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С помощью метода ВЭЖХ с электрохимической детекцией показано, что антаго
нисты дофамина (ДА)—галоперидол (1 мг/кг). сульпирид (50 мг/кг) и карбидин 
(25 мг/кг) увеличивают накопление ДОФА, диоксифснилуксусной кислоты (ДОФУК) 
в стриатуме и прилежащем -ядре мозга крыс на фоне ингибитора ДОФА—декарбокси
лазы (3-оксибензилгндразин (3-ОН-БГ) 50 мг/кг), что указывает на активацию ти- 
роэиигидроксилазы и усиление высвобождения ДА из нервных терминалей. у-Бутиро- 
лактон на фоне 3-ОН-БГ усиливает накопление ДОФА, что обусловлено снижением 
активности ДА-ауторецепторов. Причиной этого является блокада импульсного по
тока в ДА-ергичсских нейронах и уменьшение высвобождения ДА. В этих условиях 

• агонист ДА-рсцспторов апоморфин (0,3 мг/кг), активируя ауторсцепторы. препятствует 
накоплению ДОФА и ДОФУК. Галоперидол и сульпирид отчетливо инвертируют дей
ствие апоморфина, что выражается в увеличении уровня ДОФА и ДОФУК. В отличие 
от этого, карбидич проявляет антагонизм к апоморфнну только в отношении высво
бождения ДА, на что указывает увеличение уровня ДОФУК.

Полученные результаты позволяют предположить, что синтез к высвобождение 
ДА регулируются различными типами ДА-ауторецепторов.

Как известно, нейролептики ускоряют кругооборот ДА в головном 
мозгу двумя основными механизмами: блокируют постсинаптические 
ДА-рецепторы, в результате чего ДА-ергические нейроны активизи
руются по механизму обратной нейрональной связи: блокируют ДА- 
ауторецепторы, вследствие чего нарушается ингибирование активности 
тпрозннгидроксилазы (ТГ) ДА [1].

ДА-рецепторы подразделяются на два основных типа: активирую
щие дофаминчувствительиую аденилатциклазу (Д|) и ингибирующие 
или не .влияющие на ее активность (Де) ’[2]. По анатомической локали
зации ДА-рецепторы делятся на пре- и постсинаптические. Полагают, 
что прссииаптические ДА-рецепторы (ауторецепторы) локализованы на 
нервных окончаниях, соме и дендритах ДА-нейронов. а постсииаптические 
ДА-рецепторы расположены на других (холин-, ГАМК-ергических) 
нейронах [3]. Кроме того, показано, что ауторецепторы по своим свой

3



ствам весьма сходны с постсинаптически.ми ДАч>епспторами Д-.» тина 
[4]. но, по-вндимому, представляют собой отдельный пул. так как най
дены их специфические агонисты—соединения 3-РРР и TL-99. Антипси
хотическое действие атипичных нейролептиков принято связывать с 
блокадой пресинаптических ДА-рецспторов.

Для оценки функционирования ДА-ауторецепторов на аксональ
ных терминалях в настоящее время широко используется метод, основан
ный на фармакологическом эффекте у-бутиролактона (у-БЛ) [5]. кото
рый прерывает импульсацию в ДА нейронах, в результате чего снижает
ся выброс медиатора в синаптическую щель, и, таким образом, умень
шается стимуляция пресинаптических ауторецепторов. В свою очередь, 
это ведет к активации ТГ и накоплению внутриклеточного ДА. Указан
ный эффект устраняется агонистами ДА-рецепторов. например, апомор
фином (АПО) [6]. Антагонисты Дз-рецепторов, к которым относятся 
многие нейролептики, инвертируют действие АПО.

В настоящей работе была поставлена задача оценить участие ауто- 
рецепторов ДА в реализации фармакологического действия атипичного 
нейролептика карбидина в нигростриарной и мезолимбической ДА-срги- 
ческих системах мозга. Карбиднн (3,6-диметил-1.2,3,4,4а.9а-гекса- 
гидро-у-карболин-дигидрохлорид) по своему фармакологическому спект
ру занимает положение между классическими и атипичными нейролеп
тиками [7]. Для сравнения были использованы атипичный нейролептик 
сульпирид, селективный антагонист Дз-рецепторов и эталонный нейро
лептик галоперидол, который воздействует на оба типа рецепторов [8].

