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ՀՏԴ 577.175.82 : 615.213 

 
 Արգինազը և մոնոամինային նեյրոտրանսմիտերները 
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Բանալի բառեր. ամֆետամին, արգինազ, երկբևեռ խանգարում, մոնո-
ամինային նեյրոտրանսմիտերներ, նախաճակատա-
յին կեղև, վալպրոատ 

  
Երկբևեռ խանգարումը (ԵԽ) հոգեկան հիվանդություն է, որը 

դրսևորվում է մտամոլության և ընկճվածության պարբերական տա-
տանումներով [11]: ԵԽ-ի հիմքում ընկած են գլխուղեղում մոնոամի-
նային նեյրոտրանսմիտերների մակարդակների հակառակ ուղղված 
փոփոխությունները, սակայն ԵԽ-ի ախտաբանական մեխանիզմներն 
առ այսօր լիովին պարզաբանված չեն [24]: Այսօր ԵԽ-ի բուժման 
համար կիրառվում են մոնոամինային նեյրոտրանսմիտերների ակտի-
վությունը կարգավորող հոգեկարգավորիչներ, այդ թվում՝ վալպրոա-
թթուն [13]: Այնուամենայնիվ, ԵԽ-ի բուժման նոր մոտեցումները շա-
րունակում են մշակվել:  

Նեյրոտրանսմիտերների սինթեզի և քայքայման, արտազատման 
ու հետկլանման պրոցեսներում կարևոր դեր է խաղում նոր սերնդի 
նյարդափոխադրիչ/ նյարդակարգավորիչ ազոտի օքսիդը (NO), որը 
սինթեզվում է L-արգինինից NO սինթազով (NOS), [12]: NOS-ը 
մրցակցում է սուբստրատի՝ L-արգինինի համար արգինազի հետ, որը 
սահմանափակում է արգինինի մակարդակն օրգանիզմում՝ նվազեց-
նելով տետրահիդրոբիոպտերինի (BH4) պարունակությունը [18]: Որ-
պես հետևանք արգելակվում են NOS-ը և նեյրոտրանսմիտերներ 
սինթեզող տրիպտոֆան ու թիրոզին հիդրոքսիլազները, քանի որ 
BH4-ը նրանց հիմնական կոֆակտորն է [20]: Այսպիսով, արգի-
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նազը, NOS-ը և նեյրոտրանսմիտերները փոխկապված են, սա-
կայն արգինազի մասնակցությունը ԵԽ-ի մեխանիզմներում բա-
վականաչափ ուսումնասիրված չէ, իսկ սակավաթիվ տվյալները 
հակասական են [26, 31]:  

Ներկայացված աշխատանքում ամֆետամինով մակածված 
ԵԽ-ի մոդելում առնետների նախաճակատային կեղևում (ՆՃԿ), 
որը հիմնականում վնասվում է ԵԽ-ի ժամանակ [5, 30], ուսում-
նասիրվել են արգինազի ակտիվությունը և մոնոամինային նյար-
դափոխադրիչների մակարդակներն ու վալպրոատի ազդեցու-
թյունն այդ պատկերի վրա: 

 
Նյութը և մեթոդները 
 
Աշխատանքում օգտագործվել են d-ամֆետամին սուլֆատ (դեք-

սամֆետամին, AMPH), (Sigma, St. Louis, Mo.), L-արգինին∙HCl, դեպա-
կին (գործող նյութը նատրիումի վալպրոատ (VPA) (SANOFI, Գեր-
մանիա), դեքստրան (Leuconostoc spp. Mr=100.000), HEPES, EDTА և 
“Reanal” (Հունգարիա) և “Реахим” (Ռուսաստան) արտադրության այլ 
ռեակտիվներ: 

Հետազոտություններն անցկացվել են համաձայն կենդանիների 
հետ աշխատելու Եվրախորհրդի՝ 22. 09. 2010թ. ցուցումների և ՀՀ ԳԱԱ 
Հ. Բունիաթյանի անվան կենսաքիմիայի ինստիտուտի կենսաբժշկա-
կան էթիկայի հանձնաժողովի կանոնների:  

