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Цель исследования — изучить особенности метаболизм глутамата в филогенетически различных отде%
лах головного мозга млекопитающих при геморрагическом шоке (ГШ).

Материал и методы. В опытах на 76 кошках исследовали филогенетически различные отделы головно%
го мозга (кора, лимбический, промежуточный и продолговатый мозг) при ГШ, вызванным дробным крово%
пусканием из бедренной артерии со скоростью 10мл/кг•10 мин в среднем объеме 24±0,8 мл/кг, которое пре%
кращали при снижении артериального давления до уровня 60,0±1,5 мм рт. ст. Исследовали содержание
аммиака, глутамата (Гт), α%кетоглутарата (α%КГ), активность глутаминсинтетазы (ГС), глутаминазы, глута%
матдегидрогеназы (ГДГ). 

Результаты. У интактных животных максимальную активность ГДГ обнаружили в продолговатом моз%
ге (филогенетический самый древний отдел), ГС — в сенсомоторной коре (филогенетически самый моло%
дой отдел), активность глутаминазы не зависела от степени филогенетической зрелости структур головно%
го мозга. При ГШ изменения метаболизма Гт начинались в сенсомоторной коре и проявлялись снижением
активности ГС, которое прогрессировало к 70%й минуте постгеморрагического периода (ПГП) на фоне от%
сроченного увеличения активности ГДГ, глутаминазы и накопления Гт. В лимбическом и промежуточном
мозге изменения метаболизма Гт (нарушение его вовлечения в синтез глутамина, стимуляция образования
Гт при дезамидировании глутамина и аминировании α%КГ) развивались на 70%й минуте ПГП и, как в сенсо%
моторной коре, сопровождались накоплением Гт. При агонии во всех исследуемых отделах головного мозга
развивался дефицит α%КГ из%за его повышенного вовлечения в образование Гт. Одновременно с этим в сен%
сомоторной коре, лимбическом и промежуточном мозге стимулировалось образование Гт из глутамина, но
снижалось вовлечение Гт в образование глутамина. Накопление аммиака независимо от стадии ГШ обнару%
жили только в сенсомоторной коре, лимбическом и промежуточном мозге; в продолговатом мозге — только
при агонии.

Заключение. Геморрагический шок, нарушая метаболизм глутамата в структурах головного мозга, со%
здает условия для его накопления в нервных клетках. Характер и направленность этих нарушений зависят
как от интенсивности метаболизма глутамата в филогенетически различных структурах головного мозга на
момент острой кровопотери, так и от стадии развития геморрагического шока.

Ключевые слова: геморрагический шок; головной мозг; глутамат; азотистый обмен; глутаминсинтета�
за; глутаминаза

Purpose. To study glutamate metabolism characteristics in phylogenetically different parts of the mammalian
brain in experimentally induced hemorrhagic shock (HS) in cats.

Material and methods. Experiments were performed on 76 cats. HS was induced by intermittent bloodletting
from femoral artery at a rate of 10ml/kg•10 minutes, with the average volume of 24±0.8 ml/kg. The bloodletting was
discontinued after arterial pressure (BP) drop to 60.0±1.5 mmHg. We studied ammonia, glutamate (Gt), and α%ketog%
lutarate (α%KG) levels and glutaminase (GS) and glutamate dehydrogenase (GDG) activity in specimens harvested
from phylogenetically different parts of the brain (cortex, limbic system, diencephalon, and medulla oblongata).

Results. In intact animals, the peak GDG activity was found in the medulla oblongata (phylogenetically the
oldest part of the brain) and the peak GS activity was registered in the sensorimotor cortex (phylogenetically the

Метаболизм глутамата в структурах головного мозга 
при экспериментальном геморрагическом шоке

В. Н. Яковлев1, П. Н. Савилов2, Я. В. Булгакова1

1 Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко, 
Россия, 394036, г. Воронеж, ул. Студенческая, д. 10

2 Тамбовская Центральная районная больница,
Россия, 392524, Тамбовская область, Тамбовский р%н, с. Покрово%пригородное, ул. Полевая, д. 4

Glutamate Metabolism in Brain Structures in Experimental Hemorrhagic Shock

Viktor N. Jakovlev1, Pavel N. Savilov2, Yaroslava V. Bulgakova1

1 N. N. Burdenko State Medical University,
10 Studencheskaya Str.,Voronezh 394036, Russia

2 Tambov Central District Hospital,
4 Polevaya Str., Pokrovo%prigorodnoe 392524, Tambov District, Tambov Region, Russia

Адрес для корреспонденции:

Павел Савилов
E%mail: p_savilov@rambler.ru

Correspondence to:

Pavel Savilov
E%mail: p_savilov@rambler.ru

DOI:10.15360/1813%9779%2017%1%6%16

Experimental  Studies

CORE Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/236050484?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


youngest part of the brain); the glutaminase activity did not depend on the phylogenetic age of brain structures.
In the case of HS, Gt metabolism changes began in the sensorimotor cortex manifested by decreased GS activity,
which progresses by the 70th minute of the post%hemorrhagic period (PHP) accompanied by delayed increase in
the GDG and glutaminase activity, as well as Gt accumulation. In the limbic system and diencephalon the Gt
metabolism was changing (impaired glutamine synthesis, stimuled Gt synthesis with glutamine desamidization
and α%KG amination) when developed by the 70th minute of the PHP. Similarly to sensorimotor cortex, changes
were associated with Gt accumulation. During the agony, α%KG deficiency developed in all parts of the brain as a
result of its increased contribution to Gt synthesis. At the same period of time, in the sensorimotor cortex, limbic
system and diencephalon the Gt synthesis from glutamine was stimulated, however, the Gt contribution tothe for%
mation of glutamine was decreased. The accumulation of ammonia regardless of the HS stage was detected only in
the sensorimotor cortex, limbic system and diencephalon; in the medulla oblongata ammonium increase was found
only during the agony.

Сonclusion. HS creates conditions for glutamate accumulation in nerve cells by impairing the metabolism of
glutamate in the brain structures. The nature and scope of these disorders depend both on the intensity of gluta%
mate metabolism in phylogenetically different brain structures in acute blood loss and HS.
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Введение

Биохимические процессы, протекающие в го%
ловном мозге, являются объектом пристального
исследования в реаниматологии [1—5]. Наиболее
распространенным возбуждающим нейротранс%
миттером нервной системы позвоночных является
глутамат [6], принимающий активное участие в
формировании таких когнитивных функций, как
обучение и память [7]. Глутамат участвует в клас%
сическом проведении нервного импульса от нейро%
на к нейрону и в объемной нейротрансмиссии [8].
Согласно современным данным [9], образование
глутамата в головном мозге позвоночных происхо%
дит в результате дезамидирования глутамина, ка%
тализируемого глутаминазами, и аминирования
α%кетоглутарата в присутствии фермента глута%
матдегидрогеназы. Последняя реакция является
обратимой. Нейтрализация избытка глутамата
осуществляется его вовлечением в образование
глутамина, происходящее в астроцитах при учас%
тии глутаминсинтетазы и сопровождается нейтра%
лизацией аммиака. Таким образом, метаболизм
глутамата в нейронах головного мозга позвоноч%
ных сопряжен с обезвреживанием аммиака, повы%
шенная концентрация которого также оказывает
нейротоксическое действие на нейроны [10—12]. 

