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ТАФЦИНА И L-ДОФА

ХУДОЕРКОВ Р. М.
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Лвтораднографически изучали интенсивность включения Ок-ленц|։на-2-[‘И։] в 
белки функционально различных нейронов мозга крыс, получавших тетрапснтид 
тафцнн L-TIir-L-Lys-L-Pro-L-Arg (300 мкг/кг) однократно (с длительностью воздей
ствия 15 мин—модель повышенной эмоциональной активности со склонностью к 
агрессивности и повышению у животных способности находить выход из стрессо
вой ситуации), и крыс, получавших ежедневно в течение 3- и 4-х недель пре
парат Леводопа (-)-3-(3,4-днокснфеннл)-L-аланнн (L-ДОФА) в дозе 100 мг/кг (мо
дель эмоционального страха с нарушением условнооборонительных реакций). Иссле
довали нейроны слоев III, IV и V зрительной коры, нейроны слоев III и V сенсо
моторной коры и нейроны хвостатого ядра .Обнаружили, что под влиянием таф- 
цнпа включение [3Н]лейцина в белки разных типов нейронов снижалось от 15 до 
46%, за исключением ассоциативных нейронов слоя III сенсомоторной коры, у 
которых отклонение от контроля было не достоверно. Длительное введение живот
ным больших доз L-ДОФА приводило к увеличению включения [3Н]лейцина. Через 
3 недели включение метки в нейроны разных типов ио сравнению с контролем по
вышалось от 19 до 79%, а через 4 недели—от 52 до 174%. Обсуждается вопрос 
о возможных путях действия испытуемых препаратов на обмен белков мозга.

Фармакологически направленное воздействие на животных, поз
воляющее воспроизводить психомоторное возбуждение, анксиогенпые 
и аффективные состояния, широко используется для изучения меха
низмов биохимических процессов при моделировании нервно-психи
ческих расстройств [1. 2]-

Тстрапептнд тафцнн, наряду с присущими ему неспецифически - 
ми иммуностимулирующими свойствами [3], обнаруживает и регу
лирующее действие па поведение животных, то сеть в зависимости от 
исходного эмоционального состояния он проявляет себя как стиму
лятор или транквилизатор [4]. В пределах 30 мин после введения он 
вызывает у интактных животных общее двигательное возбуждение, 
усиливает негативно-эмоциональные проявления и повышает у них 
способность находить выход из острой стрессовой ситуации [5, 3].

В отличие от тетрапептида тафципа предшественник синтеза 
дофамина Е-3,4-дноксифен ил аланин (L-ДОФА) —препарат, применяе
мый при лечении паркинсонизма,— при однократном введении живот
ным в дозе 100 мг/кг полностью блокирует у них видотипнчную аг
рессию и повышает эксцентричные защитные реакции [2, б]. а при 
длительном его применении вызывает у животных сильный эмоцио- 
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нальнын страх с нарушенном условнооборонительного поведения [7].
Сопоставление сведений, имеющихся в литературе по вопросу о 

краткосрочном влиянии тафцина и длительном влиянии Б-ДОФА па 
обмен веществ мозга, не позволяет провести столь четкого различия 
между действием этих препаратов, вследствие немногочисленных и 
порой противоречивых данных, как это наблюдается в физиологиче
ских исследованиях. На основании результатов биохимических [4, 5, 
8, 9] и фармакоэтологичсских исследований [4, 10] можно сделать 
вывод, что тафцин активирует обмен катехоламинов, но при этом 
он, вероятно, не обладает дофаминстимулирующими свойствами.

Что касается длительного действия Е-ДОФА на обмен веществ 
мозга, то на основании таких данных, как изменение чувствительно
сти дофаминовых рецепторов [11, 12] ц дофаминзависимон аденилат- 
циклазы [12], небольшого повышения активности тирозингпдроксн- 
лазы [13], резкого увеличения активности МАО типа Б наряду со 
снижением активности МАО типа А [14] и отсутствия изменений в 
содержании дофамина и гомованилиновой кислоты [13] можно сде
лать вывод только общего характера—что экзогенно вводимая 
Б-ДОФА изменяет обмен катехоламинов в целом и, в частности, до
фамина.

Принимая во внимание, что обмен катехоламинов тесно связан 
с обменом белков [15], мы поставили перед собой задачу изучить 
особенности краткосрочного влияния тафцина и длительного дейст
вия Е-ДОФА на обмен веществ мозга посредством авторадиографиче
ского изучения синтеза белка в разных типах нейронов мозга крыс.

