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Рассмотрены возрастные изменения дофаминовых рецепторов н основные механиз- 
гассмигрсны ииир.ч внимание уделено применению теории мио

мы их нейрохимической регуляции. Особое внима, „екоторых молекулярных
жествеппостп дофаминовых рецепторов при старении и выяснению роли
механизмов нарушений нейромедиаторных прош. 
рецепторного звена в их происхождении._ тплитологии, наиболее интенсивноСреди разделов современной геронтил — „1 1 н ,, пяжное место занимает неиробио-развивающихся за последние годы, важно՝-1 которой является выяснение ролилогня старения, ключевым вопросом которой•• ио организма и анализ молекуляр-возрастных изменении НС в старении орга 1н , ,,к механизмов, ответственных за на-ных, структурных и функциональныхрушение ее деятельности [1]. .ессОв в старости помогает понять Изучение нейромедиаторных процессовосновные закономерности старения ,ые процессы в ЦНС ис-Однако до недавних пор пеир ՛ ическом уровне, в основном, следовали преимущественно на пр теза и выделения нейромеди- уделяли внимание закономерности жермецтов медиаторного обмена, аторов и анализу активности осно Постсинаптический рецептор-В то же время такое важнейшее зве ’ енпям рецепторных структур ный аппарат, изучено недостаточна И фав последнее время придается важно՝-ЦНС [2, 3]. „ецептор-эффекторных реакций игра-Регуляция нейромедиатор! звнтии адаптационно-компенсатор- ет важнейшую роль в в пр0ЦСССах синаптической модуляции,пых реакций в ЦНС и развитие рецепторных изменений, вклю- Механизмы, ответственные за Р „ сродства функционально активных чают в себя изменение количич ? 'апенилатциклазы (АЦ), а также систему пре- рецепторов, активность аденил ■' гсинаптических ауторецепторов I Ь 295



Система дофаминергической пейромсднации страдает при старении в первую очередь [а]. Поскольку общеизвестна роль дофамина (ДА) как нейромедиатора во многих. областях головного мозга-коре, подкорковых ядрах, системе гипоталамус-гипофиз, то естественно предположить особую роль медиаторных нарушений в дисфункции этих отделов ЦНС при старении.В настоящее время установлен факт снижения активности при старо   дофаминсинтезнрующих ферментов—тнроз ндрокенлазы и дофаминдекарбоксилазы в различных структурах головного мозга [6, /]. Параллельно с этим возрастает активность ферментов метаболизма ка- тсхозаминов—МАО и катехол-О-метилтрансферазы [8], а также ослабевают процессы обратного захвата медиатора [9]. Все это неоспоримо свидетельствует об ослаблении регуляторной роли ДА в ЦИС при старении Однако ИСТИННЫЙ прогресс в изучении ДЛ-сргнчсскоп нейро- медиации стал возможен только благодаря открытию специфических рецепторов ДА в ЦИС.Первые биохимические модели рецепторов ДА были тесно связаны с системой ДА-завпснмой ЛИ [10], так как в гомогенатах различных отделов головного мозга, богатых ДА он избирательно, в отличие от изопротеренола, стимулировал синтез сАМР. Этот эффект конкурентно блокировался нейролептиками, что позволило четко локализовать основную точку приложения их действия среди катохоламиновых рецепторов fill В основе фармакологических и нейрохимических эффектов ней- ■ ролептнков лежит, по-вндимому, общий механизм—конкурентное взаимодействие с медиатором на уровне специфических рецепторов [12J.