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АКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ ГЛИКОГЕНСИНТЕТАЗЫ
В МОЗГУ ПОД ВЛИЯНИЕМ ПСИХОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ

♦ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ВОЗДЕЙСТВИЙ

Запасы гликогена в мозговой ткани, хотя относительно маленькие, 
тем не менее составляют резерв углеводов, который при некоторых ме
таболических условиях может быть существенным для поддержания 
энергетического уровня и сохранения нейрональной функции. Исследо
вания последних лет [10, 12, 13] доказали, что основным ферментом, от-
ветственным за биосинтез гликогена, является гликогенсинтетаза (КФ 

2.4.1.11), активность которой проявляется в двух формах: зависимой 
(Э) и независимой (I) от глюкозо-6-фосфата. Предыдущие наши иссле

дования показали, что активность гликогенсинтетазы мозга изменяется 
при воздействии ингибиторов моноаминоксидаз (ИМАО), относящихся к 

м _ _ _ Vнейротропным веществам антидепрессивного типа действия.
В настоящем исследовании изучалось влияние различных функцио

нальных состояний мозга, вызванных физиологическими воздействиями 
и действием ИМАО-ипразида и трансамина 
гликогенсинтетазы в мозговой ткани.

на активность И и I форм

Методика. Опыты ставили на белых крысах-самцах. Различные функциональ
ные состояния вырабатывали в условнорефлекторной камере, где и производили замо
раживание животных в момент необходимой функциональной активности [5]. При вы
боре времени и доз введения ИМАО-ипразида, трансамина, а также изониазида (про
дукта окисления ипразида) придерживались описанной нами ранее схемы [6]. Выделе
ние изучаемых ферментов из мозга проводили фракционированием мозговой ткани при 
41000 £ по методу Виллар-Паласа, Россел-Переца и др. [20] Дальнейшее определение 
активности гликогенсинтетазы проводили измерением количества УДФ. образующегося 
в течение реакции методом Делуара и Гольдембер! [14]. Активность общей гликогенсин
тетазы определяли в присутствии глюкозо-6-фосфата. Активность I формы гликогенсин
тетазы определяли в отсутствии глюкозо-б-фосфаза. По разности активностей общей и 
I форм гликогенсинтетазы судили об активности ее И формы. Активность гликогенсин
тетазы выражали в ппиМ УДФ/мг белка. Содержание белка в выделенном ферменте 
определяли по Лоури [15].

Результаты и обсуждение. Из результатов опытов, приведенных в
табл. 1, видно, что у контрольной
гликогенсинтетазы мозга во

группы животных общая активность 
акции, полученной при 41000 £, составл

ляет 31,5± 1,39 тмМ/УДФ/мг белка/мин, а I формы—3,1±0,21ш М 
УДФ/мг белка/мин. Интраперитонеальное введение ипразида в дозе 
10 мг/100 г веса животного за 16 час. до начала опыта вызывает повыше-
ние общей гликогенсинтетазной активност при отсутствии изменений се
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Таблица 1
Активность гликогенсннтетазы мозговой ткани во фракции, полученной при 41000 £

после интраперитонеального введения ипразида, трансамина и изониазида

Контроль Ипразид 
за 16 час.

_______Изониазид_____  
за 10 час. I за 16 час.

Трансамин 
за 4 час.

31,5411,39 (8) 
±3,9

3,1±0,21 (7) 
±0,56

Активность
(—) глюк-6-ф, °/о

36,8+1,18(8) 
+3,33 
<0,02

3,6+0,28 (9) 
+ 0,83
>0,1

9,8 9,8

39,7+0.78(6)31.2+0.76(6)
±1,9
<0,01

±1,85
>0,5

28,3+1,67 (6)

