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Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè (öèñòåè-
íà, ãëóòàòèîíà, öèñòåèíèëãëèöèíà è ãîìîöèñòåèíà) êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïóòåì
åæåäíåâíîãî âíóòðèáðþøèííîãî (0,6 ìêìîëü/ã ìàññû òåëà) è ïîäêîæíîãî (0,12 ìêìîëü/ã ìàññû òåëà) ââåäåíèÿ
ãîìîöèñòåèíà. Çà äâå íåäåëè âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ íàáëþäàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò ñîäåðæàíèÿ öèñòåèíà
(ñ �40 äî 180 ìêÌ) è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàòèîíà (ñ 10—15 äî 30 ìêÌ) è öèñòåèíèëãëèöèíà (ñ 1,5 äî
4,5 ìêÌ), à òàêæå ïàäåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ñ 300 äî 200—250 ìêÌ íà 2-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà. Èçìåíå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ îáùèõ àìèíîòèîëîâ ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè íîñèëè ïîäîáíûé õàðàêòåð, íî áûëè ìåíåå âûðàæå-
íû. Â äàííîì ñëó÷àå íàáëþäàëñÿ ñòàáèëüíûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà (�70 ìêÌ) è ïîâûøåíèå öèñòåèíà äî
60 ìêÌ íà 2-é íåäåëå. Ýòè äàííûå îòðàæàþò äîçîçàâèñèìûå ïðîöåññû àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê óñëîâèÿì ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèè, çàêëþ÷àþùèåñÿ â ñïîñîáíîñòè ê óñèëåííîìó ìåòàáîëèçìó ãîìîöèñòåèíà, ñîõðàíÿÿ íèçêèé, íî
êîððåëèðóþùèé ñî ñòåïåíüþ è äëèòåëüíîñòüþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, óðîâåíü ãëóòàòèîíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîòèîëû, ãîìîöèñòåèí, öèñòåèí, öèñòåèíèëãëèöèí, ãëóòàòèîí, ÄÒÍÁ, ÂÝÆÕ, ãîìî-
öèñòåèíåìèÿ

A.V. Ivanov1, A.A. Moskovtsev1,2, E.A. Martynova1, G.D. Savina2, B.P. Luzyanin1, A.A. Kubatiev1

Total aminothioles of rat plasma under intraperitoneal and subcutaneous
introduction of Homocysteine

1 Institute of General Pathology and Pathophysiology, RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Moscow, Russia
2 Russian medical academy of postdegree education, 2/1, Barrikadnaya st., 123836, Moscow, Russia

In the presented work a variation of total aminothiols (cysteine, glutathione, cysteinylglycine and homocysteine) in
blood plasma have been shown at modelling hyperhomocysteinemia by daily intraperitoneal (0.6 mkmol/g body weight)
and subcutaneous (0.12 mkmol/g body weight) introduction of homocysteine. During two weeks of the intraperitoneal
introduction a significant concentration growth (from �40 to 180 mkM) of cysteine was observed. We also observed a
moderate change of concentration levels for glutathione (from 10—15 to 30 mkM) and cysteinylglycine (from 1,5 to
4,5 mkM) . The homocysteine level has decreased from 300 to 200—250 mkM at second week of experiments. Experi-
mental results with subcutaneous introduction were similar. In this case a stable homocysteine level (�70 mkM) and in-
crease of cysteine level (to 60 mkM) was observed at second week. These data reflect dose-depended processes of organ-
ism adaptation to hyperhomocysteinemia, i.e. reinforced capability for homocysteine metabolism and at the same time re-
tention low glutathione level which correlates with hyperhomocysteinemia degree and duration.
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Ñîñòîÿíèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè (ÃÃö), ò.å. ïîâû-
øåííîãî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè, ÿâëÿåòñÿ
íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà îñëîæíåíèé ìíîãèõ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [2]. Äëÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÃÃö ó æèâîòíûõ ïðèìåíÿþòñÿ
ðàçëè÷íûå ïîäõîäû [6, 10, 14], êîòîðûå ìîæíî ðàçáèòü

