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РЕГУЛЯЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА КАТЕХОЛАМИНОВ 
В ГИПОТАЛАМУСЕ КРЫС В УСЛОВИЯХ 

КОСМИЧЕСКОГО ПОЛЕТА

ТИГРАНЯН Р. А., КВЕТНЯНСКИ Р.

Исследования обмена катехоламинов в гипоталамусе крыс в экспериментах на 
биоспутниках серии «Космос» показали, что только некоторые области гипоталамуса 
реагируют изменением содержания катехоламинов после космического полета (глав­
ным образом п. агсиашз, п. рег1ееп1г1си1аг15 и епНпепНа шесНаНз). Пониженное ко­
личество адреналина и норадреналина в этих ядрах гипоталамуса является убедитель­
ным доказательством того, что крысы в момент приземления находились в состоянии 
стресса.

Гипоталамус, который является главным посредником между ЦНС 
и эндокринной системой, богато иннервирован катехола!минергически- 
ми волокнами и содержит относительно большие количества норадре- 
налинергических, дофаминергических и адреналинергических волокон 
[1]. Присутствие катехоламинов (КА) в гипоталамусе крыс так же, 
как и их точная локализация в его отдельных ядрах, в последнее вре­
мя были показаны точными биохимическими методами [2—8]. Одной 
из важных функций КА в гипоталамусе является их участие в регуля­
ции секреции либеринов или гормонов и, следовательно, в регуляции 
деятельности почти всей эндокринной системы [9—12].

Длительный космический полет сопровождается многочисленными 
воздействиями, которые оказывают влияние на нейроэндокринные ре­
акции, поэтому можно было бы предположить наличие изменений ме­
таболизма КА в гипоталамусе под влиянием космического полета.

Настоящая работа и была посвящена исследованию концентрации 
КА и ферментов их превращений в гипоталамусе крыс после длитель­
ных космических полетов на биоспутниках «Космос-782», «Космос- 
936» и «Космос-1129»; длительность пребывания крыс в условиях кос­
мического полета составила в этих экспериментах 19—19,5 суток, что 
равно 1/50 жизни крыс.

Материалы и методы

Исследования проводили на крысах-самцах линии Вистар коло­
нии СПФ (Братислава, ЧССР) с начальной массой 220±5 г. Условия 
содержания животных на борту биоспутника были описаны Газенко и 
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др. [13]. Данные, полученные при исследовании летавших крыс, срав­
нивали с результатами исследований, проведенных на двух контроль­
ных группах животных,—у интактных животных (виварный контроль) 
и у крыс в синхронном эксперименте, повторившем на Земле все усло­
вия жизни и содержания животных в полете, кроме невесомости. В 
экспериментах на биоспутниках «Космос-782» и «Космос-936» исследо­
вания проводили через 6—10 ч и 25—26 суток после завершения поле­
тов. Гипоталамус выделяли сразу после декапитации животных, взве­
шивали, замораживали в жидком азоте и транспортировали в замо­
роженном состоянии в лабораторию для последующего анализа; в по­
лученных пробах определяли суммарную концентрацию КА [14], ак­
тивность ферментов синтеза и распада КА: тирознн-гидроксилазы—ТГ 
[15], дофамин-р-гидроксилазы—ДБГ [15] и МАО [16].

В эксперименте на биоспутнике «Космос-1129» исследовали содер­
жание КА в отдельных ядрах гипоталамуса у крыс, находившихся в 
условиях космического полета. Полетные животные (и животные соот­
ветствующих контрольных групп) были разделены на три группы: I 
группа была забита через 6—8 ч после приземления, II и III группы— 
через 6 суток, причем, если животные II группы с момента приземле­
ния и до их забоя никаким воздействиям не подвергались, то живот­
ные III группы сразу после приземления и на 3-п, 4-, 5- и 6-е сутки под­
вергались воздействию иммобилизации длительностью 150 мин (всего 
5 иммобилизаций), забой крыс производили сразу же по завершении 
последней иммобилизации. Было изолировано из гипоталамуса 8 ядер, 
которые в основном содержат нервные окончания моиоаминоергиче- 
ских нейронов; в ядрах определяли концентрацию адреналина, норад­
реналина и дофамина радиоэнзиматическим методом [17, 18].

Результаты и обсуждение

Исследования, проведенные нами в эксперименте на биоспутнике 
«Космос-782», показали, что 19,5-суточный космический полет не выз­
вал изменений концентрации КА, а также активности ферментов их 
синтеза (ТГ и ДБГ) и распада (МАО) в гипоталамусе крыс [19].

Эксперимент, поставленный на биоспутнике «Космос-936», отли­
чался той особенностью, что часть животных, экспонированных на нём, 
не была подвергнута невесомости благодаря непрерывному центрифу­
гированию при 1 g. Такая постановка опыта позволила провести ис­
следования по 'изучению адаптации организма к длительной невесомо­
сти и искусственной силе тяжести величиной 1 g. Проведенные нами 
исследования не выявили изменений концентрации КА у животных 
обеих полетных групп; активность КА-синтезирующих (ТГ и ДБГ) и 
КА-деградирующих (МАО) ферментов также не изменилась [20, 21]. 
Таким образом, проведенные на биоспутнике «Космос-936» исследова­
ния подтвердили данные, полученные на биоспутнике «Космос-782».

Изучение метаболизма КА в гипоталамусе крыс, перенесших дли­
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тельный космический полет, имеет также важное значение для оценки 
стрессогенности продолжительного пребывания .в невесомости.

При оценке стрессогенного эффекта космического полета важным 
является сравнение полученных результатов .исследований находив­
шихся в Космосе крыс с данными, полученными на животных, подверг­
нутых на Земле однократному или длительно повторяемому иммобили- 
зационному стрессу. Если предположить, что крысы в течение космиче­
ского полета находились под влиянием интенсивного хронического 
стресса, то после полета они бы реагировали на иммобилизационный 
стресс так же, как и крысы, подвергнутые продолжительно повторяе­
мому стрессу; если же космический полет не был для них продолжи­
тельным стрессогенным импульсом, то эти крысы реагировали бы на 
иммобилизационный стресс после полета как животные, подвергнутые 
ему впервые.

В качестве модели стресса использовали иммобилизацию крыс 
[22]. Проведенные исследования показали [4], что концентрация 
КА в гипоталамусе при остром стрессе (однократная иммобилизация 
в течение 150 мин) значительно падала, причем это понижение было 
отмечено уже на 5-й мин иммобилизации и достигало максимума на 
60-й мин, оставаясь на том же низком уровне и к концу иммобили­
зации; уменьшение концентрации КА в гипоталамусе коррелировало с 
повышением концентрации кортикостерона и АКТЕ в плазме крови. 
После повторяемого стресса (иммобилизация в течение 40 дней по 150 
мин) концентрация КА в гипоталамусе уже не отличалась (то есть не 
была пониженной) от таковой у крыс нестрессированного контроля; 
концентрация АКТГ в плазме при этом, хотя и уступала таковой при 
однократной иммобилизации, достоверно превышала контрольный уро­
вень [4]. Следует отметить, что у повторно иммобилизованных крыс мы 
обнаружили значительно повышенную активность ТГ [4], которая сви­
детельствует о повышенном биосинтезе КА в гипоталамусе таким об­
разом адаптированных животных.

Если вернуться к данным, полученным нами у летавших в Космо­
се крыс и показавшим отсутствие изменений концентрации КА и актив­
ности ферментов их синтеза и распада в гипоталамусе (биоспутники 
«Коомос-782» и «Космос-936»), то можно заключить, что почти 20-су­
точное пребывание крыс в условиях космического полета не представ­
ляет интенсивного стрессогенного импульса, активирующего адренерги­
ческую систему в гипоталамусе.

Учитывая современные знания о множественности функций гипота­
ламуса, изучение метаболизма КА в целом гипоталамусе является ме­
нее ценным. С помощью метода изоляции отдельных ядер из гипота­
ламуса и других мозговых структур [23] было установлено распределе­
ние всех нейромедиаторов, которые можно в настоящее время опреде­
лить, и почти всех гипоталамических ингибирующих и рилизииг-гормо- 
нов и других биологически активных пептидов [7, 24].

Поэтому мы исследовали концентрацию норадреналина (НА) и 
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дофамина (ДА) в 17 областях гипоталамуса, используя чувствитель­
ный радиоизотопный метод [2]. Проведенные исследования [25] от­
четливо показали разницу в концентрации НА и ДА в 17 изолирован­
ных ядрах гипоталамуса. В последующем нами было изучено влияние 
однократной иммобилизации (в течение 20 мин) на концентрацию НА 
и ДА в 17 ядрах гипоталамуса; эти исследования [4, 25] выявили до­
стоверное снижение содержания НА в n. ventromedialis и п. supraop­
ticus, в остальных ядрах это понижение было недостоверным, а в п. 
dorsomedialis (вентральная часть) концентрация НА под влиянием 20- 
минутной иммобилизации достоверно повысилась. Концентрация ДА 
при этом достоверно снизилась в n. arcuatus, а в n. dorsomedialis 
(вентральная часть) и особено в п. interstitialis stria terminalis досто­
верно повысилась. При изучении влияния различных интервалов од­
нократной иммобилизации на концентрацию НА в n. ventromedialis 
нами было показано [4, 25], что на 20-й мин иммобилизации концен­
трация НА достоверно снизилась, а к концу иммобилизации (180-я 
мин) не отличалась от исходного уровня.

Полученные данные свидетельствуют о том, что однократная иммо­
билизация сопровождается снижением концентрации НА в большинст­
ве гипоталамических ядер, что согласуется с изменениями, выявленны­
ми при исследовании целого гипоталамуса. Однако при этом некоторые 
ядра гипоталамуса проявляют все же прямо противоположную реак­
цию, то есть повышение концентрации НА [4, 5].

Проведенные исследования [4] показали, что повторяемый стресс 
(иммобилизация 40 раз, ежедневно, г> течение 150 мин) приводил к по­
вышению концентрации НА в различных ядрах гипоталамуса—отме­
чено повышение концентрации НА в n. supraopticus и в eminentia 
medialis и значительное его повышение в n. dorsomedialis, п. рага- 
ventricularis; повышение концентрации ДА выявлялось в n. dorsome­
dialis и п. paraventricularis. Повторяемый стресс, по нашим данным 
[4], сопровождался повышением активности ДБГ (КА-синтезирую- 
щего фермента) в n. dorsomedialis и других ядрах. Показано также 
[26], что повторяемая иммобилизация приводит в большинстве из изу­
ченных ядер гипоталамуса к понижению активности МАО.

Таким образом, у повторно стрессированных животных в большин­
стве ядер гипоталамуса отмечали увеличение концентрации КА, обус­
ловленное их повышенным синтезом и пониженным распадом. Следует 
отметить, что в целом гипоталамусе концентрация КА у повторно стрес­
сированных животных не отличалась от таковой у интактных.

Хотя концентрация адреналина (А) в гипоталамических ядрах 
значительно ниже, чем содержание НА или ДА [6, 8, 27], тем не менее 
и количество А подвергается значительным изменениям при стрессе. 
По нашим данным [6], при однократной 20-минутной иммобилизации 
происходило понижение концентрации А в n. hypothalamus anterior и 
его повышение в eminentia medialis, а после однократной 240-минут- 
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ной иммобилизации выявляется снижение концентрации А в n. hypo­
thalamus anterior, n. perlventricularis, n. ventromedialis и в n. arcuatus.

Учитывая, что каждое ядро гипоталамуса отвечает за несколько 
функций, метод изоляции отдельных ядер гипоталамуса (и других 
структур головного мозга) был модифицирован таким образом [28], 
чтобы разделить одно гипоталамическое ядро на несколько областей и 
изучить малые функциональные единицы ткани. В частности, было из­
мерено содержание НА, ДА, А и серотонина в 17 частях n. ventrome­
dialis и показано изменение количества этих медиаторов при остром 
стрессе [28].

Полученные данные позволяют предположить следующую схему 
метаболизма КА в гипоталамусе повторно стрессируемых животных— 
повторяемый стресс повышает содержание КА в гипоталамусе вследст­
вие усиленного их синтеза (повышение активности ТГ и ДБГ) и, ве­
роятно, пониженной деградации (уменьшение активности МАО). Это 
побудило нас провести в эксперименте на биоспутнике «Космос-1129» 
исследование содержания КА в отдельных ядрах гипоталамуса; при 
этом были получены следующие результаты.

5

Рис. 1. Содержание катехоламинов в егтппепйа тесИаИв. Здесь и на 
остальных рисунках (п = 6—7): А—адреналин, НА—норадреналин, ДА— 
дофамин; К—контроль, П—полет, С—синхронный эксперимент; I—сра­
зу после приземления, II—через 6 суток после него, III—через 6 суток 
после приземления у крыс, подвергнутых 5-кратной иммобилизации; на 
оси ординат—содержание в % от контроля. *—р<0,05, **—р<0,01 
(достоверность по отношению к контролю I группы). Контроль (нг/мг):

А—1,38±0,22; НА—34,46±3,51; ДА—74,47±8,01

В епипепНа теб!а11з у животных, забитых на месте приземле­
ния, отмечалось понижение концентрации А и НА; у животных виварно- 
го контроля, подвергнутых повторяемой иммобилизации, концентрация 
А повысилась, а у находившихся в полете и синхронных крыс концен­
трация ДА после повторяемого стресса снизилась (рис. 1).

В п. агсиаШз происходило снижение содержания НА у летавших 
животных сразу после приземления и у крыс соответствующей группы 
синхронного контроля; концентрация А снизилась у животных I груп­
пы синхронного контроля и находившихся в полете животных, подверг- 
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нутых повторному стрессу (III группа); концентрация ДА была повы­
шена только у животных III группы синхронного контроля (рис. 2).

В п. ventromedialis содержание А и ДА у животных всех обсле­
дованных групп не изменялось; содержание НА у животных III полет­
ной группы и синхронного контроля к ней снизилось как по сравнению 
с интактным контролем, так и по сравнению с повторно иммобилизо­
ванными животными .виварного контроля (рис. 3).

В п. dorsomedialis содержание А, НА и ДА у животных всех об­
следованных групп оказалось неизменным, за исключением достоверно­
го снижения концентрации ДА у крыс II группы синхронного контроля 
.(рис. 4).

Рис. 3. Содержание катехоламинов в п. уегИготссНаИз. Здесь и далее 
—р<0,05; ■ .—р<0,01 (достоверность но отношению к соответствую­
щим животным II группы). Контроль (нг/мг): А—1,06±0,33; ИА—22,0± 

2,9; ДА—7,0±1,8

В п. эиргаорИсиэ не было выявлено изменений содержания КА у 
животных всех исследованных групп (рис. 5).

В п. рагауеп1г1си1апз концентрация А и НА у крыс III полетной 
группы и синхронного контроля к ней понизилась как по сравнению с 
интактными животными, так и по сравнению с повторно иммобилизо-
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Рис. 4. Содержание катехоламинов в п. богзотесПаПв. Контроль 
(нг/мг): А—0,48±0,06; НА—19,12+2,72; ДА-Д,85+0,46

Рис. 5. Содержание катехоламинов в п. виргаорНсиз. Контроль (нг/мг): 
А—0,47+0,14; НА—22,4+3,70; ДА—2,55 + 0,71

□ л

Рис. 6. Содержание катехоламинов в п. рага\геп1пси1аг15. Контроль 
(нг/мг): А—0,65+0,11; ИЛ—37,27±2.99; ДА—4,71 ±0,54.

-энными виварными животными; содержание ДА повысилось только 
У повторно иммобилизованных крыс виварного контроля (рис. 6).

В п. зиргасЫазтаНсиэ отмечалось понижение концентрации А у 
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полетных животных сразу после приземления; содержание НА не изме­
нилось, а содержание ДА повысилось по сравнению с интактным кон­
тролем у животных II полетной группы и у всех животных (полетных 
и контрольных) III группы (рис. 7).

Рис. 7. Содержание катехоламинов в n. suprachiasmaticus. Контроль 
(нг/мг): А—0,50 + 0,13; НА—20,53+ 1,33; ДА—3,84±0,41

В п. periventrlcularls содержание А у летавших крыс сразу после 
приземления было сниженным; отмечалось повышение концентрации А 
у животных II полетной группы и повышение ДА у крыс III полетной 
группы и синхронного контроля к ней (рис. 8).

Рис. 8. Содержание катехоламинов в n. periventricularis. Контроль 
(нг/мг): А—0,50±0,07; НА—38,19 + 5,34; ДА—7,69+1,07

Таким образом, сразу после приземления было отмечено снижение 
концентрации НА в п. агсиа!из и епбпепНа шесИаПэ, а также падение 
концентрации А в епДпепИа тесНаИз, п. знргасЫазтаНсиз и п. реп- 
Уеп1г1си1аг1з; концентрация ДА ни в одном из 8 исследованных ядер 
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гипоталамуса не изменилась. В группе животных, забитой на 6-й день 
после приземления и не подвергавшейся воздействиям, каких-либо осо­
бых изменений в концентрации КА мы не нашли, однако, когда крысы 
после приземления были подвергнуты 5-кратному иммобилизационно- 
му стрессу, выявилось падение концентрации НА в n. ventromedialis и 
п. paraventrlcularis, снижение концентрации А в n. arcuatus и л. рага- 
ventricularis, концентрация ДА снизилась в emlnentia medialis и в п. 
suprachiasmaticus и n. periventricularis.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что только в не­
скольких областях гипоталамуса было найдено изменение содержания 
КА после космического полета, а именно, главным образам в n. arcua­
tus и n. periventricularis и emlnentia medialis, в которых нами (а так­
же и другими авторами) были обнаружены наибольшие изменения со­
держания КА после острого стресса. Пониженное количество А и НА в 
этих ядрах гипоталамуса является убедительным доказательством то­
го, что крысы в момент приземления находились в состоянии стресса. 
Был ли это острый или хронический стресс? Из результатов проведен­
ных исследований на повторно иммобилизованных крысах следует, что 
у таким образом адаптированных животных происходило не падение, а 
наоборот, повышение содержания КА в ядрах гипоталамуса. Поэтому 
можно предположить, что животные в течение космического полета не 
были подвергнуты воздействию хронического стресса, так как в ядрах 
гипоталамуса произошло в основном падение концентрации КА, причи­
ной которого, ио всей вероятности, является острый стресс, возникаю­
щий лишь при приземлении биоспутника.

REGULATION OF CATECHOLAMINE METABOLISM IN RAT 
HYPOTHALAMUS DURING SPACE FLIGHT

TIGRAN1AN R. A., KVETNANSKY R.
Institute of Biomedical Problems, USSR Ministry of Health, Moscow; 

institute of Experimental Endocrinology, Centre of Physiological Sciences, 
Slovac Academy of Sciences, Bratislava, Czechoslovakia

Studies of catecholamine metabolism in rat hypothalamus onboard 
of the biosatellites of series ,,Kosmos“ have indicated that in quite a 
few regions of hypothalamus, mainly n. arcuatus and periventricularis 
and emlnentia medialis, post flight changes in the level of catecholami­
nes had occured. A decrease in the level of adrenaline and noradrena­
line in these nuclei of hypothalamus is a convincing evidence for the 
view that at the moment of landing the rats suffered from stress. Most 
likely, a decrease in the catecholamine concentration is due to acute 
stress occtiring during the biosatellites landing.

