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НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ РЕГУЛЯЦИИ ОБРАЗОВАНИЯ 
НИКОТИНУРОВОЙ КИСЛОТЫ В ТКАНЯХ КРЫС

Было установлено, что в условиях избыточного поступления никотино
вой кислоты (НК) происходит повышение образования никотинуровой 
кислоты (НУК) в печени и почках крыс in vivo. Эти данные позволили 
относить систему синтеза НУК в тканях к средствам поддержания посто
янства концентрации НК в клетках ('). В связи с этим представлялось 
существенным выяснение механизмов регуляции образования НУК в тка
нях. Для ее синтеза кроме НК 
и глицина, как субстрата, необ
ходимы также АТФ и КоА (2). 
Поэтому задачей настоящей ра
боты явилось изучение зависи
мости образования НУК в тка
нях от содержания глицина и 
энергетического обеспечения 
протекания реакции синтеза 
НУК, определяемой наличием 
АТФ и системами, обусловли- 
кающими ее регенерацию.

Постановка экспериментов, 
процедура хроматографического 
разделения и определения НК и 
НУК, выделения и обработки 
клеточных фракций печени, а 
также определения радиоактив
ности были такими, как в пре
дыдущей работе (').

Подопытным белым крысам 
вводили глицип (10 мг на 1 кг 
веса) и по истечении 1 и 9 час. 
определяли содержание НК и Н
введения животным избытка НК происходило максимальное возрастание 
содержания НУК (через 9 час.) в печени в 8 раз, в почках в 6 раз (*), 
то, когда животным, вводили глицин (рис. 1), отмечалось некоторое повы
шение уровня НУК в печени и почках (в среднем в 1,2 раза через 1 час и 
в 1,4 раза через 9 час.). При этом содержание НК в тканях не претерпева
ло существенных изменений. Можно заключить, что образование НУК в 
тканях в большей мере зависит от концентрации НК и по лимитируется 
концентрацией глицина. При одновременном введении крысам обоих суб
стратов (НК и глицина) за 9 час. до их забоя и в печени и в почках от
мечалось значительно меньшее повышение уровня содержания НУК по 
сравнению с введением одной НК (*). Если образование НУК через 9 час. 
после введения НК принять за 100%, то в случае совместного введения 
крысам НК и глицина прирост концентрации НУК в печени и почках со
ставляет лишь 36%. Поскольку в этих условиях концентрация НК в

Рис, 1. Зависимость образования НУК в тка
нях крыс от субстратов, а — НК; б — НУК; 
I — печень, II — почки. Контроль (введен фи
зиологический раствор) (7), введены глицип 
(10 мг на 1 кг веса) за 1 час до забоя (2) и 
за 9 час. до забоя (<?), НК (150 мг 
са) и сразу же глицин (10 мг па 

забой через 9 час (4)

в печени и почках. Если в

па 1 кг ве-
1 кг веса),

условиях
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тканях такая же как и при вве
дении только НК (*), то прихо
дится допустить, что избыток 
глицина вызывает в них замет
ное торможение образования 
НУК. Подобное снижение син
теза НУК отмечалось при повы
шенной концентрации глицина 
в инкубационной смеси в опытах 
in vitro (2). Для выявления вну
триклеточных участков, где вы
ражены эффекты совместного 
введения НК и глицина на обра
зование НУК, животным вводи
ли НК-7-С14 (7 • 10-4 мС на 1 г 
веса) совместно с глицином (10 
мг на 1 кг веса) и через 9 час. 
определяли включение радио- 
метки в НК и НУК, выделенных 
из различных клеточных фрак
ций печени хроматографическим 
методом. В этих условиях вклю
чение радиометки в НК гомоге
ната и надосадочной жидкости 
было таким, как и при введении 
самой НК-7-С14 (табл. 1), тогда 
как в митохондрии поступало 
меньше меченой НК. Возможно, 
этим обстоятельством в некото
рой мере можно объяснить огра
ниченный синтез НУК в печени 
при избыточных количествах 
НК и глицина, поскольку эти 
органеллы содержат систему 
синтеза НУК (4).

Для выявления зависимости 
образования НУК в тканях от 
содержания АТФ животным 
вводили этионин, связывающий 
ее в виде S-аденозил-этионина 
(3, 4). При введении этионина 
(100 мг на 1 кг веса) за 5 час. 