íà äâå ãðóïïû: ìåòèîíèí- è ãîìîöèñòåèíîïîñðåäîâàí-
íûå ÃÃö â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêóþ àìèíîêèñëîòó
ââîäÿò æèâîòíîìó èëè âêëþ÷àþò â åãî ðàöèîí. Ìåòèî-
íèí ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì ãîìîöèñòåèíà (Ãöèñ) è
â ïðîöåññå ñâîåãî ïðåâðàùåíèÿ îòäàåò ìåòèëüíóþ ãðóï-
ïó â õîäå ðåàêöèé òàê íàçûâàåìîãî ìåòèîíèíîâîãî öèê-
ëà [5]. Ïîýòîìó ìåòàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ââåäåíèè
ìåòèîíèíà è Ãöèñ íàðÿäó ñ îáùèìè ÷åðòàìè íåñóò â ñå-
áå è îòëè÷èÿ [12]. Òàêæå íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàþò
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ãåíåòè÷åñêèå è âîçðàñòíûå ìåòàáîëè÷åñêèå îñîáåííîñòè
æèâîòíîãî [1]. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ìåòèîíèíîâîé äèåòå ó
ìîëîäûõ êðûñ, â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ, íå âîçíèêàåò
ÃÃö è íå íàáëþäàåòñÿ ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ [13].
Â äàííîé ðàáîòå ìû èíäóöèðîâàëè ÃÃö ïóòåì âíóòðè-
áðþøíîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ Ãöèñ ìîëîäûì êðû-
ñàì (7 íåäåëü â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà). Îïðåäåëåíèå
êîíöåíòðàöèè îáùåãî àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì îáðàùåíî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äå-
òåêòèðîâàíèåì, èñïîëüçóÿ õèìè÷åñêóþ äåðèâàòèçàöèþ
äèòèîáèñíèòðîáåíçîéíîé êèñëîòîé (ÄÒÍÁ) [9].

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå èçìåíåíèé àìèíîêèñ-
ëîòíîãî ïðîôèëÿ ïëàçìû êðîâè ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãèïåðãîìîöèñòåíåìèè.

Ìåòîäèêà

Îáîðóäîâàíèå. Õðîìàòîãðàô Perkin Elmer series
200 (äâóõêàíàëüíûé ãðàäèåíòíûé íàñîñ, äåãàçàòîð,
òåðìîñòàò êîëîíîê, ïåòëåâîé èíæåêòîð 100 ìêë,
ÓÔ-äåòåêòîð è ÀÖÏ NCI 900), öåíòðèôóãà Elmi
CM-50, âàêóóìíûé êîíöåíòðàòîð Eppendorf Concen-
trator plus, òåðìîøåéêåð Eppendorf Thermomixer com-
pact, äåèîíèçàòîð âîäû Millipore Simplicity 185 c êàð-
òðèäæåì Simpakor 1.

Ðåàêòèâû. Àöåòîíèòðèë Êðèîõðîì ñîðò 0; ìó-
ðàâüèíàÿ êèñëîòà (Fluka) äëÿ ÂÝÆÕ-ÌÑ; ÄÒÍÁ
(Sigma); ýòàíîë-ðåêòèôèêàò 96,3%;
NaH2PO4 * 2H2O 98—100,5% (Panreac);
Na2HPO4 * 2H2O 98—101% (Panreac); D-ïåíè-
öèëëàìèí (ÏÀ) îò Sigma; DL-Äèòèîòðåèòîë
>99,5% (ÄÒÒ) îò Fluka; L-öèñòåèí 97% (Öèñ) îò
Aldrich, öèñòåèíèëãëèöèí >85% (Öèñãëè) îò Sigma;
ãëóòàòèîí 99% (Ãëí) îò Sigma-Aldrich; DL-ãîìîöè-
ñòåèí >95% (Sigma); òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà 99%
(ÒÔÓ) îò Sigma-Aldrich.

