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Показано активирование аргиназы и ферментов биосинтеза пролина в разных 

отделах мозга крыс в послеоперационный период при правосторонней лабиринтэктомии. 

Обсуждается важная роль богатых пролином соединений в механизмах нейрорегенерации. 

Проведены измерения импульсной активности нейронов право- и левосторонних вестибу-

лярных ядер в норме и после правосторонней лабиринтэктомии. Сравнительный анализ им-

пульсной активности нейронов вестибулярных ядер выявил изначальную асимметрию в 

значениях средней частоты импульсации.  

 

Аргиназа – пролин – лабиринтэктомия – вестибулярные ядра –  

средняя частота импульсации 

 
Աջակողմյան լաբիրինթէկտոմիային  հաջորդող  հետվիրահատական շրջանում առնետի ու-

ղեղի տարբեր հատվածներում արգինազի և պրոլինի կենսասինթեզի ֆերմենտների ակտիվացումը 
ըստ երևույթին կապված է պրոլինով  հարուստ միացությունների  կարևոր դերի հետ  նեյրա-
ռեգեներացիայի մեխանիզմներում: Հետազոտվել է աջակողմյան և ձախակողմյան  վեստիբուլյար 
կորիզների նեյրոնների ակտիվությունը նորմայում և աջակողմյան լաբիրինթէկտոմիայից հետո: 
Վեստիբուլյար կորիզների նեյրոնների իմպուլսային ակտիվության համեմատական անալիզը ցույց է 
տվել իմպուլսային հաճախականության արժեքների ասիմետրիա: 

 

Արգինազ – պրոլին – լաբիրինթէկտոմիա – վեստիբուլյար կորիզներ –  

իմպուլսացիայի միջին հաճախականություն 
 

The inerease in arginase activation and that of proline biosynthesis enzymes in different 

brain parts of right-sided  labyrinthectomised rats in post–surgical period is apparently determined 

by the significant role of proline–rich compounds in neuroregeneration mechanisms. The impulse 

activation of right and left vestibular nuclei in healthy subjects have been compared with those in 

subjects after right–sided labyrinthectomy. The comparative analysis of impulse activation patterns 

of vestibular nuclei has displayed an asymmetry  of impulse average frequency values.  

 

Arginase – proline – labyrinthectomy – vestibular nuclei – impulse average frequency  

 

  

Ранее нами исследовалось влияние правосторонней лабиринтэктомии и по-

следующей вибрации на аргиназную активность различных органов крыс, в том 

числе мозга  [8]. Основываясь на данных по выраженному повышению активности  
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аргиназы в исследованных органах лабиринтэктомированных крыс в ходе восста-

новительного периода после операции (за исключением участвующего  в цикле 

мочевинообразования печеночного фермента), мы допустили, что оно может быть 

связано с индукцией  неуреотелической формы фермента, участвующей в биосин-

тезе пролина. Важность обеспечения необходимого уровня пролина в ходе восста-

новительных процессов  показана в ряде исследований [1, 4]. Недавние открытия 

подтверждают важную роль богатых пролином соединений  и в механизмах нейро-

регенерации [11].  

В упомянутых выше исследованиях [8] эксперименты нами проводились на 

цельных отделах мозга.Однако, согласно литературным данным, при односторон-

нeй лабиринтэктомии реакция мозга с поврежденной и интактной стороны отлича-

ется как по изменению активности ферментов, так и по импульсной  активности 

нейронов [6, 7, 12]. В связи с этим в представленной работе исследования прово-

дились на двух половинках различных отделов мозга – с поврежденной (правой, 

ипсилатеральной) и неповрежденной (левой, контралатеральной) сторон.  
 

Материал и методика. Эксперименты проводились на половозрелых крысах (самки, 

самцы) массой 200-230 г. Правосторонняя  лабиринтэктомия наркотизированных нембуталом 

животных (40 мг/кг внутрибрюшинно) проводилась методом  электрокоагуляции, раз-

работанным Мокроусовой [5], с использованием источника постоянного тока. Индифферент-

ный электрод подключали к катоду и крепили на коже головы крысы. Анестезированное 

животное укладывали в дорсо-латеральном положении, головой к экспериментатору. Через 

наружный слуховой проход в каудальном направлении вводили активный электрод, плавным 

покачиванием которого из стороны в сторону проверяли плотность его пролегания, затем в 

течение 2-3 мин подавали электрический ток (8.0-8.5мА). Через 1.5-2.0 ч после операции при 

пробуждении животного от наркоза наблюдали клинические  признаки лабиринтэктомии: 

тоническое отклонение глаз вниз – на стороне разрушения, вверх – на противоположной сто-

роне; наличие спонтанного нистагма; наклон головы и туловища в сторону разрушенного ла-

биринта; манежные движения животного в ту же сторону; вращательные движения головой и 

туловищем при положении животного “головой вниз”. При пробуждении животного от нар-

коза появлялись нистагмоидальные движения головы и шеи, движения “назад”. 

