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РЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА ГЛИКОГЕНА /МОЗГА ПРИ 
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ

ПРОМЫСЛОВ м. ш., СМИРНОВ А. В., АКОПЯН А. С.

Показано накопление гликогена в мозгу при черепно-мозговой травме и заметное 

снижение активности У а' деятельности травмированных животных восстанавли- 
Нрн стимуляции нервной д'֊”՛*--

1 } мозга до исходного уровня, в то время как при тор-вается активность «-ам,|лазы * , * 1 гживотных активность этого фермента полностью подав- можении ННС V ПОДОПЫТНЫХ ж»’1" г гМил1.1111» *-*■ > лплеа значительному увеличению содержания гликогена в
ляется, что приводит к еще оол^ 
ткани мозга.

,, х ..„кипрских процессов часто может явиться пер-Нарушение оиохимнческпл 1 ։
'■ „опттых патологических состоянии.вичпым в развитии разли шьь1 „„.-мчяппя обменных процессов .в мозгу в условияхМяппявленпая регу»»**1*1171 .1 ‘ ^гпипкление молекулярного суострата поражения

патологии, а также УС^Н° ал։,ной терапии.
должны явиться Омнов в 11ЛИ ингибиторов ферментных систем

Использование СТ11МУЛ”'деленное звено обмена в условиях пато
мозга для воздействия ]О из.за наличия ГЭБ. В этих условиях
логин ПС не всегда пр лПЯ10щцм на метаболизм мозга, может 
существенным фа.мо. ’ ьн0Г0 состояния ЦИС.
стать регуляция функино очНЫХ животных использует углеводы, 

I 1чпостно ЧТО -МОЗГгивиши, им 2] поступающую из крови, а также оо-
главным образом гликогена. Содержание гликогена в моз-
разующуюся из имеют еделах> от 20 до 120 мг% [3, 4], причем в 
гу колеблется в шиРокН'иаК,аплНвается в мозговой ткаии, по-видимому, 
условиях .нормы он не ^мена [5]. При различных патологических 
вследствие иптснс11В11О1О.1,111ТСЛЬная анестезия, выздоравливание после 
состояниях (°блУчс11'1С՜ 'млек0Пнтающих отмечается увеличение коли- 
различных гипоксий) > _ Потребность мозга в глюкозе при че-
чества гликогена мО31 езк0 возрастает в связи с тем, что значитель- 
реп но-мозговой Т|РавМе ется по пути анаэробного гликолиза. Это об- 
ная се часть использ ^։1 окислительного фосфорилирования 
условлено паРУшеНИЯМ.1ЬТраструктуры митохондрий [10]. Это положе- 
[9] и повреждением к гли,когена МОзга в общем процессе обмена 
ние ставит вопрос ° р
глюкозы. „ппсь важным выяснить, как изменяется содержа-Нам пр едет а вл я.՛
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кие гликогена в клетках мозга под влиянием черепно-мозговой травмы. 
Содержание гликогена исследовали электронномикроскопическим мето- 

՝ дом, что позволило вместе с определением количества его частиц полу
чить данные о характере их распределения в различных участках моз
га и отдельных клетках. Была исследована также активность фермен
тов его распада (у-амилазы и фосфорилаз) и влияние изменения функ
ционального состояния ЦНС травмированных животных па обмен гли
когена в мозгу.

Материалы и методы

Опыты проводили на кроликах-самцах породы шиншилла массой 
2,2—2,8 кг. Закрытую дозированную черепно-мозговую травму наноси
ли ударом свободно падающего груза массой 500 г с высоты 2,2 м на 
голову фиксированного в станке животного. Животных забивали воз
душной эмболией. Мозг быстро извлекали, взвешивали и гомогенизиро
вали с 3-мя объемами 0,1 N ацетатного буфера (pH 4,55), содержаще
го 0,001 М ЭДТА.