Ðàáîòà ñ æèâîòíûìè. Ñàìöû êðûñ ëèíèè Âèñ-
òàð âîçðàñòîì 7 íåä. Âñå êðûñû áûëè ðàñïðåäåëåíû
íà 3 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ïî 5 æèâîòíûõ â
êàæäîé. Â 1-é ãðóïïå êðûñ ãîìîöèñòåèí ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî, âî 2-é — ïîäêîæíî, èç ðàñ÷åòà
0,6 è 0,12 ìêìîëü ãîìîöèñòåèíà íà 1 ã ìàññû òåëà ñî-
îòâåòñòâåííî, îäèí ðàç â äåíü. Æèâîòíûì êîíòðîëü-
íûõ ãðóïï ââîäèëè ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ðàñòâîð D,L-ãîìîöèñòåèíà äëÿ èíúåêöèé ãîòîâè-
ëè íà ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Äëè-
òåëüíîñòü ââåäåíèÿ ãîìîöèñòåèíà îïðåäåëÿëàñü êèíå-
òèêîé ðàçâèòèÿ îòâåòà íà ñòðåññ, ðàíåå óòî÷íåííîé â
õîäå ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ, â
êîòîðûõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïèê îñòðîãî îòâåòà
ïðèõîäèëñÿ íà 4-å — 5-å ñóò. Íà 4-å, 9-å è 14-å ñóò.
ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà Ãöèñ
÷àñòü êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ãèëüîòèíîé ñîãëàñíî òðå-
áîâàíèÿì ìåæäóíàðîäíûõ ïðàâèë ðàáîòû ñ æèâîòíû-
ìè, âçÿòà êðîâü, êîòîðóþ öåíòðèôóãèðîâàëè íà ñêî-
ðîñòè 200 g â òå÷åíèå 10 ìèí.

Ïðîáîïîäãîòîâêà. Êðîâü êðûñû öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 3000 g 3 ìèí è îòáèðàëè ïëàçìó êðîâè.
Ê 200 ìêë ïëàçìû äîáàâëÿëè ïî 40 ìêë 0,25 ìÌ
ÏÀ (âíóòðåííèé ñòàíäàðò); 100 ìÌ ÄÒÒ; âîäû/êà-
ëèáðîâî÷íîãî ðàñòâîðà è 80 ìêë 0,2 Ì Na-ôîñôàò-
íîãî áóôåðà ñ ðÍ 7,4. Ñìåñü èíêóáèðîâàëè 10 ìèí
ïðè 60°Ñ. Çàòåì äîáàâëÿëè 400 ìêë EtOH è
400 ìêë 50 ìÌ ÄÒÍÁ â EtOH, èíêóáèðîâàëè
10 ìèí ïðè 24°Ñ, ïîñëå 30 ìèí ïðè 4°Ñ è öåíòðèôó-
ãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 15000 g. Ñóïåðíàòàíò
(400 ìêë) îòáèðàëè è èñïàðÿëè äîñóõà ïîä âàêóóìîì
�3 ÷ ïðè 60°Ñ. Âûñóøåííûé îáðàçåö ðàñòâîðÿëè â
âîäå (334 ìêë) è öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ñ ïðè 10000 g
äëÿ îñàæäåíèÿ íåðàñòâîðèìîãî îñòàòêà.

ÂÝÆÕ. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ èñïîëüçîâà-
ëè äâå, ñîåäèíåííûå ïîñëåäîâàòåëüíî êîëîíêè (Agi-
lent Eclipse XDB-C18 150 ìì*4,6 ìì /5 ìêì è Agi-
lent Hypersil BDS-C18 150 ìì*4,6 ìì /5 ìêì). Òåì-
ïåðàòóðó êîëîíîê ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå 35îÑ, à
ýëþåíòîâ íà óðîâíå 24°Ñ. Îáúåì èíæåêöèè ñîñòàâ-
ëÿë 100 ìêë (ïîëíîå çàïîëíåíèå ïåòëè èíæåêòîðà).
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Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììû:
À — îáðàçåö ïëàçìû êðîâè èíòàêòíîé êðûñû; Á — ïîñëå âíóòðèáðþ-
øèííîãî ââåäåíèÿ Ãöèñ



