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ВВЕДЕНИЕ
Клиническая энзимодиагностика включает не�

сколько десятков тестов, успешно используемых
для ранней постановки и дифференциации диаг�
ноза, получения информации о развитии возмож�
ных осложнений и эффективности применяемой
терапии. Однако один и тот же энзиматический
сдвиг может являться звеном патогенеза или ха�
рактеризовать вторичные механизмы, сопутству�
ющие данной форме патологии, или, наконец, быть
связанным со стереотипной, неспецифической ре�
акцией организма на заболевание, такой как стресс.
Развитие энзимодиагностики преимущественно
идет по двум перспективным направлениям: по
пути поиска новых специфических маркеров и по
пути использования уже известных, но при других
патологиях, путем усовершенствования методов и
уточнения референсных значений. В последнее
время интерес исследователей привлекает давно
известный в клинической медицине фермент гам�
ма�глутамил�транспептидаза (ГГТП), повышение
которого в крови связывают с воспалительными за�
болеваниями печени. Наряду с аланинаминотран�
сферазой и аспартатаминотрансферазой, ГГТП
признана бесспорным маркером гепатобилиарных

нарушений [16]. Однако ГГТП не является специ�
фичной для печени, а экспрессируется практиче�
ски во всех клетках, преимущественно обладающих
высокой секреторной и абсорбирующей способно�
стью: эпителиальных клетках, выстилающих желч�
ные пути, печеночные канальцы, проксимальные
канальцы нефрона, в панкреатических экзокрин�
ных клетках и выводных протоках, в ворсинчатых
клетках тонкой кишки [1].

Со времени получения в чистом виде из почки
овцы в 1950 г. ГГТП, выделенная из разных источ�
ников – от микроорганизмов до млекопитающих,
включая кровь и органы человека, достаточно под�
робно изучена, что позволило по�новому взглянуть
на роль этого фермента в метаболизме, патогенезе
ряда заболеваний и использовании его в энзимо�
диагностике.

СТРУКТУРА  И  ОСНОВНЫЕ
СВОЙСТВА  ГГТП
Гамма�глутамил�транспептидаза (гамма�глута�

мил�трансфераза, ЕС2.3.2.2) представляет собой
эволюционно консервативный мембраносвязан�
ный фермент, гликопротеин, который специфичен
для расщепления g�глутамильной связи в молеку�
ле глутатиона (GSH) и переноса γ �глутамильной
группы либо на молекулу воды (гидролиз), амино�
кислоту либо пептиды (транспептидация).

Гетеродимерный белок ГГТП человека детерми�
нируется семейством гена, состоящим, по крайней
мере, из семи различных локусов, преимуществен�
но расположеных на длинном плече хромосомы 22
[38]. Белок экспрессируется в виде отдельного по�
липептида, который затем расщепляется с помощью
специфической протеазы, с образованием тяжелой
(68 кД) и легкой (22 кД) цепей. Тяжелая цепь распо�
лагается внутри клетки, содержит трансмембран�
ный домен и внеклеточный компонент, находящий�
ся на наружной мембране клетки и связывающий
легкую цепь, на которой локализован активный
центр ГГТП (рис. 1). В естественных условиях тя�
желая цепь не только обеспечивает привязку лег�
кой цепи к клеточной мембране, но также участву�
ет в аутопроцессинге и модифицирует каталити�
ческую активность фермента [6].

ГГТП обнаружена в клетках почек, печени, под�
желудочной железы, эпидидимиса, семенных ка�
нальцев [16]. В недавнее время показана высокая
активность фермента в сосудистом эндотелии, макро�
фагах периферической крови [3, 4]. Как видно из
данных таблицы, в почках активность фермента
в 7000 раз превышает показатели в сыворотке кро�
ви; в печени – в 500 раз больше, чем в сыворотке;
в поджелудочной железе содержание выше, чем
в сыворотке крови, в 650 раз.

Сывороточный фермент имеет множественные
формы, выявленные с помощью высокоэффективной
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Рис. 1. Активный центр гамма�глутамил�
транспептидазы [6]
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жидкостной хроматографии и, вероятно, связанные
с посттрансляционной модификацией, которую
определяют множественные сайты гликозилирова�
ния на поверхности белка [14].