4,2+0,13(6) 
±0,31
<0,01

3,65±0,5 (6) 
+0,112 
<0,05

I

2,7±0,18 (6) 
+0.43 
<0,2

10,5
I формы. Повышение общей гликогенсинтетазной активности мозга по
сле введения ипразида мы наблюдали также во фракции мозговой тка
ни, полученной при 2000 £, а также 25000 g [6]. Введение трансамина— 
другого ИМАО—в дозе 1 мг/100 г веса животного за 4 час. до начала 
опыта не изменяет активности изучаемого фермента во всех трех исследо
ванных фракциях мозговой ткани. Не изменяется и активность I формы 
гликогенсннтетазы по сравнению с контрольными опытами. В наших ис
следованиях ИМАО вводили на время и в дозах, при которых наблю
дается максимальное торможение активности моноаминоксидазы (КФ 
1.4.3.4). ИМАО тормозит окислительное деаминирование и способствует 
накоплению аминов в организме [17—19]. Так, введение ипразида вызы
вает в мозгу кроликов и крыс повышение содержания серотонина и нор
адреналина [2,7,9], а, как известно, катехоламины, в некоторой степени и 
серотонин, стимулируют активность печеночной фосфорилазы [8]. Исходя 
из вышеприведенных данных, можно было бы предположить наличие пре
имущественно катаболического воздействия ИМАО на метаболизм глико
гена. Полученные нами данные в отношении воздействия ипразида на ак
тивность гликогенсннтетазы мозга говорят о более сложных метаболи
ческих взаимоотношениях ИМАО, биоактивных аминов и активности 
изучаемого нами фермента. Они свидетельствуют о преимущественном 
анаболическом воздействии ипразида на обмен гликогена и его различ
ных форм. Наряду с этим, отсутствие влияния трансамина—ИМАО не- 
гидразинной структуры—на активность гликогенсннтетазы привело нас к 
заключению о наличии специфического воздействия ипразида на биосинтез 
гликогена, не связанного с ингибированием МАО. Ипразид в организме 
может распадаться путем окисления молекулы или же гидролитическим 
путем. При окислении его образуется изониазид, гидразин и другие про
дукты. При гидролизе он переходит в изопропилгидразин и изоникотино
вую кислоту. Исследования Мусялковской [3] показали, что продукты 
гидролитического распада ипразида не изменяют содержания гликогена,
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в то время как продукты его окисления повышают его количество. При 
введении изониазида в эквимолярных ипразиду количествах в наших 
опытах за 16 час. до начала опыта происходит лишь некоторое повыше
ние активности I формы гликогенсинтетазы. Соответственно возрастает 
процент ее активности, составляя 11,7 (по сравнению с 9,8% в конт-
рольных опытах). В дальнейшем изониазид вводили за 10 час. до начала 
опыта. В этом случае значительно возрастает активность обеих форм 
гликогенсинтетазы. Полученные данные позволяют предположить, что 
ипразид в организме крыс превращается в изониазид в течение 6 час. и 
влияние на биосинтез гликогена проявляет через молекулу изониазида. 
Для более углубленного изучения затронутого вопроса в следующей се
рии исследований мы поставили опыты in vitro, где изучаемые вещества

Таблица 2
Активность гликогенсинтетазы мозговой ткани во фракции, полученной 

при -И00Э£ под влиянием ипразида, трансамина, изониазида

Время инкуба
ции, мин

Активность гликогенсинтетазы, 
тр-М УДФ/мг белка Активность

( ) глюк-6-ф. °/а
֊1֊ глюк-6-ф —глюк-6-ф

Контроль

М+т
5

15

30

357,2+1,8 (7) 
±4,85

785,0+19,1 (7) 
+50,6

46,8+2.17 [(6^ 
+5.3

93,4+2,3 (7)
±6.1

Ипразид

М+т 
а 
Р 
М + т 
5 
Р

М+т
* 
р 
М+т 
з 
Р

15

30

15

30

332,0+2.02 (5) 
+4,52 
<0,01

741,0+93.0(5 (6) 
+227,91 
>0,5

43,7+4,36 (5) 
+9,75 
>0,5

90,1±6.77 (6) 
+ 16,57 
>0,5

Изониазид

405,0+13,19 (6) 
+32,32 
<0,01

1313,0+68,35 (6) 
+ 167,4 
<0,001

61,8+2.42

135,0+3 89 
+9,54 
<0,001

(7)

(6)