Ïîòîê — 0,75 ìë/ìèí. Ýëþåíò À: 0,04% ÒÔÓ â
0,2 Ì Na-ôîñôàòíîì áóôåðå ðÍ 6,6; Ýëþåíò Á:
àöåòîíèòðèë. Ýëþöèÿ ïðîèñõîäèëà ïðè ïðÿìîì ãðà-
äèåíòå Á îò 3,5 äî 10% çà 12 ìèí, ïðîìûâêà êîëîíîê
2,5 ìèí 60% Á, ïîñëå ëèíåéíîå ñíèæåíèå Á îò 60 äî
3,5% çà 1 ìèí è ðåãåíåðàöèÿ êîëîíîê 12 ìèí 3,5% Á.
Ñèãíàë îïðåäåëÿëè ïî ïîãëîùåíèþ ïðè 330 íì.

Îáðàáîòêà äàííûõ. Ïåðâè÷íóþ îáðàáîòêó (èí-
òåãðèðîâàíèå õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ) îñóùåñòâ-
ëÿëè â TotalChrom v.6.2, ïîñòðîåíèå êàëèáðîâî÷íûõ
ãðàôèêîâ â Microsoft Excel 1997. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè àìèíîòèîëîâ èñïîëüçîâàëè ñîîòíîøå-
íèå ïëîùàäè ïèêà àíàëèòà ê ïëîùàäè ïèêà âíóòðåí-
íåãî ñòàíäàðòà. Êàëèáðîâêó ñèãíàëà ïðîâîäèëè ïóòåì
àíàëèçà îáðàçöîâ ïëàçìû ñ äîáàâëåíèåì èçâåñòíîãî
êîëè÷åñòâà àíàëèòîâ è ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âðåìåííûå ðàìêè ýêñïåðèìåíòà áûëè îáóñëîâëå-
íû ðàíåå ïîëó÷åííûìè ñîáñòâåííûìè äàííûìè î áû-
ñòðîòå îòâåòà íà ñòðåññ â âèäå ýêñïðåññèè áåëêîâ òåï-
ëîâîãî øîêà â ïå÷åíè, ñîãëàñíî êîòîðûì, ïèê îñòðîãî
îòâåòà ïðèõîäèëñÿ íà 4—5-å ñóò.

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû ïðèìåðû õðîìàòîãðàìì ïëàç-
ìû êðîâè ïîñëå îáðàáîòêè ÄÒÍÁ. Âðåìÿ âûõîäà
ïðîèçâîäíîãî Öèñ ñîñòàâëÿëî 8,1 ìèí, Ãëí —
11,6 ìèí, Öèñãëè — 12,5 ìèí, Ãöèñ — 13,9 ìèí, ÏÀ
— 16,5 ìèí. Ó ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íàáëþ-
äàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: Öèñ — 18—40 ìêÌ,
Ãöèñ — 1,1—2,4 ìêÌ, Ãëí — 12—18 ìêÌ, Öèñãëè
— 2—2,8 ìêÌ. Ïðè ýòîì â õîäå ýêñïåðèìåíòà íà-
áëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ àíà-
ëèòîâ â ïëàçìå êðîâè.

Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè Ãöèñ íàáëþäà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî
öèñòåèíà äî 140—180 ìêÌ (ðèñ. 2À), ïðè ýòîì ýô-
ôåêò íàèáîëåå âûðàæåí íà 9-å è 14-å ñóò. ââåäåíèÿ
Ãöèñ. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè òàêæå íàáëþäàåòñÿ
ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùåãî Öèñ, íî â ìåíüøåé ñòåïå-
íè (�70 ìêÌ íà 14-å ñóò. ââåäåíèÿ). Ïðè ââåäåíèè
Ãöèñ êàê ïîäêîæíî, òàê è âíóòðèáðþøèííî êîíöåí-
òàöèÿ åãî â ïëàçìå êðîâè ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò äî
30—40 è 200—300 ìêÌ ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2Á).
Ïðè ýòîì â ïîñëåäíåì ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ âðåìåííîå
ñíèæåíèå óðîâíÿ Ãöèñ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî â îðãàíèçìå æèâîòíûõ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
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Ðèñ. 2. Àìèíîòèîëû ïëàçìû êðîâè ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïîäêîæíîì ââåäåíèè Ãöèñ:
À — öèñòåèí; Á — ãîìîöèñòåèí; Â — ãëóòàòèîí; Ã — öèñòåèíèëãëèöèí



àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà
Ãöèñ, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå åãî ñîäåðæàíèÿ.
Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïóòåé óòèëèçàöèè Ãöèñ âíóòðè
êëåòêè: ðåìåòèëèðîâàíèå äî ìåòèîíèíà ñ ïîìîùüþ
ìåòèîíèíñèíòàçû èëè áåòàèí-ãîìîöèñòåèí ìåòèëò-
ðàíñôåðàçû (â ïå÷åíè), à òàêæå äåìåòèëèðîâàíèå ïî
öèñòàòèîí-�-ñèíòàçíîìó ïóòè, ïðèâîäÿùåå ê îáðàçî-
âàíèþ Öèñ. KM ýòèõ ôåðìåíòîâ ðàñïðåäåëåíû òàêèì
îáðàçîì, ÷òî â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðåîáëàäàåò ðå-
ìåòèëèðîâàíèå, à ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè äåìåòèëèðîâàíèå [7]. Òàêæå â óòèëè-
çàöèè Ãöèñ ó êðûñ èãðàåò ðîëü ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ
[8], îäíàêî îöåíèòü å¸ âêëàä â äàííîì äèçàéíå ýêñïå-
ðèìåíòà íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Òàêèì îáðà-
çîì, ýôôåêò ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè Ãöèñ ïðè îäíî-
âðåìåííîì âîçðàñòàíèè îáùåãî Öèñ, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, îáóñëîâëåí ðàáîòîé öèñòàòèîí-�-ñèíòàçíîãî ïó-
òè, ïðè ýòîì îñíîâíàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàåòñÿ â ïå-
÷åíè [7].

