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Авторы считают, что объяснение накопленных данных об обменных процессах у высо-
копродуктивных жвачных животных, которое пока что остается в рамках существующей физио-
лого-биохимической парадигмы, требует углубленной интерпретации на принципиально новой 
экспериментальной и концептуальной основе, предполагающей анализ комплексных взаимосвязей 
совокупности объектов и их функций, которые ранее не рассматривались. Во-первых, под иным 
углом зрения надлежит подходить к биохимизму внутриклеточной компартментализации, учиты-
вая строгую взаимную комплементарность функционирования митохондриального цикла Кребса и 
цитоплазматических процессов гликолиза и глюконеогенеза с пероксисомальным глиоксилатным 
циклом. Принципиальную возможность функционирования цикла двууглеродных кислот (глиок-
силатного цикла) у высокопродуктивных жвачных авторы впервые постулировали, получив экс-
периментальные данные о проявлении каталитической активности его ключевых ферментов — 
изоцитратлиазы (КФ 4.1.3.1) и малатсинтазы (КФ 4.1.3.2) (В.П. Галочкина с соавт., 2012). 
Наличие этих ферментов позволяет синтезировать дефицитную глюкозу из уксусной кислоты, 
поступающей в больших количествах из содержимого рубца. Жвачные считаются физиологически 
гипогликемичными животными. Филогенетически сложилось, что их основной корм — грубая 
растительная пища, увеличивающая долю ацетата в содержимом рубца. Легкогидролизуемые уг-
леводы в содержимом рубца снижают процент ацетата и повышают долю пропионата и бутирата, 
что результируется в понижении рН (M. Oba с соавт., 2015). При перманентном дефиците глю-
козы повышается соотношение соматотропина и инсулина, что свидетельствует об активизации 
метаболически неэффективного процесса глюконеогенеза. Одновременно в крови возрастает кон-
центрация неэтерифицированных жирных кислот, указывающая на рост липолиза в жировых де-
по. Отмечается низкое отношение количества инсулина и глюкагона при увеличении концентра-
ции мочевины. Снижается жирность молока (F. Piccioli-Cappelli с соавт., 2014). Пероксисомы ча-
стично способны осуществлять -окисление жирных кислот до 13-го углеродного атома, что снима-
ет напряженность с цикла Кребса и потенцирует изменения его метаболической направленности. 
Авторы рассматривают глиоксилатный цикл в организме животного как возможность форсифициро-
вать обмен веществ и продуктивность. Путь окисления двууглеродных кислот энергетически более 
экономичен и эффективен, чем окисление в цикле трикарбоновых кислот, поскольку глиоксилатный 
цикл представляет собой укороченный цикл трикарбоновых кислот, способный функционировать, 
исключая лимитирующие реакции с участием изоцитратдегидрогеназы и -кетоглутаратдегидро-
геназы (В.П. Галочкина с соавт., 2011). Во-вторых, обязательному рассмотрению подлежат новые 
гипотетические положения о ведущей роли в регуляции обмена веществ многофакторных взаимо-
связей между моно- и мультимолекулярными констелляциями (как временно образующимися, так и 
постоянно действующими) моно- и полимерных биологически активных веществ, гормонов и фер-
ментов. В эту обширную специфическую группу входят инсулин, пероксисомальный цистеамин, 
глиоксилевая кислота, кислород, гидропероксид и оксидазы D-аминокислот. Излагаемые в статье 
теоретические положения прошли первичную валидацию в модельных экспериментах на интенсивно 
откармливаемых бычках с применением агониста -адренэргических рецепторов кленбутерола. 
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Большое количество органических кислот, образующихся в предже-
лудках высокопродуктивных жвачных и служащих основным источником 
метаболической энергии, многократно усиливает нагрузки на цикл Кребса 
и сказывается на специфике процессов производства и потребления энер-
гии в организме. У большинства живых существ на Земле глиоксилатный 
цикл выполняет роль основного помощника главного метаболического 
цикла. У высокопродуктивных жвачных в силу выраженных биохимических 
особенностей метаболизма глиоксилатный цикл эволюционно выполняет 
функцию вспомогательного звена для обеспечения форсифицированного 



 

224 

обмена веществ и, следовательно, повышения продуктивности. Нужно чет-
ко понимать, что организм высокопродуктивного жвачного животного функ-
ционирует в особом режиме хронического напряжения обменных процессов 
и требует адекватного обеспечения особых метаболических потребностей 
для реализации потенциала высокой продуктивности. Отсюда следует по-
стоянная необходимость обоснованной биологизации всех технологических 
аспектов кормления и содержания высокопродуктивных животных. 

