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ВЛИЯНИЕ З-ЗАМЕЩЕННЫХ ИНДОЛОХИНОЛИЗИДИНОВ 
НА АКТИВНОСТЬ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ И СОДЕРЖАНИЕ

СЕРОТОНИНА И НОРАДРЕНАЛИНА В МОЗГУ КРЫС

Изучалось влияние препаратов 1 и 2 из группы З-замешенных индолохинолизиди- 
нов на активность .моноаминоксидазы (МАО) и содержание серотонина (5-ОТ) и норад­
реналина (НА) в мозгу крыс.

В опытах in vitro препараты отчетливо тормозят дезаминирование 5-ОТ и НА моз­
га крыс, in vivo препарат 2 (в дозе 10 мг/кг) угнетает распад только 5-ОТ, что корре­
лирует с его избирательным накоплением в мозгу крыс. Повышение количества 5-ОТ во 
времени соответствует максимуму нейролептических эффектов препаратов I и 2.

Нейролептические свойства описанных ранее 3-замещенных индоло- 
хпнолизидинов [2, 3, 4] послужили основанием для дальнейшего их ис­
следования. В настоящем сообщении представлены результаты изучения 
влияния наиболее активных соединений этого ряда — препаратов 1 и 2— 
на активность моноаминоксидазы (МАО) и содержание серотонина 
(5-ОТ) и норадреналина (НА) в мозгу крыс.

Н

Оошося Формула

Материал и методика. Содержание 5-ОТ и НА определялось в гомогенатах голоз- 
яого мозга (без мозжечка) белых крыс обоего пола весом 130 180 г. Исследчемыс 
соединения вводились подкожно в дозах 5 и 10 мг/кг за 1, 3, 18 и 48 час. до декзпи. 
Цин животных. В каждую группу бралось не менее 8—10 крыс. Амины выделяли». ъ 
Дом ионообменной хроматографии на смоле Amberlite IRC-50 (Na* форма! Смола 
обрабатывалась по Хирсу и др. [14] и Пизано [15]. 5-ОТ определялся по методу Андена 
»| Магнуссона [7]. НА—по методу Бертлера и др. [8] и Чан, Онн-Ленга и Вебстера [I-]

Источником МАО в опытах in \itro служили митохондрии мозга крыс, выделенные 
по Шнайдеру [17]. Препараты I и 2 в дозе I мкмоль/мл преинкубировались с митохон­
дриями в течение 30 мин. В опытах in vivo препарат 2 вводился подкожно крысам- 
-амцам в дозах 5 и 10 мг/кг. Контрольным животным вводили физиологический рас­
твор. Крысы забивались декапитацией через I час после инъекции препарата. Актив­
ность МАО определялась в 50% гомогенатах мозга. В качестве субстратов нспользова-
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11A (норадреналнн-гидротартрат,
м•ink-11 Gee Lawson Chemicals LTFD), добав­ить 5-OT (серотонин, креатинин сульфат, марки uctлнсьом։ г - /норадреналнн-гидротартрат,

тяемый к пробам из расчета 10 мкмоль/проба, и ПЛ ՝" и к
Харьковскнн завод эндокринных препаратов) из рас /
А 1 bvmih Г к'Л|.ВрЮ как описано ранее Ь]. Достоверностьпость дезаминирования определялась по Копии , I J
результатов определена статистически по Стюденту Фишер\.

Результаты и обсуждение. В дозе 5 мг/кг препарат 1 не оказывал за­
метного՝ влияния на содержание 5-ОТ и НА в мозгу крыс. Через час по­
сле введения препарата в дозе 10 мг/кг наолюдалось отчетливое повы- 
шение количества 5-ОТ мозга (рис. 1). Высокий уровень амина сохранял-

Н2

Врепя (часы)

Рис. 1. Влияние препаратов I и 2 на содержание 5-ОТ в мозгу белых крыс.
1 — введение препаратов. О —О — препарат введен в 

60 мин до декапитации. Д—Д — препарат введен в дозе
дозе 5 мг/кг за 
10 мг/кг. Верти­

кальные линии — стандартные ошибки.

ся в течение 3 час., однако спустя 18 час. его содержание в мозгу было 
1жс контроля (рис. 1). Нормальный уровень амина выявлен через

18 час. У крыс, получивших препарат 1 в дозе 10 мг/кг, только через час 
после инъекции отмечалось достоверное (Р<0,001) понижение уровня 
НА на 30%, а в последующие часы не наблюдалось существенных откло- 
нений от нормы

Препарат 2 в дозе 5 мг/кг в течение первого часа не влиял на коли­
чество 5-ОТ, а через 3 часа после инъекции, как видно из рис 1 способ­
ствовал повышению уровня амина на 20%. Содержание 5-ОТ повыша­
лось на 50% в течение первых 3 час. после введения препарата 2 в дозе 
10 мг/кг. Спустя 18 час. препарат 2 в обеих юзах шнимг н ° ииспл дозах вызывал некоторое 
снижение количества серотонина. Через 48 час. не отмечено с՝ ществеч- 
ных различий в содержании 5-ОТ в мозгу опытных и контрольных живот­
ных. На уровень НА в мозгу крыс препарат 2 не оказывал заметного 
влияния.

