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И ВЫСВОБОЖДЕНИЕ [։Н]НОРАДРЕНАЛИНА В 
ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ СИНАПТОСОМАХ
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Из нейросекреторных гранул магноцеллюлярных ядер гипоталаму­
са ряда животных выделены пептидные нейрогормоны, которые уча­
ствуют в нейрогуморальной регуляции сердечной деятельности [1, 2]. 
При изучении механизма действия этих веществ было установлено важ­
ное значение надпочечников, в частности мозгового слоя, в осуществле­
нии кардиотропного действия этих веществ. После удаления надпочеч­
ников коронарорасширяюший эффект нейрогормонов исчезает. Поиско­
вые исследования по выяснению наличия неидентифицированных сое­
динений в мозговом слое надпочечников крупного рогатого скота и уча­
стия их в осуществлении влияния гипоталамических нейрогормонов об- 
наружили два активных вещества с R1 *13 И 0,48 [3]. В даль­
нейшем было выделено еще одно кардиоактнвное начало с R! 0,35 [4]. 
При дополнительной рехроматографии этих трех коронароактивных 
фракций получены 8 соединений с коронарорасширяющсй активностью 
[5]. Неизвестно, вырабатываются эти вещества в мозговом слое над­
почечников или транспортируются из гипоталамо-гипофизарной систе­
мы. Однако установлено, что эти соединения, подобно гипоталамическим 
нейрогормонам «С» и «Г», ингибирУ։ОТ активность ФДЭ сАМР [5]. 
Результаты наших исследований показали, что гипоталамические ней­
рогормоны влияют на захват и вызванное высвобождение [՝Н]НА в 
гипоталамических синаптосомах [6]» 1|Т0 с°идетельствует об участии 
этих соединений в механизме пресинаптичсской регуляции НА в гипо­
таламической области мозга.

В связи с этим нас интересовало влияние кардиоактивных сое­
динений мозгового слоя надпочечников на захват и высвобождение- 
[3Н]НА в гипоталамических синаптосомах.

Синаптосомы из гипоталамической области мозга крыс получали по 
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методу Hajos [7], проинкубировали 5 мин при 37° под струей смеси 
О2 и СО2 (95:5). затем инкубировали в присутствии 5-10”8М [3Н]НА. 
Использовали Кребс-бикарбонатный буфер. pH 7.2—7.4. С целью пре­
дотвращения распада НА в буфер добавляли ипразид (0.1 мг/мл) и 
аскорбиновую кислоту (0,2 мг/мл). Синаптосомную суспензию переносили 
на мембранные миллипоровые фильтры (0,6 мкм, тип ДА). Высвобож­
дение [3Н]НА из синаптосом изучали супсрфузнонным методом 
Raiteri и соавт. [8]. Суперфузию осуществляли со скоростью 
1 мл/мии. Подробности методики исследований описаны [9]. При 
изучении захвата [3Н]НА инкубированную с [3Н]НА и кардиоак- 
тпвными соединениями синаптосомную суспензию (0.84±0,073 мг 
белка/мл) переносили на миллипоровые фильтры и промывали. Для 
вычитания неспецифического захвата проводили параллельную инкуба­
цию синаптосом при 0°. Радиоактивность суперфузионной среды и си­
наптосом измеряли после добавления 0,5 мл этанола и 10 мл сцин­
тилляционной среды Брея на сцинтилляционном счетчике «Intertech­
nique SL-4221» (Франция). Степень высвобождения (I) рассчитывали 
по отношению радиоактивности суперфузионной среды к оставшейся ак­
тивности синаптосом. Белок определяли по методу Lowry и соавт. [10]. 
Использовали [3Н]НА с величиной У. А. 35 Ки/мМ.

Препараты кардноактивных соединений выделяли из состава низ­
комолекулярных соединений уксуснокислого экстракта мозгового слоя 
надпочечников крупного рогатого скота. По порядку выхода при ионо­
обменной хроматографии на ДЭАЭ-ц и гель-фильтрации через сефа­
декс G-10 они обозначены как Ii, h, 1з. П. Illi, III2 IV|, IV2. Мы ис­
следовали соединения Ii, 1з. П. III։ и IV2.

За единицу активности (Е) кардиоактивных соединении принима­
ли то количество препарата, которое ингибирует 1 мЕ ФДЭ сАМР го­
могената мозга крысы за 1 мин.

Сннаптосомы инкубировали в присутствии [3Н]НА, промывали нор­
мальным буфером и стимулировали высокими концентрациями 
(40 мМ). Это привело к усилению высвобождения [3Н]НА из синапто­
сом на 186% по сравнению с его базальным уровнем. При изучении 
влияния кардиоактивных соединений на К*-вызванное высвобождение 
[3Н]НА эти вещества добавляли к синаптосомам одновременно с Iv*. 
Исследования показали, что соединение Illi в концентрации 5 мЕ/мл 
подавляет вызванное высвобождение [3Н]НА из синаптосом на 86%, 
а в концентрации 10 мЕ/мл на 46%. При пятикратном увеличении кон­
центрации соединения Illi (25 мЕ/мл) статистически достоверных из­
менений К4'-вызванного высвобождения [3Н]НА больше не наблю­
дается (рис. 1, а).