Высокопродуктивные животные не только дают больше продукции 
лучшего качества, но и затрачивают меньше питательных веществ на ее 
производство. Их обмен характеризуется иной скоростью и иной метабо-
лической направленностью. Дойная корова с высокой продуктивностью 
должна обладать продуктивным долголетием при сохранении воспроизво-
дительной функции. Корова с суточным удоем 30 кг молока выделяет в 
среднем 1200 г жира, 1000 г белка и 1400 г лактозы. При этом из глюкозы, 
образующейся в желудочно-кишечном тракте в результате гидролиза угле-
водов корма, в обмен веществ поступает не более 10 %. Остальная глюко-
за, необходимая для синтеза компонентов молока и обеспечения всех ме-
таболических потребностей организма, синтезируется de novo (1, 2). 

В настоящее время в России во многих хозяйствах получают в год в 
среднем по стаду по 10000 кг молока на корову и более. Жвачные филоге-
нетически приспособлены к потреблению грубой растительной пищи с 
большим количеством клетчатки, которая гидролизуется в содержимом руб-
ца с преимущественным образованием ацетата. На практике же применяют-
ся высококонцентратные рационы, продукты гидролиза которых изменяют 
эволюционно сложившиеся процессы ферментации. В содержимом рубца 
уменьшается соотношение ацетата и пропионата, что приводит к снижению 
рН и общему нарушению кислотно-щелочного баланса (3), закислению 
тканей и уменьшению биосинтеза жира в молочной железе. В связи с этим 
во всем мире проблема синдрома низкой жирности молока актуальна и от-
носится к так называемым болезням питания высокопродуктивных коров. 

По нашему мнению, имеющиеся представления о метаболических 
процессах у высокопродуктивных коров не дают необходимого понимания 
того, как достигнуть высокой продуктивности при сохранении жирности 
молока. Принципиально новая физиолого-биохимическая основа для пере-
осмысления этого должна включать знания о глиоксилатном цикле в пе-
роксисомальных реакциях в сочетании с окислением D-аминокислот, гли-
колизом, глюконеогенезом, липолизом, липогенезом и биоэнергетическими 
процессами в цитоплазме и митохондриях (4, 5). Перед тем, как перейти к 
изложению существа предлагаемого концептуального подхода, рассмотрим 
роль некоторых важнейших субклеточных органелл, метаболических цик-
лов и молекулярных соединений, участвующих в регуляторных процессах. 

Пероксисома. Это древнейшая из внутриклеточных субъединиц и 
последняя из открытых в последние годы, рассматривается как ключевая 
органелла внутриклеточной, межклеточной и межорганной коммуника-
ции, кооперации и регуляции биохимических процессов (6). Пероксисомы 
получили свое название благодаря тому, что в их составе всегда обнаружи-
ваются ферменты, использующие молекулярный кислород для отщепле-
ния атомов водорода от органических субстратов в окислительных реакци-
ях с образованием перекиси водорода (7). Наряду с митохондриями перок-
сисомы — главный центр утилизации кислорода в клетке (8). Пероксисо-
мы, обладая метаболическими системами образования и разложения пе-
роксида водорода, генерации и гашения супероксидных радикалов, спо-
собны влиять на многие процессы в клетке. Количество внутриклеточного 
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пероксида водорода определяет интенсивность морфогенетических и био-
химических процессов, а пероксисомы служат регуляторами окислительно-
восстановительных пероксид-зависимых реакций, контролирующих ско-
рость как биосинтеза, так и биодеградации (9). В отличие от происходяще-
го в митохондриях, при пероксисомальном окислении образуются не мак-
роэргические соединения, а перекись водорода. По сути пероксисома, как 
и митохондрия, выполняет функцию биологического окисления, но в ней 
окисление не сопряжено с генерацией НАДН и АТФ (10). Если митохон-
дриальный цикл Кребса общепризнан как главный метаболический и 
энергетический «котел», утилизирующий конечные продукты всех основ-
ных метаболических потоков организма и одновременно выполняющий 
функцию регуляторного центра этих процессов, то пероксисомы с их гли-
оксилатным циклом, по-видимому, должно рассматривать как антиокси-
дантный «реактор» и «диспетчерский узел» организма. Отметим, что в 
обоих важнейших компартментах клетки — митохондриях и пероксисомах 
одновременно протекают как про-, так и антиоксидантные реакции.  

Нобелевский лауреат С. De Duve первым предположил, что именно 
пероксисомальный метаболизм сыграл существенную роль в возникнове-
нии новых путей биохимических превращений. Для этого пероксисомам 
было необходимо приобрести ферментные механизмы для осуществления 
метаболических реакций (в дополнение к системе переноса электронов), 
обеспечивающие кооперацию с митохондриями (11). Взаимодействие пе-
роксисом и митохондрий имеет следствием организацию потоков метабо-
литов, которые составляют целостную регулируемую структуру, специ-
фичную для той или иной ткани, органа, организма (12).  