Гомогенат прогревали при 55° в течение 30 .мин. Образовавшийся 
осадок удаляли центрифугированием. Надосадочную жидкость, пред
ставляющую собой ферментный препарат у-амилазы,, не содержащей 
примеси а-амилазы, инкубировали с гликогеном. Об активности у-ами- 
лазы судили по количеству образовавшейся глюкозы. В качестве суб
страта у-амилазы использовали гликоген печени кролика. Удельную ак
тивность у-амилазы выражали в нмоль глюкозы/мг белка/мин.

Активность фосфорилазы в головном мозгу определяли по ме
тоду Hers [И], измеряя количество Pi по методу Fiske и Subarrow 
[12]. Активность фосфорилазы, определяемую в присутствии АМР, 
обозначали как общую фосфорилазу, а отсутствие АМР—как фосфо
рилазу А. Удельную активность фосфорилазы выражали в мкмоль Pi/мг 
белка/минX100. Содержание белка в пробах определяли[по методу 
Lowry и соавт. [13].

Для электронномикроскопического выявления гликогена исследо
вали кусочки коры, белого вещества и ствола мозга экспериментальных 
животных при помощи трех методов. Два из них основывались на обра
ботке срезов: первый—контрастирование 3% раствором йодной кисло
ты по Perry [14], второй—обработка срезов раствором висмута по 
Shinji и соавт. [15]. Кроме того, применяли инкубацию ткани в раство
ре кармина по Themann [16]. Применение комплекса методик увеличи
вало достоверность полученных данных. Отметим, что все они дали 
сходные результаты в каждом опыте. Ткань заливали в аралдит, уль- 
тратонкие срезы получали на ультратоме LKB и изучали в электронном 
микроскопе JEM-100 В. В качестве контроля служил мозг интактных 
животных.

Стимуляцию ЦНС вызывали введением животным фенамина (0,6 
мг на 1 кг) иди стрихнина (0,2 мг на 1 кг) подкожно в виде 0,1% ра

262



створа азотнокислого стрихнина. Торможение ЦИС вызывали введе
нием смеси уретана с вероналом из расчета 400 мг уретана и 30 мг ве
ронала на 1 кг массы֊ животного.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что удельная активность об
щей фосфорилазы мозга не меняется, а удельная активность фосфори
лазы А незначительно снижается через 10 мин и 24 ч после нанесения 
черепно-мозговой травмы (табл. 1). Эти данные полностью подтверди
ли наблюдения других авторов [6, 7], установивших, что активность 
фосфорилаз практически не изменяется и, таким образом, не может 
влиять на интенсивность распада гликогена.

Таблица 1

Примечание. В табл.

Активность у-амилазы (нмоль глюкозы/мг белка/мин) и фосфорилаз 
(мкмоль Р /мг белка/мин ХЮ0) в мозгу травмированных животных

Условия 
опыта

-(-Амилаза
'1’осфорилаза

Общая А

Норма
4,41+0,51 10,1+0,5 6,1гь0,5

(7) (7) (7)
Через 10 мин после 5,7б±0,Зб 

(6)
9,1+0,5 4,3+0,4

(8) (8)травмы
<0,05 >0,1 <0,001

р 2,53+0,10 9,3+1,6 4,8+0,4
Через 24 ч после (5) (б) (6)травмы

I’
<0.01 >0,1 <0,01

1—3 в скобках—количество опытов

Активность кислой у-амилазы мозга кроликов исследовали в дина
мике патологического процесса, через мин, ч, 1 сутки и 3-е суток

"°СЛОк?Л“ос“' что активность этого форме,.та менялась в различные 
оказалось, ։т прпепно-мозговои травмы, а именно: через 10 

сроки после ֊нанесения ость фермента несколько повышалась, че- 
мин глюкоамилазная а։ к ПОНижению ее активности, а через 24 ч 
рез 1 я замечена теплен ивность фермента оказывалась наимень- 
носле нанесения гравмь сть ^-амилазы ֊нормализовалась.
шей. На 3-и сутки аКТП пЫТНЫх животных определение активности 