Установлено, что нарушение метаболизма
глутамата в результате его повышенного образова%
ния или пониженного связывания, в частности
при ишемическом инсульте приводит к его накоп%
лению в ткани головного мозга и гибели нейронов
[13]. При геморрагическом шоке в нейронах сен%
сомоторной коры нарушение метаболизма глута%
мата было сопряжено с накоплением аммиака
[14]. В патогенезе метаболических нарушений
возникающих при нарушении мозгового кровооб%
ращения, в том числе и при геморрагическом шо%
ке, ведущую роль играет гипоксия, при этом фило%
генетическое различие структур головного мозга

Introduction 

The biochemical processes in the brain are the
subject of intensive studies in resucitation research
area [1—5]. Glutamate is as the main excitatory neu%
rotransmitter of vertebrates' nervous system [6] that
contributes to formation of cognitive functions, the
training and memory [7]. Glutamate participates
both in classical conduction of nervous impulse from
neuron to neuron and in volume neurotransmission
[8]. According to recent data [9], the glutamate for%
mation in the brain of vertebrates results from
deamidation of glutamine catalyzed by glutaminases
and amination of α%ketoglutarat with ammonia in
the presence of glutamate dehydrogenase. The latter
is reversible. Neutralization of glutamate excess
occurs by its involving in glutamine formation in
astrocytes with glutamine synthetase involvement
and is accompanied by ammonia neutralization.
Thus, the glutamate metabolism in brain neurons of
vertebrates is associated with ammonia neutraliza%
tion, whose increased concentration also produces
the neurotoxic effect on neurons [10—12].

It was found out that impairment of glutamate
metabolism as a result of its enhanced production or
reduced binding, for example, at an ischemic stroke,
leads to its accumulation in brain tissue and death of
neurons [13]. In case of hemorrhagic shock, impair%
ment of the glutamate metabolism in neurons of the
sensorimotor cortex was associated with accumula%
tion of ammonia [14]. In the pathogenesis of meta%
bolic disorders occurred as a result of disorders of
cerebral circulation, including hemorrhagic shock,
hypoxia played the leading role [15]. At that, the
phylogenetic difference between the structures of
the mammalian brain determines their different sen%
sitivity to oxygen deficiency [16], which, in turn, is
determined by the metabolism in the neurons [15,
16]. However, there is no information about gluta%
mate metabolism characteristics in phylogenetically



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  18 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813%9779%2017%1%6%16

млекопитающих детерминирует их различную
чувствительность к дефициту кислорода [15], что
определяется особенностью метаболизма в их
нейронах [15, 16]. Однако сведения об особеннос%
тях метаболизма глутамата в филогенетически
разнородных структурах мозга как в норме, так и в
условиях геморрагического шока отсутствуют. 

Цель исследования — изучение метаболизма
глутамата в структурах головного мозга, филоге%
нетически различающихся между собой, при ге%
моррагическом шоке (ГШ), вызванном острой не%
возмещенной кровопотерей.

Материал и методы
Опыты проведены на 76 кошках (средняя масса

3,2±0,07 кг), наркотизированных тиопенталом (20 мг/кг).
Геморрагический шок вызывали дробным кровопускани%
ем из бедренной артерии со скоростью 10 мл/кг•10 мин в
среднем объеме 24±0,8 мл/кг, которое прекращали при
снижении артериального давления (АД) до уровня
60,0±1,5 мм рт. ст. Животные были распределены на 4 се%
рии опытов. 1 серия (контроль) %здоровые животные
(АД=154,5±3,0 мм рт. ст.); 2 серия — животные через 10
мин после кровопускания и стабилизации АД на уровне
60,0±1,5 мм рт. ст. (начальная фаза компенсации, 10 мину%
та постгеморрагического периода); 3 серия — животные,
жизнеспособные через 70 мин после кровопускания при
АД=54,7±2,3 мм рт. ст. (пролонгированная фаза компенса%
ции, 70%я мин постгеморрагического периода); 4 серия —
животные, у которых в течение 60±14 мин после кровопу%
скания развилась агония на фоне АД=9,8±1,5 мм рт. ст.
(фаза декомпенсации). Объектом изучения служила ткань
сенсомоторной коры, лимбического мозга (гиппокамп+
поясная извилина), промежуточного (таламус+гипотала%
мус) и продолговатого мозга. Мозг замораживали в жид%
ком азоте, гомогенизировали одну минуту в 0,6 N растворе
НСlО4 в соотношении 1:6. Гомогенат экстрагировали
на холоду 10 мин и осаждали центрифугированием в
центрифуге «ЦВР%1» (t= 0—(%4°)C) при 22000 g в тече%
ние 15 мин. Для определения α%кетоглутарата и глута%
мата НСlО4 удаляли из экстракта в виде перхлората ка%
лия, аммиак определяли в кислом экстракте до
нейтрализации НСlО4. Содержание аммиака в ткани
головного мозга определяли микродиффузионным ме%
тодом [12], α%кетоглутарата и глутамата ферментатив%
ным методом с глутаматдегидрогеназой [13]. 

В митохондриальной фракции нервной ткани опре%
деляли активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ ) по ско%
рости восстановительного аминирования α%кетоглутара%
та [14] и глутаминазы [15], в гомогенате — активность
глутаминсинтетазы (ГС) [16]. Выделение митохондри%
альной фракции проводили методом дифференциально%
го центрифугирования [17] Содержание белка в гомоге%
нате и митохондриях определяли по методу Лоури [18].
Результаты обработали статистически с применением
критерия Вилкоксона%Манна%Уитни.

Результаты и обсуждение

Как видно из табл. 1, у интактных животных
содержание глутамата в сенсомоторной коре,

diverse structures of the brain under normal condi%
tions and in hemorrhagic shock.

The purpose of this investigation was to study
glutamate metabolism characteristics in phylogenet%
ically different parts of the mammalian brain in hem%
orrhagic shock (HS) experimentally induced by
acute uncompensated blood loss in experimental ani%
mals (cats).

