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СОДЕРЖАНИЕ ДОФА И ДОФАМИНА В НАДПОЧЕЧНИКАХ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОПАРАТИРЕОЗЕ

Д. Н. ХУДА ВЕРДИН. Г. Г. БАКУН и
Ереванский государственный медицинский институт, кафедра физн ։л:>гии. ЦНИЛ

Аннотация — Изучено содержание ДОФА и дофамина а надпочечниках 
крыс из 4-. 14- и 30-й дня экспернмешальиого гипопаратиреоза. Показана 
динамика изменений этих показателей. Обобщены полученные данные и 
результаты биохимического изучения центральных к периферических мо- 
коами!№ргнчееккх систем, а также морфологического изучения нздкенечни- 
коп п динамике рззпигня экспериментального гипопаратиреоз-։.
H.GlliriUl'lflUl — ՈէԱՈւմնասիրմԼյ Լ ԴՈՖԱ֊ի i դոֆամիՆի պարունակությունը առնետ
ների մակեըիկամնեըում փորձսքրարակաՆ թԼրհարւքահանօւււեւյձության 4-րրյ, H-րրյ 
b ՅՕ-րղ օրրերքէն։

Ամւի п փվե յ են էւԼնւորոհակաՆ L պԼրֆֆերիկ մ րնոամ ֆներրյիկ Համ ակարհևրֆ 
ակտֆվ/nlr յան t/hbuia քիմիական Հ հտաւյոտ ոէք) յան ավյա/ներր ե արդյունքները, 
ինչպես նաե կասւարվեյ ( մակերիկամների մ որֆոյոդիակաՆ Հետաղոտութ չուն 
փորձարարական [JSp 1արէ(աՀանդ1յդձութ չան դարդացմտն ամրորյյ րնք/արյքՈւմ։

Abstract -1 he DOPA .iiid dop.imuie content lit i';e rat adrenal glands at 
the 4 th, 14 th, and 30 th days of the experimental liypoparathyreoste have 
been investigated. 1 he data of the biochemical invest gallons of the central 
and perifcric monoamfnergic systems, and also with the morphological 
investigations oi the adrenal glands under the experimental hypoparathy- 
reosls conditions .ire summarized and discussed.

Ключевые слопа; гипопаратиреоз, ДОФА, катехоламины, паратгормон. Cui +,

В настоящее время интенсивно изучаются нетрадиционные .механизмы 
стресса, выдвинуто положение, согласно которому паратгормон, осуше- 
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сгвляющпй наряду с серотонином и катехоламинами активацию гипота 
ламо-гипофнзарко-надпрчечннковой системы (ГГНС), является одним 
из наиболее важных участников запуска и становления стрессовой ре
акции. При напряженных состояниях организма происходит усиление 
секреции паратгормона и нарастание концентрации Са5 ~ в плазме кро
ви, опережающее активацию ГГНС [II]. Авали ։ литературных данных 
и собственных исследований позволяет авторам утверждать, что гипер
функция околощитовидных желез (ОЩЖ) и сопутствующая гипер
кальциемия являются важными активирующими факторами развития 
стресса. Как же происходит формирование стресса при недостаточно
сти функции ОЩЖ. понижении концентрации паратгормона и Са- ♦ в 
крови, каким образом и за счет усиления каких звеньев происходи! за
пуск и реализация клеточных механизмов адаптации при гипопарати
реозе? Поставленная задача является не частным вопросом нейроэндо- 
крииологин, а важной общефизиологической проблемой. Изучение мо- 
иоамннов центральных нервных структур, проведенное ранее, выявило 
снижение уровня серотонина, норадреналина, адреналина и дофамина 
с мозге на 4-й день после удаления ОЩЖ на фойе развившейся гипо
кальциемии и выраженного судорожного синдрома. При этом сниже
ние содержания серотонина, норадреналина и дофамина в гипотала
мусе составляло 51,3, 25,8 и 37,3% от контроля. Полученные данные 
выявили биохимические механизмы, лежащие в основе паратиреонрнв- 
иой тетании, а также центральные механизмы запуска в развития син
дрома напряжения при недостаточности функции ОЩЖ 111].