РОЛЬ  ГГТП  В  МЕТАБОЛИЗМЕ
ГЛУТАТИОНА
Глутатион (GSH) – важнейший тиолсодержа�

щий трипептид – содержится во всех клетках
организма и выполняет множество важнейших
функций в клетке: обеспечивает окислительно�вос�
становительный потенциал клетки; участвует в ак�
тивации транскрипции генов, в том числе некото�
рых антиоксидантных ферментов, а также ингиби�
ровании редоксзависимых путей активации
апоптоза; входит в систему детоксикации и анти�
оксидантной защиты, предупреждения и ограни�
чения окислительного стресса [3, 4, 33]. В качестве
внутриклеточного регуляторного сигнального пеп�
тида играет ключевую роль в физиологических
и патофизиологических процессах, включая воспа�
ление, иммунный ответ, апоптоз [28, 33, 37].

Около 90 % GSH�плазмы крови синтезируется
в печени, и его транспортировка внутрь клетки осу�
ществляется путем его распада и ресинтеза в γ �глу�
тамильном цикле (рис. 2). ГГТП – единственный
фермент этого цикла, расположенный на наруж�
ной поверхности цитоплазматической мембраны,
запускает его, являясь первым и лимитирующим
ферментом процесса катаболизма и синтеза de novo
GSH. ГГТП, расщепляя γ �глутамильную связь в мо�
лекуле внеклеточного GSH, дает возможность клет�
ке использовать этот трипептид как источник
цистеина, который, в свою очередь, служит эссен�
циальным субстратом для образования внутри�
клеточного GSH. Необходимо
подчеркнуть, что только ГГТП спо�
собна катализировать разрыв
γ �глутамильной связи глутатиона.
ГГТП также инициирует метабо�
лизм глутатион�S�конъюгатов
в меркаптоураты путем переноса
γ �глутамильного остатка на акцеп�
тор аминокислоты и высвобождая
цистеинил�глицин.

Особое значение ГГТП состоит
в том, что из всех ферментов мета�
болизма GSH только она катализи�
рует реакции, связанные с γ �глу�
тамильным остатком, ввиду устой�
чивости глутатиона к обычным
пептидазам.

ТРАНСПОРТНАЯ
ФУНКЦИЯ  ГГТП
В связи с тем, что γ �глутамильная

группа при гидролизе молекулы

GSH переносится на аминокислоты (рис. 2), приво�
дя к образованию γ �глутамильного производного
аминокислоты, которое легко проникает внутрь
клетки, ГГТП рассматривают как транспортер амино�
кислот [37]. Однако исследования последнего де�
сятилетия в оценке роли этого цикла в транспорте
аминокислот противоречивы [7, 37, 39]. Возможно,
ГГТП в отношении транспорта аминокислот имеет
ограниченную тканевую и субстратную специфич�
ность и еще нуждается в экспериментальном уточ�
нении.

СВЯЗЬ  ГГТП  С  МЕТАБОЛИЗМОМ
ОКСИДА  АЗОТА
Оксид азота (NO) хорошо известен как один из

наиболее важных биологических медиаторов, вто�
ричный мессенджер, который вовлечен во множе�
ство физиологических функций, таких как вазоди�
латация, нейротрансмиссия, агрегации тромбоци�
тов, реакции иммунной системы, состояние памяти,
а также некоторые патофизиологические процес�
сы [1, 2, 5, 9]. Помимо синтеза NO из аргинина спе�

Рис. 2. Гамма�глутамильный цикл и транспорт аминокислот [3]

Распределение активности ГГТП в органах человека [7]

Орган Активность Е/г
влажной ткани

Соотношение
активности в ткани
и в сыоротке крови

 Почка 2225 7420

 Поджелудочная железа 184,5 614

 Печень 86,5 288

 Селезенка 34 113

 Сердце 1 3

 Скелетные мышцы 1,5 5

 Легкое 7 23

 Головной мозг 11 37

 Сыворотка крови 0,3 1
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циализированными NO�синтазами de novo, клетки
имеют некоторый «стратегический» запас этих ак�
тивных радикалов в виде нитрозотиолов, преиму�
щественно нитрозоглутатиона (GSNO), представля�
ющего собой соединение, которое участвует в де�
понировании и транспорте NO в физиологических
условиях [8].

