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ВЛИЯНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДА ДЕКСАМЕТАЗОНА
НА ВЫСВОБОЖДЕНИЕ И КАТАБОЛИЗМ 3Н-ДОФАМИНА 

В ХВОСТАТОМ ЯДРЕ КРЫСЫ

ХАИДАРЛИУ С. X., ГОДУХИН О. В., БУДАНЦЕВ А. Ю.

Изучено влияние дексаметазона (Д) на высвобождение 3Н-дофамина и количе
ство его метаболитов при локальной перфузии неостриатума In vivo. В головку 
хвостатого ядра стереотаксически вводили 4 мкл раствора, содержащего 4 мкКи 
3Н-дофамииа, а затем перфузировали ее посредством «пуш-пул»-канюл’1, Добавле
ние в перфузионную жидкость Д в концентрации 10-« или 10-5 М оказало дозо- 
зависимое действие на высвобождение 311-дофамина в головке хвостатого ядра. Д в 
концентрации 10—5 А-1 повышал фоновое и угнетал вызванное калием (60 мЛ1) воз
растание высвобождения зН-дофамина. Эффект Д был отставленным и длительным, 
с максимальным проявлением через 5—25 мин после прекращения поступления Д к 
пеостриатуму. Предполагается, что повышение уровня содержания глюкокортикоидов 
при стрессе может играть существенную роль в регуляции медиаторных систем и со
стояния неспеиифнческнх механизмов адаптации.

В осуществлении приспособительных реакций организма ведущая 
роль принадлежит ЦНС, которая обеспечивает активацию как специфи
ческих, так и неопецифических механизмов адаптации. Важнейшим про
явлением неспецифической реакции является активация гипоталамо-ги- 
пофизарно-кортикоадрёналовой системы, ведущая к значительному воз
растанию концентрации глюкокортикоидов в крови и различных орга
нах. Существенная роль в вовлечении в реакцию неспецифических меха
низмов адаптации принадлежит нейрональным системам, имеющим 
разную медиа горную специфичность [1], в частности холин- и мопо- 
аминергическим [2].

Ряд нарушений моторной функции у человека (паркинсонизм и 
др.) и патологических реакций на действие стрессовых факторов у че
ловека и животных (злокачественная гипертермия, аффективные состоя
ния и т. д.) тесно связаны с функцией катехоламинергических структур, 
в частности дофаминергических нейронов [3—5]. Оказалось, что низ
кое содержание дофамина в неостриатуме и сниженное его выделение 
с мочой коррелируют с высокой восприимчивостью к стрессу [6, 7].

Чрезмерная активация неспецифических механизмов адаптации мо
жет вести к возникновению ряда расстройств в организме, рассматри
ваемых как вредные последствия стресса (язвы желудка и кишечника, 
гипертензия, злокачественная гипертермия и др.). Поэтому представ
ляет интерес выяснить, какие авторегуляторные механизмы могут обеспе- 
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чить регуляцию уровня активации неспецифических механизмов. Од
ним из таких механизмов может явиться взаимодействие глюкокорти
коидов с определенными образованиями мозга, свидетельствующее о 
том, что в головном мозгу содержатся рецепторы глюкокортикоидов 
[8, 9]. При ионофоретическом подведении глюкокортикоидов к опреде
ленным областям ЦНС или их добавлении в перфузионный раствор при 
перфузии срезов головного мозга частота спайковых разрядов значи
тельного числа нейронов изменяется [10, 11]. Есть данные и об участии 
глюкокортикоидов в специфической регуляции активности некоторых 
ферментов в ЦНС [12].

Поэтому представляет интерес выяснить, какое влияние оказывают 
глюкокортикоиды на высвобождение и метаболизм дофамина, который 
может оказывать регулирующее влияние на активность других медиа
торных систем неостриатума.

