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Известно, что опиоиды ингибируют высвобождение ряда нейротран­
смиттеров, включая норадреналин и ГАМК, из срезов мозга, синапто- 
сом, автономных ганглиев [1—4]. Настоящее сообщение посвящено 
сравнению действия морфина на высвобождение норадреналина и 
ГАМК из сннаптосом, выделенных из мезодиэнцефальной области и 
коры головного мозга крыс соответственно.

Синаптосомы из коры головного мозга крыс выделяли по методу Haios [5]. 
Синаптосомы из мезодиэнцефальной области получали этим же методом с той раз­
ницей, что их осаждали в градиенте сахарозы, так как установлено, что они тяже­
лее сннаптосом, выделенных из коры головного мозга (I-lajos, персональное сообще­
ние). Электронно-микроскопическое изучение подтвердило, что приблизительно 50% 
сннаптосом, разделяемых в градиенте сахарозы, находится в осадке, тогда как си­
наптосомы, выделенные из коры головного мозга, сосредоточены в 0,8 М сахарозе.

Синаптосомы (около 0,5 мг/.мл) инкубировали при 37° в аэрируемом смесью 
95% О2 и 5% СО2 Кребс-бикарбонатном буфере, содержащем в мМ NaCl—113, 
КО—4,8. СаС12—2,5, MgSO4—1.2, КН2РО4—1.2, NaHCO3—25, глюкозу—11.5, pH 7.4. 
Инкубационная среда содержала 0,1 мМ аминоксиуксусной кислоты или 0.1 мг/.мл 
ипразида и 0.2 мг/мл витамина «С» для предотвращения метаболизма ГАМК и но­
радреналина соответственно.

После 5-минутной преинкубации сннаптосом в Кребс-бикарбонатном буфере до­
бавляли 37 нМ ЗН-ГАМК (1 MBq/нмоль) или 100 нМ зн-норадреналнна 
(0,555 MBq/нмоль) фирмы «Amersham» (Англия). Далее инкубацию сннаптосом 
продолжали еще 10 мин. Для изучения высвобождения нейротрансмиттеров по 1 мл 
инкубационной смеси переносили на миллнпоровые фильтры диаметрам 0,65 мк в су- 
перфузионные камеры, как описано у Raiteri и соавт. [6], и суперфузию проводили 
Кребс-бикарбонатиым буфером со скоростью 1 мл/мин. Каждые 30 с суперфузат 
собирали в сцинтилляционные кюветы.

Радиоактивность фракций и фильтра измеряли на сцинтилляционном счетчике- 
«Inlertcchnique SL-422I» (франция) в диоксановом сцинтилляторе Брея. Высвоб ж- 
даемую радиоактивность каждой фракции выражали в процентах от общей радио­
активности (радиоактивность фракцнй+радноактнввость фильтра).

Использовали аминоксиукоусную кислоту, ппразид («Sigma», США), морфин- 
(«Reanal», Венгрия).
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Действие морфина на высвобождение 3Н-порадрепали1га из синап- 
тосом, выделенных из мезодпэнцефальной области мозга, показано на 
рис. 1, а: в присутствии 0,1 и 1 мМ морфина вызванное 40 мМ К" 
высвобождение норадреналина увеличивается на 20 и 40% соответ­
ственно. Схожий эффект .морфина наблюдается и тогда, когда мор­
фин добавляется раньше К + -обогащенной среды (рис. 1, б). Морфин 
не влияет на спонтанное высвобождение норадреналина, однако вы­
зывает более раннее и выраженное К+ -вызванное высвобождение 
норадреналина (рис. 1, б), в отличие от одновременного действия

Рис. 1. Действие морфина (а), налоксона + морфина (б) на высвобож­
дение 3Н-норадреналина из синаптосом, выделенных из мезодиэнцефаль- 
ной области мозга крыс; а) 1—контроль (п=11), 2—0,1 мМ морфина 
(п = 3), 3—1 мМ морфина (п = 5). Морфин добавляли одновременно с 
к +-обогащенной средой; б) 1—контроль (п=11), 2—1 мМ морфина
присутствует в фракциях, начиная с указанной стрелки (п = 6), 3—1 мМ 
налоксона присутствует в фракциях, начиная с указанной стрелки 

(п = 4). *р<0.05; ‘•р<0,01
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морфина и 40 мМ К+ на высвобождение нейротрансмиттера- 
(рис. 1, а). Налоксон (1 мМ) вызывает увеличение спонтанного выс­
вобождения норадреналина (рис. 1, б), а в концентрациях 0,01 — 1 мМ 
способен увеличивать, также К+ -вызванное высвобождение 3Н-нора- 
дреналииа (данные не приведены). К+ вызванное высвобождение 
3Н-норадреналина значительно выше при совместном применении 
морфина и налоксона по сравнению с одним морфином (рис. 1, а).

Действие морфина на высвобождение 3Н-ГАМК из синаптосом, вы­
деленных из коры головного мозга, показано на рис. 2. В присут­
ствии морфина в концентрации 0,1 и 1 мМ К՜1-вызванное высвобож­
дение 3Н-ГАМК составляет 75 и 50% от контроля соответственно.