В условиях острого эксперимента осуществлялась экстраклеточная регистрация фоно-

вой импульсной активности (ФИА) нейронов контра– и ипсилатеральных нижнего и медиаль-

ного вестибулярных ядер (контра- и ипси-НВЯ и контра- и ипси–МВЯ соответственно).ФИА 

нейронов НВЯ и МВЯ отводилась стеклянными микроэлектродами, заполненными 2М 

раствором NaCl, с диаметром кончика 1-1.5 мкм. Стереотаксическая ориентация электродов в 

НВЯ и МВЯ осуществлялась по координатам атласа [14].  

Активность ферментов определялась в гомогенатах обеих половинок разных отде-

лов мозга. Гомогенизация проводилась в гомогенизаторе типа Поттера-Эльвейема в фос-

фатном буфере, pH 7.4, тефлоновым пестиком в холодных условиях. 10%-ный гомогенат 

центрифугировался для удаления ядерной фракции и неразрушенных  клеток (3000 об/мин, 

5  мин). В опытах использовалась надосадочная жидкость.  

Аргиназная активность определялась по методу Ратнер и Паппас [15]. Активность 

выражалась в мкм мочевины. Мочевину определяли методом Арчибальда в модификации 

Мура (13). Пролин определяли по Блуменкрантцу [10[. 

 
Результаты и обсуждение. Настоящая работа посвящена исследованию им-

пульсной активности нейронов НВЯ и МВЯ в норме и при правосторонней лаби-

ринтэктомии крыс в двух половинках  (ипси- и контралатеральной) различных от-

делов мозга крыс (большие полушария, мозжечок, продолговатый мозг) в ходе 

восстановительного периода после операции. Параллельно исследовалась также 

динамика активности аргиназы и ферментов биосинтеза пролина. Богатые про-

лином соединения играют важную роль в механизмах нейрорегенерации. 
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НВЯ и МВЯ являются одним из центральных звеньев формирования вегета-

тивных реакций, реализация которых возможна благодаря тесным связям вестибу-

лярных ядер с вегетативными центрами продолговатого мозга. Они участвуют в 

обеспечении дифференцированных вестибулярных влияний на соматическую и 

глазодвигательную мускулатуру и в контроле сочетанных движений глаз, головы, 

туловища и конечностей 16. 

В ходе экспериментов по средней импульсной активности нейронов НВЯ и 

МВЯ выяснилось, что у контрольных животных в норме существует дисбаланс 

между право– и левосторонними вестибулярными ядрами, т.е. импульсная актив-

ность их нейронов в достаточной степени различается (рис. 1). У интактных крыс 

значение средней частоты импульсной активности нейронов левостороннего НВЯ 

выше по сравнению с правосторонним  более чем в 3 раза. В нейронах МВЯ ин-

тактных  крыс этот дисбаланс выражен слабее – значение средней частоты им-

пульсной активности нейронов левостороннего МВЯ выше правостороннего менее 

полутора раз.  

 

 
 

Рис. 1. Изменение средней импульсной активности нейронов ипси- и контралатеральных 

HВЯ (А) и МВЯ (Б) после правосторонней лабиринтэктомии. 
  – ипси,       –  контра. 

 

Выявленный межядерный дисбаланс может зависеть от нескольких причин, 
таких как анатомическая и пространственная асимметрия полукружных каналов, 
проприоцептивная и межполушарная асимметрия и ряда других, обуславливаю-
щих поступление в вестибулярные ядра несимметричных экстралабиринтных сиг-
налов [2, 3].  

При правосторонней лабиринтэктомии спустя 2 дня после операции дисба-
ланс в импульсной активности нейронов контра– и ипсилатерального НВЯ замет-
но снижается, а на 7-й послеоперационный день он близок к исходному. В после-
дующие дни средняя  частота импульсации нейронов контра– НВЯ меняется не-
значительно, а ипси– НВЯ повышается, на 12-й и 17-й дни после операции значе-
ние средней частоты импульсной активности нейронов контра– НВЯ по сравне-
нию с таковой ипси–НВЯ выше  в 2 и 1,8 раза соответственно.  

В МВЯ на 2-й день  послеоперации дисбаланс более выражен по сравнению 
с исходным, а на 7-й день средняя импульсная активность нейронов возвращается 
к норме. В  последующие 5 дней активность нейронов контра– МВЯ почти не ме-
няется, а ипси– МВЯ повышается в 2 раза и наблюдается обратный дисбаланс. На 
17-й послеоперационный день восстанавливается исходный дисбаланс, но более 
выраженный.  

Таким образом, проявляющаяся  пластичность, лежащая в основе вестибу-
лярной компенсации, представляет собой одну из наиболее важных характеристик  
нервной системы. Принято считать, что пластические перестройки внутрицент- 
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ральных отношений происходят на основе изменений синаптического аппарата за 

счет реорганизации межнейронных связей, вследствие чего можно предположить 

синапсомодифицирующее действие нейропептидных модуляторов.  