Л ИТЕРАТУРД
1. Ungerstedt t/.Acla physiol, scand., 371, 1-48, 1971.
2. Palkovits M-, Brownstein M„ Saavedra J. M„ Axelrod J. Brain Research, 77, 

138—149, 1974.
3. Palkovits M., Kobayashi R. M., Kizer J. S„ Jacobowllz D. M., Kopln I. J. Neuro- 

endocrlnology, 18, 144—153, 1975.
229



4. Kvetnansky R„ Mitro A., Palkovlts M., Brownstein M., Torda T„ Vlgas M.. 
Mlkulaj L.—In: Catecholamines and Stress, Usdin E., Kvetnansky R., Kopin I. J. 
(eds.). Pergamon Press, Oxford, p. 39—50, 1976.

5. Kvetnansky R., Palkovlts M., Mitro A., Torda T., Mlkulaj L. Neuroendocrinolo­
gy, 23, 257-267, 1977.

6. Kvetnansky R., Kopin I. J., Saavedra J. M. Brain Research, 155, 387—390, 1978.
7. Brownstein M. J., Palkovlts M-, Saavedra J. M-, Kizer J. S.—In: Frontiers in 

Neuroendocrinology, Martini L„ Ganong W. F. (eds.), Raven Press, N. Y., 4, 
1-23, 1976.

8. Saavedra J. M.—In: Catecholamines and Stress: Recent Advances, Usdin E., 
Kvetnansky R., Kopin I. J. (eds.), Elsevier North-Holland, N. Y., p. 37—46, 
1980.

9. Van Loon G. R.—In: Frontiers in Neuroendocrinology, Ganong W. F., Martini L. 
(eds.), Oxford University Press, N. Y., p. 209—247, 1973.

10. Ganong W. F.—In: Minireviews of the Neurosciences, Brodie В. B., Bressler R. 
(eds.), Pergamon Press, Oxford, p. 349—362, 1975.

11. Ganong W. F.—In: Catecholamines and Stress: Resent Advances, Usdin E., Kvet­
nansky R., Kopin I. J. (eds.), Elsevier North-Holland, N. Y., p. 115—124, 1980.

12. Wurtman R. J. Ibid, p. 383-391, 1980.
13. Газенко О. Г., Генин А. М., Ильин Е. А., Португалов В. В., Серова Л. В., Тигранян 

Р. А. Космическая биология и авиакосмическая медицина, 12, 6, 43—49, 1978.
14. Coyle J. Т„ Henry D. Т. J. Neurochem. 21, 61-67, 1973.
15. Saavedra J. М., Brownstein М-, Kizer J. S , Axelrod J. Ibid, 23, 869—871, 1974.
16. Wurtman R. J., Axelrod J. J. Biochem. Pharmacol., 12, 1439—1440, 1963.
17. Da Prada M., Zurcher G. Life Scl., 19, 1161—1174, 1976.
18. Peuler J. D., Johnson G. A. Ibid, 21, 625—636, 1977.
19. Кветнянски P„ Тигранян P. А., Торда TБабуиткова Д., Яхнова E., Калита H. Ф. 

Вигаш М. Космическая биология и авиакосмическая медицина, 13, 3, 24—27, 
1979.

20. Macho L., Kvetnansky R., Torda T., Culman J., Tlgranlan R.—In: Catecholami­
nes and Stress: Recent Advances, Usdin E., Kvetnansky R., Kopin I. J. (eds.) 
Elsevier North-Holland, N. Y., p. 399—408, 1980.

21. Торда T., Кветнянски P., Тигранян P. А.. Чулман IO., Генин A. M. Космическая био­
логия и авиакосмическая медицина, 15, 6, 46—48, 1981.

22. Kvetnansky R., Weise V. К., Kopin I. J. Endocrinology, 87, 744—749, 1970.
23. Palkovlts M. Brain Research, 59, 419—450, 1973.
,24. Palkovlts M., Mezey E., Femlnger A. — In: Catecholamines and Stress: Recent Ad­

vances, Usdin E., Kvetnansky R., Kopin I. J. (eds.), Elsevier North-Holland, 
N. Y„ p. 21—29, 1980.

25. Kvetriansky R., Mitro A., Palkovlts M.. VigaS M., Albrecht J., Torda 7'., Miku- 
laj L.— In: Cellular and Molecular Bases of Neuroendocrine Processes, ed. E. 
Endroczi, Publishing House of the Hungarian Academy of sciences, Budapest, 
p. 495-512, 1976.

26. Kvethansky R— In: Catecholamines and Stress: Recent Advances, Usdin E„ Kvet­
nansky R., Kopin I. J. (eds.), Elsevier North-Holland, N. Y., p. 7—18, 1980.

27. Saavedra J. M., Kvetnansky R., Kopin I- J. Brain Research, 160, 271—280, 1979.
28. Kiss A., Culman J., Mitro A., Kvetnansky R., Palkovlts M—In: Catecholamines 

and Stress: Recent Advances, Usdin E„ Kvetnansky R., Kopin I. J. (eds.), Else­
vier North-Holland, N. Y., p. 31—36, 1980.

Институт медико-биологическнх
проблем М3 СССР, Москва Поступила 15.XI 1981
Институт экспериментальной эндокринологии
Центра физиологических исследований
Словацкой АН, ЧССР, Братислава

.230



«Нейрохимия», т. 1, № 3, 1982

՛!' УДК 612.826.4.015.348—06:612.592.1
I

ЯДЕРНЫЕ БЕЛКИ НЕЙРОНОВ И ГЛИОЦИТОВ 
В ДВИГАТЕЛЬНОЙ ЗОНЕ КОРЫ МОЗГА КРЫС 

ПРИ АККЛИМАЦИН К ХОЛОДУ

КРИЧЕВСКАЯ А. А., ШУГАЛЕЙ В. С., КЛЕНИКОВА В. А., 
ЛОМАКИНА Л. В., ЛОСЕВА С. П.

Методом двухволновой цитоспектрофотометрии определяли содержание основных 
и кислых белков в ядрах нейронов и глиальных клеток-сателлитов V слоя двигатель­
ной зоны коры мозга крыс на 1, 3, 7, 15, 30 и 45 сутки акклимацин животных к хо­
лоду (температура 2—4°). Охлаждение приводило к снижению количества ядерных 
основных белков в нейронах на 1, 3, 15 сутки, в глиоцитах—на 1, 3, 30 и 45 сутки хо­
лодового воздействия. У адаптированных к холоду животных (30 и 45 сутки) уро­
вень ядерных основных белков в нейронах возвращался к контролю, а в глиальных 
клетках продолжал оставаться пониженным. В ранние сроки действия холода (1—3 
сутки) и у адаптированных животных (30 и 45 сутки) содержание кислых белков в 
ядрах нейронов оставалось на уровне контроля, а на 7 и 15 сутки пребывания жи­
вотных при низкой температуре уровень ядерных кислых белков был ниже контроль­
ного. Количество кислых белков в перинейрональных глиоцитах оставалось без изме­
нений в течение всего процесса акклимацин крыс к холоду. Наиболее лабильной фрак­
цией ядерных белков в двигательной зоне коры мозга крыс в условиях холодовой ак­
климацин оказалась фракция основных белков.

Хроническое действие умеренно низкой температуры среды на ор­
ганизм теплокровных животных приводит 1К холодовой акклимацин. 
Этот процесс на молекулярном уровне включает сложную перестройку 
метаболизма, в которой активно участвует ЦНС. При действии низкой 
температуры (2—4°) уже в первые дни у крыс в гипоталамической об­
ласти обнаруживаются существенные изменения в содержании ядер­
ных белков в нейронах и глиоцитах. Эти изменения носят специфиче­
ский характер в клетках функционально различных структур гипотала­
муса՛—супраоптическом ядре и медиальной цреоптнческой области 
[1, 2]. Очевидно, это связано с той ролью, которую играет гипоталамус 
в процессе терморегуляции [3].

Однако, если фенотипические адаптации, каковой является и холо­
довая акклимацин, непосредственно связаны с формированием долго­
временной памяти [4], то в процесс адаптивной перестройки вовле­
каются другие отделы и структуры ЦНС. При холодовой акклимацин 
важная роль принадлежит двигательной зоне коры головного мозга, 
поскольку двигательная активность животных непосредственно связана 
с процессом терморегуляции [5].
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В работе определяли содержание основных и кислых белков в яд­
рах нейронов и глиальных клеток в двигательной зоне коры мозга 
крыс в процессе их акклимации к холоду.

Материалы и методы

Опыты проводили на половозрелых крысах-самцах массой 150— 
180 г, которых в течение 45 суток содержали в холодовой камере при 
температуре 2—4°. Животные получали стандартный полноценный ра­
цион питания. Ректальная температура крыс в течение всего экспери­
мента оставалась неизменной. В первые дни пребывания на холоду 
животные были мало подвижны, теряли в массе. Через две недели их 
поведение постепенно нормализовалось, они начинали набирать мас­
су. Контролем служили животные того же пола, возраста и массы, со­
державшиеся в условиях вивария при температуре 20—22°.

Через 1, 3, 7, 15, 30 и 45 суток после помещения крыс в холодовую 
камеру подопытных и одновременно контрольных животных забива­
ли быстрым обезглавливанием без наркоза, иссекали двигательную 
зону коры больших полушарий, фиксировали в охлажденной смеси 
Карнуа, обезвоживали и заливали в парафин по общепринятой схеме 
[6]. В срезах толщиной 5—8 мкм исследовали клетки V слоя двига­
тельной зоны коры. Основные (катионные) белки выявляли альциано- 
вым синим после предварительной инкубации с гепарином [7], а кис­
лые (анионные) белки—прочным зеленым при pH 2,6 [8, 9]. Количе­
ство белка в расчете на одно ядро нейрона или глиоцита в V слое дви­
гательной коры определяли двухволновым методом видимой цитофо­
тометрии па цифровом микроцитофотометре МЦФУ-1 [10]. Среднюю 
величину содержания белка рассчитывали по данным фотометрии 
(150—160 клеток от 5 животных). Результаты выражали в единицах 
оптической плотности на одно ядро клетки, умноженных на 100.

Результаты и обсуждение

В нейронах V слоя двигательной зоны коры содержится 99,5±2,2 
ед. кислых белков. В глиальных клетках белков, окрашивающихся 
этим же красителем,—75,7±2,3 ед. Содержание кислых белков в ней­
ронах снижалось на 15—18% соответственно на 7 и 15 сутки пребыва­
ния животных при низкой температуре. В ранние сроки действия холо­
да (1—3 сутки) и у адаптированных к холоду животных (30 и 45 сут­
ки) содержание кислых белков в нейронах оставалось на уровне кон­
троля. Содержание кислых белков в перинейрональных глиоцитах V 
слоя двигательной зоны коры больших полушарий не изменялось во 
все сроки акклимации (таблица, рис. 1).

Большие изменения были обнаружены во фракции основных бел­
ков (таблица). В нейронах двигательной коры на 1, 3 и 15 сутки коли­
чество основных белков было сниженным па 25, 18 и 27% и возраща- 
лось к контролю на 30 и 45 сутки акклимации (рис. 2).
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В ^клетках перинейрональной глии содержание основных белков в 
начальные сроки холодового воздействия (1 и 3 сутки) также было 
сниженным на 20,6 н 19,6%, на 7 и 15 сутки уровень этих белков в 
глиоцитах несколько возрастал, но по-прежнему оставался ниже кон­
троля на 9,5 и 11% соответственно. На 30 и 45 сутки акклимации ко­
личество основных белков было на 17 и 19,6% ниже, чем у контроль­
ных животных (рис. 2).

Рис. 1. Изменение содержания кислых белков в ядрах нейронов (/) и пе­
ринейрональной глии (2) V слоя двигательной зоны коры больших полу­
шарий мозга крыс в ходе акклимации к холоду. Здесь и на рис. 2: по осн 
абсцисс—сроки акклимации животных в сутках; по осн ординат—измене­

ние содержания белка в процентах к контролю.

Рис. 2. Изменение содержания ядерных основных белков в нейронах (/) 
н глиоцитах (2) V слоя двигательной коры мозга крыс при акклимации 

к холоду

Из полученных результатов видно, что наиболее лабильной фрак­
цией ядерных белков в условиях холодовой акклимации в двигатель­
ной зоне коры больших полушарий крыс были основные белки.

Сопоставление динамики исследованных ядерных белков показа­
ло, что наиболее существенным отличием белков гипоталамической и 
двигательной зон были более глубокие изменения в гипоталамусе, за­
трагивавшие кислые и основные белки ядер нейронов н глиальных кле­
ток. Так, например, уровень основных белков в нейронах в супраопти­
ческом ядре (СОЯ) и медиальной преоптической области (МПО) ги­
поталамуса на 1 сутки повышается, а на 3—снижается. В глиоцитах 
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СОЯ изменения количества этих белков зеркально противоположны 
изменениям в нейронах. В глиоцитах МПО снижение количества бел­
ка происходило лишь на 3 сутки пребывания крыс на холоду. На 15 
сутки акклимации уровень белков во всей системе нейрон—-нейроглия 
обеих гипоталамических структур возвращался к контролю [1]. Со­
держание ядерных кислых белков в нейронах и глиоцитах СОЯ превы­
шало уровень контроля в первую неделю действия холода на крыс, на 
15 сутки—становилось ниже контрольного значения. В МПО на 1—3 
сутки холодового воздействия наблюдали уменьшение количества 
ядерных кислых белков в нейронах и волнообразные изменения в глио­
цитах. На 15 сутки уровень белков во всей системе нейрон—нейроглия 
возвращался к контролю [2]. В двигательной зоне происходило умень­
шение количества лишь основных белков в ядрах нейронов и глиоци­
тах в ранние сроки действия холода.

Таблица 
Содержание ядерных кислых и основных белков в нейронах и глиоцитах

V слоя двигательной зоны коры мозга крыс при акклимации к холоду 
(единицы оптической плотности х 100). (М±т)

Продолжительность 
акклимации 
(в сутках)

Кислые белки Основные белки

нейрон ГЛИОЦИТ нейрон ГЛИОЦИТ

Контроль
1

99,5+2,2 75,7+2,3 26,30+0,88 69.9+2,9
93,3+2,3 
р>0,05

75,8+2,1 
р >0,05

18,80+0,68 
1X0,001

55,5+1 ,9 
р<0,001

3 94,8+2,5 
р>0,05

75,4+2,7 
р>0,05

21,50+0,98 
р<0,001

56,2+1.1 
р< 0,001

7 84,2+2,3 
р<0,001

77,5+1 ,7 
р>б]05

24,00+1.63 
р>0,05

63,20+2,98 
р>0,05

15 81,5±1,8 
р<0,001

78,3+2,7 
р>(Т,05

19,10+0,89 
р<0,001

62,1+3,6 
р>0,05

30 107,9+2,2 
р>0,05

68,7+1,4 
р>0,05

25,20+0,79 
. р>0,05

57,9+2,9 
р<0,01

45 108,8+2,0 
р>0,05

78,5+1,7 
р>0,05

25,40+0,85 
р>0,и5

56,2+4,2 
р<0,01

Насколько полученные данные согласуются с направленностью и 
сбалансированностью основных, характерных для ЦНС, процессов 
возбуждения и торможения? Существует представление, что перевоз­
буждение или неадекватное возбуждение сопровождаются на клеточ­
ном уровне снижением содержания основных макромолекул—РНК и 
белков [11]. Действительно, стрессорное действие холода вызывало в 
двигательной зоне снижение количества основных ядерных белков. 
На 15 сутки, когда была наиболее выражена фазовость акклимации и 
шла перестройка метаболизма от стрессорного характера фумкциониро- 
вания к адаптивному, при выраженной индивидуальной чувствительно­
сти животных к холоду мы наблюдали наибольшие изменения в со­
держании ядерных белков в нейронах двигательной зоны. Можно по­
лагать, что одним из механизмов, посредством которого мог снижать­
ся уровень белков, была активация протеолитических процессов, имев­
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шая место в нервных клетках при действии холода [12, 13] и других 
экстремальных воздействиях [14, 15].

Известно, что холодовая адаптация не происходит по типу полной 
компенсации метаболизма [16]. Было установлено, что у животных, 
адаптированных >к холоду, в тканях оказывалось повышенным содер­
жание мочевины, наблюдалась значительная активация аргиназы в пе­
чени и снижение ее активности в ткани мозга [17]. У них отмечены 
глубокие изменения липидного и энергетического обменов, процессов 
нейроэндокринной регуляции [18]. Отсутствие нормализации уровня 
основных ядерных белков в глиальных клетках двигательной зоны ко­
ры мозга адаптированных к холоду крыс подтверждает вывод, что 
полной компенсации метаболизма при холодовой адаптации не проис­
ходит.

Нам представляется, что изменения количества ядерных основных 
белков в нейронах и клетках нейроглии в ходе холодовой акклимаЦИИ 
является косвенным подтверждением генорегуляторного характера 
развития адаптации в структурах ЦНС.

NUCLEAR PROTEINS OF NEURONS AND GLIOCYTES FROM RAT 
BRAIN CORTEX MOTOR ZONE IN THE COURSE OF COLD 

ACCLIMATION

KRICHEVSKAYA A. A., SHUGALEY V. S., KLEN1KOVA V. A., 
LOMAKINA L. V.. LOSEVA S. P.

State University, Rostov-on-Don, Pavlov’s Institute of Physiology. USSR 
Academy of Sciences, Leningrad

The content of nuclear acid and basic proteins has been determi­
ned in neurons and glial satellite cells from the 5th layer of brain cor­
tex motor zone by means of a double-wave visible cytospectrophotomet- 
ric method in rats exposed to cold (2—4°) for 1, 3, 7, 15, 30 and 45 days. 
A decrease In both neuronal and glial basic proteins content has been 
detected In the first 1 — 15 days and was followed by a reincrease in the 
neuronal basic protein amounts up to the initial value in adapted ani­
mals (30 and 45 days). The neuronal acid proteins content has not al­
tered at the beginning of treatment (1—3 days) and in adapted animals 
(30 and 45 days) but was diminished from 7th to 15th days of acclimation 
to cold. However, the glial acid proteins content has not changed.
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УДК 612.822.1

ВЛИЯНИЕ ОБУЧЕНИЯ НА АКТИВНОСТЬ КИСЛОЙ 
И ЩЕЛОЧНОЙ РИБОНУКЛЕАЗ И ИНГИБИТОРА ПОСЛЕДНЕЙ 

В СУБКЛЕТОЧНЫХ ФРАКЦИЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС

НЕЧАЕВА Г. А., ЛОПАТИНА И. Г.

