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КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СЕРОТОНИНА И 
КАТЕХОЛАМИНОВ В МОЗГЕ ПРИ ДЕЙСТВИИ

ПУРИНСОДЕРЖАЩИХ ЦИКЛИЧЕСКИХ НУКЛЕОТИДОВ 
И НУКЛЕОЗИДОВ

Г. С. ХАЧАТРЯН, Г. Г. БАКУ НИ

Показано, что ниутрнцистсрвзлькое введение 2',3'-АМР вызывает снижение содер­
жания норадреналина и дофамина ։» мозге на 15-й и 30-й мин исследования. Выявле­
на идентичность «лаяния аденозина и 3',5'-АМР на содержание серотонина и катехол­
аминов в мозге. Гуанозин н З'.З'-ГМР вызывают сходные сдвиги в содержании се­
ротонина и катехоламинов. Аденозин приводи։ к снижению содержания серотонина 
и увеличению количества норадреналина, дофамина. Интенсивность действия адено­
зина выше таковой З'.У-АМР; цГМР и гуанозин повышают содержание, серотонина и 
снижают содержание катехоламинов.
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В основе интегративной деятельности сложных нейронных систем ле­
жат процессы регуляции прямых и обратных синаптических связей. 
В последние голы выдвигаются различные гипотезы о возможной роли 
циклических нуклеотидов в регуляции процессов 'деполяризации и ги- 
периоляризацин постст । а птической мембраны. Физиологический эф­
фект влияния циклических нуклеотидов и их метаболизм в организме 
тесно связаны с действием катехоламинов, серотонина, нуклеозидов и 
других физиологически активных веществ, активирующих циклазные 
реакции и стимулирующих образование циклических нуклеотидов на 
иостсинаитичеокой мембране. Это приводит, согласно результатам ис­
следований Грингарда [13]. к изменениям ионной проницаемости п 
трансмембранной проводимости. В регуляции уровня циклических 
нуклеотидов в клетке определенную роль играют и нуклеозиды [10, 
21—23, 27]. Процесс синаптической передачи обусловлен возможно­
стью саморегуляции синапса, основанной как на прямой, так к на об­
ратной связях при секреции медиатора. Исходя из вышеизложенного, 
мы поставили задачу изучить биохимические механизмы обратной свя­
зи- действие внутрицнетерпально (н/ц) введенных пуринсодержащих 
циклических нуклеотидов и нуклеозидов на содержание нейромедиато­
ров в мозге

В предыдущих исследованиях, посвященных изучению закономе.р 
цретей действия циклического 3',5'-АМР на содержание серотонина, 
норадреналина и дофамина в '.мозге, было показано, что при введении 
его в)п трицистерна л ьно в концентрации 0.15 мкМ/150 г массы крысы 
происходит снижение содержания серотонина па 5-й мин и увеличение 
количества норадреналина и дофамина на 5-й, 15-й и 30-й мин исследо- 
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ваиия |5]. В развитие этих исследований мы изучали действие других 
нурннсолержащнх циклических нуклеотидов. аденозина и гуанозина 
на содержание серотонина и катехол аминов в мозге

.Матерна.! и методика. Исследования проводили на белых крысах-самцах массой 
150—200 г. Циклические нуклеотиды и нуклеозиды (фирмы «5|§П1а», США) вводи­
ли в/ц ։: концентрациях 0,15 к 0.30 мкМ/150 г массы животного. Подопытных жи­
вотных замораживали в жидком азоте для фиксации биохимических сдвигов н мозге

Серотонин определяли в одной пробе мозговой ткани вместе с норадреналином и 
дофамином спектрофотофлуориметричСским методом Юдеифрендз [25] в описании 
?несли и Бисона [7] Мозговую ткан։, гомогенизировали в кислом бутаноле. После 
экстракции моиоамлнов их переводили в водную фазу, затем добавляли 2М уксусно­
кислый натрин, после чего катехоламины адсорбировали из окиси алюминия. Дал >- 
нейтее определение серотонина и катехоламинов проводили раздельно. Для опреде­
ления серотонина проводили щелочную экстракцию бутанолом а бора։ном буфере. 
pH 10, затем серотонин переводили в ф'Ьсфатнын буфер, pH 7, добавляли нингидрин 
и грели и водяном термостате при 75° 30 мин. Затем пробы оставляли при комнат­
ной температуре ь течение одного часа, при этом развивалась флуоресценция нингид­
ринового производного серотонина. Пик возбуждения серотонина—385 ммк. пик флу- 
оресцсм-щн 495 ммк Катехоламины элюировали с окиси алюминия 0,25 М уксусной 
кислотой. pH элюата доводили до 6,5. Окисление проводили триоксинндоловым ме­
тодом В качестве окислителя применяли йод Пики возбуждении норадреналина и 
дофамина соответствовали 385 и 320 ммк. а пики флуоресценции—485 и 370 .ммк

