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Принято считать, что превращения аминокислот, входящих в состав природных белков, идентичны у че-
ловека и животных. Поэтому деление аминокислот на незаменимые и заменимые во многом совпадает у
животных и человека. Но есть две аминокислоты, обмен которых существенно отличается даже у млеко-
питающих и человека: треонин и гистидин. Причем если у всех других млекопитающих треонин необра-
тимо распадается двумя путями, то у человека – только одним, и это никак не отражается на незаменимо-
сти треонина. Что же касается гистидина, то особенности его обмена у человека приводят к тому, что ги-
стидин является заменимой аминокислотой у здорового взрослого человека в отличие от подавляющего
большинства млекопитающих. В настоящей работе описываются особенности превращения гистидина у
человека и других млекопитающих с объяснением парадоксальной на первый взгляд заменимости гисти-
дина для человека, что необходимо учитывать при составлении рациона.
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Хорошо известно, что белки необходимы для пи-
тания человека и животных. Биологическая цен-
ность белка определяется его аминокислотным со-
ставом. Одни аминокислоты – незаменимые – не
синтезируются в организме при их отсутствии в пи-
ще, тогда как другие – заменимые – в аналогичном
случае могут синтезироваться в организме. Восемь
аминокислот (лизин, треонин, триптофан, метионин,
фенилаланин, лейцин, валин и изолейцин) необходи-
мы для всех исследованных видов животных (Май-
стер, 1961). Но превращение двух аминокислот –
треонина и гистидина – у человека отличается даже
от других млекопитающих. Причем если разница
распада треонина у людей и других млекопитающих,
который у тех и других необратим, не влияет на не-
заменимость этой аминокислоты (Малиновский,
2019), то гистидин парадоксальным образом являет-
ся незаменимой аминокислотой для большинства
млекопитающих, но заменимой для здорового
взрослого человека.

В настоящей работе речь идет о различиях пре-
вращений гистидина у человека и других млекопита-
ющих, объясняющих разницу в незаменимости (за-
менимости) гистидина. Поскольку до конца ХХ в. ни
один фермент биосинтеза гистидина не был выделен
из животных тканей, чаще считали, что в животном
организме гистидин не синтезируется и это несмот-

ря на то, в срезах печени человека синтез гистидина
был зафиксирован еще в середине ХХ в. (см. ниже).
Правда, в литературе по биохимии человека гисти-
дин обычно относили к заменимым аминокислотам
для здоровых взрослых людей, но при этом никак не
объясняли этот парадокс или выдвигали различные
его версии (см. ниже). И только выделение японски-
ми биохимиками уже в XXI веке из печени крупного
рогатого скота фермента гистидинолдегидрогеназы
позволяет ответить на накопившиеся вопросы. Не-
заменимость (заменимость) гистидина должна учиты-
ваться при составлении кормов сельскохозяйственных
животных, рационов взрослых людей и детей, а также
лечебного применения этой аминокислоты при уре-
мии и ревматоидном артрите.

Незаменимость (заменимость) гистидина у млеко-
питающих животных. В 1937 г. Роуз с сотрудниками
(Rose, 1937) путем последовательного поочередного
исключения аминокислот из рациона установили,
что для белых крыс незаменимыми являются 9 ами-
нокислот, включая гистидин. Вскоре незамени-
мость гистидина была установлена для мыши, соба-
ки и цыпленка (Майстер,1961).

В учебнике по биохимии для университетов
(Фердман, 1966) говорится о том, что животные спо-
собны к синтезу ряда, но далеко не всех встречаю-
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щихся в них циклических соединений. Так, напри-
мер, у животных не синтезируется ядро имидазола,
входящее в состав гистидина.

В работе, целиком посвященной метаболизму ги-
стидина у животных и человека, говорится о том, что
аминокислота гистидин является незаменимой для
большинства животных: крысы, мыши, собаки и
цыпленка (Stiefel, 1971). В этой же работе приводит-
ся схема метаболизма гистидина. Здесь не имеет
смысла приводить эту схему, поскольку все реакции
в ней, кроме одной, катаболические. Лишь одна ре-
акция, отражаюшая синтез гистидина, приведена
под вопросом, возможно, потому, что в работе рас-
сматривается метаболизм гистидина не только у жи-
вотных, но и у человека (см. ниже). В работе также от-
мечается, что пути биосинтеза гистидина доказаны
только для растений и микроорганизмов (Stiefel, 1971).

