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КОРЫ БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА крыс 

ПОСЛЕ ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВОГО ВВЕДЕНИЯ 
6-ОКСПДОФ АМИНА И АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТЫ

ГРИГОРЬЕВ И. П., НЕОКЕСАРИЙСКИЙ А. А.

Институт экспериментальной медицины АМН СССР, Ленинград

При изучении медиаторных систем в ЦНС возникает вопрос о ха­
рактере межмедиаторных взаимодействий, которому посвящается мно­
жество исследований. При этом очень редко изучают состояние нреси- 
наптического рецепторного аппарата. Этот недостаток полностью отно­
сится и к изучению взаимодействия катехоламппергической и ГАМК- 
ергической систем в коре больших полушарий. Установлено, что кора 
больших полушарий богато иннервирована норадренергическими и до­
фаминергическими волокнами [1], а ГАМК-ергпческие нейроны, отро­
стки которых заканчиваются в пределах неокортекса, являются одной 
из основных популяций кортикальных клеток [1]. О взаимодействии 
этих основных тормозных медиаторных систем коры большого мозга 
известно лишь то, что выброс ГАМК из коры усиливается после внут­
рижелудочкового введения норадреналина [2]. В настоящем сообщении 
приводятся данные о На ‘-зависимом связывании 3Н-ГАМК сннапто- 
сомами коры больших полушарий мозга крыс после резкого сниже­
ния содержания катехоламинов под влиянием б-оксидофамина’ 
(6-ОНДА), избирательного катехоламннергического нейротоксина [3].. 
На +-зависимое связывание ГАМК является преимущественно преси- 
иаптическим [4].

По общепринятой методике для предотвращения окисления 
6-ОНДА в растворе в него добавляют аскорбиновую кислоту. Однако 
в литературе появились данные о действии аскорбата па присоедине­
ние меченых лигандов к дофаминовым, мускариновым, опиатным, ад­
ренергическим Д-рецепторам [5]. Для выявления возможного эффек­
та аскорбата на На-՛ -зависимое связывание 3Н-ГАМК нами прове­
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Дены две параллельные серии экспериментов: 6-ОНДЛ вводили в же­
лудочки мозга с добавлением аскорбиновой кислоты или в её отсуг- 

•ствпе.
Взрослым крысам-самцам линии Wistar под эфирным наркозом билатерально 

инъецировали в боковые желудочки мозга по 125 мкг (в расчёте на свободное ос­
нование) 6-ОНДА-гидрохлорида («Serva», ФРГ) в 20 мкл стерильного физиологп- 

•ческого раствора с добавлением L-аскорбиновой кислоты (1 мг/мл) или без нее. 
Повреждение норадренергической системы после введения 6-ОНДА подтверждалось 
отсутствием постдекапнтацпонпых судорог. Контролем служили крысы, которым при 
тех же условиях вводили раствор-носитель без-6-ОНДА. Через 2, -5, 21—23 суток 
.животных декапитпровали, кору больших полушарий 3—4-х животных объединяли 
и получали грубую митохондриальную фракцию Р2 [6]. По 0,1 .мл полученной сус­
пензии в 0,32 М. сахарозе (400—600 мкг белка) добавляли в пробирки с 1,9 мл 
инкубационной среды следующего состава (в мМ): NaCI—117,9; КС1—4,7; СаС12— 
2.5; MgSO.j—1,2; К2НРО4—1,2; трпс-HCl буфер (pH 7,4)—50; глюкоза—5,6. После 
10 мин лрепнкубацпп в пробирки добавляли ГАМК—2,33Н, (У. А. 1,3 ТБк/ммоль, 
«Изотоп», Ленинград) для получения конечной концентрации 1.10 ՜7 М. Неспецифч- 
ческое связывание определяли в присутствии 1.10-3 М немеченой ГАМК в инкуба­
ционной среде. Специфическое связывание рассчитывали как разницу между общим 
и неспецифическим связыванием. Инкубацию при 0—4° прекращали через 10 мни 
центрифугированием с ускорением 16000g при 4° 10 мин и дважды промывали ох­
лаждённым на льду трнс-HCl буфером (pH 7,4) с последующим центрифугирова­
нием при тех же условиях. Полученный осадок растворяли в 0,4 мл 2,5%-пого 
раствора ДДС-Na в 0,1%-пом растворе тритона Х-100 в течение 16—24 ч и в 7 мл 
тритозоля [7] измеряли величину радиоактивности на сцинтилляционном счётчике 
Isocap-300 («Beckman», США). Белок определяли по Lowry и соавт. [8]. Досто­
верность различий результатов оценивали по критерию Стьюдента.

