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В данной работе с целью выяснения особенностей взаимодействия структур 
мозга на системном, клеточном и субклеточном уровнях в условиях созданной экс
периментальной модели—эпилепсии, а также выяснения возможности корреляции 
ее проявлений под действием тетрапептида тафтсина был проведен сравнительный 
анализ поведения животных, биоэлектрической активности структур мозга и био
химических показателей в тех же образованиях до и после введения данного пеп
тида па фоне или до появления признаков пенициллиновой эпилепсии.

Современная, в основном отечественная, нейробиология накопила 
весьма разнообразные данные по действию тетрапептида тафтсина 
(ТЬг-Еуз-Рго-Аг£) на организм. Такие данные в основном касаются 
либо его влияния на поведение животных, либо на отдельные пока
затели нейрохимических процессов в структурах мозга. Так, изве
стно, что тафтсин стимулирует неспецифический иммунитет, влияет 
на двигательную активность животных, оказывает стресспротективное 
и антидепрессантное действие [1_ 4].

Механизм действия тафтсина на ЦНС еще не выяснен. Немно
гочисленные данные свидетельствуют о том, что эффект этого пре
парата опосредуется воздействием на катехоламинергическне си
стемы. Так, установлено его влияние на активность тирозингидрок- 
силазы, в частности в гипоталамусе и стриатуме [5].

Для решения вопроса о целесообразности использования тафт
сина в клинических условиях необходимо представить его действие 
не только на интактных животных, но и в условиях эксперименталь
ной патологии. Применяя широко используемую модель эпилепсии, 
мы пытались изучить действие тафтсина в условиях хорошо выра
женной на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) эпилептиформной актив
ности и двигательной гиперактивности в условиях миоклонических 
судорог. Известно, что в механизмах пенициллиновой эпилепсии ак
тивную роль играет система глутаминовой кислоты—ГАМК, что не 
исключает возможности изменения и других нейромедиаторных си
стем (либо вторично, либо опосредованно).
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В настоящем комплексном исследовании в условиях эксперимен
тальной эпилепсии ставилась задача выяснить действие тафтсина на 
нейрохимические, электрофизиологические показатели в различных 
структурах мозга при контроле за поведением животных (крысы, 
кошки).

Материалы и методы
Опыты проводили на крысах и кошках с вживленными электро

дами во все области коры и хвостатого ядра. Животные были объ
единены в группы по сериям эксперимента: I группа—контрольные 
животные (беспородные крысы массой 250—300 г, кошки массой 
3,0—3,5 кг); II группа—экспериментальные животные, подвергнутые 
фармакологическому воздействию: одноразовое внутримышечное вве
дение пенициллина (кристаллический препарат калий-бензилпеницил
лин, «Galenika», СФРЮ), доза -100 000 Е/кг массы тела кошки, 
100 000 Е/кг—для крысы.

В* всех случаях развитие эпилептической активности наблюдали 
в течение 1—1,5 ч. III группа—экспериментальные животные, кото
рым вводили тафтсин внутрибрюшинно в дозе 0,3 мг/кг через 
45 мин после введения пенициллина, IV группа—экспериментальные 
животные, которым вводили тетра пептид тафтсин за 30 мин до дей
ствия пенициллина.

Введение тафтсина до появления эпилептиформной активности 
либо на фоне ее полного развития производили иод постоянным конт
ролем ЭЭГ каждой из структур мозга. Эффекты пептида прослежи
вали в течение 30 мин, после чего животных декапитировали и мозг 
использовали для биохимических и морфологических исследований.

Для биохимического исследования служили субфракции «легких» 
и «тяжелых» синаптосом (С и Д) и свободных митохондрий нейро
нов (Е), выделенные в градиенте плотности сахарозы 0,8—1,4 М [6], 
а также срезы сенсомоторной коры и хвостатого ядра. В указанных 
образованиях мозга спектрофотометрически определяли содержание 
белка по Lowry [7], активность молекулярных форм МАО типа А 
при 250 им (субстрат—серотонин) по методу Горкина [8] и типа Б 
при 450 нм (субстрат—пара-нитрофенилэтила1мин) по методу По
пова [9].