При изучении влияния индолохинолизидинов на активность МАО по­
лучены следующие результаты. Как видно из рис. 2 в опытах н „Иг■> 
препараты 1 и 2 в дозе 1 мкмоль/мл угнетают Дезаминирование 5 ОТ и
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Рис. 2. Влияние препаратов 1 и 2 на дезаминирование НА и 5-ОТ МАО ми­
тохондрий мозга крыс I и 2—номера препаратов, проинкубированных в 
концентрации I мкмоль/мл с МАО мозга крыс в течение 30 мин. Вертикаль­

ные линии — стандартные ошибки.

5 /0

ДОЗЯПРЕПЯРЯГЛ 
нг/кг

Рис. 3. Влияние препарата 2 на дезаминирование 5-ОТ МАО гомогенатов 
мозга крыс Заштрихованная полоса — средняя активность фермента в кон­

трольных пробах±стандартная ошибка.

НА в одинаковой степени — почти на 50%. Небольшие различия в ак­
тивности препаратов недостоверны. Препараты в этой же дозе тормозя г 
Дезаминирование НА почти на 80%• В опытах in vivo препарат 2 в дозе 
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5 мг/кг не оказывает заметного влияния на дезаминирование 5-ОТ и НА. 
Однако при увеличении дозы до 10 мг/кг препарат отчетливо тормозит 
распад 5-ОТ (рис. 3), не влияя на дезаминирование НА.

Как сообщалось ранее (2-4]. исследуемые индолохинолизидины по 
строению и ря п фармакологических свойств близки к резерпину и бен- 
зохинолизидинам. Эффекты этих нейролептиков .принято Объяснять (9-- 
11, 13, 16] уменьшением содержания 5-ОТ и (или) НА в центральной 
нервной системе в результате их высвобождения и последующего разру­
шения. По аналогии можно было предположить, что фармакологические 
эффекты препаратов 1 и 2, наиболее активных из исследуемых индолохи- 
нолизидинов, осуществляются также через изменение содержания 5-ОТ 
и НА в мозгу животных.

Результаты наших исследований показали, что оба препарата зна­
чительно повышают содержание 5-ОТ в мозгу в течение первых трех ча­
сов. Количество НА в эти же сроки не изменяется или несколько сни­
жается. Повышение содержания 5-ОТ в мозгу совпадает во времени с 
максимумом нейролептических эффектов [2—4] обоих препаратов. Оно 
могло быть обусловлено или усилением синтеза, или вмешательством в 
процессы разрушения амина. Поскольку индолохинолизидины являются 
также производными p-карболинов, ингибиторов МАО, следовало в пер­
вую очередь выяснить, не влияют ли соединения 1 и 2 на МАО мозга.

Как было показано, препараты 1 и 2 в опытах in vitro тормозят 
дезаминирование и 5-ОТ, и в еще большей степени НА. Однако в опытах 
in vivo, проведенных с препаратом 2, наблюдается только торможение 
распада 5-01, что коррелируете повышенным содержанием этого амина
в МОЗГУ.

Таким образом, st армакологические эффекты препаратов 1 и 2 у
крыс, вероятно, являются результатом нарушения равновесия в содер­
жании 5-ОТ и НА в мозгу в сторону увеличения количества серотонина. 
Очевидно, такое нарушение баланса аминов вызвано избирательным тор­
можением дезаминирования 5-ОТ.
Институт тонкой органической химии 
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111 Vitro փորձերում այդ միացությունները' 7 մկմպ/մյ դոզայով արզե~ 
յակում են առնետների ուղեղի ս ե ր ո տ ոն ին ի և ն ո ը ա դր են ա լին ի քայքայումը 
մ ոն ոա մ ինօքսիդա զայով։ In ViV0 2 միացությունը' 10 մ զ / կ դ դոզայով աըզե֊ 
յակում է միայն սեըոտոնինի քայքայումը։

.\ / և 2 միացությունները 10 մգ/ կզ դոզայով երեք ժամվա րնթացքում 
առաջա ցնում են ուղեղի ս երոտ ոնինի քանակի ավելացում, զգալիորեն չար[~ 
դելով ն ո ր ա դր են ա լին ի քանակի ։Լր սւ ։ Սերոտոնինի քանակի ավե լա ցում ր ըստ 
ժամանակի .ւս մ ընկնում է № 1 և A 2 միացությունների նևըքւյեւզտիկ ազ֊

զեցության տ ևոդոէ թ յան Հետ։
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