Оксидаза D-аминокислот и производство реактивных 
форм кислорода. Пероксисомы — единственная субклеточная органел-
ла, где локализованы оксидазы D-аминокислот (DAAO), которые потреб-
ляют кислород в осуществляемом ими каталитическом акте гидролиза пра-
вовращающих аминокислот и продуцируют гидропероксид (13). Кислород 
незаменим для всех аэробных организмов и играет первостепенную роль в 
генерации макроэргов при окислительном фосфорилировании. В этих ре-
акциях образуются реактивные формы кислорода (РФК), включая супе-
роксид-анион и H2O2, которые, наряду с прочим, необходимы для сиг-
нальной трансдукции в метаболических путях, регулирующих клеточный 
рост и окислительно-восстановительный статус (14). Роль кислорода в ор-
ганизме двойственна. РФК, будучи естественными и абсолютно необхо-
димыми метаболитами, вовлечены во множество естественных физиологи-
ческих событий, в том числе в уничтожение микробов и вирусов. Однако 
в периоды стрессов любой этиологии концентрация РФК может драмати-
чески возрастать, становясь причиной множественных патологических со-
стояний структур и функций клетки (15).  

Низкая продукция H2O2 в пероксисомах астроцитов защищает ней-
роны от окислительного стресса, в то время как высокая концентрация 
H2O2 нейротоксична (16, 17). Ингибирование астроцитарного фермента 
оксидазы D-аминокислот защищает нейроны от оксидативной гибели, до-
пуская вероятность механизмов нейропротекции, связанных с H2O2 (18). 
Эти открытия демонстрируют причастность оксидазы D-аминокислот к 
контролю внутриклеточной концентрацией пероксида водорода во време-
ни и в пространстве и представляют собой вариант расшифровки интерес-
нейшего, не известного ранее механизма астроцит-зависимой нейропро-
текции. В развитие перечисленного высказывалось предположение, со-
гласно которому нейроны для борьбы с окислительным стрессом связы-
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ваются в метаболический комплекс с астроцитами. Аналогичное допуще-
ние было сделано относительно субстратов пероксисомальных оксидаз, 
которые могут быть не стабильными, а временными структурами — не-
устойчивыми неферментативно образующимися комплексами глиоксиле-
вой кислоты с различными нуклеофильными агентами, в том числе с D-
аминокислотами (19). Перекиси водорода отводится существенное место в 
клеточной сигнальной системе, и она считается преимущественным канди-
датом в медиаторы адаптивной реакции в астроцитах. Так, показано значе-
ние перекиси водорода в поддержании астроцит-зависимой нейропротек-
ции от окислительного стресса и роль H2O2  в индукции астроцитарной ак-
тивации специфического нейротропного транскрипционного ядерного фак-
тора (Nrf-2). Эти результаты предполагают наличие для нервных клеток 
специфического регуляторного механизма с вовлечением перекиси водорода 
(20). В организме постоянно возникает необходимость регулировать генера-
цию и нейтрализацию РФК, в чем участвует множество специальных и кос-
венно задействованных ферментов, включая DAАO, супероксиддисмутазы, 
ксантиноксидазы, глутатиопероксидазы, гемоксигеназы и др. (21).   

Гипотеза о взаимосвязи глиоксилатного цикла, оксидазы 
D-аминокислот и инсулина в регуляции клеточного метабо-
лизма. Метаболическая функция цистеамина. Цистеамин уже многие годы 
продолжает рассматриваться как классический антиоксидант и эталонный 
радиопротектор. Цистеамин — тиолсодержащий продукт декарбоксилиро-
вания цистеина с участием пантотеновой кислоты, которая служит исход-
ным компонентом синтеза КоА. При недостатке в организме пантотената 
обработка инсулином приводит к резкому снижению синтеза КоА (22). 
Скорость деградации КоА и синтез цистеамина снижаются инсулином. 
Это вполне закономерно, так как КоА необходим для активации инсули-
ном ацилирования ацетата и остатков других жирных кислот при синтезе 
жирных кислот с более длиной углеродной цепью (23). Цистеамин рас-
сматривается как внутриклеточный отрицательный мессенджер инсулина. В 
связи с этим инсулин и цистеамин имеют диаметрально противоположные 
эффекты на ряд метаболических процессов. Например, инсулин стимулиру-
ет активность пируватдегидрогеназы, гликогенсинтетазы, гексокиназы, 
фосфорилазы фосфатазы. Цистеамин на эти ферменты оказывает ингиби-
рующее действие (24). Инсулин ингибирует фруктозо-1,6-бис-фосфатазу, а 
цистеамин ее активирует. Снижение концентрации цистеамина позитивно 
влияет на процессы, происходящие под воздействием инсулина. Активиру-
ется цикл Кребса, гликолиз, липогенез, синтетические процессы (25).  