Специфическое связывание 3Н-ГАМК синаптосомами коры боль­
ших полушарий после введения 6-ОНДА с добавлением аскорбиновой 
кислоты было Достоверно выше, чем после введения раствора-носителя * 
через 5 и 21—23 суток (таблица). В серии экспериментов без добав­
ления аскорбиновой кислоты связывание 3Н-ГАМК через 5 суток после 
инъекции 6-ОНДА было значительно ниже, чем после введения физио­
логического раствора.

Таким образом, внутрижелудочковое введение 6-ОНДЛ как с ас­
корбиновой кислотой, так и без неё существенно изменяло Na + -зави­
симое связывание 3Н-ГАМК синаптосо.мами коры мозга через 5 и 21 
сутки. Как показано нами ранее, инъекция 6-ОНДЛ с аскорбиновой 
кислотой в боковые желудочки в 2,5—3 раза снижала содержание но­
радреналина в коре мозга через 2 и 5 суток [9], количество дофами­
на также резко снижалось [10]. В условиях дефицита катехоламинов 
в коре мозга связывание 3Н-ГАМК было значительно выше после вве­
дения 6-ОНДЛ с аскорбиновой кислотой. В отсутствие последней 
6-ОНДЛ снижал Na +-зависимое связывание 3Н-ГЛМК. В любом слу­
чае изменение синаптосомного связывания 3Н-ГАМК в коре мозга 
после повреждения катехоламиисргической системы с помощью 

։6-ОНДЛ указывает па возможность прямого или опосредованного 
действия .катехоламинов на пресинаптическое присоединение медиато­
ра в ТАМК-ергпческой системе неокортекса.
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Таблиц։
Специфическое К'а +-зависимое связывание 3Н-ГАМК снпаптосомамп коры больших 

полушарий мозга крыс в разные сроки после внутрижелудочкового введения 
6-оксидофамина (6-ОНДЛ) с добавлением пли в отсутствие Ь-аскорбиновой 

кислоты (в тыс. расп./мии/мг белка)

2 суток 5 суток 21-23 суток

6-ОНДА на 
физиологиче­
ском растворе

Достовер­
ность раз­

личий

физиологи­
ческий

раствор.

6-ОНДА на 
физиологи­

ческом 
растворе

достовер­
ность раз­

личий

физиологи­
ческий

раствор

6-ОНДЛ па 
физиологиче­
ском растворе

достовер­
ность раз­

личий

физиологи­
ческий
раствор

С аскорбиновой кис­
лотой

118,5±26,0 
(3)

р>0,05 83,5+23,9 
(3)

93,8+8,9 
(5)

р<0,001 53,5±13,1 
(1)

101,1+13,4 
(5)

р<0,05 69,4+12,1
(4)

Достоверность разли­
чий р> 0,05 р >0,05 р>0,05 р<0,С01 — —

Без аскорбиновой кис­
лоты

127,2+37,1
(4)

р>0,05 95,0+28,6 
(3)

83,4+31,4 
(5)

р<0,05 143,2+30,1 
(5)

— —•

Примечание. В скобках указано число опытов. Специфическое |\'а + -зависимое 
связывание 3Н-ГЛМК снпаптосомамп коры больших полушарий мозга интактных 
крыс составляло 118,4±28,5 тыс. расп/мин/мг белка (9 опытов).