13,1

11,8

13.1

12,1

15,2

10,2

М ± т

Трансамин

МЩт 15 
з 
Р
М+т 30 
з 
Р

367.3+16,19 (4) 
+32,37
>0.5

1483,0+106,78 (4) 
+513,56
<0,01

53,1+3,07 (4)
±6,15
>0,2

137,1+12,32 (4)
+24,64
<0,02

14,4

9,2

вносились в пробы в концентрациях, эквивалентных примененным в опы
тах in vivo. Как показывают данные опытов, у контрольной группы жи
вотных возрастание активности обеих форм гликогенсинтетазы в течение
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30 мин инкубации является линейным. Внесение ипразида в пробы вызы
вает на 15 мин инкубации понижение обшей гликогенсинтетазной актив
ности при отсутствии изменений ее I формы. На 30 мин активность как 
общей, так и 1 формы гликогенсинтетазы соответствует уровню коит- ■
рольной группы. Изониазид на 15 мин инкубации вызывает повышение 
активности общей гликогенсинтетазы. На 30 мин инкубации 
повышение активности как общей, так и I формы еще более значительное. 
Однако степень повышения активности общей гликогенсиитетазы значи
тельно выше, чем ее D-формы. Соответственно ниже и процент I фор
мы гликогенсиитетазы, т. е. повышение активности общей гликоген- 
спнтетазы на 30 мин инкубации обусловлено преимущественным возра
станием активности ее D-формы. Применение трансамина в опытах 
in vitro не изменяет активности обеих форм гликогенсиитетазы на 15 мин 
инкубации. На 30 мин он повышает активность общей гликогенсиитетазы 
при наличии лишь некоторого повышения ее I формы, т. е. возрастание 
общей гликогенсиитетазы обусловлено преимущественным повышением 
ее D-формы.

Таким образом, проведенные исследования in vitro подтвердили на
ше предположение. В опытах in vitro ипразид, не вызывая изменений в 
активности изучаемого фермента на 15 мин инкубации, понижает актив
ность общей гликогенсиитетазы на 30 мин инкубации. Изониазид значи
тельно поышает активность общей гликогенсиитетазы, причем на 15 мин 
преимущественно за счет ее I формы, а на 30 мин—D-формы. По-види- 
мому, реализация эффекта ипразида на биосинтез гликогена в мозго
вой ткани может быть осуществлена через молекулу изониазида. Выяв
ленное нами повышение активности общей гликогенсиитетазы на 30 мин 
инкубации под влиянием трансамина при отсутствии изменений ее в 
опытах in vivo труднообъяснимо и требует дальнейшей разработки.

Таблица 3
Гликогенсинтетазная активность мозга при его различных функциональных состояниях

Контроль Пищевое воз
буждение

Условнопище
вое возбужде

ние
Торможение

Мч=ш
3 
р

М±т 
з 
Р

35,0+0,84 (7) 
±2,22

3.01+0,13 (6) 
±0,32

39,3±1,16 (6) 
±2.8 
<0,05

4,3±0.15 (6) 
±0,36 
<0.01

38,9±0.64 (8) 
±1,84

<0,01

3,8±0.043 (8) 
+0.12 
<0,01

45,4±2,2 (6) 
±5,3

<J),01

4,4±0,082 (6) 
±0.2 
<0,001

Активность.
(—) глюк-б-ф 8.6 10,8 9,8

В следующей серии исследований мы изучали влияние различных 
фуг-циопальных состояний, вызванных естественными физиологически-
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ми раздражителями на активность обеих форм гликогенсинтетазы моз
га. Результаты опытов, приведенных в габл. 3, показывают, что при пи
щевом возбуждении во фракции мозга, полученной при 41000 £, повы
шается активность I формы гликогенсинтетазы. При этом несколько 
возрастает и общая активность ее. При условнопищевом возбуждении 
нарастание активности общей гликогенсинтетазы обусловлено преиму
щественным повышением активности ее 1 формы. Исследования ряда 
авторов [11, 16] показали, что в мышцах и печени 1 форма гликогенсин
тетазы физиологически более активна. Наши исследования подтвер
ждают это представление и в отношении мозга при данных физиологи
ческих состояниях.

При условном торможении повышение активности обеих орм гл и-
когенсингетазы в мозгу выражено еще больше, чем при условном воз
буждении. В опытах с условными рефлексами на мышах Коганом [1] 
было показано, что во время электроэнцефалографического контролиро
вания условного торможения образование аммиака в коре головного 
мозга усиливается по сравнению с нормой даже больше, чем при услов
ном возбуждении. Эти и другие данные позволили автору предполо
жить, что возбуждению и торможению соответствуют не количественные 
различия, а разные типы организации активного метаболизма. Получен
ные нами данные свидетельствуют о значительных сдвигах в активности 
обеих форм гликогенсинтетазы мозговой ткани при изменении ее функ
циональной активности. Повышение активности I формы гликогенсинте
тазы при пищевом и условнопищевом возбуждении, а также при услов
ном торможении говорят в пользу важной физиологической роли I фор
мы гликогенсинтетазы мозга. Наряду с этим, мы наблюдаем выражен
ное повышение активности как I, так и Э-формы в мозгу при услов
ном торможении, что свидетельствует о превалировании анаболического 
пути обмена гликогена при данном функциональном состоянии.