Спонтанно образующийся нуклеофильный цистеамин-глиоксилат-
ный комплекс служит хорошим субстратом для оксидазы-D-аминокислот. 
Образование этого комплекса происходит в физиологических условиях в 
присутствии кислорода (23). Реакция оксидазы с цистеамин-глиоксилатным 
комплексом протекает значительно быстрей, чем с комплексами глиокси-
лата с аминоэтанолом, путресцином, аминопропанолом, октапамином, эти-
лендиамином и этиловым эфиром цистеина. Нормальные физиологические 
амины, включая гистамин, серотонин, адреналин, норадреналин, спермин, 
спермидин и кадаверин, практически не реагируют с глиоксилатом посред-
ством оксидазы D-аминокислот (26, 27). Предполагается, что продукт реак-
ции глиоксилата с цистеамином может быть метаболическим эффектором, 
который после образования ковалентной связи способен усиливать реак-
тивность ферментов и модифицировать нуклеиновые кислоты (28).  

Роль глиоксилевой кислоты. Для организма животных глиоксилат —  
крайне токсичное внутриклеточное соединение (29). Он контролирует мно-
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жество реакций: ингибирует митохондриальный транспорт фосфора, транс-
порт электронов по цитохромной цепи и перенос митохондриальных суб-
стратов, подавляет активность ферментов цикла Кребса. Глиоксилат, инги-
бируя фосфатазу пируватдегидрогеназного комплекса (его регуляторную 
субъединицу), снижает поток пировиноградной кислоты через пируватде-
гидрогеназный комплекс. Организму жизненно необходимо немедленно 
нейтрализовать этот высокореактивный вредоносный двухуглеродный 
промежуточный продукт пероксисомальных реакций. Как уже отмечалось, 
лучшими субстратами пероксисомальных оксидаз служат неустойчивые 
неферментативно образующиеся комплексы глиоксилата с различными 
нуклеофильными агентами, в том числе с D-аминокислотами (19, 20). 

Ингибиторы оксидаз-D-аминокислот. Оксидазы D-амино-
кислот обнаружены только в пероксисомах. Они играют особую роль в цен-
тральной нервной системе в связи с участием в обеспечении когнитивных 
функций, которые у животных мы связываем с агрессивностью, темпера-
ментом и адаптируемостью к условиям кормления и содержания. Многие 
исследования активации и ингибирования оксидаз D-аминокислот посвя-
щены расшифровке механизмов взаимодействия этого класса ферментов со 
специфическими рецепторами именно в тканях головного мозга (27, 30, 31).   

К сильным неспецифическим ингибиторам оксидаз, в том числе 
оксидазы D-аминокислот, можно отнести АДФ, АДФ-рибозу, НАДŁН, 
НАДФŁН, дифосфоКоА (промежуточный продукт синтеза КоА, наиболее 
эффективный из этого типа ингибиторов), которые при физиологических 
концентрациях ингибируют по ФАД-конкурентному механизму. К слабым 
неспецифическим ингибиторам относятся также КоА, ацетил-КоА, АТФ и 
др. (32, 33). То, что АДФ — эффективный ингибитор, а АТФ — нет, одно-
значно указывает на влияние энергетического состояния клетки на актив-
ность оксидаз. Восстановленные никотинамидные формы коэнзимов инги-
бируют, а окисленные — активируют оксидазы. Следовательно, окислитель-
но-восстановительные системы клетки, что чрезвычайно важно учитывать, 
подвержены преимущественному влиянию О2 (разумеется, наряду с други-
ми субстратно-метаболитными и кофакторными воздействиями) (34, 35).  

Роль инсулина. Инсулин — один  из наиболее значимых полифунк-
циональных и обстоятельно изученных анаболических гормонов. Активи-
руя Nа+-К+-зависимую аденозинтрифосфатазу, он усиливает транспорт в 
клетку как глюкозы, так и аминокислот. Вместе с тем инсулин ответствен 
за биосинтез и деградацию белков, рост мышечной массы, депонирование 
и расход энергетического материала в виде липидов и гликогена (23). Как 
мы уже отмечали, цистеамин оказывает антиинсулиновый эффект на мета-
болизм. Инсулин можно считать причастным практически ко всем основ-
ным процессам в организме: он активно стимулирует пируватдегидрогеназу, 
повышает синтез гликогена, активирует гликолиз, протеосинтез и липоге-
нез, в то же время подавляя гликогенолиз и глюконеогенез, снижая липо-
лиз. Как это уже понятно из предшествующего раздела, на все перечислен-
ные процессы цистеамин оказывает противоположное влияние (23).  

