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СООТНОШЕНИЕ ТРАНСПОРТА 
НЕКОТОРЫХ ГЛИЦИНСОДЕРЖАЩИХ ПЕПТИДОВ 

II ЭКВИВАЛЕНТНЫХ СМЕСЕЙ СОСТАВЛЯЮЩИХ ИХ 
АМИНОКИСЛОТ В ТОНКОЙ КИШКЕ КРЫСЫ IN VITRO

При сопоставлении скоростей всасывания мономеров, образующихся в 
процессе гидролиза полимеров и олигомеров, и соответствующих мономе­
ров, вводимых в желудочно-кишечный тракт как таковых в эквивалент­
ном количестве, был обнаружен парадоксальный феномен: оказалось, что 
мономеры, в частности моносахариды (1_4) и аминокислоты (5_9), обра­
зующиеся при гидролизе соответствующих олигосахаридов или олигопеп­
тидов, во многих случаях всасываются быстрее, чем свободные.

Механизм, обеспечивающий преимущества на стадии всасывания для 
мономеров, образующихся в процессе гидролиза, по сравнению с эквива­
лентными смесями готовых мономеров остается неясным.

Установлено, что конечные стадии гидролиза и начальные этапы вса­
сывания осуществляются главным образом системами, локализованными 
на внешней поверхности мембраны, и, следовательно, 'эти два процесса 
оказываются максимально сближенными в пространстве и времени. Не­
давно в экспериментах на активных изолированных кишечных клетках 
(10) было обнаружено прямое взаимодействие фермента и переносчика, 
на основании чего постулировано существование ферментативно-транс­
портного ансамбля. В пределах такой интегрированной системы мономе 
ры, освобождающиеся в процессе гидролиза, могут передаваться непосред­
ственно с фермента на вход транспортной системы (без выхода в вод­
ную фазу п без рассеивания в пей).

В настоящей работе проведен дальнейший анализ механизмов, осу­
ществляющих сопряжение пищеварительных и транспортных процессов 
па поверхности тонкой кишки. Для этого были сопоставлены гидролиз н 
транспорт двух дипептидов, из которых один гидролизуется на внешней 
поверхности мембраны, а другой вуптрпклеточно. Большинство дипепти­
дов гидролизуется па внешней поверхности мембраны микроворсинок, в 
том числе и глицил-/-лейцин, тогда как редким примером внутриклеточ­
ного гидролиза является глицилглпцин

В настоящих экспериментах исследовали мукозно-серозный транспорт 
глицина из среды, содержащей либо упомянутые дипептиды, либо экви­
валентные количества составляющих их аминокислот.

Эксперименты были выполнены па взрослых белых крысах (самцы) 
линии Вистар, содержавшихся на обычном пищевом рационе и предвари­
тельно голодавших в течение 18—20 час.

В качестве метода исследования была использована техника «вывер­
нутого мешка» Уилсона и Уайзмана (|5), в модификации Уголева п Ло­
гинова.

Отрезки тонкой кишки длиной около 10 см выворачивали слизистой 
наружу, заполняли 1 мл бпкарбонатпого раствора Кребса — Рингера, 
pH 7,4 (16) и инкубировали в 50 мл того же, но оксигенируемого раствора, 
содержащего исследуемый дипептид (концентрация 10 ммол/л) или экви­
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валентную смесь составляющих его аминокислот. Инкубацию проводили 
при 37° в течение 1 часа.

По окончании срока инкубации в серозной жидкости определяли кон­
центрацию глицина с помощью специфического калориметрического ме­
тода (17).

Экспериментальные данные были обработаны статистически по методу 
Стыодепта и Фишера. Оценка достоверности производилась с использова­
нием критерия t.

Как можно видеть из табл. 1, добавление к раствору свободного гли­
цина другой аминокислоты — лейцина в той же концентрации приводит 
к резкому торможению транспорта глицина (примерно в три раза по срав-

Му козно-сорозный транспорт глицина по градиенту концентрации 
выпернутыми мешками тонкой кишки крысы из растворов глицина, 

смеси глиципа и лейцина, глицил+лейцина и глицилглицина

Таблица 1

Транспортируе­
мые субстраты

Начальная кон­
центрация в 

мукозной среде 
(ммол/л)

Конечная концен­
трация в серозной 

среде (ммол/л)
Всасы­
вание,

%

Торможение 
лейцином транс­

порта глици­
на, %

Глицин 10 12,9+2,8 (6) * 100 0
Глицин + 
лейцин 
Глицил-Z-

10---
10 4,4+0,3(6) 39,0 61,0

лейцин 10 8,7+1,2 (6) 73,4 26,6
Глицин 10 10,6+1,7 (5) — —
Глицин
Глицил -

20 15,9+1,8 (5) 100 —

глицин 10 14,9+2,5 (5) 87,6 —

* В скобках — число исследованных животных.