Материалы и методы
Опыты проводили на белых крысах-самцах линии Wistar массой 

180—220 г. Скорость биосинтеза ДА in vivo в структурах мозга крыс 
оценивали по накоплению его предшественника—ДОФА в ткани моз
га после ингибирования декарбоксилазы ароматических аминокислот 
(ДААК) 3-ОН-БГ («Aldrich», США), который вводили животным в 
дозе 50 мг/кг за 30 мин до декапитации: галоперидол—1 мг/кг. сульпн- 
рид—50 мг/кг или карбиднн—25 мг/кг за 15 мин до инъекции 3-ОН-БГ 
[10]. Все вещества вводили внутрибрюшинно в объеме 2 мл кг. При 
изучении пресинаптической регуляции биосинтеза ДА препараты вво
дили животным в следующей последовательности: нейролептики в выше
указанных дозах или физиологический раствор (2 мл/кг) контрольной 
группе вводили за 45 мин. у-БЛ—750 мг/кг за 40 мин. АПО—0.3 мг/кг, 
растворенный в 0,1%-ном растворе аскорбиновой кислоты в физиологи
ческом растворе, за 35 мин и 3-ОН-БГ 50 мг/кг за 30 мин до декапита
ции. Содержание норадреналина (НА). ДОФА. ДА и ДОФУК в струк
турах мозга определяли методом ВЭЖХ с электрохимической детекцией. 
Мозг извлекали, на холоде выделяли ДА-содержащие структуры: стриа
тум и прилежащее ядро перегородки, которые гомогенизировали соответ
ственно в 20 и 40 объемах 0.1н. НСЮ4 с добавлением внутреннего стаи- 
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дарта—диоксибензнламида (ДОБА) 100 нг/мл. Затем пробы центри
фугировали при 10000g в течение 10 мин. Катехоламины. ДОФА и 
ДОФУК осаждали на окиси алюминия в присутствии 1 мл трис-ЭДТА 
1.5 М буфера, pH 8.6. После 3-кратной промывки по 2 мл бидистнл- 
лированной ведой катехоламины элюировали с AI2O3 через целлюлозные 
фильтры (0.2 мкм) 200 мкл 0.1 н. НСЮ4 центрифугированием при 
1000g, в течение 1 мин [9].

Разделение изучаемых веществ проводили на хроматографе LC-304 Т 
(BAS, США). Использовали термостатируемую при 35° октадецилси
лановую колонку (4,6 ммХ250 мм). «Biophasa RP-18» и двойной ампе
рометрический детектор I-C-4B с ячейкой 1.С-17Д. Потенциал, прило
женный к рабочим стеклоуглеродным электродам TL-5, составлял 
+650 мВ против Ag/AgCI электрода сравнения RE-1. Скорость элю
ции—2 мл мин. В качестве подвижной фазы использовали 0,15 М буфер 
монохлоруксусной кислоты, содержащей 2 мМ Naj ЭДТА и 25—30 мг л 
ионопарного реагента октилсульфата натрия (BAS, США), pH 3.0 [9]. 
Все реактивы были высокого класса чистоты: о с. ч. или analytical 
grade.

Полученные данные статистически обрабатывали, используя {-кри
терий Стьюдента и U-критернн Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

Как видно из таблицы, у-БЛ вызывает отчетливое увеличение на
копления ДОФА и уровня ДА по сравнению с контролем, причем в 
стриатуме эффект выражен сильнее, чем в прилежащем ядре. Агонист 
ДА-рецепторов АПО в дозе 0,3 мг/кг уменьшает вызванное у-БЛ накоп
ление ДОФА и замедляет оборот ДА, по-видимдму. за счет снижения 
интенсивности высвобождения из нервных окончаний, о чем свидетель
ствует достоверное уменьшение уровня ДОФУК как в стриатуме, так 
и в прилежащем ядре.

Нейролептики при системном однократном введении увеличивали 
накопление ДОФА в структурах стриатума и прилежащего ядра, что 
указывает на активацию биосинтеза ДА (рис. 1). Наибольшим эффек
том обладал галоперидол, который также вызывал значительное увели
чение содержания ДОФУК. ^меньшая при этом уровень НА и ДА по 
сравнению с контролем (только 3-ОН-БГ) в обеих исследованных струк
турах (таблица). Умеренное увеличение содержания ДОФУК в изучае
мых структурах наблюдалось и в случае применения карбидина и суль- 
пирида (рис. 1).