Обнаружена структурно-метаболическая перестройка коры надпо
чечников, свидетельствующая об активации секреторного аппарата । пре
обладание ацидофильных клеток, снижение содержания липидов. аскор
биновой кислоты, гликогена, увеличение относительного веса надпочеч
ников), накоплении ионов Са֊՛ в адрснокортиконитах, увеличении гра 
ипц пучковой зоны и синтеза кортикостерона [3].

Литературные данные показывают роль кзтехоламннергнческих и 
серотонинергических нейронов гипоталамуса в запуске стресс-реэкции. 
Исследованиями Гэнонга [17] обнаружена ингибиторная функция нор- 
адреналииергнческих нейронов гипоталамуса в деятельности ГПК՝.. 
Морфологические данные подтверждают тесную связь между окоичаип 
ями норадренергических нейронов «синего пятна» н нейросекреторным:: 
нейронами гипоталамуса, вследствие чего норадренергические нейрон՛, 
тормозят высвобождение кортиколиберииа, непосредственно действуя 
пл нейросекреторные нейроны гипоталамуса [2] Имеются данные ՛> 
•.одулпрующих высвобождение кортиколибернна влияниях дофамннср 

гических нейронов. Исследованиями Науменко, Всрмеса я Тслегди и 
др. показано [8, 19]. что серотонинергическая система гипоталамуса 
оказывает подавляющее влияние на нейроэндокрннну ю регул-.■.дню 
функций переднего гипофиза. Снижение содержания гипоталамиче
ского серотонина высвобождает гипоталамус из-под серотониисргпче 
ского торможения и способствует секреции ЛК ГГ Серотонинергические 
нейроны тормозят стресс, суточный ритм функции ГГНС :: опосредуют 
эффект кортикостероидов по принципу обратной связи
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Литературные данные при этом убеждают, ио катехоламины и се֊ 
ротонин периферических моноаминсргнческих структур, поступая в 
кровь, стимулируют Г ГНС, т. е. проявляют относительно моноаминов 
центральных структур противоположный по направленности действия 
ффект [8, 9]. Катехоламины кровя активируют а-адрепррецепторы 

нейронов заднего гипоталамуса, которые через аксоны активируют ней
росекреторные нейроны медиобазального гипоталамуса, продуцирую 
шве кортиколнберин |10, 13]. Однако авторы считают, что в оконча
ниях аксонов этих нейронов выделяются нс катехоламины, а другой 
нейромедиатор. По мнению Науменко [8], единственным последним 
адекватным передатчиком симпатических и парасимпатических стиму
лов па гипоталамические нейроны являются серотонинергические ней
роны j нпотэламуса, так как подведение к гипоталамусу катехолами
нов. обычно активирующих ГГНС, на фоне мсзенцефаличсских сечений 
мозга нс вызывают активации.

Из приведенных данных следует, что развитие синдрома напряже
ния в адаптации осуществляется при комплексном воздействии моно
аминов нейтральных и периферических систем на определенные нейро
нальные структуры, приводящем к формированию метаболических п 
сердечно-сосудистых реакций в ситуациях напряжения.

Однако .'юка окончательно не выяснены механизмы сочетанного 
действия нейромедиаторов па нейросекреторные нейроны, продуцирую
щие кортнколибернн, а также топкие механизмы активации енмнатико- 
адреналовой системы, осуществляемые медиаторами периферических 
нейронов (сер о гои ином, к ;■ тсхол аминами).

Исследованиями нашей лаборатории выявлена ак/нвация ГГНС 
при недостаточности функции ОЩЖ, запускаемая центральными меха
низмами и длительно поддерживаемая периферическими серотонин- и 
адренергическими структурами, а также мозговым веществом надпочеч- 

иков. Об этом свидетельствует значительное повышение содержания 
серотонина, норадреналина и адреналина в крови на 4-й день гипопара
тиреоза и повторное возрастание уровня серотонина и адреналина на 
ЗС-й день эксперимента [16].