Для гистохимического исследования мозг фиксировали в жидко
сти Карнуа и после гистологической проводки заключали в парафи
новые блоки. Методом интерферометрии на микроскопе «Интерфакс» 
(ГДР) в нейронах слоев III и V сенсомоторной коры и нейронах 
хвостатого ядра определяли сухую массу плотных веществ (при 
535 нм), которые на фиксированном материале отражают содержа
ние структурированных белков [10].

Одновременно измеряли площадь профильного поля цитоплазмы 
и ядер нейронов с помощью окуляр-микрометра МОВ—<1 —15. Мор
фологический контроль осуществляли на срезах, окрашенных кре- 
зил-виолетом [11].
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Введение пенициллина животным через 30—45 мин вызывало на; 
ЭЭГ эпилептиформные циклические разряды, регистрирующиеся одно
временно во всех исследованных структурах мозга как у кошек, так 
и у крыс. Эпилептиформные разряды у всех животных сопровожда
лись миоклоническими сокращениями мышц шеи и мордочки.

Результаты и обсуждение • .
Не останавливаясь на подробном описании самих эпилептиформ

ных разрядов в структурах мозга, обусловленных введением пени
циллина, напомним, что их частота, длительность, амплитуда во> 
многом зависят от функционального состояния животных [12, 13]_

В наших экспериментах у бодрствующих животных (кошки,, 
крысы) эпилептиформные циклические разряды вмели длительность- 
от I до 1,5 с, следовали с интервалом 8—25 с и проявлялись на 
протяжении 4 ч 1։ более (рис. 1,а). После этого у большинства жи
вотных они переходили в генерализованные эпилептические при
ступы.. которые могли привести к гибели животных. До появления 
генерализованных припадков разряды сопровождались миоклониче
скими сокращениями мышц шеи и мордочки животных. Наблюдалась 
коррекция между эпилептиформной активностью и миоклоническими 
сокращениями мышц.

4 1 .•<Л-ХЛГ/Л-'Д.֊
а 2

1 ,-хг—

з

՛ Рис. 1. Электроэнцефалограмма различных областей коры больших полуша
рий мозга крыс, /—зрительная кора (левая), 2—зрительная кора (правая), 
3—сенсомоторная кора (правая); а—эпилепсия, б—тафтсип па фоне 

эпилепсии в—тафтсип до развития эпилептиформной активности

При биохимическом определении активности У. А. МАО типов А и 
Б сенсомоторной области коры и хвостатого ядра мозга крыс на суб
клеточном уровне в условиях опытов, описанных выше, было обна
ружено, что экспериментальная эпилепсия по сравнению с нормой 
практически не изменяла ферментной активности (рис. 2).
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Под влиянием пенициллина происходило также уменьшение раз 
^меров цитоплазмы и ядер нейронов, сопровождающееся снижением 
содержания и концентрации белков, что позволяет предполагать 
преобладание процессов распада белка над его синтезом (табл. 1).

Введение тафтсина на фоне развившихся эпилептиформных раз
рядов у кошек и крыс приводило (через 25—30 мин) к их учащению.

Рис. 2. Изменение величины У. А. 
МАО типа Л и Б во' фракциях ми
тохондрий сенсомоторной коры (М։) 
и хвостатого ядра (М2) мозга крыс 
под влиянием тафтсина в условиях 
экспериментальной эпилепсии (%). 
/—эпилепсия, 2—тафтсин до разви
тия эпилептиформной активности, 

3—тафтсин на фоне эпилепсии

■интервалы между разрядами укорачивались до 4—10 с, сами раз
ряды удлинялись во времени до 2,5 с, захватывая, как и прежде, все 
структуры мозга (рис. 1, б). В этих условиях эффект тетрапептида 
тафтсина приводил к снижению величины У. А. МАО типа А во 
фракциях митохондрий (М) обоих образований мозга по сравне
нию с нормой. Это подавление было выражено более в сенсомотор
ной коре (М|) для активности МАО А (рис. 2). По цитохимическим 
показателям введение тафтсина на фоне развившейся эпилептиче
ской активности стабилизировало выраженные изменения при пени
циллине, в некоторых случаях появлялась тенденция к их умень
шению.