Выработка условного оборонительного рефлекса у крыс путем последовательного 
или массированного обучения вызывала увеличение (по сравнению с псевдообученны- 
ми животными) активности кислой РНКазы в синаптосомной фракции больших полу­
шарий головного мозга. У обученных животных в растворимой клеточной фракции 
увеличивалось также содержание неактивных комплексов щелочной РНКазы с ее 
специфическим белковым ингибитором. Массированное обучение и псевдообучение 
приводили к уменьшению активности свободного ингибитора в цитозоле.

Участие белков и метаболически тесно связанных с ними рибону­
клеиновых кислот в специфической деятельности головного мозга при­
влекает внимание к изучению ферментов, участвующих в метаболизме 
РНК, в частности рибонуклеаз. В ткани мозга имеются две отличаю­
щиеся по оптимуму активности РНКазы—кислая и щелочная. Преды­
дущие исследования [1—4] показали, что при выработке условного 
оборонительного рефлекса у крыс активность этих фракций РНКаз и 
ингибитора щелочной РНКазы в коре больших полушарий головного 
мозга 'Изменяется.

В связи с этим возникла .необходимость выяснить, обусловлены ли 
эти сдвиги активности РНКаз эффектом обучения или они возникают 
под влиянием неспецифической стимуляции, сопровождающей выра­
ботку условного оборонительного рефлекса.

С этой целью в настоящей работе .исследовали активность кислой 
РНКазы лизосомной и синаптосомной фракций и щелочной РНКазы и 
се специфического эндогенного белкового ингибитора в растворимой 
клеточной фракции больших полушарий головного мозга у крыс, кото­
рых подвергали выработке условного оборонительного рефлекса, а 
для контроля также у псевдообученных животных и у животных в со­
стоянии относительного покоя. При этом сопоставлены результаты 1- 
и 5-дневной схем тренировки.

Материалы и методы
Исследование было проведено на крысах-самцах линии Вистар 

массой 180_ 200 г. У части крыс выработку условного оборонительного
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рефлекса осуществляли в течение 5 дней во В|ремя 5 сеансов с проме­
жутком в 24 ч; в каждом сеансе с интервалом в 30 с применяли по 20 
.сочетаний условного раздражителя (свет) с безусловным (электриче­
ский ток силой 1,5 А). Другую группу животных обучали в течение 1 
дня. При таком «массированном» обучении животные получали все 
100 сочетаний за один сеанс (общая продолжительность—1 ч) с теми 
же •интервалами между раздражителями, что и при 5-дневном обуче­
нии. В каждом случае исследовали 3 группы <крыс: подопытную—жи­
вотных, подвергнутых выработке условного оборонительного рефлек­
са; группу так называемого •активного контроля—псевдообученных 
.животных, которым предъявляли несочетанные раздражители по 1- 
или 5-дневной схеме тренировки, и интактных животных—так назы­
ваемый пассивный контроль. Через 30 мин после окончания опыта 
крыс быстро декапитировали в холодной камере и извлекали головной 
мозг. Одновременно с подопытными забивали двух контрольных жи­
вотных—интактное и псевдообученное. Из больших полушарий го­
ловного мозга готовили гомогенаты (1:10) и получали из них обо­
гащенные лизосомами фракции (ОЛФ) [3]. Из осадка ОЛФ центри­
фугированием в градиенте плотности сахарозы выделяли [3, 5] ои- 
наптосомную (СФ) и очищенную лизосомную фракции (ЛФ), которые 
использовали для определения активности кислой РНКазы. Суммар­
ную активность кислой РНКазы определяли после добавления детер­
гента—тритона Х-100 (0,1 %), освобождающего все количество РНКазы.

Надосадочную фракцию, полученную после отделения осадка 
ОЛФ, подвергали дополнительному центрифугированию в течение I ч 
при 12 000 £, либо 100 000 g; после этого ее использовали для опреде­
ления щелочной РНКазы и специфического белкового ингибитора это­
го фермента, как описано ранее [6]. Щелочная РНКаза в раствори­
мой клеточной фракции головного мозга находится почти полностью 
« чеакгипиом состоянии, будучи связанной со специфическим белко­
вым ингибитором. Сумл1(1риую Ш11ШС11/ ЛОГО фчрмец.и 
после воздействия 1ХЮ՜4 М раствора п-хлормеркурибензоата п-ХМБ); 
последний инактивирует ингибитор II переводит латентную щелочную 
РНКазу В активное состояние.

В растворимой фракции значительная часть белКОНЮ ГО ИНГИбиТО՜ 
ра находится в свободном, не связанном с РНКазой состоянии. Сво­
бодный ингибитор способен тормозить активность добавляемой извне 
РНКазы [6], его активность определяли по торможению активности 
добавляемой к надое а ДОННОЙ фракции (0,2 МЛ) РПКаЗЫ ИЗ ИОДЖСЛу- 
дочной железы быка (0,04 мкг) в 0,1%-ном растворе желатина, кото­
рый предварительно подвергали диализу [7]. При определении актив­
ности РНКазы в пробах с добавлением ингибитора и без него их ин­
кубировали 15 мин. Активность ингибитора выражали в процентах 
торможения активности добавленной РНКазы.
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Результаты исследований

При выработке условного оборонительного рефлекса как в тече­
ние 5 дней (5-дневная схема тренировки), так и за 1 день (массиро» 
ванное обучение) животные получали одинаковое число (100) сочета­
ний условного раздражителя с безусловным. Число условных рефлек­
сов за весь период обучения при 5-дневной тренировке достигало 35— 
40% от числа примененных сигналов; при массированном обучении 
эта цифра не превышала 10%.

Таблица 1 
Влияние 1- и 5-дневного обучения на суммарную активность

кислой РНКазы (Д Е2б0/мг белка) лнзосомной и синаптосомной фракций

Состояние 
животных

Один экспериментальный 
сеанс (100 сочетаний)

Пять экспериментальных се­
ансов (100 сочетаний)

ЛФ СФ ЛФ СФ

Пассивный 
контроль 

Активный 
контроль 

Обучение

17,50+0,57

18.90+0,78
18,90+0.57

5,00+0.25

5,06+0.17
6,45+0,08**

17,80+0,20

21,90+0,42***
22,70+0,57

5,20+0.14

5,00+0,33
7,90+0,12***

Примечание. Для табл. 1, 2: *—р<0,05; **—р<0,01; ***—р<0,001; количество 
животных п = 8

Таблица 2
Влияние 1- и 5-дневного обучения на активность свободного белкового ингибитора 

щелочной РНКазы (%) и на суммарную активность щелочной РНКазы 
(ДЕ260/мг белка) (определение с 10 -♦ М п-ХМБ) и активность ее свободной 
__________ фракции в цитозоле больших полушарий головного мозга крыс

Со
ст

оя
ни

е 
ж

ив
от

ны
х

Одни экспериментальный сеанс 
__  (100 сочетаний)

Пять экспериментальных сеансов 
(100 сочетаний)

МП1 иои ?
РНКаза pH 7,8

111П ибнгЬр
РНКаза pH 7,8

свободная суммарная свободная суммарна^

Пасении. 
контроль 
Активп. 
контроль 
Обучен.

52,70+0,82

46,30+1,85*
38,00+0,75*»

0,07+0,01

0,06+0,02 
0.07+0,01

1,23±0>11

1,35+0.05
1,66+0,06**

54,1+1,0

10.6+0,9**
42,5+1.2

о,об+о,о2

0,07+0,01
0,07+0,01 |

1 ,3.1+0,01.

1 .51+0.07
2,07+0.34*

В табл. 1 представлены результаты определения активности кис­
лой РНКазы, а в табл. 2- активлоевп щелочной РНКазы и ее белко­
вого ингибитора у обученных, псевдообучен.ны.х и контрольных (пас­
сивный контроль) животных при использовании 1- и 5-дневной схем 
тренировки. Достоверность обнаруженных изменений устанавливали 
при сопоставлении рядов: выработка условного рефлекса—псевдообу- 
чение (активный контроль); активный контроль—пассивный контроль.

Полученные данные показывают, что суммарная активность кис­
лой РНКазы у контрольных животных в ЛФ составляла в среднем 
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17,50±0,57 Д Е26с/мг белка, а в СФ—5,20±0,14, что согласуется с мате­
риалами предыдущих исследований [3]. После массированного обуче­
ния и псевдообучения (табл. 1) достоверных изменений активности 
кислой РНКазы в ЛФ обнаружено не было. При 5-дневной схеме тре­
нировки в ЛФ у псевдообученных животных и крыс, подвергнутых вы­
работке условного оборонительного рефлекса, активность лизосомной 
кислой РНКазы увеличивалась одинаково и была на 20% больше, чем 
у контрольных (пассивный контроль).

В СФ суммарная активность кислой РНКазы была увеличенной 
только у обученных животных как после 'массированного 1-дневного 
обучения, так и после 5-дневного (на 25 и 50% соответственно). У псев­
дообученных животных изменений активности кислой РНКазы в СФ 
обнаружено не было.

Одновременно с исследованием кислой РНКазы у тех же живот­
ных были проведены определения активности щелочной РНКазы и сво­
бодного белкового ингибитора в растворимой клеточной фракции. Пос­
ле массированного обучения у обученных животных в растворимой 
фракции больших полушарий головного мозга крыс уменьшалась ак­
тивность свободного ингибитора и увеличивалась доля щелочной 
РНКазы, связанной с ингибитором (табл. 2). Еще более значительное 
увеличение содержания неактивных комплексов щелочной РНКазы с 
ингибитором наблюдали у животных, подвергнутых 5-дневному обуче­
нию. Однако в последнем случае у обученных животных по сравнению 
с псевдообученными изменений активности свободного ингибитора не 
было обнаружено. Псевдообучение (1- и 5-дневное) вызывало досто­
верное уменьшение активности свободного ингибитора в растворимой 
фракции.

Как видно из табл. 2, активность свободной, не связанной с инги­
битором фракции щелочной РНКазы в цитозоле больших полушарий 
головного мозга была незначительна у всех обследованных групп жи­
вотных и составляла всего 4—5% от величины суммарной активности 
щелочной РНКазы.

Обсуждение результатов

Кислая и щелочная РНКазы в клетках головного мозга находятся 
главным образом в латентном неактивном состоянии. Кислая РНКаза 
локализована в основном в лизосомах, а также в СФ и микросомной 
фракциях. Щелочная РНКаза находится в цитозоле в виде неактивных 
комплексов со специфическим белковым ингибитором. Внутриклеточ­
ная регуляция активности латентных РНКаз может осуществляться, 
прежде всего, путем перехода ух из связанного (неактивного) состоя­
ния в свободное и обратно. Результаты проведенных опытов подтверди­
ли полученные ранее данные о том, что после выработки условного обо­
ронительного рефлекса активность кислой РНКазы, определяемой с 
тритоном Х-100 в гомогенате, ЛФ и СФ больших полушарий головного 
мозга, увеличивается [1—4]. Исследование различных фракций 

240



РНКаз у обученных, псевдообученных и интактных животных с исполь­
зованием двух схем тренировки позволило выяснить некоторые особен­
ности и внутриклеточную локализацию изменений активности кислой 
•и щелочной РНКаз при обучении. Активный контроль (псевдообуче­
ние) позволяет разграничить те изменения, которые обусловлены воз­
действием стрессорных, сенсорных и двигательных влияний, сопровож­
дающих выработку условного оборонительного рефлекса, от измене­
ний, возникающих вследствие обучения. Выработка условного оборони­
тельного рефлекса и псевдообучение вызывали изменения активности 
кислой и щелочной РНКаз, неодинаковые в различных субцеллюляр- 
ных фракциях. Полученные результаты показали, что 5-дневное и мас­
сированное обучение по сравнению с псевдообучением приводили к 
увеличению активности кислой РНКазы в СФ и повышению содержа­
ния неактивных комплексов щелочной РНКазы со специфическим бел­
ковым ингибитором в цитозоле. Причем 5-дневное обучение, при кото­
ром общее число вызовов условного рефлекса было в 3—4 раза боль­
ше, чем при массированном, сопровождалось большими сдвигами, чем 
массированное обучение. Можно предположить, что существует специ­
фическая взаимосвязь увеличения активности кислой РНКазы в СФ в 
щелочной РНКазы в растворимой клеточной фракции с процессами 
долговременной памяти. Показано, что процессы (консолидации памяти 
■сопровождаются увеличением синтеза РНК [8, 9] и изменением их ну­
клеотидного состава [10], увеличением синтеза белков [11] и активно­
сти щелочной РНКазы [8] гомогената в различных областях головно­
го мозга. Следует подчеркнуть, что, как показали предыдущие данные 
[3], выработка условного оборонительного .рефлекса не сказывается 
на активности кислой РНКазы (микросомной фракции. В «ПФ увеличе­
ние активности кислой РНКазы было одинаковым у обученных и псев­
дообученных животных и возникало, вероятно, лишь под влиянием 
стрессорной реакции, развивавшейся при стимуляции животных элек­
трическим током.

Роль лизосом в метаболизме и функциональной деятельности го­
ловного мозга изучена еще очень мало. Поэтому обнаруженные измене­
ния активности кислой РНКазы лизосом, возникавшие при функцио­
нальной нагрузке, привлекают внимание и требуют дальнейшего изуче­
ния.

Сравнительное определение активности свободной и связанной с 
ингибитором фракций щелочной РНКазы показало, что более 94% ще­
лочной РНКазы надосадочной фракции больших полушарий головного 
мозга находится в неактивном, латентном состоянии, и ее активность об­
наруживается только после инактивации ингибитора. Расчет показы­
вает, что в цитозоле активность свободного ингибитора превышает ак­
тивность связанного приблизительно в 6—8 раз. У псевдообученных 
животных и у животных после массированного обучения активность 
свободного ингибитора уменьшалась, однако содержание свободной 
РНКазы в цитозоле не увеличивалось.
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Ингибитор—кислый белый белок с М около 50 000—распростра­
нен почти во всех тканях млекопитающих [12—14]. В опытах ш иНга 
показано [14], что ингибитор оказывает защитное действие на мРНК» 
предотвращая расщепление ее РНКазой. По-видимому, лабильная си­
стема ингибитор—щелочная РНКаза может быть регулятором процес­
сов расщепления цитоплазматической РНК также и в клетках нервной 
ткани.

EFFECTS OF LEARNING AND PSEUDOLEARNING ON THE 
ACTIVITY OF ACID AND ALKALINE RIBONUCLEASE AND ON 

THE ALKALINE RIBONUCLEASE INHIBITOR IN RAT BRAIN 
HEMISPHERES SUBCELLULAR FRACTIONS

NECHAEVA G. A., LOPATINA N. G.

Institute of Physiology, USSR Academy of Sciences, Leningrad

A conditioned defensive reflex in rats has been formed by pairing 
of a conditioned stimulus (light) with unconditioned one (electric current 
1.5 A) either for 5 days running (20 pairings per day) or for 100 pai­
rings per day (massive learning). In both cases it led to an increase 
in the acid RNase activity in the synaptosomal fraction. At the same 
time it resulted in the elevated alkaline RNase-protein inhibitor inactive 
complex in the soluble fraction. The inhibiting capacity of this protein 
inhibitor diminished both on massive learning and pseudolearning. The 
activity of acid RNase in the lysosomal fraction increased for 20% after 
5 days’ learning and pseudolearning.
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СУБКЛЕТОЧНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АМИДНЫХ ГРУПП 
БЕЛКОВ МОЗГА ПРИ СТАРЕНИИ

АПРИКЯН Г. В., МКРТЧЯН Г. А., ПАРОНЯН Ж. А.

Изучено распределение амидных групп белков и их фракций в надосадочной, очи­
щенной митохондриальной, сннаптосомной, миелиновой фракциях головного мозга, 
а также надосадочной и митохондриальной фракциях печени белых крыс при старе­
нии. Установлено, что содержание трудногидролизуемых фракций белков не подвер­
гается изменению. Легкогидролизуемые амидные группы как в очищенной митохон­
дриальной и миелиновой фракциях мозга, так и в надосадочной и митохондриальной 
фракциях печени значительно уменьшаются у старых животных. Легкогидролизуемые 
фракции амидных групп надосадочной и сннаптосомной фракций мозга не подвер­
гаются выраженным возрастным сдвигам,.

Обмен белков в мозгу и других органах претерпевает значительные 
сдвиги при старении организма. Наиболее существенными моментами 
следует считать изменение синтеза и деградации белков, их атакуемо- 
сти со стороны тканевых протеолитических ферментов, появление по­
перечных сшивок между белковыми молекулами и другие изменения, 
способствующие образованию долгоживущих белковых комплексов [1]. 
Существенным сдвигам подвергаются и функциональные группы бел­
ков, в том числе амидные группы. Амидные группы 'белков мозга реаги­
руют на различные функциональные состояния ЦНС [2—5]. Они игра­
ют определенную роль в образовании и устранении аммиака, содержа­
ние которого в старости значительно увеличивается [6—8]. Исследова­
ниями последних лет показано, что возрастное увеличение содержания 
преформированного аммиака в мозгу не обусловлено процессами его 
образования. Аммиакообразованис из аминокислот, обусловленное в 
основном глутаматдегидрогеназной реакцией [9, 10] и пуриннуклеотнд- 
ным циклом [11, 12], в мозговой ткани выражение снижается [13]. 
Имеющиеся литературные [6] и полученные нами [10, 13, 14] данные 
свидетельствуют о том, что увеличение содержания аммиака в мозгу и 
других органах происходит вследствие ослабления процессов его уст­
ранения.

Количество амидных групп белков мозга и печени в старости за­
метно уменьшается. Сдвиги в содержании амидных групп имеют место 
как в белках целого мозга [15], так и его митохондриальной фракции 
[16]. С возрастом количество амидных групп белков снижается в во-
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дорастворимых и водонерастворимых белках [17, 18]. Имеются дан­
ные, указывающие на важную роль дезамидирования белков при ста­
рении [18]. Нами были предприняты исследования для выяснения со­
стояния амидированности белков в очищенной митохондриальной, си- 
наптосомной и миелиновой фракциях головного мозга белых крыс в 
старческом возрасте. В литературе отсутствовали сведения по этому 
вопросу. Параллельно проводились исследования на надосадочных 
фракциях головного мозга и печени, а также митохондриальной фрак­
ции печени старых животных.

Материалы и методы

Опыты проводились на белых крысах двух возрастных групп: мо­
лодых (4—6-месячных) и старых (24-месячных).

Животных обезглавливали, извлекали большие полушария мозга 
и печень, помещали в 0,154 М раствор КС1. Мозг освобождали от кро­
веносных сосудов и оболочек и готовили 10% гомогенат на 0,32 М. ра­
створе сахарозы, содержащей 1 мМ ЭДТА, pH 7,4. Гомогенизацию про­
водили при движении пестика 12 раз со скоростью 840 об/мин.

Получение надосадочиой и неочищенной .митохондриальной фрак­
ций, дальнейшее разделение последней на очищенную митохондриаль­
ную, синаптосомную и миелиновую фракции проводили по Whittaker с 
некоторыми изменениями [19—21].

Печень животного измельчали и гомогенизировали так же, как и 
мозг. Из гомогената (10%) печени выделяли надосадочную с микро­
сомами и митохондриальную фракции [22].

