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При гипераммонемическом синдроме в печени резко повышается активность гамма-глутамил 

транспептидазы (ГГТ). Установлено, что под действием предложенной нами аминокислотной смеси, наряду со 
значительным снижением аммиака в печени, при гипераммонемическом синдроме чётко снижается и 
активность ГГТ. Показано также, что под действием ингибитора NO синтазы  L-NAME, параллельно со 
снижением содержания аммиака, значительно снижается активность ГГТ, что объясняется следствием 
подавления образования токсических продуктов NO и стимулированием синтеза глутамина. 

 
γ-глутамил транспептидаза –  гипераммонемия – L-NAME 

 
Գերամոնիակային համախտանիշի ժամանակ խիստ բարձրանում է գամմա-գլուտամիլ տրանսպեպտիդազի (ԳԳՏ) 

ակտիվությունը լյարդում: Պարզվել է, որ լաբորատորիայում մշակված ամինաթթվային խառնուրդի ազդեցությամբ ամոնիակի 
քանակի իջեցմանը զուգընթաց իջնում է նաև ԳԳՏ-ի ակտիվությունը: Ցույց է տրվել նաև, որ NO սինթազի արգելակիչ L-NAME-ի 
ազդեցությամբ իջնում է ԳԳՏ-ի ակտիվությունը, որը հետևանք է NO-ի թունավոր արգասիքների առաջացման ճնշման և 
գլուտամինի սինթեզի խթանման: 

 
γ-գլուտամիլ  տրանսպեպտիդազ — հիպերամոնեմիա —  L-NAME 

 
The activity of gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) highly increases during hyperammonemic syndrome. After 

treatment of rats with amino acid mixture offered in our laboratory the activity of GGT decreased  significantly. It was also 
shown that under the action of NO synthase inhibitor L-NAME, in parallel with the reduction of ammonia amount, the activity of 
GGT was strongly decreased, which is the result of the formation of toxic products of NO and stimulation of syntheses of 
glutamine.  

 
γ-glutamyl transpeptidase – hyperammonemia – L-NAME 

 
Интерес к гамма-глутамил транспептидазе (ГГТ) возник в связи с обнаружением в организме 

множества низкомолекулярных ди- и трипептидов необычного строения и, в частности, γ-
глутамилпептидов. Предполагалось, что этот фермент отвечает за синтез пептидов [28]. ГГТ  
катализирует перенос γ- глутамильного остатка с пептид донора (в природе, как правило, с 
глутатиона) на подходящий аминокислотный или пептидный акцептор [13, 14]. Донорами гамма-
глутамильного остатка, кроме глутатиона, могут служить и другие γ-глутамилпептиды и глутамин. 
Акцепторами γ-глутамильного остатка, кроме широкого спектра аминокислот  
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и их производных, являются также дипептиды  [30]. ГГТ также катализирует гидролиз глутатиона с 
образованием глутаминовой кислоты и цистеинил-глицина [31]. 

Наивысшая активность ГГТ сосредоточена в почках. Если в почках считать активность за 100, то 
в поджелудочной железе будет 8,3%, печени – 3,0%, селезёнке – 1,5%, мозге – 0.5%, лёгких – 0,3%, 
скелетных мышцах – 0,067% и сердечной мышце – 0,045%. ГГТ участвует в активном транспорте 
аминокислот и пептидов через клеточную мембрану в составе γ-глутамильного цикла [21, 22]. 
Глутатион (L- γ-глутамил-L-цистеинил-глицин) является преимущественно внутриклеточным ве-
ществом в сравнительно высоких концентрациях (0,5-10 мМ). ГГТ – мембраносвязанный фермент [20]. 
Регулируя уровень глутатиона, ГГТ может опосредованно влиять на поздние стадии белкового 
синтеза. Об этом свидетельствуют данные о том, что изменение белкового синтеза в злокачественных 
клетках сопровождается отсутствием активности ГГТ [11]. Из вышеизложенного становится 
понятным, что определение активности ГГТ стало одним из чувствительных тестов для выявления 
заболеваний почек, печени, поджелудочной железы и ряда других органов [9]. Действительно, при 
заболеваниях печени и некоторых других органов у людей и при экспериментальных гепатитах у 
животных, наряду с АСТ, АЛТ и щелочной фосфатазой, активность ГГТ значительно повышается, а 
при лечении чётко снижается [7, 8, 26, 29]. 

При изучении активности ГГТ в различных субклеточных фракциях головного мозга  самая 
высокая активность была обнаружена в ядерной фракции, что свидетельствует об её отношении к 
синтезу белка. Второе место занимает синаптосомная фракция, что указывает на определённую роль 
этого фермента в синаптической передаче [5]. Подтверждая литературные данные о 100%-ном инги-
бировании активности  ГГТ в присутствии серина с боратом [27], в нашей лаборатории было показано, 
что в тех же условиях серин с боратом на 49,7% ингибирует захват глутаминовой кислоты (ГК) и 
55,5% аспарагиновой кислоты (АК)  [6]. Интересно отметить, что ингибитор захвата ГК и АК 
синаптосомами N-ацетил-L-аспарагиновая кислота (NAA)  [1] также ингибирует активность ГГТ на 
86% [6]. 

В настоящей работе мы задались целью изучить активность ГГТ при экспериментальном 
гипераммонемическом синдроме и под действием предложенной нами аминокислотной смеси, 
которая эффективно снижает содержание аммиака при этом  виде гипераммонемии [3]. Нами было 
изучено также действие ингибитора NO синтетазы L-NAME на активность ГГТ. 