Materials and Methods
The experiments were performed in 76 cats (median

weight: 3.2±0.07 kg) anaesthetized with thiopental (20
mg/kg). HS was induced by intermittent bloodletting
from femoral artery at a rate of 10ml/kg • 10 min with the
average volume of 24±0.8 ml/kg. The bloodletting was dis%
continued after blood pressure (BP) drop to 60.0±1.5
mmHg. The animals were divided into 4 experimental
groups: group 1 (reference group), healthy animals
(BP=154.5±3.0 mm Hg); group 2, animals 10 min after
bloodletting and BP stabilization at a level of 60.0±1.5 mm
Hg (initial compensation phase, 10th minute of the pos%
themorrhagic period); group 3, animals who were still alive
70 min after bloodletting with BP =54.7±2.3 mm Hg (pro%
longed phase of compensation, 70th min of the posthemor%
rhagic period); group 4, animals with agony occurred
60±14 min after bloodletting (BP=9.8±1.5 mm Hg,
decompensation phase). Tissues of sensorimotor cortex,
the limbic system (hippocampus + cingulate gyrus), dien%
cephalon (thalamus+hypothalamus) and medulla oblonga%
ta were examined. The brain was frozen in liquid nitrogen,
homogenized for 1 minute in 0.6N НСlО4 solution at a
ratio of 1:6. The homogenate was cold extracted for 10 min
and precipitated by centrifugation using the CVR%1cen%
trifuge (t = 0—(%4°)C) at 22000 g for 15 minutes. In order
to determine α%ketoglutarate and glutamate levels, НСlО4

was removed from the extract in the form of potassium per%
chlorate; the ammonia concentration was measured in an
acidic extract before НСlО4 neutralization. The ammonia
level in brain tissue was measured using the microdiffusion
technique [17]; α%ketoglutarate and glutamate concentra%
tions were determined by means of the enzymatic method
with glutamate dehydrogenase [18]. 

The glutamate dehydrogenase (GDG) activity was
determined based on the rate of reductive amination of
α%ketoglutarate [19] and glutaminase [20] in the mito%
chondrial fraction of the nervous tissue; the glutamine
synthetase (GS) activity was determined in the
homogenate [21]. The mitochondrial fraction was isolated
by differential centrifugation [22]. The protein content in
the homogenate and mitochondria was measured by the
Lowry assay [23]. Data were analyzed using the
Wilcoxon%Mann%Whitney test.

Results and Discussion

Table 1 demonstrates that the glutamate level
in the sensorimotor cortex, limbic system and dien%
cephalon of intact animals was higher than that in
medulla oblongata (phylogenetically the oldest part
of the brain), by 41, 47 and 38%, respectively. No dif%
ference was found between ammonia and α%ketoglu%
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лимбическом мозге и промежуточном мозге, пре%
вышало аналогичный показатель в продолгова%
том мозге (филогенетически самый старый отдел
головного мозга), соответственно, на 41, 47 и 38%.
Между концентрациями аммиака и α%кетоглута%
рата в исследуемых структурах мозга интактных
кошек различий не обнаружили (табл. 1). В свою
очередь, активность ГДГ, в промежуточном мозге
и сенсомоторной коре была ниже аналогичного
показателя продолговатого мозга соответственно
на 33 и 51% (табл. 2). В отличие от этого актив%
ность ГС в нейронах сенсомоторной коры мозга
кошек достоверно превышала аналогичный пока%
затель в клетках лимбического, промежуточного
и продолговатого мозга на 32, 42 и 34% соответст%
венно (табл. 2). Из этого следует, что по мере фи%
логенетического развития головного мозга проис%
ходит снижение скорости образования глутамата
при восстановительном аминировании α%кетог%
лутарата, но увеличивается скорость вовлечение
глутамата в образование глутамина. 

Поскольку целью восстановительного ами%
нирования α%кетоглутарата и образования глута%
мина является нейтрализация аммиака в клетке
[19], можно заключить, что в процессе филогене%
тического развития структур головного мозга из%
меняется удельный вес этих реакций в нейтрали%
зации аммиака. Если в продолговатом мозге
основной реакцией в нейтрализации аммиака яв%
ляется восстановительное аминирование α%кетог%
лутарата, то уже в промежуточном мозге, филоге%

tarat concentrations in the above brain structures of
intact animals (Table 1). In turn, the GDG activity
in the diencephalon and the sensorimotor cortex was
lower than that in medulla oblongata by 33 and 51%,
respectively (Table 2). On the contrary, the GS
activity in neurons of cats' sensorimotor cortex was
significantly higher than that in neurons of the lim%
bic system, diencephalon, and medulla oblongata by
32, 42, and 34%, respectively (Table 2). It means that
the rate of glutamate formation in the reductive ami%
nation of α%ketoglutarate decreased during phyloge%
netic development of the brain, but the rate of gluta%
mate involvement in the glutamine formation
increased.

Since the purpose of the reductive amination of
α%ketoglutarate and production of glutamine is neu%
tralization of ammonia in a cell [24], it can be con%
cluded, that the contribution of these reactions in
neutralization of ammonia changed during the phy%
logenetic development of brain structures. In the
medulla oblongata, the reductive amination of α%
ketoglutarate is the primary reaction of ammonia
neutralization, whereas is in the medulla oblongata, a
phylogenetically younger structure, its dominating
role in the neutralization of ammonia begins to
decline. It disappears in the sensorimotor cortex,
where the evolution assigned it the role in glutamine
formation. It is not a mere coincidence that the GS
activity in the sensorimotor cortex of intact animals
was higher than that in the limbic system, dien%
cephalon and medulla oblongata (Table 2).

Indexes Values of indexes in the groups 
1st (n=10) 2nd (n=10) 3rd (n=9) 4th (n=9)

Sensomotor cortex
Ammonia 0.97±0.07 1.4±0.1* 1.45±0.1*# 1.7±0.12*
α%KG 59.7±8.54 50.0±9.87 51.3±7.75 28.9±5.42*
Glutamate 9.11±0.32? 10.7±0.55*# 10.5±0.51*# 9.55±0.35#

Limbic brain
Ammonia 1.03±0.13 1.61±0.08# 1.53±0.13*# 1.58±0.17*
α%KG 51.1±9.72 49.3±9.66 55.9±8.26 27.3±5.1
Glutamate 9.41±0.5# 12.0±0.46*# 11.1±0.6*# 10.4±0.28#

Intermediate brain
Ammonia 0.96±0.09 1.36±0.11* 1.35±0.11* 1.52±0.17*
α%KG 47.7±9.2 43.5±9.55 44.8±6.86 25.0±3.84*
Glutamate 8.82±0.39# 10.4±0.38*# 9.64±0.64# 8.43±0.46

Myelencephalon
Ammonia 0.93±0.11 1.18±0.17 1.15±0.1 1.45±0.09*
α%KG 48.3±6.92 49.1±8.31 42.2±8.22 26.2±2.64*
Glutamate 6.44±0.23 7.87±0.5* 7.16±0.42 7.10±0.45

Таблица 1. Содержание аммиака, αα�кетоглутарата (αα�КГ), глутамата, глутамина в отделах головного мозга ко�
шек при геморрагическом шоке (ммоль/кг•л влажной ткани, M±m).
Table 1. Content of ammonia, αα�ketoglutarat (αα�KG), glutamate, glutamine in cats brain departments under hemor�
rhagic shock (mM/kg•l of the native tissue, M±m).