Փորձերը կատարվել են 2-3 ամսական 150-200 գ քաշով սպիտակ 
արու առնետների վրա, որոնք պահվել են ինստիտուտի վիվարիումում 
բնական լույսի, սենյակային ջերմաստիճանի պայմաններում: Կենդա-
նիները բաժանվել են խմբերի. ստուգիչ՝ առողջ առնետներ, փորձա-
րարական՝ AMPH-ով մշակված և AMPH / VPA-ով մշակված առնետ-
ներ: AMPH-ով մշակված առնետներն օրական ստացել են 0,2 մլ 
AMPH-ի համապատասխան դեղաքանակի միանվագ ներմկանային 
ներարկում: Ներարկումները կատարվել են յուրաքանչյուր աշխա-
տանքային օր (դադար հանգստյան օրերին)՝ ընդամենը 18 ներարկում: 
Կիրառվել է AMPH-ի աճող քանակների ներարկման հետևյալ ռեժիմը՝ 

5 ներարկում - 2 մգ / կգ կենդանու քաշի       4 ներարկում - 3 մգ/կգ                     
      3 ներարկում - 4 մգ/կգ      3 ներարկում - 5 մգ/կգ      3 ներարկում -  
6 մգ/կգ: VPA-ով մշակման դեպքում կիրառվել է AMPH-ի ներարկման 
նույն ռեժիմը և AMPH-ի 10-րդ ներարկումից սկսած մինչև AMPH-ի 
կուրսի ավարտը՝ զուգահեռ per os օրական միանվագ ներմուծվում էր 
1մլ VPA՝ 200 մգ/կգ կենդանու քաշի:  
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Յուրաքանչյուր փորձարարական խումբ հետազոտվել է հետ-
ամֆետամինային շրջանի հետևյալ փուլերում՝ գերակտիվություն՝ 
AMPH-ի կուրսի ավարտից 60 ր հետո, ընկճվածություն՝ 1 օր հետո, 
առավելագույն ընկճվածություն՝ 7 օր հետո և վարքի կարգավորման 
ընթացքում՝ 14 ու 21 օր հետո: 

Վարքային բնութագիրը գնահատվել է գլխատվելուց առաջ բաց 
դաշտի (ԲԴ) և բարձրացված խաչաձև լաբիրինթոսի (ԲԽԼ) թեստերի 
միջոցով [1, 3]: 

Ստերեոտիպային վարքը գնահատվել է ըստ Costall-ի սանդղակի 
[8]:  

Նախաճակատային կեղևի 10 %-անոց հոմոգենատը պատ-
րաստվել է 20 մՄ HEPES բուֆերում՝ pH 7,4, որը պարունակում է 0,25 Մ 
սախարոզ և 2 մՄ դիթիոտրեիտոլ:  

Բջջապլազմայի և միտոքոնդրիումների անջատումը ՆՃԿ-ի 
հոմոգենատներից կատարվել է դիֆերենցիալ ցենտրիֆուգման եղա-
նակով [2]:  

Մոնոամինային նյարդափոխադրիչների քանակների որոշումը 
կատարվել է ֆլուորեսցենտային եղանակով [23]: Ֆլուորեսցենցիայի 
ինտենսիվությունը չափվել է հոմոգենատներում՝ նորադրենալինի 
(ՆԱ) համար գրգռման՝ 385 նմ և արձակման՝ 480 նմ, դոֆամինի (ԴԱ)՝ 
գրգռման՝ 325 նմ և արձակման՝ 375 նմ, սերոտոնինի (5-հիդրոքսիտ-
րիպտամին, 5-ՀՏ)՝ գրգռման՝ 365 նմ և արձակման՝ 480 նմ ալիքների 
երկարությամբ: Նեյրոտրանսմիտերների մակարդակները գնահատվել 
են ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվությամբ (պայմանական միավոր,  
ՊՄ / մգ սպիտակուցի): 