В следующей серии опытов сннаптосомы стимулировали в присут­
ствии разных концентраций соединения II. Установили, что исследуе­
мые концентрации этого вещества К+-вызванное высвобождение [3Н]НА 
из синаптосом подавляют, однако статистически Достоверным оказа­
лось влияние 10 и 25 мЕ/мл концентрации, при которых вызванное 
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высвобождение [5Н]НА из гипоталамических синаптосом блокируется՛ 
на 46 и 53% соответственно (рис. 1, б/

Полученные результаты способствуют исследованию и других кар- 
диоактнвных соединений мозгового слоя надпочечников в отношении их 
влияния на вызванное высвобождение и захват [3Н]НА в гипоталами­
ческих синаптосомах. Однако эксперименты показали, что соединения 
!ь 1з и IV։ в концентрациях 5—50 .мЕ/мл не оказывают влияния на- 
К+-вызванное высвобождение [3Н]НА из гипоталамических синаптосом. 
Некоторое (27%) торможение процесса вызванного высвобождения 
[3Н]НА наблюдается в присутствии 5 .мЕ/мл соединения 1з. но эти 
сдвиги статистически не достоверны (рис. 2). Для ясности в рисунках 
не приведены все кривые используемых концентраций исследуемых кар- 
диоактивных соединений.

ванное высвобождение [гН]норадрснали։ а кз гипоталамических синаптс- 
сом. По оси абсцисс—время суперфузии •’ -мин, по оси ординат—степс ч» 
высвобождения [՛ Н]норадрснлли:<а (I); —контроль. 2—5 и /О мЕ/мл 
соединений III ։ и II соответственно. 3 Ю и 25 мЕ/мл соединений 
III। и II соответственно. ’р<0,005, **р<0,025. Ср диис данные 4—6 опы­

тов. Стандартно" отклонение нс более 10%

Мы изучали также влияние всех вышеупомянутых кардкоактивных 
соединений на захват [3Н]НА гипоталамическими синаптосомами. Ре­
зультаты исследовании показали, что все нами используемые концен­
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трации кардиоактивных соединении не вызывают достоверных измене­
ний процесса захвата [3Н]НА.

Таким образом, установлено, что кардиоактивные соединения моз­
гового слоя надпочечников II и Illi в маленьких концентрациях, подоб­
но гипоталамическому нейрогормону «С», подавляют К+-вызванное выс­
вобождение [3Н]НА и нс действуют на его захват в гипоталамических 
синаптосомах. Для оценки физиологического значения полученных ре-

Рис. 2. Влияние кардиоактивных соединений 13 (а) и 1У2 (б) на К ’-выз­
ванное высвобождение [3Н] норадреналина из гипоталамических синапто- 
сом. 2—5 мЕ/мл соединений 13 и 1X^2, 3—25 мЕ/мл соединений 13 •< 1X^2» 
Остальные обозначения тс же, что на рис. 1. Средние данные 4—6 опы­

тов. Стандартное отклонение нс более 10%

зультатов необходимо изучить влияние этих кардиоактивных соединений 
на высвобождение и захват катехоламинов в самом мозговом слое над­
почечников. Однако полученные результаты дают основание предпола­
гать, что некоторые кардиоактивные фракции, выделенные из мозгово­
го слоя надпочечников, которые эффективны в отношении вызванного- 
высвобождения НА, образуются в гипоталамусе и транспортируются в 
надпочечник.
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EFFECT OF ADRENAL GLAND MEDULLARY CARDIOACTIVE 
COMPOUNDS ON THE UPTAKE AND RELEASE OF 

;'H-NOREPINEPHR1NE IN HYPOTHALAMIC 
SYNAPTOSOMES

ARMENIAN A. R.. ARAKELIAN L. N.. PARONIAN Z. Ch., 

ABRAMIAN S. S„ SRAPIONIAN R. M.
Institute of Biochemistry, Arm. SSR Academy of Sciences, Yerevan

Effect of coronary active coinponds (I,, I3, JI. I1I։ and 1V2) isolated 
from the bovine adrenal medulla on the uptake and К ■-evoked (40 mM) 
release of [3H]norepinephrine (|3H|NE) in rat hypothalamic synaptosomes 
has heen studied. The compound II (10—25 mU/ml) and the compound 
III, (5—10 mU ml) (added during stimulation) reduced the К’ -evoked 
release of f’HjNE from synaptosomes- Compounds L, I3 and IV2 (5— 
50 mU/ml) had no effect on this process- All of the compounds tested 
exerted no effect on the uptake of [;:H|NE by hypothalamic synapto­
somes.
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