Материалы и методы

Эксперименты были проведены на беспородных белых крысах-сам- 
иах массой 260—300 г- Для локальной перфузии головного мозга 1п 
гчоо была использована система нагнетательно-отсасывающей канюли 
[13]. Животным предварительно стереотаксически (по атласу Фифкова 
И Маршала) вживляли и фиксировали к черепу самотвердеющим пла
стиком направляющую трубку (АР = —1,5; Ь=2,5) таким образом, что
бы нижний се конец прилегал к твердой мозговой оболочке. Во время 
опыта крысы находились под нембуталовым наркозом (40 мг/кг). Че
рез направляющую трубку микрошприцем в неостриатум на глубину 
4,3 мм вводили 4 мкК„ 3Н-дофамина («Атегзйат», Англия; удельная 
радиоактивность 48 К„ммоль) в 4 мкл раствора равномерно в течение 5 
мин. После 30-минутного периода, необходимого для захвата клеточны
ми структурами экзогенно введенного 3Н-дофамина, через направляю
щую трубку в головной мозг на ту же глубину погружали нагнетатель- 
но-отсасывающую канюлю и начинали перфузию, для которой исполь
зовали искусственную СМЖ следующего состава (в м.М): ЫаС1—126,5; 
ЦаНСОз —27,5; КС! — 2,4; КН2РО4 — 0,5; СаС12 - 1.1; М§С12— 1.1; 
Па£5О։ — 0,5; глюкоза — 5,9. Для ингибирования МАО использовали 
ниаламид (12,5 мкМ). В случае К’‘ -деполяризации концентрацию 1<С1 
в перфузируемой жидкости увеличивали до 60 мМ и эквимолярно 
уменьшали концентрацию НаС1. Непосредственно перед перфузией пер
фузионную жидкость насыщали карбогеном (95% О2 и 5% СО2), дово
дя ее pH до 7,3. Скорость тока перфузионной жидкости составляла 
35 мкл/мин, общее время перфузии—около 3,5 ч.

Через 1 ч 50 мин после начала перфузии производили сбор 4 после
довательных 25-минутных фракций перфузата, которые подвергали хро
матографическому анализу. Перфузат, собранный в течение 1 ч 50 мин от 
сначала перфузии, не анализировали, так как в начальном периоде пер
фузии ‘'Н-дофамин в перфузате содержится в относительно высоких 
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концентрациях, что обусловлено его вымыванием преимущественно из 
внеклеточной среды.

После получения фракций их доводили до pH 6,8 и наносил;! по 0,5 
мл перфузата на колонки (0,8X12 см), содержавшие ионообменные смо
лы Эоц'ех (50\\;Х4, 100—200 меш и 50\уХЮ, 20—50 меш). Собирал!! 
две последовательные фракции, получаемые в результате промывания 
колонок с нанесенными перфузатами 10 мл деионизированной водой и 
следующей за этим элюции 10 мл НС1. Первая фракция содержала ме
таболиты 3Н-дофамина, к числу которых относят 3Н-3,4-диоксифе
нилуксусную кислоту, 3Н-гомованилиновую кислоту и 3Н-3-метоксь- 
тирамин [14], а вторая—3Н-дофамин. Элюаты собирали в счетные фла
коны и высушивали. После добавления 1 мл абсолютного этанола и 10 
мл сцинтилляционной жидкости определяли радиоактивность на сцин
тилляционном счетчике «1п1ег1ес1тп1цие, 5Ь-30» (Франция). Уровень вы
свобождения 3Н-дофамина и его метаболитов в первой 25-минутной 
фракции принимали за 100% и относительно этого уровня оценивали 
радиоактивность следующих за ней фракций перфузата.

Для выявления влияния глюкокортикоидов на фоновое и вызван
ное деполяризацией (60 мМ Кт) высвобождение дофамина в перфузи
руемую жидкость добавляли Д в концентрациях 10՜’ и Ю՜5 М («Оа1е- 
п!ка», Югославия).

Достоверность разЛичий, выявляемых при сравнении результатов 
исследования различных групп животных и анализе изменений радио
активности во фракциях перфузата, определяли по критерию Стью
дента.

Результаты и обсуждение

Данные о влиянии Д на фоновое высвобождение 3Н-дофамина и 
количество его метаболитов представлены на рис. 1. При добавлении в 
перфузируемую жидкость Д в концентрации 10՜6 во 2-м периоде пер
фузии наблюдали статистически достоверное повышение высвобожде
ния 3Н-Дофамина. В 3-м периоде (рис. 1, а, 3) во время отмывки в те
чение 25 мин было выявлено еще оолее выраженное возрастание вы
свобождения метки. В 4-м периоде добавление Д в более высокой кон
центрации (10՜ 4 М) ||е вело к дальнейшему возрастанию высвобожде
ния 3Н-дофамина, хотя уровень его высвобождения значительно превы
шал фоновый. Подобным же образом изменялась и динамика выхода 
метаболитов 3Н-Дофамина (рис. 1,6).

Стимулирующий эффект применения Д в более высокой концен
трации (10՜4 М) во 2-м периоде перфузии оказался значительно менее 
выраженным (рис. I, в, г).

К +-деполяризация во 2-м периоде перфузии вызывала возраста
ние высвобождения 3Н-дофамина на~140%, в то время как количество 
его метаболитов не отличалось от величины, выявленной в 1-м периоде 
перфузии (рис. 2, а, б, светлые столбики). Повторная К+ -деполяри
зация в 4-м периоде сопровождалась незначительным увеличением вы-
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свобождения медиатора. На выход метаболитов 3Н-дофамина К+-де- 
поляризация почти не влияла. Если на фоне К+-деполяризации во 2-м 
периоде вводили Д (10՜5 М), то наблюдали угнетение вызванного ка
лием высвобождения 3Н-дофамина (рис. 2, а, 2). Следовательно, эф
фект Д зависел от величины мембранного потенциала дофаминергиче
ских нервных окончаний.

