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У предрасположенных к каталепсии крыс наблюдали повышенную 
Дезаминирующих бензи|ламин и дофамин МАО а стволе головного мозга а - -------------
РИЯХ, включающих полосатое тело, в то время как активность дезаминирующей серо
тонин МАО у этих животных была существенно пониженной только в полушариях. 
Предрасположенные к каталепсии крысы отличались от контрольных более высокой 
V .....

активность
в полуша •

nPU дезаминировании как бензиламина, так и дофамина в 
Шлриях. стволе мозга и в полу-

Не вызывает сомнения, что в регуляции уровня 
мозгу важную роль играет МАО (моноамин: 
к.ф. 1.4.3.4, МАО) Наиболее существенное участие

,{Ы.Х

биогенных амннов в 
М ^°0СИДО₽едуктаза 

Функциональной активности нейромедиаторных систем сю». ₽егуляции 
Глс..« '‘СА/СТ ОЖИДатк „
'•лучаях, когда окислительное дезаминирование поетгт.->,>. кяе- гп представляет основной

например, для серотонина [1] или один из основных, как
мина [2], путь катаболизма медиатора. Хотя имеются дайны Д'Я Л°‘(>а՜ 
3«нности МАО [3]. пока установлено существование двух ее ф МН°Жест՜ 
''•чающихся структурой [4]. субстратной и ингибитооиой ё ** <Р°Р'՛’ раз՜ 
t5. 6J, МАО типа А и МАО типа Б. В мозгу крыс. как Пецифи"н°стыо 
“ека. серотонин является специфическим субстратом МАО՛ В M°Yy ЧеЛ0՜ 
А’ин же дезаминируется обеими формами МАО [7j Т"Па доФа՜

В настоящее время появляются сведения сб и»
^АО в мозгу больных такими наследственными ч активности
дезнь Альцгеймера [8]. болезнь Хантингтона [9]
°Диако при огромном интересе к этим данным, -исс хедова^ги м лп
° Психопатологии и патологических формах поведен, * Р°Л" МА° 
"возможностью прижизненного исследования мп Я РСЗК° ог₽ан"чень' 
■ . отсутствием экспериментальных моде ,ей на 4e՝°BeKa " "Р™™՜

патологических форм поведения. «следственно закреплен-
В Институте цитологии и генетики СО АН СССР селекционирована 

2 2՛ 13] линия крыс с резко выраженной предрасположенностью к разви- 
каталепсии, которая является одним из синдромов шизофрении. Ка- тИ|о
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талспсию связывают с ослаблением дофаминергических влияний стриа- 
лаллидарной системы [14]. а нами было установлено [15] участие и се
ротониновой системы, проявлявшееся в повышении в стриатуме активно
сти ключевого фермента в синтезе серотонина—триятофангидроксилазы. 
Изменяются ли при этой патологической форме поведения МАО, катали
зирующие окислительное дезаминирование как дофамина, так и серото
нина, оставалось невыясненным.

Целью настоящего исследования явилось изучение активности МАО 
типа А и Б и кинетики реакции дезаминирования серотонина, дофамина и 
бензиламина, специфического субстрата МАО типа Б, в мозгу у генети
чески предрасположенных к каталепсии крыс по сравнению: с крысами 
аутбредной линии Wistar, из которой были селекционированы крысы 
«каталептики».

Материалы и методы
Опыты проводили на аутбредиых крысах линии Wistar массой 220— 

250 г, а также крысах той же линии, предварительно прошедших 20—21 
поколение направленной селекции на высокую выраженность «спонтан
ной» каталепсии [16], в возрасте 4 месяцев. Все.крысы имели свободный 
доступ к корму и воде. Положительной пробой на каталепсию считали ту, 
когда с первой попытки животное принимало насильственно приданную- 
позу и поддерживало ее не менее 10 с. Животных, давших положительную 
пробу на каталепсию не менее трех раз. считали предрасположенными к 
каталепсии.