В 1997 г. было опубликовано первое сообщение о
способности ГГТП к декомпозиции нитрозотиолов
[20]. Распад GSNO с участием ГГТП может проис�
ходить в результате либо реакции гидролиза (реак�
ция 1), либо реакции транспептидации (реакция 2):

1) GSNO ГГТП→ глутамат + S�нитрозо�цистеи�
нил�глицин (реакция 1);

2) GSNO + глицил�глицин ГГТП→ гамма�глута�
милглицил�глицин + S�нитрозо�цистеинил глицин
(реакция 2).

Далее от молекулы S�нитрозо�цистениил�глици�
на, образованного в обеих реакциях, под действи�
ем ионов металлов переменной валентности обра�
зуется окисленный цистеинил�глицин с отщепле�
нием свободного радикала NO•  :

S�нитрозо�цистеинил�глицин Cu2+ Fe2+→ NO•  +
оксид цистеинил�глицина.

Как показали более поздние работы, кинетиче�
ские константы разложения GSNO сходны с кон�
стантами, известными для других субстратов ГГТП
в реакции как гидролиза, так и транспептидизации
[6, 11], что предполагает участие фермента в мета�
болизме оксида азота.

УЧАСТИЕ  ГГТП  В  ПОСТТРАНСЛЯЦИОН$
НОЙ  МОДИФИКАЦИИ  БЕЛКОВ
Глутатионзависимая окислительно�восстанови�

тельная сигнальная система, контролирующая
трансдукцию и амплификацию сигналов различ�
ной природы, играет ключевую роль в регуляции
важнейших процессов жизнедеятельности орга�
низма [34]. Важное место в ней занимает посттран�
сляционная модификации белков, связанная с про�
цессами S�глутатионилирования и S�нитрозилиро�
вания (рис. 3).

S�глутатионилирование представляет собой
окислительно�восстановительный процесс моди�
фикации белка посредством конъюгации GSH с SH�
группой цистеина белка, приводящий к изменению
конформации и заряда белка, что влияет на его функ�
ции. В экспериментах на клеточных клонах in vitro
продемонстрировано участие ГГТП в процессе
S�глутатионилирования белков [18, 38]. В клетках
с увеличенной экспрессией ГГТП S�глутатионили�
рованные белки накапливались в бoльшей степе�
ни, а ингибирование ГГТП уменьшало образование
модифицированных белков. Показано также, что
вызванная катаболизмом GSH окислительная мо�
дификация молекул модулирует рецепторы проте�
инфосфатазы и транскрипционные факторы [4].

Участие ГГТП в регуляции клеточного метаболиз�
ма исследовано на разных типах клеток [5, 8, 29].
ГГТП участвует в регуляции пути экстраклеточной
сигналрегулируемой киназы (ERK) и белка р38 пути
митогенактивируемой протеинкиназы (MAPK),
а также включена в регуляцию синтеза цитокинов,
альфа�TNF, альфа� и бета�интерферонов[4].

Важной находкой стала демонстрация в физио�
логических условиях с помощью методов гисто�
химии участия эндотелиальной ГГТП в релаксации
колец аорты в эксперименте на крысах [9]. Корре�
ляция плазменной ГГТП c функцией эндотелия от�
мечена при хронических заболеваниях почек [40].

Интересен факт обнаружения нейропептида,
гамма�глутамилтаурина, который оказывает гормоно�
подобный эффект в ЦНС и влияет на эмоциональ�
ное возбуждение, модулирует возбуждающую нейро�
трансмиссию, влияет на поведение, проявляет
антиэпилептическое действие [7]. Образование
этого нейропептида в головном мозге происходит
с участием ГГТП.

СВЯЗЬ  ГГПТ  С  ПАТОЛОГИЧЕСКИМИ
ПРОЦЕССАМИ
Многочисленные исследования последних лет

показывают связь активности ГГТП и оксидатив�
ного стресса (ОС), сопровождающего многочислен�
ные патологические состояния [1, 19, 26, 32]. Одна�
ко роль этого фермента в развитии ОС трактуется
неоднозначно [10, 33].

В экспериментах на мышах показано, что эксп�
рессия гена ГГТП индуцируется оксидантами [4],
причем наблюдается рост только определенных
субтипов м�РНК, что предполагает существование
особого способа регуляции ГГТП при ОС.