В связи с этим представляло интерес выяснить, включается ли при 
этом механизм трапссинаптической индукции биосинтеза катехолами
нов. реализуемый через стимуляцию нреганглионарных нервных воло
кон и чревный нерв и повышающий активность тирозннгидроксилазы и 
содержание ДОФА н надпочечниках, либо активация биосинтеза имеет 
место лишь на этапе фенилэтаволамин-К-метилтрансферазы, конечной 
стадии образования адреналина, под действием кортикостероидов, по
ступающих с кровью из коркового вещества надпочечников. С этой 
целью изучено содержание предшественников биосинтеза катехолами
нов—ДОФА и дофамина—в динамике развития гипопаратиреоза.

Материал и методика Опыты ставили на белых крысах-самцах массой 120—150г. 
ОЩЖ удаляли электрокоагуляцией, прополи мой под эфирным наркозом Содержа
ние ДОФА и дофамина изучали у контрольных и параткреопривных крыс на 4-, I-?- и 
30-й дни после удаления ОЩЖ Сроки исследования выбраны экспериментальны՛, 
путем на основании результатов предварительных опытов по определению содержания 
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общего С а2 + в плазме кропи фотометрическим методом и состояния животных после 
паратирздидэктомин Максимальное снижение концентрации Са2 1 а крови (53%. по 
отношеЙлю к контролю) в сочетании с ареактнвностью, двигательными гиперкинеза у.I 
и повышенной нервно-мы точной возбудимостью установлено па -1-е сутки, а на 14-, 30-е 
сутки выявлена тенденции к повышению уровня Са֊’+ (20% по сраинсияю с 1-и сутка
ми) и улучшению общего состояния животных (исчезают гиперкинезы, состояние судо
рожной готовности, животные более активны).

Содержание дофамина и ДОФА и надпочечниках определяли спектрофотофлюорн- 
•,'етрнческнм методом в описании Матликой н соант. |7] Исследуемые вещества »к 
драгировали из надпочечников перхлорной кислотой и адсорбировали на окиси алю
миния. Элюцию с окиси алюминия осуществляли в хроматографической холопке 0,25 М 
уксусной кислотой и 1 X соляной кислотой. Для дополнительной очистки дофамина его 
экстрагировали из уксуснокислого ллюага кислым бутанолом, затем в присутствии изо- 
окгаиа переводили в водную фазу Окисление проводили триоксийндолбвым методом, о 
качестве окислителя при определении дофамина применяли йод. а для ДОФА -железо
синеродистый калий Ники возбуждения и флюоресценции ДОФА соответствовали 360, 
470 ммк. а дофамина- 320 и 370 мм.х.

Результаты и обсуждение. Результаты проведении;-; исследовании 
представлены в таблице.

Содержание ДОФА и дофамина 
реозе. мкг/г ткани

в надпочечниках при экспериментальном гнпопарчгн-

Кон июль 4-Й день 14 и день 30-й день

ЛОФА 
?

22.27+0.62 29.95+2.84
<0.05

13.51 ±0.84
<0.001

21.77+1.22 
- (Г*05

Дофамин 
Р

23-аз ±1,39 18,37+2.38 
cO.ua

13 28+1.56
<0.001

15.8ktl.44
<0.01

По этим данным, на 4-й день после удаления ОЩЖ происходит до
стоверное повышение содержания ДОФА в надпочечниках. На 14-й 
день оно снижается, а на 30-й достигает контрольного уровня Содер
жание дофамина снижается во все исследованные сроки, а наиболее зи - 
■ытельныс сдвиги наблюдаются на 14-й и 30-я дин

Повышение содержания ЛОФА на 4-й день после удаления ОЩЖ, 
свидетельствует об активации тирозннгндроксн.чазы. ключевого регуля
торного фермента, лимитирующего скорость биосинтеза катехоламинов 
Полагаем, что в основе актива кин лежат нейрональные влияния, исхо
дящие из центральных (гипоталамических) структур и ведущие к сти
муляции иреганглпопарных нервных волокон н через чревный нерв — 
к активации аденилатциклады з хромаффинных клетках надпочечни
ков.

