фракции получали из 10%-ного гомогената цельного моз­
га, приготовленного на растворе 0,25 М сахарозы в 0,01 М трис НС1 
буфере при pH 7.3. Гомогенат центрифугировали в течение 10 .чин при 
9)0 к. осадок— ядерную фракцию дважды промывали. Надосадочные 
жидкости соединяли и центрифугировали в течение 25мин при 20000 
полученный осадок -митохондриальную фракцию промывали одни 
раз, после чего надосадочные жидкости соединяли и центрифутнрова- 

н 120 мин при 105 000 £ (полученный осадок- микросомальная фрак 
кия, а надосадочная жидкость—растворимая фракция). Сннаптосо- 
мальную фракцию получали также из цельного мозга крыс методом 
Хайошн (")•

ГС (**), ГТ (1։) и 7-глутамилтрансферазную (•*) активность опре­
деляли в гомогенате и во всех субцеллулярных фракциях мозга. Дан 
иые для ГС н ГТ выражали в микромолях образующейся 7 -шутами (гид­
роксамовой кислоты на I г ткани и 100 белка при часовой инкубации. 
При определении 7-глута.милтранспептндазы инкубацию проводили в 
т нс НО буфере 0.1 М при pH 7.5, акцептором глутамильной группы 
служил глнцнлглицпн Данные выражали в микромолях образующе­
гося р-нитораннлнна на 1 г ткани и 100 мг белка при часовой инкуба­
ции. Белок определяли методом Лоури (|5).

Хотя в литературе принято считать, что оптимальная pH для дей­
ствия 7 -глутамнлтранспсптндазы колеблется в пределах 8—9. в наших 
экспериментах мы пришли к выводу, что для ,-глутамнлтранспептнда- 

ы мозга крыс pH 7.5 является оптимальной, что согласуется с иссле­
дованиями Лизы и Додина (|е), проведенными на ферменте из мозга 

ышен Они нашли, что наибольшая активность фермента приходите ! 
на pH 6.5—7,5.

В таблице показано распределение активности ГС, Г1 и 7 -глута- 
милтранспелтндазы в гомогенате и субцеллулярных фракциях мозга. 
Наивысшая общая и удельная активность ГС и 1Т отмечается в рас 
творимой фракции. В микорсомалыюй и сннаптосомальной фракция՝, 
общая и удельная активность ГС почти одинаковая. Однако удельная 
активность ГС в этих фракциях почти в три раза меньше, чем в рас­
творимой фракции. Наименьшая удельная активность ГС наблюдает­
ся в ядс-рной и митохондриальной фракциях, что совпадает с литера­
турными данными (*). Интересно отметить, что величина активности 
ГС сннаптосомальной фракции в наших исследованиях (134 л<к.мола 
100 мг белка) совпадает с исследованиями Хамбергера (') (114 
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чк.иоль/ЮО .иг белка), но она намного меньше той. которая была полу­
чена в исследованиях Варда и Брадфорда (') для этой фракции (584 
.я кмоль/100 .не белка). Столь высокое значение активности ГС они при 
пнсывают предложенной ими модификации метода определения ГС (’).

Интересно отметить, что активность ГС растворимой фракции на­
много превышает таковую гомогената; выяснение этого несоответствия 
требует дальнейших исследований. ■

Параллельно с ГС определяли также 7-глутамнлтрансферазную 
реакцию между глутамином и гндроксиламином в присутствии актива­
торов Мп2 + и АДР (образование 7-глутамнлгндроксамата). В литера­
туре существуют разноречивые данные об идентичности ГС и ГТ. По 
данным Герцфельда активность указанных ферментов обусловлена 
различными белками: оба фермента в печени, печеночных опухолях, 
а также в тимусе по-разному реагируют на введение кортизона и ти­
роксина. Кроме того, развитие активности этих ферментов в печени, 
почках, мозгу и мышцах происходит не одновременно. ГТ-акгнвно<ть 
в печени эмбриона и новорожденных повышается под действием тир >к- 
енна. между тем ГС-акт явность не претерпевает изменений, т. е. ак­
тивность ГС н ГТ не обусловлена одним и тем же белком (*°), хотя ис­
следователи (’) считают их идентичными.

Как видно из таблицы, распределение ГТ-актнвностн в субцеллу- 
лярных фракциях мозга совпадает с таковым ГС-активности, сам ю 
большую удельную активность ГТ проявляет в растворимой и микро 
сомэльнон фракциях, ее активность н сннаптосомальной фракции ч ՛ 
ниже по сравнению с микросомальной фракцией, удельная активность 
ГТ в митохондриальной и ядернон фракциях, как и активность ГС, 
намного меньше, чем в остальных фракциях Полученные нами данные 
об активности ГТ и ГС в разных субцеллулярны.х фракциях мозга го­
ворят, хотя и косвенно, в пользу идентичности этих двух ферментов. 
В таблице показано распределение ?-слутамнлтранспсптидазной ак­
тивности в гомогенате и субцеллулярны.х фракциях цельного мозга. 
7-тлутамилтранспептндаза проявляет самую большую активность в 
ядерной фракции, и примечательно, что се общая активность превы­
шает активность гомогената, причина которой остается неясной. Удель­
ная актнвнссть 7-глутамнлтранспептидазы митохондриальной, микро­
сомальной и сннаптосомальной фракций колеблется в одинаковых 
пределах (29, 33, 40), она чуть выше в сннаптосомальной фракции. чт > 
дает нам основание думать, что обогащение активности при фракнмс 
пировании в этой фракции не происходит за счет митохондриальной и 
микросомальной фракций.