Однако многие факты заставили серьезно пересмотреть точку зрения о едином рецепторе ДА, что нашло свое отражение и в геронтологических исследованиях. Теория, согласно которой как агонисты, так и ' антагонисты ДА действуют на одни и те же рецепторные участки, находящиеся в различных конформационных состояниях и имеющие различную структуру в зависимости от природы агента [13], не в состоянии объяснить все имеющиеся па сегодняшний день данные. Убедительные свидетельства в пользу теории множественности рецепторов ДА, впервые сформулированной Kebabian и Caine [14], получены как при анализе поведенческих реакций при применении агонистов и антагонистов ДА так и при изучении регуляции активности ДА-зависнмой АЦ, и особенно при прямом изучении рецепторов ДА с помощью радиолигандиогоЕще в 1973 г. Klawans [15] показал, что развитие дискинезий как осложнения при применении нейролептиков не связано с параллельным наличием или отсутствием паркинсонизма, и предположил существование двух типов рецепторов ДА, функционально нс зависимых друг от друга. Это подтвердилось в опытах с использованием ряда классических и «атипичных» нейролептиков при обстоятел.>ном анализе различных форм поведения у животных [16]. Также было установлено отсутствие прямой корреляции между способностью различных нейролептиков уг- 
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метать активность ЛИ и их фармакологическим эффектом [17]. Способность нейролептиков блокировать ДЛ-зависимую АЦ и их клиническая эффективность коррелируют для фсиотиазиновых производных, но не для бутирофснонов. Клиническая же эффективность этих нейролептиков достаточно близка, что подтверждает их действие на различные рецепторы ДА [18]. Мощный агонист рецепторов Д/А—апоморфин весьма незначительно активирует АЦ, а сам ДА стимулирует се только в достаточно больших концентрациях [16]. Отсутствие корреляции между физиологическими эффектами ДА-ергическнх веществ и их влиянием на АЦ позволяет утверждать, что уровень активности последней не отражает фармакологическую эффективность агонистов ДА, следовательно, его рецепторы, связанные с АЦ, должны быть отличны от участков связывания ДА. апоморфина и нейролептиков.1-1, наконец, наиболее убедительные данные о наличии различных типов рецепторов ДА получены при анализе высокоаффиппого связывания С использованием раднолигапдного метода. В частности, Обнаружены высокий уровень корреляции между способностью нейролептиков ин,- гибнровать связывание производного бутирофенона —3Н-галоперидола и их фармакологической активностью и отсутствие связи между данной активностью и степенью ингибирования связывания ■’Н-ДА [19, 20]. Данная закономерность свидетельствует о различиях в рецепторном связывании агонистов, не сводимых к конформационным взаимоотношениям в системе агонист—рецептор, а указывающих на существование, по крайней мере, двух типов рецепторов ДА [21]- Согласно Kebabian, Caine [14], выделяются рецепторы ДА, (связанные с АЦ) и рецепторы ДАг (не связанные с АЦ). Рецепторы ДА, активируются микромолярны- м։՛ концентрациями ДА и блокируются такими же концентрациями нейролептиков. Рецепторы ДА2 стимулируются также микромолярными концентрациями ДА, но блокируются напомолярными концентрациями нейролептиков [18]. В то же время физиологическое значение каждого из выделенных типов рецепторов ДА остается неясным, хотя и в этом вопросе наметился некоторый прогресс благодаря выяснению распределения рецепторов ДА| и ДА» в различных областях ЦНС. В частности, факт отсутствия корреляции между блокадой активности АЦ нейролептиками и их фармакологическими свойствами можно объяснить, согласно Арушаняиу [22]. различной чувствительностью к нейролептикам разных отделов мозга. Путем применения радиолиганДного метода найдено, что в гипоталамусе преобладают рецепторы ДА,, а в стриатуме—рецепторы ДА2 [23]. Система топографически близких, но биохимически п фармакологически различных рецепторов ДА свидетельствует о наличии сложной комплексной системы их регуляции.Детальное изучение рецепторов ДА, и ДА» помогло выявить специфические лиганды к каждому из них, что, по существу, позволило целенаправленно изучать регуляторные аспекты взаимодействия различных веществ, влияющих на ДА-ергическую пейромедиацию, и фактически ознаменовало начало изучения рецепторных изменений в возраст297