АПО, не вызывая существенных сдвигов в содержании аминов, от
четливо уменьшал эффект накопления ДОФА, отмеченный при введе
нии у-БЛ и снижал уровень ДОФУК (таблица). Как видно из рис. 2, 
галоперидол и сульпирид устраняли ингибирующее действие АПО на 
синтез и высвобождение в стриатуме и прилежащем ядре, увеличивая 
накопление ДОФА и уровень метаболита ДА—ДОФУК. Карбидин, в 
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отличие от двух других нейролептиков, не инвертировал ингибирующе
го влияния АПО на биосинтез ДОФА, но повышал содержание 
ДОФУК, что, как полагает Сотт1’551ОП£ [11], указывает на усиление 
высвобождения ДА из терминалей ДА-сргических нейронов.

Таблица
Влияние апоморфина и галоперидола на содержание катехоламинов и их 
метаболитов в условиях ингибирования декарбоксилазы ароматических 

аминокислот и блокады импульсного потока

Условия опыта НА ДОФА ДА ДОФУК

С т р И а т у м

3-ОН-БГ (50) 
З-ОН-БГ-Ьгалопсри-

1,32+0,05 7,62+0.20 47,1+1,9 4,51+0,53

лол (1) 0,81*0.05*= 30.4+1,42'” 41.0+1,6 10.42+0,71 •»
З-ОН-БГ-Н-БЛ (750) 
3-ОН-БГ + ;-БЛ-֊

0,85+0,08*= 19,77+1,16* = 77,3+4,0’= 3.81+0,26

АПО (0,3) 1.22+0,14

П

10,05+1,04*6

Р и л с ж а ш

71,0+4»!

с с ядро

2.37+0,23*»

3-ОН-БГ (50)
3-ОН-БГ ьГалопсри-

7,15+0.85 8,29+0,50 34,9+2,0 4,16+0.48

дол (1) 4,72+0,57*= 22,46+1.68*» 23.5+1,1*= 8,88+0,40*.՛
3-ОН-БГ + -;-БЛ (750) 
3-ОН-БГ+(-БЛ-<-

5.94+0,55 11,65+0.60*» 53.7+2,4’= 3.87+0.33

АПО (0.3) 7.0+0,9 5,33+0,59՜о 45.9+1,5 2,42+0,24’в

Примечание. Все данные выражены в мкмоль/г ткани: *ар<0,05, отличие от 
контроля (только 3-ОН-БГ), ’ 6 р<0,05, отличие от контроля (3-ОН-БГ+у-БЛ), 
эффект АПО в условиях выключенного импульсного потока. В скобках указана доза 
в мг всщества/кг веса животного.

Известно, что АПО замедляет синтез ДА, ингибируя активность 
ТГ в срезах и синаптосомах стриатума [12]. Кроме того, показано, что 
АПО, обладая катехол подобной структурой, может ингибировать ТГ 
конкурентно по отношению к птеридиновому кофактору [6]. Активация 
ТГ может быть следствием многих факторов: ингибирования пре- и 
постсинаптических рецепторов ДА, снижения ингибирующего воздейст
вия конечным продуктом, активации протеинкиназной системы, аллосте
рической регуляции и т. д. [13].

Карбидин и сульпирид активировали ТГ in vivo, увеличивая синтез 
и метаболизм ДА, хотя и значительно менее эффективно, чем галопери
дол. Это свойство, как известно, характерно для всех нейролептиков, од
нако сильнее выражено у типичных представителей данного класса.

Вклад пресинаптического компонента регуляции активности ТГ оце
нивали с помощью модельных опытов с у-БЛ и АПО. Уменьшение накопле
ния ДОФА АПО при выключенном импульсном потоке, как полагают, 
связано с активацией пресинаптическнх ДА-рецспторов, функция кото
рых состоит в ингибировании биосинтеза нейромедиатора [5]. Наши 
данные подтверждают эту гипотезу. Галоперидол и сульпирид заметно 
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инвертировали ингибирующее действие АПО. Как известно [8], нейро
лептики in vitro не активируют ТГ. и поэтому можно исключить кон
курентное взаимодействие АПО и нейролептиков на молекуле фермента. 
При этом галоперидол вызывал более значительное накопление ДОФА, 
а повышение уровня ДОФУК под влиянием обоих нейролептиков было 
приблизительно одинаковым. Поскольку сульпирид в отсутствие у-БЛ 
вызывал лишь незначительное увеличение синтеза и оборота ДА, ло
гично допустить, что пресннаптический компонент является главенст-

