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Изучено влияние диазепама (0.5 мг/кг. внутрибрюшинно) на содержание ме
диаторных аминокислот (аспартата. ГАМК, глицина, глутамата и таурина) и сво
бодных жирных кислот (миристиновой, пеитадекановой, пальмитиновой, стеариновой, 
олеиновой, линолевой и арахидоновой) в значительно различающихся филогенети
чески отделах гиппокампо-ретикуло-неокортикальной системы мозга я полосатом те
ле при невротическом состоянии у крыс. Установлено, что экспериментальный нев
роз у животных вызывал повышение уровня глутамата в гиппокампе и полосатом 
теле, а также ГАМК в коре головного мозга, гиппокампе и полосатом теле. Это 
сопровождалось увеличением количества ненасыщенных жирных кислот (арахидо
новой и линолевой) в коре головного мозга. Уровень линолевой кислоты увеличи
вался также и в подкорковых образованиях головного мозга.

Диазепам снижал содержание ГАМК в ряде структур мозга, отмечалось сни
жение глутамата, что коррелировало и с показателями жирнокнслотного состава.

Согласно гипотезе, в патогенезе неврозов важная роль отводит
ся церебральной гипоксии [1].

Нарушение мозгового кровообращения по современным представ
лениям сопровождается избыточным накоплением нейромедиаторных 
возбуждающих аминокислот—глутамата и аспартата [2] и развити
ем гиперфункции медиаторной системы возбуждающих аминокислот. 
В настоящее время существенно возрос интерес к роли возбуждаю
щих аминокислот в патогенезе неврологических и психических забо
леваний [2—7].

Исследованиями " показано, что образование перекисей
и свободных гидроксильных радикалов сопровождалось высвобожде
нием возбуждающих аминокислот из срезов гиппокампа, проинкуби
рованных с [3Н] Д-аспартатом, что вызывало гибель нейронов при 
аноксии и ишемии [8].

Установлено также, что активация Ц-метил-Ц-аспартатчувстви- 
тельных глутаматных рецепторов стимулирует выделение арахидоно
вой кислоты в первичной культуре гранулярных клето -■•՛, жечка [9]. 
Причем глутамат и аспартат были более эффективны по сравнению с 
Ц-метил-Ц-аспартатом, каинатом и квисквалатом.

Поэтому представляло интерес изучить изменение количества 
нейромедиаторных аминокислот и свободных жирных кислот в раз
личных структурах головного мозга в условиях невротического сос
тояния крыс на фоне фармакологической коррекции.
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Материалы и методы

Опыты проведены на 62 крысах-самках линии массод
170—190 г. Для формирования невротического состояния применя
ли модель нейрогенного стресса «конфликт афферентных возбуж
дений», основанную на возникновении у животного состояния неоп
ределенности, тревоги и страха при вероятностном подкреплении зву
ковых и световых стимулов неизбегаемым электрическим раздраже
нием пороговой величины [10]. С этой целью применяли сконструи
рованную нами электродную клетку с программирующим устройством.

Содержание нейромедиаторных аминокислот (аспартата, ГЛМК, 
глицина, глутамата, таурина) в коре головного мозга, гиппокампе, 
полосатом теле и среднем мозгу определяли с помощью автоматиче
ского анализатора Т-339 по методике, описанной нами ранее [11].

Количественное определение свободных жирных кислот в этих же 
образованиях измеряли газохроматографическим методом с помо
щью хроматографа ' Schlmadzu» (Япония) по методу Burchfield. Storre 
I ։ -1

Действие диазепама (0,5 мг/кг, внутрибрюшинно) изучали на фо
не сформированного невроза через 40 мин после введения препара
та. Результаты исследований։ обработаны статистически [12].

Результаты и обсуждение

Было установлено, что состояние невроза характеризовалось раз
витием дисбаланса медиаторных аминокислот в изучаемых нами моз
говых образованиях (табл. 1). Это проявлялось повышением концен
трации ГАМК в коре головного мозга, гиппокампе и полосатом теле 
соответственно на 56, 29 и 27% (р<0,01, 0,05 и 0,001).