Крыс декапятировали. Выделенные на холоду ствол и полушария, вклю
чающие стриатум, гомогенизировали в стеклянных гомогенизаторах в 9 
объемах 0,32 М сахарозы [17]. Неразделенную фракцию митохондрий 
(Рг) получали методом дифференциального центрифугирования гомогената 
в центрифуге К-24 и хранили при—20° до определения активности МАО.

Инкубацию полученных препаратов митохондрий проводили с тече
ние 30 мин в 0,1 М No4, К^-фосфатном буфере pH 7.4 при 37° [ 1S] и 
свободном доступе воздуха. В качестве субстрата МАО использовали се
ротонин, бензиламин, дофамин. По начальным скоростям (v) реакции 
при пяти концентрациях субстрата: 0,0625; 0,125; 0,250; 0,500; 1,00 м.М 
рассчитывали Кт и V [19]. Активность МАО выражена в нмоль аммиа
ка. образованного при дезаминирования субстрата/1 мг белка за 1 мин. 
Содержание аммиака, образованного при дезам^ировании субстрата в 
процессе инкубации, определяли методом изотермической отгонки в мо
дификации Силаковой и соавт. [20] с последующей несслсризацией и из
мерением оптической плотности при 4 Ю нм на СФ-26. Белок определяли 
по методу Lowry. Соотношение форм МАО типа А и Б определяли по 
кривой Джонстона [5] с тирамином (2 мМ) з качестве субстрата при не
скольких концентрациях хлоргилниа.

Результаты исследований
Были установлены существенные изменения з активности МАО мозга 
крыс с выраженной наследственно закрепленной предрасположенностью 

526



к каталепсии (табл. 1), в большей степени затронувшие МАО типа Б. Де
заминирующая бензиламин активность МАО в стволе мозга увеличилась 
в 1,5 раза, вдвое повысилась и активность МАО. дезаминирующей дофа
мин. Изменений в дезаминировании серотонина, специфического субстра
та МАО типа А [7]. з стволе мозга нс обнаружено. Соответственно отно
шение МАО типа Б/МАО типа А в стволе мозга увеличилось на 40%. 
Поскольку окислительное деза.минирвание дофамина осуществляется обеи
ми формами МАО, значительное усиление дофаминдезаминнрующей ак
тивности МАО в стволе мозга, очевидно, связано с увеличением актив* 
«ости МАО типа Б.

Сходные, хотя и менее выраженные изменения были отмечены в ак
тивности МАО типа Б, дезаминирующей бензиламин, а также в дофамин- 
Дезаминирующей активности МАО в полушариях мозга крыс, генетиче
ски предрасположенных к развитию каталепсии. Однако у крыс «каталеп
тиков» в полушариях было отмечено небольшое, но достоверное понижение 
дезаминирующей серотонин активности МАО.

Отношение активности МАО типа А к МАО типа Б в полушариях 
мозга было также определено по высоте зоны плато в двухфазной кривой 
ингибирования дезаминирования тирамина хлоргилином>(рисунок)! Хлорги-

Рис. Влияние предрасположенности крыс к ка
талепсии на ингибирование дезаминирования ти- 
рамниа хлоргилином в полушариях мозга кон
трольных (I) и предрасположенных к каталепсии 
крыс (2). Каждая точка представлена вое.мью 
определениями активности МАО в гомогенате 
мозга 14 крыс и выражена как % оставшейся 
активности МАО после ингибирования се соот
ветствующей концентрацией члоргилина. Кон
центрация тира.мина 2.0 мМ. По осн абсцисс— 
хлоргилин, М; по осн ординат—активность. %

ЛИН является избирательным ингибитором МАО типа А [5]. Поэтому 
первую фазу кривой, отражающую действие низких концентраций хлор- 
филина. связывают с его избирательным действием „а МАО типа А. дей
ствие высоких концентраций—на МАО типа Ь [5, 8]. Более высокая ос
тавшаяся активность после ингибирования МАО типа А в мозгу крыс 
"каталептиков» по сравнению с контрольными животными, как это можно 
“вдеть при сопоставлении высоты зон плато (рисунок), указывает на се
лективное увеличение активности МАО типа Б в полушариях мозга крыс 

