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Нарушение интегративной деятельности мозга при хроническом 
введении L-ДОФА наблюдается как в эксперименте при моделиро­
вании гиперактивности дофаминовой системы [1, 2], так и в клинике 
при длительном лечении L-ДОФА, когда после отмены препарата у 
некоторых больных возникают так называемые дискинезии [3]. Ней­
рохимический механизм подобных нарушений во многом не ясен. 
Чтобы подойти к его раскрытию, у животных с исходно разной локо­
моцией изучали корреляцию между длительностью введения L-ДОФА 
и изменением морфохимических взаимоотношений сенсомоторной 
коры и покорковых образований двигательной (хвостатое ядро) и 
мезолнмбической (п. accumbens) систем мозга, активно реагирующих 
на изменение дофаминового обмена. С этой целью в указанных обра­
зованиях определяли активность аминопептидазы—фермента катабо­
лизма белков.

Изучение влияния L-ДОФА проводили на крысах-самцах линии 
Wistar массой тела 250 г с высокой (ВДА) (число пересеченных квад­
ратов 140—200) ц низкой (ИДА) (число пересеченных квадратов 
менее 80) двигательной активностью в «открытом поле» и различаю­
щихся уровнем обмена веществ в норме [4]. Гиперфункцию дофами­
новой системы создавали с помощью фармакологического препарата 
мадопар-125. Животным обеих групп препарат на физиологическом 
растворе вводили в течение 3-х или 14 суток в суточной дозе 
25,5 мг/кг массы, соответствующей действию 50 мг/кг массы чистой 
L-ДОФА. Контрольным животным вводили физиологический раствор.

После 3-х или 14-и суток введения L-ДОФА, а также через 14 су­
ток после прекращения се введения животных декапитировали под 
легким эфирным наркозом, извлекали мозг и замораживали его в 
криостате КРИО-КАТ (США). Па срезах мозга, изготовленных в 
криостате (толщина 20 мкм), определяли активность аминопептидазы 
(АМП) на субстрате (1,1-аланнп-2-нафтиламид [5] в слоях III <и V 
сенсомоторной коры, хвостатом ядре и п. accumbens. Количественную
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оценку активности ЛМП проводили на микроскопе ЛЮМАМ-ИЗ при 
длине волны 550 нм. Статистическую обработку результатов осуще­
ствляли по Стьюденту.

Па рисунке видно, что при 3-суточном введении С-ДОФА у жи­
вотных ВДА имеет место статистически достоверное возрастание ак­
тивности АМП в хвостатом ядре и особенно в п. асситЬепз соответ­
ственно на 12 и 36%. В коре изменений не обнаружено. У этой же 
группы животных при введении Е-ДОФА в течение 14 суток актив­
ность ЛМП имеет тенденцию к снижению лишь в хвостатом ядре (на 
8%), тогда как в других 'Исследованных образованиях она практи­
чески не отличается от контроля. После отмены Ь-ДОФА уровень 
АМП соответствует контролю во всех образованиях.

Рис. Изменение активности аминопептидазы в % по отношению к конт­
рольному уровню (100%) В слоях III (а) и V (в) сенсомоторной коры 
(1). хвостатом ядре (֊) 11 accunibens (3) мозга крыс вод влиянием 
L-ДОФА; изменение активности аминопептидазы у животных ВДЛ(—) 
у животных ИДЛ(—•)■ з сутки и 14 сутки—сроки введения мадопара-125, 

28 сутки—2 недели после отмены мадопара-125.

У животных ПДА при 3-суточиом введении L-ДОФЛ достовер­
ных изменений во всех исследованных образованиях не выявлено. 
Вместе с тем при 14-суточном введении отмечается снижение актив­
ности АМП как в подкорковых образованиях—хвостатом ядре (на 
22%) и п. accunibens (на 13%), так и в коре—в слое III—на 17% и 
слое V—на 18%. При отмене L-ДОФА у этих же животных измене­
ния в хвостатом ядре (—14%) и слое V коры (—14%) сохраняются, 
а в слое III коры и п. accunibens активность ЛМП нормализуется.
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Анализ полученных экспериментальных данных показал, что ис­
следованные две группы животных характеризуются различной вре­
менной динамикой уровня активности АМП—одного из ферментов 
обмена белков, в определенной степени отражающего состояние ка­
таболических процессов в мозгу.

/Можно видеть, что у животных с ВДА наблюдаются уже через 
-3 суток достоверные изменения активности АМП в исследованных 
нами подкорковых образованиях мозга, особенно в п. accumbens— 
ключевой структуре в интеграции сенсомоторных функций лимбиче­
ских՜ и стриатных отделов мозга. На последующих сроках (14-суточ­
ное хроническое введение и отмена препарата) уровень активности 
АМП как в корковых, так и подкорковых структурах не отличается 
от такового у контрольных животных.

Вместе с тем, отсутствие изменений в уровне активности АМП 
при 3-суточном введении мадопара-125 у животных группы НДЛ при 
более длительном введении препарата (14 суток) вызывает достовер­
ное снижение активности фермента во всех исследованных структу­
рах, и, что особенно примечательно, выраженные изменения наблю­
даются в коре. Отмена препарата (через 2 педели) приводит к нор­
мализации уровня активности АМП в слое III сенсомоторной коры 
и п. accumbens. Однако достоверные изменения сохраняются в слое V 
коры и хвостатом ядре.

Ранее нами показано, что у исследованных групп животных в 
условиях рассматриваемого эксперимента проявляются различия и в 
■ответной реакции со стороны ферментов обмена медиаторов—АХЭ и 
МАО [6]. Основываясь на литературных данных, можно предполо­
жить, что животные группы ВДА, которых относят к эмоционально 
реактивным [7, 8], обладают большей чувствительностью к действию 
L-ДОФА уже в начальные сроки введения препарата, однако в даль­
нейшем, по-видимому, у них отмечается компенсация в обменных 
процессах, что может явиться препятствием для развития дискинезий 
при хроническом введении препарата.

Таким образом, ответная реакция как па краткосрочное, так и 
длительное введение препарата имеет свои особенности, что, по на­
шему мнению, во многом определяется исходным типом поведения 
животных, в частности их двигательной активностью, которую связы­
вают с эмоциональностью животных. Однако высказываемое нами 
предположение требует проведения физиологических экспериментов.

TIME-DEPENDENT CHANGES in aminopeptidase activity 
AS A MARKED OF ADAPTIVE PROCESSES IN’ CNS

ЧР’ЛЭиГЛ’Л A. V.. GERSHTEIN 1. M.

Brain Res՛ oc t InsHltKe. Academy of Medical Sciences. Moscow

Under the conditions of dopamine sys'em hyperiunction caused by 
short (3 days) ; r long (f<։ days’ term Madop.tr—125 injection the CNS 
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aminopeptidase activity in animals differing in their motor activity in 
the „open field0 is characterized by certain peculiarities. The probability 
of a correlation between the response to Madopar injection and its abo­
lition and the differences in the animals initial behavior is discussed.
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Использование ВЭЖХ в биохимии рецепторов

В книге рассматривается методология ВЭЖХ и приводятся 
примеры наиболее важных успехов в очистке рецепторов, до­
стигнутых благодаря использованию техники хроматографии. При 
водятся также разнообразные примеры лабораторного применения 
ВЭЖХ для решения отдельных биохимических задач, в том числе 
наиболее эффективное 'использование особо чувствительной техники, 
капиллярных колонок для синтеза, очистки и характеризации синте­
тических пептидов. Сборник является очередным. 14-ым томом в про­
должающемся издании «Биохимия и методология рецепторов».
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