Для определения амидных групп белки фракции мозга и печени 
предварительно очищали от азотсодержащих примесей небелковой 
природы. С этой целью препараты сначала обрабатывали трихлорук­
сусной кислотой, затем их последовательно промывали органическими 
растворителями. Полученный сухой препарат использовали для опыта 
[17].

Амидные группы определяли по количеству аммиака [23], выде­
лившегося при гидролизе 5 мг белка в 2,5 мл 1 N H2SO.։ при 100° в те­
чение 2 ч [24]. В белках определяли количество суммарных амидных 
групп (САГ) и их двух фракций: легкогидролизуемых (ЛАГ) и трудно- 
гидролизуемых (ТАГ).

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что из всех исследованных 
фракций мозга—надосадочной, очищенной митохондриальной, синапто- 
сомной и миелиновой—наименьшим содержанием суммарных амид­
ных групп характеризуются белки надосадочной фракции—48,79 мкатом 
амидоазота на 100 мг белка (табл. 1, 2). В белках остальных фрак­
ций содержание САГ примерно одинаковое—55—57 мкатом амидоазо­
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та на 100 мг белка, наименьшее содержание ЛАГ (19 мкатом) обнару­
жено в белках надосадочной фракции, затем в синаптосомной—23,19, 

•очищенной митохондриальной—27,15 и миелиновой—29,32 мкатом.
Наименьшее количество ТАГ обнаружено в белках миелиновой фрак­
ции—25,99 мкатом, в белках других фракций их содержание близко— 
29,79—32,18 мкатом. Исходя из имеющихся литературных данных о 
том, что наибольшей лабильностью обладают ЛАГ, представляет опре­
деленный интерес тот факт, что их максимальное содержание было об­
наружено в очищенной митохондриальной и миелиновой фракциях.

Таблица 1
Распределение амидных групп белков (мкатом амидо №/100 мг белка) в 

надосадочной и очищенной митохондриальной фракциях мозга при старении

Надосадочная фракция Очищенная митохондриальная фракция

ЛАГ ТАГ САГ ЛАГ ТАГ САГ

Молодые крысы

19,0+0.7 
(8)

29,79+1,23 
(9)

48,79+0,84 
(9)

27,15+2,47 
(6)

30,68+1,83 
(8)

57,83+4,54 
(8)

Старые крысы

19,09+0,96 
(8) р*>0,5

31,42+1,55 
(9) 

Р>0,4

50,51+2,26
(8) о 

р>0,2

20,86+0,81 
(9) 

р<0,05

30,79+1,22 
(7) 

р>0,5

51,65+0.62 
(7) 

р>0.2

’ по сравнению с предыдущим возрастом
Таблица 2

Распределение амидных групп белков (мкатом амидо №/100 мг белка) в 
_______сипаптосомной и миелиновой фракциях мозга при старении_______

Синаптосомная фракция Миелиновая фракция

ЛАГ ТАГ САГ ЛАГ ТАГ САГ

Молодые крысы
23,19-1-2,06

(б)

24,28+2,14 
(7) 

р>0,5

32,18+1 ,63
(8)

30,06+0,89 
О) 

р>0,2

155,37+5,02 29.32+2,07
(8) (7)

Старые крысы

54,34+4,04 21,49-1-2.21 I
(7) (7)

р>0.2 р<0,025 |

25,99+0,69 55,31+2,70
(9) (9)

22.61±2,01
(7) 

р>0,1

44,1+1.8
(7) 

р<0,01

Результаты опытов показывают, что из-за неравномерных сдви­
гов амидных групп белков различных фракций мозга при старении 
наименьшим содержанием САГ характеризуется миелиновая фракция 
старых животных—44,1 мкатом, а в остальных фракциях количество 
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САГ 'примерно одинаковое—50,51— 54,34 мкатом. Данные табл. 1, 2 
дают представление о том, что уровень ТАГ с возрастом не меняется, 
вследствие чего «х количественное распределение в различных фрак­
циях не претерпевает выраженных изменений при старении. Примеча­
тельно, что в отличие от ТАГ количество ЛАГ подвергается значитель­
ным изменениям в старости, хотя не во всех изученных фракциях. Так, 
в надосадочной и синаптосомной фракциях существенные возрастные 
сдвиги в ЛАГ обнаружены не были. Представляет несомненный ин­
терес тот факт, что содержание ЛАГ в очищенной митохондриальной и 
миелиновой фракциях в старости значительно • снижается—соответст­
венно на 23,2 и 26,7%. Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что снижение амидных групп белков при старении, ранее установлен­
ное на уровне неочищенной митохондриальной фракции [16], происхо­
дит в очищенной митохондриальной и миелиновой фракциях, и чем 
выше уровень ЛАГ, тем больше он подвержен возрастным изменениям. 
Паши результаты о большей подверженности возрастным сдвигам 
ЛАГ согласуются с литературными сведениями о том, что при старе­
нии количество Л/\Г водорастворимых и водонерастворимых белков 
мозга снижается [17, 18]. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что снижение ЛАГ характерно в основном для белков очищенной ми­
тохондриальной и миелиновой фракций, поэтому изучение амидиро- 
ванности индивидуальных белков .мозга, имеющее непосредственное 
отношение к функциональной деятельности ЦНС, представляет суще­
ственный интерес.

Амидные группы белков синаптосомной фракции не подвергаются 
особым возрастным сдвигам, что созвучно с полученными ранее ре­
зультатами относительно меньшей подверженности синаптосом возра­
стным изменениям. Это касается эффективности различных субстра­
тов в качестве источников энергии для синаптосом в старческом воз­
расте [25, 26].

Содержание ЛАГ белков надосадочной и митохондриальной фрак­
ций печени в старческом возрасте снижается соответственно на 30,0 и 
29,6% (табл. 3). Однако имеются сведения о том, что количество сум­
марных амидных групп белков печени в старости не меняется [27]. 
Наши опыты подтвердили литературные данные, свидетельствующие 
об уменьшении содержания ЛАГ водорастворимых и водонераствори­
мых белков печени в старческом возрасте [17]. Таким образом, в от­
личие от субклеточных фракций мозговой ткани во всех изученных 
фракциях печени содержание ЛАГ претерпевает возрастные сдвиги.

Ряд исследователей показал, что белки подвергаются посттранс­
ляционному неферментативному дезамидированию. Установлено так­
же, что при старении уменьшение количества амидных групп белков 
становится причиной увеличения их атакуемости протеолитическими 
ферментами [17, 18]. В связи с этим можно заключить, что снижение в 
старческом возрасте ЛАГ в очищенной митохондриальной и миелино­
вой фракциях мозга и во фракциях печени приводит к усилению ата-
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Таблица 3
Распределение амидных групп белков (мкатом амидо Ь3/1ОО мг белка) во фракциях 

печени при старении

Надосадочная фракция Митохондриальная фракция

ЛАГ ТАГ САГ ЛАГ ТАГ САГ

Молодые крысы

12.61+0,29 
(15)

32,52+0,59 
(15)

45,13+0,28 
(15)

14.26+0,36
(15)

34,68+0,44 
(15)

48,94 ±0,40' 
(15)

Старые крысы

8,81+0,18 
(13)

р<0,001

34,84+0,68 
(12) 

р<0,025

43,65+0,63 
(12) 

р<0,05

10,03+0,13 
(12) 

р<0,001

37,79+1,27 
(12) 

р<0,05

47,82+1,47՜ 
(12) 

р>0,2

куемости белков, а в синаптосоимной и надосадочной фракциях белки 
сохраняют Савою относительную стабильность к действию протеолити­
ческих ферментов. Для окончательного выяснения этого вопроса необ­
ходимы более детальные исследования на уровне индивидуальных 
белков субклеточных частиц мозга.

SUBCELLULAR DISTRIBUTION OF PROTEIN A WIDE NITROGEN OF 
BRAIN IN SENESCENCE

APR1K1AN G. V., MKRTCH1AN G. A., PARONiAN J. A.
Institute of Biochemistry, Armenian SSR Academy of Sciences, Yerevan

The distribution of amide groups of proteins in different subcellular 
fractions of brain and liver of aging rats was studied. The experiments 
were carried out with the supernatant, purified mitochondrial, synaptoso­
mal, myelin fractions of brain and supernatant and mitochondrial fraction, 
of liver.

It is stated that the content of hardly hydrolysing fractions of pro­
teins were unchanged. Easely hydrolysing amide groups are significantly 
decreased in purified mitochondrial and myelin fractions of brain and 
in liver supernatant and mitochondrial fraction of senile animals, while 
in brain supernatant and synaptosomal fraction no age ^elated changes 
were detected.
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К ВОПРОСУ о влиянии антенатальной гипоксии на 
РЕГИОНАЛЬНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ФОНДА СВОБОДНЫХ 

АМИНОКИСЛОТ В ПОСТНАТАЛЬНОМ ОНТОГЕНЕЗЕ 
МОЗГА КРЫС

ТУРОВА И. Ф., БАРЫШНИКОВ В. А.

Исследовалось региональное распределение свободных аминокислот в головном 
мозгу 70-дневных крысят, матери которых в период беременности (через 14 дней от 
начала) перенесли высотную гипоксию. Показано, что наряду с имеющим место па­
раллелизмом в изменении фонда отдельных аминокислот (лизин, аланин, аргинин, 
лейцин) ио ряду отделов (промежуточный, средний, продолговатый мозг, мозжечок) 
можно наблюдать и отличные от других отделов количественные изменения в аммо- 
новом роге (фенилаланин), в среднем мозгу (тирозин). Отмечено также изменение 
спектра свободных аминокислот в сыворотке крови.

Антенатальное повреждение плода в настоящее время рассматри­
вается как фактор риска постнатального нарушения нервно-психиче­
ского развития (психический дизо-нтогенез) и возникновения легких 
форм умственной отсталости [1, 2].

Предполагалось, что в основе приобретенных в онтогенезе лег­
ких форм умственной отсталости могут лежать изменения обмена тех 
же аминокислот, что и при аминокислотных энзимопатических олиго­
френиях. Ранее в модельных экспериментах на животных было пока­
зано, чго перенесенная в антенатальный период гипоксия по мере раз­
вития мозга в постнатальном онтогенезе (14 и 30 дней после рожде­
ния) сопровождается асинхронностью созревания фонда отдельных 
аминокислот и нарастанием аминокислотного дисбаланса в больших 
полушариях и стволовой части мозга к 30-дневному возрасту [3].

В задачу работы входило выявление последствий влияния антена­
тальной 1ИПОКСИИ на фонд свободных аминокислот различных отделов- 
мозга в более отдаленные сроки развития животного. Исследовалась 
и кровь животных с целью возможного применения полученных ре­
зультатов в клинике.

Материалы и методы
Работа -выполнена на 70-днев-ном потомстве белых беспородных 

крыс, которых через 14 дней от начала беременности на 2 ч помещали 
в барокамеру, где создавали режим гипоксии, .соответствующий подъе-
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му на высот}' 8 км. Исследование аминокислот проводилось на авто­
матическом аминокислотном анализаторе фирмы «Hitachi», за<бой жи­
вотных и депротеинизация тканей осуществлялись как было описано 
ранее [3].

Результаты и обсуждение

Результаты наших исследований, касающиеся регионального рас­
пределения аминокислот у контрольных животных, в основном совпа­
дают с литературными данными [4].

Представленные в табл. 1—3 данные свидетельствуют о том, что 
в крови и во всех изученных отделах мозга, за исключением коры 
больших полушарий и белого вещества, происходят выраженные из­
менения в содержании отдельных аминокислот: увеличение концен­
трации гистидина в крови, мозжечке и промежуточном мозгу; лизи­
на—в среднем, продолговатом мозгу и мозжечке; цистатионина—в 
среднем, продолговатом мозгу и мозжечке; аланина—-в промежуточ­
ном и среднем мозгу и т. п. Наибольший спектр изменений обнаружен 
для среднего мозга—9 компонентов, далее в убывающем порядке 
следуют продолговатый мозг, аммонов рог, мозжечок, промежуточный 
мозг, кора и белое вещество. В крови повышена концентрация 5 компо­
нентов.

Как известно, многие из аминокислот являются не только предше­
ственниками биосинтеза белков, пептидов, модулирующих поведение 
.животного, медиаторов, гормонов, но и компонентов трикар бонового 
цикла (ЦТК). Тирозин, лейцин, лизин, изолейцин могут явиться пред­
шественниками CoASAc [5]. В настоящее время в литературе дискути­
руется вопрос о влиянии гипоксии, в частности так называемой мяг­
кой (mild) гипоксии, на конкуренцию за CoASAc между медиаторным 
л энергетическим обменами [6, 7] в ущерб медиаторному. Gibson 
[8] считает, что чувствительность мозга к кислороду должна быть 
обусловлена изменениями в метаболизме аминокислот и такого медиа­
тора, .как ацетилхолин. Увеличение фонда указанных выше аминокис­
лот можно предположительно связать с их неполным использованием 
в синтезе CoASAc, что может его лимитировать. Поэтому введение де­
тям с умственным недоразвитием препарата «пантогам», в состав ко­
торого входит пантотеновая кислота, имеет определенный терапевти­
ческий эффект [9]. Учитывая предыдущие исследования [3J, можно 
полагать, что обнаруживаемая у животных с антенатальной патоло­
гией в более ранний период постнатального онтогенеза (14 и 30 дней) 
асинхрония в созревании фонда свободных аминокислот мозга подго­
тавливает почву для последующей его расбалансировки. Исходя из 
теории Хочачка и Семеро о двух сторонах метаболической адаптации 
[10], а также способности нервно!՜'։ ткани к запоминанию патологиче­
ского процесса [11, 12], мы предполагаем, что экоплуатативное звено 
метаболической адаптации (в описанном нами случае изменение со­
держания отдельных аминокислот, не компенсируемое с возрастом) в 
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развивающемся мозгу может «запомниться» и перейти в стойкое па­
тологическое состояние. Формирование последнего на метаболическом 
Уровне, очевидно, во многом связано с эксплуатативными процессами, 
сопровождающимися образованием веществ, способствующих как бы 
«выживанию» органа в борьбе с патогенным влиянием. Из-за способ­
ности нервной ткани к фиксированию информации патологическое со­
стояние «запоминается».

Таблица 1
Содержание свободных аминокислот и нипгидринположительных компонентов 

(мкмоль/г) в отделах мозга у 70-дневных крысят, подвергшихся воздействию 
гипоксии в антенатальном периоде (п = 5—7)

Компонент Контроль Опыт Р

Кора больших полушарий

। 0.07+0.01
| 2,65+0,>9

| 0,12+0.01 1 <0.05
Фосфосерин 
Треонин

1 0.83+0,08 | <0,001

Белое вещество

Треонин 1,26+0,26 | 0,57+0,04 | <0,02

Аммонов рог

0 05+0 >02 
1 ’ 17+0.03

0,11+0,01 <0,05
Фосфосерин 0,77+0.06 <0,001
Фосфоэтаноламин 1,42+0.27

1,13+0,06 
0 04(5^0.003
О,050±0,006

0,78+0,07 <0,05
Треонин 0,75+0,07 <0,01
Серин 0.030+0,003 <0,05
Изолейцин
Фенилаланин

0.030+0,006 <0,05

Промежуточный мозг

Аланин
0,35+0,04 
<>050+0.009

0,51+0,04 
0.090+0,007

<0,02
<0.01

Лейцин 
Гистидин

0,090+0,00/ 
0,12+0’0!

0,110+0.006 
0,15+0,01

<0,05
<0,05

Аргинин
Средний мозг

Фосфосерин
Фосфоэтаноламин
Таурин
Аланин 
Цистатионин
Лейцин
Тирозин
Лизин

0,020+0,005 
0,83+0.06 
1,32+0,06 
0,17+0.03 
0 05-^0,01 _ 
0,’040+0,005 
0,030+0.005 
0,30+0,01 
л 12+0,01

0 040+0,007 
0,54+՝), 10 
1,82+0.17 
0.26+0.03 
0.090+0,(104 
0,060+0,007 
0,060+0,008 
0,47+0,03 
0,17+0,01

<0,05
<0,05
<0,02
<0.05
<0,01
<0,05
<0,01
<0,01
<0,02

Аргинин Продолговатый мозг
<0.05 
<0,001 
<0,02 
<0,05
<0.02 
<0,001
<0,001
<0.001

Фосфосерин 
Таурин 
Треонин 
Серин 
Цистатионин 
Лейцин 
Лизни

0,030+0,005 
I 16+0.09 
1 ^01+0,13 
0.52+0’0?
0.09+0,01 
о 040+0.003 
0,32+0.02
0,130+0,009

0,015+0,003 
1.83+0,06
0.61+0,03 
0,41+0.02 
0,13+0,01
0,070x0.003 
0 52+0,04
0,21+0.01

Аргинин
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Таблица .?
Содержание свободных аминокислот и нингидринноложительных компонентов 

(мкмоль/г) в мозжечке у 70-дневных крысят, подвергшихся воздействию гипоксии 
в антенатальном периоде (п=5—7)

Компонент Контроль Опыт Р

Фосфосерин 0. ОЗОН-О,007 0,06+0,01 <0,02
Цистатионин 0.17+0,02 0,51+0,06 <0.001
Лизин 0.21+0,02 0,38н-0.03 <0.01
Г петидин 0,07и+0,004 0.100+0.004 <0,001
Аргинин 0.110+0,003 0,15+0,01 <0,01

Таблица 3
Содержание свободных аминокислот (мг%) в сыворотке крови 70-дневных 

крысят, подвергшихся воздействию гипоксии в антенатальном периоде (п=б)

Компонент Контроль Опыт Р

Аспарагиновая кислота 
Серин
Глутаминовая кислота
Глицин
Гистидин

0,43+0,05 
8,47+0,63 
3,72+0.51 
2,09+0,24 
0,57+0,09

0,96+0,07 
10,60+0,67
7,40+0,38 
3.92+0,14 
0,88+0.08

<0.001
<0,05
<0,001
<0,001
<0,05

На эту двойственность метаболической адаптации в последнее 
время обращается внимайте не только при изучении патогенных воз­
действий, но и при попытках регуляции нарушенного метаболизма с 
помощью лекарственных средств [13, 14]. Как видно из .приведенных 
данных, последствия антенатальной гипоксии сказываются и на изме­
нении состава свободных аминокислот сыворотки крови животных 
(табл. 3). Увеличение концентрации гистидина отмечалось ранее и в 
сыворотке крови детей с задержками психического развития, имев­
ших в анамнезе перинатальную патологию [15].

При сопоставлении полученных результатов с описанными в лите­
ратуре аминокислотными эизимопатиями [16], сопровождающимися 
психическим недоразвитием, можно отметить наблюдаемое в экспери­
менте повышение в крови гистидина, серина и глицина, имеющее место 
и при гнстидинемиях, вызванных мутацией гена, контролирующего 
синтез гистидазы.