ном аспекте. Для рецепторов ДА! таким лигандом явился аН-цис-флу- пеитиксол [24]. для рецепторов ДА2—3Н-сульпприд [25] и ’Н-спиперои [26], для рецепторов ДА։ и ДА2—3Н-спироперидол [27]. Основными критериями специфичности взаимодействия того или иного лиганда с рецепторами являются стереоспецифичность и эффективная концентрация, близкая к паномолярной [28].Переходя непосредственно к характеристике возрастных изменений рецепторов ДА как важнейшему звену нарушения ДА-сргнчсской медиации при старении, следует отметить, что вышеприведенный краткий анализ современных представлений о системе рецепторов ДА представлялся необходимым по той причине, что приложение теории множественности рецепторов ДА к процессам старения в ЦНС позволяет объяснить некоторые принципиальные вопросы, связанные с возрастными особенностями нейромедиаторного обмена.Как основную особенность возрастных нарушений нейромедиаторных процессов следует отмстить их гетерогенность [29]. При старении значительно страдает катехоламинергическая нейромедиация, и особенно ДА-сргическая [29]. Выяснение механизмов возникновения нарушений ДА-ергической нейромедиаторной системы, особенностей ее регуля- и адаптационных возможностей при старении, изучение рецепторов НИИ - — .ДА и их функционирование в старом организме представляют существенный интерес.Исследования по этому вопросу ппг>па„„_I) изучение механизмов связывания рязлш СЯ В ДВУХ паправле|1НЯХ: ДА у интактных животных разных возрасти "bIX ЛН1апдов Р<шепторами зальной активности АЦ; 2) изучение ре ЫХ групп 11 0ПРелелсние ба- хапизмов изменений данных рецепторов , УЛЯТОр|1О’адаптац,|ОН||ых мс- различных фармакологических агентов—а КТ1|ВНОСТ" -ДЦ П°Д влиянием ДА, причем последнее направление являетс°"11еТ0В ЛИ^° а|1таг0|1||СТ01։Чаще других в качестве маркера рёцепто"311*5-/106 пеРспект11В||ым- спироперилол—нейролептик из группы бутипо?В пРименяется 3Н- показано уменьшение его связывания рецепторах °'^Р" стаРе||ни пой субстанции, гипоталамусе и коре головного х' • • ° стРнатуме> чеР՜ ваиии анализа данных по Скэтчарду большинство* '°՜*1 а* пРичем на оспо- повлено, что этот процесс связан с уменьшепиех! ~ "сслсдоватслс|* уста- без изменения их сродства [30—33], хотя имеются*"1чсства Реиспторов шественном снижении сродства рецепторов дд к „„ " данные ° преиму- перндолу в стриатуме и обонятельном бугорке Г34 НР°ПСРИДОЛУ 11 гало՜ перндол (как и галоперидол) нс является идеальны Д||ако СППР°- апализа специфических изменений рецепторов Дд м еРедств°м для ло упомянуто выше, он связывается как с рецептораМц°д?ЛЫ<У’ как бы՜ Помимо этого, спироперидол во всех отделах мозга к" " С^Л2' связывается также и с серотониновыми рецепторами Гстриатума’ полученных данных Thal и соавт. [32] делают вывод 0 а ос||ова||пи связывания серотонина в коре с возрастом, учитывая ппо^""Я<С11"И МвСТ сродство данного лиганда к участкам связывания сепотппцМУ1ЦеСТВеНП°е I отопнна в коре го
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ловного мозга. Однако в стриатуме спироперидол блокирует только рецепторы ДА, что позволяет при его использовании признать достаточно убедительными только данные, полученные при изучении этого отдела головного мозга.Большой интерес представляют исследования с использованием специфических блокаторов, в частности рецепторов ДА2—спнперона. Misra и соавт. [37] отмстили уменьшение связывания 3Н-спиперона в стриатуме при старении за счет уменьшения количества участков связывания по не сродства, что подтверждает данные большинства исследователей полученные при использовании спироперидола, и свидетельствует о нарушении рецепторного связывания рецепторами ДА, в стриатуме-области ЦНС, где они являются преобладающими и, следовательно, во многом определяющими активность ДА-ергнческон нейроме-