Увеличение уровня м�РНК и активности ГГТП
в печени и плазме крови у экспериментальных жи�
вотных отмечено при введении некоторых канце�
рогенов, ксенобиотиков и этилового спирта [6]. Этот
эффект, приводящий к увеличению концентрации
основного внутриклеточного антиоксиданта GSH,
может рассматриваться как элемент антиоксидант�
ной защиты. С другой стороны, опубликованы дан�
ные экспериментов, в которых ГГТП осуществляет
прооксидантное действие в присутствии ионов
железа или других металлов переменной валент�
ности посредством интермедиата цистеинил�гли�
цина, сильного восстановителя [10, 33]. Восстанов�
ление Fe3+ до Fe2+ приводит к пероксидации липи�
дов и белков, а при истощении антиоксидантной
системы – к ОС. В связи с этими данными в лите�
ратуре активно обсуждаются вопросы, относить ли
этот фермент к антиоксидантной системе либо
к прооксидантам и можно ли считать ГГТП марке�
ром ОС [10, 23, 32, 37].

Увеличение активности ГГТП установлено при
хроническом избыточном потреблении алкоголя [12],
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сахарном диабете 2�го типа [20],
сердечно�сосудистых заболевани�
ях [26], инсульте и гипертонии,
метаболическом синдроме [6, 27].
Активность сывороточной ГГТП
в организме человека коррелиру�
ет со многими факторами, в числе
которых – потребление этанола,
ожирение, уровень липидов и ли�
попротеинов, концентрация глю�
козы, C�реактивный белок [6, 25].
У больных гипертонической бо�
лезнью активность ГГТП положи�
тельно коррелирует с такими
маркерами воспаления, как С�
реактивный белок, фибриноген,
а также F2�изопростаном, обще�
признанным маркером ОС [23, 24].
При экспериментальной гипер�
тензии увеличение активности
ГГТП коррелировало с показателя�
ми антиоксидантной системы [1].
У больных диабетом 2�го типа вы�
явлена взаимосвязь периферической полинефро�
патии с активностью ГГПТ в плазме крови [19].

Показано, что увеличение активности ГГТП вы�
зывает нарушения обмена веществ в костной тка�
ни [18, 28]. Так, у трансгенных мышей с гиперэксп�
рессией ГГТП регистрировали усиленный рост
остеокластов и повышение костной резорбции с яв�
лениями остеопороза, что объясняют стимуляцией
ферментом экспрессии активатора ядерного фак�
тора NFkB, универсального фактора транскрипции,
продемонстрированной в экспериментах in vitro
и in vivo [31]. При введении рекомбинантного фер�
мента ГГТП у мышей с ГГТП дикого типа увеличи�
валась экспрессия активатора рецептора NFkB
[31].

В то же время у нокаутных мышей с дефицитом
ГГТП также выявляются изменения костной ткани,
выражающиеся в остеопении, которую связывают
с угнетением остеогенеза. По мнению авторов, при�
чиной такого патологического состояния может
быть нехватка цистеина, уровень которого регули�
руется ГГТП, а высокий терапевтический эффект
N�ацетил�цистеина, вводимого нокаутным мышам,
служит тому подтверждением [18].

Генетически детерминированный дефицит ГГТП
у человека известен как редкое заболевание с ауто�
сомно�рецессивным типом наследования [35].
У больных наблюдалась глутатионурия с высоким
уровнем глутатиона в моче и плазме крови, нару�
шение биосинтеза лейкотриена D4, анемия, ката�
ракта, нарушения ЦНС, фертильность.

Широко обсуждается участие ГГТП в патогене�
зе атеросклероза. По одной из гипотез, ГГТП дей�
ствует непосредственно в качестве атерогенного

фактора, что подтверждается участием фермента
в процессе образования атероматозных бляшек
сонной и коронарных артерий [5, 11, 15]. Другой
путь атерогенеза может быть связан с инсулин�
индуцированным избыточным синтезом ГГТП, на�
блюдаемом, например, при метаболическом синд�
роме [26, 33]. Активность ГГТП предлагают вклю�
чить в массив маркеров риска кардиоваскулярной
патологии [21, 23].

Увеличение концентрации ГГТП в крови может
указывать на онкологический процесс, причем
уровень фермента повышается практически с са�
мого начала образования опухоли [8, 36]. Воспале�
ние поджелудочной и предстательной желез и их
опухоли приводят к повышению уровня ГГТП в 5–
10 раз [6]. Влияют на ГГТП и лекарственные препа�
раты: парацетамол, фенобарбитал, цефалоспорины
повышают ее активность в плазме крови [6].