 
Материал и методика.  В качестве экспериментальных животных были использованы белые крысы  популяции 

Вистар массой 150-200 г. Гипераммонемический синдром вызывали двукратным внутрибрюшинным введением 3 
мМ/кг NH4Cl с интервалом 7 мин. Спустя 7 мин в/б вводили аминокислотную смесь (ГК -  4,76 мМ, АК - 0,53 мМ, 
орнитин – 0,61 мМ, цитруллин – 0,23 мМ). Через 15 мин после введения смеси животных обезглавливали и в печени 
определяли активность ГГТ по Орловскому и Майстеру [22]. 

Для определения активности ГГТ готовили реакционную смесь, 1 мл которой содержал 0,8 мл 0,1 М трис-HCl , 
рН 8,2, NaCl-75 мМ, γ-глутамилпаранитроанилид (субстрат) – 2,5 мМ, глицил-глицин – 20 мМ, 10%-ный гомогенат – 
0,2 мл. Инкубацию проводили в атмосфере воздуха при 37оС в течение 30 мин. Реакцию приостанавливали 
добавлением 1 мл 3 М раствора уксусной кислоты. Пробы центрифугировали в течение 20 мин при 20 тыс. об/мин  и в 
надосадочной жидкости определяли активность ГГТ. 

При инкубации реакционной смеси под действием ГГТ из субстрата выделяется нитроанилид, количество 
которого определяли спектрофотометрически при длине волны 410  мкм против реакционной смеси, не содержащей 
субстрат. При изучении действия L-NAME, ингибитора NOS в опытах in vitro к реакционной смеси (1 мл) добавляли 
0,27 мг L-NAME. 
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Результаты и обсуждение. При различных заболеваниях печени возникает гипераммонический 

синдром с частыми неврологическими осложнениями вплоть до энцефалопатии. В качестве лечебных 
средств, снижающих токсическое количество аммиака,  используются дипептид L-орнитин-L-
аспартат, промежуточные продукты орнитинового цикла, смесь из 20 аминокислот, входящих в состав 
белков, ингибиторы NOS [2]. 

Нами была предложена смесь аминокислот, которая оказалась эффективным 
аммиакснижающим средством [3]. Учитывая, что активность ГГТ значительно повышается при 
гипераммонемическом синдроме и снижается при его лечении [15, 19, 29], мы задались целью 
изучить сдвиги в активности ГГТ при гипераммонемии под действием указанной аминокислотной 
смеси, а также ингибитора NOS  L-NAME. 

 
Таблица 1. Активность γ-глутамилтранспептидазы  

(µМ нитроанилид/100 мг белка/ч) при гипераммонемическом синдроме и  
лечении аминокислотной  смесью в печени белых крыс в опытах in vivo 

 
Контроль NH4Cl Разница, % NH4Cl+ амино- 

кислотная смесь 
Разница,% 

43,73±3,11 
(7) 

86,42±8,56 
(10) 

+197,62 
P<0,005 

47,37±6,66 
(9) 

-45,19 
Р<0,01 

 
Исследования показали, что при двукратном в/б введении крысам 3 мМ/кг  NH4Cl активность 

ГГТ в печени увеличивается в 2 раза – на 197,62% (табл.1), а при последующем введении 
аминокислотной смеси повышенная  активность  ГГТ снижается почти до нормы. Таким образом, по 
снижению активности этого фермента можно судить об эффективности лечения 
гипераммонемического синдрома. 

 
Таблица 2. Влияние L-NAME на активность  γ-глутамилтранспептидазы                    
(µМ нитроанилид/100 мг белка/ч)  в печени белых крыс в опытах in vitro 

 
Контроль L-NAME Разница, % 
60,29±1,88 

(12) 
40,26±1,64 

(12) 
-33,39 
Р<0,001 

 
Исследования, проведенные в опытах in vitro,  показали, что под действием ингибитора NOS L-

NAME в количестве 0,27 мг/мл активность ГГТ в гомогенатах печени снижается на 33,39%. Так, если 
активность этого фермента составляла 60,29, то под действием L-NAME снижается до 40,26 (табл.2). В 
аналогичных условиях под действием L-NAME содержание аммиака снижается и вследствие 
активирования глутамин синтетазы стимулируется синтез глутамина [2, 4, 16, 17, 25]. С указанными ре-
зультатами созвучны данные о том, что под действием ацетил- карнитина у больных с циррозом печени 
чётко снижается повышенное количество аммиака в крови, при этом активность ГГТ подвергается 
аналогичному изменению [19]. 

Исследования показали, что γ-глутамильным донором для ГГТ может служить также глутамин, 
при этом ГГТ проявляет глутаминазную активность с образованием свободного аммиака, однако этот 
путь не играет особой роли в образовании аммиака [18]. 
Хотя ГГТ была открыта в 1950 г. [13], роль её окончательно не выяснена. Не вызывает сомнения, что 
этот фермент отвечает за биосинтез γ-глутамил пептидов [14], которые становятся более устойчивыми  
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к действию пептидаз [11]. Несомненно, что ГГТ регулирует синтез и деградацию глутатиона [24] в 
организме, γ-глутамильный цикл связан со взаимопревращениями восстановленного и окисленного 
глутатиона [20]. 

ГГТ играет важную роль в транспорте аминокислот, хотя этот путь не единственный. Под 
действием мембраносвязанной ГГТ от внутриклеточного глутатиона, который подвергается 
транслокации из клеток, и внеклеточных аминокислот образуются γ-глутамил аминокислоты, 
которые транспортируются во внутрь клеток, где освобождаются  аминокислоты  [10, 12, 23]. 

Полученные нами результаты указывают, что ГГТ может служить  показателем лечебного 
эффекта различных препаратов при печёночных заболеваниях, ослoжненных  гипераммонемическим 
синдромом. 

Исследования по выяснению роли ГГТ в метаболизме и функции организма продолжаются. 
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