
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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свое название [1], однако ПДС, вероятно, обладает более широким 
спектром регуляторного действия, так как все больше накапливается 
свидетельств полифуикциональпости нейропептидов и взаимного «пе­
рекрывания» некоторых их эффектов [2]. Нами показан адаптивный 
эффект ПДС при действии низких температур па организм животных 
[3]. Можно предположить, что ПДС осуществляет свое действие пу­
тем влияния на нейромедиаторные системы, то есть является пред­
ставителем класса нейромодуляторов.

Ведущая роль в регуляции процессов адаптации к холоду при­
надлежит симпато-адреналовой системе [4]. Нормальная работа мо- 
ноаминергнческих медиаторных систем непосредственно связана с 
состоянием ключевого фермента обмена моноаминов—митохондриаль­
ной МАО (моноамии: кислород-оксидоредуктаза (дезаминирующая), 
КФ 1.4.3-4).

Важное значение в регуляции адаптационных процессов имеет 
взаимодействие гистамина с катехоламинергическими медиаторными 
системами. . Гистамин принимает активное участие в стимуляции 
функций гипоталамо-гнпофизарно-надпочечниковой системы, обеспе­
чивая тем самым адаптивную реакцию организма к стрессорпому воз­
действию [5].

Исследовали активность МАО типа А и Б в митохондриальной 
фракции мозга, а также содержание гистамина в мозгу и крови крыс 
при действии холода в течение 3-х суток—период стресс-синдрома и 
протекторное действие ПДС у животных в состоянии холодового 
стресса.

Исследования проводили на белых крысах-самцах массой 150—180 г. Действие 
холода па животных изучали в зимние месяцы (январь-февраль). Подопытных крыс 
помещали в холодовую камеру с температурой 0—2°. В опыт брали животных на 
З-и сутки действия холода. Контролем служили крысы того же возраста и веса, 
содержащиеся в условиях вивария при температуре 20—22°. Животным подопытной 
группы внутрибрюшинно вводили ПДС в дозе 12 мкг/100 г массы, после чего их 
помещали в холодовую камеру на 3 суток. Этот период определяется как «рессор­
ный, что выявляется по гормональным сдвигам и усилению катаболизма [6—8]. 
Для определения активности МАО мозг гомогенизировали в 0,25 М растворе саха­
розы, приготовленном па 0.02 М фосфатном буфере, pH 7,45. Митохондрии выделяли 
методом дифференциального центрифугирования [9]. О дезаминировании серотони­
на и глюкозамипа судили но освобождению аммиака после инкубации суспензии 
митохондрий с одним из субстратов в насыщающей концентрации. Инкубацию про­
водили в воздушной среде при 37,5° и pH 7,45 в течение 30 мин. Содержание 
аммиака определяли фенол^гппохлоридпым методом после изотермической отгонки 
[10], белок—методом Lowry в модификации Schachterle, Pollak [II], содержание 
свободного гистамина—как описано ранее [12]. ПДС, имеющий структуру Тгр- 
Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu. синтезирован в институте оиооргавической химии 
им. М. М. Шемякина АН СССР, Москва.

При трехсуточном холодовом стрессе активность МАО типа А г 
субстратом серотонином снижается па 28% но сравнению с контролем 
(р<0,01), что сопровождается изменением субстратной специфично­
сти фермента: он приобретает способность дезаминировать глюкоза- 
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мин. Интенсивность дезаминирования глюкозамипа при холодовом 
стрессе увеличивается почти в 17 раз (таблица). Активность МАО 
типа Б при холодовом стрессе не изменяется. Снижение активности

Таблица
Активность моноаминоксидаз (МАО) мозга и содержание гистамина в мозгу и 

крови при 'Действии холодового стресса и введении ПДС (п=8—16)

Условия 
опыта

Активность МАО (в нмоль 
14А\113 мг белка/мип)

Гистамин (в мкг/г 
ткани пли мкг/мл)

МАО А (субстраты дезами­
нирования)

МАО 13 МОЗГ кровь
серотонин глюкозам нн

Контроль
ПДС (12 мкг/100 г)
Холод
ХолодД-ПДС 

(12 мкг, 100 г)

8,00+0,47
7,83+о,74
5,73+0,42*

5,15+0,66®

0.21+0.09 
0,18+0,17 
3,54+0,46*

0,57+0,25

3,43+0,16 
1,794:0,09* 
3,20+0,21

1.79+0,07®

0,96+0.07 
1,10+0,12
1,55+0,13®

0,86+0,09

0,24+0,02
0,25+0,04
0,49+0,06*

0,32+0.04*

Примечание: *—статистически достоверные изменения по отношению к контролю 
(р<0,01—0,001)

МАО типа А способствует повышению в тканях уровня .моноаминов 
и активированию моноамннергических медиаторных систем. Повыше­
ние функциональной активности симпато-адреналовой системы рас- 
сматривают/как важнейший фактор адаптации к холоду. Вместе с 
тем появление способности МАО типа А дезаминировать аминосахара 
и некоторые другие азотсодержащие компоненты клетки может быть 
одной из причин нарушения метаболизма при холодовом стрессе, в 
частности обусловить повреждение структуры и изменение проницае­
мости мембран.