Результаты и обсуждение. Результаты опытов показывают (табл. 11. 
что циклический 2',3'-\МР1 в отличие от 3',5'-АМР. повышающего со­
держание катехоламинов, вызывает снижение их содержания в мозге 
На каком этапе биосинтеза катехоламинов проявляется ингибирующее 
действие 2',3'-АМР. остается пока невыясненным.

Тайли ц а I
Содержание серотонина н катехоламинов в мозге при в/ц введении 2'.3' АМР 

п концентрации 0,13 мкМ/150 г массы крысы, мкг/г ткани

Мсноамииы Средние 
дачные Контроль 15-я мин 30-я мни

Серотонин М+т 0.693+0,013 0.674+0,011 0.725+0.031
п б ь 6
Р <0,4 <0,4

Норадреналин М+п։ 0,193 • 0.01 0.285+0,034
II 6 6 о
р <0.П01 <0.025

Дифамнн Мт гп 1,387+0.019 0.602+4»,018 1.09 ±0,092
II ь 6 •»
р <0.001 <3.025

В настоящее время известны многочисленные факторы, изменяю­
щие содержание норадреналина, освобождаемого г.рн нервной стиму­
ляции. 3'.5'-АМР. ингибиторы фоефоднэстеразы. агонисты ^-адреноре­
цепторов и ангиотензин способны усилить пресииаптическое освобож­
дение норадреналина. Агонисты ц-адрсиореиепгоров, холинергические 
мускариновые агонисты, простагландины «руины Е. «пшаты, джефа 
липы, напротив, ингибируют этот процесс [26] По нашим данным. 1՛ 
числу ингибиторов выделения норадреналина можно отнести и 2'.3' 
АМР. На основании пашах и литературных данных можно допустить, 
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что З'.У-АМР повышает. a 2',3'-ЛМР подавляет биосинтез и высвобож­
дение норадреналина я дофамина.

Лйалйз литературных данных и работ лаборатории биосинтетиче­
ских реакций мозга Ереванского мединститута ио изучению нуклеино­
вого <>бх?йа показывает, что циклический 3'.5'-ГМР по своим биохими­
ческим и физиологическим эффектам почти всегда выступает в качест­
ве антагониста 3',5'-АМР [3, 4]. Холинергические агонисты и цикли­
ческим дибутирлл-нГМР подавляют индуцированное норадреналином 
накопление нАМР в коре головного мозга. Стимулирующее действие 
норадреналина на накопление цАМР подавляется холинергическими 
агонистами в сочетании с ацетилхолином и холипхлоридом. Содержа­
ние нГМР в срезах коры головного мозга не изменяется под действием 
норадреналина и увеличивается под действием карбохола [19].

Нами установлено (табл. 2), что па 15-й мин после в/ц введения 
З'.б'-ГМР содержание серотонина в мозге достоверно повышается, оста-

Gojwpasjainie ссротошшз и катехоламинов а мозге при в/н мелении З'.б'-ГМР 
в концентрации 0,15 мкм/150 г массы крысы, мкг/г ткани

Т а б л н ц а 2

Моноамины Средние 
длнные Контроль 15-я млн .30-и мин

Серотопил М+т 
п 
Р

0,0931-0.018 
(Г

0,918л0.018 
6

<0.001

0, 76$ ±0,021 
6

<0,0.5

11орздреп.1.։ии М+т 
п 
Р

о,зэб±о,о;б 
б

0,147+0,002

<0,001

0,237+0.016 
б

<0,001-'

Дофамин М+т 
п 
р

1,387֊1՝0.019 
Г

0.965+0,041 
6

<0.001

1,251 ±0.026 
7

• 0.С05

стоя повышенным и на 30-й минуте. Количество норадреналина пони­
жается более чем в два раза, оно снижено и па 30-п мин после введе­
ния цГМР в концентрациях 0.15 и 0.30 мкМ/150 г массы. Введение 
пГААР вызывает аналогичное, но менее выраженное изменение уровня 
дофамина в мозге. Таким образом. 3’.5'-АМР стимулирует накопление 
катехоламинов в мозге, а 3',5'-ГМР подавляет их образование и спо­
собствует увеличению содержания серотонина.

