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ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ КАТЕХОЛАМИНОВ 
В МОЗГЕ ПРИ ДЕЙСТВИИ ИПРАЗИДА И ТРАНСАМИНА

Изучено влияние ингибиторов моноаминоксидаз (ИМАО) ипразида и трансамина 
на динамику изменения содержания катехоламинов—норадреналина и адреналина. По
лученные нами данные относительно понижения норадреналина и адреналина в на
чальный период после введения ипразида (7—30 мин) сопоставимы с нашими преды 
дущими исследованиями, выявившими преимущественное влияние ипразида на био
синтез гликогена.

Наши предыдущие исследования [7, 8] показали, что ингибиторы мо- 
ноаминоксидазы (ИМАО)—ипразид вызывает повышение содержания 
общего, свободного и связанного с белками гликогена и активности за- 
висимой от глюкозо-6-фосфата формы УДФ-глюкоза-^-глюкаиглюкозил- 
трансферазы (О-формы), а трансамин не вызывает заметных сдвигов в 
содержании общего гликогена и его различных форм и не влияет на 
активность УДФ-глюкоза-а-глюканглюкозилтрансферазы. Установлен
ное нами влияние ИМАО-ипразида на обмен гликогена мозга не может 
быть объяснено лишь его влиянием на активность моноаминоксидазы
(МАО). Известно, что ИМАО тормозят окислительное дезаминирование 
аминов—норадреналина, адреналина, серотонина и приводит к их накоп
лению в организме [17, 25], в том числе и в мозге [22]. Указанные амины, 
проявляя свое действие через аденилциклазу [20], оказывают преиму
щественно катаболическое воздействие на обмен гликогена. 11а основа
нии полученных нами данных можно было допустить два возможных 
механизма влияния ипразида на обмен гликогена мозга: во-первых, оно 
может быть обусловлено сдвигами в содержании биогенных аминов; 
во-вторых, ипразид мог бы оказать непосредственное, специфическое 
воздействие на биосинтез гликогена. В этом аспекте интересно было бы 
проследить за количественными сдвигами в содержании катехоламинов 
(норадреналина, адреналина) мозга в динамике, т. е. с момента введс
ния изучаемых нейротропных веществ до периода полною проявления 
тормозящего влияния их на активность МАО. В доступней нам литера
туре мы не встретили подобных исследовании. Лишь в работе Шмиды и 
сотр. [211 показано максимальное торможение МАО иод влиянием ипра
зида в интервале времени от 3 до 16 час. после его введения. Поэтому 
нами были изучены сдвиги в содержании норадреналина и адреналина 
в мозге под влиянием ипразида и трансамина в различные промежутки
времени после их введения в организм животных. 
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Материал и методика. Опыты были поставлены на крысах-самцах весом 120—160 г. 
Ипразнд и ipaiiciiMi.il вводили в физиологическом растворе внутрибрюшинно. Конгро- 
1см служили интактные животные Животных подвергали замораживанию в жидком 
йоте через 7. 15. 30 мин, 1. 3, 16 час после введения ипразида в дозе 10 мг/100 г веса 
животного и 15, 30 мин, 2 и 4 час. после введения грансампна в дозе I мг/100 г веса живот
ного Экстракцию нора (реналина и адреналина из мозговой ткани производили в холо- 
(ильной комнате перхлорной кислотой [4. II]. Дальнейшее определение проводили по 
методике Крута [15] В качестве адсорбента использовали специально обработанную 
окись алюминия В холодильной комнате адсорбированные на окиси алюминия кате
холамины количественно переносили в хроматографическую колонку размером 
12X10) мм Воде швали стечь, промывали двумя порциями биднетиллированной воды. 
При исследовании использовали воду, бидистиллированную в стеклянной системе. Для 
•ы тес иен и я воды и < окиси алюминия добавляли 3 мл 0,2 \ уксусной кислоты. Катехол- 

мины элюировали двумя порциями 0,2 \ уксусной кислоты. Для полного удаления 
случайно оставленных гранул окиси алюминия элюат центрифугировали. Для опреде
ления общего содержания норадреналина и адреналина реакцию проводили при pH 6,5, 
•՛ тля опретеления только адреналина—при pH 3.5. Вместо йодного раствора в качестве 
окислителя применяли феррицианид калия, так как наилучшие результаты получают 
при работе с феррицианидом калия, приготовляемым каждый раз заново. Для большей 

табилтации флуоресценции все пробы в периоде измерения охлаждали на льду. Ста
вили также контроль на реактивы, кроме элюата или стандарта. Параллельно ставили 
также реакцию со стандартами норадреналина и адреналина. Количество норадренали
на и адреналина выражали в мы на I г свежей мозговой ткани. Флуорометрическое ог
ре цление катехоламинов производили на спектрофотофлуорометре, сконструированном 

