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ВЛИЯНИЕ КАРНОЗИНА НА ПРОЦЕССЫ ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ 
В СЕРДЕЧНОЙ МЫШЦЕ

Влияние карнозина на обмен веществ скелетных мышц различных 
животных изучалось неоднократно, однако механизм его действия остает­
ся пока неясным. Установлено, что при инкубации мышечной ка­
шицы в фосфатном буферном растворе в присутствии NaF карнозин 
ускоряет процесс гликолиза в целом и, в частности, повышает фосфори­
лирование, сопряженное с окислением фосфоглицеринового альдегида, 
сопровождающееся образованием избыточного количества фосфоглице­
риновой кислоты. Такое влияние карнозина установлено как на мышцах, 
характеризующихся преобладанием гликолитических процессов (лягуш­
ка, крыса) ('), так и на мышцах с интенсивным окислительным обменом 
(грудная мышца голубя) (2). В последнем случае было показано также (3), 
что добавление карнозина увеличивает образование богатых энергией 
фосфорных соединений в процессе дыхательного фосфорилирования.

Сердечная мышца характеризуется еще более выраженным окисли­
тельным обменом, чем грудная мышца голубя, и хотя содержание карно­
зина в ней незначительно (4), изучение влияния этого дипептида на про­
текающие в мышечной ткани сердца процессы фосфорилирования имеет 
существенное значение. Оно позволяет установить, насколько общим яв­
ляется влияние карнозина на обмен скелетной и сердечной мышцы; кро­
ме того, подтверждение увеличенного образования богатых энергией 
соединений в мышечной ткани сердца под влиянием добавления карно­
зина должно вновь (5) привлечь внимание к исследованию фармаколо­
гической активности данного вещества.

Изложенные соображения и послужили основанием для проведения 
настоящей работы.

Постановка опытов

Непосредственным объектом исследования служила тканевая кашица, 
полученная измельчением ножницами на льду сердечной мышцы, пред­
варительно освобожденной от жира, соединительной ткани и сгустков 
крови.

Для опыта бралось 500 мг кашицы. Инкубация проводилась в фос­
фатном буферном растворе в атмосфере кислорода. Для снижения дей­
ствия высокоактивной АТФ-азы (6) пробы содержали NaF в концентра­
ции 0,025 М. Наличие фторида одновременно снимало действие энолазы, 
благодаря чему исключались дальнейшие превращения фосфоглицерино­
вой кислоты. Субстратом фосфорилирования служил гликоген в концен­
трации 500 мг%. Часть проб содержала карнозин в количестве 30 мг на 
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пробу. Общий объем проб равнялся .3 мл. Инкубация продолжалась 
60 мин. при температуре 19—22°. Обычно ставились три пробы: одна — 
начальная («до инкубации»), в которой ферментативные процессы ис­
ключались предварительным (до введения мышечной кащицы) добавле­
нием трихлоруксусной кислоты, и две пробы подвергались инкубации. 
В одну из инкубируемых проб добавлялся карнозин, другая служила 
контролем. Водородный показатель, определявшийся капельным методом 
с универсальным индикатором, в пробах до инкубации был около 7,4.

По истечении установленного времени инкубации ферментативные 
процессы в инкубируемых пробах прекращались добавлением трихлорук­
сусной кислоты, белки удалялись фильтрованием, и полученный безбел- 
ковый фильтрат подвергался анализу по методу, описанному Н. П. Меш­
ковой и Н. В. Алексахиной. Фракционированное разделение Ва — Са-со- 
лей фосфорных эфиров производилось с использованием их различной 
растворимости в воде, после чего определялись количества отдельных 
фосфорных соединений. В нерастворимой в воде фракции определялись: 
неорганический фосфор (РнеоРг), фосфоглицериновая кислота (ФГК) 
и фруктозодифосфат (ФДФ). Определение АТФ проводилось после вы­

деления этого вещества

неорг 

^лабальа

ШЗ ФГК

ЕШ ФДФ

Ш АТФ.

из трихлоруксусного 
фильтрата в виде ртут­
ной соли. В раствори­
мой в ®оде фракции 
определялись монофос­
фаты глюкозы и фрук­
тозы.

Во всех опытах с 
карнозином неожидан-
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Рис. 1. Влияние карнозина на связывание минерального 
фосфата и на распределение фосфорных фракций, а — 
начальная проба, б — контрольная, в — с добавлением 

карнозина

но была обнаружена 
меньшая убыль неорга­
нического фосфора, 
причем по сравнению с 
контрольной пробой 
(без добавления карно­

зина) наблюдалось явное перераспределение фракций: примерно в два 
раза снижалась фракция ФДФ, количество ФГК практически было оди­
наковым и, как правило, наблюдалось накопление АТФ (рис. 1).

Такое перераспределение фракций, особенно снижение ФДФ, давало 
право предположить, что карнозин переключает обмен сердечной мышцы 
с гликолитического пути на дыхательный. Однако меньшая убыль неорга­
нического фосфора противоречила этому предположению.

Известно, что при нормальном состоянии ферментной системы сер­
дечной мышцы дыхание всегда сопряжено с фосфорилированием,; резуль­
татом которого является синтез фосфокреатина через адениловую систе­
му С, 8) ■ Кроме того, ранее указывалось, что карнозин ускоряет реак­
цию переноса фосфорного остатка с АТФ на креатин ('). Было выска­
зано предположение, что в присутствии карнозина образуется большое 
количество лабильного фосфорного соединения, которое, вследствие сво­
ей неустойчивости, расщепляется с образованием неорганического фос­
фора, понижая тем самым количество фактически связанного фосфора 
в присутствии карнозина

Для проверки этого предположения было введено определение лабиль­
ного фосфора (Рлабильч) в трихлоруксусном фильтрате после осаждения 
Рнеорг магнезиальной смесью. При этом соблюдались все предосторож­
ности (быстрота обработки, низкая температура), необходимые для 
предохранения лабильного фосфорного соединения от расщепления.