Արգինազի ակտիվությունը որոշվել է ըստ Iyamu-ի [14] և ար-
տահայտվում է՝ մկմոլ L-օրնիտին/մգ սպիտակուց/ժ:  

L-օրնիտինի պարունակությունը որոշվել է սպեկտրաֆո-
տոմետրիկ եղանակով՝ ըստ L-օրնիտինի ճշգրտման կորի [14]։  

Սպիտակուցը չափվել է Լոուրիի եղանակով` որպես ստանդարտ 
օգտագործելով ցուլի շիճուկի ալբումինը [17]: 

Վիճակագրական վերլուծությունն իրականացվել է պարա-
մետրիկ միագործոն դիսպերսիոն անալիզի (one-way Anova) և Հոլմ-
Սիդակի հետդիսպերսիոն թեստի միջոցով (Sigma Stat 3,5 for Windows): 
Տվյալները ներկայացվել են միջին (M) ± ստանդարտ սխալի միջինը 
(SEM): Հավաստիության չափանիշն ընդունվել է p < 0,05: 

 
Արդյունքները և քննարկումը 
Ամֆետամինի (AMPH) աճող քանակները թմրամոլների մոտ 

նպաստում են ԵԽ-ի զարգացմանը, և դա վերարտադրվել է առնետի 
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ԵԽ-մոդելում [10, 28]: Մեր կողմից նույնպես մշակվել է առնետի ԵԽ-
մոդել՝ համապատասխան ռեժիմով d-AMPH-ի աճող դեղաքանակների 
ներմուծմամբ [19]: Նշենք, որ AMPH-ի 6 մգ/կգ քաշին, դոզայից սկսած, 
կենդանիների մոտ զարգանում է առավելագույն ստերեոտիպիա՝ շա-
րունակական ֆսֆսոցով, ծամելով, կրծելով, գլխի ու վերջույթների 
կրկնվող շարժումներով [8]: VPA-ի (200 մգ/կգ քաշի) ներարկումները 
կանխարգելում էին ստերեոտիպիան, որի ախտանիշներն առանց 
VPA-ով բուժման աստիճանաբար նվազում էին 60 րոպեի ընթացքում: 
Ապա կենդանիների մոտ դիտվում էր գերակտիվություն ըստ վար-
քային ցուցանիշների՝ ստացված բաց դաշտ (ԲԴ) և բարձրացված խա-
չաձև լաբիրինթոս (ԲԽԼ) թեստերում (աղ. 1, 2): Գերակտիվությունն 
աստիճանաբար նվազում էր, և 1 օր հետո զարգանում էր ընկճվա-
ծություն, որը խորանում էր 7-րդ օրը, ապա հետամֆետամինային 14-
րդ և 21-րդ օրերը՝ մեղմանում և կարգավորվում: 

 
Աղյուսակ 1 

Ամֆետամինի (AMPH)/վալպրոատի (VPA) ազդեցությունը «Բաց դաշտ» 
թեստում գերակտիվության փուլում 

 

Խումբ 

Շարժողական 
ակտիվություն 

(անցած 
սեկտորների 

թիվ) 

Հետազոտական-
կողմնորոշիչ 
ակտիվություն 
(կանգերի թիվ) 

Գրումինգ 
(մաքրման 
ակտերի 
թիվ) 

Դեֆեկացիա 
(բոլուսների թիվ) 

Ստուգիչ 25,9 ± 2,7 7,8 ± 0,67 3,7 ± 0,42 1,7 ± 0,18 

AMPH 116,9 ± 14,4 *** 16,8 ± 1,43 * 0,1 ± 0,02 ** 0,5 ± 0,06 # 

AMPH/ VPA 66,1 ± 5,8 ** 2,4 ± 0,29 ** 0,3 ± 0,02 ** 1,5 ± 0,14 # 

 
Այստեղ և ստորև տրվող աղյուսակներում արդյունքները ներկայացված են որպես 

M ± SEM, n=18: Հավաստիության (p) չափանիշ ընդունվել է p < 0,05 ու գնահատվել 
ստուգիչի համեմատ:  