Note. Significance of differences at P<0.05 — * — in comparison with norm; # — in comparison with a similar index of myelencephaloin
the same experimental group; n — number of animals in the experimental group.
Примечание. Для табл. 1, 2: Indexes — показатели; Values of indexes in the groups — значения показателей в группах; Sensomotor
cortex — сенсомоторная кора; Limbic brain — лимбическая система мозга; Intermediate brain — промежуточный мозг;
Myelencephalon — продолговатый мозг; n — число животных в группах. Достоверность различий при p<0,05 — * — по сравне%
нию с нормой; # — по сравнению с аналогичным показателем продолговатого мозга данной серии опытов. 
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нетически более молодым по сравнению с про%
долговатым мозгом, ее доминирующая роль в
нейтрализации аммиака начинает снижаться, ис%
чезая в сенсомоторной коре головного мозга. Не
случайно активность ГС в сенсомоторной коре го%
ловного мозга интактных животных превышала
аналогичный показатель в лимбическом, проме%
жуточном и продолговатом мозге (табл. 2). 

В отличие от активности ГС и ГДГ, у интакт%
ных кошек не обнаружили достоверных различий
между активностями глутаминазы в нейронах фи%
логенетически разнородных структур головного
мозга (табл. 2). Это указывает на одинаковую ско%
рость дезамидирования в них глутамина, катали%
зируемую этим ферментом. Данное явление вы%
звано тем, что дезамидирование глутамина в
головном мозге является основным источником
глутамата как нейромедиатора [9]. Неслучайно
активность глутаминазы в головном мозге суще%
ственно превышает аналогичный показатель в пе%
чени [14]. Нейтрализация глутамата, как и аммиа%
ка, происходит через образование глутамина [10]. 

Сопоставление полученных результатов
позволяет говорить о том, что в процессе филоге%
неза восстановительное аминирование α%кетог%
лутарата в нейронах головного мозга из основно%
го пути нейтрализации аммиака превращается в
одного из «поставщиков» глутамата для нейтра%
лизации аммиака через образование глутамина.
Неслучайно, у интактных животных концентра%
ция глутамата в сенсомоторной коре головного

Unlike the GS and GDG activity, there was no
significant difference between the glutaminase activ%
ity in neurons of phylogenetically diverse structures
of the brain (Table 2), thus indicating the same rate
of glutamine deamidation, which is catalyzed by this
enzyme. This phenomenon is caused by the fact that
glutamine deamidation in the brain is the main
source of glutamate as a neurotransmitter [9]. It is no
coincidence that the glutaminase activity in the
brain is significantly higher than that in liver [14].
The neutralization of glutamate and ammonia occurs
through the glutamine formation [10]. 

A comparison of the results suggests that dur%
ing phylogenesis the reductive amination of α%ketog%
lutarate in neurons of the brain turns from the main
way of ammonia neutralization into one of the «sup%
pliers» of glutamate required for neutralization of
ammonia through the formation of glutamine. It is
no coincidence that in intact animals the glutamate
concentration in the sensorimotor cortex, the limbic
system and diencephalon was higher than that in the
medulla oblongata (Table 1).

Glutamate concentration in sensorimotor cor%
tex, limbic system, diencephalon and medulla oblon%
gata demonstrated a 18, 28, 18, and 22% increase,
respectively, by the 10th minute of HS (initial com%
pensation phase) (Table 1). At that, the prevalence of
this metabolite in the sensorimotor cortex, limbic
system, and diencephalon remained as compared to
the medulla oblongata, which is typical for the nor%
mal state (Table 1). However, the GDG activity

Experimental  Studies

Indexes Values of indexes in the groups 
1st (n=10) 2nd (n=8) 3rd (n=10) 4th (n=10)

Sensomotor cortex
GDG 9.72±0.54# 10.7±1.2# 13.5±1.47* 12.3±0.82*#

GS 1.02±0.04 0.93±0.12 0.74±0.12* 0.65±0.15*
Glutaminase 7.83±0.75 8.95 ±0.4# 8.98±0.46 11.2±0.8*#

Limbic brain
GDG 12.2±1.13 12.8±1.24# 16.3±2.2 16.2±0.94*#

GS 0.77±0.06## 0.70±0.16 0.7±0.09 0.61±0.09
Glutaminase 7.07±0.48 9.10 ±0.49*# 8.21±0.3 9.76±0.65*

Intermediate brain
GDG 10.7±0.88# 12.2±1.1# 16.0±1.84* 14.7±1.05*#

GS 0.72±0.06## 0.75±0.14 0.53±0.07* 0.52±0.07*
Glutaminase 7.54±0.5 8.33 ±0.4# 8.66±0.49 9.93±0.9*#

Myelencephalon
GDG 15.8±1.4 18.2±1.34 18.3±1.47 21.9±1.12* 
GS 0.76±0.10## 0.74±0.16 0.47±0.06* 0.59±0.09
Glutaminase 6.51±0.44 6.94 ±0.4 8.05±0.32* 7.87±0.6 

Таблица 2. Активность глутаминсинтетазы (ГС), фосфатзависимой глутаминазы (ФЗГ) и глутаматдегидрогена�
зы (ГДГ) в отделах головного мозга кошек при геморрагическом шоке (нмоль/мг белка, M±m).
Table 2. Activity (nM/mg of protein) of glutaminsynthetase (GS), phosphate�dependent glutaminase and glutamate
dehydrogenase (GDG) in cats brain departments under hemorrhagic shock (nM/mg of protein, M±m).

Note. P<0.05 — * — significance of differences in comparison with norm; # — significance of differences in comparison with a similar
index of myelencephalon in the same experimental group; n — number of animals in the experimental group; ## — significance of dif%
ferences in comparison with a similar index of sensomotor cortex in the same experimental group.
Примечание. Достоверность различий при p<0,05 — * — по сравнению с нормой; # — по сравнению с аналогичным показате%
лем продолговатого мозга данной серии опытов; ## — по сравнению с аналогичным показателем сенсомоторной коры данной
серии опытов. 