Механизм транссияаптнческой индукции биосинтеза катехолами
нов в хромаффинной ткани надпочечников изучен при холодовом стрес
се, введении резерпина или холи политиков. Агент 4, индуцирующие 
активность тнрозингядрокенлазы, повышают величину соотношения 
цАМФ/цГМФ. Блокада никотиновых рецепторов или денервация над 
почечников блокирует увеличение этого соотношения и подавляет ин
дукцию фермента. Таким образом, трофические влияния на эффектор
ные клетки могут быть опосредованы включением циклических нуклео
тидов как промоторов индукции тнрозннгндроксшлазы [18]
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Установлено, что центральные моноаминергнческие нейроны ннгу- 
снруют актн- кость мозгового вещества надпочечников и верхнего шей
ного симпатического ганглия; снижение активности центральных ней
ронов обеспечивает совместно с ГГНС гормональные и метаболические 
. двип при эмоциональном стрессе [2, 12].

Обобщение результатов биохимического и морфофункционального 
.сследований, проведенных в нашей лаборатории, привадит к заключе- 

ИИ-., что снижение содержания моноамннов в центральной нервной си
стеме пр;։ гипопаратиреозе вызывает активацию ГГНС, поддерживае- 
мук периферическими моноамннами (серотонином и катехол а мина мн 
|.ровн), а также нейрональную активацию мозгового вещества надпо- 
‘•ечникон. с՛ чем. свидетельствуют количественные сдвиги в содержании 
ДОФА.

Анализ механизмов активации ГГНС при резерпнновом стрессе, 
изученных при раздельном и сочетанном применении демедулляцин в 
препарата-орлида. блокирующего выход норадреналина из окончаний 
адренергических нервов, выявил значение гормонального и медиаторно- 

<• компонентов симпатико-адреналовой системы как альтернативных 
путей реализации активирующего ГГНС действия резерпина [9].

Включение периферических серотонинергических и норадренерги
ческих нейронов в активацию ГГНС при гипопаратиреозе в сочетании 
с транссинаитической индукцией лимитирующих биосинтез катехолами
нов в надпочечниках ферментов, реализуемой через холинергическую 
медиацию и повышающей «а конечном этапе содержание адреналина, 
оздаст возможность эффективной мобилизации всех звеньев (гормо

нальной и медиаторной) структурно-метаболической перестройки при 
состояниях, связанных с дефицитом паратгормона и Са? ՛ в организме, 
важных компонентов запуска и развития синдрома напряжения. Гор
мональная активация конечного этапа биосинтеза катехоламинов (на 
падки фенилз1Янолзм!ць\-метилтрансферазы| установлена в ранних 
работах по изучению стресса (20].

Снижение содержания дофамина на 4-й день гипопаратиреоза, не
видимому, является следствием повышения активности дофампн-^-гид- 
роксилазы, также подверженной транссиналтнческой индукции биосин
теза. Синхронное снижение содержания ДОФА и дофамина на 14-й 
день, сопровождающееся понижением уровня адреналина в крови [16], 
свидетельствует о понижении активности тирбзингндроксилазы, обус
ловленном. по-вндимому, снижением содержания тирозина в надпочеч
никах при активации биосинтеза катехоламинов. На 30-й день содер
жание ДОФА увеличивается до контрольного уровня, что указывает > а 
повышение активности гирозингидрокенлазы по сравнению с 14-м днем; 
при этом содержание дофамина остается сниженным. Комплексный 
анализ данных о содержании ДОФА, дофамина, норадреналина и адре
налина в надпочечниках и содержании адреналина в крови на 4-й и 
ЗС-й дни экспериментального гипопаратиреоза, полученных в нашей ла
боратории [16], а также литературных данных говорит о повышении ак
тивности тирознигидроксилазы и дофамин-.В-гидроксилазы в эти сроки 
исследования.
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По литературным данным, в начальный период после стрессорпого 
воздействия (черепно-мозговая травма, плавание, гипертермия, пиро- 
।сиаловая лихорадка, комбинирование иммобилизации, эфирного пар 
коза и лапаратомии) происходит повышение содержания адреналина в 
кроки без существенных изменений его уровня в надпочечниках (отсут
ствие изменений, либо незначительное понижение пли повышение урон 
ня). Отсутствие изменений в содержании адреналина в надпочечник.-..՝ 
при значительном повышении его уровня в крови отражает акти.чаии: • 
биосинтеза катехоламинов в надпочечниках, проявляющуюся в значи
тельном поступлении адреналина в кровь. Исследование резерпнново։ о 
стресса также показало усиление биосинтеза катехоламинов в надпо
чечниках, выразившееся в повышенной экскреции адреналина, не сопро
вождающейся увеличением содержания адреналина и норадреналина в 
надпочечниках [1] В дальнейшем выводы авторов были подтверждены 
результатами изучения ферментативной активности