Имеющиеся сведения по ингибированию оксидаз свидетельствуют 
о том, что реакции, катализируемые оксидазой D-аминокислот, вовлека-
ются в регуляторную систему инсулина в клетке. Ранее мы детально рас-
сматривали возможность существования у жвачных специфических меха-
низмов индукции и взаимосвязанного функционирования пероксисом и 
инсулина, отличающихся от таковых у моногастричных животных (36, 37). 
Мы считаем, что изучение функциональной активности инсулярного ап-
парата, его взаимосвязи с общим гормональным статусом, величиной и 
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оперативностью метаболической и продуктивной ответной реакции на 
практически любые воздействующие факторы, служит определяющим усло-
вием для описания механизмов регуляции обмена веществ в организме 
животных (36). Была изучена величина и динамика продукции инсулина и 
соматотропина в зависимости от качественного и количественного состава 
рационов (36). На основании этих работ сложилось аргументированное 
мнение о том, что при усилении гидролиза в рубце и кишечнике в крови 
меняется концентрация инсулина и соматотропина, причем у первого — 
повышается, а у второго — снижается. Иначе говоря, индуцированная 
кормлением повышенная секреция инсулина ингибирует биосинтез и сек-
рецию гормона роста, продуцируемого аденогипофизом. Серьезное биохи-
мическое объяснение парадокса о разнонаправленности изменения концен-
траций этих двух важнейших для организма анаболических гормонов («ин-
сулино-соматотропиновые ножницы») до сих пор отсутствует. Нами было 
выдвинуто предположение, что повышенная концентрация инсулина после 
кормления приводит к его большей связанности, а инсулин в связанном со-
стоянии не обладает протеолитической активностью и не в состоянии акти-
вировать соматотропный гормон, который для этих целей требует участия 
специфических протеаз. Как следствие, после приема корма большая часть 
соматотропина находится в неактивной форме и слабо выявляется. По всей 
вероятности, такой механизм может отчасти объяснить разнонаправлен-
ность действия этих анаболических гормонов. Инсулин и соматотропин по 
влиянию на соматомедин синергисты, а по влиянию на метаболизм глю-
козы и жирных кислот — антагонисты. Эти взаимоотношения как раз и 
регулируются «инсулино-соматотропиновыми ножницами». После приема 
корма необходимо не только накопление пластического и энергетического 
вещества в виде мышечной массы, но также углеводов и жиров в виде 
гликогена и депонированных липидов. Соматотропин стимулирует липо-
лиз и глюконеогенез, в том числе из аминокислот. Поэтому после приема 
корма инсулин, активируя синтез гликогена и липогенез, предотвращает 
активацию соматотропина. При этом инсулин активирует гликолиз для 
использования производимой им энергии в синтезе мышечных белков.  

Опыты на бычках при разных режимах кормления и 
применении гормонов и агониста β-адренорецепторов кленбу-
терола. В серии комплексных исследований на откармливаемых бычках 
холмогорской породы мы сравнили метаболические процессы при разной 
интенсивности кормления, скармливании рационов с неодинаковым ко-
личеством нерасщепляемого в рубце протеина, лизина и метионина, при 
последовательном использовании андрогенных и эстрогенных препаратов 
и тиреостатика бетазина, при применении разных доз кленбутерола — 
агониста -адренорецепторов (36). Полученные результаты были убеди-
тельными, но неожиданными. Так, использование синтетического анабо-
лика кленбутерола, равно как и интенсивное кормление, вызывали угнете-
ние инсулярного аппарата поджелудочной железы, надпочечников, щито-
видной железы. После отмены препаратов наблюдалось компенсаторное 
усиление функции этих желез. Мы обратили внимание на тот парадоксаль-
ный и никем не объясненный факт, что концентрация инсулина в крови 
снижается, хотя именно этот гормон в первую очередь ответствен за рост 
мышечной массы и запасание источников энергии для поддержания роста.  

Хорошо известно, что и кленбутерол, и инсулин стимулируют био-
синтез мышечного белка и снижают его деградацию (36). Однако инсулин 
повышает липогенез и подавляет липолиз, а кленбутерол снижает отложе-
ние жира. В другом нашем модельном опыте при скармливании бычкам эк-
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зогенных анаболических половых стероидов и бетазина в печени снизилась 
активность всех дегидрогеназ цитратного цикла с резким повышением ак-
тивности пируваткарбоксилазы в сочетании с высокой интенсивностью ро-
ста и значительным уменьшением концентрации 11-оксикортикостероидов, 
инсулина и соматотропина в крови (37, 38). При этом наиболее интенсив-
ный рост и лучшие результаты по выходу туши, дополнительной мякоти в 
туше, содержанию белка в мякоти были у бычков с самым низким базаль-
ным уровнем инсулина и тиреоидных гормонов в крови. Такая направлен-
ность метаболических процессов и формирования продуктивных качеств 
животных совершенно не укладывается в существующую биохимическую 
парадигму. По нашему мнению, подобные факты могут получить физиоло-
го-биохимическое объяснение только с учетом процессов, происходящих в 
пероксисомах. В частности, мы полагаем, что в рассмотренных эксперимен-
тах важную роль играет способность этих структур дополнительно обеспе-
чивать организм глюкозой, образуемой из ацетата, что приводит к повыше-
нию активности цикла Кребса, и одновременно участвовать в индукции 
синтеза и секреции инсулина (1, 4, 37).  