Ереванский государетленный 
медицинский институт V Поступило 2.ХII 1971 г.

Դ. II. ԽԱՉԱՏՐՅԱՆ, Ց. 1Г. ՍՈԻՋՅԱՆ

ԴԼԻԿՈԴԵՆ ՍԻՆԹԵՏԱԶԱՅԻ ՏԱՐՐԵՐ ԶԵՎԵՐԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ՈԻՂԵՂՈԻՄ ՊՍԻԽՈՏՐՈՊ ՆՅՈՒԹԵՐԻ ՆԵՐԱՐԿՄԱՆ և ՖԻԶՒՈԼՈԴԻԱԿԱՆ 

ԱԶԴԱԿՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ա մ փ ո փ ո ւ մ

Ուսումնասիրվել է առնետների գլխուղեղում գլիկոգեն սինթետազայի 
տարբեր ձևերի ակտիվության փոփոխությունները պսիխոտրոպ նյութերի նե֊ 
ր ար կմ ան և ֆիզիոլոգիական աղգակների դեպքում։ Փորձից 16 ժամ առաջ 
մ ոն-ո ա մին՚ոօքս իգա դա լի ար գե լակի չն ե րի ց իպրազիդի ներմուծումը առաջ է 
բերում ընդհանուր գլիկոգեն սինթետազայի ակտիվության բարձրացում Ու
ղեղային հյուսվածքից 2000&, 25000$ր և 41000հ ստացված ֆրակցիաներում 
դ [ յուկո ղո ֊6 ֊ ֆո ս ֆա տ ի ց չկախված գլիկոգեն սինթետաղայի ձևի (I) ակտիվու
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թյան փոփոխութ յան բացակայության դեպքում ։ Փորձից 4 ժամ առաջ ներ
մուծած տրանսամինր չի փոփոխում գլիկոդեն սինթետադա(ի / և Լ) (կախված 
դլլո լկո զ ա -6 ֊ ֆ ո սֆա տ ի ց ) ձևերի ա կ տ ի վո ւթ յ ո ւն ր 1 Ւղոնիազիդի ներարկումից 
10 ժամ հետո բարձրանում է դլիկոգեն սինթետազայի երկու ձևերի ակտիվոլ- 
թյոլնր։

Փորձարկվել է Ւլ4Րլա4.ՒդՒ b իզոնիազիդի ա զդե ց ո ւթ յո ւն ր նաև in VitfO 
պայմաններում I Ւպրազիդր իջեցն ում է րնդհանոլր գլիկոդեն սինթետազայի 
ակտիվությունը, իսկ իզոնիազիդր ինկուբացիայի 15 րոպեում բարձրացնում 
( գլիկոդեն սինթետազայի ] ձևի և 30 րոպեում 0 ձևի ակտիվությունր։ Ֆի
զիոլոգիական ազդակների, մասնավորապես սնն դա փն և պայմանական
սննդային դրդման ժամանակ բարձրանում է 
հանուր ակտիվությունը' ի հաշիվ նրա I ձևի։

գլիկոդեն սինթետազայի ըն դ- 
Պայմանական սնն դա յին դրբդ՝

ման ֆոնի վրա մշակված ա ր դե լա կո ւմ ր է լ ավելի է բարձրացնում գլի կո դեն 
սինթե տազայի երկու ձևերի ակտիվությունը, հատկապես նրա I ձևի ակտի
վությունը։

Ստացված արդյունքները ցույց են տալիս, որ ան տի դե պրե и ան տն երի
ազդեցության բիոքիմիական մեխանիզմը չի սահմանափակվում միայն նր- 
րանց կողմից մ ոնո ա մ ին ո օք ս ի դա զա յի ակտիվոլթ յան արգելակումով, այլև 
գոյություն ունեն ուրիշ մեխանիզմներ, որոնց օղակների մեջ կարող է տեղ 
գտնել ֆերմենտների, մասնավորապես գլիկոգեն սինթետազայի և նրա տար
բեր ձևերի ինդուկցիան։

Ֆիզիոլոգիական ազդակներով տարված փորձերի ա ր դյունքն ե ր ր լավա

գույն ապացույց են գլիկոդեն սինթետազայի տարբեր ձևերի ակտիվության 
կանոնավորման համար, որոնք սինխրոն ձևով փոփոխվում են ուղեղի դըրդ- 
ման և արգելակման պայմաններում։
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