Материалы и методы

Работа выполнена на крысах-самцах липни XV ։.ч/аг с массой 
тела 160=5= 10 г. На одной группе животных (5 особей) изучали крат
ковременное (15 мин) влияние тетрапептида тафцина Б-ТИг-Б-Буэ- 
Е-Рго-Е-Агц («Бегуа», ФРГ) в дозе 300 мкг/кг, а на другой группе 
животных (5 особей) изучали длительное (до 4-х недель) влияние 
препарата Леводопа (-)-3-(3,4-днокснфеннл)-Е-аланин (Б-ДОФА) в 
дозе 100 мг/кг. Трем животным Б-ДОФА давали ежедневно в течение 
3-х недель, а двум—в течение 4-х недель с целью выяснения времен
ной динамики его воздействия на синтез белка. Исследуемые препа
раты разводили на физиологическом растворе и вводили внутри
брюшинно. Контрольные крысы получали только инъекции физиоло
гического раствора. Экспериментальных животных (контрольных и 
подопытных) подвергали воздействию радионуклидом в течение 
2 ч 30 мин. Радиоактивное соединение О,Е-лейцин-2[ЗН։] (У. А. 8,8 
мКн/ммоль, ЛМО «Изотоп») вводили внутрибрюшинно из расчета 
2 мКи/100 г. Причем I группе крыс изотоп давали за 2 ч 15 мин до 
введения тафцина, а II группе—сразу же после последнего введения 
Е-ДОФА. Мозг животных фиксировали в жидкости Карнуа, заливали 
в парафиновые блоки (контроль и опыт вместе) и раскладывали на 
срезы толщиной 5 мкм. При изготовлении радиоавтографов мозга 
[15] использовали ядерную фотоэмульсию типа «М» (Московский 
завод технических фотопластинок). Плотность зерен серебра в ра
диоавтографах определяли с помощью темы телевизионного анали
за изображения Т. А. С.-Лейтп. С этой целью на мониторе световым 
пером обводили по контуру тело нейрона и измеряли его площадь. 
На фоне полученного изображения, используя его как маску, изме-. 
ряли площадь зерен серебра, выявляемых в фотоэмульсионпом слое 
над нейроном. Отношение полученных величин рассматривали как
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оценку плотности радиоактивной метки в нейроне пли величину ин
тенсивности включения [3Н] лейцина в белки данного нейрона. В 
сенсомоторной и зрительной областях коры исследовали нейроны 
проекционно-эфферентного типа (крупные пирамидныр нейроны V 
слоя), ассоциативного тина (пирамидные нейроны III слоя и ней
роны хвостатого ядра) и афферентные—зернистые нейроны IV слоя 
в зрительной коре. В каждой структуре мозга было изучено от 150 
до 470 нейронов у контрольных и столько же у подопытных крыс. 
Достоверность различий средних значений исследуемых параметров 
оценивали с помощью (-критерия.

Результаты исследования

Через 15 мин после введения крысам тафцнна интенсивность 
включения [3Н]лейцина в белки нейронов исследуемых образований 
мозга (сенсомоторная и зрительная области коры больших полуша
рий и подкорковая структура—хвостатое ядро) снижалась на 15— 
46% по сравнению с контролем (табл. 1). Наиболее интенсивно реа-

Таблица 1
Влияние одноразового (15 мин) воздействия тетрапептида тафцнна

(100 мг/кг) па интенсивность включения [3Н]лейци>1а в белки нейронов 
сенсомоторной, зрительной коры и хвостатого ядра мозга крыс

Группы
ЖИВО 1 ПЫХ

1 III iCHClIBHOCri* 
нк 1К)чеппя (3Г1) 

ЛСЙППН.1 
X±sx

Отклонение 
от контроля, Площадь 

ненрена, мкм’ 
x+S,

Отклонение 
о г контроля. 

%

Кон роль 
Он'.т

1 оптроль 
Опыт

Кон роль 
Опыт

Кон 1 роль 
Опыт

Контроль
Опыт

Контроль 
Опы г

Сенсомоторная Корт, слот 11! 
0.0102+0.001 
0.0097+0.001 -5

( енсомогорп. я кора, слой V 
0 0154+0.001 
0.0086+0.001 -46”

Хвостатое ядро 
0.0147+0.001 
0.0086+0.001 41**’