Рис. 1. Влияние дексаметазона (Д) на- 
фоновое высвобождение зН-дофамина 
и уровни его метаболитов. 1, 2, 3 и 
4 — последовательные 25 - минутные 
фракции; а, б—динамика высвобожде
ния ЗН-дофамина; в, г — динамика 
уровней метаболитов 3Н -дофамина; 
1—-фоновое высвобождение 3Н-доф- 
амина и уровни его метаболитов у 
контрольной группы животных (кон
троль-1); II—изменение высвобож
дения ЗН-дофамина и уровней его ме

таболитов при действии Д 
* 0.01 р<50,05; ** р^0,01.

Если К + -деполяризацию в 4-м периоде проводили после воздей
ствия Д во 2-м, то наблюдали значительное возрастание высвобожде
ния 3Н-дофамина (на~150%). Выход метаболитов 3Н-дофамина во 
время и после воздействия Д (10՜5 М) во 2-м периоде перфузии на 
фоне К +-деполяризации практически не изменялся (рис. 2, б).

Возрастание концентрации глюкокортикоидов в крови и их про
никновение в головной мозг сопровождают любую стрессовую реакцию. 
Прогрессирующее развитие стрессовой реакции и появление сопутст
вующих ей вредных последствий в большей мере зависят, по-видимо- 
.му, от срабатывания механизмов обратной связи, среди которых важ
ную роль может играть взаимодействие глюкокортикоидов с их ре
цепторами в ЦНС.

Моделируя локально условия стресса путем подведения глюко
кортикоидов, важным моментом было обеспечение их постоянной и 
воспроизводимой концентрации в перфузируемой области ЦНС. По
скольку кортизол и кортикостерон взаимодействуют как с цитоплазма
тическими рецепторными белками, так и с кортикоидсвязывающими 
глобулинами, которые выходят из крови в область перфузии, то нами и 
был избран синтетический глюкокортикоид Д, связывающийся исклю 
чительно с рецепторами в цитоплазме [15]. О правомерности исполь
зования Д для имитирования механизма обратной связи при стрессе 
свидетельствует тот факт, что предварительное его системное введение 
блокирует .механизмы а-ктивации гипоталамо-ги-пофизарной системы и 
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полностью предотвращает повышение концентрация՜ АКТГ [16], а так
же пролактина [17] в крови. Использование же «пуш-пул»-канюли с 
последующим определением содержания катехоламинов и их метаболи
тов во фракциях перфузата является, таким образом, перспективным 
для раскрытия местных механизмов взаимодействия адаптивных гормо
нов с медиаторными системами.

Рис. 2. Влияние дексаметазона (Д) 
па вызванное К (60 мМ) высвобож
дение ЗН-дофамина и уровни его ме
таболитов: а — вызванное К' высво
бождение ЗН-дофамина и уровни его 
метаболитов (контроль-2); б—высво
бождение ЗН-дофамина и уровни его 
метаболитов при комбинированном 
действии К и Д. Остальные обозна

чения те же, ито и на рис. 1

Об участии катехоламинергических образований в механизмах об- 
ратной связи при стрессе свидетельствует тот факт, что как АКТГ, так 
и кортикостероиды обладают способностью активировать тирозингид- 
роксилазу в стриатуме и других подкорковых структурах [18]. Экспе
рименты с применением К !՜ или вератридина в высоких концентрациях 
[19] свидетельствуют о том, что в основе повышения высвобождения 
дофамина лежит эффект деполяризации. Такой же вывод можно сде
лать и из данных, полученных при воздействии гидрокортизона и Д на 
электрическую активность нейронов срезов гиппокампа: через 2,5 с 
после начала воздействия гормонов возрастала частота спайковой ак
тивности на фоне отчетливой деполяризации [10]. При повышении 
концентрации гормонов развивался деполяризационный блок, длив
шийся от 15 с до нескольких минут.

Таким образом, можно .предположить, что в основе повышения вы
свобождения 3Н-дофамина из нервных терминалей неостриатума под 
влиянием локально вводимого Д также лежит эффект деполяризации.

Однако данные, полученные в настоящей работе, неполностью 
согласуются с этими представлениями. Если при действии К+ или вс- 
ратридина эффект наступал немедленно и возрастание высвобожде
ния дофамина было отмечено лишь на протяжении действия деполярп-
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«ующего агента, то при действии Д эффект был отставленным и про
должительным: максимальная стимуляция высвобождения 3Н-дофами- 
на была зарегистрирована на протяжении 5—25 мин после прекраще
ния действия Д, следовательно, для его проявления необходимо неко
торое время.