В работе G.A. Hamilton (23) была показана способность пероксисо-
мальных оксидаз катализировать образование H2O2 с расходованием моле-
кулярного кислорода. Вместе с тем хорошо известно, что снижение внут-
риклеточного парциального давления кислорода приводит к ингибирова-
нию окислительно-восстановительных реакций. Активной формой суб-
стратов оксидаз D-аминокислот служит цистеамин-глиоксилатный ком-
плекс. Комплексы образуются спонтанно и присутствуют в физиологиче-
ских условиях в концентрациях, ведущих к значительным увеличениям ско-
ростей реакций, катализируемых оксидазами D-аминокислот. Сам глиокси-
лат рассматривается как ингибитор окислительного метаболизма и дыхания 
in vitro. Он реагирует неферментативно с оксалоацетатом и дает оксалома-
лонат (кетоизоцитрат), являющийся одновременно ингибитором аконитазы, 
НАДФ-зависимой изоцитратдегидрогеназы и -кетоглутаратдегидрогеназы. 
Помимо этого ингибируются митохондриальный транспорт фосфора и 
транспорт электронов по цитохромной цепи. Как уже отмечалось, оксидаза 
D-аминокислот окисляет глиоксилат в виде его комплекса с цистеамином, а 
цистеамин служит негативным внутриклеточным мессенджером инсулина. 
В свою очередь, инсулин способен тормозить образование цистеамина че-
рез ингибирование метаболизма КоА, в процессе чего образуется цистеа-
мин. Инсулин, связываясь со своими рецепторами на мембранах, увели-
чивает жесткость последних и замедляет доступ внутриклеточных метабо-
литов КоА и фосфопантетеина к соответствующим ферментам — нуклео-
тидной пирофосфатазе и щелочной фосфатазе, расположенным на по-
верхности мембраны, обращенной к цитоплазме (23).  

Вместе с тем известно, что у животных с дефицитом пантотената 
развивается гипогликемия и они значительно более чувствительны к инсу-
лину, чем животные с достаточным поступлением этого витамина. Из-
вестно также, что концентрация КоА не претерпевает значительных изме-
нений при дополнительных инъекциях инсулина. Однако скорость его 
биосинтеза из пантотеновой кислоты резко снижается (90 % ингибирова-
ния в перфузируемом сердце). Скорость деградации КоА и синтез цистеа-
мина снижаются инсулином. Как отмечалось выше, инсулин стимулирует 
активность пируватдегидрогеназы, гликогенсинтетазы, гексокиназы, фос-
форилазы и фосфатазы. Цистеамин на эти ферменты оказывает ингиби-
рующее действие. В то же время инсулин ингибирует фруктозо-1,6-бис-
фосфатазу, а цистеамин ее активирует. Поскольку инсулин уменьшает 
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концентрацию внутриклеточного кислорода, он должен, по нашей версии, 
снижать активность пероксисомальных оксидаз, что ведет к накоплению 
глиоксилата. В то же время снижение парциального давления кислорода 
незамедлительно ингибирует активность ферментов цикла Кребса. Умень-
шение активности пероксисомальных оксидаз увеличивает концентрацию 
глиоксилата, который тоже служит активным ингибитором ферментов цик-
ла Кребса и ферментов цитохромной системы. Сформировавшееся в резуль-
тате метаболическое состояние клетки, по нашему мнению, и должно 
приводить к активации глиоксилатного цикла в пероксисомах.  

По мнению G.A. Hamilton (23), H2O2, свободно проникая через 
мембраны, может проявлять инсулиноподобные эффекты. Однако эта идея 
не была воспринята большинством научной общественности, несмотря на 
то, что уже было получено солидное экспериментальное подтверждение 
быстрого фосфорилирования рецепторов инсулина в жировой ткани в при-
сутствии перекиси водорода. Сходный механизм подтвержден для инсули-
ноподобного фактора роста IGF. Примечательно, что в очищенных плазма-
тических мембранах (в отличие от гомогенатов) перекись водорода не про-
являет подобного эффекта. Предполагается, что показанный инсулинопо-
добный эффект H2O2 может быть опосредован именно стимуляцией фос-
форилирования рецепторов инсулина перекисью водорода. Это приводит к 
повышению жесткости мембран и активированию Na+/K+-АТФазы в тка-
нях, в том числе в миоцитах, что влечет за собой стимуляцию биосинтеза 
мышечных белков и роста мышечной массы. Перечисленным подтвержда-
ется способность H2O2 оказывать инсулиноподобные эффекты. При этом 
активация рецепторов перекисью водорода требует присутствия ряда кле-
точных компонентов (22, 39-41). Эти факты мы расцениваем как подтвер-
ждение нашей гипотезы, согласно которой у интенсивно откармливаемых 
бычков при низкой концентрации инсулина в крови и активации перокси-
сомальных реакций не только в адипоцитах, но и в других тканях, в том 
числе в мышечной, под влиянием H2O2 могут протекать процессы, сходные 
с таковыми при стимуляции инсулином. К ним, в частности, можно отне-
сти наблюдаемое нами усиление биосинтеза мышечных белков. Кроме того, 
даже если не подтвердится роль H2O2 как внутриклеточного мессенджера 
для инсулина (подобную функцию выполняет цистеамин), ее способность 
проявлять инсулиноподобные эффекты уже продемонстрирована (23, 24).  