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  1 11

Экспериментальные исследования

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813%9779%2017%1%6%16

мозга, лимбическом и промежуточном мозге пре%
вышала аналогичный показатель в продолгова%
том мозге (табл. 1). 

На 10%й минуте развития ГШ (начальная фа%
за компенсации) обнаружили увеличение концен%
трации глутамата в сенсомоторой коре, лимбичес%
ком, промежуточном и продолговатом мозге на 18,
28, 18 и 22% соответственно (табл. 1). При этом со%
хранялось, характерное для нормы, преобладание
содержания этого метаболита в сенсомоторной ко%
ре, лимбическом и промежуточном мозге над ана%
логичным показателем в продолговатом мозге
(табл. 1). Однако, активность ГДГ в указанных от%
делах головного мозга оставалась в пределах нор%
мы (табл. 2), как и содержание α%кетоглутарата
(табл. 1). При этом сохранялось, характерное для
нормы преобладание активности ГДГ в нейронах
продолговатого мозга над аналогичным показате%
лем в сенсомоторной коре, промежуточном мозге и
проявлялось различие относительно лимбическо%
го мозга (табл. 2). Следовательно, накопление глу%
тамата нейронами головного мозга в начальную
фазу компенсации ГШ не связано с увеличением
его образования в реакции восстановительного
аминирования α%кетоглутарата. Неслучайно кон%
центрация последнего в головном мозге на 10%й
минуте ГШ оставалась в пределах нормы (табл. 1) 

Активность ГС на 10%й минуте ГШ в исследу%
емых отделах головного мозга также не изменялась,
но исчезало, характерное для нормы, различие
между ее активностью в лимбическом, промежу%
точном и продолговатом мозге с аналогичным по%
казателем сенсомоторной коры (табл. 2). Это ука%
зывает на высокую чувствительность ГС корковых
нейронов к гипоксии вызванной острой кровопоте%
рей, что приводит к снижению скорости образова%
ния в них глутамина до уровня характерного клет%
кам филогенетически более древних структур
головного мозга.

В отличие от ГС, на 10%й минуте ГШ в сенсо%
моторной коре, лимбическом и промежуточном
мозге обнаружено увеличение активности глута%
миназы относительно аналогичного показателя в
продолговатом мозге на 29, 31 и 20% (табл. 2) со%
ответственно. При этом в лимбическом мозге ак%
тивность глутаминазы на 29% превышала норму
(табл. 2). Полученные результаты позволяют го%
ворить об избирательном увеличении в указан%
ный период скорости дезамидирования глутами%
на в филогенетически более молодых структурах
головного мозга. Это следует рассматривать, как
одну из причин накопления не только глутамата,
но и аммиака. На 10%й минуте ГШ концентрация
аммиака в сенсомоторной коре, лимбическом и
промежуточном мозге превышала норму на 44, 56
и 42% соответственно (табл. 1). 

Сопоставление полученных результатов
позволяет говорить о различных механизмах на%

(Table 2) as well as the α%ketoglutarate content
(Table 1) in the above brain structures remained
within the normal limits. At that, the prevalence of
the GDG activity in neurons of the medulla oblon%
gata over the same parameter in the sensorimotor
cortex and diencephalon remained, which is typical
for the normal state; and this difference was observed
with regard to the limbic system (Table 2).
Therefore, the glutamate accumulation by neurons
in the brain at the initial phase of the HS compensa%
tion is not associated with an increase in its forma%
tion as a result of reductive amination of α%ketoglu%
tarate. It is no coincidence that the concentration of
the latter remained within the normal range in the
brain by the 10th minute of HS (Table 1).

The GS activity did not change in the above
structures of the brain at the 10th minute of HS, but
the difference between its activity in limbic system,
diencephalon and medulla oblongata and the same
parameter in the sensorimotor cortex which was typ%
ical for the normal state disappeared (Table 2). It
indicates high sensitivity of GS cortical neurons to
hypoxia caused by acute blood loss, which reduces
the rate of glutamine formation to the level typical
for cells of phylogenetically older structures of the
brain.

Unlike GS, by the 10th minute of HS in the sen%
sorimotor cortex, limbic system, and diencephalon,
there was a 29, 31, and 20% increase in the glutami%
nase activity, respectively, vs. the same parameter in
the medulla oblongata (Table 2). At that, the gluta%
minase activity in the limbic system exceeded the
normal limits by 29% (Table 2). The obtained results
allow to conclude on a selective increase in the glut%
amine deamidation rate in phylogenetically younger
brain structures within the specified period of time.
It should be considered one of the causes of accumu%
lation of not only glutamate, but also ammonia. By
the 10th minute of HS, the ammonia concentration in
sensorimotor cortex, limbic system and diencephalon
exceeded the normal limits by 44, 56 and 42%,
respectively (Table 1).

The comparison of obtained results allows to
conclude on different mechanisms of the glutamate
accumulation by brain structures by the 10th minute
of HS. In medulla oblongata (a phylogenetically
older structure), transamination reaction takes
place, which unlike the glutamine formation does not
require the ATP presence, whose concentration in
the brain of anesthetized animals is reduced [25]. It
is no coincidence that the glutamate accumulation in
medulla by the 10th minute of HS occurred in the
absence of changes in ammonia concentration, as
well as in the GDG, GS and glutaminase activity. In
phylogenetically younger brain structures, gluta%
mate accumulation occurred as a result of increased
rate of glutamine deamidation and its reduced uti%
lization for glutamine formation. The latter is con%
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копления глутамата структурами головного мозга
к 10%й минуте ГШ. В продолговатом мозге (фило%
генетически более древнем) это реакции переами%
нирования, которые, в отличие от образования
глутамина, не требуют присутствия АТФ, кон%
центрация которого в головном мозге анемизиро%
ванных животных снижается [25]. Накопление
глутамата в продолговатом мозгу на 10%й минуте
ГШ происходило на фоне отсутствия изменений
концентрации аммиака, а также активности ГДГ,
ГС и глутаминазы. В филогенетически более мо%
лодых структурах головного мозга накопление
глутамата происходило в результате увеличения
скорости деазмидирования глутамина, а также за
счет снижения его использования для образова%
ния глутамина. На это указывает различие содер%
жания аммиака и глутамата в сенсомоторной ко%
ре, лимбическом и промежуточном мозге на 10%й
минуте ГШ.