В литературе обсуждаются роль 3',5'-АМР в регуляции ностсинап- 
тического потенциала и механизм ингибирующего действия аденозина 
на постсииаптичсский потенциал. Доказано наличие мембранных ре­
цепторов аденозина, сопряженных с адщшлатцнклазой [8]. Адено- 
зин и другие пурпнеодержащае соединения понижают амплитуду пост- 
с.мнаптическнх потенциалов в срезах обонятельной области коры мозга 
морской свинки, нс влияя на потенциал пресннапгпческого волокна. Тео­
филлин (ингибитор фосфодпэстерззы) снижает эффект аденозина и 
аденилатов на постсииаптическнй потенциал [18].

Для раскрытия механизмов действия циклических нуклеотидов мы 
н-учалн влияние нуклеозидов аденозина и гуанозина—на количествен­
ную характеристику серотонина, норадреналина и дофампйа в мозге.
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Выявлено, что аденозин вызывает достоверное снижение содержания 
серотонина в мозге на 15-й и ЗО Й мин после в/ц введения, яри этом мак­
симальное снижение отмечается на 15-й мин (табл. 3). Содержание

Таблица 3 
Содержание серотонина и катехоламинов п мозге при в/ц введении аденозина, 

мкг/г ткани

Моноайпны Средние 
данные Контроль

15-я ыин 30-я мкн 30-я мин

0,15 ккМ 
аденозина

0.15 мкМ 
аденозина

О.30 мкМ 
аденозина

Серотонин М±ш 
п 
Р

0.693+ 0,018 
6

0.305+0,012 
6

<0.001

0.465+0,021
6

<0,001

О.515±0.014 
6 

<0,001

11орадрспплин М+ш 
п 
Р

0,395+0.016 
6

0,517+0.019 
6

<0,001

0,495+0 011 
и

<0.001

0,823+0.046 
6

<0.001

Дофамин М+т 
п 
Р

1,387+0,019
■ Г

1,78+0.165

<0Д>5

1,53+0.057

<0.05

норадреналина и дофамина в мозге повышается на 15-й и 30 й мин. 
Удвоенная концентрация нуклеозида на ЗО-й мин вызывает увеличение 
содержания норадреналина более чем в два раза. Сравнение действия 
3',5'АМР и аденозина обнаруживает одинаковую направленность их 
влияния на содержание Серотонина и катехоламинов, при этом эффект 
аденозина интенсивнее эффекта 3'.5'-АМР. Введение гуанозина вызы­
вает уменьшение количества серотонина па 15-й мин исследования, 
уменьшение его на 30-й мин оказа юсь недостоверным (табл. 4 । Одна 
к։։ удвоенная ։ .<»-£пс:-։. ։ рапч я нуклеозида (0.30 м •. Ц 150 I массы) на

Содержание серотонина н катехола ми нон н мозге при в/ц введении
Т а б л к ц .։ 4

гуанозина, мкг/։ ткани

Моноамины Средние 
данные |<О1!| |> -II.

|5-я мин ЗР-я мчи 30-я мин

0.15 мкМ 
iy.1IIO.iHHa

0.15 мкМ 
।уаноаина

0.30 мкМ 
гуанозина

Серотонин

Нор.; ярена лик

Дофамин

М+т 
п 
Р

М+П1 •՛
М+ш 

II 
Р

0.693 +0.018 
6

0,395+0.016 
6

1.387 ‘ 0,019 
6

0,573+0.014 
4՛ •

<0,001

О.З՝ 3+0 012 
6 

1>0,5

1,07 .'+0,046 
6

<0,001
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£> 0.767+0,011 

6
<0.005

0,28-ЬО,О1б 
6

<0.001

30-й мин увеличивает количество серотонина в мозге, содержание 
норадреналина и дофамина при этом достоверно снижается. В кон­
центрация 0.15 мкМ/150 г массы гуан .зин не вызывает изменений в со­
держании норадреналина на 15-й мин. однако на 30-й мчи оно повыша-



ется. Содержание дофамина снижается на ЗО-й мин после введения 
удвоенной концентрации гуанозина. Из данных наших исследований 
следует, что действие гуанозина, за редким исключением, идентично 
действию З'.о'-ГМР. Таким образом, установлена противоположная 
направленность действия 3',5'-АМР и аденозина, с одной стороны. 
3'.5'-ГМР и гуанозина—с другой, на метаболизм серотонина и катехо­
ламинов в мозге.