Рис. I, Влияние нейролептиков на биосинтез я оборот дофамина в стриа
туме (а) и прилежащем ядре (6) мозга крыс. Здесь и на рис. 2: 
I—контроль; 2—карбндин, 25 .мг/кг. 45 мня: 3—сульпирид, 50 мг/кг. 
45 мин; 4—галоперидол. I мг/кг. 45 мин. Всем животным через 15 мин 
после введения препарата или 0.9%-ного Х'аС! (контроль) делали инъекцию 
3-ОН-БГ. 50 мг/кг: ‘—достоверные отличия от -контроля (р<0.05): дан

ные представлены в % от контроля
Рис. 2. Устранение ингибирующего воздействия апоморфина (0.3 мг/кг), 
па синтез и высвобождение дофамина в стриатуме (а) к прилежащем ядре 
(б) мозга крыс. Всем животным через 5 мин после введения препарата или 
0,9%-ного \’аС1 вводили апоморфин (0.3 мг/кг), через 10 мин—^»-БЛ 
(750 мг/кг), через 15 мин—3-ОН-БГ (50 мг/кг): ‘—достоверные отличия 

от контроля (р<0,05); данные представлены в % от контроля

зукнцпм в механизме действия этого нейролептика. Наши результаты 
согласуются с ранее полученными данными [14], согласно которым суль
пирид рассматривается как специфический антагонист прссинаптиче- 
ских рецепторов типа Дг. Действие галоперидола менее избирательно, 
он воздействует как на пре-, так и на постсинаптические рецепторы, 
нельзя исключить и прямого его воздействия на активность ТГ, отме
ченной в условиях ш vitro [14].

Карбидин, нейролептик с антидепрессивным компонентом фарма
кологического действия [7], обладает своеобразным спектром действия 
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как в поведенческих [15, 16], так и в биохимических экспериментах 
[16, 17]. Результаты наших исследований свидетельствуют о том, что 
карбидин не блокирует пресинаптические рецепторы, регулирующие 
биосинтез ДА по принципу «обратной связи», однако стимулирует выс
вобождение медиатора, показателем чего служит увеличение уровня 
ДОФУК [11] при выключении импульсного потока ДА-ергического 
нейрона.

Ранее нами было показано in vitro, что карбидин в незначительной 
степени ингибирует активность ТГ, причем эффект проявлялся только 
в условиях деполяризации синаптосом стриатума и не был связан с 
вовлечением ауторецепторов ДА, тогда как сульпирид снижал ингиби
рующий эффект ДА на активность ТГ независимо от концентрации 
К4՜ в среде инкубации, не оказывая непосредственного влияния на фер
мент. что служит еще одним подтверждением пресинаптического дейст
вия этого нейролептика [18].

В последнее время описан специфический антагонист Дгрецепторов 
SCH 23390, который не снимает вызванное АПО угнетение активности 
ДА-нейронов, слабо стимулирует синтез ДА и не влияет на кинетиче
ские свойства ТГ [19]. Как видно из проведенных нами исследований, 
карбидин, так же как и SCH 23390, не влияет на ДА-ауторецепторы, 
регулирующие биосинтез ДА. В то же время он практически не изменял 
активность ДА-чувствительной аденилатциклазы в гомогенате стриату
ма крыс [20], что свидетельствует о низком сродстве к Дгрецепторам, 
однако увеличение накопления ДОФА под воздействием карбидина в 
отсутствие у-БЛ. указывает на то, что нельзя исключить и влияние пре
парата на постсинаптические Дг-рецепторы.

Как было показано нами ранее [16], карбидин, подобно другим 
нейролептикам, in vitro усиливает как спонтанное, так и Кг (30 мМ) 
стимулированное высвобождение [JH] ДА из синаптосом стриатума и 
прилежащего ядра. Кроме того, сульпирид и карбидин устраняют ин
гибирующее действие ДА на высвобождение [JH] ДА из синаптосом 
прилежащего ядра. Таким образом, в данной работе было получено 
подтверждение тою. что карбидин является антагонистом ДА в меха
низме регуляции высвобождения медиатора из аксональных терминалей 
как нигростриатной, так и мезолимбической ДА-ергических систем. 
Высказано предположение, что механизм ауторецепторной регуляции 
высвобождения ДА отличается от такового по отношению к биосин
тезу ДА [21]. Так, на окончаниях ДА-ергических нейронов префрон
тальной коры функционируют только ауторецепторы, регулирующие 
высвобождение ДА и отсутствуют ауторецепторы, регулирующие- био
синтез ДА [22].

