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В настоящее время показано, что эндогенные производные пи
римидина принимают непосредственное участие в формировании эмо
ционального статуса человека и животных. Так, при генетически де
терминированном заболевании—оротатацидурии, заключающемся в 
блокировании биосинтеза эндогенных пиримидинов, у больных ярко 
выражен депрессивный симптомокомплекс [1, 2]. Аналогичные на
рушения эмоциональной сферы выявляются и при использовании се
лективного блокатора биосинтеза пиримидинов—О-азаурацила, вы
зывающего пиримндиндефицитные состояния [3. 4]. В то же время, 
пиримидиновый нуклеозид уридин проявляет характерные свойства 
антидепрессанта, а также анксиолитика в экспериментальных усло
виях [5].

Одним из ведущих механизмов, обеспечивающих прямое воздей
ствие на состояние ЦИС. является способность уридина взаимодейст
вовать с рецепторами нервных клеток. Однако конкретные ультра- 
структурные изменения на уровне отдельных нейронов при действии 
уридина остаются до сих пор не изученными. С нашей точки зрения, 
особенно перспективным представляется исследование проблем, свя
занных со специфическим поглощением молекул уридина эндотели
ем и нейронами за счет опосредованного рецепторами эндоцитоза.

Чтобы исключить возможное участие в реализации биологиче
ского действия уридина гуморальных и клеточных медиаторных сис
тем, в специальной серии опытов осуществлено внутрицистерпальное 
введение его в обход ГЭВ, то есть созданы условия для прямого кон
такта молекул уридина со структурами мозга.

Другой целью настоящей работы явилось изучение уридина в 
качестве возможного эндогенного лиганда некоторых типов рецепто
ров, локализованных на синаптических мембранах.

Исследования лигандных свойств уридина выполнены на 48 бе
лых беспородных крысах-самцах массой 250—300 г. В сииаптосомной 
фракции головного мозга определяли наличие мест специфического 
связывания [3Н]уридина. С помощью анализа Скэтчарда определяли 
величины К н уридина, а также влияние на эти параметры 
трициклического антидепрессанта имипрампна. Кроме того, изучали 
влияние диазепама, медазепама, коразола и ГАМК на уровень сие- 
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пифического связывания уридина. Полученные данные подвергали 
статистической обработке. _

Для электронномикроскопического исследования (31 крыса) сен- 
сомоторной коры, гиппокампа, таламуса и центрального серого ве
щества использована глютаросмиевая фиксация. Материал от 9 бе
лых крыс-самцов массой 200 г изучали через 30 мни, 3 и 24 ч после 
внутрибрюшинного введения уридина (50 мг/кг), а от 12 животных— 
через 10 и 30 мин, 1,5 и 3 ч после внутрицистерпалыюго введения ве
щества в дозе 100 мкг/кг в объеме 10 мкл исследовали только цент
ральное серое вещество. В 10 контрольных опытах осуществляли со
ответствующее введение (внутрибрюшинное или внутрицистерналь- 
ное) эквивалентного количества стерильного физиологического раст
вора. После общепринятых процедур кусочки ткани заключали в 
эпон 812. Ультратопкие срезы, полученные на ультрамикротоме LKB 
8800, контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца и про
сматривали в электронном микроскопе JEM-100 S.

Наиболее существенным результатом электронномикроскопиче
ского исследования является свойство уридина при внутрибрюшин
ном введении проникать через ГЭБ и вступать в специфическое взаи
модействие с нервными клетками и эндотелиоцнтами. При этом иден
тифицируются два типа нейронов, отличающиеся по способности об
разовывать окаймленные везикулы.

В случае присутствия уридиновых рецепторов па плазмалемме 
нервных клеток после введения лиганда (уридина) в цитоплазме вы
является отчетливая реакция, связанная с массированным образова
нием окаймленных везикул, которые у интактных животных единич
ны или вообще отсутствуют (рис. 1. а). Обе популяции нейронов ре
гистрируются во всех изученных отделах ЦНС. однако представи
тельство клеток без специфических рецепторов яплястся наибольшим 
в таламической области.

В цитоплазме эндотелиальных клеток окаймленные везикулы 
особенно многочисленны в центральном сером веществе (рис. 1, б). 
Интересно, что иногда удается проследить все этапы эпдоцптоза—от 
формирования окаймленного углубления, интернализации и вплоть 
до образования окаймленных везикул (рис. 1, б).