Введение тафтсина до появления эпилептиформной активности 
приводило к некоторому удлинению латентного периода появления 
первых разрядов (45 мин—1 ч), однако, после того как возникали 
эпилептиформные разряды, они становились несколько более дли
тельными и следовали более часто, то есть эффект совпадал с тем, 
который наблюдался при введении тафтсина па фоне развившейся 
эпилептиформной активности (рис. 1, в).

Вместе с тем, после введения тафтсина даже через 4—5 ч боль
ших губительных генерализованных эпилептических приступов не на
ступало ни у крыс, ни у кошек.

По биохимическим показателям при использовании тафтсина до 
развития эпилепсии обнаружен некоторый стабилизирующий эффект 
пептида, особенно в субфракциях коры мозга крыс; в мозгу кошек, 
как при действии пенициллина, так и при действии тафтсина, введен
ного до или на фоне пенициллина, обнаружено подавление фермент
ной активности МАО типа Л (рис. 3).

В этих условиях тафтсин не оказывал влияния, а в некоторых 
случаях усугублял имеющиеся структурные изменения в цитоплазме 
(размеры, содержание и концентрация белка). При этом ядра ней
ронов увеличивались в размерах; имеющиеся литературные данные
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Таблица 1
Изменение морфохнмическнх показателей в нейронах сенсомоторной коры в норме 

и при экспериментальных воздействиях

Слой 111 Слой V

Контроль Пении длин
| Пеннцеллин-Ь 

тафтснн
Тафтсин + 

пеницнллин Контроль Пенициллин Пенициллин+ 
тафтсин

Тафтснн-|- 
пенициллин

Площадь цитоплазмы (мкм-)

70,15+1,14
100%

6'1.85+1.35 
87%

1 62,55+1,00
1 88.5%

59,11+1,13
84.2%

168,87+3,88 
100%

162.70+3.31
96.4%

154.69+4,09
91,7%

155,00+2,57
91.7%

Площадь ядра (ккма)

54.07+0 85 
100՜%

45.08 + 0.8}
83,3%

1 54,14+0,79
1 1С0%

72,14+1.17
133,3%

92,75+2,45
100%

$.6.49+1,93
104.3%

95.23+26,08
102,1%

117.60+2,13 
126,8%

ухой вес цитоплазмы (иг)

82.17+2.16 
10о%

| 68,53+1,87
| 82,9%

1 69,8+2,65
1 85,3%

65,84+1,64
80,4%

1217.41+5,.4
| юо%

192.3+1,9
88.4%

180.05+5.25
82.9%

183.13+4.56
84.3%

Кохцентрацня белка в цитоплазме (пг мкм')

18+0.01 | 1.15+0.016 1 1.99+0,908 1 1.14+0,017 1 1.25+0,(11 1 1,17+0,014 1 1,20+0.01 1 1,210+0,018
100% 97.5% | 92,3% 96,6% 1 110% ( 93,6% 96 76% | 96,8%



:и полученные нами ранее [14, 15] свидетельствуют об активации об
менных процессов в ядрах.

Указанные цитохимические изменения наиболее выражены в хво
статом ядре и в слое III сенсомоторной коры.

Рис. 3. Изменение величины У. Л. 
МАО типа Л в субфракциях синап- 
тосом С+Д и митохондрии Е сен
сомоторной коры (М|) и хвостато
го ядра (М2) мозга крысы (а) и 
кошки (б). Уровень активности при 
эпилепсии принят за 100%. Ос
тальные обозначения как па рис. 2.