В другой работе (Enwonwu, Eugene, 1983) рассмат-
ривается метаболизм гистидина в мозге молодых не-
человекообразных обезьян и отмечается, что при не-
достаточности белка в питании уровень гистидина в
мозге резко возрастал. Но если в мозге при этом уро-
вень большинства незаменимых аминокислот не па-
дал, а фенилаланина даже возрастал, то этот факт не
может говорить в пользу возможности биосинтеза
гистидина в организме. Однако уровень всех других
незаменимых аминокислот, в том числе фенилала-
нина, резко снижался в печени и плазме крови, а ги-
стидина заметно не менялся. Нельзя также считать
источником гистидина дипептид гомокарнозин, со-
держащийся в мозге, так как уровень гистидина в
этом дипептиде также увеличивается при белковом
голодании. Возможно, снижение концентрации
других незаменимых аминокислот в плазме обеспе-
чило лучшее поступление гистидина, а также фенил-
аланина в мозг по конкурентному механизму.

Паркер с сотрудниками (Parker et al., 1985) отме-
чают, что мыши, мускулатура которых не содержит
гистидинсодержащего дипепетида карнозина, обна-
руживают ранние признаки дефицита гистидина
при отсутствии его в рационе питания, в отличие от
крыс и других млекопитающих. Из этого делается
вывод, что пищевой дефицит гистидина у некоторых
животных хотя бы частично покрывается карнози-
ном мышц, снижение которого при этом условии
наблюдали у крыс (Clemens et al., 1978). Роль карно-
зина, как возможного источника гистидина в почках
собаки, показана и в других работах (Fukuda, Kopple,
1979; Cianciaruso et al., 1985).

Среди млекопитающих отдельного разговора за-
служивают жвачные. Так, Кочанов и Иванова (1981)
рассматривают белковый обмен у северных оленей и
лосей и относят гистидин к заменимым аминокис-
лотам. И только в работе XXI в. (Wadud, 2001) впер-

вые сообщается об активности в печени и почках
крупного рогатого скота фермента гистидинолде-
гидрогеназы, окисляющей гистидинол в гистидин
(схема 1).

Схема 1. Окисление гистидинола в гистидин.

Причем количество гистидина, образующегося в
этой реакции, полностью удовлетворяет потреб-
ность в нем у крупного рогатого скота. Отсюда дела-
ется вывод, что для крупного рогатого скота гисти-
дин может быть заменимой аминокислотой, если
достаточна продукция гистидинола из предшествен-
ников. При сравнении активности гистидинолде-
гидрогеназы из печени и почек крупного рогатого
скота с аналогичной активностью у свиньи, не явля-
ющейся жвачным животным (Wadud, 2001), было
установлено, что количество синтезируемого гисти-
дина не может удовлетворять потребность в нем у
свиньи. Из этих результатов автор сделал заключе-
ние о том, что гистидин может быть заменимой ами-
нокислотой у крупного рогатого скота, но незамени-
мой у свиней (Wadud, 2001).

Другим автором показана активность гистиди-
нолдегидрогеназы в печени, почках и мышцах круп-
ного рогатого скота, а также свиньи, мыши, домаш-
ней птицы и дикой утки и обсуждается незамени-
мость гистидина у этих животных (Onodera, 2003). В
работе указывается, что гистидин может не быть не-
заменимой аминокислотой как для растущего, так и
для взрослого крупного рогатого скота, если образо-
вание гистидинола из его предшественников доста-
точно в органах, содержащих гистидинолдегидроге-
назу – печени, почках и мышцах. В то же время ав-
тор отмечает (Onodera, 2003), что образование
гистидина у телят возрастает с весом тела: у расту-
щих телят (до 300 кг веса тела) потребность в гисти-
дине возрастает, а у телят весом 450 кг образование
гистидина в организме уже превышает потребность
в нем.

Начальным продуктом синтеза гистидина в орга-
нах считают фосфорибозилпирофосфат, но при
этом автор (Onodera, 2003) заявляет, что именно ак-
тивность гистидинолдегидрогеназы определяет воз-
можность синтеза гистидина de novo, так как этот
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фермент катализирует конечный шаг в серии реак-
ций в пути биосинтеза гистидина. У всех исследо-
ванных видов животных обнаружена гистидинолде-
гидрогеназа, но разной активности. Делается вывод,
что эта активность и является тем самым показате-
лем, по которому можно судить о незаменимости ги-
стидина для того или иного вида животного (Onode-
ra, 2003).