ЦИН 
леи

диацни в этом регионе.С целью характеристики специфичности изменении рецепторов ДА, при ..........................аще других используют не антагонисты, а агонист медиа-ДА-’Н-АДТН (9.ам„1,о-6,7-дип1дрокснл-1,2,3,4-тетрагидронафта- гидрохлорид)-избирательный агонист рецепторов ДА, [38]. Ис- г я,,|цого агента показано выраженноеследованиями с использованием данною, ,плг пои старении, причем значительноснижение связывания АДТН в ЦНСп СН11Жепия количествабольше, чем спироперидола [2, 31, объясннть раз.участков связывания. По мнению Бе с 0 „дола в а Л1""|С в .......................... СВЯЗЬ1Ва111^1Тн связывается в отличие от спиропе-при старении можно тем, что АДТ ■‘֊ нмн реце11торамн> колнчест. ридола не только пост-, но и пресна. с ,,то определяет во которых при старении также умеиь в шественное ослабление связывания АД о?[39] показали, что именно в стриатумс в1а11ТИ։1еек11МИ рецепто га АДТН связывается исключительно п спнроперидоЛа ц ста_и, следовательно, различие в связывай. постсннапти_рости может объясняться только аюи1ИХ эти агенты. Таким обческах рецепторов ДА, по-разному с сво„ вкладвпользу тсо,разом, геронтологические исслсдова ^ааруЖСННЫе факты убедитель- рии множественности рецепторов • • поражении при старении рено свидетельствуют о преимущественно.повторов ДА,, связанных с АН- е111> важный в геронтологическомИз приведенных данных следу с изменеиия рецепторов ДА, и аспекте вывод, а именно, псодноз области мозга могут быть ответ- ДА2 в пределах одной анатом»11 >е 1|зменения в ЦИС при старении, ственны за различные функнио. < ма перспективными исследования с В этом плане представляются |ческих веществ и, в первую очередь, использованием различных рецеПторов ДА, в изучении нейромс- спонифическнх лигандов №' ? ада10Т этн рецепторы. Ыс ИСКЛЮЧена диации в гипоталамусе где 1с 1|ЗЖ,||е1|ия ц дсятель,|0стнвозможность, что разнонапра»-пои старении [401 в какой-то мере могут пых центров гипоталамуса "и" ։ □ в . ՝299



быть обусловлены дисбалансом в активности рецепторов ДА։ и ДА2, причем преимущественное ослабление функции рецепторов ДА։, очевидно, играет более существенную роль.Что касается молекулярных механизмов, лежащих в основе описанных выше изменений, то они требуют дальнейшего изучения, но уже сейчас известно, что важным фактором рецепторных изменений в старости является повышение плотности липидного слоя мембран нейронов [41]. Изменение мембранной микровязкрсти приводит из-за замедления реакции рецептора с каталитической субъединицей АЦ к повышению чувствительности рецепторного белка к ферментативному расщеплению, уменьшению резервного пула рецепторов и, как следствие, к снижению их количества и адаптационно-компенсаторных возможностей.Тесно связаны с упомянутыми исследованиями и работы по изучению базальной активности ДА-зависнмой АЦ при старении. Отмечено снижение ее активности с возрастом у различных видов экспериментальных животных в разных отделах мозга [33, 42], хотя имеются и данные об отсутствии возрастных изменений ее базальной активности [43]. Различные результаты, полученные исследователями, вероятно, объясняются тем, что данный показатель прогрессивно снижается у крыс в возрасте от 2 до 12 месяцев, а затем почти не изменяется [44], и, следовательно, многое зависит от возраста крыс, использованных в эксперименте, то есть разница в активности ДЛ-завнсимой АЦ у 3- и 24-месячных крыс будет значительно больше, чем у 8- и 24-месячных животных. Однако исследования активности ДА-зависимой АЦ представляют интерес, главным образом, при различных фармакологических воздействиях, позволяющих, исполвзуя нейрохимические подходы, подробно оценить степень сохранности се функциональных возможностей при старении.