EFFECT OF ANTENATAL HYPOXIA ON THE REGIONAL 
DISTRIBUTION OF FREE AMINO ACIDS IN RAT BRAIN IN THE 

COURSE OF POSTNATAL ONTOGENESIS

TUROVA N. F.. BARYSHNIKOV V. A.
Institute of Psychiatry, RSFSR Ministry of Health, Moscow

The distribution of free amino acids among different areas of rat 
brain has been studied in 70 days old animals exposed to high altitude 
hypoxia in antenatal period. Data obtained indicate that, besides similar
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changes in the pools of individual amino acids (lysine, arginine, ala­
nine, leucine) in diencephalon, midbrain, medulla oblongata and cerebel­
lum, certain quantitative differences are detectable in the pool of phenyl­
alanine in Cornu ammonis and in the pool of tyrosine in midbrain. A 
change in the spectrum of blood serum free amino acids has been 
also indicated. The results are interpreted as a manifestation of metabolic 
adaptation theory.
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«Нейрохимия», т. 1, № 3, 1982

УДК 615.832.9.015.42:612.82.015.3

ВЛИЯНИЕ ГИПОТЕРМИИ НА ПОГЛОЩЕНИЕ 
АМИНОКИСЛОТ СРЕЗАМИ МОЗГА

ЭМИРБЕКОВ Э. 3.

Исследована интенсивность поглощения меченых С14-глутамата, аспартата, 
ГАМК, валина, гистидина и аминонзомасляной кислоты срезами мозга охлажденных 
(20°) крыс. Инкубация срезов мозга при 37° у охлажденных крыс не приводила к 
выраженным сдвигам по сравнению с нормотермическими животными. Инкубация 
срезов мозга гипотермических животных при 20° снижала интенсивность поглощения 
аминокислот по сравнению с инкубацией при 37°. Результаты показали, что соотноше­
ние максимального поглощения аминокислот (за исключением аминонзомасляной 
кислоты и гистидина) при температуре инкубации срезов 37° и 20° у гипотермиче­
ских крыс возрастало по сравнению с таковым у нормотермических животных. У ох­
лажденных до 20° крыс поглощение каждой отдельной аминокислоты срезами мозга 
изменяется в различной степени в зависимости от времени инкубации (5, 10, 15 и 30 
мин).

Аминокислоты в мозгу играют полифун.кциональную роль [1—4]. 
Содержание аминокислотного фонда в ткани мозга зависит от активно­
сти их транспорта и метаболизма. Компартментализация аминокислот 
определяется избирательным транспортом .и различной способностью 
клеточных структур поглощать аминокислоты [5, 6]. Установлено, что 
по транспортному механизму в срезах мозга аминокислоты делятся на 
18 различный классов [5—7]. Такое многообразие обусловлено длиной 
углеродной цепи, местом расположения и характером функциональных 
групп в молекуле аминокислот, а также ингибирующим влиянием их 
самих на поглощение и.՛։ среды [8]. Важной характеристикой транс­
порта аминокислот в срезах мозга является установление равновесия 
ИА 1101 Л0Ш.СИ11Я В динамике времени ИНКубвЦИИ [б, 9]. Срезы мозга ак­
кумулируют аминокислоты в зависимости от присутствия К՜*՜ Ма+ И 
содержании АТР [8]. Для транспорта всех аминокислот харак­
терна температурная зависимость [9, 10]. Общее охлаждение тепло­
кровною организма приводит к значительному измерению в мозгу 
энергетического обмена и аминокислотного фонда £11, 12], что может 
сказаться на клеточном транспорте яминокиелот н тканях МОЗГИ, В ТО 
же время ранее нами не был обнаружен эффект ГИПОТер.МИИ НН ТрЯПО 
порт аминокислот из циркулирующей крови в мозг [13].

Целью работы явилось изучение влияния глубокой гипотермии на 
поглощение аминокислот срезами мозга в зависимости от температуры 
и времени инкубации.
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Материалы и методы

Эксперименты проведены на (крысах линии Внстар массой 250— 
275 г. До начала опытов животным внутрибрюшинно в течение 30 мин 
вводили хлоралгидрат (380 мг/кг массы тела). Охлаждали крыс в ле­
дяной воде. Температуру измеряли ректально и в среднем ухе, а после 
обезглавливания в самой ткани мозга. При пребывании в холодной во­
де 50—55 мин температура среднего уха и мозга снижалась до 20°, а 
ректальная при этом была -на 2—3° ниже [13]. Для опытов использова­
ли только тех животных, у которых температура ткани мозга после де-
капитации равнялась 20°. В отдельной серии экспериментов в кровь ох­
лажденных крыс вводили синий Иване. При температуре мозга, равной 
20° выход краски не наблюдался, следовательно, в данных условиях 
мозг механически не повреждался. Контрольных и подопытных крыс 
декапитировали, -быстро извлекали мозг (без мозжечка), очищали от 
крови. Из обоих полушарий головного мозга готовили срезы (0,4 мм) 
при помощи микротома Мак-Ильвейна. Срезы инкубировали в среде, 
содержащей в мМ: ИаС1 
ИаНгРО.!—1,0; глюкозы—Ю 
сульфаниловой кислоты 25

КС1—5,0; СаС12—0,75; MgCl2—12;
М-2-гидроксиэтилпиперазин-М'-2-этан-

119; 
и

[9]. Добавлением NaOH pH среды дово-

дили до 7,35.Инкубацию срезов мозга (-М0 мг ткани на 5 мл среды) проводи- 
~ [ 20°. Через 30 мин в среду добавляли ме-ли в водяной бане при 37° и £

ченые Сн-амппокнслоты (0 05 мк D
Ic.ir» при KOiienilOll кон ..... для в.аш1ио։։зомасля։։од кисло-
гчх’тлмят? САЛАК, L-гистидннс• id.Mdid, . »* и\, .„лкиспот для исследования продиктован тем,
ты. Выбор указанных ам։ 1овеспе, кинетические параметры и энер- 
что изучены динамичсок аминокислот в срезах мозга интактных
гия активации поглощения $ амннОкислот и аналог ГАМК—амино- 
животных [10]. Все выора к отдельным транспортным классам 
изомасляная кислота огно расположения, характеру и количест- 
но длине углеродной цепи, мест} Р
ву функциональный 1PJ1111 ивНОстп поглощения аминокислот инкуба-

Для определения i;ihc мин pj После инкубации срезы
и.НЮ срезов продолжали с помощью сухого льда, пзвешива-
моягп фильтровали, зо/0 раствора хлорной кислоты и через 15
ли, гомогенизировали » * цаДОСЯДОЧНОЙ ЖИДКОСТИ ДООвв.чялн К 15 
МИН центрифугировали- • с,)։| П измеряли радиоактивность на
мл сцинтилляционной >K'^e՝intertechnique SL 30> Teledyne (США). Ве- 
спиптилляционном С‘1СГ' |()|Слрт срезами мозга выражали в мкмоль 
личину ноглонщипи аМ'‘* 4сИ1|МХ „ tilfllII, мозга. ДЛЯ вычисления ВИС- 
меченых ЗМ1М10КИСЛ0Т| 1И,пОЛь40ВаЛИ Сн-Карб0КСППНулин | 14). В на- 
КЛСТОЧНОГО нростр՝1111 1 ''(НЮНИСМ немеченого инулина определяли С֊>- 
раллельных 0Г1Ы1:1Л ^^дццем срезов при 95° (48—72 ч) до постоянно- 
держание воды вък > поглощенной аминокислоты вычисляли соглас- 
го веса. Концентрацию
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во формуле: (Т—МХЕ/1—Е)—М, где Т—концентрация аминокислоты в 
ткани (мкмоль/мл тканевой .воды), М—концентрация аминокислоты в 
среде в конце инкубационного периода (мкмоль/мл среды) и Е—вне­
клеточное пространство срезов по инулину (мл/мл тканевой воды). 
При кратковременной инкубации низкие концентрации меченых амино­
кислот мало подвергаются метаболическим превращениям [14]. Полу­
ченные данные были подвергнуты вариационно-статистической обра­
ботке [15]. Каждая цифра является средней из 6 опытов.

Результаты и обсуждение

Результаты, приведенные в табл. 1, показали, что поглощение ами­
нокислот в срезах мозга контрольных нормотермических крыс значи­
тельно снижалось при температуре инкубации 20° по сравнению с та­
ковым при 37°, что совпадает с литературными данными [8]. Наиболь­
шее снижение поглощения наблюдалось для аминоизомасляной кисло­
ты—9,3, ГАМК—2,2, гистидина—2,7 раза.

Таблица 1 
Поглощение меченых аминокислот (мкмоль/мл внутриклеточной жидкости) срезами 

мозга крыс, охлажденных до 20° (п = 6; время инкубации 30 мин)

Аминокислоты

Контроль 
нормотер.мия (36—37°) Гипотермия (20°)

Температура инкубации

37° 20° 37° 20°

Глутамат 
Аспартат 
ГАМК 
Аминоизомасляная 

кислота
Валин
Гистидин

31,97+0,43
31,54+0,99
28,72+1,40

18,08+0,28
5,40+0,13

11,93+0,24

19,57+0,44
20,85+0,04
13,01+0,56

1,93+0,02
4,43+0,03
4,43+0,21

32,55+0,65
36,01+0,71
29,64+0,44

16,69+0,09
8,11+0,43

14,71+0,52

16,28+0,60 
18,413:0,25 
7,46+0,31

3,59+0,18 
5,72+0,30 
5,04+0,04

Представляло интерес изучение поглощения указанных аминокис­
лот срезами мозга крыс, предварительно охлажденных до 20°. Прове­
денные исследования показали, что у охлажденных до 20° крыс погло­
щение аминокислот срезами мозга при инкубации 37° не подвергалось 
выравненным сдвигам по сравнению с нормотермическими животными. 
Примечательно, что инкубация срезов мозга гипотермических живот­
ных при 20° также приводила к снижению интенсивности поглощения 
по сравнению с инкубацией при 37°. Из опытов следует, что интенсив­
ность поглощения аминокислот при 20°, за исключением аминоизомас- 
ляной кислоты и гистидина,- у гипотермических животных снижалась 
значительно больше, чем у нормотермических животных. Наибольшее 
снижение поглощения в срезах гипотермических животных при темпе­
ратуре инкубации 20° по сравнению с таковым при 37° наблюдалось 
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для аминоизомасляной 'кислоты—в 4,6, ГАМК—4, гистидина—2,9, глу­
тамата и аспартата—2 раза.

Мы вычисляли соотношение поглощения аминокислот срезами 
мозга у норме- и гипотермических крыс (табл. 2) .при температуре ин­
кубации 37° и 20°. Оказалось, что за исключением аминоизомасляной 
кислоты и гистидина для всех аминокислот у нормо- и гипотермиче­

_ Таблица 2
Соотношение поглощения аминокислот срезами мозга у нормо- и гипотермических 

(20°) крыс при температуре инкубации 37° и 20° (время инкубации 30 мин)

Аминокислоты

Соотношение поглощения амино- 
кислот у нор.мо- и гипотерми­

ческих крыс

Температура инкубации срезов

37° 20’

Глутамат 
Аспартат 
ГАМК 
Аминоизомасляная ки­

слота
Валин
Гистидин

0,98 
0,88 
0,97

1,0» 
0,68 
0,81

1,20 
1,95 
1,74

0,53 
0,90 
0,88

ских крыс при температуре инкубации 20° оно было гораздо выше, 
чем при 37° При этом из сильнокислых аминокислот в большей степе­
ни' повышалось соотношение поглощения аспартата. Видимо, охлаж­

дение организма изменяло транспортную систему аминокислот, свя­
занную с длиной углеродной цепи [6], что приводило к снижению 
сродства поглощения аминокислоты с короткой углеродной цепью.* ' ,„псь при температуре инкубации 20 соотношение
Значительно увеличилось
поглощения ГАМК V " «"Термических -Рус. В то же время ни։лощения \ 7 соотношения для валина была гораздо ниже, 
степень повышения этого По.впднмому> С11Ижение теМпературы тела 
чем для ГА/ К (та • • эффект на транспортный механизм нейтраль- 
оказывало ||СО'11|"г"'ов..., п валина). В литературе имеются сведения 
вых аминокислот тнУ1о систему аминокислот влияет место распо- 
о том, что на транса молекуле [6]. Соотношение поглощения 
ложения аМ11НОгР)|ПП^՛ о11ИКЛНческой цепью—гистидина срезами мозга 
аминокисло।ы с |С1С цНН 20° у нормо- и гипотермических крыс уве- 
при температуре /11а 0,07) по сравнению с таковым при тем-личивалось незначительно и

пературе инкубации лЬТаТЫ показали, что различная степень влияния
Полученные Рез> ие амиНокислот срезами мозга, видимо, объ- 

гипотермии на погЛ° я,мЫМ эффектом низкой температуры тела на 
ясняется не только 'ые системы клеточного транспорта аминокис- 
различные чУвствИТС'вП11ЯНИем се на метаболизм аминокислот в тка- 
лот, но и косвенным ։^дно (табл | „ 2)։ поглощение метаболически 
нях мозга [12]- как
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инертной аминоизомасляной кислоты в срезах мозга охлажденных 
крыс значительно отличалось от поглощения аминокислот, обладавших 
высокой метаболической активностью в тканях головного мозга [1—4]. 
Известно, что на транспорт аминокислот in vitro влияют эндогенные 
превращения аминокислот [6].

Рис. 1. Зависимость поглощения глутамата (а) и аспартата (б) срезами 
мозга контрольных (нормотермических) и охлажденных до 20° (гипо­
термических) крыс (мкмоль/мл внеклеточной жидкости) от времени и 
температуры инкубации. Здесь и на рис. 2: 1—контрольные животные, 
2—гипотермические (инкубация при 37°); 3—контрольные, 4—гипотер­

мические (инкубация при 200)

В этом отношении интерес представляют результаты по измере­
нию активности поглощения аминокислот срезами мозга охлажденных 
крыс в динамике инкубации (рис. 1, 2). Динамика транспорта глута­
мата, аспартата, ГАМК и гистидина в срезах мозга в течение 5, 10, 15 
и 30 мин у нормотермических и охлажденных (20°) крыс при темпера­
туре инкубации 37° и 20° различалась. Для глутамата поглощение 
срезами мозга контрольных и охлажденных животных при инкубации 
37° в течение всего периода инкубации не подвергалось существенным 
сдвигам (рис. 1). При инкубации срезов в условиях 20° гипотермия 
приводила к снижению интенсивности поглощения глутамата во время
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всего периода инкубации. Поглощение аспартата в срезах контроль­
ных и охлажденных животных при температуре 37° и 20° нарастало в 
одинаковой степени в течение всего периода инкубации.

„ „ „пглошения ГАМК (а) и гистидина (б) срезами
Рис. 2. Зависимость терМИ.1еских) и охлажденных до 20° (гипо- 
мозга контрольных ( оль/2 мл внутриклеточной жидкости) от време- 
тсрмическнх) крыс теМпературы инкубации

_.,г срезы мозга при 37° поглощали ГАМК из 
охлажденных к, ьЮ> чт0 у контрольных животных (рис. 2) 

среды с 1ой же |։11ГСНС ^аЦИц. К 10-й мин инкубации срезы мозга ох- 
черсз 5, 15 и 3 мин и нескОлько больше поглощали ГАМК, чем 
лажденных крыс при ^рИ температуре инкубации 20° в срезах 
срезы интактных я'111’011 1ПОТерМИческнх крыс в течение 5, 10 и 15 ми:։ 
мозга как нормо-, так и^тал0 в одинаковой степени, затем к 30-й мин 
поглощение ГАМК нарас ческ$х ЖПВотных значительно снижалось 
инкубации оно >' ^‘рШ1ческими.
по сравнению с нор* зга при 37° у контрольных и охлажденных 

Инкубация срез0В110Ч.гп к одинаковому поглощению основной ами- 
' течение 5, 10 и 15 мин, при дальнейшей инку-(20°) крыс приводила

нокислоты-гистидина " .хаднл0 в срезах
бацни до 30 мин нежели у контрольных, 
крыс более интенсив» ,

мозга гипотермических
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На сохранение относительно высокой способности поглощения 
аминокислот срезов мозга охлажденного организма в условиях низ­
кой температуры инкубации (20°), по всей вероятности, оказывают 
влияние сложные метаболические превращения дикарбоновых амино­
кислот, ГАМК, валина и гистидина в мозгу при гипотермии [12].

EFFECT OF HYPOTHERMIA ON THE UPTAKE OF AMINO ACIDS 
BY BRAIN SLICES

EMIRBEKOV E. Z.
Laboratory of Neurochemistry, Dagestan State University, Makhachkala

The uptake of Ci։-labelled glutamate, aspartate, GABA, valine, his­
tidine and aminoisobutyric acid by brain slices has been studied in rats 
cooled to 20°. The certain decrease in the uptake of these compounds 
(incubation at 20°) has been observed. The time course of this process 
(incubation at 20° for 5, 10, 15 and 30 min) varies for different amino 
acids tested. A change in temperature of the incubation mixture to 37° 
produces a shift in the equilibrium of aspartate, valine and histidine 
transport toward the greater quantities of these compounds.

The temperature-dependent regulation of the cell transport system 
n normothermal brain is suggested.
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РЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА ГЛИКОГЕНА /МОЗГА ПРИ 
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ

ПРОМЫСЛОВ м. ш., СМИРНОВ А. В., АКОПЯН А. С.

Показано накопление гликогена в мозгу при черепно-мозговой травме и заметное 

снижение активности У а' деятельности травмированных животных восстанавли- 
Нрн стимуляции нервной д'֊”՛*--

1 } мозга до исходного уровня, в то время как при тор-вается активность «-ам,|лазы * , * 1 гживотных активность этого фермента полностью подав- можении ННС V ПОДОПЫТНЫХ ж»’1" г гМил1.1111» *-*■ > лплеа значительному увеличению содержания гликогена в
ляется, что приводит к еще оол^ 
ткани мозга.