» нашей лаборатории Пик возбуждения норадреналина па нашем приборе соответство
вал 395 тц. адреналина—410 п:р, пик флуоресценции норадреналина- 505 тр, а ад
реналина—520 гпц [9]. ’ ' * ■

Результаты и обсуждение. Содержание норадреналина (табл. 1) в 
мозге у контрольной группы крыс составляет 0,42 +0,0065 мкг/г свежей 
ткани. Полученные нами результаты об уровне содержания норадрен
алина в мозге контрольных крыс в среднем совпадают с данными лите
ратуры [5]. Через 7 мин после введения ипразида содержание норад
реналина в мозге понижается. Через 15 и 30 мин после введения его так
же отмечается понижение. Однако через 15 мин оно выражено в не
сколько меньшей степени, чем через 7 мин, а через 30—несколько мень
ше, чем через 15 мин. Таким образом, в первые 30 мин после введения 
ипразида мы наблюдали понижение содержания норадреналина н мозге 
крыс. Через 1 и 3 час. содержание норадреналина приближается к уров
ню его у контрольных крыс, составляя 0,39 мкг/г свежей ткани.

В отношении влияния ипразида на содержание норадреналина в 
мозге животных через 16 час. после его введения, когда наблюдается 
максимальное торможение активности МАО, в литературе имеются раз
норечивые данные. После введения ИМАО многие авторы отмечают по
вышение содержания катехоламинов в мозге [17, 22]. Наряду с этим, по 
данным других авторов [3], ииразид, повышая содержание норадренали
на в мозге кроликов, не изменяет его в мозге собак. По данным Броди 
[13], в опытах с введением другого ИМАО-катрона содержание норадре
налина остается неизменным в мозге кошек и собак. Недавние исследо
вания Шора [27] выявили, что катрон не оказывает прямого тормозяще
го действия на способность резерпина вытеснять норадреналин из ре
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зервных форм, как полагали ранее некоторые исследователи. Значи
тельный интерес представляют данные Де Робертиса об увеличении ко
личества и размеров Iранул (пузырьков), содержащих резервные формы 
биогенных аминов под влиянием ипразида [16]. В наших опытах через 
16 час. после введения ипразида мы наблюдали повышение содержания 
норадреналина в мозге крыс.

Результаты наших опытов свидетельствуют о неодинаковом дей
ствии ипразида в различные интервалы времени на содержание норад
реналина в мозге крыс.

Интерес представляло изучение содержания адреналина в мозге 
после введения ипразида при тех же условиях опыта. Ряд данных лите
ратуры указывает на наличие адреналина в мозге животных и человека 
[5, 6, 9], хотя оно оспаривается многими исследователями [12, 28, 30]. По 
данным Матлиной и Давыдовой [5], адреналин всегда обнаруживается в 
мозге и в гипоталамусе крыс, составляя в цельном мозге 0,04 мкг/г тка
ни. По средним данным наших 20 опытов, у контрольной группы крыс 
содержание его (табл. 2) составляло 0,067+0,002 мкг/г свежей ткани. 
Через 15 мин после введения ипразида этот показатель понизился, со
ставив 0,047±0,003 мкг/г ткани. Через 30 мин количество адреналина 
достигло уровня контрольных опытов. Следовательно, на 30 мин при по
ниженном содержании норадреналина в мозге крыс после введения ипра
зида количество адреналина уже неотличимо от контрольного фона, т. е. 
отсутствует параллелизм между сдвигами в содержании норадреналина 
и адреналина. Через 1 час после введения ипразида содержание адре
налина несколько повышается и становится значимым через 3 час. Ко
личество адреналина остается повышенным и через 16 час. после введе
ния ипразида.

Таким образом, при сравнении полученных данных относительно 
влияния ипразида на содержание адреналина с результатами опытов, 
касающихся норадреналина, нетрудно заметить, что направленность 
этого влияния является сходной. Однако при более детальном изучении 
в различные интервалы времени выявляется и некоторое отличие.

В последующем мы изучали влияние трансамина на содержание нор
адреналина и адреналина (табл.З). Через 15 мин после его введения коли
чество норадреналина, как и под влиянием ипразида, понижалось, состав
ляя 0,23±0,024 мкг/г по сравнению с 0,42±0.0065 мкг/г в контрольных 
опытах. Известно, что в норадренэргических нервных окончаниях мозго
вой и других тканей имеется механизм резервирования норадреналина, 
благодаря которому освободившийся норадреналин обратно связывает
ся с нервными окончаниями. При этом обменивается он лишь в незначи 
тельном количестве [19]. Нарушение этого процесса сопряжено с пони- 
женисм количества норадреналина в тканях, так как весь несвязавшии- 
ся норадреналин может превращаться ферментативными системами 
МАО или катехол-о-метилтрапсферазы (КОМ1). В наших опытах по
нижение содержания норадреналина в мозге через 15 мин после введе
ния ипразида и трансамина может быть обусловлено их влиянием на 
механизм обратного связывания освободившегося норадреналина. Через



Таблица 1
Содержание норадреналина в мозге белых крыс в мкг/г свежей ткани при введении ипразнда

п р а з и д

Контроль
7 мин 15 мин 30 мин 1 час 3 час. 16 час.