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что карбидин 
не оказывает влияния на пресинаптическую регуляцию биосинтеза ДА 
в подкорковых структурах мозга крыс и. возможно, является специфн- 

■ ки.м антагонистом ДА-аутор пторов. регулирующих высвобожде- 
՛•՝>• меди<1'",>а. На основании \ данных можно заключить, что на



ДА-ергических окончаниях в стриатуме и прилежащем ядре перегородки 
ДА-ауторепепторы можно функционально разделить на два подтипа—не
зависимо регулирующие биосинтез и высвобождение медиатора, а кар- 
бидин является специфическим инструментом для этой дифференцировки.

DIFFERENCE IN THE MECHANISM OF THE AUTORECEPTOR 
REGULATION OF DOPAMINE RELEASE AND BIOSYNTHESIS 

IN RAT BRAIN SUBCORTICAL REGIONS

KUDRIN V. S . MIROSHNICHENKO I. I.. RAYEVSKY K. S.
Institute of Pharmacology, USSR A.ndcmy of Medical Sciences, 

Moscow՜ ,

The antagonists of dopamine (DA) haloperidol, sulpiride and car- 
bidine (1; 50; 25 mg kg i. p. respectively) stimulated the accumulation 
of DOPA and DOPAC following inhibition of the DOPA decarboxyla
se with m-hydroxybenzylhydrazine (m-IIBH) 50 mg kg, i. p. in the stria
tum and n. accumbens of Wistar male rats- The accumulation of DOPA 
and DOPAC determined by HPLC EC served as an index of tyrosine 
hydroxylase activity and release of DA respectively. Joint administra
tion of gamma-butyrolactone and m-HBH caused an increase in DOPA 
levels- Systemic administration of direct-acting agonist of DA apomorp
hine (APO; 0,3 mg kg, i. p.) prevented the increase in DOPA levels 
and decreased DOPAC levels presumably through stimulation of auto
receptors. Haloperidol and sulpiride nulified the inhibitory effects of 
APO both on the release and synthesis of DA. Carbidine blocked the 
inhibitory effect of APO only on the release of DA, resulting in the 
increase in DOPAC levels- Data obtained can be interpreted as indi
cative of the release and biosynthesis of DA to be controled by diffe
rent subtypes of DA autoreceptors-
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Нейрапептиды и поведение, т. 2. Гормоны нейрогипофиза. Per

gamon Press, 190 с, 1986.
Neuropeptides and Behavior, v. 2. The Neurohypop hyseal Horm

ones. (Ed. D. De Wied el al.), Pergamon Press, Oxford, England, 1986, 
190 p.

Эта книга является вторым томом серии «Нейропептиды и поведе
ние», где сведены современные обзоры относительно центральных эф
фектов нейрогипофизарных гормонов, их локализации, распределения и 
процессинга. В том включены следующие статьи: В. Т. Pickering et al. 
„Биосинтез и процессинг нейрогипофизарных гормонов"; G. Р. Koz
lowski et al. „Локализация нейрогипофизарных гормонов в мозгу мле
копитающих"; R. М. Buijs „Вазопрессин и окситоцин, их роль в ней
ротрансмиссии"; D. Н. G. Versteeg „Нейрогипофизарные гормоны и 
функция мозга"; R. Е. J. Dybale, А. Т. Paterson „Нейрогипофизар
ные эффекты окситоцина и вазопрессина.; Т. J. В. Van Wimersma 
Greidanus et al. „Вазопрессин и память"; G. L. Kovacs, G. I.. Kovacs 
„Роль окситоцина в процессах памяти и в амнезии"; С. A. Peder
sen, A. J. Prange, Jr. „Окситоцин и материнский инстинкт у крыс”; 
В. Strupp et al- „Нейрогипофизарные пептиды в толерантности и 
зависимости».

Предназначена для фармакологов, нейрологсв. бнхейвиористов н 
эндокринологов.
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