Для жвачных животных в условиях, когда в рубце образуется боль-
шое количество уксусной кислоты при хроническом дефиците глюкозы 
метаболически важно использовать часть уксусной кислоты на синтез ор-
ганических кислот, из которых впоследствии образуется глюкоза. Этим ар-
гументируется необходимость функционирования у таких животных глиок-
силатного цикла, что позволит при содержании в рационе достаточного ко-
личества легкоусвояемой клетчатки достигать высокой продуктивности без 
нарушений обмена веществ в формах кетозов и ацидозов (4). В сложных 
взаимосвязях в эксперименте с кленбутеролом мы усматриваем проявление 
механизмов специфического взаимодействия инсулина с пероксисомами. 
По нашей концепции, следует допустить, что применение кленбутерола вы-
зывает активацию глиоксилатного цикла с усилением пероксисомального -
окисления жирных кислот. При этом за один оборот глиоксилатного цикла 
используется две молекулы активированной уксусной кислоты с образова-
нием по одной молекуле сукцината, малата и оксалоацетата (37).  

Глиоксилатный цикл. Во всех учебных пособиях по биохимии 
указывается на отсутствие у высших животных глиоксилатного цикла. Од-
нако мы показали, что наряду с дегидрогеназами цикла Кребса и пируват-
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карбоксилазой (ключевой фермент глюконеогенеза) в ткани печени быч-
ков, интенсивно выращиваемых на мясо, функционируют ключевые фер-
менты глиоксилатного цикла изоцитратлиаза (КФ 4.1.3.1) и малатсинтаза 
(КФ 4.1.3.2) (1, 37). Поэтому мы считаем возможным допустить, что в об-
мене веществ, обеспечивающем высокую продуктивность жвачных живот-
ных, глиоксилатный цикл не только функционирует, усиливая поток ме-
таболитов через цикл трикарбоновых кислот в терминальную окислитель-
ную цепь, но и совместно с дегидрогеназами цикла Кребса оказывает регу-
ляторное влияние на общую направленность потока метаболитов (2, 4). Два 
упомянутых цикла, исполняя внутриклеточную эндоэкологическую функ-
цию, интегрируют углеводный и липидный обмен, регулируя глюконеоге-
нез, цикл Кребса и глиоксилатный цикл, цепи транспорта электронов. Это 
свидетельствует о количественной сопряженности потоков углерода, про-
цессов в различных субклеточных компартментах и гормональной, суб-
стратной, кофакторной, ферментной регуляции таких процессов. По наше-
му мнению, глиоксилатный цикл и цикл Кребса — два взаимодополняю-
щих, взаимозависимых, взаимозаменяемых, взаиморегулируемых процесса.  

Работами отечественных ученых показано функционирование гли-
оксилатного цикла у лабораторных животных — новорожденных, голода-
ющих, диабетических и находящихся в экстремальных условиях (стресс) 
(42-45). Для обоснования нашей гипотезы принципиально значимо то, что 
все четыре описанных состояния можно объединить общей закономерно-
стью — метаболическим дефицитом глюкозы, характерным и для жвачных 
животных, у которых гипогликемия — физиологическая норма. Рассмот-
ренные факты позволяют нам предположить, что в процессе эволюции у 
жвачных могла выработаться и филогенетически закрепиться ответная ре-
акция организма на хронически пониженную концентрацию глюкозы в 
крови. Одна из предполагаемых адаптаций — функционирование глиокси-
латного цикла, постоянно индуцируемое дефицитом глюкозы, для допол-
нительного обеспечения обмена веществ этим важнейшим метаболитом. 
Суммируя, следует заключить, что глиоксилатный цикл у жвачных живот-
ных, во-первых (в порядке очередности, но не значимости), имеет непо-
средственное отношение к эндоэкологии клетки, во-вторых, связан с по-
вышением метаболической производительности цикла трикарбоновых кис-
лот (при его взаимодействии с циклом двухуглеродных кислот) для улучше-
ния субстратного обеспечения высокой продуктивности и, в-третьих, участ-
вует в координации основных внутриклеточных, межклеточных и межор-
ганных обменных процессов во времени и пространстве.  

Завершая обсуждение, вновь обращаем внимание на потенциальную 
метаболическую роль оксидазы D-аминокислот у жвачных. Мы рассматри-
вали способность этого фермента гидролизовать субстраты с использовани-
ем молекулярного кислорода и образованием перекиси водорода. Как отме-
чалось, снижение внутриклеточного парциального давления кислорода при-
водит к ингибированию окислительно-восстановительных реакций, а его 
повышение — к их активации. Следовательно, оксидаза D-аминокислот 
способна внести вклад во внутриклеточную регуляцию на двух уровнях: 
снижая концентрацию кислорода и повышая концентрацию H2O2. 

