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В. С. Гулевич допускал две возможности образования карнозина в 
животном организме: 1) путем распада более сложных осколков бел­
ковой молекулы, например декарбоксилированием аспарагилгистидина, 
или 2) путем синтеза из р-аланина и /-гистидина ('). Как мы теперь 
знаем, правильным оказалось второе допущение. Первыми эксперимен­
тальными данными, подтвердившими синтетическое образование карно­
зина из продуктов пищеварительного распада белковой молекулы, следу­
ет рассматривать опыты, в которых сильное уменьшение карнозина в 
мышечной ткани, наступающее в результате голодания, полностью устра­
нялось при даче опытным животным обильной белковой пищи (2, 3). 
Если принять во внимание структуру карнозина, являющегося дипепти­
дом Р-аланилгистидина, то эти наблюдения указывали также, что глав­
ным компонентом, определяющим синтез данного соединения, которое 
всасывается во время белкового переваривания из тонкого кишечника в 
кровяное русло, вне сомнения, служит гистидин, поскольку fi-аланин не 
входит в состав белков. Образование всех встречающихся в организме 
дериватов имидазольного кольца за счет пищевого гистидина доказыва­
лось и принадлежностью гистидина к числу незаменимых аминокислот, 
что с большей наглядностью подтвердилось и в исследованиях с тяже­
лым азотом (4). Наконец, постоянное наличие в тканях свободного 
Р-аланина, уменьшение карнозина в мышцах крыс при отсутствии в 
пище гистидина (5) и его увеличение в мускулатуре молодых кроликов 
после подкожного введения гистидина (6), в особенности же изучение 
образования карнозина и ансерина у кроликов с опухолью Броун-Пирса, 
позволившего выяснить и механизм этого процесса (7), явились прямым 
доказательством синтеза обоих названных дипептидов в животном орга­
низме из их составных ингредиентов.

Таблица 1

Субстрат

N — NH2 мг на 1 г ткани
Карнозин 
и ансерин 

в мг%

Бромная 
пробадо гидро­

лиза
после гид­

ролиза разность

Мышца: 
нормальной 

баки . .
СО-

1,16 1,47 0,31 512 +
собаки со 

том Э 
Павлова

сви- 
кка-

1,18 1,24 0,06 96 +
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Оставалось, однако, не решенным, в каком месте животного орга­
низма осуществляется синтез карнозина и ансерина из ^-аланина и ги­
стидина. Обнаружение карнозина и ансерина в значительных количе­
ствах исключительно в мускулатуре, отрицательные результаты при по­
пытках доказать их наличие в крови и внутренних органах, активное 
расщепление этих азотистых оснований внутриклеточными ферментами 
некоторых органов — послужили в свое время поводом к принятию поло­
жения о синтезе карнозина и ансерина в мышечной ткани (8). Но нако­
пление таких новых фактов, как появление карнозина и ансерина на 
последней стадии онтогенеза в мускулатуре эмбрионов, когда ее морфо­
логическое и функциональное формирование уже заканчивается (6, 9), 
отсутствие изменений в содержании карнозина и ансерина в мышечных 
опухолях по сравнению со здоровыми мышцами, при резком уменьшении 
в рабдомиобластомах количества креатинфосфата и аденозинтрифос- 
форной кислоты (9), образование которых в мышечной ткани не вызы­
вает сомнений, почти полное исчезновение карнозина и ансерина из мы­
шечной ткани кроликов с опухолью Броун-Пирса, сопровождающееся 
одновременно сильным повышением активности ферментов печени, рас­
щепляющих гистидин (7) — все это заставило нас уже давно допустить,, 
что оба дипептида мышц синтезируются именно в этом органе.

Таблица 2

N — NHt мг на 1 г ткани

Часы
1 1 7 ! 3 1 4 1 6 '6 7 14

Экстракт печени 
нормальной собаки

Na,CO3.......................
NaOH...........................

собаки со свищем Экка- 
Павлова

Na2CO3.......................
NaOH...........................

0,44 0,90
0,67 1,60

0,44 0,93
0,56 1,17

1,22
2,45

1,19
1,71

1,48
2,74

1,40
2,22

1,59
2,91

1,52
2,30

1,66
2,99

1,67
2,78

1,76
3,14

1,70
2,77

1,76
3,14

1,86
2,95

Исследования энзиматического распада метилгистидина (!0), а в осо­
бенности изучение формирования печени и время появления в ней фер­
ментов — гистидиндезаминазы и уроканиназы в процессе онтогенетиче­
ского развития различных животных и человека (неопубликованные пока 
работы) и сопоставление этих наблюдений с моментом обнаружения кар­
нозина и ансерина в мускулатуре эмбрионов еще более убедили нас в 
правильности допущения их синтеза в печени.

В настоящей работе мы приводим первые экспериментальные данные, 
вполне подтвердившие это предположение.