p < 0,05, # p > 0,05, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 
 
VPA-ով մշակումը նվազեցնում էր առնետների շարժողական 

ակտիվությունը ԲԴ-ում և կարգավորում ԲԽԼ-ում, որտեղ կարգա-
վորում էր նաև հետազոտական ակտիվությունը, իսկ ԲԴ-ում նույնիսկ 
եռակի նվազեցնում է այն ստուգիչի համեմատ: Այսպիսով, VPA-ը 
մեղմացնում է գերակտիվության դրսևորումները ԵԽ-մոդելում:  
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Աղյուսակ 2  
AMPH/VPA-ի ազդեցությունը «Բարձրացված խաչաձև լաբիրինթոսի» 

թեստում գերակտիվության փուլում 
 

Խումբ 
Բաց թևեր, 
մուտքերի 

թիվ 

Փակ թևեր,
մուտքերի 

թիվ 

Կախերի 
թիվ 

Կանգերի 
թիվ 

Գրումինգ

 

Դեֆեկացիա 

 
Ստուգիչ 2,6 ± 0,23 4,9 ± 0,42 3,2 ± 0,29 5,4 ± 0,47 2,6 ± 0,21 1,5 ± 0,13 

AMPH 6,7 ± 0,61* 7,4 ± 0,8* 9,8 ± 1,1** 10,6 ± 1,1** 1,0 ± 0,14* 0,9 ± 0,08# 

AMPH/ 

VPA 
3,3 ± 0,41# 4,4 ± 0,5# 6,2 ± 0,74* 4,3 ± 0,52# 1,1 ± 0,19* 0,6 ± 0,04# 

 
# p > 0,05, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, ստուգիչի համեմատ 

 
VPA-ը ցուցաբերում էր կարգավորիչ ազդեցություն նաև առա-

վելագույն ընկճվածության փուլում (աղ. 3 և 4): Այդ հակադեպրե-
սանտային ազդեցությունը պայմանավորված է VPA-ի կողմից օքսի-
դատիվ սթրեսի արգելակումով, ինչպես նաև տրիպտոֆան- և թիրոզին 
հիդրօքսիլազների սինթեզի և ակտիվության խթանումով [21]:  

 
Աղյուսակ 3  

AMPH/VPA ազդեցությունը «Բաց դաշտ» թեստում ընկճվածության փուլում 
 

Խումբ 
Սեկտորների 

թիվ 
 Կանգերի 

թիվ 
Գրումինգ  Դեֆեկացիա 

Ստուգիչ 25,9 ± 2,7 7,8 ± 0,67 3,7 ± 0,42 1,7 ± 0,18 

AMPH 4,1 ± 0,5** 1,1 ± 0,18**  0,5 ± 0,03** 2,5 ± 0,21# 
AMPH/ VPA 3,5 ± 0,4** 2,5 ± 0,28**  0,5 ± 0,03** 3,5 ± 0,29# 

 
# p > 0,05, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, ստուգիչի համեմատ 

Աղյուսակ 4  
AMPH/VPA ազդեցությունը «Բարձրացված խաչաձև լաբիրինթոսի» թեստում 

ընկճվածության փուլում 
 

Խումբ 
Բաց թևեր, 
մուտքերի 

թիվ 

Փակ 
թևեր, 

մուտքերի 
թիվ 

Կախերի 
թիվ 

 Կանգերի 
թիվ 

Գրումինգ

 

Դեֆեկացիա 

 

Ստուգիչ 2,6 ± 0,23 4,9 ± 0,42 3,2 ± 0,29 5,4 ± 0,47 2,6 ± 0,21 1,5 ± 0.13 
AMPH 0,5 ± 0,02** 1,3 ± 0,11* 0,8 ± 0,07* 1,3 ± 0,11** 1,2 ± 0,09# 0,1 ± 0,01** 
AMPH/ 

VPA 
2,5 ± 0,21# 3,1 ± 0,28# 6,1 ± 0,5** 9,5 ± 1,1** 1,1 ± 0,16# 0,3± 0,02* 

# p > 0,05, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, ստուգիչի համեմատ 
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մ էր 1,3 և 
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անակի միա
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երակտիվու
-ում կարող