Вместе с тем, в полученных данных отчетливо проявился эффект 
аскорбиновой кислоты на Na --зависимое связывание 3Н-ГАМК. Так, 
на 5-е сутки после внутрижелудочкового введения 0,1 %-кого раствора 
L-аскорбпновой кислоты на физиологическом растворе связывание 
3Н-ГЛМК было в 2 с лишним раза ниже, чем после введения физиоло­
гического раствора (таблица). На таком же низком уровне связывание 
3Н-ГАМК оставалось и через 3 недели после введения .раствора аскор­
биновой кислоты. Обращает на себя внимание то, что одновременное 
введение 6-ОНДА и аскорбиновой кислоты снижало ингибирующий 
эффект иа связывание 3Н-ГАМК, который проявляли оба соединения 
порознь после внутрижелудочкового введения.

Как уже отмечалось, в литературе описано действие аскорбино­
вой кислоты на центральные моноаминовые, мускариновые, опиатные 
рецепторы [5, 11], но эффект аскорбата на связывание 3Н-ГАМК 
ранее не наблюдали. Модулирующее действие аскорбиновой кислоты 
на рецепторное связывание объясняют сё влиянием па интенсивность 
перекисного окисления мембранных липидов [11], играющих важную 
роль в регуляции Na+-зависимого связывания 3Н-ГАМК [12]- Вме­
сте с тем, нельзя исключить и другие механизмы влияния аскорбата 
иа рецепторы, возможно, связанные с прямым восстановительным 
действием этого соединения-

Введение аскорбиновой кислоты в желудочки мозга (в обход 
ГЭБ), по-видимому, увеличивает её концентрацию в межклеточной 
жидкости головного мозга, где она строго поддерживается на посто­
янном уровне [13, 14], что приводит к изменению структуры нервных 
мембран. Действительно, иа ультраструктурном уровне через 2—10 
суток после внутрижелудочковой инъекции аскорбиновой кислоты в 
коре больших полушарий и подкорковых структурах мозга наблюдали 
характерные перестройки в мембранах аксонов и дендритов, в том 
числе и в синаптических мембранах [15]. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что как введение аскорбиновой кислоты в мозговые 
желудочки, так, возможно, и увеличение концентрации аскорбата в 
ткани головного мозга вследствие каких-либо причин, может вести 
к продолжительному (не менее 3 педель) снижению интенсивности 
Na+ -зависимого связывания ГАМК и, таким образом, изменять си­
наптическую активность в ГАМК-ергическпх нейронах коры мозга.

Na--DEPENDENT ’H-GABA BINDING TO RAT BRAIN CORTICAL 
SYNAPTOSOMES AFTER THE INTRAVENTRICULAR INJECTION

OF 6-HYDROXYDOPAMINE AND ASCORBIC ACID
GRIGOREV I. P,, NEOKESARIYSKIY a. a.

Institute of Experimental Medicine, USSR Acad. Med. Sci., Leningrad

Na+-dependent ’H-GABA binding to rat brain cortical synaptoso- 
tnes 5 and 21 days alter the bilateral intraventricular injection of 125 ug 
of 6-hydroxydopamine with 20 ug of L-ascorbic acid in 20 ul saline 

407 



was significantly higher than after the Injection of saline. Administration 
of 6-hydroxydopamine or ascorbic acid alone has a strong inhibitory 
effect on ’H-GABA binding 5 days later. The inhibitory effect of ascor­
bic acid as well as the possibility of the catecholaminergic influence on 
Na՜'-dependent (presumably presynaptic) GABA binding in the neocor­
tex are discussed.
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ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДА ДЕЛЬТА-СНА НА АКТИВНОСТЬ 
МОНОАМИНОКСИДАЗ И СОДЕРЖАНИЕ ГИСТАМИНА В 

МОЗГУ И КРОВИ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ 
ХОЛОДОВОГО СТРЕССА

КРИЧЕВСКАЯ А. А., БОНДАРЕНКО Т. И., ГОРОШИНСКАЯ И. А., 
ХОДАКОВА А. А, “МИХАЛЕВА И. И., КРУПЕИНИКОВА Е. Ю.

Кафедра биохимии и биотехнологии Ростовского госуннверситета им. М. А. Суслова, 
“Институт биоорганической химии АН СССР им. М. М. Шемякина, Москва

Пептид дельта-сна (НДС) первоначально был выделен как фак­
тор, регулирующий дельта-волновую стадию сна, откуда он получил 
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