,, х ..„кипрских процессов часто может явиться пер-Нарушение оиохимнческпл 1 ։
'■ „опттых патологических состоянии.вичпым в развитии разли шьь1 „„.-мчяппя обменных процессов .в мозгу в условияхМяппявленпая регу»»**1*1171 .1 ‘ ^гпипкление молекулярного суострата поражения

патологии, а также УС^Н° ал։,ной терапии.
должны явиться Омнов в 11ЛИ ингибиторов ферментных систем

Использование СТ11МУЛ”'деленное звено обмена в условиях пато­
мозга для воздействия ]О из.за наличия ГЭБ. В этих условиях
логин ПС не всегда пр лПЯ10щцм на метаболизм мозга, может 
существенным фа.мо. ’ ьн0Г0 состояния ЦИС.
стать регуляция функино очНЫХ животных использует углеводы, 

I 1чпостно ЧТО -МОЗГгивиши, им 2] поступающую из крови, а также оо-
главным образом гликогена. Содержание гликогена в моз-
разующуюся из имеют еделах> от 20 до 120 мг% [3, 4], причем в 
гу колеблется в шиРокН'иаК,аплНвается в мозговой ткаии, по-видимому, 
условиях .нормы он не ^мена [5]. При различных патологических 
вследствие иптснс11В11О1О.1,111ТСЛЬная анестезия, выздоравливание после 
состояниях (°блУчс11'1С՜ 'млек0Пнтающих отмечается увеличение коли- 
различных гипоксий) > _ Потребность мозга в глюкозе при че-
чества гликогена мО31 езк0 возрастает в связи с тем, что значитель- 
реп но-мозговой Т|РавМе ется по пути анаэробного гликолиза. Это об- 
ная се часть использ ^։1 окислительного фосфорилирования 
условлено паРУшеНИЯМ.1ЬТраструктуры митохондрий [10]. Это положе- 
[9] и повреждением к гли,когена МОзга в общем процессе обмена 
ние ставит вопрос ° р
глюкозы. „ппсь важным выяснить, как изменяется содержа-Нам пр едет а вл я.՛
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кие гликогена в клетках мозга под влиянием черепно-мозговой травмы. 
Содержание гликогена исследовали электронномикроскопическим мето- 

՝ дом, что позволило вместе с определением количества его частиц полу­
чить данные о характере их распределения в различных участках моз­
га и отдельных клетках. Была исследована также активность фермен­
тов его распада (у-амилазы и фосфорилаз) и влияние изменения функ­
ционального состояния ЦНС травмированных животных па обмен гли­
когена в мозгу.

Материалы и методы

Опыты проводили на кроликах-самцах породы шиншилла массой 
2,2—2,8 кг. Закрытую дозированную черепно-мозговую травму наноси­
ли ударом свободно падающего груза массой 500 г с высоты 2,2 м на 
голову фиксированного в станке животного. Животных забивали воз­
душной эмболией. Мозг быстро извлекали, взвешивали и гомогенизиро­
вали с 3-мя объемами 0,1 N ацетатного буфера (pH 4,55), содержаще­
го 0,001 М ЭДТА.

Гомогенат прогревали при 55° в течение 30 .мин. Образовавшийся 
осадок удаляли центрифугированием. Надосадочную жидкость, пред­
ставляющую собой ферментный препарат у-амилазы,, не содержащей 
примеси а-амилазы, инкубировали с гликогеном. Об активности у-ами- 
лазы судили по количеству образовавшейся глюкозы. В качестве суб­
страта у-амилазы использовали гликоген печени кролика. Удельную ак­
тивность у-амилазы выражали в нмоль глюкозы/мг белка/мин.

Активность фосфорилазы в головном мозгу определяли по ме­
тоду Hers [И], измеряя количество Pi по методу Fiske и Subarrow 
[12]. Активность фосфорилазы, определяемую в присутствии АМР, 
обозначали как общую фосфорилазу, а отсутствие АМР—как фосфо­
рилазу А. Удельную активность фосфорилазы выражали в мкмоль Pi/мг 
белка/минX100. Содержание белка в пробах определяли[по методу 
Lowry и соавт. [13].

Для электронномикроскопического выявления гликогена исследо­
вали кусочки коры, белого вещества и ствола мозга экспериментальных 
животных при помощи трех методов. Два из них основывались на обра­
ботке срезов: первый—контрастирование 3% раствором йодной кисло­
ты по Perry [14], второй—обработка срезов раствором висмута по 
Shinji и соавт. [15]. Кроме того, применяли инкубацию ткани в раство­
ре кармина по Themann [16]. Применение комплекса методик увеличи­
вало достоверность полученных данных. Отметим, что все они дали 
сходные результаты в каждом опыте. Ткань заливали в аралдит, уль- 
тратонкие срезы получали на ультратоме LKB и изучали в электронном 
микроскопе JEM-100 В. В качестве контроля служил мозг интактных 
животных.

Стимуляцию ЦНС вызывали введением животным фенамина (0,6 
мг на 1 кг) иди стрихнина (0,2 мг на 1 кг) подкожно в виде 0,1% ра­
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створа азотнокислого стрихнина. Торможение ЦИС вызывали введе­
нием смеси уретана с вероналом из расчета 400 мг уретана и 30 мг ве­
ронала на 1 кг массы֊ животного.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что удельная активность об­
щей фосфорилазы мозга не меняется, а удельная активность фосфори­
лазы А незначительно снижается через 10 мин и 24 ч после нанесения 
черепно-мозговой травмы (табл. 1). Эти данные полностью подтверди­
ли наблюдения других авторов [6, 7], установивших, что активность 
фосфорилаз практически не изменяется и, таким образом, не может 
влиять на интенсивность распада гликогена.

Таблица 1

Примечание. В табл.

Активность у-амилазы (нмоль глюкозы/мг белка/мин) и фосфорилаз 
(мкмоль Р /мг белка/мин ХЮ0) в мозгу травмированных животных

Условия 
опыта

-(-Амилаза
'1’осфорилаза

Общая А

Норма
4,41+0,51 10,1+0,5 6,1гь0,5

(7) (7) (7)
Через 10 мин после 5,7б±0,Зб 

(6)
9,1+0,5 4,3+0,4

(8) (8)травмы
<0,05 >0,1 <0,001

р 2,53+0,10 9,3+1,6 4,8+0,4
Через 24 ч после (5) (б) (6)травмы

I’
<0.01 >0,1 <0,01

1—3 в скобках—количество опытов

Активность кислой у-амилазы мозга кроликов исследовали в дина­
мике патологического процесса, через мин, ч, 1 сутки и 3-е суток

"°СЛОк?Л“ос“' что активность этого форме,.та менялась в различные 
оказалось, ։т прпепно-мозговои травмы, а именно: через 10 

сроки после ֊нанесения ость фермента несколько повышалась, че- 
мин глюкоамилазная а։ к ПОНижению ее активности, а через 24 ч 
рез 1 я замечена теплен ивность фермента оказывалась наимень- 
носле нанесения гравмь сть ^-амилазы ֊нормализовалась.
шей. На 3-и сутки аКТП пЫТНЫх животных определение активности 

В дальнейшем у 11 иод ее повышения и максимального сниже- 
фермента проводили ч с момента нанесения травмы (табл. 1).
ння, то есть через “ таблицы, во всех опытах активность у-ами- 

Как следует из дан^ |Нанесения травмы резко уменьшалась.
лазы через 1 сутки пдтнвностей у.амилазы и фосфорилаз помогло нам 

Сопоставление а д{ДОГО из этих факторов в расщеплении гликогена 
выяснить значение ка ш ю роль играет у-амилаза. О важной 
мозга и установить, 1
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роли 7-амилазы в обмене гликогена свидетельствуют и литературные 
данные. Так, отсутствие этого фермента в печени, сердечной и скелет­
ных мышцах приводит к значительному повышению количества глико­
гена в этих органах [17].

Электронномикроскопичеокое исследование содержания гликогена 
через 24 ч после травмы выявило значительное увеличение его количе­
ства во всех изученных отделах .мозга.

В нейронах коры (рис. 1) гранулы гликогена лежали в цитоплазме 
в виде осмиофильных частиц размером 50—70 нм или группировались в 
более крупные агрегаты 180—400 нм. Иногда гранулы гликогена обна­
руживали в матриксе или на мембранах митохондрий. В синапсах ча­
стицы гликогена располагались между синаптическими пузырьками как 
у синаптических мембран, так и по всей площади синаптической терми­
нали.

Накопление гликогена в митохондриях и синапсах свидетельствует 
не только о нарушении углеводного обмена, но и оказывает негативное 
воздействие на функцию этих образований, усугубляя повреждение уль­
траструктуры синапсов и митохондрий вследствие воздействия черепно­
мозговой травмы.

Рис. 1. Скопление частиц гликогена в 
цитоплазме нервной клетки коры: ГГ— 
гранулы гликогена, М—митохондрия.

МТ- микротрубочки; х42 000

Рис. 2. Гранулы гликогена в цитоплаз­
ме периваскулярного отростка астро­
цита: АО—астроцитарный отросток, 
БМ—базальная мембрана, ПК—про­

свет капилляра; хЗО 000

Наибольшее увеличение количества гликогена найдено ,в глиальных 
отростках, окружающих нейроны, синапсы, и особенно в отростках, ок­
ружающих капилляры (рис. 2). Здесь интенсивное накопление гранул 
гликогена мы находили постоянно, даже в тех случаях, когда в других 
клетках мозга количество гликогена возрастало умеренно. Специфика 
такой локализации гликогена связывается с трофической функцией аст­
роцитов, что находит подтверждение в биохимических исследованиях 
авторов, считающих, что астроглия включается в фосфорилирование 
глюкозы, перенося в нейроны глкикозо-б-фосфат. Если в результате па­
тологического воздействия нейроны перестают его усваивать, в астроци­
тах накапливается гликоген [18].
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В белом веществе мозга травмированных животных количество 
гликогена также увеличено. Особенностей в его распределении по срав­
нению с корой мы не выявили, отметим только, что в цитоплазме не- 
миелинизированных аксонов накопление гранул гликогена мы находи­
ли постоянно (рис. 3), а в аксоплазме миелинизированных отростков— 
очень редко.

Существенно увеличивалось количество гликогена в стволе моз­
га экспериментальных животных. Здесь повышенное содержание гли­
когена обнаруживали во всех компонентах мозговой ткани: в нейронах 
и их отростках, синапсах, глиальных клетках. Полагают, что это свя­
зано с большим значением гликогена для эволюционно более старых от­
делов мозга из-за большей их зависимости от анаэробного углеводного 
метаболизма при менее выраженном окислительном фосфорилирова­
нии [19].

Установив что закрытая черепно-мозговая травма сопровождается 
значительным снижением активности у-амилазы и повышением содер­
жания гликогена в клетках мозга, мы стремились найти пути к устра­
нению этих нарушений.

Показано что стимуляция НС травмированных животных норма­
лизует нарушенный энергетический обмен мозга [9, 20, 21].

Важно было выяснить, можно ли регулировать активность у-ами­
лазы в этих условиях опыта путем изменения функционального состоя­
ния цнс.

Таблица 2
. /....«пь глюкозы/мг белка/мин) и фосфорилаз (мкмоль Р. /мг=Г/мшЛа12оГмо5гп контрольных животных при различных функциональных

/ ' состояниях

стрихнина

—

Норма
Возбуждение Торможение 

(сои)
Фермент

фенамин стрихнин уретан-}-
+веронал

-/-Амилаза

Р 
Фосфорилаза 
общая

Р , 
Фосфорилаза А (в 

отсутствие АМР)
Р 1

4,41+0.51 
(7)

10,1+0.5 
(7)

б, 1+0,5
(7)

5,82+0,41 
(7)

<0,05
10,1+0,2 

(7)

3,6+0,5 
(7)

<0,01

6.91+0,24 
(7) 

<0,001
11,8±1,2 

(7) 
>-0,10 
1,5+0,4

(7)
<0,001

2,72^0,11
(7)

<0,01
11,5+0,6

(7)
>0,10
6,6^0,3

(7)
<0,1

и контрольным 
а активность

животным 
фосфорила- 
приводит к

При введении фенамина 
удельная активность у-амилазы 
чм Л почка падает. Введение же 

редки активности у-амилазы, не оказывая влияния
резкому снижению՛ азы д Воздействие этих фармакологиче-
на активность Ф , не изменяло активности общей фосфо- 
ских веществ практ 
рилазы (табл. 2)-

повышается,
смеси уретана с вероналом
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Чтобы выяснить, является ли отмеченное выше действие фенамина 
и уретана с вероналом на активность у-амилазы результатом непосред­
ственного воздействия препаратов на мозговую ткань или же указан­
ный эффект является следствием изменения функционального состояния 
ЦИС под воздействием этих веществ, мы исследовали влияние наз­
ванных фармакологических агентов на активность у-амилазы в опытах 
in vitro. Оказалось, что добавление к гомогенату мозга фенамина и 
уретана совместно с вероналом не оказывает никакого влияния на ак­
тивность у-амилазы, из чего можно сделать вывод, что изменение ее ак­
тивности связано с функциональным состоянием ЦНС.

Особый интерес представлял вопрос: изменяется ли под воздейст­
вием тормозных и активирующих влияний на ЦНС активность у-ами- 
лазы и фосфорилаз, а также содержание гликогена мозга у животных 
с черепно-мозговой травмой. С этой целью кроликам на 5-й мин после 
нанесения закрытой черепно-мозговой травмы вводили фенамин или 
смесь уретана с вероналом, а активность ферментов у-амилазы и фос­
форилаз исследовали через 1 сутки после травмы.

. Таблица 3
Активность -у-а.милазы (нмоль глюкозы/мг белка/мин) и фосфорилаз (мкмоль Р /мг 

белка/мин х 100) мозга травмированных животных при введении им фенамина и 
смеси уретана с вероналом

Фермент Норма
Через 24 ч 

после 
травмы

Травма, 
фенамин

Травма, 
уретан 4-ве­

ронал

•(-Амилаза

Р
Фосфорилаза общая

Р
Фосфорилаза А

Р

4.41+0,51
Ц)

10,1+0,5 
(7)

б,1+0,5 
(7)

2,53+0,10
(5)

<0,01
9.3+1 ,6

(6)
>и,10
4,о+0,4

(5)
< 0.01

5,00+0,21
(7)

>0.1 
16,9+6,8

(7)
<0,001
9,4+0,3

(3) 
<0,001

0,79±0,39
(7)

<0.01
0,9±0.3

(7)
>0,10 
6,7±0,3 
>о(’?

Как видно из табл. 3, стимуляция НС у подопытных животных че­
рез сутки после травмы приводит к увеличению активности у-амилазы 
до контрольных величин, в то время как у животных без стимуляции 
активность у-амилазы в этот период оказывается наименьшей. При тор­
можении ЦНС активность этого фермента значительно подавляется, в 
некоторых случаях полностью.

Снижение активности у-амилазы должно было привести к увели­
чению количества гликогена в ткани мозга. Действительно, при элек­
тронномикроскопическом изучении через сутки после травмы выявля­
лось выраженное по сравнению с нормой скопление гранул гликогена 
в различных отделах мозга, причем преимущественно в глиальных 
клетках и их отростках, а не в нейронах (рис. 4). Интересно отметить, 
что такое же избирательное накопление гликогена в глиальных элемен­
тах ЦИС обнаруживали у обезьян, перенесших суточный сон, вызван­
ный фенобарбиталом, что связывали с трофической функцией астроци­
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тов при репарационных процессах. Показано, что репарационная актив 
ность глии в период покоя после различных воздействий та ЦНС выше, 
чем у нейронов [22].

Что касается фосфорилаз, то под влиянием стимуляции (табл. 3) 
активность общей фосфорилазы и фосфорилазы А возрастает в 1,5 ра­
за по сравнению с нормой. Торможение не меняет активности общей 
фосфорилазы, а активность фосфорилазы А возвращается при этом к 
норме.

Рис. 3. Гликоген в цитоплазме олиго- 
денлроглиоцпта белого вещества моз­
га: ГГ—гранулы гликогена, МА—мие­
линизированный аксон, ЦО—цитоплаз- 

матолигодендроглноцита; хЗб ООО

Рис. 4. Гранулы гликогена в астроци­
те мозга животного после введения 
уретана с вероналом: ГГ—гранулы 

гликогена, А—астроцит; х28 ООО

,, „пг.плтели, отмечая, что гликогенсинтетаза не вовле-Некоторые исследован-*
„ ..вменения гликогена и фосфорилазы, затрудняют- чена в параллельны мин) падение активности фосфорила-

ся объяснить начальное 14-1
зы А [7]. определению активностей у-амнлазы и

Ппиветенные даниь“- иривс.ки.ия черепно-мозговои травме подтверждают уже
фосфорилаз в норме чт0 изменение содержания гликогена в тка- 
высказанную мысль о в большей степени от активности у-амила- 
ни моз. а животных за как> еСли накопление гликогена в ткани моз- 
зы, чем фосфорилазы, моЛ<11о объяснить одновременным понижением 
га животных через фосфорилазы А, то уменьшение содержания 
активности у-амилазы ятН0> обусловлено повышением активности 
гликогена через 1 лоннЖенным фосфоролизом.
■у-амилазы, но никак данных в известной мере объясняет механизм 

Анализ получении! в ^озГу ПрИ черепно-мозговой травме.
накопления гликоюн <азапо> что активация нервной деятельности 

Ранее нами было. епно.МОЗГовую травму, приводит к нормали- 
животных, пеРеНССШ"ЛэТ0М нарушений сопряженности процессов ды.ха- 
зации имеющихся пр1‘ осфорилИрования [23], способствует восстанов- 
ния и окислительного 1 рсов ,мозга> нормализует ультраструктуру 
лению энергетически- । вме |-|0] и ВЫравнивает резко подавленную 
:„^Г^МХдРИ-ьной МАО [24].
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Суммируя указанные данные, можно полагать, что стимуляторы 
НС оказывают благоприятное воздействие на ряд метаболических про­
цессов мозга на некоторых этапах течения травматической болезни.

CRANIOCEREBRAL INJURY AND BRAIN GLYCOGEN METABOLISM

PROMYSLOV M. Sh-, SMIRNOV A. V„ AKOPYAN A. S.

Institute of Neurosurgery, USSR Academy of Medical Sciences, Moscow

Elevated brain glycogen and drastic loss of brain -j-amylase activity 
have been detected in the case of craniocerebral injury. The enzyme 
activity can be restored by stimulation of CNS of injured animals On 
the contrary, inhibitory agents completely abolish its activity and thus 
.lead to a further increase in brain glycogen content.
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Нейрохимия», т. 1, № 3, 1982

УДК 616—001.16:591.104+576.311.347+616.831

ВЛИЯНИЕ ПЕРЕГРЕВАНИЯ И ЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ИОНОЛА НА ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ 

В МИТОХОНДРИЯХ МОЗГА КРЫСШАРОВ А. Н., КОЗЛОВ Н. Б.
Наблюдается снижение показателей окислительного фосфорилирования в мито­

хондриях мозга крыс при нагревании до теплового удара и особенно в постгипертер- 
мическом предагональном состоянии. Предварительное введение ионола нормализует 

fl состояние окислительного фосфорилирования при действии высокой внешней темпе- 
ратуры.