Влияние диазепама (0,5 мг/кг) на содержание нейромедиаторных 
аминокислот в структурах ЦНС при неврозе (моль/100 г-10 )

Таблица 1
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М 5.41 2.78* 1,42 2.75 10.66* 4.83 1.73** 1.02* 2.68 7,+2**
R 0.32 0.0+ 0,13 0.66 0.J9 0.13 0-0.3 0.14 0.4

% ֊ 1 ֊29 + 17 + 2 • 28 11 -38 -23 —3 -27
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я> +|2 +■27 11 +•» +25 11 —6 + 14 +32 —29
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% ֊25 -+- з -13 — 8 -0,5 +16 —7 -9 + 13 —6

Примечание. Процент изменений приведен по отношению к контролю, для нев
роза—по отношению к интактной группе, для и'прозадиазепам—по отношению к 
неврозу. Здесь и в табл. 2, 3 *р<0,05, ♦*р<0,01, ***р<0,001. КГМ—кора голов

ного мозга, Г—гиппокамп, ПТ—полосатое тело, СМ—средний мозг.
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В подкорковых структурах головного мозга—гиппокампе и поло
сатом теле—установлено повышение количества глутаминовой кис
лоты на 28 и 25% (р<0,05). Содержание глицина в коре головного 
мозга снижалось на 20% (р<0,05). В среднем мозгу отмечалось сни
жение таурина на 25% (р<0,01).

Изменение количественных показателей тормозных и возбуждаю
щих нейромедиаторных аминокислот при неврозе сопровождалось на
рушением и жнрнокислотного спектра липидов в этих же структурах 
(табл. 2). Наблюдения этой серии показали, что состояние невроза 
сопровождалось разнонаправленным изменением жирных кислот в 
различных образованиях головного мозга. Причем в коре головного 
мозга отмечали резкое нарастание количества арахидоновой (+120%, 
р<0,01) и линолевой (+100%, р<0,05) кислот.

В подкорковых образованиях конечного мозга (гиппокампе, по
лосатом теле, а также в среднем мозгу) содержание арахидоновой 
кислоты снижалось от 28 до 56 в зависимости от структуры. Изме
нения линолевой кислоты в структурах мозга были однонаправлен
ными и характеризовались ее повышением, причем в большей степе
ни в коре головного мозга ( + 100%, р<0,05) и гиппокампе (+162%, 
р<0,01). Менее выраженными, но статистически значимыми они бы
ли в полосатом теле (+50%, р<0,05) и среднем мозге (+64%, 
Р<0,05).

В среднем мозгу, в отличие от других отделов, наиболее значите
льным было снижение миристиновой, пентадекансвсй и стеариновой 
кислот.

Применение диазепама (табл. .1) вызывало снижение ГАМК в 
коре головного мозга на 39 и в гиппокампе на 38% (р<0,01). Как 
видно из табл. 1, под влиянием диазепама снижалось и содержание 
глицина в гиппокампе на 23% (р<0,05).

Не менее важным представляется снижение количества глутами
новой кислоты в гиппокампе на 27% (р<0,01), полосатом теле на 
^9% (р<0,001), а также повышение аспартата в полосатом теле.

Результаты, характеризующие действие диазепама на содержа
ние свободных жирных кислот в головном мозгу при неврозе (табл. 
3), свидетельствуют о том, что препарат в той или иной степени из-

Таблица 3
Влияние диазепама (0,5 мг/кг) на содержание свободных жирных кислот 
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Менял их содержание. Установлено, что диазепамов этих условиях вы
зывал существенные изменения в содержании свободных жирных кис
лот. При этом в коре головного мозга по сравнению с чистым невро
зом снижалось содержание арахидоновой кислоты при одновремен
ном ее повышении в среднем мозгу. Известно, что арахидоновая кис
лота принимает активное участие в метаболических процессах в го
ловном мозгу, является субстратом в биосинтезе простагландинов. 
Арахидоновая кислота входит в состав большинства фосфолипидов 
мозга, преимущественно диацилглицеролфосфоинозитидов [4].