На 70%й минуте развития ГШ в стадии ком%
пенсации в продолговатом мозге обнаружено уве%
личение активности глутаминазы на 24%. В ре%
зультате она не отличалась от аналогичного
показателя для сенсомоторной коры, лимбичес%
кого и промежуточного мозга (табл. 2). Однако
концентрация аммиака оставалась в пределах
нормы, а концентрация глутамата, повышенная
на 10%й минуте ГШ, к 70%й минуте нормализова%
лась (табл. 1). Активность ГДГ в продолговатом
мозге на 70%й минуте ГШ в стадии компенсации
не изменялись, тогда как активность ГС снижа%
лась на 39% (табл. 2). Нельзя исключить, что от%
сроченное стимулирование глутаминазы в про%
долговатом мозге к 70%й минуте ГШ (как и
торможение активности ГС) направлено на пре%
дупреждение развития дефицита глутамата из%за
его активного вовлечения в другие сопряженные
метаболические реакции, например переамини%
рование с пируватом. Отсутствие при этом накоп%
ления в продолговатом мозге аммиака следует
рассматривать как результат его повышенного
выделения в кровоток, так и стимуляции амиди%
рования карбоксильных групп тканевых белков.
Последняя является одним из филогенетически
древних механизмов устранения избытка аммиа%
ка в клетке [10].

Иная картина наблюдается в филогенетиче%
ски более зрелых структурах головного мозга
(сенсомоторной коре, лимбическом и продолго%
ватом мозге) в стадию компенсации на 70%й мину%
те ГШ. В этот период происходило отсроченное
увеличение активности ГДГ в сенсомоторной ко%
ре и промежуточном мозге, соответственно, на 39
и 50% относительно нормы (табл. 2), что указыва%
ет на активацию восстановительного аминирова%
ния α%кетоглутарата. Однако это не приводило к
увеличению концентрации глутамата в указан%
ных отделах головного мозга по сравнению с 10%й

firmed by the difference in ammonia and glutamate
concentration in the sensorimotor cortex, limbic sys%
tem and diencephalon by the 10th minute of HS.

By the 70th minute of HS at the stage of com%
pensation, a 24% increase in the glutaminase activity
in medulla oblongata was observed. As a result, it did
not differ from the same parameter of the sensorimo%
tor cortex, limbic system, and diencephalon (Table 2).
However, the ammonia concentrations remained
within the normal range, and the glutamate concen%
tration increased at the 10th minute of HS was nor%
malized by the 70th minute (Table 1). The GDG
activity in the medulla oblongata did not change by
the 70th minute of HS at the stage of compensation,
whereas the GS activity was reduced by 39% (Table 2).
It is possible that the delayed glutaminase stimula%
tion in the medulla oblongata by the 70th minute of
HS (as well as inhibition of GS activity) was intend%
ed to prevent the glutamate deficiency due to its
active involvement in other associated metabolic
reactions, such as transamination with pyruvate. The
lack of ammonia accumulation in the medulla is a
result of its increased release in the blood flow and
stimulation of the tissue protein carboxyl group ami%
dation. The latter is one of the phylogenetically
ancient mechanisms of neutralization of ammonia
excess in the cell [10].

The situation in phylogenetically older brain
structures (sensorimotor cortex, limbic system and
medulla oblongata) is quite different at the stage of
compensation by the 70th minute of HS. During this
period of time, there was a delayed increase in the
GDG activity in the sensorimotor cortex and dien%
cephalon by 39 and 50%, respectively, as compared to
the reference group (Table 2), thus indicating the
activation of the reductive amination of α%ketoglu%
tarate. However, this did not lead to an increase in
the glutamate concentration in these brain struc%
tures as compared to the 10th minute of the study. On
the contrary, in the diencephalon, it was normalized,
and in the sensorimotor cortex and limbic system it
remained above the normal limits by 11 and 18%,
respectively (Table 1). It should be noted that at the
70th minute of HS at the stage of compensation, the
glutaminase activity in the sensorimotor cortex, lim%
bic system and diencephalon remained within the
normal limits (Table 2). Since glutamate penetrates
through the cell membrane with difficulty [26], a
comparison of the obtained results indicates a selec%
tive increase in the consumption of glutamate by
neurons in the sensorimotor cortex and dien%
cephalon in the inhibition of this process in cells of
the limbic system.

Glutamine formation is one of biochemical
reactions associated with the glutamate consump%
tion. However, a decrease in the GS activity in the
sensorimotor cortex and the diencephalon by 27 and
25%, respectively (Table 2) demonstrates the impair%

Experimental  Studies
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минутой исследования. Наоборот, в промежуточ%
ном мозге она нормализовалась, а в сенсомотор%
ной коре и лимбическом мозге она оставалась вы%
ше нормы на 11 и 18% соответственно (табл. 1).
Следует заметить, что на 70%й минуте ГШ в ста%
дии компенсации активность глутаминазы в сен%
сомоторной коре, лимбическом и промежуточном
мозге не отличалась от нормы (табл. 2). Посколь%
ку глутамат с трудом проникает через клеточную
мембрану [26], то сопоставление полученных ре%
зультатов указывает на избирательное увеличе%
ние потребления глутамата нейронами сенсомо%
торной коры и промежуточного мозга при
торможении данного процесса в клетках лимби%
ческого мозга. 

Одной из биохимических реакций связан%
ных с потреблением глутамата является образо%
вание глутамина. Однако, снижение активности
ГС в сенсомоторной коре и промежуточном мозге
на 27 и 25% соответственно (табл. 2), указывает
на нарушение данной реакции в указанный пери%
од наблюдений и объясняет сохранение в них по%
вышенной концентрации глутамата, но не причи%
ну несоответствия прироста концентрации
глутамата и активности ГДГ. Последнее, скорее
всего, вызвано повышенным вовлечением глута%
мата в реакции переаминирования. 

Говоря о причине накопления глутамата в
лимбическом мозге на 70%й минуте ГШ в стадии
компенсации (табл. 1), следует заметить, что это
происходит на фоне отсутствия изменений со
стороны ГС, ГДГ и глутаминазы. Поскольку, в от%
личие от ГДГ и Глутаминазы, деятельность ГС со%
пряжена с расходованием АТФ [10], то следует
полагать нарушение вовлечения глутамата в об%
разование глутамина из%за дефицита АТФ, обна%
руженного в головном мозге при ГШ [25]. Нару%
шение образования глутамина следует
рассматривать как одну из причин сохранения к
70%й минуте ГШ (стадия компенсации) повышен%
ного содержания аммиака в сенсомоторной коре,
лимбическом и промежуточном мозге (табл. 1).

Как видно из табл. 1, в стадии компенсации
на 70%й минуте ГШ концентрация α%кетоглутарата
в исследуемых структурах головного мозга сохра%
нялась в пределах нормы. В условиях повышен%
ной активности ГДГ (табл. 2), катализирующей
его превращение в глутамат путем восстанови%
тельного аминирования, можно говорить о сниже%
нии в указанный период использования α%кетог%
лутарата в цикле трикарбоновых кислот.

