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Глутаматдегидрогеназа (ГДГ) катализирует обратимое НАД(Р)(Н)-зависимое окисли-
тельно-восстановительное взаимопревращение L-глутамата и 2-оксоглутарата [4]. В мозге
ГДГ регулирует метаболизм нейротрансмиттера глутамата, а в печени отвечает за окис-
ление глутамата в цикле трикарбоновых кислот [2, 4]. Важную роль в регуляции ГДГ
играют аллостерические активаторы (АДФ, лейцин) и ингибиторы (ГТФ). В связи с ро-
лью ацилирования белков в регуляции метаболизма [1] целью данной работы является
сравнительное исследование тканевой специфичности регуляции ГДГ с помощью реакций
ацетилирования, сукцинилирования и глутарилирования.

ГДГ печени быка (“Sigma”) и изолированных из мозга и печени крыс митохондрий
инкубировали с уксусным, янтарным и глутаровым ангидридами (2 мМ, pH 7,5). Актив-
ность определяли в реакции восстановительного аминирования 2-оксоглутарата (2,5 мМ)
по уменьшению поглощения НАДН при 340 нм [3]. Масс-спектрометрию проводили как
опубликовано [3].

В препаратах ГДГ митохондрий мозга и печени ацетилирование значительно (70-80%)
инактивировало фермент, в то время как глутарилирование и сукцинилирование не оказы-
вало достоверного эффекта на базальную активность ГДГ. Однако глутаровый ангидрид
снижал активность очищенного фермента печени быка (70%). При ацилировании ГДГ
печени наблюдалась тенденция к увеличению влияния активаторов: модификация ангид-
ридами очищенной ГДГ печени повышала относительную амплитуду активации AДФ,
для реакции сукцинилирования показано достоверное увеличение активации лейцином. В
препарате ГДГ митохондрий печени было выявлено усиление эффекта лейцина при аце-
тилировании и глутарилировании ГДГ. Напротив, ацилирование ГДГ мозга не влияло на
аллостерическую регуляцию. На основании данных масс-спектрометрии и кристалличе-
ских структур ГДГ (3AOE, 1HWY, 3JDO, 6DHK) предполагается ацилирование в исследо-
ванных препаратах ГДГ остатков лизина в сайтах связывания 2-оксоглутарата (171, 183),
лейцина (211), АДФ (545, 548), НАД(Ф)Н (191, 352) и ГТФ (346, 503).

Определены различия в регуляции ГДГ митохондрий мозга и печени крысы ацилиро-
ванием. Ацетилирование ГДГ инактивирует фермент мозга и печени. Глутарилирование
и сукцинилирование не влияют на ГДГ мозга, но регулируют ГДГ печени, снижая базаль-
ную активность ГДГ и увеличивая эффект активаторов.
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