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Известно, что аминокислоты семейства глутамина синтезируются из глюкозы и могут в
условиях ее дефицита служить в качестве субстратов дыхания в митохондриях мозга. В то же 
время имеются данные о плохой проницаемости митохондрий мозга в отношении основного
аминокислотного субстрата глутамата [1, 2], который, по-видимому, в основном захватывается 
цитоплазматическими везикулами, запасающими и транспортирующими его в нервные
окончания. Основным источником трансмиттерного глутамата в мозге служит глутамин, 
превращение которого в глутамат и аммиак обеспечивается локализованной на наружной
стенке внутренней митохондриальной мембраны нейронов фосфатактивируемой
глутаминазой (ФАГ). Kонцепция компартментализации обмена нейротрансмиттерных
аминокислот, глутамата и ГАМК в мозге объясняет ряд особенностей их метаболизма, 
связанных с множественностью путей обмена и функций [3-6]. Согласно концепции 
глутамин-глутаматного цикла медиаторный глутамат, захваченный глиальными клетками, 
превращается в глутамин, транспортируется в нейроны, где и подвергается действию ФАГ. 
Если большая часть глутамата захватывается цитоплазматическими везикулами, то аммиак, 
скорее всего, проникает в митохондрии [7], где используется в синтезе глутамата, регулируя 
одновременно через глутаматдегидрогеназную реакцию интенсивность функционирования
цикла Кребса. Вместе с тем ряд данных свидетельствует о возможности использования
глутамина в качестве топлива энтероцитами, спленоцитами, лимфоцитами и нейтрофилами 
[8-10]. Однако такая возможность связывается с интенсивным глутаминолизом, без учета 
окисления образующегося глутамата. Дыхание указанных клеток на аминокислотных
субстратах мало исследовано, что побудило нас провести сравнительное изучение
возможности их окисления митохондриями мозга, тимоцитами и спленоцитами. 
Опыты проведены на белых крысах обоего пола, содержавшихся в условиях вивария 

Института биохимии НАН РА. Крыс обезглавливали под легким эфирным наркозом, быстро 
удаляли мозг, тимус и селезенку, промывали холодным раствором Трис-сахарозы, удаляли 
оболочки и гомогенизировали в соответствующих средах. Митохондрии мозга выделяли по 
Палладину и Кирсенко [11]. Белок определяли по Лоури [12]. Для получения тимоцитов и 
спленоцитов использовали охлажденную до 4oС модифицированную среду Хенкса, 
содержащую до 5.12 x 10 2 г/л Са2+ [13]. Дыхание митохондрий регистрировали с помощью
аппарата "BAS-100" (USA) с использованием электрода Кларка. Инкубационная среда для 
выделенных митохондрий мозга содержала: 100 мМ сахарозы, 60 мМ КС1, 1.5 мМ КН2РО4, 1.5 



мМ Tрис-буфера, рН 7.4; для тимоцитов и спленоцитов - 120 мМ КСl, 1 мМ КН2РО4, 1 мМ 

Hepes, рН 7.4, t = 37oC. Субстраты окисления с концентрациями указаны в подписях к
рисункам. Везде АДФ добавляли по 200 мкМ.
Результаты изучения дыхания митохондрий мозга на аминокислотных субстратах

представлены на рис. 1. 

Рис.1. Дыхание митохондрий мозга на аминокислотных субстратах. Концентрация субстратов 5мМ. 
Скорость эндогенного дыхания 2.6x10 8 М мин 1. мг 1 белка 

Как видно из рисунка, добавление глутамата к митохондриям почти не влияет на уровень
эндогенного дыхания. Дыхание на глутамате при добавлении универсального активатора
окисления - акцептора фосфата АДФ усиливается на 65% по сравнению с пробой, содержащей 
глутамат в фосфатном буфере. Добавление янтарной кислоты в состоянии 3 дыхательной цепи 
приводит к усилению уровня поглощения кислорода до 90%, что свидетельствует о
нормальном функционировании митохондрий и о том, что янтарная кислота является лучшим 
энергетическим субстратом митохондрий. 
Интересно, что глутамин в отличие от глутамата повышает уровень эндогенного дыхания, 

что, скорее всего, связано с большей проницаемостью митохондрий для амида. Вместе с тем 
при активации дыхания АДФ суммарное поглощение кислорода на глутамате и его амиде
одинаково, т.е. АДФ усиливает дыхание на глутамате в большей степени, чем на глутамине. 
Более высокий уровень поглощения кислорода отмечается при совместном добавлении к

митохондриям -кетоглутарата и ГАМК (+ 45% от эндогенного дыхания), который возрастает 
примерно на столько же при добавлении в среду АДФ. 