ատեխոլամի
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ան 2 անգա
մանակահա
նում է ընկճ
ը: Հետաքր
դակները, և
MPH-ի լիակ
արքի և նե
ետամֆետա

MPH/VPA-ի 

և ստորև տր
ս M ± SEM, n
փանիշն ընդո

# p

ая   наука  Ар

տեղաշարժե
սմիտերներ
թյան ժամա
1,5 անգամ

ՀՏ-ն չէր փո
անվագ ներ
ատումում 
ւթյունը [4, 
ւթյան փուլո
ղ է պայմա
ինների կառ
են նպաստ
թեզը: Այսպ
ում ՆԱ-ի և
ամ, ԴԱ-ը՝ 1
ատվածում
վածություն

րքիր է, որ
և կարգավոր
կատար բա
եյրոտրանսմ
ամինային հ

ազդեցությու

րվող գծապա
=18, ՊՄ – պ
ունվել է p < 0
p > 0,05, * p < 

 рмении  НАН

երն ուղեկց
րի մակարդ
անակ ՆԱ-ի
մ, ստուգիչ
ոփոխվում: 
րարկումը զ

(Nucleus ac
15]:  
ում դիտվող

անավորվել 
ռուցվածքա
տել գերակտ
պես, AMPH
և 5-ՀՏ-ի պ
.6 անգամ, ս
AMPH-ը դ
ն, որը խորա
միաժամա
րվում է 5-Հ

ացակայությ
միտերների
հաջորդ օրե

ւնը նորադրե
ժամանակ:

ատկերներու
պայմանական

0.05 ու գնահ
 0,05, ** p < 0

Н   РА    т.   L

վում էին Ն
դակների տ
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չի համեմա
Ուշագրավ

զուգակցվու
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ղ կատեխոլ
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պարունակո
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նակ աճում
ՀՏ-ը, հավա
յան: Դրան
ի մակարդա
երին: 

ենալինի մա
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Նկ.3. A
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ւշագրավ է
մ է, ՆՃԿ-ում

,3 անգամ, 
նը, ինչը պա
աստատեն,
առայել որպ

Նկ.2. AMPH

 p > 0,05, * p 

AMPH/VPA-

 p > 0,05, * p 

ая   наука  Ар
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 рмении  НАН
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ամտամոլայ
զների էքսպ
խթանումո
նաև ՆՃԿ-
եղաշարժեր
ւթյունը բջ
են ֆերմենտ
ակության 
եզն օրնիտի
պրոլինի 

ն ամինատր

գինազի ակտ
այում ամֆետ
ԵԽ մոդելում

< 0,001, ստ

երի ՆՃԿ-ո
տիվությունն
մ արգինա
տոքոնդրիո
բջջային ակ
խող  ակտ
մինների սի
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մ էր կենդա
րների մակ
կադեպրեսա
 սինթեզը 
ին էֆեկտն
պրեսիայի 
ով [8]:  
ում դիտվո
րի վրա (ն
ջջապլազմա
տի երկու իզ
տարբեր 

ին դեկարբո
կամ գլուտ
րանսֆերա

տիվության վ
տամինով (AM

տուգիչի համե

ում բջջապլա
ները համա
զի ակտիվ
ումներում`
կտիվության
տիվությունը
ինթեզի  խթա

5321 

անիների 
կարդակ-
անտային 
և դրանց 
ները միջ-
արգելա-

ող արգի-
նկ. 4, 5): 
այում և 
զոձևերը, 
ուղիներ՝ 
ոքսիլազի 
տամատի 
ազի միջո-

 
վրա 
MPH) 

մեմատ 

լազմային 
արյա հա-
վությունն 
 1,4 ան-
ն հավա-
ը  բջջա-
թանման:  
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Նկ
նախաճ

#
 

Նշենք, ո
շիզոֆրե
ղեղում [
ծող թմր
աստրոգ

Հետ
թյունը բ
նվազում
տաքրքի
վություն
դրամաս
մակարդ
շարժերի
առնետն
հիվանդն
բերությո
մանակ և