Как известно, появление последних ассоциируется с процессом 
специфического захвата и транспорта молекул в результате опосре
дованного рецепторами эндотпоза [6—8]. Поскольку пузырьки с до
полнительной оболочкой нехарактерны для цитоплазмы нейронов и 
эндотелиопитов [9], следует допустить их образование в ответ на 
введение уридина.

При введении уридина в ликвор довольно выраженная реакция 
формирования окаймленных везикул происходит в три раза быст
рее. чем при внутрибрюшинном введении. Действительно, уже спустя 
10 мин после внутрицистерпальной инъекции препарата в нейронах 
центрального серого вещества наблюдаются многочисленные окайм
ленные везикулы, локализующиеся в зоне пластинчатого комплекса 
и заполненные электронноплотным веществом (рис. 2. а). Интернали
зация уридина в составе окаймленных везикул весьма интенсивна на 
протяжении всех 3 ч наблюдения.

Благодаря впутрицнетернальному способу введения препарата 
нам удалось положительно ответить на принципиальный вопрос о на
личии сиенналп nipoBai.niJx участков՜ связырапня уридина на нейро
нальной ила ;ма.'1смме Введение уридина, минуя ГЭБ, обеспечива
ет ускоренную иптерналп .ацию его молекул и более быструю реак
цию энергетического, белокеннтезирующего и протеолитичёскогр ап- 
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г*ие. I Ультрастру ктурные изменении и мозгу при вну|рн6ркм1:н:шом 
введении уридина: а увеличение количества окаймленных везикул в 
цитоплазме нервной клетки гиппокампа (увел. 1 10001; ՛* появление 
многочисленных окаймленных везикул в эндотелии капилляра централь

ного серого вещества (увел. 180001

парата нервных клеток. Реакция глиально-сосудистого комплекса 
находится в зависимости ст выраженности адаптивных изменений 
нейронов. Кроме того .установлено, что уридин стимулирует синапти
ческую передачу и активирует межнейрональные связи (рис. 2, б).

Результаты раднолигапдпых исследований также свидетельству
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ют о наличии специфических мест связывания уридина на синаптО- 
сомных мембранах клеток нервной ткани. Специфическое связывание 
[3Н] уридина полностью блокировалось при добавлении к суспензии 
синаптосом немеченого уридина в концентрации 10 1 М и выше.

Рис. 2. Ультраструктурпыс изменения в мозгу при ппутрпцпетерпаль- 
пом введении уридина: а—образование окаймленных везикул и нейро
не центрального серого вещества (увел. 18000); б—группа активных ак- 
со-дендрических синапсов в центральном сером веществе (увел. 14000)

При изучении влияния лигандов бензодиазепиновых рецепторов 
на взаимодействие уридина с синаптосомной фракцией головного 
мозга было обнаружено, что диазепам, медазепам и коразол снижа
ют специфическое связывание [3П] уридина. ГАМК, напротив, повы
шала аффинитет уридина к рецепторам. Анализ этих данных позво
ляет сделать вывод о способности уридина связываться с бензодиа
зепиновыми рецепторами, что, по-видимому. объясняет его анксиоли
тические свойства.

С помощью анализа Скэтчарда были определены К уридинд 
(1,30±0,16 нМ/мг сннаптосомного белка) и Вшах (7,08±0,69 пМ/мг 



белка). Имипрамнн, взятый в конечной концентрации 10 4 М, инги
бировал связывание [3Н] уридина с рецепторами, повышая констан
ту диссоциации более чем вдвое и практически не изменяя количе
ства мест связывания уридина. Воздействие такого типа свндетельст.- 
вуст о том, что между уридином и имипрампном существует конку
ренция за общие для этих соединений места специфического связы
вания, то есть уридин является, по-видимому, эндогенным лигандом 
имипрамииовых рецепторов, что и позволяет объяснить его антилец- 
рессивпые свойства.

BRAIN URIDINE RECEPTORS: LIGANDS AND UL'I RASTRUCTURAL 
ASPECTS

MAKLYAKOV V. S, STARODOMSKY B. V., BARDAKHCHAX E. A.

Department ot" Clinical Pharmacology, Rostov-on-Don Medical Institute, Rostov-on-Don 
Research Antiplague Institute

Intraperitonial (50 nig/kg) or intracisternal (100 mg/kg) administra
tion of uridine to rats lead to abundant appearance of numerous vesic
les in neurons of dlferent brain structures as shown by EM. The ex
perimental data suggest that this effect is associated with specific recep
tors for uridine and this was confirmed by radioligand studies. The sites 
of specific uridine binding were identified as benzodiazepine and imi- 
pramine receptors.
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