Рис. 2. Дыхание тимоцитов на аминокислотных субстратах. Концентрация субстратов: глутамин -
15 мМ, глутамат, ГАМК и кетоглутарат - 10 мМ, сукцинат - 6 мМ. Скорость эндогенного дыхания -

6.8 нМ.мин 1. мг 1 белка 

На рис. 2 и 3 представлены результаты изучения дыхания на аминокислотных субстратах
тимоцитов и спленоцитов. Спленоциты дышат на глутамине заметно лучше тимоцитов. 
Дыхание же на глутамате в тимоцитах выше, чем в спленоцитах. Добавление АДФ к 
инкубированным в фосфатном буфере спленоцитам, дышащим последовательно на глутамате 
и янтарной кислоте, приводит к резкому подавлению поглощения кислорода, что 
объясняется, скорее всего, изменением соотношения АТФ/АДФ в цитоплазме клетки. По-
видимому, увеличение АТФ в цитоплазме на фоне энергизации митохондрий приводит по
принципу отрицательной обратной связи к приостановке дыхания. В наших опытах дыхание 
тимоцитов на глутамине ниже, чем на глутамате, что говорит о большей доступности для 
митохондрий тимоцитов экзогенного глутамата, чем глутамата, образующегося из глутамина 
через ФАГ.
Примечательно, что ГАМК, который имеет свои рецепторы типа А на поверхности

иммунных клеток [14], подавляющие через CD3 их иммунную активность, понижает 
эндогенное дыхание спленоцитов, не влияя существенно на таковое тимоцитов. 



Рис.3. Дыхание спленоцитов на аминокислотных субстратах. Концентрация субстратов: глутамин -
15 мМ, глутамат, ГАМК и кетоглутарат - 10 мМ, сукцинат - 6 мМ. Скорость эндогенного дыхания -

4.6 нМ.мин 1. мг 1 белка 

Чанг и др. [15] считают, что стимуляция пролиферации лимфоцитов глутамином связана с
поддержанием соответствующего внутриклеточного редокс-статуса. Kюри, Ньюшолм и др. 
отмечают высокую глутаминазную активность лимфоцитов и нейтрофилов [8,10], однако, по 
их данным, как и в наших опытах на тимоцитах и спленоцитах, дыхание на глутамине не 
коррелирует с его превращением в глутамат. О низкой дыхательной активности лейкоцитов
на аминокислотных субстратах говорят также данные по выходу 14CO2 из меченого глутамина 

и достаточно высокий выход аминокислот, которые, по-видимому, используются в синтезе 
белка. Но каким образом обеспечивается энергетическая компонента этого синтеза, остается 
неясным. Полученные нами данные не свидетельствуют в пользу использования иммунными
клетками глутамина в качестве эффективного дыхательного субстрата.
Электрохимические исследования проведены в рамках гранта NFSAT EISI 0101.
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Իմունային բջիջների և ուղեղի միտոքոնդրիումների շնչառությունը ամինաթթվային 

սուբստրատների վրա 

 

Ուսումնասիրվել է ուղեղի միտոքոնդրիումների և իմունային բջիջների  ̀ գլյուտամինի 

ընտանիքի ամինաթթվային սուբստրատները օքսիդացնելու ունակությունը: Ցույց է տրվել, որ 

ուղեղի միտոքոնդրիումները շնչառական շղթայի էներգիզացված 3-րդ վիճակում օքսիդացնում 

են գլուտամինը, գյյուտամինաթթուն և ԳԱԿԹ+կետո-գլյուտարաթթուն  ̀ համարյա հավասար 

արդյունավետությամբ, որը, սակայն, զիջում է սաթաթթվի օքսիդացմանը: Թիմոցիտները զգա-

լիորեն պակաս ինտենսիվությամբ են օքսիդացնում ամինաթթվային սուբստրատները: Սպլենո-

ցիտներում անգամ ամենաարդյունավետ շնչառական սուբստրատը  ̀ սաթաթթուն, նկատե-

լիորեն չի խթանում թթվածնի կլանումը, իսկ ԱԿՖ-ի և ԱԵՖ-ի ավելացումը ընդհակառակը  ̀

հանգեցնում է շնչառության արգելակմանը թիմոցիտներում և հատկապես  ̀սպլենոցիտներում: 

Գլյուտամինի օքսիդացման ցածր արագությունը իմունային բջիջներում չի հարաբերակցվում 

նրանցում հայտնի բարձր գլյուտամինազային ակտիվության հետ: 
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The Respiration of the Immune Cells and Brain Mitochondria on the Amino Acids 

Substrates 

 

The ability of mitochondria and immune cells to oxidize the substates of the glutamine family 

amino acids has been studied. It was shown that brain mitochondria in the state 3 of respiratory 

chain oxidizes glutamine, glutamate and GABA+ -ketoglutarate with same rate, which however is 

much less than that of succinate. The thymocytes oxidizes amino acides substrates with much less 

intensity. In splenocytes even succinate the better respiratory substrate doesn't stimulate the oxygen 

consumption in appreciably extent and ATP or ADP addition to incubation media inhibits 

respiration of the thymocytes and particularly in splenocytes. The low rate of glutamine oxidation in 

immune cells doesn't agree with the high rate of glutamine hydrolysis in these cells. 