В коре головного мозга имело место также снижение олеиновой 
и линолевой кислот. Сравнительный анализ жирнокислотного соста
ва в изучаемых мозговых образованиях показал, что диазепам на 
фоне невроза в гиппокампе вызывал противоположные изменения со 
стороны олеиновой и линолевой кислот, и практически не изменялось 
содержание арахидоновой кислоты по сравнению с группой чистого 
невроза. В полосатом теле, в отличие от других структур, диазепам 
приближал жирнокислотный спектр липидной фракции к показате
лям интактных животных. В среднем мозгу, кроме арахидоновой кис
лоты, выраженные изменения отмечались и со стороны пеитадекано- 
вой.

Устойчивая патология высшей нервной деятельности у крыс вы
зывала нарушения системы медиаторных аминокислот и жирнокис
лотного состава гиппокампо-ретикуло-неокортикальной системы моз
га и полосатого тела. Развитие экспериментального невроза вызыва
ет снижение скорости локального мозгового кровотока [1] и таким 
образом способствует гипоксии отдельных участков мозга и, в пер
вую очередь, коры головного мозга, которая более чувствительна к 
ишемии. В связи с этим нарушение высшей нервной деятельности при 
неврозе, как нами установлено, сопровождается количественными раз
личиями в метаболизме филогенетически значительно различающих; 
ся отделов мозга.

Выявлено, что невротическое состояние у крыс сопровождалось 
увеличением содержания глутамата в гиппокампе и полосатом теле 
и ГАМК—в коре головного мозга, гиппокампе и полосатом теле. Это 
может свидетельствовать о повышении в этих условиях функцио
нальной активности данных нейромедиаторных систем.

Известно, что в условиях ишемии мозга имеет .место активация 
ММДА-рецепторпого Са2 -ионофорного комплекса, которая развива
ет нейродеструктивные изменения нейронального аппарата в ЦИС. что 
сопровождается повышением внутриклеточной концентрации Са2 
[15. 16].

О количественных особенностях метаболизма изучаемых мозго
вых систем свидетельствуют также изменения показателей ненасы
щенных жирных кислот. Можно предположить о существовании оп
ределенной зависимости изменений в системе возбуждающих амино
кислот и обмене липидов, наблюдаемых в условиях невротического 
состояния.

Диазепам при неврозе вызывал снижение уровня ГАМК в ряде 
структур мозга, отмечалось также снижение глутамата, что коррели
ровало с показателями жирных кислот.
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pharmacological correction of neurochemical 
CHANGES IN RAT CEREBRAL STRUCTURES IN 

EXPERIMENTAL NEUROSIS
NERUSH P. A

Medical Institute, Dnepropetrovsk

The influence of diazepam (0,5 mg/kg, i. p.) on the contents of me
diator amino acids (aspartate, GABA, glycine, glutamate and taurine) 
and free fatty acids (murystic, pentadecanoic, palmitic, stearic, olein, li
noleic and arachidonic) in considerably varying phylogenetically sections 
of hippocampo-reticulo-neocortex brain system and striate body in rats 
with neurotic condition was studied.

It was revealed that experimental neurosis in animals was accom
panied by increased level of glutamate-ergic system in hippocamp and 
striate body and GABA-ergic in cortex, hippocamp and striate body. It 
was accompanied by increasing of unsaturated fatty acids (arachidonic 
and linoleic) in cerbral cortex. The level of linoleic acid was also increas
ed in subcortex.

Diazepam decreased the content of GABA (excluding striate body) 
and glutamate below the initial level in intact animals that correlated 
with indications of fa'tyacid composition.
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