При обсуждении возможных механизмов действия циклических 
нуклеотидов важны данные, указывающие на то. что 3',5'-АМР непо­
средственно или через соответствующие рецепторы включается в меха 
низ.м высвобождения катехоламинов. Работами .Тайгера [16. 17] по­
казано. что агенты, ингибирующие фосфодиэстсразу, подобно папаверн 
ну п дипиридамолу, увеличивают высвобождение норадреналина при 
стимуляции нерва в мигательной перепонке кошки. В мозговой части 
надпочечников высвобождение катехоламинов вызывается ингибиро­
ванием фосфодиэсте разы [20]. Аналогичные данные получены н отно­
шении теофиллина ингибитора фосфоднэстеразы и днбутирил-цАМР 
в маз с1епегепэ морской свитки. Однако, по-видимому, цАМР не вклю­
чается в регуляторный механизм, осуществляемый посредством преси- 
наптическнх «1-адренорецепторов по принципу отрицательной обратной 
связи, так как антагонисты а-адренорецепторов фентоламнн и фенокси 
бемзамин не изменяют высвобождения нейромедиаторов, стимули­
руемого аналогами цАМР или ингибиторами фоефод и эстеразы [17]. а 
включается, в механизм иресинаптической регуляции высвобождения 
нейромедиаторов через положительную обратную связь, осуществляе­
мую. при активации р-адренореаепторов [6]. При этом возникаю։ ре­
акции. приводящие к образованию активатора гирозннгндроксилазы, 
который н присутствии Са21՜ повышает активность тирозингидроксила- 
:։ы, что способствует биосинтезу нейромедиатора [24]. Паши экспери­
менты выявили идентичность действия аденозина и З'.б’-.АМР, а та-кже 
гуанозина и 3',5'ТМР на количественные сдвиги серотонина и кате­
холаминов в мозге. Действие 3',5'-АМР и 3'.5'-ГМР может осущест­
вляться посредством рецепторного воздействия аденозина и гуанозина, 
образующихся соответственно из 3',5'-ЛМР и З'о'-ГМР. Стимулирую­
щее влияние аденозина на активность аденилатниклазы и накопление 
3',5'-АМР в различных тканях организма животных отмечено в иссле­
дованиях многих авторов. Накопление цАМР под влиянием аденозина 
обусловлено как положительным его действием на аденилатциклазу, 
так и использованием аденозина в синтезе 3',5'«АМР. Увеличение ко­
личества норадреналина и дофамина на 15-й мин исследования можно 
объяснить вовлечением циклического нуклеотида в качестве положи­
тельного модулятора в активирование тирозипгидроксилазы. Возмож­
но, увеличение концентрации 3'.5'-АМР сопровождается снижением со­
держания цГМР, увелк'-'ение соотношения цАМР/цГМР может инди­
цировать синтез тирозипгидрок֊нлазы. Кроме того, оно может контро­
лировать активность протеипккназ, фосфорилирующих белки, что мо­
жет стимулировать биосинтез тирозингнлроксилазы или предотвращать 
ее деструкцию [9]. Анализ работ последних лет [1.2. 1. 12] свидетель- 
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ствуе1 о наличии в клетке множества контролирующих ее функцию сис­
тем, из которых две ведущие уже фактически обоснованы в результате 
открытия двух важных универсальных регуляторов: 3',5'-АМР и 3'.5'- 
ГМР. Соотношение концентраций цАМР/иГМР оказывает влияние на 
клеточную активность, осуществляя двойной контроль регуляции [3. 
II, 12]. Нами установлено, что отношение концентраций адено- 
зин/гуанозин, 3'»5'-ЛМР/3',5'-ГМР также осуществляет двойной конт­
роль регуляции метаболизма .моноаминов мозга
Ереванский государственный медицинский институт,
лаборатория биосинтетических реакций мозга, ЦНИЛ Поступило 5.1 II 1983г.