По данным Майстера 7-глутамильный цикл может участвовать в 
регуляции белкового синтеза, обеспечивая его цистеином, впутриклг 
точное содержание которого весьма незначительно. В пользу этого 
предположения свидетельствуют данные Ченга о возрастании интен­
сивности транспептидазных процессов, катали «нохомых 7-глутамил- 
транспептидазой при регенерации печени ('7).

Присутствие 7-глутамилтранспептидазной активности в синаптосо-
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Глу гамиясиитетазная, 7-1 лугами л три нс 4 еразная и 7-1 лугам илтранспсптидвэная активность и (омсгенате и 

субцеллулярных фракциях мозга Криг, нк моль/ч

Глутаминсинтетазиая 
лктнпмость

7-глутам и л трансфера зная 
актигность

7-глутамнлтрансоеллааэмая 
акгипиость

на 1 а спежей 
ткани

на 100 мг белка нт 1 г свежей 
ткани на 100 кг белка на 1 г свежей 

ткани
на НЮ.мг белка

Гомогенат

Ялсрная фракция

Митокпидрилльная фракция

Микросомальная фракция

Растворимая фракции

Синапгосима.пиая фракция

3312,5

7>65±Ы

0.49+0.02

4,04+0.15

51.36+1,4

4.56+0.2

22+1,5

151 1.8

1.3+0.06

104+3.4

327 + 10.1

134+5.5

245+8.1

133-6+1.4

49.5+1.4

27.2+1.08

67.7+2.5

12.8+0-6

160+4 4

262+2.9

150+4-8

«0+26.1

424+16.2

410+11.3

25±2.2

38+3-2

9.5+0.87

1.321 0.09

2 4 -0.2

1 .26+0.08

16-0.9

76+6

29±2.2

31+2.1

15+1.2

40+2.5



мальной фракции мозга наводит на мысль, что она играет определен­
ную роль в нервной передаче. Наше предположение подтверждается 
исследованиями Майстера (|?) о присутствии т-глугамилтранспепти 
даты в специфических нейронах центральной нервной системы (моз­
жечковые клетки Пуркинье, клетки переднего рога спинного мозга} 
Известно также, что глутатион .может вызывать специфическую пове­
денческую реакцию, обнаруженную в частности у I lydra lettoralis (рас 
крытне ротового отверстия, движение щупальцев). Манстер считает 
что глутатион мембран-связанной;-глутамилтранспептидазой на рецеп 
торной стороне мембраны может вызвать поведенческую реакцию, воз 
можно, через ; -։ лутамильнос производное, выполняющее роль нейро 
трансмиттера ('7). • Ж1

Проведенные нами исследования по определению активности ГС 
и ГТ в субцеллулярных фракциях мозга крыс показали, что их рас 
прсделение во всех фракциях почти одинаково, хотя уровень актив 
ностн ГТ значительно превышает таковой ГС. Исключение составляет 
растворимая фракция, в которой удельная активность ГС и ГТ очень 
высока; особой разницы в их активности не наблюдается. В нашей пре­
дыдущей работе (”) было показано, что ГС и ГТ, очищенные из рас­
творимой фракции мозга крыс, по свиихг свойствам отличаются от мем 
брак связанных ГТ и ГС, разработанный нами мегод очистки не при­
емлем в отношении последних. Интересно отметить, что частично очи 
щепная фракция глутамнлекнтетазы и ;-глутамнлтрансферазы. полу 
чеш ая нами из осадка (осадок содержит все субцеллулярные фракции 
кроме растворимой), проявляет также ֊ -глута.мнлтранспептндазную ак­
тивность. между тем как выделенный нами белок из растворимо,! 
фракции не обладает транспептидазной активностью Известно также, 
что очищенные препараты ?-глутамилтранспептидазы (фермент из­
вестен как мембран-связанный белок) почек и печени обладают слабо 
выраженной у глутамнлтрансферазной активностью (|7). В наших 
исследованиях (таблица) мозговая 7-глутамилтранспсптндаза покалы­
вает отличную от ГС и ГТ субцеллуляркую локализацию и по предва 
рительиым данным не обладает 1-глутамилтрансферазной—гидрокса- 
матной активностью. Несмотря на то. что и наших исследованиях ГС. 
ГТ и 7-глутамилтранспептндаза обнаруживаются во всех субцеллу- 
ляриых фракциях мозга, хотя с разной степенью активности, вопрос 
идентичности белка, ответственного за эти три ферментативные ак­
тивности. требует дальнейших исследований.
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