Таким образом, активация биосинтеза катехоламинов в надпочеч 
никах на 4-й лень экспериментального гипопаратиреоза начинается на 
стадии, катализируемой тирозингндроксилазой, и проявляется в ноны 
шепни содержания ДОФА, а также в значительном увеличении уровня 
адреналина в крови бе-. существенных изменений в с держании адрена
лина н Норадреналина з надпочечниках [16]

Интересно. что при различных видах воздействий, например, ври 
травме, связанной со вскрытием спинного мозга у крыс, кокпеитраци՜ 
ДОФА в надпочечниках не изменяется, а уронен։» дофамина снижает ։ 
до 25%. При этом содержание адреналина л надпочечниках уменьша
ется до 65%. л кропи нарастает ю 150% | II. При беге крыс в бара
бане, наоборот, содержание ДОФА снижается до 63%, а концентрация 
дофамина не изменяется [5|. Сделай вывод, «но при разных видах 
стресса развиваются неравномерные изменения активности । хельн к 
ферментов синтеза катехоламинов.

В регуляции функциональной активности мои.оного слоя падпо-е՛-: 
ников прн стрессе большое значение придается содержанию предшест
венника биосинтеза ДОФА—тирозину надпочечниках. Считается, что 
а условиях усиления синтеза и секреции катехоламино-, имеющее- в 
надпочечниках количество тирозина не может поддерживать скорое։-» 
биосинтеза длительное время. В связи с этим потенциальные возмож
ности синтеза катехоламинов не всегда могут реализоваться. Поэто
му содержание катехоламинов в надпочечниках при стрессе в большей 
степени, чем в норме, зависит от скорости поступления тирозина из кро
ви в железу [6]. Уменьшение содержания ДОФА и дофамина, выяв
ленное нами, происходит синхронно с уменьшением содержания пор 
адреналина, адреналина в надпочечниках и снижением уровня адрена
лина в крови [16]. что мы связываем с уменьшением количества тиро
зина.

Изучение различных видов длительного стресса выявило иную на
правленность сдвигов. 1ак, через 45—90 мни после нанесения черепно
мозговой травмы содержание адреналина и надпочечниках уменьшает 
ся до 65%, при этом через 45 мин снижается также уровень норадре 
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..алнна, дофамина и ДОФА, а концентрация адреналина н кропи через 
90 мин увеличивается до 131%. При этом наблюдается также актива
ция ферментных систем, участвующих в биосинтезе катехоламинов, а? 
выявленные сдвиги объясняются недостатком тирозина при нормаль
ном или повышенном выбросе адреналина п кровь [4]

Повышение содержания ДОФА в надпочечниках до контрольного 
уровня из 30-й день гипопаратиреоза связано, по-виднмому, с усиле
нием поступления тирозина в надпочечники, достаточным для актива* 
ши биосинтетических процессов.

Это явствует из опытов, показавших повышенно уровня адреналина 
>; крови на 30-й день гипопаратиреоза, однако степень этой активации 
. и/КС, чем на 4-й день исследований, поскольку опа завершается значи
тельным. снижением содержания адреналина в надпочечниках при вы
бросе адреналина в кровь [16].