ՍԵՈՈՏՈՆՒՆԻ ԵՎ ԿԱՏԵ1ս11ԼԱՄԻՆՆԵՐԻ ՔԱՆԱԿԱԿԱՆ ՐՆՈՒԹԱԳՒՐՆ 
11ՒՎԵՎՈԻՄ ՊՈՒՐՒՆ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՎ ՑԽԿԼԽԿ ՆՈՒԿԼԵ11ՏԻԴՆԵՐՒ

ԵՎ ՆՈԻԿԼԵՈՎԻԴՆԵՐԻ ԱՎԴԵ8ՈՒ1*ՅԱՆ ԴԵՊՔՈՒՄ

Դ. Ս. ԽԱՉԱՏՐՅԱՆ. Դ. Դ. ՐԱԿՈՒՆ8

Ցույց Լ տրված, որ յյիկլիկ 2'յ 3' — ԱՄՅ)-ի ներցիսսւերնալ ներարկումն 
ուղեղում առաջացնում Լ նորաղրենալինի և ղոֆամինի քանակի իջեցում' հե­
տազոտման 15 և 30 րոպեներին։ !՛ հայտ Լ բերված ադրենալինի ե 3՛, 5' - ԱՄՖ-ի, 
ինչպես նաե դւււանոզինի I։ 3', 5'-ԳՄՖ-ի նմանատիպ ազդեցութ յունր սե- 
րոտոնինի ե. կատեիյոլամ ինների քանակական տեղաջտրւ! երի վրա: Ադենււ- 
դինի ներարկումն առաջ է բերում սերոտոնինի քանակի իջեցում ե նորտդրենա- 
էինի ու դո՚-րամ ինի քանակի ավելացում ուղեղում ։ Ադենողինն իր ազդեցության 
ինտենսիվությամբ գերազանցում Լ 3', 5'-ԱՄՖ֊ին։ ցԳՄՖ-ր ե. դուանողինը 
րտրձրացնա մ են սերոտոնինի քանակը I՛ իջեցնու մ կաաեիալամ  ինն!, րի բա­
նակն ուղեղում։

THE QUANTITATIVE CHARACTERS TICS OF SEROTONINE 
AND CATECHOLAMINES IN THE BRAIN UNDER THE EFFECT 

OF PURINE CONTAINING CYCLIC NUCLEOTIDES
AND NUCLEOSIDES

0. s. KHACHATRJAN, G. G. BAKUNTS

It has been shown taat the Intracysternal injection o: 2' 3’-AMP 
after 15 and 30 mln. decreases the noradrenaline and dopamine content 
In the brain. An identity of the effect of the injected adenosine and 3', 
5'-AMP on the changes of the content of serotonine and catecholamines 
in the brain has been revealed. Guanosine and 3f, 5'-G՝AP cause iden­
tical changes In the amount of serotonine and catecholamines. Adenosine 
decreases the content ot serotonine and increases the amount of norad­
renaline and dopamine in the brain. The influence of adenosine is more 
effective than that of 3', 5'-AMP. 3՛. 5'-GMP and guanosine increase the 
content of serotonine and decrease the content of catecholamines In the 
brain.
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ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ О ДИНАМИЧЕСКОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ ФУНКЦИЙ В КОРЕ БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ

ГОЛОВНОГО МОЗГА

Т. Г. УРГАНДЖЯН. К. В- ЦАКАНЯН, II. А. МЕЦОЯН

Методом вызванных первичных этветов исследованы особенности изменения, лока- 
.чиэатгн и змплитуд։ю-8рсме1п։ых характеристик фокальных потенциалов в корковых 
зонах разных анализаторов н ассоциативной области на раздражение контрллатёраль- 
К01И лучевого нерил спустя 6—8 месяцев после экстирпации соматосенсорной коры с 
одной сторсиы. Показано расширенно зон реглстрлшш фокальных потенциалов после 
зявершёвия внутри мозговой перестройки не только ь соматосенсорной коре интактного 
полушарий,' но и в других корковых зонах анализаторов. Скрытые периоды возник* 
иовёния фокальных потенциалов, их сходство н конфигурации а соматосенсорной, зри-
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