Незаменимость (заменимость) гистидина у челове-
ка. Уже давно было показано, что гистидин не явля-
ется необходимым для обеспечения азотистого рав-
новесия у человека (Rose, 1949). Авторы работы, в
которой срезы печени человека инкубировали с 14С-
меченным формиатом, нашли вновь образованное
меченое соединение, которое с помощью бумажной
хроматографии было идентифицировано как гисти-
дин (Levy, Coon, 1952).

У более 50 индивидуумов, находящихся на диете,
лишенной гистидина, поддерживалось азотистое
равновесие или положительный азотистый баланс
(Rose et al., 1954). Таким образом, способность
взрослого человека успешно обходиться без включе-
ния в пищу гистидина является общим явлением и
не ограничивается случайным индивидом. Накоп-
ленные в лаборатории данные не дали достаточного
основания решить, синтезируется ли гистидин клет-
ками человека или микроорганизмами, обитающи-
ми в пищеварительном тракте. Предположение в
пользу клеток человека поддерживаются упомяну-
тыми выше наблюдениями (Levy, Coon, 1952).

Роуз в своей работе (Rose, 1957) подчеркивает со-
вершенно неожиданное наблюдение относительно
гистидина у человека: гистидин требуется всем пред-
варительно протестированным видам млекопитаю-
щих, исключая человека, у которого гистидин не
влияет на азотистый баланс, а также на физическое
самочувствие. Проведенные эксперименты не дают
приемлемых оснований сомневаться, что гистидин
не является необходимым для поддержания азоти-
стого равновесия у взрослого человека. Автор также
пишет, что результаты дальнейших исследований
должны показать, требуется ли гистидин растущему
ребенку, поскольку нельзя исключить возможность
того, что аминокислоты, которые не являются необ-
ходимыми для поддержания азотистого равновесия
у нормальных субъектов в обычных условиях, могут
становиться незаменимыми при заболеваниях, а
также при таких физиологических состояниях, как
репродукция или лактация (Rose, 1957). Кроме того,
автор считает, что нельзя ни утверждать, ни отри-
цать участие кишечных микроорганизмов в синтезе
гистидина, но в то же время стоит принять во внима-
ние обнаруженное образование гистидина в срезах
печени человека (Levy, Coon, 1952). К сожалению, это

количество гистидина слишком мало, чтобы его мож-
но было полностью охарактеризовать (Rose, 1957).

Хотя многие экспериментальныe животные нуж-
даются в ведении гистидина с пищей для роста и
обеспечения азотистого равновесия, имеются дан-
ные, что у молодых здоровых людей азотистое рав-
новесие может сохраняться и при диете, не содержа-
щей гистидина (Stiefel, 1971). Эти данные указывают
на возможность синтеза гистидина в тканях челове-
ка, но их можно толковать и иначе, например, пред-
положить, что гистидин синтезируется при участии
микрофлоры кишечника, или образуется при распа-
де гемоглобина (Stiefel, 1971). Однако в еще более
ранней работе (Levy, Coon, 1952) доказывается воз-
можность именно синтеза гистидина в организме
человека. И не случайно в учебнике по биохимии
для медицинских институтов (Штрауб, 1963) также
говорится, что для человека гистидин является заме-
нимой аминокислотой, и что не слишком продол-
жительное его отсутствие в пище не вызывает ника-
ких расстройств в организме и приводится схема
биосинтеза гистидина в организме человека. Утвер-
ждается, что гистидин синтезируется из гистидино-
ла (Штрауб, 1963), и это подтверждено в недавнее
время (Wadud, 2001; Onodera, 2003). При этом
Штрауб (1963) приводит предполагаемую схему био-
синтеза гистидина у человека из пуринового основа-
ния аденина, а пуриновые основания , как известно,
синтезируются в животном организме (Фердман,
1966). Здесь не имеет смысла приводить эту схему,
ибо она реализуется у микроорганизмов, но не под-
тверждена у человека. Были сообщения о том, что
для грудных детей гистидин является незаменимой
аминокислотой (Snyderman, 1963).