□
Р

0,42+0.0065 
Т21)

0,25+0,018

Содержание адреналина в

Контроль

М+ гл 
и

0.067+0,002 
(20)

0.2>+0,022——
(6)

<0,01

0,32±0.013 
(6)

<0,01

0,03л+0,008
(5)

<0,05
>0.02

0,39+0,017
(6)

<0,2

0,51 ±0,018 
(12)

Таблица
мозге белых крыс в мкг/г свежей ткани при введении ипразнда

И п р а з и д

15 мин 30 мин 1 час 3 час.

0,047+0,003
(6)

<0,01

0,068+0,0017
(6)

0,094+0,0087 
(5) 

>0,02

0,Ю4±0,0 
(5)

<0,001

12

16 час.

0.109 ± 0,0076 
(Ю) 

<0,01
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30 мин после введения трансамина содержание норадреналина достига
ет контрольного уровня. В условиях максимального торможения актив
ности МАО через 2 час. после введения трансамина содержание норад
реналина имеет лишь некоторую тенденцию к повышению и остается не
изменным по сравнению с контрольными опытами через 4 час. после его 
введения. Таким образом, в интервале от 2-х до 4-х час., когда в мозге 
активность МАО максимально ингибировала под влиянием трансамина, 
содержание норадреналина не подвергается особым изменениям. По
скольку применяемые нами ИМАО могут ингибировать активность 
МАО, го можно предположить, что в превращении и биологической 
инактивации несвязавшегося норадреналина в мозге, помимо МАО, при
нимает участие КОМТ.

За последние годы появились работы, которые свидетельствуют о 
важном значении 3-оксиметилирования в превра цепни катехоламинов 
в мозге. В мозге обнаружен кофермент 3-оксиметилирования Б-адено- 
знлметпонин, а также фермент, принимающий участие в образовании 
Б-аденозилметиошша из аденозинтрифосфата и метионина [1С]. Из гипо
таламуса различных животных был выделен норметанефрнн [18]. Имеют
ся данные о переключении на путь О-метилировапия катехоламинов в 
организме при воздействии ИМАО [26]. Особый интерес представляют 
данные, которые выявили наличие 3-оксиметилироваиного продукта пре
вращения норадреналина—норметанефрина—в экстрактах мозга, обра
ботанного ипразидом [10]. В свете вышеприведенных данных представ
ляет интерес, в условиях наших опытов, динамическое изучение измене 
ния активности КОМТ, что является задачей наших дальнейших ис
следований.

В последующем мы изучали воздействие трансамнна на содержание 
адреналина (табл. 4). Через 15 мин после его введения в мозге повы
шается количество адреналина и выявляется неодинаковое проявление 
действия трансамина на содержание норадреналина и адреналина в 
этом интервале времени. Через 30 мин содержание адреналина пони
жается, при отсутствии сдвигов в содержании норадреналина. Через 
2 час. после введения трансамнна содержание адреналина значительно 
повышается и приближается к контрольному фону через 4 час. после его 
введения. Следовательно, в период максимального торможения актив
ности МАО в мозге в основном повышено количество адреналина лишь 
при некотором увеличении содержания норадреналина.

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о дина
мических сдвигах в содержании норадреналина и адреналина при воз
действии ипразидом и трансамином. Однако только повышение содер
жания норадреналина и адреналина в мозге под действием нпразида 
через 16 час. и увеличение количества адреналина под влиянием гран<- 
амина через 2 час. после их введения могут быть объяснены в основном их 
тормозящим влиянием на активность МАО. Понижающее влияние пи- 
разида и трансамнна на содержание норадреналина и адреналина в на
чальный период их воздействия, возможно, обусловлено влипшим 
ИМАО на тканевые рецепторы катехоламинов. В этом аспекте пред-
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Т а А л н ц а 3
Содержание норадреналина к мозге белых крыс в мкг/г свежей ткани 

при введении трансамина

Т р «а н с а м и н
Контроль

15 мин 30 мин 2 час. 4 час.

