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АКТИВНОСТЬ ТРИПТОФАНГИДРОКСИЛАЗЫ 
В ГОЛОВНОМ МОЗГУ МЫШЕИ

КУЛИКОВ А. В., ПОПОВА и. к.

Триптофангидроксилаза (КФ. 1- 14- 16. 4)֊кл.очевой фермент 
биосинтеза серотонина-является естественным маркером нейронов 
серотониновой системы. Его локализация в головном мозгу связана с 
распределением перикарионов и окончаний серого!.... овых нейронов[1].
Триитофакгидрохсилаза синтезируется в перикарионах. находящихся, 
главным образом, в ядрах шва среднего мозга, откуда фермент аксо- 
. .............  транспортом перемещается в другие отделы мозга, нннервнру-

" г91 Показано, что активность трип-емые серотониновыми нейронами 1/1- и
богатых перикарионами серотони- тофангндроксилазы в отделах мозга, оо1 а к 1 н

I шплталамус), гораздо выше, чем в основы* нейронов (средний мозг, гипотсм ? в
.. . „.алий гиппокамп) [31. Однако связиласти их окончании (кора полушарии, /си

меж ту активностью фермента в этих образованиях не обнаружено [3]. 
Не ясно также, является триптофангидроксилаза в пернкарионах и 
нервных окончаниях одной и той же формой фермента [4].

Целью настоящей работы является изучение активности триптофан- 
гидроксилазы в структурах мозга, богатых перикарионами серотонино
вых нейронов, и в области их окончании.

Исследования проводили на половозрелых 2-3-месячных самцах 
мышей массой 25.г семи пнбредных л*нии. На линиях ВАЬВ/с(С) и 
С57ВЬ/6Л(В6) был проведен гибридологический анализ и получены 
реципрокные гибриды первого (СХ^6)Х( ХС) и второго поколений 
(В6ХС) X (В6ХС) Мышей отсаживали от матерей и выращивали груп
пами по 10 особей. За три дня до забоя животных рассаживали в от
дельные клетки, чтобы исключить влияние группового эффекта.

Мышей декапитировали в утренние часы до кормления, быстро на 
холоду извлекали мозг, выделяли ствол и полушария и помещали в 
жидкий азот. Ствол головного мозга, включающий средний мозг, про
долговатый мозг, таламус и гипоталамус, был выбран как отдел, со
держащий иерикарионы серотониновых нейронов, в то время как полу
шария, включающие кору, гиппокамп и полосатое тело,-как область 
окончаний серотониновых нейронов.

Отделы мозга гомогенизировали в 0,5 мл холодного 0,05 М трис- 
лцетатного буфера, pH 7,5, содержащего 0,01 М 2-меркаптоэтанола.
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Гомогенаты центрифугировали 30 мин при 20 000 g. Активность фермен
та определяли в надосадочной жидкости по методу Куликова [5] при 
концентрации субстрата—L-триптофана, равной 8X10՜4 М, и в при
сутствии кофактора 6,7-диметилтетрагидроптеридина («Calbiochem»). 
Содержание белка в пробах определяли по Lowry [6]. Активность фер
мента выражали в пмоль продукта—5-окситриптофана/мг белка/мин.

Статистическая обработка проводилась с использованием кор
реляционного анализа и t-критерия Стьюдента [7].
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Рис. Корреляция между активностью триптофангидроксилазы в стволе и 
полушариях головного мозга у инбредных мышей (а) и гибридов второго 
поколения между линиями ВАЬВ/с и С57В1./6Й (б). Треугольниками обо
значены линии мышей: 1—ЦВА1. 2—ВА1.В/с, .3—ИР. •/—АКР/З. 5— 
СЗН/Не, 6— СВА, 7—С57В1./63. По оси абсцисс—активность триптофан
гидроксилазы в стволе головного мозга; по осн ординат—в больших полу
шариях головного мозга белка (в пмоль 5-окситрнптофапа/мг белка/мин)

В таблице приведены значения активности триптофангидроксилазы 
п стволе и полушариях головного мозга у мышей семи инбредных линий. 
Активность фермента в полушариях у всех изученных линии мышей ни
же чем в стволе, что хорошо согласуется с литературными данными, 
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полученными на других линиях мышей [3]. Более высокую активность 
триптофангидроксилазы в стволе головного мозга по сравнению с по
лушариями можно объяснить, исходя из морфоструктурных особен
ностей серотониновой системы. Серотонин головного мозга синтези
руется, главным образом, в перикарионах серотониновых нейронов и, 
следовательно, этим обусловлена в них высокая активность фермента. 
В полушария головного мозга триптофангидроксилаза доставляется 
.аксональном транспортом. Это процесс медленный, и по мере прод
вижения фермент разрушается и теряет активность.