Кребс (Krebs, 1964), как и Роуз (Rose, 1954), отме-
чает, что взрослые люди в отличие от растущих крыс
не требуют поставок гистидина для поддержания
азотистого равновесия. Поскольку потеря гистиди-
на (плюс метилгистидин) с мочой составляет 200–
300 мг в день, поддержка азотистого равновесия не
может объясняться сохранением гистидина в орга-
низме. Это наводит на мысль, что взрослый человек
может синтезировать достаточное количество гисти-
дина. Pассматривая потребности в белках и незаме-
нимых аминокислотах людей разных возрастных
групп (от грудных детей до пожилых людей), авторы
делают вывод о том, что гистидин, возможно, заме-
ним у взрослых людей и детей школьного возраста,
но незаменим у грудных детей (Irwin, Hegsted, 1971).

Отмечается (Stiefel, 1971), что гистидин является
незаменимой аминокислотой для ребенка, в то вре-
мя как у взрослого человека азотистое равновесие
может поддерживаться безгистидиновой диетой.
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Эти данные показывают, что потребность в ги-
стидине у взрослого человека может отличаться от
потребности в нем у крысы и собаки. Однако такие
факторы, как синтез гистидина кишечными бакте-
риями и продолжительность экспериментального
периода могут быть значимы для окончательных вы-
водов. Конечные заключения не могут быть выведе-
ны до тех пор, пока точно не определено, синтезиру-
ется ли гистидин у взрослого человека. Есть только
одна реакция синтеза гистидина, приведенная под
вопросом (Stiefel, 1971), т. к. не показаны продукты,
из которых гистидин может образоваться. Однако в
этой же работе говорится о том, что наблюдаемая у
людей гистидинемия может быть результатом избы-
точной продукции гистидина.

Авторы работы, целиком посвященной вопросу
незаменимости аминокислоты гистидина у человека
(Stifel, Herman, 1972), считают, что этот вопрос пол-
ностью не решен и требует дальнейших исследова-
ний, ибо ко времени написания статьи никто долж-
ным образом не показал, что гистидин может синте-
зироваться у человека, несмотря на то, что была
показана роль 14С-формиата как предшественника
имидазольного кольца гистидина в срезах печени
(Levy, Coon, 1952). Возможно, гистидин требуется не
только грудным детям, но и взрослым при опреде-
ленных болезненных состояниях (уремия и ревмато-
идный артрит) (Stifel, Herman, 1972). Збарский и др.,
(1972) заявляют, что хотя гистидин незаменим в пи-
тании животных, по-видимому, является заменимой
аминокислотой для человека, поскольку у людей да-
же при отсутствии гистидина в пище азотистое рав-
новесие сохраняется. Эти же авторы предполагают,
что потребность в гистидине в известной мере по-
крывается за счет карнозина мышц и гомокарнозина
мозга.

Прорывом, показывающим синтез гистидина в
организме взрослого человека, явилась работа
(Sheng, Badger, 1977), в которой взрослым людям че-
рез 22 сут безгистидинового питания перрорально
вводили 15NH4Cl. При этом 15N появлялся в общем
белке плазмы крови, глобине гемоглобина и мочеви-
не. Причем 15N присутствовал как в аминогруппе ги-
стидина, так и в его имидазольном кольце. Из этого
авторы (Sheng, Badger, 1977) сделали заключение,
что гистидин синтезируется у нормального взросло-
го человека. Данный эксперимент не показывает ни
локализацию, ни степень биосинтеза гистидина, хо-
тя кишечная микрофлора может вносить в него свой
вклад. В другом эксперименте (Wixom et al., 1977)
48-летний здоровый мужчина получал внутривенное
безгистидиновое питание в течение 72 сут экспери-
мента, в ходе которого 3-суточного безлизинового
питания было достаточно для резко отрицательного

азотистого баланса. Отсутствие же гистидина приве-
ло азотистый баланс почти к нулю без заметных из-
менений содержания мочевины, мочевой кислоты,
креатинина и короткоживущих белков в сыворотке
крови.

Отмечается, что гистидин является единствен-
ным среди незаменимых аминокислот, при исклю-
чительно низком содержании которого в пище в те-
чение короткого времени поддерживается азотистое
равновесие (Swendseid, 1981). Этот автор приводит не-
сколько гипотез для объяснения этого феномена:
1) гистидин составляет 8% молекулы гемоглобина, и
распад гемоглобина обеспечивает наибольшее коли-
чество гистидина в сравнении с другими незаменимы-
ми аминокислотами; 2) гидролиз дипептида карнозина
мышц освобождает гистидин, хорошим доказатель-
ством этого является снижение содержания карнозина
у крыс в мышцах при безгистидиновой диете и попол-
нение содержания карнозина при снабжении
гистидином (Clemens et al., 1978; Swendseid, 1981);
3) биосинтез гистидина (Sheng, 1977). Комбинация
этих гипотез может объяснить уникальную потреб-
ность тканей в гистидине при безгистидиновой дие-
те. Есть данные (Swendseid, 1981), что у женщин при
безгистидиновой диете отрицательный азотистый
баланс, возможно, может развиться быстрее, чем у
мужчин из-за меньшей мышечной массы и потому
более ограниченных запасов карнозина.