В дальнейшем у 11 иод ее повышения и максимального сниже- 
фермента проводили ч с момента нанесения травмы (табл. 1).
ння, то есть через “ таблицы, во всех опытах активность у-ами- 

Как следует из дан^ |Нанесения травмы резко уменьшалась.
лазы через 1 сутки пдтнвностей у.амилазы и фосфорилаз помогло нам 

Сопоставление а д{ДОГО из этих факторов в расщеплении гликогена 
выяснить значение ка ш ю роль играет у-амилаза. О важной 
мозга и установить, 1
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роли 7-амилазы в обмене гликогена свидетельствуют и литературные 
данные. Так, отсутствие этого фермента в печени, сердечной и скелет
ных мышцах приводит к значительному повышению количества глико
гена в этих органах [17].

Электронномикроскопичеокое исследование содержания гликогена 
через 24 ч после травмы выявило значительное увеличение его количе
ства во всех изученных отделах .мозга.

В нейронах коры (рис. 1) гранулы гликогена лежали в цитоплазме 
в виде осмиофильных частиц размером 50—70 нм или группировались в 
более крупные агрегаты 180—400 нм. Иногда гранулы гликогена обна
руживали в матриксе или на мембранах митохондрий. В синапсах ча
стицы гликогена располагались между синаптическими пузырьками как 
у синаптических мембран, так и по всей площади синаптической терми
нали.

Накопление гликогена в митохондриях и синапсах свидетельствует 
не только о нарушении углеводного обмена, но и оказывает негативное 
воздействие на функцию этих образований, усугубляя повреждение уль
траструктуры синапсов и митохондрий вследствие воздействия черепно
мозговой травмы.

Рис. 1. Скопление частиц гликогена в 
цитоплазме нервной клетки коры: ГГ— 
гранулы гликогена, М—митохондрия.

МТ- микротрубочки; х42 000

Рис. 2. Гранулы гликогена в цитоплаз
ме периваскулярного отростка астро
цита: АО—астроцитарный отросток, 
БМ—базальная мембрана, ПК—про

свет капилляра; хЗО 000

Наибольшее увеличение количества гликогена найдено ,в глиальных 
отростках, окружающих нейроны, синапсы, и особенно в отростках, ок
ружающих капилляры (рис. 2). Здесь интенсивное накопление гранул 
гликогена мы находили постоянно, даже в тех случаях, когда в других 
клетках мозга количество гликогена возрастало умеренно. Специфика 
такой локализации гликогена связывается с трофической функцией аст
роцитов, что находит подтверждение в биохимических исследованиях 
авторов, считающих, что астроглия включается в фосфорилирование 
глюкозы, перенося в нейроны глкикозо-б-фосфат. Если в результате па
тологического воздействия нейроны перестают его усваивать, в астроци
тах накапливается гликоген [18].
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В белом веществе мозга травмированных животных количество 
гликогена также увеличено. Особенностей в его распределении по срав
нению с корой мы не выявили, отметим только, что в цитоплазме не- 
миелинизированных аксонов накопление гранул гликогена мы находи
ли постоянно (рис. 3), а в аксоплазме миелинизированных отростков— 
очень редко.

Существенно увеличивалось количество гликогена в стволе моз
га экспериментальных животных. Здесь повышенное содержание гли
когена обнаруживали во всех компонентах мозговой ткани: в нейронах 
и их отростках, синапсах, глиальных клетках. Полагают, что это свя
зано с большим значением гликогена для эволюционно более старых от
делов мозга из-за большей их зависимости от анаэробного углеводного 
метаболизма при менее выраженном окислительном фосфорилирова
нии [19].

Установив что закрытая черепно-мозговая травма сопровождается 
значительным снижением активности у-амилазы и повышением содер
жания гликогена в клетках мозга, мы стремились найти пути к устра
нению этих нарушений.

Показано что стимуляция НС травмированных животных норма
лизует нарушенный энергетический обмен мозга [9, 20, 21].