Таблица
Активность триптофангидроксилазы в стволе и полушариях головного мозга уышен

Примечание. Цифры в скобках—«тело определении

Линии

Активность фермента (пмоль/мг/мни)
Отношение

ствол п тлушария
ствол/полушария

DBA1 
ВАШ. с 
DB 
AKR/.I 
СЗН/Не 
СВА 
C57BL/6J

13,8+0.5 (4) 
17 5+0,5 (26)
25.1 + 1,1 (Ю) 
26,0+1.0 (5) 
27,7+1,2 (3) 
28,11+0,7 (10)
32,0 +0,8 ( 24)

3.3+0,5 (1)
3,4+0,2 (14)

10,3+1,8 (4)
13.2+0,4 (5)
13.7+1,9 (3)
14,0+0,7 (4)
11,4+0,6 (14)

4.4+0,6 (4) 
5,5+0,3 (14)
2,9+0,7 (4) 
2,0+0,1 <51
2.1+0,3 (3) 
2.1+0,2 (4)
3,2+0,2 (11)

Все изученные линии делятся на две, достаточно четко отличающие
ся группы—с низкой и высокой активностями фермента. К первой груп
пе относятся линии DBA1 и BALB/c. ко второй-все остальные. Для 
больших полушарий коры мозга характерна .гораздо большая вариа
бельность, чем для ствола. Так, если активность фермента ствола голов
ного мозга максимально различается в 2,о раза, то в больших полу
шариях—в 4. Отношение между активностями фермента в стволе и з 
больших полушариях мозга наибольшее у линий первой груплыг-у них 
оно вдвое выше, чем у второй (таблица).

Отмечена коррелятивная связь между активностью фермента в этих 
двух отделах головного мозга. Так, у линий DBA1 и BALB/c она низка 
как в стволе, так и в больших полушариях головного мозга. 
Для линий DD, СЗН/Не, AKR/J- СВА 11 C57BL/6J характерна высо
кая активность фермента в обоих этих отделах. Коэффициент межли
нейной корреляции (рис. I. а) между этими признаками оказался зна
чимым и положительным (г=0,89, р<0,05). Иными словами, определен
ному уровню активности триптофангидроксилазы—высокому или низ
кому—в стволе головного мозга мышей соответствует такой же уровень 
а'ктивности в больших полушариях.

Поскольку в основе различий между отдельными линиями лежат 
различия их генотипов, высокий коэффициент межлинейной корреляции 
дозволяет предположить наличие общего генетического контроля актив
ности триптофангидроксилазы в стволе и полушариях головного мозга.
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Изучали взаимосвязь между этими признаками у гибридов вто
рого поколения между контрастными по активности триптофангидрокси- 
лазы линиями ВАЕВ/с и С57ВЬ/6Л. Обнаружено, что коэффициент кор
реляции между активностью фермента в стволе и полушариях у гибри
дов второго поколения (рис. 1, б) высок (г = 0,74, р<0,01).

Было установлено, что у гибридов первого поколения между лини
ями ВАБВ/с и С57ВБ/6.1 корреляция между активностью фермента в 
стволе и больших полушариях отсутствует (г = 0,22, р>0,05). Гибриды 
первого поколения между инбреднымт линиями являются генетически 
однородными и все разнообразие обусловлено средовыми .воздействиями. 
Это свидетельствует о том, что корреляция между активностью трипто- 
фангидроксилазы в стволе и полушариях у гибридов второго поколения 
обусловлена межлинейной (генотипической), а не внутрилипейиой (сре
довой) корреляцией.

Полученные результаты еще раз подтверждают предположение о 
том. что корреляция между активностью тр'иптофангидроксилазы з 
стволе и больших полушариях головного мозга генетически детермини
рована. Четкая генетическая связь между активностями триптофаигидро- 
ксилазы в этих структурах мозга дает основание предполагать, что 
активность фермента в них контролируется одним и тем же геном.

Рядом исследователей было показано, что триптофангидроксилаза 
в головном мозгу находится в двух формах: растворимой и связанной с 
синаптосомами. В областях, содержащих перикарионы серотониновых 
нейронов, преобладает растворимая форма, а в областях, богатых нерв
ными окончаниями,—связанная [4]. Первоначально предполагали, что 
эти формы представляют различные изоферменты триптофангидро- 
ксилазы. Однако после того, как было показано, что, изменив способ вы
деления, можно перевести связанную форму в растворимую, возникли 
сомнения в правильности данного предположения [4]. Четкая генети
чески детерминированная коррелятивная связь между активностью 
триптофангидроксилазы в стволе и полушариях, несомненно, служит 
подкреплением для представления, что эти две формы не являются 
изоферментами.

TRYPTOPHAN HYDROXY EASE ACTIVITY IN MICE BRAIN 

KULIKOV A. v., POPOVA N. K.
Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch Acad Sci USSR 

Novosibirsk

The activity of tryptophan hydroxylase has been determined in 
brain stem and hemispheres in male mice of 7 inbred strains and hyb
rids of the first and second generations between BALB/c and C57BL/6J 
strains. It was shown that the activity of tryptophan hydroxylase is 2— 
5-fold higher in the brain stem than in the hemispheres. The genetically 
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determinated positive correlation between the enzyme activities in these 
areas oi brain has been established. A common genetic control of tryp
tophan hydroxylase activity in brain stem and hemispheres was supposed.
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