Итак, нами предложена гипотеза о регуляции обмена веществ в ор-
ганизме высокопродуктивных жвачных животных с учетом роли проокси-
дантных систем, гормонов, клеточных компартментов, сопряженных циклов 
трикарбоновых и двухуглеродных кислот. Известные законы биохимической 
логики допускают существование изложенной гипотетической цепи метабо-
лических превращений, а предлагаемый подход позволяет скорректировать 
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традиционную парадигму. Кроме того, он способен внести лепту в восприя-
тие целого ряда полученных парадоксальных и пока что ожидающих интер-
претации экспериментальных фактов, вскрытых нами и многими авторами 
при изучении специфики обмена веществ у высокопродуктивных жвачных 
животных. Объем накопленных знаний позволяет скорректировать имею-
щиеся физиолого-биохимические представления на принципиально новой 
концептуальной платформе. В ее основе заложено тонкое сплетение взаи-
мосвязей митохондриального цикла Кребса, цитоплазматических процессов 
гликолиза и глюконеогенеза с пероксисомальным глиоксилатным циклом. 
Для понимания их ведущей роли в регуляции обмена веществ у высокопро-
дуктивных жвачных необходимо учитывать комплекс многофакторных вза-
имосвязей между инсулином, пероксисомальными цистеамином, глиокси-
латом, дегидрогеазами цикла Кребса, кислородом, гидропероксидом и ок-
сидазами D-аминокислот. Естественно, предлагаемая гипотетическая кон-
цепция нуждается в дополнительном осмыслении, дальнейшей доработке и 
широкой экспериментальной верификации.  
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A b s t r a c t  
 

The authors believe that the explanation of the accumulated data on metabolic processes in 
highly productive ruminant animals, which for the time being remains within the framework of the 
existing physiological and biochemical paradigm, requires an in-depth interpretation on a fundamen-
tally new experimental and conceptual basis, which assumes an analysis of the complex interconnec-
tions of the set of objects and their functions that were previously not considered. First, , it is neces-
sary to consider the biochemistry of intracellular compartmentalization from a different point of view 
based on the strict mutual complementarity of the mitochondrial Krebs cycle and the cytoplasmic 
glycolysis and gluconeogenesis with a peroxisomal glyoxylate cycle. The possibility of glyoxylate cycle 
functioning in highly productive ruminants was postulated by the authors for the first time following 
from experimental data on catalytic activity of isocitrate lyase (EC 4.1.3.1) and malate synthase (EC 
4.1.3.2) (V.P. Galochkina et al., 2012). The presence of these enzymes allows the synthesis of glu-
cose from acetic acid, which comes in large quantities from the contents of the rumen. Ruminants 
are physiologically hypoglycemic. Phylogenetically, they mainly eat coarse vegetable food which in-
creases the proportion of acetate in the rumen content. Easily hydrolyzed carbohydrates in the ru-
men content reduce the percentage of acetate and increase the proportion of propionate and butyr-
ate, which results in a decreased pH (M. Oba et al., 2015). Permanent glucose deficiency causes an 
increase in the somatotropin to insulin level indicating an increase in the metabolically ineffective 
gluconeogenesis. Simultaneously, the blood concentration of unesterified fatty acidы increases, indi-
cating an increase in lipolysis in fat depots. There is a low ratio of insulin to glucagon with an increase 
in urea concentration. Milk fat content reduces (F. Piccioli-Cappelli et al., 2014). Peroxysomes are par-
tially capable of beta-oxidation of fatty acids to C 13, which facilitates Krebs cycle and allows changes 
in its metabolic orientation. The authors consider the glyoxylate cycle as a chance which enables the 
animal to improve metabolism and intensify productivity. Bicarbon acid oxidation is energetically more 
effective compared to tricarboxylic acid cycle, since the glyoxylate cycle is a shortened of tricarboxylic 
acid cycle capable of functioning without limiting isocitrate dehydrogenase and alpha-ketoglutarate de-
hydrogenase reactions (V.P. Galochkina et al., 2011). Secondly, one must considered hypothetical 
provisions on the leading regulatory role of multifactorial interrelationships between mono- and mul-
timolecular constellations of mono- and polymeric biologically active substances, hormones and en-
zymes, both temporarily formed and constant. This extensive group of specific agents includes insu-
lin, peroxisomal cysteamine, glyoxylic acid, oxygen, hydroperoxide and D-amino acid oxidases. The 
theoretical positions stated in the article have passed primary validation in model experiments on in-
tensively fattened bulls with the use of clenbuterol, the agonist of beta-adrenergic receptors. 
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