Оценивая биологическое действие ГГТП, такие
эпитеты как «двуликий Янус» или «изменчивое
лицо», встречающиеся в литературе относительно
глутатиона, можно в полной мере отнести и к этому
ферменту. Тем не менее простота, экономичность,
высокая чувствительность метода определения
ГГТП [21], а также гипотетическая возможность
новых способов фармакотерапии, связанные с этим
ферментом [17, 30], привлекают исследователей к
поиску способов адаптации этого показателя в кли�
нической медицине. Накапливаются доказатель�
ства в пользу использования ГГТП как надежного
маркера прогноза сердечно�сосудистых заболева�
ний, осложнений диабета 2�го типа [12, 13, 31, 33].
Большинство исследователей отмечают, что корре�
ляции активности ГГТП с другими факторами риска

Рис. 3. Схема посттрансляционной модификации белков путем S�глутатио�
нирования и S�нитрозилирования [38]
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атеросклероза, метаболического синдрома, сахар�
ного диабета 2�го типа, сердечно�сосудистых забо�
леваний выявляются, когда значения активности
фермента находятся в пределах верхнего квартиля
референсных значений [14, 22, 26, 27]. Из этого сле�
дует, что референсные интервалы должны быть
определены с учетом возрастных, гендерных, нут�
риентных и других факторов в популяции. При на�
личии надежных границ нормы активность ГГТП
займет надлежащее место в практике клинической
энзимодиагностики.
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РЕФЕРАТ
Л. А. Александрова
Новые перспективы использования гамма�глутамил�

транспептидазы в энзимодиагностике

Гамма�глутамил�транспептидаза (ГГТП), выделенная из
разных источников, от микроорганизмов до млекопитаю�
щих, включая кровь и органы человека, достаточно подроб�
но изучена, что позволило по�новому взглянуть на роль это�
го фермента в клеточном метаболизме, патогенезе ряда
заболеваний и применении его в клинической медицине.
Накапливаются доказательства в пользу использования
ГГТП как надежного маркера прогноза сердечно�сосудис�
тых заболеваний, осложнений диабета 2�го типа, метаболи�
ческого синдрома.

Ключевые слова: гамма�глутамил�транспептидаза, мар�
кер, сердечно�сосудистые заболевания, глутатион.

SUMMARY
L. A. Alexandrova
New perspectives for use of gamma�glutamyltranspepti�

dase in clinical enzymes tests

Gamma�glutamyltranspeptidase (GGTP), isolated from a va�
riety of sources from microorganisms to mammals, including human
blood and organs, has been studied sufficiently detailed, which
allowed  to take a fresh look at the role of this enzyme in cellular
metabolism, the pathogenesis of several diseases and its application
in clinical medicine. Evidences in favor of use of GGTP as reliable
marker to forecast cardiovascular diseases, and complications of
type 2 diabetes of a metabolic syndrome are accumulated.

Key words: gamma�glutamyltranspeptidase, marker, cardio�
vascular disease, glutathione.

По данным Федеральной службы государствен�
ной статистики Российской Федерации, в послед�
нее время отмечается устойчивый рост численно�
сти пожилых людей. Санкт�Петербург занимает

ведущее место по количеству проживающих пожи�
лых людей и людей старческого возраста, являясь
одним из самых «старых» городов России [4]. В свя�
зи с вышесказанным за помощью обращается боль�
ше пожилых пациентов с коморбидной патологи�
ей, например, пациенты с хронической обструктив�
ной болезнью легких (ХОБЛ) и хронической
сердечной недостаточностью (ХСН).

Известно, что Россия – единственная страна
в мире, в которой диагноз ХСН долгое время не яв�
лялся самостоятельным: она могла быть лишь ос�
ложнением какого�либо заболевания. Вследствие
этого больные с ХСН не попадали в число офици�
ально наблюдающихся кардиологами. По резуль�
татам первого этапа исследования IMPROVEMENT
HF (улучшение в лечении и диагностике ХСН), про�
водившегося в 14 европейских странах, в том чис�
ле и в России, можно констатировать, что среди
пациентов с выраженной декомпенсацией ХСН
лишь 62,7 % находились под наблюдением кардио�
логов. А среди пожилых больных всего лишь 49 %
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