Чтобы выяснить роль печени в образовании карнозина и ансерина в 
животном организме, мы поставили опыты на собаке, у которой печень 
выключалась из кровеносной системы наложением соустья между ниж­
ней полой и воротной венами по способу Н. В. Экка. Как известно, опе­
рация экковского свища была усовершенствована И. П. Павловым и 
блестяще им использована в совместной работе с М. В. Ненцким и их 
сотрудниками при решении вопроса об образовании мочевины в пече­
ни (п). В последующем экковский свищ с большим успехом применялся 
в ряде лабораторий для выяснения роли печени в обмене белков, обра­
зования кинуреновой кислоты и парных эфиросерных кислот, а также с 
целью изучения других биохимических и физиологических явлений. В на­
стоящее время свищ Экка — Павлова очень широко используется в лабо­
ратории Е. Н. Сперанской для решения самых различных задач физио­
логии.
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Для своих экспериментов мы взяли собаку, хорошо перенесшую опе­
рацию Экка — Павлова и убитую нами через 50 дней после наложения 
венного соустья. Не подлежало сомнению, что если наша предпосылка 
об образовании карнозина и ансерина из р-аланина и гистидина в пече­
ни правильна, то в мышечной ткани собаки, после выключения печени 
путем наложения экковского свища, неминуемо должно было наблюдать­
ся снижение содержания карнозина и ансерина. Ожидать полного отсут­
ствия обоих этих азотистых оснований в мускулатуре опытной собаки 
имелось мало оснований, так как при операции Экка — Павлова не 
происходит полного выключения из кровеносной системы печени и ее 
функция благодаря этому сохраняется.

В целях установления большей ясности между функцией печени и ко­
личеством карнозина и ансерина в мышечной ткани, в наших опытах, 
наряду с их определением в мышцах, исследовалась также активность 
печеночных ферментов — гистидиндезаминазы и уроканиназы. Контро­
лем служили аналогичные наблюдения на здоровой собаке. Карнозин и 
ансерин определялись энзиматическим методом (12) в мышцах задних 
конечностей собак. Активность гистидиндезаминазы учитывалась в раз­
личные сроки по количеству аммиака, образующегося в результате ее 
действия на гистидин, при вытеснении содой, уроканиназы — таким же 
путем по разнице между количеством аммиака, вытесняемого едким нат­
ром и содой. В отдельный опыт бралось обычно 20 мг гистидина, 7,5 мл 
буферного экстракта печени, 8,5 мл Л1/10 фосфатного буфера pH 8; 
в качестве антисептика служил хлороформ. После стояния в термостате 
белки осаждались трихлоруксусной кислотой. Проведение этих опытов 
более подробно описано в одной из предыдущих работ (13).

Из табл. 1 видно, что наши ожидания об уменьшении карнозина и 
ансерина в мускулатуре собаки после наложения ей свища Экка — Пав­
лова полностью оправдались. Этот факт трудно рассматривать иначе, 
как доказательство синтеза карнозина и ансерина в печени. В то же вре­
мя отсутствие заметных изменений в активности ферментов гистидин­
дезаминазы и уроканиназы (см. табл. 2) указывает на хорошую сохра­
няемость функциональной работы печени даже спустя долгое время 
после операции венного соустья. Наблюдается лишь слабое понижение 
активности уроканиназы по сравнению с действием этого же фермента 
печени здоровой собаки. Следовательно, сильное уменьшение содержа­
ния карнозина и ансерина в мышцах собаки, наступившее после наложе­
ния ей свища Экка — Павлова, не является результатом нарушения ра­
боты печени, в частности синтеза пептидной связи, а обусловливается 
недостатком гистидина, метилгистидина, а возможно, и ^-аланина, 
вследствие их непоступления из пищеварительного тракта по воротной 
вене в печень. Неполное выключение печени из общего кровотока при 
этих условиях, главным образом за счет печеночной артерии, сохраняет 
ее функцию и объясняет синтез карнозина и ансерина в этом органе, 
хотя и в очень малых размерах, как обнаружилось при исследовании 
мышц.

Судя по опытам на кроликах с опухолью Броун — Пирса (7), по дан­
ным энзиматического расщепления метилгистидина (10) и по результа­
там подкожного введения молодым кроликам гистидина (6) и продук­
тов кислотного гидролиза ансерина (14), при образовании карнозина 
конденсируется р-аланин с гистидином; в случае же синтеза ансерина 
гистидин предварительно метилируется в печени же до метилгистидина, 
а последний потом соединяется пептидной связью с р-аланином. Поэто­
му и замещение в мускулатуре карнозина ансерином в процессе онто­
генеза некоторых животных (6) мы объясняем не только функциональ­
ным состоянием мышечной системы, а скорее связываем это явление со 
временем образования соответствующих ферментов в печени. Возможно, 
что в организме между обоими этими процессами существует определен- 
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ная зависимость. Когда сообщенные здесь опыты были уже в ходу, по­
явились новые данные об обнаружении карнозина в крови -и внутрен­
них органах собак и кроликов (15), что вполне согласуется с нашими 
результатами о синтезе этих дипептидов в печени. Попутно считаем 
необходимым указать и на то, что одним из авторов (А. Н. Паршин) 
еще около 12 лет назад были получены отрицательные данные при по­
становке самых разнообразных опытов, направленных на установление 
синтеза карнозина из ^-аланина и гистидина в мышечной ткани. Мы 
надеемся представить в самом ближайшем будущем новые результаты 
не только о синтезе карнозина и ансерина, но и в отношении других азо­
тистых оснований мышц.

В заключение считаем своим долгом принести глубокую благодар­
ность Е. Н. Сперанской за предоставление нам собаки со свищем 
Экка — Павлова.
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