Результаты определений, приведенные в табл. 1, не подтвердили наше­
го предположения, так как и в контрольной пробе и в пробе с карнози­
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ном образуются практически равные и очень незначительные количества 
лабильного фосфора.

Возможно, что недостаток акцептора фосфата обусловливал такое 
незначительное накопление лабильных фосфорных соединений. Изве­
стно, что одним из основных акцепторов фосфата с АТФ является креа­
тин (7, 8), запас которого в сердечной мышце значительно меньше, чем 
в скелетной.

В л и я н и е к а р н о з и н а нафосфо- 
рилирование и образование 
лабильного фосфорного сое­

динения

Таблица 1

Пробы
Ж

о0J
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Ct ^с
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 мг

Рд
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» м
г

Начальная .... 3,09 _ _
Контрольная . . . 1,27 1,82 0,06
С карнозином . . 1,81 1,28 0,08

Начальная .... 4,60 — —
Контрольная . . . 2,48 2,12 0,04
С карнозином . . 3,12 1,48 0,05

Рис. 2. Влияние карнозина на связывание 
минерального фосфата и на распределение 
фосфорных фракций при добавлении креа­
тина. а — начальная проба, б—контроль­
ная, в — с добавлением карнозина. Обозна­

чения см. рис. 1

В наших условиях опыта, при использовании измельченной ткани, этот 
малый запас креатина, повидимому, не мог обеспечить улавливания все­
го переносимого с АТФ фосфора, в результате чего АТФ подвергался 
гидролитическому расщеплению и фосфор 
открывался во фракции неорганического 
фосфата.

Для подтверждения высказанного сооб­
ражения последующие опыты ставились с 
добавлением в каждую пробу 10 мг креати­
на, содержание же остальных веществ в 
пробах оставалось прежним.

Таким образом, в этой серии опытов 
контрольная проба содержала гликоген и 
креатин, а опытная — гликоген, креатин и 
карнозин.

Результаты этих опытов, приведенные на 
рис. 2, полностью подтвердили высказанное 
соображение и убедительно показали, что 
карнозин в сердечной мышце, так же как 
и в скелетной, повышает связывание неорга­
нического фосфора. В присутствии карно­
зина значительно увеличивается количество 
лабильного фосфора и примерно в 2 раза 
по сравнению с контролем уменьшается об­
разование ФДФ. Избыточное образование 
за счет карнозина лабильного фосфора в 
значительной мере покрывает избыточное 
связывание неорганического фосфора 
(рис. 2).

Рис. 3. Влияние карнозина и 
бромацетата на связывание 
минерального фосфата и рас­
пределение фосфорных фрак­
ций. А— влияние карнозина при 
добавлении бромацетата: а — 
начальная проба, б— контроль­
ная (с добавлением бромаце­
тата), в — с добавлением бром­
ацетата и карнозина. Б—вли­
яние бромацетата . при добав­
лении карнозина: а—началь­
ная проба, б — контрольная, 
(с добавлением карнозина), в— 
с добавлением карнозина и 
бромацетата. Обозначения см.

рис. 1

Нужно отметить, что и без карнозина (с одним креатином) образует­
ся довольно много лабильного фосфора, что отличает обмен сердечной 
мышцы от скелетной (9).
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Подтверждением того, что карнозин повышает процессы фосфорили­
рования, сопряженные с реакциями окисления, могут служить приведен­
ные на рис. 3 результаты опытов, поставленных в присутствии бромаце- 
гата. В одном случае (рис. 3 Л) обе инкубируемые пробы содержали 
бромацетат в концентрации 0,002 М. К одной из этих проб был добавлен 
карнозин в количестве 30 мг. Наличие бромацетата не препятствовало 
повышенному связыванию неорганического фосфюра при добавлении кар­
нозина. Избыточное образование при этом лабильного фосфора и АТФ, 
а также снижение фракции ФДФ в присутствии бромацетата указывали 
на явное преобладание дыхательного пути обмена в сердечной мышце и 
участие в нем карнозина. В другом случае (рис. 3 Б) обе инкубируемые 
пробы содержали карнозин и к одной из них добавлялся бромацетат в 
той же концентрации, как и в первом случае (0,002 Л1). Полученные ре­
зультаты еще раз подтвердили, что наличие бромацетата не снимает из­
быточного связывания минерального фосфата за счет карнозина.

Результаты опытов, поставленных с бромацетатом,, находятся в со­
ответствии с указанием на возможность образования фосфокреатина при 
выключенном гликолизе (7) и не противоречат данным, полученным при 
изучении деятельности изолированного сердца в атмосфере кислорода в 
присутствии иодацетата (10).

В заключение можно сказать, что добавление карнозина к кашице 
сердечной мышцы, так же как и к скелетной, оказывает в присутствии 
NaF выраженное влияние на процессы фосфорилирования, увеличивая 
количество связанного фосфора, лабильного фосфора и АТФ, причем 
избыточное связывание неорганического фосфора и образование лабиль­
ного Р за счет карнозина не снимается бромацетатом.
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