"каталептиков».
Наряду с этим были выявлены изменения в кинетических характе

ристиках реакций дезаминирования бензиламина и дофамина у предраспо
ложенных к каталепсии крыс (табл. 2). Было установлено, что генетиче
ски предрасположенные к каталепсии животные характеризуются повы
шенными значениями как V, так и Кт при дезаминировании бензиламина 
(табл. 2) Следовательно, изменение активности МАО типа Б в мозгу 

•крыс «каталептиков» связано с увеличением максимальной скорости прев-
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Таблиц* 1
Активность МАО мозга крыс, наследственно предрасположенных к развитию 

каталепсии (нмоль аммнака/мг белка/мин). Концентрация субстратов
равнялась 2.0 мМ)

Примечание. Здесь и в табл. 2 *р<0,05 по сравнению с контролем. В скобках 
укаазно число животных.

Группы животных
Ствол мозга Полушария

Серотонин | Бензиламин Дофам ни Серотонин Бензиламин Дофамин

Предрасположенные 
к каталепсии крысы

Контроль

2,35+0,19 
(14)

2,30+0,22 
(14)

2.30+0.08’
(6) 

1,62+0,03 
(8)

3,02+0.08* 
(6)

1,46+0,16 
(8)

1,71+0.10’
(8) 

2,21+0,12
(8)

1,90+0.07’ 
(8)

1,59+0,05
(8)

2,41+0,04* 
(8) 

1,86+0,05 
(8)

Кинетические характеристики V (нмоль ХН3/мг белка/мин) и КП1 (мкМ) реакции 
дезаминирования бензиламина, дофамина, серотонина МАО мозга крыс, наследственно 

предрасположенных к каталепсии.

Таблица 2

Ствол МО зга Полушария

Группы животных Серотонин Бензиламин Дофамин Серотонин Бензиламин Дофамин

у К„ V Кт V Кт V Кт V Кт V Кт

Предрасположен
ные к каталеп
сии крысы

4.80+ 
0,80

589.0±
145,0

2.86+* 
0,26

313.0+
48.0

3.49+* 
0.39

201 ,о+
45.0

3.07+ 
0,58

670.0+
170.0

2,64+’ 
0,16

448.0+’ 
42.0

3,76+*
0.73

376,0+ 
160.О

Контроль 3,67+ 
0,47

408,0+
83,0՜

1.42+ 
0.35

101.0+
28,0

2.02+ 
0,08

417.0+ 
271,(Г

3,89+ 
0,84

619,0+
188.0

1,65+
0,13՜

137,0+
25,0

1.34+ 
0,04

685.0+
240,0



ращения МАО-бензиламии комплекса при сниженном сродстве МАО 
' ипа Б к бензиламину по сравнению с контрольными животными. Увели
чение значений V как в стволе, так и в полушариях мозга крыс «каталеп
тиков» было обнаружено и при дезаминировании дофамина, но при этом 
существенных изменении Кт отмечено не было. Кинетические характери
стики реакции дезаминирования серотонина в полушариях и в стволе мозга 
крыс, предрасположенных к развитию каталепсии, существенно не отли
чались от Кт и V реакции дезаминирования серотонина в мозгу конт
рольных животных.