Зрительная кора, слот 111 
0.0080+0.001 
0.0059+0.001 —26**

Зрительная кора, слои IV 
0.0117+0.001 
0,0093+0.001 15

р -т ельная кора, слои V 
0068+0.001

0,0051+0.00! 25**

172.00+1.07
170.87+1.12

382.05+4.61
377.35+4.84

126.65+0.95
128.28+0.89

144.39+0.69
141,11+0.65

89.99+0.55
87.33+0.59

252.51+2.06
232,97+2.57

-1

-1

+։

-3

—3

0

Примечание. Здесь и в табл. 2 п каждой структуре мозга исследовано ISO- 
170 нейронов у контрольных и столько я с \ подопытных крыс. Интенсивность вклю
чения 1'11] лейцина и белки нейронов i иеличина, выражающая огношенне площади, 
занимаемой зернами серебра нал иенр'чк.м. к площади самого нейрона) представ
лена в усл. ед., *р>0,05. »*р>0,01, ■•р>0.0О| по сравнению с контролем. 
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гировали крупные пирамидные нейроны V слоя сенсомоторной коры 
и нейроны хвостатого ядра—в них исследуемый показатель снижался 
на 41 и 46% соответственно. В то же время включение [3Н] лейцина 
в ассоциативные нейроны III слоя сенсомоторной коры оставалось 
практически на контрольном уровне. Реакция нейронов зрительной 
области коры по сравнению с сенсомоторной выглядела более одно
родной: и ассоциативные нейроны III слоя и проекционно-эфферент
ные нейроны V слоя включали метку почти одинаково—на 25—26% 
меньше, чем в контроле, а в афферентных нейронах IV слоя она бы
ла ниже контрольной величины на 15%.

В отличие от тафцина длительное введение больших доз 1.-ДОФА 
вызывало увеличение включения [3Н]лейцина в белки нейронов 
исследуемых образований мозга крыс (табл. 2). Через 3 недели

Таблица 2 
Влияние длительного (3- и 4-педслыюго) воздействия Ь-ДОФА

(100 мг/кг) на интенсивность включения [,Н]лейцина в белки нейронов 
сенсомоторной коры и хвостатого ядра мозга крыс

Группы 
животных

1 1птенсинность 
включения

РН) лейцина 
x+Sx

Отклонение 
от контроля. 

%

Площадь 
нейрона, мкм2 

x+S.x
Отклонение 
от контроля, 

%

Контрол..
Опыт 3 недели

Сенсомоторная кора, 111 слой

0,1202+0.003
0.1430+0,003 +19"

158.93+1.21
172.76+1.28 1- 9

Опыт 4 недели 0.1825+0.008 4-52’ 185.24+1.56 4-17

Контроль
Опыт 3 недели

Сенсомоторная кора, V слой

0,1369+0,004
0,2272+0,00 . + 66**

3:0,55+4-50
3S3.37+4.01

+9
4 з

Опыт 4 недели

Контроль
Опыт 3 педели

0.3747 ‘0.01

X постатос

0,0761+0.003
0.1367+0.004

4-174'**

ядро

4- 79'*

361.87+4.10

114.38+0,92
110,64+1.07

4- 3
4- 3

Опыт 4 недели 0,1659+0,009 -4-1,8՜’ П5.37±Ь21

включение метки возрастало на 19, 66 и 79% соответственно в нейро
нах слоев III и V сенсомоторной коры и нейронах хвостатого ядра, 
а через 4 недели после введения L-ДОФА включение [3Н]леЯцина в 
указанных образованиях мозга увеличивалось по сравнению с конт
ролем соответственно на 52, 174 и 118%. В этом эксперименте, так 
же как и при воздействии тафципом, ассоциативные нейроны III слоя 
сенсомоторной коры давали более слабую реакцию, чем проекцион
но-эфферентные нейроны V слоя этой же области коры.

Обсуждение результатов

Проведенная работа показала, что краткосрочное (15 мин) дей
ствие тетрапептида тафцина (модель повышенной эмоциональной ак
тивности, сопровождающейся усилением негативно-эмоциональных 
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проявлений п повышением у животных способности находить выход 
из стрессовой ситуации) арактсризуогся снижением включения [3Н] 
лейпина в белки нейронов, нсслслованных памп образований мозга 
крыс. Причем это обнаруживается в разных типах нейронов (ассо
циативных и проекционно-эфферентных) сенсомоторной, зрительной 
коры и нейронах подкорковых образований мозга—хвостатого ядра.

Как следует из данных литературы [17], под действием тафцина 
в нейронах сенсомоторной коры и нейронах хвостатого ядра изменя
ется содержание белка (интерферометрическое исследование) и ме
няются размеры клеток. Выло обнаружено, что тафцпи действует уг
нетающе па активность лсйцпламипопситидазы. Ее активность сни
жается на 30% во фракции клеточных митохондрий и на 50—80% 
во фракциях легких и тяжелых сннаптосом мозга кролика [18]. 
Влияние тафцина на синаптические мембраны прослеживается и 
при определении ЭН-гру...... . фракции тяжелых сннаптосом. До 30%
повышается их содержание в низкомолекулярных тиолах и в замас
кированных БН-группах белков [9]. Из литературы известно, что ан
типсихотические препараты (фенотиазинового и нефенотиазинового 
ряда) подавляют синтез белка. ДНК и особенно РНК. [19—21]. Та
кое действие указанных препаратов объясняется тем, что они свя
зывают специальные рецепторные места [20]. Исходя из того, что 
тафнину приписывают свойства антипсихотического препарата [3], 
можно предположить, что в основе снижения синтеза белка при дей
ствии тафцина также лежит связывание им специальных рецептор-։ 
пых мест.