В работах многих исследователей показаны значительные наруше- 
„,,я белкового, углеводного н липидного обменов в условиях перегрева- 
пня организма П-4]. В то же время вопрос об изменении эиергетиче- 

, u vcj-iobhjix во MiHoroM еще не выяснен. Сущест-ского оомсна в этих же y<֊Jl
,.п малочисленны, освещают лишь тот или инои вующие данные довольно

аспект этой проблемы и трудно сопоставимы друг с другом, так как з 
проведенных экспериментах применялись тепловые нагрузки разной

. ггптенсив-иости lol. Краине недостаточно иссле-продолжительности и ин։с ь
„„гртического обмена в ткани мозга, хотя извест-довано (изменение энергеш ... ..... „ „

ттттг- - „■> провых реагирует на действие высокой внешней но, что ЦНС одной из пер^ г
ТСМ,ВРпреды^щихСообщениях [8, 9] содержались данные об измене-

-г-г-п агэр АМР и активности АТРазы в ткани мозга крыс нии уровня А , - ’ шией температуры. В настоящей работе при-
"^“"Хния'о состоянии окислительного фосфорилирования в ми- 
ВОАЯ1СЯ ьишсшп псрегревант։ и предварительном введение
тохопдрнях мозга ьр повышаютего устойчивость организма к дей- нопола—антиоксиданта.
ствию высокой внешней

Материалы и методы

Опыты проводились на белых беспородных крысах обоего пола 
массой 150—200 г. Перегревание животных осуществлялось в термо­
стате при температуре 45 и относительной влажности 30—40%. Ионол 
(3,5-дитретичный бутил, 4-окситолуол) вводили перорально через зонд 
в виде 1 % раствора в рафинированном подсолнечном масле в дозе 
100 мг на 1 кг .массы за 18 ч до перегревания. Выделение митохондрий
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-производили методом дифференциального центрифугирования в среде, 
содержащей 0,25 М сахарозу, 0.0001 М ЭДТА и 0,01 М трис-буфер (.pH 
7 4) Осадок митохондрий мозга однократно промывали средой выде­
ления. Инкубационная среда pH 7,4 содержала в мМ: глутаминовой 
кислоты—3 или янтарной кислоты—3; сахарозы—200; КС1 20; фос­
фата калия-5; ЭДТА-0,4; трис-HCl буфера-10. Скорость дыхания 
в разных состояниях митохондрий определяли полярографически, ис­
пользуя закрытый электрод типа Кларка. В ячейку со средой инкуба­
ции последовательно добавляли суспензию митохондрии. ADP (до ко­
нечной концентрации 174 мкМ), 2,4-динитрофенол (ДНФ) (до конеч­
ной концентрации 20 мкМ). Из данных полярограммы рассчитывали 
начальную скорость дыхания (Vo). дыхательный контроль по Lardy, 
Wellman (ДК ), дыхательный контроль по Chance, Williams (ДКЧ), 
коэффициент ADP/О, стимуляцию дыхания 2,4-ДНФ и скорость фос­
форилирования . добавки ADP (ADP/1 [Ю, 11L V0 выражали в 
натом кислорода /м-ин/мг белка; ADP/t-в нмоль ADP/мин/мг белка. 
Белок определяли по методу Lowry [12]. Полярографические исследо-определяли по

проводили при температуре среды 27°.ванн я
Результаты и обсуждение

В
.„рш, данные о состоянии окислительного фос- 

табл. 1 представле ; < перегревании крыс, а так-
„-глупиппиях мозга при 1 1форилирования в мито.хо щ СП110,1е. Перегревание животных до со- 

же в постгипертермическом " Р приводил0 к значительному сниже- 
стояния теплового удара ДС^Р уме։։ьшени։о скорости фосфорилирования 
.нию коэффициента АШ / фосфорилировали добавленную
АЭР/1. Если в контроле м ■ , белка (при использовании в
АБР СО скоростью ЬО.ио . глуТаМИ«10В0Й кислоты), то к мо-
■качестве субстрата окислен т показатель снижался до 60,7

теплового удар< изменеиия АЕФ/О и АОР/1 маблю- менту развития 
нмоль/мип/мг белка. Аналогичные 
дались и в опытах с применением

в качестве субстрата окисления ян-

тарной кислоты.В литературе неоднократно отмечалось, что после взятия из теп­
ловой камеры перегретых до теплового удара животных через некото­
рое время у них отмечалось кратковременное улучшение состояния— 
температура тела снижалась до нормальных величин, были выражены 
рефлексы, некоторые животные могли двигаться, нормализовалась ча­
стота дыхания [13, 14]. В таком постгипертермическом состоянии (се­
рия 3) коэффициент АОР/О вновь повышался до уровня контроля, а 
показатели дыхательных контролен и скорости фосфорилирования 
(субстрат окисления—глутаминовая кислота) были даже выше конт­

рольных величин. отбывании перегретых животных вне тепловой
При дальнейшем п продолжала снижаться и вновь наблю-

камеры температура г - ‘ отмечались исчезновение болевого и ро- 
далось ухудшение сое. частоты дыхания и т. д. [13], вслед
говичного рефлексов, измен
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Состояние окислительного фосфорилирования в митохондриях мозга крыс 
при перегревании

Таблица 1

1

Серия 1
исследований 1

Глутаминовая кислота Янтарная кислота

V»
М+т

ДКл 
М±т

дк., 
М±т

ADP|0 1 
М+т |

ДНФ 
М±т

ADP/1
М+т

Ч
М+т

ДКл
М±т

ДК., 1
М±т

ADP/0
М±т

ДНФ
М+т

ADP/1 
М+т

Контроль И,60 2,91 2.74 2,66 3.41 86,06 37,55 2,оз 2,35 2,16 2,30 158,71
(п=7) +0,89 ±0,28 ±0,29 1 ±0,16 ±0,35 ±5,98 ±5,06 ±0.15 ±0,11 +0,09 ±0,17 +13,36

Тепловой удар 13,01 1 2,53 2,29 2,03 3,12 60,70 ' 49.06 1.71 2,05 1,52 2,31 121,75
(п=9) +1,12 ±0,19 +0,11 ±0,14 ±0,13 +2,22 ±3,77 +0.08 +0,06 +0,07 ±0,08 ±9,46

р։>0,05 Р!>0, Оэ р։>0,05 Pi<0,01 Pi>0,05 Рг+0,01 Pi<0,05 рг=0,05 р։<0,05 р։<0,001 р, >0,05 Рз<0,05

Постгипертерми- 11,66 3,74 3,64 2,96 3,84 125,80 32,64 2,20 2,66 2,11 2,45 146,92
ческий период +ЫЗ ±0,30 +0,27 +0,14 ±0,26 +4,88 ±4,10 +0,10 +0,10 +0,19 ±0,09 

Pi >0,05
+13,69

(улучшение состо- р, >0,05 р։<0,05 р։ < 0,05 Р։>0,05 р։>0,05 р,<0,001 Pj>0,05 Pj>0,05 Р!>0,05 РГ>0,05 р։>0,05
яния)

(п=7)
р2>0 >05 р2<0,01 р2<0,001 р2<0,0и р2<0,05 р2<0,001 р,<0,01 р2<0,01 р,< 0,001 р2 = 0,01 р2>0,05 р2>0,05

Постгипертерми- 14,85 2,07 1,95 1.61 2,19 46,61 38,55 1,54 1.70 1,18 1,98 84,61
ческий период +1,16 +0,15 +0,09 ±0.07 ±0,14 +3,82 +3,11 +0,08 +0,06 +0,05 +0,07 ±8.85

(предагоналыюе Р։<0,05 р։<0,05 Pi<0,02 Рз< 0,00 р։<0,00 р,<0,001 Рз > 0,05 р։<0,02 Pi<0,001 р։ <0.001 р1>о,05 р։<0,001
состояние) р2>0,05 р2<0,05 р><0,05 р2<0.02 р2 <0,00 р, <0,05 р2 <0,05 р2>0,05 р,<0,001 р,<0,01 р,<0.01 р,<0,02

(п=7) р3>0,05 р3<0,001 Рз< 0,001 Рз<0,00 Рз<0,00 Рз<0,001 Рэ <0,01 р3<0,001 р3<0,001 Рз< 0,001 Рз<0,001 Рз<0.01

Примечание. Здесь и в табл. 2 индекс при р обозначает номер серии, с которой производилось сравнение



за этим наступали агония и гибель животных. Наступление предаго- 
нального состояния (серия 4) сопровождалось снижением почти веек 
показателей окислительного фосфорилирования—дыхательных конт­
ролен, АОР/О, АОРД и стимуляции дыхания ДНФ. Скорость фосфо­
рилирования резко снижалась, несмотря на то, что скорость окисления 
(Уо) глутаминовой кислоты увеличилась.

В табл. 2 представлены показатели окислительного фосфорилиро­
вания в митохондриях головного мозга крыс, которым перед перегре­
ванием вводили ионол. Из приведенных данных видно, что введение 
ионола животным без последующего перегревания (серия 5) не изме­
няло состояния окислительного фосфорилирования по сравнению с 
контролем. Развитие теплового удара у крыс на фоне предваритель­
ного введения ионола (серия 6) не сопровождалось снижением пока­
зателей окислительного фосфорилирования. Не происходило снижения 
этих показателей и в постгипертермическом предагональном состоя­
нии (серия 7), более того, наблюдалось увеличение скорости фосфори-

лирования

но отделяет

Mid МИЛ.Известно [2, 8], что предварительное введение ионола значитель- 
момент наступления теплового удара и увеличивает вре­

мя жизни после взятия из тепловой камеры. Аналогичные результаты 
наблюдались и в данной работе.Снижение степени сопряжения окисления с фосфорилированием 
при одновременном уменьшении количества образующихся молекул 
АТР в единицу времени свидетельствовало о значительном нарушении 
функции митохондрий головного .мозга в момент развития теплового 
удара, а также в постгипертермическом периоде непосредственно перед 
гибелью животных. Вместе с этим митохондрии мозга lie теряли способ­
ности осуществлять свободное окисление субстратов. Поглощение кис­
лорода в՜ единицу времени при окислении глутамата и сукцината не 
изменялось или даже повышалось.

Нарушение процесса окислительного фосфорилирования на высоте 
гипертермии нельзя, по-видимому, объяснить действием лишь темпера­
турного фактора, хотя последнее можно было бы предположить, исхо­
дя из липопротеидной природы митохондриальных мембран и возмож­
ности нарушения фазового состояния липидов. Как было отмечено, че­
рез 60_ 70 мин после взятия животных из тепловой камеры, когда их
состояние временно улучшалось, процесс окислительного фосфорилиро­
вания нормализовывался. Если температурный фактор являлся причи­
ной нарушения функционального состояния митохондрий, то этот про­

цесс был обратимым.
Привлекает внимание тот факт, что предварительное введение ио­

нола предотвращало нарушение окислительного фосфорилирования в 
митохондриях мозга перегреваемых животных. Учитывая антиоксидант­
ное действие ионола, можно полагать, что одной из важнейших причин 
нарушения окислительного фосфорилирования в .митохондриях мозга 
при перегревании животных, и особенно в постгипертермическом пар-ио-
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Состояние окислительного фосфорилирования в митохондриях мозга крыс при 
перегревании после предварительного введения ионола

Таблица 2

Серия 1
исследований

Глутаминовая кислота Янтарная кислота

М±т
дкл
М±т

ДКч
М+т

А ОР (0 
М+т

ДНФ 
М±т

АОРЦ
М+т

V»
М±т

ДКл
М±т

ДКч
М+т

АОР/0
М+т

ДНФ
М+т

АОР/1
М+т

Введение ионола 11,90 3,11 3,11 2,73 3,64 91,73 35,78 2,07 2,41 1,85 2,56 132,71
без последую- + 1,71 +0,47 +0,28 +0,12 +0,26 +4,13 +2,86 +0,14 +0,09 +0,12 +0.07 +5,68
щего персгре- р։>0,С5 р։>0,05 р4 >0,05 р4>0,05 р։>0,05 р։>0.05 р4>0,05 р։>0,05 р։>0,05 р։>0,05 Р] >0.05 р։>0,05
вания

(п=7) 15,08 2,27 2.83 2,60 3,35 103,07 37,98 2,01 2,39 1,92 2,55 146,43
+0,75 +0,08 +0,08 +0,04 +0,28 +3,55 +2,07 +0,05 +0,09 -*-0,08 +0.Ю +11,78

Тепловой удар Г5>0>05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0.05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5 >0,05 р5>0,05 р5>0,05
(п = 7) р2>0,05 р2>0,05 р2<0,01 р2 <0,01 р2 >0,05 р,< 0,001 р2<0,05 р2<0,01 р2<0,01 р2 < 0,01 р2> 0,05 р2>0,05

Постгипертерми- 12,18 3,76 3,26 2.59 3,77 115,12 39,65 2.15 2,39 1,98 2,4? 167.51
ческий период +1,22 +0,31 +0.34 +0,12 ±0,34 +9,95 ±3.77 ±0,08 +0.14 +0,13 +0,11 +15,99
(предагональное р5 >0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5<0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05состояние) 

(п =7)
‘р.։>0,05 р4<0,001(р4-0,01 р4<0,001 р4<0,001 р4<0 >001 р4>0,05 р4<0,001 р4<0,001 р4 < 0,001 р4<0,01 р4 <0,001



де, является перекисное окисление липидов митохондриальных мем­
бран. В мозговой ткани перегретых животных непосредственно перед 
гибелью наблюдается значительное накопление липидных гидропере­
кисей [15], что является важным фактором нарушения процесса окис­
лительного фосфорилирования[16].

INFLUENCE OF HYPERTHERMIA ON OXIDATIVE 
PHOSPHORYLATION IN RAT BRAIN MITOCHONDRIA AND 

PROTECTIVE EFFECT OF IONOL
SHAROV A. N., KOZLOV N. B.

Chair oi Biochemisiry, Medical School, Smolensk

A decrease in parameters of oxidative phosphorylation in rat brain 
mitochondria has been detected on heating the animals to the heat-stroke 
and especially in post-hyperthermic preagonal state. Preliminary injec­
tion of ionol lowers the sensitivity of this process to the action of high 
external temperature.
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• УДК 577.151

ЛОКАЛИЗАЦИЯ и МЕХАНИЗМЫ АТР-ЗАВИСИМОГО 
ТРАНСПОРТА КАЛЬЦИЯ В ФОТОРЕЦЕПТОРАХ (ПАЛОЧКАХ) 

СЕТЧАТКИ ПОЗВОНОЧНЫХ

БЕРМАН А. Л., АЗИМОВА А. М.

Исследовали способность различных фрагментов фоторецепторов сетчатки 
позвоночных —наружных и внутренних сегментов палочек к ATP-зависимому транс­
порту Са2-։-.

При исследовании кинетики ATP-зависимого накопления Са2+ везикулами 
плазматических мембран фоторецепторов сетчатки позвоночных было установлено, 
что в присутствии АТР фрагменты мембран внутренних сегментов накапливали око­
ло 20 нмоль Са2+/мг белка; в то время как фрагменты мембран наружных сегмен­
тов такой способностью не обладали. Сделан вывод, что ATP-зависимый транспорт 
Са2+ локализован в плазматических мембранах внутреннего сегмента палочки и от­
сутствует в фоторецепторных мембранах дисков наружных сегментов.

В присутствии ионов натрия и калия ATP-зависимое накопление Са2+ фраг­
ментами внутреннего сегмента подавлялось в присутствии строфантина, ингибитора 
Na + , К+-АТРазы. Па основании полученных данных предполагается, что активный 
транспорт Са2+ плазматическими мембранами внутреннего сегмента обеспечивается 
работой Mg2+, Са2+-АТРазы, а также в присутствии ионов натрия и калия путем 
Na+/Ca2+ обмена.

Некоторые исследователи полагают, что Са2+ играет роль вну­
триклеточного медиатора в механизме возбуждения фоторецептора сет­
чатки позвоночных, в частности, передает возбуждение от поглотившей 
квант света молекулы родопсина, расположенного в мембранах дисков 
наружного сегмента палочки (НСП), на ионные каналы, локализован­
ные в наружной плазматической мембране (ПМ) фоторецептора [1, 2]. 
В этой так называемой «кальциевой» гипотезе о механизме возбужде­
ния фоторецептора позвоночных постулируется, что в мембранах ди­
сков НСП должна быть локализована кальциевая помпа, которая под­
держивает градиент Са2*՜ на фоторецепторной мембране дисков НСП 
[1, 2]. В то же время результаты экспериментальных исследований, 
посвященных изучению системы активного транспорта кальция во 
фракции фоторецепторных мембран (ФМ) дисков НСП, крайне про­
тиворечивы [3—9]: одни исследователи находят во фракции НСП 
активность Mg2+, Са2+-АТРазы [3,4], которая, как предполагают, 
обуславливает активное накопление Са2+ мембранами дисков НСП, а 
также наблюдают во фракции НСП способность в присутствии АТР 
накапливать кальций ]5—8], другие исследователи находят, что 
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м„2+> Са2"-АТРаза локализована в палочках сетчатки в ПМ вну­
треннего сегмента и отсутствует в ФМ дисков [9].

В настоящей работе проведено сравнение способности различных 
фракций ПМ фоторецепторов сетчатки позвоночных—НСП и ВСП 
(внутренних сегментов палочек) к АТР-зависимому накоплению каль­
ция а также изучены особенности системы ого активного транспорта в 
палочках сетчатки. Мы полагали, что таким образом можно будет бо­
лее однозначно ответить на вопрос, в какой же части фоторецептора 
(в области внутреннего или наружного сегментов) локализован каль­
циевый насос и охарактеризовать некоторые свойства Са2 +-транспор­
тирующей системы ПМ фоторецепторов.

Материалы и методы

на двух субфракциях ПМ палочек сетчат-Исслеловзния проведены н< д >исследив и мембранах которой преимущественно содер- 
ки быка: фракц։ • _ _ которых преимущественно локали-ЖЙТСЯ РО^'НИ. н фраки-и ВСП.

зована На՛, к а ’ „ го 101 Определение белка производи-методу, описанному нами ранеОпр Д °
ли по модифицированному^ фоторецептора сетчатки к НСП или
сти различных субфракнии I фракции НСП таким
ВСП судили по биохимическим маркерам. ' 1

п пли фракции ВСП —На+, К+-АТРаза и маркером являлся родопсин, а дл> 11

водили на

сукцинатдегидрогеназа [10]. авИСИМОГО накопления Са2+ про-
Опыты по-изучению фоторецептора, полученных об­

водили на вывернутых ве^^1^впОТО,ническим шоком в 6 мМ трис-НС1 
работкой фракций ВСП и ’ 19] Для изучения АТР-зависи-1 10 мин при +4 [1^1- а*буфере pH 7,4 в течение

„„кубационную среду, содержащую: мого накопления Са2+ применяли и^ 5х10-з м CaQ2 (06
20 мМ трис-HCl буфера (pH ' > Ь белка. Объем инкубационной 
мкКи 45Са), 2 мМ АТР и 100 2 ‘ сорбированного кальция опре-
среды составлял 5 мл. Количссг цЛИ в отсутствие АТР. АТР-за- 
деляли в такой же среде, но приразность между общим на- 
висимое накопление Са2+ опредсл Зо° в .гечСние 15 мин и ад- 
коплением Са2+ в присутствии г промежуток времени, 
сорбированным кальцием за то։ & инкубационную смесь добав-

Для изучения Na+/Ca2+ в этОм случае ATP-зависимое на­
лили 100 мМ NaCl и 10 мМ ' ость между общим накоплением 
копление Са2+ определяли |<аК фантИна „К“ и при наличии этого 
Са2+ в присутствии АТР без С1Р бационной среде (0,2 мМ). 
ингибитора Na՜1՜, К+-АТРазы в vi в инкубационную смесь, прогре-

Фракцию НСП или ВСП вн инкубировали при 30° в тече-
тую до 30°, пробы (100—200 мъ^ пензию фильтровали через мем- 
ние 1, 5, Ю и 15 мин, после ‘и 1 45__0>6 мкм) м промывали один раз 
бранные фильтры (размер пор > трис-НС1 буфера (ipH 7,4). К.о- 
охлажденным до 4֊4° раствором • 
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личество накопленного .кальция выражали в нмоль/мг белка. Фракции 
ИСП и ВСП хранили в жидком азоте.