Обсуждение результатов

У крыс, селекционированных на выраженную предрасположенность к 
возникновению каталепсии, обнаружены значительные изменения в ак
тивности и кинетических свойствах МАО типа Б в стволе и в полуша
риях мозга и менее выраженное, но достоверное снижение активности де
заминирующей серотонин МАО в полушариях. Эти данные привлекают 
особое внимание к МАО Б. Нужно отметить, что повышение активности 
МАО типа Б было обнаружено в мозгу умерших больных шизофренией 
[Ю. 11, 21], хотя при этом возникали сомнения [11]» ие связано ли 
изменение в активности МАО Б с предшествующим лечением этих боль
ных нейролептиками. Повышение активности МАО типа Б без измене
ния МАО типа А найдено при старении [22]. при болезни Альцгеймера 
[8], при болезни Хантингтона [9] и при гемитрансекиии мозга крыс, ве

дущей к дегенерации нейронов [8]. В основе этих процессов может лежать 
сходный механизм—пролиферация глии, поскольку имеющиеся данные 
свидетельствуют о том. что МАО типа Б локализована преимуществен
но в нейроглии.

Хотя в механизмах каталепсии, по-видимому, принимает участие ряд 
регуляторов, основным в ее механизмах считают ослабление дофаминер
гических и усиление серотонинергических влияний [14]. Представленные 
Данные свидетельствуют о том, что в ослаблении дофаминергических эф
фектов существенную роль может играть усиление окислительного деза
минирования дофамина, связанное с повышением активности МАО типа 
Б. В то же время в полушариях мозга крыс «каталептиков» были обна
ружены противоположной налравлениисти изменения в активности МАО 
типа А и в дезаминировании серотонина, являющегося специфическим суб
стратом для этой формы МАО, которые были менее выражены, чем из- 
менения МАО типа Б, не сопровождались изменением кинетических ха
рактеристик реакции и обнаруживались только в полушариях, но не в 
стволе мозга. Можно предположить, что изменения М. типа 
более локальны. Во всяком случае, повышение активности трип- 
тофангидроксилазы было вамп [15] обнаружено только в стриатуме, 
: Редставляющем основной центральный регулятор мышечного тонуса, но 
не в среднем мозгу, гипоталамусе, гиппокампе.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о сущест
венных изменениях МАО, особенно МАО типа Б, в мозгу крыс, генети
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чески предрасположенных к развитию каталепсии, и дают основания по
лагать, что изменения активности МАО играют определенную роль в ме
ханизмах развития каталепсии.

SOME CHARACTERISTICS OF BRAIN MONOAMINE OXIDASE 
■IN RATS WITH GENETIC PREDISPOSITION TO 

CATALEPSY

N. K. POPOVA, N. N. VOITENKO, V. G. KOLPAKOV, and T. A. ALEKHINA 

Institute of Cytology and Genetics. Siberian Brunch of the US *»’< 
Academy of Sciences, Novosibirsk

The activity of benzylamine- and dopamine-deaminating MAO in 
the brain stem and cerebral hemispheres (including corpus striatum) of 
rats predisposed to catalepsy was elevated, whereas the activity of se- 
rotonin-deaminating type A MAO was decreased in the hemishcres of 
these animals. Rats with predisposition to catalepsy differed from the 
controls in that the V,n։< of their benzylamine- and dopamine- deamina
ting MAO was higher in the brain stem as well as in hemispheres.
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Рецепторы (под ред. Р. М. Cotin), Academic Press, Лондон, Англия. 
Т. 1—4. (1984—1986 и.).

The Receptors (ed. Р. М. Conn), Academic Press. London, r.n-

gland, v. I—IV.

Книги содержат 
нию рецепторов по

аналитические обзоры работ, посвященных исследова-
широко.му спектру дисциплин—фармакологии, эндо

кринологии .биохимии, клеточной биологии И нейронаукам. Главной целью 
этих исследований является идентификация сходств „различий между 
рецепторами и медиируемым.. рецепторами системам... Междисциплинар
ный подход позволяет ознакомить ученых и исследователей с проблема
ми. находящимися вне сферы их непосредственной деятельности. Авто

каждого тома суммируют сведения по известным рецепторным 
, лпппие тайные по рецепторам в свете новых пересматривают ранние л

и Обсуждают методы и достижения, представляющие потен- 
интерес для дальнейшего изучения рецепторов.

ры статен 
системам, 
открытий 
пиальный
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