Сопоставление полученных результатов по%
казывает, что к 70%й минуте стадии компенсации
ГШ прогрессируют нарушения метаболизма глу%
тамата в филогенетически более молодых струк%
турах головного мозга (сенсомоторная кора, лим%
бический и промежуточный мозг). При этом в
сенсомоторной коре и промежуточном мозге сни%

ment of these reactions within the specified observa%
tion period and explains the maintenance of
increased glutamate concentration, but not the rea%
son for the incompliance of increasing glutamate
concentrations with GDG activity. The latter may be
caused by increased involvement of glutamate in
transamination reactions.

As for the reason for the glutamate accumula%
tion in the limbic system by the 70th minute of HS in
the stage of compensation (Table 1), it should be
noted that the accumulation occurs in absence of
changes in GS, GDG, and glutaminase. Since, unlike
GDG and glutaminase, the GS activity is associated
with ATP consumption [10], it may be concluded
that glutamate involvement in the glutamine forma%
tion is impaired due to the ATP deficiency detected
in the brain during HS [25]. The impairment of the
glutamine formation should be considered one of fac%
tors maintaining an increased ammonia concentra%
tion in the sensorimotor cortex, limbic system, and
diencephalon by the 70th minute of HS (the stage of
compensation) (Table 1).

Table 1 demonstrates that the α%ketoglutarate
concentration in the examined brain structures
remained within the normal range at a compensation
stage by the 70th minute of HS. In case of increased
GDG activity (Table 2) catalyzing its transforma%
tion into glutamate by reductive amination α%ketog%
lutarate consumption in the tricarboxylic acid cycle
during the specified period was reduced. 

A comparison of results demonstrates that by
the 70th minute of the HS compensation stage, disor%
ders of glutamate metabolism are most progressive in
phylogenetically younger brain structures (sensori%
motor cortex, limbic system and diencephalon). In
sensorimotor cortex and diencephalon, the gluta%
mate involvement in the glutamine formation was
decreased following persistence of α%ketoglutarate
reductive amination stimulated earlier. In the limbic
system, the glutamate formation from α%ketoglu%
tarate increased previously was normalized due to
alteration of glutamate%to%glutamine formation. At
the same time, in the medulla, glutamine this com%
partment. This was due to the glutamate involve%
ment in coupled metabolic reactions such as
transamination and ammonia involvement in the
amidation of tissue protein carboxylic groups. 

First of all, results show that in animals with the
HS agonic stage caused by acute uncompensated
blood loss a decrease in the α%ketoglutarate concen%
tration become evident in all investigated brain
structures: by 52% in the sensorimotor cortex, by 47,
48 and 46% in the limbic system, diencephalon and
medulla oblongata, respectively (Table 1). Since this
metabolite is an important component of the tricar%
boxylic acid cycle and related metabolic reactions
[24], its deficiency indicates severe metabolic disor%
ders, which develop during the agony in the investi%
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жается вовлечение глутамата в образование глута%
мина на фоне сохранения, стимулированного ра%
нее, восстановительного аминирования α%кетог%
лутарата. В лимбическом мозге образование
глутамата из α%кетоглутарата, повышенное ранее,
нормализуется на фоне нарушения вовлечения
глутамата в образование глутамина. Одновремен%
но в продолговатом мозге стимулируется дезами%
дирование глутамина, не сопровождаясь накопле%
нием в его клетках глутамата и аммиака. Это
объясняется как вовлечением глутамата в сопря%
женные метаболические реакции, например пере%
аминирования, так вовлечением аммиака в амиди%
рование карбоксильных групп тканевых белков. 

Первое, что бросается в глаза при анализе ре%
зультатов исследования у животных в агональную
стадию ГШ, вызванного острой невозмещенной
кровопотерей, это снижение концентрации α%ке%
тоглутарата во всех исследуемых структурах голо%
вного мозга: в сенсомоторной коре на 52%, в лим%
бическом, промежуточном и продолговатом мозге
на 47, 48 и 46% соответственно (табл. 1). Посколь%
ку данный метаболит является одним из важных
компонентов цикла трикарбоновых кислот и со%
пряженных с ним метаболических реакций [24],
то его дефицит указывает на глубокие метаболи%
ческие нарушения, которые развиваются при аго%
нии в исследуемых структурах головного мозга
независимо от степени их филогенетической зре%
лости. Одной из причин этого следует рассматри%
вать стимуляцию восстановительного аминирова%
ния α%кетоглутарата. Неслучайно у агонирующих
животных активность ГДГ в сенсомоторной коре,
лимбическом, промежуточном и продолговатом
мозге превышала норму на 27, 33, 37 и 39% соот%
ветственно (табл. 2). Однако, это не предупрежда%
ло накопления аммиака, концентрация которого у
агонирующих животных превышала норму в сен%
сомоторной коре, лимбическом, промежуточном и
продолговатом мозге на 75, 53, 58 и 56% соответст%
венно (табл. 1). В отличие от продолговатого моз%
га, в филогенетически более молодых отделах го%
ловного мозга одной из причин сохранения
высокой концентрации аммиака в агональную
стадию являлась стимуляция дезамидирования
глутамина. На это указывает повышенная относи%
тельно нормы активность глутаминазы в сенсомо%
торной коре, лимбическом и промежуточном моз%
ге на 43, 38 и 32% соответственно (табл. 2). При
этом активность глутаминазы в сенсомоторной
коре превышала аналогичный показатель для про%
долговатого мозга, тогда как активность ГДГ в
продолговатом мозге превышала аналогичный по%
казатель в сенсомоторной коре, лимбическом и
промежуточном мозге (табл. 2).

В нейронах одновременная нейтрализация
глутамата и аммиака связана с образованием глу%
тамина, катализируемым ГС [9]. У агонирующих

gated brain structures irrespectively of their phyloge%
netic age. It may be explained by the stimulation of α%
ketoglutarate reductive amination. It is no coinci%
dence that in agonizing animals the GDG activity in
the sensorimotor cortex, limbic system, diencephalon,
and medulla oblongata exceeded the normal limits by
27, 33, 37% and 39%, respectively (Table 2).
However, it did not prevent the accumulation of
ammonia, which concentration in agonizing animals
exceeded the normal limits in the sensorimotor cor%
tex, limbic system, diencephalon and medulla oblon%
gata by 75, 53, 58 and 56%, respectively (Table 1).
Unlike medulla oblongata, stimulation of glutamine
deamidation was one of factors maintaining high
ammonia levels in the phylogenetically younger parts
of the brain. It was confirmed by a 43, 38 and 32%
increase in glutaminase activity in the sensorimotor
cortex, limbic system and diencephalon, respectively
(Table 2). At the same time, glutaminase activity in
sensorimotor cortex exceeded that of medulla oblon%
gata, whereas the GDG activity in the medulla was
higher than that in the sensorimotor cortex, the lim%
bic system and diencephalon (Table 2).