Согласно литературным данным, модулирующее влияние гистаминэргичес-

кой системы на нейропередачу в вестибулярных ядрах связано с высвобождением 

в них глицина и ГАМК [9]. Показано, что с развитием компенсации снижается 

дисбаланс в уровнях высвобождения ряда  аминокислот (аспартат, глицин, таурин, 

аланин) за исключением глутамата [16]. Учитывая быстроту эффекта восстановле-

ния в наших экспериментах, можно предположить, что в основе их действия лежит 

не преобразование синаптических связей, а активация уже существующих. 

Что касается динамики активности ферментов в период восстановления пос-

ле операции, то, как видно из данных табл. 1 и рис. 2, во всех отделах мозга наб-

людаются  изменения активности аргиназы в сторону повышения, что проявляется 

в виде тенденции в первые 7 дней и сильно выражено в течение последующих де-

сяти дней. К окончанию эксперимента  на 17-й день активность аргиназы прибли-

зительно в 2-3 раза превышает контрольную в обеих половинках различных отде-

лов мозга почти во всех случаях, за исключением ипсилатеральной половинки 

больших полущарий, где положительная динамика  чуть ниже – 1.8 раза. При срав-

нении уровня повышения активности  аргиназы к концу опыта в ипси- и контрала-

теральных  половинках четко видно, что во всех отделах мозга она выше в конт-

ралатеральной: в больших полушариях в 2 раза, мозжечке 1.1 раза и 1.2 раза в про-

долговатом мозге (рис.2). 
 

 
 

Рис. 2. Динамика аргиназной активности в ипси- и контралатеральных половинках 

различных отделов мозга крыс  в нейрорегенеративный период после 

правосторонней лабиринтэктомии. 
–  ипси,  –  контра.  

 
Таблица 1. Активность аргиназы в контра- и  ипсилатеральных половинках различных 

отделов мозга крыс в нейрорегенеративный период после правосторонней лабиринтэктомии 

(мкм мочевины/гр ткани) n=6 
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С целью выяснения возможной роли пролина в нейрорегенеративных про-

цессах в ходе восстановления после правосторонной лабиринтэктомии нами иссле-

довалась активность ферментов биосинтеза пролина в послеоперационный период. 

Как видно из данных табл. 2 и рис. 3, во всех отделах мозга и в ипси-, и в контра-

латеральной  половинках активность ферментов биосинтеза пролина после лаби-

ринтэктомии падает, и на 7-й день она в 2-3 раза ниже контрольной. В последую-

щие послеоперационные дни наблюдается положительная динамика в активности 

ферментов биосинтеза пролина во всех случаях, хотя и есть некоторые различия 

между отделами мозга. На 12-й день она резко выражена в больших полушариях и 

продолговатом мозге, причем более в контралатеральных половинках. Если к это-

му сроку активность ферментов биосинтеза пролина уже выше исходной в обеих 

половинках продолговатого мозга, то к концу эксперимента она выше исходной и 

в обеих половинках больших полушарий.  

 

 
Таблица 2. Активность ферментов биосинтеза пролина в контра- и ипсилатеральных 

половинках различных отделов мозга крыс в нейрорегенеративный период после 

правосторонней лабиринтэктомии (мкм пролина/гр ткани) n=6 

 

 
 

 

 

Рис. 3. Динамика активности ферментов биосинтеза пролина в ипси- и контралатеральных половинках 

различных отделов мозга в нейрорегенеративный период после правосторонней лабиринтэктомии.                  

– ипси,   контра – . 
 

 

Что касается мозжечка, то после резкого падения активности ферментов 

биосинтеза пролина  в течение первой послеоперационной недели в равной степе-

ни в обеих половинках (с 0.280 до 0.095 в ипси- и с 0.267 до 0.075 в контра-) в 

последующие дни наблюдается большая разница в динамике активности этих фер-

ментов в  разных половинках. Если на 12-й день в ипсилатеральной половинке за-

метен незначительный сдвиг в сторону повышения активности и до конца опыта 

она не достигает даже половины контрольной, то в контралатеральной активность  

ферментов биосинтеза пролина резко повышается – с 0.075 до 0.417 и остается поч-

ти на таком же уровне до конца эксперимента, превышая контрольную в 1.5 раза. 
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БИОХИМИЧЕСКИЕ И ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В РАЗНЫХ ОТДЕЛАХ МОЗГА КРЫС В… 
 

Положительная динамика в активности ферментов биосинтеза пролина, на-

чиная с  седьмого дня регенеративного периода после операции,  может быть свя-

зана с обеспечением его необходимого уровня в ходе нейрорегенерации. Парал-

лельное повышение активности аргиназы, очевидно, связано с  индукцией участ-

вующей в биосинтезе пролина формой фермента.  
 

.  
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