нению с исходным). Факт взаимного ингибирования транспорта различных 
аминокислот хорошо известен, и многими исследователями (обзоры 
(18,19)) было показано, что как аминокислоты, так и моносахариды кон­
курируют между собой за общий переносчик. Известно также (и наши 
данные подтверждают это), что глицин п лейцин используют общий 
транспортный механизм, к которому лейцин имеет большее сродство, чем 
глицин. Поскольку в настоящих экспериментах область выбранных на­
чальных концентраций такова, что всасывание глиципа происходит в 
условиях, близких к насыщению транспортных систем (можно сравнить 
по табл. 1 транспорт свободного глицина при его начальных концентраци­
ях в мукозной среде 10 п 20 ммол/л), то конкуренция между глпцнпом п 
лейцином за общий переносчик выражена достаточно отчетливо.

Скорость мукозно-серозпого транспорта глиципа из среды, содержащей 
глпцил-/-лейцип, когда обе аминокислоты образуются при гидролизе не­
посредственно на поверхности мембран микроворспнок, превышает ско­
рость транспорта глицина из раствора эквивалентной смеси глицина и 
лейцина (р < 0,01), но несколько ниже, чем из раствора чистого глици­
на. Сопоставление этих результатов позволяет сделать важное заключение 
о механизмах облегчения пептидного транспорта. По-видимому, происхо­
дит не истинное «облегчение» транспорта исследуемой аминокислоты, 
когда она включена в состав дипептида, а скорее имеет место значитель­
ное уменьшение конкуренции со стороны другой аминокислоты (в дан­
ном случае лейципа) за общий транспортный механизм.

Исследования, проведенные с другим дипептпдом — глицилглицпном, 
показали, что скорость мукозпо-серозного транспорта глицпна из среды, 
содержащей этот дипептид, приблизительно равна скорости транспорта 
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свооодного глицина, вводимого в мукозную среду в эквивалентном коли­
честве (р > 0,05), что также было продемонстрировано и другими авто­
рами (20). Иными словами, в этом случае «пептидные» аминокислоты не 
получают никакого преимущества во всасывании, по сравнению со сво­
бодными.

Таким образом, сравнение всасывания глицина в тех случаях, когда со 
стороны слизистой находится: а) глицил-/-лейцпн пли эквивалентная ему 
смесь составляющих аминокислот и б) глицилглицин или эквивалентное 
количество глицина, приводит к заключению, что «облегчение» при всасы­
вании наблюдается для аминокислот, образующихся в процессе мембран­
ного, но не внутриклеточного гидролиза дипептида.

Для объяснения уменьшения конкуренции за общий переносчик меж­
ду аминокислотами, образующимися в процессе мембранного гидролиза, 
может быть предложена следующая гипотеза. Как уже упоминалось выше, 
в пределах ферментативно-транспортного ансамбля происходит прямая 
передача конечных продуктов гидролиза с фермента непосредственно на 
переносчик (*), Было допущено, что один фермент может обслуживаться 
более чем одним переносчиком. Например, дипептидаза передает про­
дукты гидролиза — аминокислоты одновременно на два переносчика. Это 
приводит к появлению раздельных путей переноса образующихся мономе­
ров, что может предупредить пли значительно уменьшить конкуренцию 
за обладание одной контактной площадкой переносчика.

Предполагается также, что система переносчиков в мембране энтеро- 
цита неоднородна. В то время как одна их часть включена в состав пред­
полагаемых ферментативно-транспортных ансамблей, например, глицил- 
Z-лейцпндипептидазного, другая транспортирует мономеры с участков 
внешней поверхности мембраны, не обладающих ферментативной актив­
ностью. В последнем случае распределение мономеров между переносчи­
ками будет происходить по вероятностным законам.

Понятно, что включение переносчиков в состав различных ппщеварп- 
тельпо-трапспортных ансамблей может приводить, во-первых, к облегче­
нию транспорта мономеров, освобождающихся при гидролизе олигомеров 
в пределах данного ансамбля (в частности, в результате ослабления кон­
куренции между мономерами за переносчик), и, во-вторых, к понижению 
сродства переносчиков к мономерам, образуемым другими ферментативно­
транспортными ансамблями.
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