Проведенные нами исследования выявили цикличность в протека
нии биосинтетических процессов в хромаффинных клетках надпочеч
ников. синтезирующих катехоламины, и энтерохромаффинных клетках 
кишечника, вырабатывающих серотонин, характерную для стресса

Физиологическая целесообразность значительной активации пери
ферических серотонин- и катехоламинерг ическнх систем и повышенного 
поступления моноаминов в кровь при гипопаратиреозе состоит в под
держании активности 1 ГНС и создания нового уровня регуляции при 
дефиците паратгормона п Са-* в организме, обеспечиваемого повышен
ным притоком Са2՜ в клетку. Установлено повышение содержания 
Са2 ՛ н митохондриях печени, а также в адренокортикоинтах паратирео՛ 
прнвных крыс [3. 15]. В основе этого увеличения лежит, по-видимому, 
активация серотонином и катехоламинами крови аденилагшжлазы и 
увеличение уровня внутриклеточного пАМФ. способствующего транс
мембранному перемещению Са- + из плазмы н клетку, активирующего 
ферментные системы клетки и создающего оптимальный уровень .метабо
лизма.
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КИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АРГИНАЗЫ ЖУКОВ ФАСОЛЕВОЙ 
ЗЕРНОВКИ ORTECTUS SAY.

Дм. Г ГУКАСЯН. А. .V. АГАДЖАНЯН И А ,7 1 «75. >•

Ереванский государственный унниерентет. кафедра биохрм՛::! и .' ирн:; 
сравнительной и эволюционной биохимии

Аннотация — Изучен.: аргиназа жуков фасолевой лернопкн Асо՛.’.՛!■• ՛:■ л՛'5/•• 
('■•րէշՀէստ Бау. Обнаружен одни энзим аргиназы. который нрояв.т ;. ы.-.с >- 
л>а- сродстно к субстрату Лизин и пролив являются неконкурентными ин
гибиторами аргиназы, а орнитин и валин—конкурентными. Нехонкурент- 
ный характер ингибирования аргиназы пролином свидетельствует •• ւ:օւ- 
мбжном функционировании ферментов в системе ^иосингс к։ и р<».::։։ ни и 
аргинина.

Անոաայյիա _ /հսամնէսսիրվե; Լ г,г,п քձդակէր/, \քՅՈէ11ՕՏէ«11մմ »Ь1СС1иХ Տ.1’/ 
/■Հ՚ Լդներք՛ արէքինւսքյանէ ՀօւյԱէնսէրքւրվե/ Ւ արհքւնսւզաւի մնկ յ. ’ւ/էֆԼ// մԼնտ. ո(րէ< 
ит/ւստրասփ նկտտմամր ^ոէյյէսրհրոլմ Լ մ!.ծ քսնամակւյ/чрյուէո Լքւրյքւնր և ч/рո)ինր 
Համարվում հՆ ր՚յհրյնԼրի արէքրնարյւս//. ո; մրւյսւկցալիՆ. խէկ օրնիթքէնր և վւպինր՝ 
‘՚է- ոակւյա/ին րնկճողներւ Նշված արւ/քւնապսւ<՝շ մրցակջւսւշՀս րՆկձումհ 
մկաւրւմ Է պրպքրնէ ր ՐււրԼք) !<Ч (ր պրորյհս՚սմ նրա Հնւ՚ւրավոր մասն иг1{^П1 II յ • Ь մաս է՛ն

Abstract—The arginase of haricot beeile Acuniiiosce!id:-, ohiectu:. Suy 
has been studied. An enzyme of arginase is discovered, which allows h.- 
,1’he.r affinity to the substratum, t.ysin and proline appear non-comnetiuve 
Inhibitors of argluasc. whereas ornithine and valine-competitive. Non-com- 
peiitive character of arginise inhibition by proline Indic i'e> th - possible 
functioning oi enzyme In the system of biosynthesis of proline ir in ai- 
ginine.

X/.f j'.'cdwt՛ слова: аргиназа, фасолевая зерновка

Извести ՝, что набор нзОэнзнмов резко меняется в мета.морфозлруюши.х 
насекомых. С этой точки зрения большое значение имеет изучение
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