In neurons, simultaneous neutralization of glu%
tamate and ammonia is associated with the gluta%
mine formation of catalyzed by GS [9]. Agonizing
animals demonstrated a 36 and 28% reduction in the
GS activity in the sensorimotor cortex and the dien%
cephalon, respectively (Table 2), thus confirming a
reduction in the glutamine formation there. In the
limbic system and medulla, the GS activity in the HS
agonal stage remained within the normal range
(Table 2). However, the latter does not exclude
impairment of this metabolic reaction due to ATP
deficiency found in the brain during the HS agonal
stage [25].

The increased formation of glutamate during
reductive α%ketoglutarate amination and glutamine
deamidation, as well as impairment of glutamate
involvement in the glutamine formation should
increase the concentrations of this metabolite in tis%
sue. However, its concentration in all investigated
structures of the brain of agonizing animals did not
differ from the normal one (Table 1). It demonstrates
the increased involvement of glutamate in metabolic
reactions associated with its exchange, retaining its
high activity even at the agonal stage.

Conclusion 

1. Phylogenetically diverse parts of the brain
of mammals do not differ in the rate of glutamate for%
mation from glutamine, whereas the rate of gluta%
mate involvement in the glutamine synthesis in neu%
rons of the sensorimotor cortex was higher than that
in limbic system, diencephalon and medulla oblonga%
ta. The rate of glutamate formation in reductive ami%
nation of α%ketoglutarate is the highest in medulla
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животных обнаружено снижение активности ГС в
сенсомоторной коре и промежуточном мозге на
36 и 28% соответственно (табл. 2), что указывает
на нарушение образования в них глутамина. В
лимбическом мозге и продолговатом мозге актив%
ность ГС в агональную стадию ГШ оставалась в
пределах нормы (табл. 2). Однако, это не исклю%
чает нарушения данной метаболической реакции
из%за дефицита АТФ, что было обнаружено в го%
ловном мозге в агональную стадию геморрагичес%
кого шока [25].

Увеличение образования глутамата в про%
цессе восстановительного аминирования α%кетог%
лутарата и дезамидирования глутамина, а также
нарушение вовлечения глутамата в образование
глутамина должно приводить к повышению кон%
центрации данного метаболита в клетке. Между
тем, его концентрация во всех исследуемых отде%
лах головного мозга агонирующих животных не
отличалась от нормы (табл. 1). Это указывает на
повышенное вовлечение глутамата в сопряжен%
ные с его обменом метаболические реакции, со%
храняющие свою повышенную активность даже в
агональную стадию.

Заключение

1. Филогенетически разные отделы голо%
вного мозга млекопитающих не различаются
между собой по скорости образования глутамата
из глутамина, тогда как скорость вовлечения глу%
тамата в синтез глутамина в сенсомоторной коре
выше, чем в лимбическом, промежуточном и про%
долговатом мозге. Скорость образования глута%
мата при восстановительном аминировании α%ке%
тоглутарата максимальна в продолговатом мозге,
минимальна в промежуточном мозге и сенсомо%
торной коре.

2. При геморрагическом шоке ранние изме%
нения метаболизма глутамата начинаются в ней%
ронах сенсомоторной коры и проявляются сни%
жением вовлечения глутамата в образование
глутамина до уровня, характерного филогенети%
чески более старым структурам головного мозга
(лимбический, промежуточный и продолговатый
мозг). Одновременно с этим в сенсомоторной ко%
ре, лимбическом и промежуточном мозге активи%
руется образование глутамата при дезамидирова%
нии глутамина. Это вызывает накопление
глутамата и аммиака.

3. В пролонгированную фазу компенсации
ГШ нарушения метаболизма глутамата в сенсомо%
торной коре и промежуточном мозге нарастают:
наблюдается торможение вовлечения глутамата в
образование глутамина из%за снижения активнос%
ти ГС на фоне стимуляции восстановительного
аминирования α%кетоглутарата. В продолговатом
мозге отсроченная стимуляция дезамидирования

oblongata and the lowest in the diencephalon and
the sensorimotor cortex.

2. In case of hemorrhagic shock, early changes
in glutamate metabolism begin in neurons of the sen%
sorimotor cortex and are manifested by decreased
glutamate involvement in the glutamine formation to
the level typical for phylogenetically older brain
structures (limbic system, diencephalon, and medulla
oblongata). At the same time, in sensorimotor cortex,
limbic system and diencephalon, glutamate produc%
tion is activated during glutamine deamidation as
compared to similar process in medulla oblongata,
causing the accumulation of glutamate and ammonia.

3. In prolonged HS compensation phase, disor%
ders of glutamate metabolism in the sensorimotor
cortex and diencephalon keep worsening: the gluta%
mate involvement in the glutamine formation is
inhibited due to decreased GS activity on the back%
ground of stimulation of the reductive amination of
α%ketoglutarate. In medulla oblongata, the delayed
stimulation of glutamine deamidation is accompa%
nied by the inhibition of its formation that does not
result in accumulation of glutamate and ammonia,
unlike in other parts of the brain,.

4. During the agonal state in animals with HS,
the reductive amination of α%ketoglutarate is stimu%
lated in all brain structures irrespective of their phy%
logenetic maturity and accompanied by a decrease in
an α%ketoglutarate concentration with no alterations
of glutamate concentrations. At the same time, in
phylogenetically younger brain structures (sensori%
motor cortex, limbicsystem and diencephalon) the
formation of glutamate by glutamine deamidation
reaction is activated due to selective inhibition of
glutamate involvement in glutamine formation in
neurons in sensorimotor cortex and diencephalon
compartments.

глутамина сопровождается торможением его об%
разования, что не приводит, в отличие от других
отделов головного мозга, к накоплению глутамата
и аммиака.

4. При развитии агонального состояния у
животных с ГШ восстановительное аминирова%
ние α%кетоглутарата стимулируется во всех ис%
следуемых отделах головного мозга независимо
от степени их филогенетической зрелости, сопро%
вождаясь снижением содержания в них α%кетог%
лутарата при отсутствии изменений концентра%
ции глутамата. Одновременно в филогенетически
более молодых отделах головного мозга (сенсо%
моторная кора, лимбический и промежуточный
мозг) активируется образование глутамата при
дезамидирование глутамина на фоне избиратель%
ного торможения включения глутамата в образо%
вание глутамина нейронами сенсомоторной коры
и промежуточного мозга. 
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