Механизм действия глюкокортикоидов, по-видимрму, сходен с 
действием других стероидных гормонов [8, 9], о чем свидетельствует 
тот факт, что эффект Д зависел от дозы: при возрастании концентра
ции Д с 10՜5 до 10՜՛1 М эффект значительно ослаблялся. Это можно 
объяснить либо значительным уменьшением числа рецепторов вслед
ствие интернализации гормон-рецепториых комплексов [20], либо раз- 
витием при избытке стероидов субчувствительности рецепторов, как 
это имеет место при избытке норадреналина при стрессе [21].

Эти результаты свидетельствуют о том, что Д оказывает дозоза
висимое՛ действие на высвобождение 3Н-дофамина из головки хвоста
того ядра головного мозга крыс. Д в концентрации 10՜5 М повышает 
фоновое и угнетает вызванное К+ возрастание высвобождения 3Н-до- 
фамина. Эффект Д отставленный и длительный, с .максимальным 
проявлением через 5—25 мин после прекращения доступа Д в 
нерстриатум.

При анализе полученных данных необходимо иметь в виду, что 
хвостатое ядро отличается сложностью взаимоотношений между до
фамин-, ацетилхолин-, серотонин- и ГАМКергнческими нейронами [22. 
23]. В частности, в регуляции высвобождения и обновления дофамина в 
Дофаминергических терминалях стриатума могут принимать участие пре- 
синаптические рецепторы мускаринового типа, которые располагаются в 
этих терминалях [24]. Об участии холинергической системы в регуля
ции метаболизма и медиаторной функции при стрессе может свидетель
ствовать изменение активности ацетилхолинэстеразы и \а + , К!- 
АТРазы головного мозга при введении глюкокортикоидов [12].

Снижение тонуса дофаминергических структур в хвостатом ядре 
может лежать в основе возникновения ряда патологических явлений. 
Ингибиторные дофаминергические структуры в хвостатом ядре проти
водействуют возбуждению холинергических структур, ответственных 
за стимуляцию скелетных мышц [25, 26]. Хвостатое ядро и связанные 
с ним базальные ядра головного мозга могут влиять на тремор и ри
гидность скелетных мышц путем регулирования функционального ба
ланса между стриатными дофамин- и холинергическими структурами 
[27]. Эффективность тонуса тормозящих влияний дофаминергических 
нейронов в неостриатуме может также возрастать за счет наличия си
наптических окончаний, не имеющих прямых синаптических контактов 
с Другими структурами и способных модулировать активность несколь
ких нейронов одновременно [28]. В условиях экспериментального пар- 
кинсонического синдрома холинергические нейроны хвостатого ядра 
могут выступать в роли генератора патологически усиленного возбуж
дения [29].
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Таким образом, при локальном введении в головной мозг глюко
кортикоиды могут оказывать длительное, причем отставленное, влия
ние на высвобождение дофамина и процессы его деградации. Этот эф
фект является результатом взаимодействия глюкокортикоидов с преси- 
наптическими рецепторами и, по-видимому, не обусловлен непосред
ственно деполяризацией синаптических мембран. Повышение концен
трации внеклеточного К+ оказывает тормозящее влияние на способ
ность Д повышать высвобождение дофамина из дофаминергических 
терминалей. Повышение количества глюкокортикоидов в организме 
при стрессовых реакциях может играть существенную роль в регуля
ции нейропередачи и уровня функциональной активности неспецифи
ческих механизмов адаптации.

FFFFCTS OF DEXAMETHASONE ON 3H-DOPAMINE RELEASE 
AND CATABOLISM IN RAT N. CAUDATUS

HAIDARL1U s. H.. GODUKHIN O. V., BUDANTSEV A. Ju. 

of Zoology and Physiology, Moldavian Academy of Sciences, 
Kishinev, and Institute of Biological Physics, USSR Academy 

of Sciences, Pouslchino

Effects of dexamethasone (D) on 3H-dopamine release and its me
tabolites levels have been studied after local perfusion of neostriatum in 
vivo. 4 pCi of 3H-dopamine in 4 pl of artificial CSF were stereotaxical- 
ly injected in n. caudatus with subsequent perfusion using „push-pull“ 
cannula. D (10՜’ and 10՜5 M) exhibited a dose-dependent effect on 
H-i-dopamine release from n. caudatus. D (10֊5 M) enhanced basic and 
Inhibited K+-stimulated (60 mM) 3H-dopamine release. D effects were 
delayed and longlastlng with maximal values during 5—25 min after 
administration. It is supposed that elevated glucocorticoid level during 
stress reaction may be essential in the regulation of neurotransmitter's 
metabolism and activity of nonspecific adaptation mechanisms.
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