Суммируя изложенное о возрастных изменениях рецепторов ДА, необходимо отмстить следующее. 1) ПрП старении происходит уменьшение рецепторного связывания как ДДЬ так и ДА, типов рецепторов, очевидно, за счет уменьшения их количества без существенных изменений сродства; 2) рецепторы ДА. связанные с АЦ (ДА]), претерпевают с возрастом большие изменения, чем рецепторы ДА2.Наиболее перспективным путем изучения рецепторов ДА при старении, получившим развитие в последнее время, является метод направленного стимулирования или угнетения медиации в данной нейромедиаторной системе. Он интересен тем, что позволяет определить возрастные изменения пластичности и адаптационных свойств рецепторов, что, в свою очередь, тесно связано с общими адаптационно-компенсаторными реакциями в ЦНС при старении, являясь своего рода их индикатором, учитывая высокую степень чувствительности рецепторного аппарата даже к незначительным нарушениям нейромедиации в ЦНС [45]. С этой целью используют либо химическую денервацию ДА-ергических нейронов введением 6-гидроксидофамина (6-ОН-ДА)—блокатора сип- 300



теза ДА, либо фармакологическую денервацию, вызываемую блокадой дофаминовой медиации с помощью хронического введения нейролептиков. При этом происходит функциональная перестройка деятельности нейромедиаторных систем мозга, отражающая их адаптационные пластические изменения [46]. В нейрохимии и фармакологии общеприпя- та концепция о развитии суб- или гиперчувствителыЮсти рецепторов при их длительной активации агонистами пли блокаде антагонистами [47] При длительном воздействии нейролептики вызывают развитие гиперчувствителыюсти и, следовательно, повышение специфического рецепторного связывания, что может служить показателем адаптационно-компенсаторных возможностей рецепторов ДА. Чаще других с этой целью в возрастных исследованиях применяют нейролептики флуфе- лазин (из группы фенотиазинов) и галоперидол. Использование флу- феназина с этой целью представляется особенно перспективным, так как он при длительном применении не вызывает развития толерантности, и, ■следовательно, картина рецепторных изменении при этом не маскируется изменениями пресинаптического звена нсиромедиацни [ J.При хроническом применении флу феназина.показано развитие тн- рецепторов ДА, определяемое перчувствительностн постсинаптичсских рс» i 1, ,.Пязывания -’Н-спиперона—селективной повышении специфического связи»։, п л V молодых, так и у старых крыс,лого блокатора рецепторов ДАг, как \' „ -животных [45. 49]. У молодых крысоднако менее выраженное у старых живи» iА 1 ? МРСт связывания с низким срод-•отмсчается значительное .увеличение мы-» 1...„„птиыч оно незначительно, хотя сродством, в то время как у старых животных и» . 1п™֊.юпьку увеличение числа рецептор- ство к рецепторам не меняется. Носкол»։՝^ ; гоппяется первичной и основной адап- мых участков с низким сродством являс.с» ।? .. .. - ..«-.нянин то в старости этот первичныйтацнопнои реакцией на блокаду медиан»».... тайней мере, для рецепторов ДА2. ответ оказывается сниженным, по крайне» .„...мрнснии галоперидола в отличие от В то же время при однократном пр е схронического эксперимента возрастных ке отмечается [50]. .Seir- цепторного связывания у старых живот»։ ■1 п том. что при однократном вве-son и ссавт. [50] высказывают мнение о1 J , „поимущественно пресинаптические редении галоперидол блокирует пройму “ нческие „ следователь'11 повторы ДА, а при хроннческом-ност |10СЛСД11ИХ „ ։,тофункция первых при старении '° ՛ зраст11Ых изменений рецепторов еще раз подчеркивает гетерогенность iпределах одной нейромедиаторной„ 1 ,111ТРпес попытка анализа сравнительнойПредставляет несомненный интерес. . 1 •• .«„пптооы агонистов и антагонистов ДА вэффективности действия на рецептор.» _„ *„„яя Randall и соавт. [э1]. Подтверждая возрастном аспекте, проведенная к»1 1„„„..„я о значительно сниженной в старости -упомянутые выше исследования опенепторов ДА в ответ на длительное реакции гиперчувствнтельпости рьц ___введение нейролептиков, в частности галоперид ла. авторы в то же время убедительно показывают сохранность полноценной реакции развития гипочувствителыюсти в ответ на хрони icckoc применение агониста ДА—бромокриптина у старых животных. Так как бромокриптин дей