Длительное введение крысам в больших дозах Ь-ДОФА (100мг/кг), 
позволяющее создавать модель эмоционального страха с нару
шением условпооборопптельпого поведения, приводит, как показала 
настоящая работа, к противоположному действию по сравнению 
с действием тафцина—к увеличению включения [3Н] лейцина во всех 
исследуемых типах нейронов сенсомоторной коры и нейронах хвос
татого ядра. Причем интенсивность включения нарастала во време
ни—опа была существенно выше через 4, чем через 3 недели.

Ряд данных свидетельствует о том. что длительное воздействие жи
вотных 1.-ДОФА может привести к изменению в обмене белков мозга 
Так, небольшая доза 1.-ДОФА (25 мг/кг) при 2-педелыюм введении 
кроликам увеличивала активность лейциламшюпептпдазы во фрак
ции нейронов и глии сенсомоторной коры на 150 и 130% соответст
венно, а в аналогичных фракциях хвостатого ядра—на 70 и 20% со
ответственно [22]. За этот же период в нейронах III слоя сенсомо
торной коры, нейронах хвостатого ядра и К’. ассшпЬепз мозга крыс, 
аналогичная доза препарата увеличивала примерно в равной мерс 
(от 24 до 48%) содержание как структурированных белков (интер
ферометрическое исследование) в нейронах, так и размеры клеток 
[23]. Это поддерживает мнение о том. что существует взаимосвязь 
между обменом дофамина, сульфгидрилыю зависимыми фермента
ми и структурными белками [24]. Однако наряду с изменением об
мена дофамина, который претерпевает изменения под влиянием дли
тельного введения Ь-ДОФА [II —13] и может в свою очередь влиять 
на обмен белков, вероятно, и сама эк 101011110 вводимая Е-ДОФА может 
оказывать влияние па обмен белков. Так. было показано, что Ь-ДОФА 
непосредственно связана с изменениями, возникающими в поведении 
животных, при введении им больших доз этого препарата [25]. По
этому вопрос о прямом или опосредованном действии на синтез бед
ка длительно вводимой 1.-ДОФА остается открытым.

I 1



Таким образом, проведенная работа показала, что испытуемые 
препараты—тетрапептид т.зфцин и L-ДОФЛ вызывают противополож
ные по своему действию изменения в синтезе белка в исследуемых 
тинах нейронов. Тафцин через 15 мин после введения приводит к сни
жению включения [3Н] лейцина в белки нейронов, а длительно (до 
‘1-х недель) вводимый препарат L-ДОФЛ повышает включение метки. 
Причем интенсивность включения [3Н] лейцина нарастает по мере 
удлинения действия препарата. Реакция разных типов нейронов не
одинаковая. Наиболее интенсивно вне зависимости от испытуемого 
препарата реагируют проекционно-эфферентные нейроны V слоя и 
ассоциативные нейроны подкорковых образований мозга.

AUTORADIOGRAPHIC STUDY OF PROTEIN SYNTHESIS IN BRAIN 
OF RATS TREATED WITH TUFTSIN AND L-DOPA

KHL'DOERKOV R. M.
Brain Research Institute, National Mental Health Cenie՜, USSR Л adeniy of Medical 

Sciences. Moscow

The present autoradiographic study was carried out to determine 
changes of •’H-Leucine incorporation into proteins of brain neurons of 
nts treated with Tuftsin L-Thr-L-Lys-L-Pro-L-Arg (300 ug/kg) or L—3, 
4 —dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) (100 tng/kg). The neurons of la
yers 111 and V of motor cortex, layers 111, IV and V of visual cortex 
and neurons of n. caudatus were examined. The injection of Tuftsin to 
rats decreased [3H|-Leuclne incorporation tn proteins of the studied ne
urones by 15—46% after 15 mln. In contrast, the dally administration о 
L-DOF/X to rats for 3 and 4 weeks led to increase In |3; l]-Leticine incor 
poratlon in neurons ol various types. The lable Incorporation increased 
from 19 to 79% in 3 weeks and from 52 to 174% in 4 weeks as com
pared with the control level. Tuftsin and L-DOPA induced more promi
nent changes in the same types of neurons (large pyramid cells of layer 
V and neurons of n. caudatus). The action of Tuftsin and L-DOPA on 
protein metabolism in brain is discussed.
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