М±т 
и 
Р

0.42+0,0065 
(71)

0,23 0,024 
(5)

<0,01

0,41+0,012
(5)

. <0.5

0.47+0,027
(5)

<0,2

0,405^-0,00562 
(6)

>0.1

Т а б л и ։г а 4
Содержание адреналина в мозге белых крыс в мкг/г свежен гканн

Контроль

при вне гении траисамина

Т р а н с а м и н

15 мин 30 мин 2 час. 4 час.

М+т 
п 
Р

0.067-±0,002
(20)

0,091+0,0046
(5)

<0,02

0,04+0,00547 
(5) 

<0,01

0,128±0,0124
(5) 

<0.01

0,076 0,0049 
(6) 

>0,1

ставляют интерес исследования, которые выявили возбуждающее дей
ствие ИМАО ла центральную нервную систему. Они могут в определен
ных условиях снижать артериальное давление [1]. Исследованиями дру
гих авторов установлено [14], что ИМАО обладают гипогликемизирую- 
щим действием и повышают толерантность к глюкозе [23, 24]. Можно 
предположить, что в основе этих эффектов лежит влияние ИМАО на 
еще мало изученные функции МАО [2].

Полученные нами данные в отношении понижения содержания нор
адреналина и адреналина в мозге в начальный период воздействия 
ИМАО (7—30 мин) представляют особый интерес. Благодаря изменени
ям концентрации катехоламинов создается возможность для регуляции 
биоэнергетических и биосинтетических процессов, в том числе и биосин
теза гликогена. Наличие понижающего действия траисамина на содер
жание катехоламинов при отсутствии его влияния па активность обеих 
форм гликогенсинтетазы мозга позволяет предположить, что ипразид 
может оказать специфическое действие на гликогенсинтетазу мозга. В 
по 1ьзу этого предположения говорит и тот факт, что введение изониази
да продукта окислительного распада ипразида—повышает активность 
обеих форм гликогенсинтетазы как в опытах in vitro, так и in vivo [8]. 
Однако недавние исследования [29] по изучению механизма действия 
гидразиниых ингибиторов на активность МАО позволили авторам пред
положить, что ипразид проявляет свое тормозящее действие после гидро
литическою распада с освобождением изопропилгидразнна. 1 аким об
разом, для окончательного решения затронутого вопроса необходимы 
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дальнейшие сочетанные исследования обмена катехоламинов и гли
когена.
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Դ. II. ԽԱՋԱՏՐ8ԱՆ, В. 1Г. ՍՈՒՋՅԱՆ

ԿԱՏԵԽՈԼԱՄԻՆՆԵՐԻ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅԱՆ ԴԻՆԱՄԻԿԱՆ 
ՈՒՂՈՂՈՒԱ’ ԻՊՐԱԱԻԴԻ 1)Վ ՏՐ11.Ն11ԱՄԻՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԴԵՊՔՈՒՄ

II. if փ n ւ|ւ n ւ if

Մ ոնոամ ին օ ր ս ի ղա պա յի ին հիրիտոր ի ո/ ր ա պ ի պ ի ներմ ու ծա մ ր փորձի ր 7 
րոպե առաջ առաջացնում է նորա դրենա լին ի րանակի իջերամ սպիտակ աո- 
նետների ուղեղում ք որր տևում / 15— 30 րոպե։ II ե կ ի պ 3 ժամ Հետո նորապրե- 
ն աքին ի րանակր մոտենում / կոնտրոյ փորձերի մ ա կ ա ր պ ա կ ին , ի ս կ իպրտպի- 
ղի Ներմուծումից 16 ժամ հետո' ավելանում է։ Աղրենալինի րանակակաՆ տե- 
ղ աշ ար ժ ե ր ր ո ւղեղո։ մ, հետ ա պ ո տ ո ւ /1 յ տ ն նույն ի ն տ ե ր ւ{ ա /ն ե ր ո ւ մ ք իր ե ն պ ր - 
ն ո ւ յ/ / ո // ն մ ս։ ն ե ն ն ո ր ա ղրե Ն ա / ի ն ի ր ա ն ա կ ա կ ա ն փո փ ոխու[1յու ն ների պ ի հ ա մ ի - 
կային:

Տ ր ա ն սա մ ի ն ի ( նու (Ն պ ե ս ՄԱՕ-ի ինհիբիտոր ) ներմուծումը առաջացնում 
Հ նորադրենալինի և տւյրենայինի բանակների իջե ցումր' ուղեղում 30 րոոյե 
Հետո ե մ\իա էն 2 մամ հետո Հետազոտվող նյութերի բանակր Հասնում Ւէ նոր
մայի սահմաններին: 1Լյս հետազոտության, ինչպես նաև մեր նաիէորղ աչ 
խատան բների արդյունքները ցույց են տայիս, ոյւ իպրազիղի ազդեցությունը 
ուղեղում հիմնականում ի հայտ է զայիս զյիկո զեն ի սինթեզի նկատմամբ։
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