Рие. 2. Действие морфина на высвобождение Ж-ГАМК из синаптосом, 
выделенных из коры головного мозга крыс; — контроль (п = 7), 
— —0,1 мМ морфина в К + -обогащенной среде (п=4),.--------—1 мМ

морфина (п=4). *р<0,05

Показано, что опиоиды ингибируют высвобождение норадренали­
на [1—4] из различных препаратов, включая срезы мезодиэпцефаль- 
ной области мозга [7, 8]. Однако описанный ингибиторный эффект 
опиодов на мозговых срезах может быть обусловлен непрямым 
пресинаптическям действием, так как эти препараты содержат сеть 
нейронов, которые косвенно влияют на высвобождение нейротрансмит­
теров.

На гипоталамических спнаптосомах Clouet и Williams [9] не об­
наружили эффект морфина на высвобождение норадреналина, нес­
мотря на увеличение концентрации' морфина до 1 мМ, чему противо­
речат наши данные. Это можно объяснить тем, что в наших исследо­
ваниях изучалась динамика действия морфина на высвобождение но­
радреналина каждые 30 с, а в работе Clouet, Williams [9] время изу­
чения действия морфина составляло 20 мин и, вполне естественно^ 
что действие морфина не было обнаружено. Выявленный нами эффект 
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морфина не подавляется налоксоном, а наоборот, в их действии наб­
людается синергизм.՛ Сопоставляя и учитывая данные, опубликован­
ные Henderson и соавт. [10], и результаты наших исследований о 
том, что сам налоксон также вызывает высвобождение норадренали­
на, можно было не ожидать антагонизма действия налоксона и мор­
фина на этот процесс. Стимулирующее действие морфина на высво­
бождение норадреналина не следует относить к неспецифическому фе­
номену, который обусловлен высокой концентрацией морфина (0,1— 
1 мМ). Схожие концентрации морфина снижали К +-вызванное выс­
вобождение 3Н-серотонина из синаптосом, выделенных из мезодиэнце- 
фальной области мозга [11]. К+ -вызванное высвобождение ГАМК из 
синаптосом, выделенных из коры головного мозга, также подавлялось- 
под действием морфина. Эффект морфина на высвобождение ГАМК,, 
обнаруженный нами, согласуется с данными Brennan и соавт. [12] в 
отношении действия энкефалинов на этот процесс. Электрофизиоло-. 
гические данные также свидетельствуют в пользу того, что морфин 
(0,01—1 мМ) ингибирует высвобождение ГАМК из ингибиторных ней­
ронов коры головного мозга [13].

Стимулирующий эффект морфина на высвобождение норадрена­
лина in vitro согласуется с некоторыми наблюдениями in vivo о том, 
что, возможно, действие опиоидов может осуществляться посредством՛ 
активации норадренергических систем [14, 15].

MORPHINE STIMULATED RELEASE OF NORADRENALINE 
FROM RAT BRAIN STEM SYNAPTOSOMES

‘KALMAN M„ CHIFL1KIAN M. D., ARMENIAN A. R„ OALOYAN A. A.
Institute of Biochemistry of the Armenian Academy of Sciences, 

Yerevan. USSR
‘First Department of Anatomy, Semmelweis University Medical 

School, Budapest, Hungary

The effect of morphine was studied on the potassium—evoked relea­
se of ’H-f-aminobutyric acid and ’H-noradrenaline from rat cortical and 
brain stem synaptosomes, respectively. Our findings suggest that while 
morphine (0,1 —1,0 mM) inhibits the release of GABA, It stimulates that 
of noradrenaline. This effect of morphine on the release of noradrenaline 
is its first stimulatory action on the release of a transmitter hitherto- 
described.
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I
В последнее время в опытах in vivo показано участие катехола­

минов (КА) в регуляции энергетического обмена мозговой ткани: в 
утилизации глюкозы [1], в регуляции скорости энергопродукции [2, 
•3]. Ряд данных свидетельствует о связи КА с окислением важнейше­
го энергетического субстрата митохондрий (MX) сукцината. Иммоби- 

.лизационный стресс вызывает выброс адреналина из надпочечников, 
повышение уровня КА в крови [4], усиление метаболизма биогенных 
аминов в мозгу [5] и изменение энергетических реакций MX печени 
и мозга при окислении ими сукцината [6, 7]. Показано непосредст- 
ленное увеличение скоростей окисления сукцината и активности сук- 
нинатдегндрогеназы (СДГ) в печени как при введении адреналина и 
норадреналина in vivo, так и при добавлении его к MX in vitro [8, 
9]. Результаты этих исследований Согласуются с предположением, 
что адреналин реализует свое действие в MX посредством активации 
окисления сукцината [10]. По-видимому, и в энергопродукции мозга 
окисление сукцината играет более важную, чем принято считать, роль, 
и КА участвуют в регуляции его окисления. При этом модулирующая 
.функция КА-ергических систем мозга в регуляции процессов адапта­
ции, обучения и уровня активации ЦНС [11, 12] может проявляться 
на митохондриальном уровне в регуляции активности СДГ.
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