Важно было выяснить, можно ли регулировать активность у-ами
лазы в этих условиях опыта путем изменения функционального состоя
ния цнс.

Таблица 2
. /....«пь глюкозы/мг белка/мин) и фосфорилаз (мкмоль Р. /мг=Г/мшЛа12оГмо5гп контрольных животных при различных функциональных

/ ' состояниях

стрихнина

—

Норма
Возбуждение Торможение 

(сои)
Фермент

фенамин стрихнин уретан-}-
+веронал

-/-Амилаза

Р 
Фосфорилаза 
общая

Р , 
Фосфорилаза А (в 

отсутствие АМР)
Р 1

4,41+0.51 
(7)

10,1+0.5 
(7)

б, 1+0,5
(7)

5,82+0,41 
(7)

<0,05
10,1+0,2 

(7)

3,6+0,5 
(7)

<0,01

6.91+0,24 
(7) 

<0,001
11,8±1,2 

(7) 
>-0,10 
1,5+0,4

(7)
<0,001

2,72^0,11
(7)

<0,01
11,5+0,6

(7)
>0,10
6,6^0,3

(7)
<0,1

и контрольным 
а активность

животным 
фосфорила- 
приводит к

При введении фенамина 
удельная активность у-амилазы 
чм Л почка падает. Введение же 

редки активности у-амилазы, не оказывая влияния
резкому снижению՛ азы д Воздействие этих фармакологиче-
на активность Ф , не изменяло активности общей фосфо- 
ских веществ практ 
рилазы (табл. 2)-

повышается,
смеси уретана с вероналом
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Чтобы выяснить, является ли отмеченное выше действие фенамина 
и уретана с вероналом на активность у-амилазы результатом непосред
ственного воздействия препаратов на мозговую ткань или же указан
ный эффект является следствием изменения функционального состояния 
ЦИС под воздействием этих веществ, мы исследовали влияние наз
ванных фармакологических агентов на активность у-амилазы в опытах 
in vitro. Оказалось, что добавление к гомогенату мозга фенамина и 
уретана совместно с вероналом не оказывает никакого влияния на ак
тивность у-амилазы, из чего можно сделать вывод, что изменение ее ак
тивности связано с функциональным состоянием ЦНС.

Особый интерес представлял вопрос: изменяется ли под воздейст
вием тормозных и активирующих влияний на ЦНС активность у-ами- 
лазы и фосфорилаз, а также содержание гликогена мозга у животных 
с черепно-мозговой травмой. С этой целью кроликам на 5-й мин после 
нанесения закрытой черепно-мозговой травмы вводили фенамин или 
смесь уретана с вероналом, а активность ферментов у-амилазы и фос
форилаз исследовали через 1 сутки после травмы.

. Таблица 3
Активность -у-а.милазы (нмоль глюкозы/мг белка/мин) и фосфорилаз (мкмоль Р /мг 

белка/мин х 100) мозга травмированных животных при введении им фенамина и 
смеси уретана с вероналом

Фермент Норма
Через 24 ч 

после 
травмы

Травма, 
фенамин

Травма, 
уретан 4-ве

ронал

•(-Амилаза

Р
Фосфорилаза общая

Р
Фосфорилаза А

Р

4.41+0,51
Ц)

10,1+0,5 
(7)

б,1+0,5 
(7)

2,53+0,10
(5)

<0,01
9.3+1 ,6

(6)
>и,10
4,о+0,4

(5)
< 0.01

5,00+0,21
(7)

>0.1 
16,9+6,8

(7)
<0,001
9,4+0,3

(3) 
<0,001

0,79±0,39
(7)

<0.01
0,9±0.3

(7)
>0,10 
6,7±0,3 
>о(’?

Как видно из табл. 3, стимуляция НС у подопытных животных че
рез сутки после травмы приводит к увеличению активности у-амилазы 
до контрольных величин, в то время как у животных без стимуляции 
активность у-амилазы в этот период оказывается наименьшей. При тор
можении ЦНС активность этого фермента значительно подавляется, в 
некоторых случаях полностью.