Одним из факторов, способствующих активированию симпато­
адреналовой системы по гуморальному механизму активации, являет­
ся высокое содержание гистамина в тканях и крови [13]. Холодовой 
стресс сопровождается увеличением количества гистамина в мозгу на 
61 и в крови на 110% (таблица), что является результатом общей 
стресс-реакции, для которой характерен значительный прирост коли­
чества гистамина в крови и тканях [13], и свидетельствует об акти­
вировании гнетаминергпческой медиаторной системы. Проницаемость 
ГЭБ при действии холода увеличивается [14]. Повышение содержа­
ния гистамина, являющегося нейрогуморальпым регулятором тонуса 
кровеносных сосудов и проницаемости капилляров, влияет, по-види- 
мому, в значительной степени на нарушение мозгового кровообраще­
ния при холодовом стрессе, поскольку на 3-и сутки наблюдается на­
растание отека ткани мозга [15].

Однократное введение ПДС в дозе 12 мкг/100 г массы интактным 
животным не приводит к изменению активности МАО типа А как с 
субстратом серотонином, так- и-с глюкозамипом, однако почти в 2 ра-
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за уменьшается активность МАО типа Б. Вероятно, ПДС или продук­
ты его метаболизма являются ингибиторами МАО типа Б.

Однократное введение ПДС в дозе 12 мкг/100 г массы интактным 
животным не приводит к изменению содержания гистамина как в 
мозгу, так и в крови животных, а при холодовом стрессе не оказы­
вает нормализующего эффекта па активность МАО типа А—она на 
29% ниже по сравнению с контролем- Активность МАО типа Б почти 
в 2 раза ниже контрольного уровня. Важно отметить, что введение 
ПДС холодовым животным предотвращает изменение субстратной 
специфичности МАО типа А, Таким образом, изменение субстратной 
специфичности МАО типа А при действии холода является, по-види- 
мому, проявлением повреждения, в то время как снижение активно­
сти фермента может иметь адаптивный характер. Холодовая адапта­
ция предотвращает изменение субстратной специфичности МАО типа 
А. Аналогичный эффект оказывает введение холодовым животным 
ПДС.

Однократное введение ПДС в дозе 12 мкг/100 г массы животным 
при холодовом стрессе приводит к нормализации уровня гистамина 
в мозгу. В крови его уровень остается па 33,9% выше контроля, но 
на 36,2% ниже, чем в крови животных, подвергшихся холодовому 
стрессу. Следовательно, ПДС обладает антигистаминным эффектов 
при холодовом стрессе.

Таким образом- для холодового стресса характерно комплексное 
нарушение активности медиаторных систем, обусловливающее разви­
тие как приспособительных, так и патологических изменений в орга­
низме. ПДС препятствует стрессорным изменениям в организме на 
начальном этапе холодового воздействия, и его введение способствует 
быстрому выходу животных из состояния холодового стресса- Ускоре­
нию адаптации, вероятно, способствует нормализация обмена нейро­
медиаторов. ПДС, введенный в организм, или продукты его метабо­
лизма могут обладать способностью запускать комплекс нейрохими­
ческих реакций, перестраивающих рецепторные структуры нейронов и 
метаболизм нейромедиаторов.

EFFECT OF DELTA-SLEEP INDUCING PEPTIDE (DSIP) ON THE 
ACTIVITY OF MAO AND HISTAMINE IN RAT BRAIN AND 

BLOOD UNDER COLD STRESS CONDITIONS .

KRICHEVSKAYA A. A., BONDARENKO T. 1., OOROSHI-'SKAYA I. A.. 
KHODAKOVA A- A.. ’.MIKHALEVA I. I., KRUPENNIKOVA E. Yu.

Rostov state University; ‘Institute of Bioorganlc Chemistry, USSR 
Academy of Sciences, Moscow

Under cold stress conditions (exposure to 2°C for 3 days). The ac­
tivity of MAO type A in rat brain mitochondrial fraction decreases for 
28%, while the deamination of glucosamine increases 17-fold. There is no 
change in MAO type В activity. One-time injection of DSIP (12ucg/l00 
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g b. w) does not affect the activity of MAO type A neither with sero­
tonin nor with glucosamine, while the activity of MAO type B drops 
2-fold; histamine content in brain and blood does not change. Injection 
of DSIP followed by exposure to cold results in a decrease in MAO 
type A and type B activity for 29?d and 50% respectively. DSIP pre­
vents a shift in the spicificity of MAO type A that accompanies the 
adaptation to cold and exerts an antihistaminic effect in cold stress 
conditions.
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