VP
նազի խթ

 Медицинска

.5. AMPH/VP
ճակատային

 p > 0,05, * p 

որ պոլիամ
ենիայով հիվ
[25]: Ավելի
րամոլների 
գլիոզը [27]: 
տամֆետա
բջջապլազմ
մ է, ինչը կ
իր է, որ հե
նը կրկնակ
սերում: Մի
դակները՝ վ
ի մասին: Ն
ների կարգա
ների պլազ
ուն առնետ
և չի փոփոխ

PA-ն գերակ
թանված ա

ая   наука  Ар

PA-ի ազդեցո
ն կեղևի միտ
մակածված

< 0,05, ** p < 

մինների մա
վանդների 
ն, պոլիամի
մոտ խթան
 

ամինային շ
մայում չի փ
կարող է ն
ետամֆետա
կի աճում է
իաժամանա
վկայելով հ
Նշենք, որ Ն
ավորված վ
զմայում ին
տների, այն 
խվում մտա
կտիվությա

ակտիվությո

 рмении  НАН

 

ությունն ար
տոքոնդրիում
ծ առնետի Ե
0,01, *** p < 0

ակարդակնե
արյան պլա
ինների աճ
նում է պրո

շրջանի 14-
փոփոխվում
նպաստել պ
ամինային 
է ստուգիչի

ակ աճում 
հաջորդ նյո
ՆՃԿ-ում ա
վարքի ժա
նտերմիսիա
առավել ա

ամոլության
ան փուլում
ունը բջջապ

Н   РА    т.   L

գինազի ակտ
մներում ամֆ
ԵԽ մոդելում
0,001, ստուգի

երի աճը դ
ազմայում և
ճը մետամֆ
ոլիֆերացիա

րդ օրն ար
մ, իսկ միտ
պոլիամինն
21-րդ օրն
ից բարձր 
են և նեյրո
ութափոխա
արգինազի 
ամանակ դի
այի փուլում
աճում է ըն
փուլում [26
 զգալի նվ

պլազմայում
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տիվության վ
ֆետամինով (

իչի համեմա

դիտվում է 
և post mortem
ետամին օգ
ան, ապա մ

րգինազի ա
տոքոնդրիու
երի սինթե
արգինազի
երկու բջջ

ոտրանսմիտ
անակության
ակտիվութ
իտվում է ն
մ, սակայն, 
նկճվածութ
6]:  
վազեցնում 
մ և թեթևակ

21 

 
վրա 
(AMPH) 

ատ 

ԵԽ-ով և 
m գլխու-
գտագոր-
միկրո- և 

ակտիվու-
ւմներում 
եզին: Հե-
ի ակտի-
ջաբաղա-
տերների 
ն տեղա-
թյան աճն 
նաև ԵԽ-
ի տար-

թյան ժա-

է արգի-
կի խթա-
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նում միտոքոնդրիումներում՝ վերականգնելով հավասարակշռությու-
նը: VPA-ի կարգավորիչ ազդեցությունն արգինազի վրա հավանաբար 
ներգրավված է VPA-ի հակամտամոլային մեխանիզմներում: VPA-ը, 
ճնշելով արգինազի ակտիվությունը, նվազեցնում է արգինինի պարու-
նակությունը և դրանով՝ տետրահիդրոբիոպտերինի (BH4) մակար-
դակը, որը նեյրոտրանսմիտերներ սինթեզող թիրոզին և տրիպտոֆան 
հիդրոքսիլազների հիմնական կոֆակտորն է [12]: Բացի այդ, VPA-ը, 
ճնշելով արգինազի իզոձևերի ակտիվությունը, կանխարգելում է 
թթվածնի ակտիվ միացությունների առաջացումը, որոնք խթանում են 
արգինազի էքսպրեսիան և ակտիվությունը [6, 22]: Դա համընկնում է 
այն տվյալների հետ, որ VPA-ն ճնշում է արգինազի էքսպրեսիան 
առնետի գլխուղեղի բաժիններում AMPH-մակածված մանիայի մոդե-
լում, ինչպես նաև IL-4/արգինազ/առանցքը միելոիդային սուպրեսորա-
յին բջիջներում [28, 29]: Այսպիսով, VPA-ն իր ազդեցության մեխա-
նիզմներում կարող է ներգրավել արգինազը՝ ազդելով նեյրոտրանս-
միտերների սինթեզի և ակտիվության, ինչպես նաև օքսիդատիվ սթրե-
սի վրա [21]:  