Снижение активности у-амилазы должно было привести к увели
чению количества гликогена в ткани мозга. Действительно, при элек
тронномикроскопическом изучении через сутки после травмы выявля
лось выраженное по сравнению с нормой скопление гранул гликогена 
в различных отделах мозга, причем преимущественно в глиальных 
клетках и их отростках, а не в нейронах (рис. 4). Интересно отметить, 
что такое же избирательное накопление гликогена в глиальных элемен
тах ЦИС обнаруживали у обезьян, перенесших суточный сон, вызван
ный фенобарбиталом, что связывали с трофической функцией астроци
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тов при репарационных процессах. Показано, что репарационная актив 
ность глии в период покоя после различных воздействий та ЦНС выше, 
чем у нейронов [22].

Что касается фосфорилаз, то под влиянием стимуляции (табл. 3) 
активность общей фосфорилазы и фосфорилазы А возрастает в 1,5 ра
за по сравнению с нормой. Торможение не меняет активности общей 
фосфорилазы, а активность фосфорилазы А возвращается при этом к 
норме.

Рис. 3. Гликоген в цитоплазме олиго- 
денлроглиоцпта белого вещества моз
га: ГГ—гранулы гликогена, МА—мие
линизированный аксон, ЦО—цитоплаз- 

матолигодендроглноцита; хЗб ООО

Рис. 4. Гранулы гликогена в астроци
те мозга животного после введения 
уретана с вероналом: ГГ—гранулы 

гликогена, А—астроцит; х28 ООО

,, „пг.плтели, отмечая, что гликогенсинтетаза не вовле-Некоторые исследован-*
„ ..вменения гликогена и фосфорилазы, затрудняют- чена в параллельны мин) падение активности фосфорила-

ся объяснить начальное 14-1
зы А [7]. определению активностей у-амнлазы и

Ппиветенные даниь“- иривс.ки.ия черепно-мозговои травме подтверждают уже
фосфорилаз в норме чт0 изменение содержания гликогена в тка- 
высказанную мысль о в большей степени от активности у-амила- 
ни моз. а животных за как> еСли накопление гликогена в ткани моз- 
зы, чем фосфорилазы, моЛ<11о объяснить одновременным понижением 
га животных через фосфорилазы А, то уменьшение содержания 
активности у-амилазы ятН0> обусловлено повышением активности 
гликогена через 1 лоннЖенным фосфоролизом.
■у-амилазы, но никак данных в известной мере объясняет механизм 

Анализ получении! в ^озГу ПрИ черепно-мозговой травме.
накопления гликоюн <азапо> что активация нервной деятельности 

Ранее нами было. епно.МОЗГовую травму, приводит к нормали- 
животных, пеРеНССШ"ЛэТ0М нарушений сопряженности процессов ды.ха- 
зации имеющихся пр1‘ осфорилИрования [23], способствует восстанов- 
ния и окислительного 1 рсов ,мозга> нормализует ультраструктуру 
лению энергетически- । вме |-|0] и ВЫравнивает резко подавленную 
:„^Г^МХдРИ-ьной МАО [24].
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Суммируя указанные данные, можно полагать, что стимуляторы 
НС оказывают благоприятное воздействие на ряд метаболических про
цессов мозга на некоторых этапах течения травматической болезни.

CRANIOCEREBRAL INJURY AND BRAIN GLYCOGEN METABOLISM

PROMYSLOV M. Sh-, SMIRNOV A. V„ AKOPYAN A. S.

Institute of Neurosurgery, USSR Academy of Medical Sciences, Moscow

Elevated brain glycogen and drastic loss of brain -j-amylase activity 
have been detected in the case of craniocerebral injury. The enzyme 
activity can be restored by stimulation of CNS of injured animals On 
the contrary, inhibitory agents completely abolish its activity and thus 
.lead to a further increase in brain glycogen content.
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