до забоя крыс он не оказывал 
влияния на содержание НК и 
НУК в печени и почках (рис. 2). 
При забое животных, которым 
вводилась НК после этионина, 
ограничивается поступление в 
ткани НК и значительно снижа
ется образование НУК (в пече
ни на 71,4%, в почках на 
73,8%) по сравнению с резуль
татами введения одной НК (*). 
При аналогичной постановке 
опыта, но с введением вначале 
этионина, а затем НК-7-С14 под
твердилось то, что вызываемое 
этионином снижение образова
ния НУК в печени отчасти яв-
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ляется следствием пониженного поступления НК в ткань. В этих услови
ях не только снижается включение радиометки в НУК субклеточных орга
нелл клеток печени, но и происходит пониженное поступление радиометки 
как в гомогенат, так и в митохондрии и надосадочную фракцию (табл. 1). 
Следует отметить, что снижающее содержание НУК действие этионина при 
его совместном введении с НК особо выражено в митохондриях печени 
(как в отношении включения метки в НК, так и в НУК). Если учесть, 
что он тормозит окислительное фосфорилирование в этих органеллах (5),

Рис. 2 Рис. 3

на 1г ткани

Рис. 2. Зависимость образования НУК из НК в тканях крыс от снижения концент
рации АТФ, вызванного этионином, а — НК, б — НУК, I — печень, 11 — почки. Конт
роль (I), введены этионин (100 мг на 1 кг) за 5 час. до забоя (2), этионин (100 мг 
на 1 кг) и спустя 5 час. НК (150 мг на 1 кг), забой через 9 час. после введения НК (5), 
НК (150 мг на 1 кг) и через 4 часа после нее этионин (100 мг на 1 кг), забой через 

9 час. после первой инъекции (4)
Рис. 3. Влияние блокирования пути синтеза НАД+ на образование НУК из НК в 
тканях крыс, а — НК, б — НУК. / — печень. II — почки. Контроль (7), введены 6- 
меркаптопурин (150 мг на 1 кг веса) за 1 час до забоя (2), НК (150 мг на 1 кг веса) 
и сразу же после нее введен 6-меркаптопурин (150 мг на 1 кг веса), забой через 

9 час. (<?)

то становится очевидным, что вызванное им снижение концентрации АТФ, 
в первую очередь, сказывается на образовании в них НУК. Эти данные 
указывают на существенную роль АТФ как в поступлении НК в ткань, 
так и в утилизации ее в синтезе НУК. Учитывая, что АТФ используется 
в начальной реакции между НК и КоА, где образуется никотинил-КоА 
как промежуточный продукт синтеза НУК (6), можно допустить, что 
обусловленное этионином снижение концентрации АТФ в клетке лими-. 
тирует именно это звено синтеза НУК.

Следующей задачей изучения было выяснить в какой мере возрастает 
использование НК в синтезе НУК при блокировании пути синтеза НАД+ 
посредством введения животным 6-меркаптопурина (150 мг на 1 кг ве
са) (7). При введении последнего за 1 час до забоя уровень НУК в пече
ни возрастает на 23,5%, а в почках на 13% по сравнению с контролем 
при неизменных концентрациях НК (рис. 3). Когда же его вводили одно
временно с НК, уровень НУК в печени остается таким же, как и при 
введении только НК за 9 час. до забоя (*). В почечной ткани в этих ус
ловиях происходит некоторое повышение концентрации НУК — на 13% 
по сравнению с ее уровнем через 9 час. после нагрузки только НК (‘). 
При поступлении физиологических количеств НК в ткани синтез НАД+, 
очевидно, является основным путем ее использования. Поэтому блокиро
вание этого пути 6-меркаптопурином ограничивает синтез НАД+ из НК, 
что приводит к некоторому повышению содержания НУК в тканях. 
14 Зак. 3203, т. 202, № 6 1449



При избыточном поступлении НК в значительном количестве превраща
ется в НУК, и в меньшей мере растет образование из нее НАД+ и 
НАДФ+ (8). Возможно, в силу этого при совместном введении НК с 
6-меркаптопурином повышение концентрации НУК остается таким же, 
как и при введении только НК.

На основании изложенных данных можно думать, что субстратное ли
митирование образования НУК, а следовательно и глицин —N—ацплтрапс- 
феразы (КФ 2.3.1.13), катализирующей этот процесс (6), зависит в боль
шей мере от концентрации НК в тканях. В механизме регуляции образо
вания НУК значительную роль играет и уровень эндогенной концентрации 
АТФ как вещества, потребляющегося как при «доставке» субстрата (НК) 
в соответствующие клеточные участки синтеза НУК, так и в самом процес
се синтеза НУК. Блокирование пути использования НК в синтезе НАДЬ 
может сказаться лишь на физиологическом уровне поступления витами
на. При избытке же концентрации НК в тканях использование ее для об
разования НУК следует считать основным путем превращения и меха
низмом регуляции, при помощи которого поддерживается постоянство ее 
концентрации в клетках тканей животных.

Институт биохимии Поступило
Академии наук УССР 26 VI 1971
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