даже в
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ствует преимущественно на рецепторы ДА2 [52], то, очевидно, их адаптационные свойства и реакция на применение агонистов сохранены при старении. Аналогичные данные получены и для р-адренорецепторов [53]. Итак, в старости ослаблены только рецепторные реакции, требующие для своего развития напряжения биосинтетических процессов, а именно—реакций гиперчувствнтельности, связанных с биосинтезом значительного количества новых рецепторных структур. В то же время сохранность полноценного ответа на воздействие ДА-миметиков позволяет обоснованно подходить к попыткам стимуляции ДА-ергической нейромедиации, ослабленной в старости, и открывает определенные перспективы в этих нсследоватиях-Метод изучения рецепторных реакций поп химическими агентами позволяет ответить и >>•> "ств,|и различными преимущественное поражение рецепторов ДА^ьХчшое"^интатп"" животных в старости, связано с поважетт.. „ е J интактныха в какой степени—с нарушением функции ' рсцс11Т0Р0в как таковых, целью используется метод химической tchoi ' 3ав,,С||МО11 С этой сидофамина (6-ОН-ДА)-блокатора синтеза ПА՛" ВВеДе""СМ 6;Г"ЛР°'<- мощью пресинаптического воздействия пи/ ’ П03В0ляющнй с по՜ рецепторный аппарат, не затрагивая err.'. ЯТЬ "а П0СТСИ||апт,։ческнй иалось выше, естественным следствие»- - С|,ОСРСЛСТВС1ШО- Как упоми- и при воздействии 6-ОН-ДА, является п՜’'?,?4'’' мед"ац,1и՛ в ТОм постсинаптических рецепторов Если г ‘ 111,11 1писрчувствитсльпости рении, как указывалось выше, енижа33-'''"’"3” аКТ"Ш10СТЬ Л1* "Р" «а- ствительпости рецепторов ДА пПгп„ СТСЯ’ го "Р" развитии гиперчув- храпяется способность ДЛ-зависимой "и 1՛' "'Я 60Н'ДЛ в старости co- реакции [2, 42]. Полученные данные . "“рмаль։|ой компенсаторной рости при вызванном ослаблении д \ В11дет<? |ЬСТВУЮт 0 том, что в станин развития гиперчувствнтельности п > Т' ”'1СС|՝01’ медиации и замедления адаптационная реакция АЦ. зтое1И,11оРовоодрипсна нормаль- регуляторпые возможности при ослаб ДОКазь,вает как ее полноценные ко сниженное связывание рецепторами "и МСД|,ации> так 11 т0>|ЦТ0 Рез՜ мущсствеппо от нарушений физико-хим/. ՛ "Р" СТ<1Р®НИИ зав||сит преп- белка н/или микровязкости мембраны , ,'1ССких свойств рецепторного ции АЦ агонистами—ДА и апоморфино» '° Же ”РСМЯ с™муля- крыс снижена [43, 54], то есть ослаблен^ ',у։1ств11ТСЛЬ|1ОСТЬ У старых при прямом стимулирующем воздействии ВСТВПТСЛЬ,|ОСТЬ фермента биосинтетической функции для всего рецецтлп с°°твстствУет сниженной очевидно, имеющей место в старом () Р э<1),ФектоР||О1 о комплекса, дожить, что при старении, по крайней мере для ПЛ "°ЗВОЛЯСУ "рел"°՜ давление реакции на природный медиатор Пд ВИСНМ011 АИ. осмии с сохранностью реакции на применение -Г 31°"ИСТЫ “ С°ЧСТа՜ '.. с»ие антагонистов, то есть реакции, противоположной изменениям рецептов™, рать определенную роль в иарушсиин деятс ° юХ" п"х’ М°Ж°Т "Г՜
систем....... ..  В то же время ,Хо" ;;С"?А-ерГНЧеСКОЙ
иипиально рвяиые МРХШ/1ПМЫ. |Х/)7/ИР)ЮщИе 1|yBCT|((tT(,