Èçìåíåíèÿ îáùåãî Ãëí (ðèñ. 2Â) è Öèñãëè
(ðèñ. 2Ã) èìåþò ìåíåå âûðàæåííûé õàðàêòåð, îäíàêî
çà 14 ñóò. ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëàñü óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ýòèõ ìåòàáîëèòîâ íà 35—80% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî ñîîòíîøåíèå Ãöèñ/Ãëí è Ãöèñ/Öèñãëè ïðè âíóò-
ðèáðþøèííîì ââåäåíèè èìåëî õàðàêòåð ëèíåéíîãî
ñíèæåíèÿ (ðèñ. 3). Ïîñêîëüêó Öèñ ÿâëÿåòñÿ ëèìèòè-
ðóþùèì çâåíîì â ñèíòåçå Ãëí, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè àìèíîêèñëîòû äîëæíî ïðèâîäèòü ê ñîîòâåòñòâóþ-
ùåìó ïîâûøåíèþ ïðîäóêòà åãî ñèíòåçà. Îäíàêî, íà-
áëþäàåìûé ýôôåêò ðîñòà ìåòàáîëèòîâ Öèñ çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøå, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ìíîæåñòâîì çâåíüåâ
ðåãóëÿöèè ñîäåðæàíèÿ Ãëí, ïîääåðæèâàþùèõ åãî ãî-
ìåîñòàç. Îñíîâíûì ìåñòîì ñèíòåçà Ãëí ÿâëÿåòñÿ ïå-
÷åíü, íà íå¸ æå ïàäàåò îñíîâíàÿ íàãðóçêà ïî äåìåòèëè-
ðîâàíèþ Ãöèñ. Ëèìèòèðóþùèì çâåíîì òóò ÿâëÿåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Öèñ, àêòèâíîñòü ãëóòà-
ìèë-öèñòåèí ëèãàçû, êîòîðóþ èíãèáèðóåò ãëóòàòèîí
êàê êîíêóðåíò ãëóòàìèíà. Óðîâåíü Ãëí â ïëàçìå òàêæå
îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîñòÿìè âíåêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ
— �-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû (ÃÃÒ) è öèñòåèíèëãëèöèí
äèïåïòèäàçû. ÃÃÒ ñëóæèò äëÿ ãëóòàìèíèðîâàíèÿ àìè-
íîêèñëîò (â òîì ÷èñëå Öèñ) ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïó-
òåé èõ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà. Êîíå÷íûì ïðî-
äóêòîì ðàñïàäà Ãëí ÿâëÿåòñÿ Öèñ, ò.å. ëèìèòèðóþùåå
çâåíî åãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèíòåçà. Òàêèì îáðàçîì,
Öèñ ÷åðåç îòðèöàòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü ÿâëÿåòñÿ ðå-
ãóëÿòîðîì ñâîåãî âíóòðèêëåòî÷íîãî çàõâàòà è åãî íà-
êîïëåíèå â óñëîâèÿõ ãîìîöèñòåèíåìèè äîëæíî áûëî
âûçûâàòü âîçðàñòàíèå óðîâíÿ Öèñãëè è Ãëí â ïëàçìå.
Îäíàêî íà ñèíòåç Ãëí âëèÿåò è òðàíñïîðò Öèñ ÷åðåç
ASC-ñèñòåìó [11], êîòîðàÿ â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèè ìîæåò ðàáîòàòü ïðåèìóùåñòâåííî íà
âûáðîñ Öèñ èç êëåòêè. Â ïëàçìå êðîâè Öèñ íàõîäèòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â îêèñëåííîì ñîñòîÿíèè, ñâÿçûâàÿñü
ñ áåëêàìè, îáðàçóÿ öèñòèí è ñìåøàííûå äèñóëüôèäû.
Öèñòèí òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êëåòêè ïîñðåäñòâîì Xc�

[11] ñèñòåìû, ïðè ýòîì îáìåíèâàÿñü íà ãëóòàìàò [3],
êîòîðûé òàêæå íåîáõîäèì äëÿ ñèíòåçà Ãëí. Ðàçíèöà â
êîíöåíòðàöèÿõ ãëóòàìàòà âíóòðè è âîâíå êëåòêè ÿâëÿ-
åòñÿ äâèæóùåé ñèëîé ýòîãî ïðîöåññà, ïîýòîìó ïðè ïî-
âûøåíèè ïëàçìåííîãî ãëóòàìàòà (à òàêæå ãîìîöèñòåè-
íîâîé êèñëîòû) çàõâàò öèñòèíà èíãèáèðóåòñÿ è ñèíòåç
Ãëí ñíèæàåòñÿ [4]. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ãîìåîñòàç Ãëí â äàííîì ñëó÷àå îáåñïå÷èâà-
åòñÿ ðåãóëÿöèåé òðàíñïîðòà Öèñ ìåæäó êëåòêàìè è
âíåêëåòî÷íîé ñðåäîé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà àäàïòàöè-
îííûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà óòèëèçèðîâàòü Ãöèñ â
óñëîâèÿõ èñêóññòâåííî ïîääåðæèâàåìîé ãîìîöèñòåè-
íåìèè, ñîõðàíÿÿ ïðè ýòîì óðîâåíü ãëóòàòèîíà íà íèç-
êîì, íî êîððåëèðóþùåì ñ äîçîé è äëèòåëüíîñòüþ
ââåäåíèÿ Ãöèñ, óðîâíå.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèé ãîìîöèñòåèíà ê öèñòåèíèëãëèöèíó
è ãëóòàòèîíó ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÃö
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