В заключение можно сделать вывод, что эпилептиформная ак
тивность, вызванная большими дозами пенициллина, сопровождается 
-определенными нейрохимическими и морфологическими изменениями 

Таблица 2
Изменение морфохимических показателей в нейронах 

хвостатого ядра мозга крыс в норме и при 
экспериментальных воздействиях

Хвостатое ядро

Контроль
Пенициллин | Пенициллин 4- 

тафтсин
Тафтсин 4- 

пеиициляин

ПЯощадь цитоплазмы (мкм-)

59.34+0,82 
100%

45.5+0,72 I
76,2% 1

41.27+0,64
69.5%

38.27+0,77 
6!.4%

Площадь ядра (мкм3)

46.5 +0,77 I 
100%

40.49+0,53 1
86,9% |

47 .-.’6+0,68
102.1%

54.12+0,6՞
117.3%

Сухой вес цитоплазмы (иг)

74.10+1.34
1 СО %

1 52.10+1.54 |
1 70,2% |

46.38+1,00
62.1%

41,24+1.01
59,4%

Концентрация белка в цитоплазме (пг/мкм1)

1,26+0.02 
100%

1.14+0,01 I
90.4%

1,15+0.02
91.2%

1,150+0,008
91.2%

’мозга. А именно, наблюдается уменьшение размеров ядра и цитоп
лазмы нейронов слоев III и V, сенсомоторной коры и хвостатого 
ядра, а также содержания и концентрации в них белков. При этом 
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отмечается полная морфологическая сохранность отдельных компо
нентов нейрона (тпгроидное вещество, хроматиновые структуры ядра).

Из ранее полученных данных видно, что внутрибрюшинное вве
дение пенициллина кошкам через 60 мин приводит к реципрокным 
изменениям ферментной активности МАО: снижению МАО А и нара
станию МАО Б [13]. У крыс эти изменения не обнаружены, фер
ментная активность сохраняется на обычном уровне, что свидетель
ствует о большей устойчивости этих животных к экспериментальному 
воздействию.

Действие тафтсина на так называемую пенициллиновую эпилеп
сию показало, что эффект пептида имеет место и проявляется в 
большей мере при его введении до начала появления эпилептиформ
ной активности у животных. Введение тафтсина до развития эпилеп
тиформной активности оказывает превентивным эффект, что особенно 
проявляется в субклеточных структурах коры больших полушарий. 
Первичным в эффекте тафтсина, по некоторым литературным, а так
же нашим данным, является активация ДА-ергической системы.

Сравнивая цитохимические показатели, также можно сделать 
вывод о том, что выявленные изменения после введения тафтсина 
как бы стабилизируются или имеют тенденцию к усилению.

Па системном уровне превентивный эффект сочетается с удлине
нием латентного периода проявления эпилептиформной активности, 
отсутствием губительных эпилептических припадков, а также с тем, 
что фокальные разряды не переходят в генерализованные.

На основании проведенного нами комплексного исследования не 
представляется возможным использовать тетрапептид тафтсин в ка
честве седативного препарата при эпилепсии. Однако для оконча
тельного решения этого вопроса целесообразно исследовать более 
длительное воздействие тафтсина в условиях данной эксперименталь
ной патологии.

NEUROCHEMICAL AND NEUROPHYSIOLOGICAL CHANGES IN THE 
BRAIN INDUCED BY TETRAPEPTIDE TUFTSIN IN CONDITIONS 

OF EXPERIMENTAL EPILEPSY
GERSHTEIN I.. M., DOVEDOVA E. L., POPOVA N. C.. VESKOV R„ 

STO1LCOVICH M„ PEGOVICH S., STUKALOV P.
Brain Research Institute of the USSR Academy of Medical Science, Mo».tow 

Clinical center. S.AS. Bclgrad

The aim of the work was to study the peculiarities of brain struc
ture Interactions In conditions of experiment il epilepsy on systemic, 
cellular and subcellular level and to evaluate the possibility to correct 
its manifestions by means of t°trapeptide tuftsin For this purpose a 
comparative analysis of animals behaviour, bioelectric activity of brain 
structures and some biochemical parameters in the same brain structures 
before and after tuftsin i je tion to epileptic and healtny animals was 
performed.
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