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.личество II свойства рецепторов. Изучение АЦ ни в коей мере не может заменить прямого радиолигандного анализа изменения рецепторов ДА1 при старении. Отсутствие подобных исследований не позволяет окончательно прояснить данную проблему.Возрастные изменения рецепторов ДА проявляются по-разному не только у различных их типов, но и в различных отделах НС. Особый интерес в этой связи представляют ДА-ергические нейроны сетчатки, используемые для сравнения с нейронами ЦНС. Эти нейроны интересны тем, что при старении рецепторное связывание в них, определяемое путем применения ■’Н спироперидола, не только не ослабляется [32], по даже повышается по сравнению с молодыми животными за счет увеличения мест связывания без изменения сродства [55]. В сетчатке найдены как рецепторы ДА„ так и ДА2. При стимуляции дофамином АЦ в сетчатке чувствительность фермента у старых крыс также повышается по сравнению с молодыми животными [43, 54]. Объяснение данного факта вплотную приводит к ключевому вопросу изучения ДА-ерги- •ческой нейромедиации при старении: какие изменения пре- либо пост- синаптические являются первичными в этой нейромедиаторной системе.Возрастные изменения рецепторов сетчатки полностью согласуются с гипотезой о первичности пресинаптических нарушении. ледствием ослабления процессов биосинтеза и высвобождения ДА являются и по- вышение чувствительности рецепторов как нормальная реакция на спи жение концентрации медиатора в синаптической щели и адекватный ответ со стороны аденилатцнклазной системы.,, ... ‘ , „„ лппве сложная картина. С возрастомВ ЦИС же наблюдается иная, оолес I-"”, , __ _ я уровень катехоламинов и. вв большинстве ооластен головного мола >|„ , „„.„по уменьшаясь преимуществен-частности ДА, изменяется незначительно, 1 **гот г> не изменяются процессы накопив в стриатуме [3]. В старости также нс1 * п так и при стимуляции фенами-ления и высвобождения ДА как в норме, такг_„, । пепепторного связывания и активном [об]. Снижение специфическою рецет 1 ,1 „ой реакцией на ослабление медиа-иости АЦ также не является нормальной р՝дни в ДА-сргической системе._ 1 „ „„пушим фактором нарушении систс-Слсдователыю, нерв........... и веду Ш • старенни являются пост_мы ДА-ергической неиромсдиании Ш 3 Слсдуст также добд_ синаптические рецепторные измене И , „ связывапня являются бо вить, что механизмы регуляции рецепт Р ия преС1111аптического лее сложными и многообразными, «՝-•՛ • • , ,,1 ..поимущественно ферменты биосинтеза звена, где основную роль играют н е к , _адаптац,101111Ыс .нейромедиаторов. В то же время ре •, рсцепто ((ныс механизмы включают в своя из.՝.՝-, ■■ „тчмулируемои АЦ, взаимодействие пре- иства, "динамику базальной и стим)֊1'г; , } „„ Ренц ослабление биосинтеза неироме-иостсинаптическн.х рецепторов, ье.Г ..„еттгочпой степени компенсировано пласти- диаторов может быть в достаточн .пои их полноценной функции, как виц- вескими свойствами рецепторов пр ...... '• ՝ пп-1֊.. * нейронов сетчатки, то первичные нарушено на примере ДА-ергическнх нсир _ • >֊ >.՝.рушсR ИНС не могут оыть компенсированы даже иия рецепторного аппарата в Ц"" ' а "«..ы даже 303



при нормальной активности биосинтеза медиатора, который при старении также ослаблен. Эти процессы приводят к развитию различных патологических сдвигов в старости и являются одной из причин старения ЦНС.
NEUROCHEMICAL MECHANISMS OF REGULATION OF THEDOPAMINE RECEPTORS SYSTEM ON AGING

BURCHINSKY S. G.

Institute of Gerontology, USSR Academy of .Medical Sciences, KievAge-dependent changes of dopamine receptors and basic mechanisms of their neurochemical regulation have been reviewed. When analysing molecular mechanisms responsible for disturbances in neurotransmitter metabolism on aging as well as elucidation of the involvement of dopamine receptors in their genesis, special attention is paid to the theory of multiplicity of dopamine receptors.
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