Ընկճվածության ժամանակ VPA-ն նույնպես արգելակում է 
արգինազի ակտիվությունը բջջապլազմայում՝ 2, միտոքոնդրիումնե-
րում՝ 4 անգամ, ստուգիչի համեմատ: Նշենք, որ արգինազի արգելա-
կումը կարող է հանգեցնել հիպերամոնեմիայի և հիպերամոնեմիկ 
էնցեֆալոպատիայի, որը դիտվում է VPA-ով բուժված պացիենտների 
մոտ [16]: Առավելագույն ընկճվածության ժամանակ VPA-ի արգելակիչ 
ազդեցությունը մեղմանում է, սակայն հետամֆետամինային 14-րդ և 
21-րդ օրը VPA-ն դրսևորում է հակառակ ազդեցություն, խթանում է 
արգինազի ակտիվությունը բջջապլազմայում և միտոքոնդրիում-
ներում, որը պահպանում է արգինազի ենթաբջջային ակտիվության 
հավասարակշռությունը 14-21 օրերին, և որ ամենակարևորն է, 21-րդ 
օրը կանխարգելում է արգինազի և նեյրոտրանսմիտերների խթա-
նումը:  

Ամփոփելով կարելի է եզրակացնել, որ ԵԽ-ի ախտաբանական 
մեխանիզմներում մասնակցում են գլխուղեղի բջջապլազմային և մի-
տոքոնդրիումային արգինազները, որոնց ակտիվությունների տեղա-
շարժերը ՆՃԿ-ում զուգակցվում են նեյրոտրանսմիտերների մակար-
դակների փոփոխություններով, որոնք կարգավորվում են VPA-ի կող-
մից՝ ներգրավելով վերջինս հոգեկարգավորիչ ազդեցության մեջ: 

 
Ընդունված է 28.06.21 
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Аргиназа и моноаминовые нейротрансмиттеры в механизмах 
воздействия вальпроата при амфетамин-индуцированном 

биполярном расстройстве. I. Префронтальная кора  
 

М.Р. Оганесян, Н.Х. Алчуджян, Н.О. Мовсесян, Г.А. Геворкян 
 

На экспериментальной модели (крыса) амфетамин-индуцированного 
биполярного расстройства выявлены сдвиги цитоплазматической и 
митохондриальной аргиназной активности в префронтальной коре, ассо-
циированные с поведенческими изменениями, которые сопровождались 
изменениями уровня моноаминовых нейротрансмиттеров. 

 Реверсивное лечение вальпроатом натрия оказывало модулирующее 
влияние на исследуемую биохимическую картину и поведенческую харак-
теристику крыс. Полученные данные свидетельствуют об участии изо-
форм аргиназы префронтальной коры головного мозга в патогенезе би-
полярного расстройства. 

  
Arginase and Monoamine Neurotransmitters in the Mechanisms  
of Valproate Effects in Amphetamine-induced Bipolar Disorder.  

I. Prefrontal Cortex 
 

M.R. Hovhannisyan, N.Kh. Alchujyan, N.H. Movsesyan,  
G.A. Gevorgyan 

 
In the experimental model (rat) of amphetamine induced bipolar disorder 

the changes were observed in the cytoplasmic and mitochondrial arginase 
activities in prefrontal cortex associated with changes in behavior and the level 
of monoamine neurotransmitters. Reversal treatment with sodium valproate had 
modulation effect on the biochemical pattern studied, as well as on the animals 
behavior. The data obtained suggest the involvement of prefrontal cortex 
arginase isoforms in the pathogenesis of bipolar disorder. 
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