Большие запасы гистидина в теле человека в виде
гемоглобина и карнозина в организме человека мо-
гут рекрутироваться и поддерживать азотистое рав-
новесие в течение длительногой периода (Swendseid,
1981). В то же время автор считает, что сложно оце-
нить бактериальный синтез гистидина в нормаль-
ных условиях (Swendseid, 1981). Хотя эти приведен-
ные данные согласуются с возможностью некоторо-
го синтеза гистидина in vivo, они не демонстрируют
его достаточность для удовлетворения потребности
организма или что он не ограничен бактериями.

В книге о современном питании (Ross et al., 2014)
также подтверждается высказанная Кребсом (Krebs,
1964) возможность синтеза гистидина в организме
человека. В этой книге специальный раздел посвя-
щен гистидину и замечено, что хотя незаменимость
гистидина показана для крыс, трудно определить его
незаменимой аминокислотой для взрослых людей.

Чем же тогда можно объяснить данный парадокс?
Для этого нужно обратиться к работе, в которой рас-
сматривается фермент гистидинолдегидрогеназа не
только у животных, но и у людей (Onodera, 2003).
Стоит напомнить, что в этой работе делается вывод
о том, что незаменимость (заменимость) гистидина
для того или иного вида, включая человека, опреде-
ляется активностью гистидинолдегидрогеназы. Не-
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смотря на то, что начальным продутом синтеза ги-
стидина в животном организме является фосфори-
бозилпирофосфат, именно активность гистидинол-
дегидрогеназы определяет возможность синтеза ги-
стидина de novo, т. к. как этот фермент катализирует
конечный шаг в серии реакций в пути биосинтеза
гистидина. У всех исследованных видов животных и
человека обнаружена гистидинолдегидрогеназа, но с
разной активностью. Для окончательного суждения
об отсутствии незаменимости гистидина для здоро-
вого взрослого человека потребуется определить ак-
тивность гистидинолдегидрогеназы в некоторых ор-
ганах взрослых людей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на схожесть превращения большинства
аминокислот с таковым у животных, человек отли-
чается даже от других млекопитающих по превраще-
нию незаменимой аминокислоты треонина и услов-
но незаменимой аминокислоты гистидина. Что ка-
сается биосинтеза гистидина, из всех ферментов,
катализирующих его реакции, к настоящему време-
ни выделен только фермент гистидинолдегидроге-
наза. Она обнаружена у всех исследованных видов
животных, но обладает разной активностью. Эта ак-
тивность и является тем самым критерием, по кото-
рому можно судить о незаменимости гистидина для
того или иного вида животного. В одних случаях эн-
догенный биосинтез гистидина может удовлетво-
рять потребности организма в этой аминокислоте
(здоровые взрослые люди и крупный рогатый скот) и
не может в других, таких как большинство животных, а
также грудные дети и люди, страдающие почечной не-
достаточностью и ревматоидным артритом.

Все изложенное должно учитываться при состав-
лении соответствующих рационов людей и сельско-
хозяйственных животных, а также при применении
гистидина для облегчения состояния больных уре-
мией и ревматоидным артритом.
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It is considered that transformation of amino acids found in the structure of natural proteins is the same with man
and animals. So, division of amino acids into essential and nonessential amino acids is largely the same in animals
and humans. However, there are two amino acids whose essentiality differs greatly even in mammals and man. These
are threonine and histidine. While in case with all other mammals threonine is degraded irreversibly in two ways, in
case with humans this occurs only in one way which nevertheless does not influence essentiality of threonine. As to
histidine the features of its nonessentiality found with man leads to the fact that histidine is a nonessential amino
acid in the healthy adults unlike the case with a majority of mammals. In the present paper the transformation fea-
tures of histidine in mammals and man are described and paradoxical nonessentiality of histidine for man is ex-
plained, which is necessary to take into account when making up ration.

Keywords: histidine, mammals, man
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