Результаты и обсуждение

Возможность образования в определенных условиях замкнутых, вы­
вернутых наизнанку везикул из фрагментов ПЛА нервной ткани [12], 
способных накапливать Са2+ в присутствии АТР, позволила нам ис­
следовать ATP-зависимый транспорт Са2+ во фракциях НСП и ВСП.

Исследование влияния концентрации Са2+ на АТР-зависимое 
накопление этого катиона фрагментами плазматических мембран ВСП 
фоторецепторов показало, что по мере возрастания концентрации каль­
ция происходило увеличение ATP-зависимого накопления Са2+, при­
чем максимального значения АТР-зависимое накопление катиона до­
стигало при концентрации Са2+, равной 50 мкМ; при дальнейшем по­
вышении концентрации катиона АТР-зависимое накопление Са21՜ 
уменьшалось (рис. I). В то же время АТР-зависимое накопление Са2+ 

ГдИСа'З.

Рис. 1. Влияние концентрации Са2 + на 
АТР-зависимое накопление Саг+ фрак­
циями НСП и ВСП сетчатки. По оси 
абсцисс—концентрация Са2 + (Л1 в лога­
рифмическом масштабе); по осп орди­
нат—АТР-зависимое накопление Са2+ 
фракциями НСП (/) и ВСП (2) сетчатки. 
Среда инкубации: 20 мМ трис-буфера 
(рЧ 7,4) 2 мМ М8С12, 2 мМ АТР, инкуба­

ция— 15 мин при 30°

отсутствовало во фракции фрагмен­
тов ПМ НСП: небольшой концен­
трационный максимум АТР-зависи- 
мого накопления Са2+ во фракции 
НСП был статистически недостове­
рен, составлял менее 2% от того 

Рис. 2. Влияние концентрации Pi на 
АТР-зависимое накопление Са2-*- 
мембранами НСП (/) и ВСП (2) сет­
чатки. Среда инкубации: 20 мМ трис- 
буфера (pH 7,4) 2 мМ MgClj, 2 мМ

АТР, 5Х10-5 CaCI,

количества катиона, которое адсорбировалось мембранами НСП в 
отсутствие АТР (рис. 1), и мог быть обусловлен незначительной при­
месью фрагментов ВСП во фракции НСП.

Чтобы убедиться, что наблюдавшееся увеличение содержания 
Са2+ во фракции ВСП в присутствии АТР было обусловлено накоп-
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лением катиона внутри замкнутых мембранных везикул, в следующей 
серии опытов исследовали влияние различных концентраций Р, на 
величину АТР-зависимого накопления Са2+ (рис. 2). Оказалось, что 
для фракции ВСП с увеличением концентрации Р։ АТР-зависимое 
накопление Са2+ увеличивалось, в то время как во фракции ПСП ника­
кого АТР-зависимого накопления Са2 не наблюдали независимо от 
присутствия или отсутствия Pi в среде инкубации (рис. 2). Таким об­
разом, наблюдавшаяся нами зависимость накопления Са2+ в присут­
ствии АТР фракцией ВСП от концентрации Р| (рис. 2) свидетельству­
ет, по-видимому, о том, что увеличение концентрации кальция во фрак­
ции ВСП в присутствии АТР было обусловлено накоплением катиона в 
замкнутых мембранных везикулах.

Рис. 3. Кинетика адсорбции и АТР-зависимого накопления Са’+ фрак­
циями НСП (/) и ВСП (2) сетчатки: а, а'—в отсутствие АТР при зцо. б 
6'—в присутствии АТР при 30°; в—в присутствии А 1 Р при (у>. (2реда 

инкубации та же, что и на рис. 2, концентрация Р; —

■ики АТР-зависимого накопления Са2+При исследовании кинет г агмеНтов мембран НСП или ВСП, бы- 
везикулами, образованными фрагменты мембран ВСП па­
ло установлено, что в прич 1С 2() нм0ЛЬ Са2+/мг белка, в то время 
капливают в течение 5 М1П’ °Лне накапливают Са2+ в этих же усло- 
как фрагменты мембран 1Ю фрагментОв фракции НСП со-
виях (точнее, это накопление^ белка (рис. 3) и могло быть обус- 
ставляло менее 0,5 нмоль >а примесью мембран ВСП). Наблю-
ловлено незначительной, меН^ накопление Са2* мембранными фраг- давшееся нами АТР-зависим 
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ментами фракции ВСП не было обусловлено митохондриями ВСП, так 
как олигомицин (ингибитор митохондриальной АТРазы) не подавлял 
ATP-зависимое накопление Са2* фрагментами ВСП (рис. 4).

Сопоставляя результаты настоящей работы (рис. 1—4) с ранее по­
лученными данными о наличии Mg2*՜, Са2ь-АТРазы во фракции ВСП 
и отсутствии этого фермента во фракции мембран ПСП [9], можно за­
ключить, что замкнутые везикулы, образованные из фрагментов ПМ 
ВСП, обладают способностью в присутствии АТР и Mg2՜*՜ накапли­
вать Са2*՜ в результате работы Mg2*, Са2~-АТРазы. Фоторецепторные 
мембраны дисков фракции ПСП, согласно полученным результатам, 
такой способностью накапливать Са2՜*՜ в присутствии АТР не обладают. 
Можно предположить, что наблюдавшаяся другими авторами способ­
ность фракции ПСП активно накапливать Са2*՜ в присутствии АТР 
[5—8] могла быть обусловлена незначительной примесью во фракции 
фрагментов ВСП.

Рис. 4. Влияние олнгомицина на АТР-зависнмое накопление Са'-+ фраг­
ментами мембран фракции ВСИ сетчатки: а—инкубация без олигоми- 
цина, <7—инкубация в присутствии олнгомицина. Среда инкубации та же, 

что на рис. 2

Особый интерес представляют результаты, которые свидетельству­
ют о том, что во фрагментах ВСП, помимо М§2+, Са2+-АТРазы, по- 
видимому, имеется и другой механизм транспорта Са2՜*՜, так называ­
емый Па+/Са2*՜ обменный механизм накопления Са2*՜ [12, 13]. Как 
видно из результатов, представленных на рис. 5, в присутствии На*՜ 
и К *■ АТР-зависимое накопление Са2*՜ фрагментами мембран ВСП 
полностью подавлялось строфантином „К“ (0,2 мМ)—специфическим 
ингибитором Па*՜, К՜*-АТРазы.

Как известно, фракция ВСП обладает высокой активностью 
На՜*՜, К+-АТРазы [9, 10]. В присутствии АТР, Мд2*՜, а также На*՜ и К , 
натриевый насос создает и поддерживает градиент концентрации Па՜*՜ 
на замкнутых везикулах, образованных из ПМ ВСП; возможно, что 
энергия, заключенная в этом градиенте, используется для накопления 
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Саг+ внутри везикул. Подобный механизм сопряженного АТР-зависи- 
мого транспорта Са2+ в замкнутые везикулы ПМ был описан ранее 
для других тканей [14, 15],

, к- па ДТР-зависимое накопление Са։+Рис. 5. Влияние строфанти - сетчатки в присутствии Na+ и
везикулами мембран ПСП (/) ' ' |Т АТР; б, б'—в присутствии
К + : а, «'-среда инкубации '^.рсо^) „ строфантина .к- мМ). 
2 мМ АТР; в-в ПР*“У™ С1 ։о мМ KCI. в остальном так же, как
Среда инкубации. 100 мМ^ температура 3(Г

„Л1,и.,Р нами данные позволяют заключить,Таким образом, полу՛ > АТР-зависимый транспорт Са2 +
что в палочках сетчатки позвон а фОТОрецептора и отсутствует
локализован в ПМ вн£Р*Кне™ С Q такЖе предположить, что в ВСП 
в мембранах дисков НСП. Можно такл

гя2+ может поддерживаться двумя сетчатки АТР-зависимый транспорт Са Са2>-АТРазы и, кро-
различными механизмами: за счет работы &
ме того, путем Na+/Ca®+ обменного механизма.

LOCALIZATION AND MECHANISMS
TRANSPORT OP CALCIUM IN RETINAL RODS OF XLRILBRATLS

BERMAN A. I-., AZIMOVA A. M.
1 пк,chemistry USSR Academy Institute of Evolutionary Physiology and Bl

of Sciences, Leningrad
. ol retinal rods (ROS andThe ability oi outer and inner segmen

RIS) to the АТР-dependent ranspor of Ca membranes 0| ROS
ned inside out, closed vesicles obtained iron i 
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and RIS fractions were incubated at 30° or 0° in the presence of 2 mM 
ATP, Ca2+, 2 mM MgCI» to which 100 mM NaCI, 10 mM KC1 and inor­
ganic phosphate were added if needed.

A study of kinetics of ATP-dependent accumulation of Ca2+ by the 
vesicles has shown that the RIS-vesicles accumulated about 20 nmoles 
of Ca2+ per mg of protein in the presence of ATP, whereas ROS- vesic­
les were incapable of ATP-dependent Ca2+ accumulation.

It has been demonstrated that the ATP-dependent Ca2+ accumula­
tion hy RIS-vesicles, most likely, takes place due to activity of the 
RIS Mg2՜, Ca2+-ATPase when Na+ and К *՜ were absent and due to 
Na+/K+ exchange when Na1 and K+ were present in the incubation, 
medium. It is concluded that ATP-dependent transport of Ca2+ is loca­
lized in the RIS plasmic membranes but not in those of ROS.
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АКТИВНОСТЬ И СУБСТРАТНАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ 
МОНОАМИНООКСИДАЗ МОЗГА КРЫС В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ

ГОРОШИНСКАЯ И. А., БРОНОВИЦКАЯ 3. Г., КРИЧЕВСКАЯ А. А., 
КАРАБУХИНА Е. Г.

В предыдущих исследованиях установлено, что при острой кисло­
родной интоксикации и в условиях холодового стресса имеет место из­
менение субстратной специфичности митохондриальной МАО [моно­
амин: кислород-оксидоредуктаза (дезаминирующая), КФ 1.4.3.4]. 
Оно проявляется в снижении интенсивности дезаминирования моно­
аминов и в появлении способности дезаминировать глюкозамин, АМР, 
путресцин, ГАМК, в норме не являющиеся субстратами фермента 
[1, 2]. Подобные качественные изменения каталитических свойств 

МАО характерны также для лучевого поражения, злокачественного ро­
ста, гипервитаминоза Д2 и ряда других состояний [3, 4]. Снижение ак­
тивности МАО в тканях животных и человека при гипоксических со­
стояниях разной этиологии [5—8] ставит вопрос о субстратной специ­
фичности фермента при гипоксии. Целью работы явилось изучение ак­
тивности и субстратной специфичности МАО типов А и Б в митохонд­
риальной фракции мозга крыс при гипоксической гипоксии.

Работа была проведена на беспородных белых крысах обоего по­
ла массой 150—180 г. Гипоксическую гипоксию вызывали, помещая жи­
вотных на 1 ч в барокамеру, и создавали атмосферное давление 29 ГПа, 
что соответствует «подъему» на высоту 9000 м. Скорость декомпрес­
сии— 5 ГПа в мин. Митохондрии выделяли дифференциальным центри­
фугированием [9]. Активность МАО А определяли с субстратами серо­
тонином и норадреналином, активность МАО Б—с субстратом п-нитро- 
фенилэтиламипом. Исследовали также интенсивность дезаминирования 
глюкозамина, АМР и путресцина, в норме не являющихся субстратами 
МАО. О дезаминировании серотонина, норадреналина, АМР, глюкоза- 
мина и путресцина судили по освобождению аммиака в ходе 30-минут­
ной инкубации в воздушной среде при 37,5 и pH 7,45 суспензии мито­
хондрий с одним из субстратов в насыщающей концентрации. Содер­
жание аммиака определяли фенол-гипохлоритным методом после изо­
термической отгонки [10]. При использовании в качестве субстрата
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п-иитрофенилэтпламина об активности МАО судили по интенсивности 
окраски, развивавшейся в результате конденсации образовавшегося 
под действием фермента альдегида с избытком субстрата [9]. Белок 
определяли модшЬициоованным методом Lowry [11]. При исследова­
нии влияния ингибиторов МАО хлоргилина и депренила суспензию ми­
тохондрий преинку бировали с одним из ингибиторов в течение 15 мин 
при 20°. Ингибиторы использовали в концентрации 10՜6 М, при кото­
рой они обладают максимально избирательным действием [12].

Как видно из таблицы, при гипоксии наблюдалось снижение актив­
ности МАО с субстратами—серотонином и норадреналином на 22 и 
29% соответственно. В 3-х опытах из 15 имело место 100% ингибирова­
ние активности фермента с норадреналином. Параллельно снижению 
активности МАО типа А при гипоксии отмечалось увеличение интенсив­
ности дезаминирования веществ, в норме не являвшихся субстратами 
МАО. Дезаминирование глюкозамина возрастало на 203, АМР—на 94, 
путресцина—на 122%- Активность ЛАДО тина Б при гипоксии достовер­
но не изменялась.

Рис. Влияние ингибиторов МАО на дезаминирование некоторых азотис­
тых соединений митохондриями мозга при гипоксии: а—без ингибитора, 
б—влияние хлоргилина, в—влияние депренила; 1—дезамннрованне п-
ннтрофенилэтиламнна, 2—серотонина, 3—глюкозамина, 4—АМР, 5—пут­
ресцина; по оси ординат—интенсивность дезаминирования (в нмоль азо­

та аммиака/мг белка/мин)

Полученные данные о снижении активности МАО А и усилении ин­
тенсивности дезаминирования необычных субстратов позволили пред­
положить, что при гипоксии изменяется субстратная специфич­
ность МАО. Для проверки данного предположения исследовал)! 
влияние преинкубации фермента- со специфичными для МАО ин­
гибиторами: МАО А—хлоргилином, МАО Б—щрпренилом [13].

Как видно из рисунка, хлоргилин, снижавший на 83% активность 
МАО А н достоверно не изменявший активность МАО Б, предотвращал 
усиление дезаминирования при гипоксии глюкозамина. АМР и путрес­
цина. Депренил, тормозивший па 89% активность МАО Б, не влиял на 
активность МАО А и на интенсивность дезаминирования необычных 
субстратов. Следовательно, усиление дезаминирования глюкозамина, 
АМР и путресцина при гипоксии обусловлено изменением субстратной 
специфичности МАО типа А.
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Таблица
Дезаминирование некоторых азотистых соединений митохондриями мозга крыс в 

норме и при гипоксии (в нмоль азота аммиака/мг белка/мин), М±т

Условия опыта

С у б с т р а т ы д е з а м и и и р о в а и и я

п-нитрофенил- 
этнламин серотонин норадреналин гл юкозамин АМР путресцин

Контроль 1,589+0,124 8,420+0,536 6,633+0,634 0,990+0,428 2,343+0,946 0,748+0,295
(Ю) (П) (1Ь (9) (9) (9)

Гипоксия 1,413+0,126 6,526+0,662 4,685+0,673 3,001+0,372 4,553+0.506 1,660+0,274
(9 >00 м, 1 ч) (14) (15) (15) (13) (15) (И)

Р >0,05 <0,05 <0,05 <0.01 <0,05 <0,05

% изменения к 
контролю

։

-22% ֊29% 4-2оз% -г 94% + 122%

Примечание. В скобках указано число отытов



Изменение каталитических свойств МАО А, но не МАО Б, обнару­
жено также при пипероксии [14], холодовом стрессе [2] и ряде дру­
гих условий, способствующих трансформации [4].

Полагают, что трансформация МАО является результатом окисле­
ния ряда сульфгидрильных групп фермента липидными перекисями 
[3, 4]. Поскольку при гипоксии։ также имеет место усиление перекисно­
го окисления липидов, связанное, очевидно, с накоплением ионов двух­
валентного железа [15], аналогичное объяснение может быть приня­
то и в данном случае. Нельзя исключить также влияние на фермент из­
менения при гипоксии структуры и проницаемости мембран. Модифи­
кация свойств МАО, в частности приобретение ею способности дезами­
нировать глюкозами։։, являющийся компонентом мембран, может спо­
собствовать дальнейшему нарушению мембранных структур при гипок­
сии.

Снижение активности МАО типа А при отсутствии изменений в ак­
тивности МАО типа Б подчеркивает роль серотонин- и норадреналинер- 
гических медиаторных систем в реакции организма на гипоксию. Изме­
нение свойств МАО при гипоксии неспецифично и выражает, по-види- 
мому, стандартную реакцию на резко изменившиеся условия среды, 
влияющие на свойства мембран.

EFFECT OF HYPOXIA ON THE ACTIVITY AND SUBSTRATE 
SPECIFICITY OF RAT BRAIN MONOAMINE OXIDASES

GOROSHINSK AYA I. A., BRONOVIZKAYA Z. G„ KRICHEVSKAYA A. A., 
KARABUHINA E. G.

Research Institute of Biology and Chair of Biochemistry State University, 
Rostov-on-Don

Hypoxic hypoxia (9000 m, 1 h) leads to a decrease in the activity 
of type A monoamine oxidase (MAO) with serotonine and noradrenaline 
as substrates. However, the rate of deamination of glucosamine, AMP 
and putrescine in brain mitochondria increases. Tests with selective 
inhibitors of MAO Indicate that the latter effect is due to a change in 
the substrate affinity of type A MAO. The activity of type В MAO was 
not affected by hypoxia.
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УДК 577.152:616.47

ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ АМР И АДЕНОЗИНА 
В ХРОМАФФИННОЙ ТКАНИ

АРУТЮНЯН Л. В., КОЧАРЯН М. Г.

Дезаминирование адениловых соединений в животном организме осу­
ществляется при участии АМРдезаминазы (АМРаминогидрол'аза КФ 
3.5.4.6) и аденозиндезаминазы (аденозинаминогидролаза КФ 3.5.4.4). 
Наиболее высокой активностью АМРдезаминазы обладают скелет­
ные мышцы, затем диафрагма, сердечная мышца, мозг, почки и печень 
[1, 2]. Аденозиндезаминазная активность, напротив, отсутствует в ске­
летных мышцах и проявляется главным образом в тканях, обладаю- 
щих низкой активностью АМРдезаминазы [3].

Недавно было установлено, что в синаптосомной фракции мозга 
АМРдезаминаза способна связываться с сократительным актомиозино- 
подобным белком, так называемым нейростенином [4]. Исходя из это­
го, нами была изучена АМРдезаминазная активность в надпочечниках, 
а также в выделенных из их мозгового слоя хром аффинных гранулах 
(ХГ), в которых были обнаружены сократительные белки актомиози­
нового типа [5—7].

В опытах использовали надпочечники быка. Из их коркового и 
мозгового слоев были приготовлены 20% гомогенаты на 0,05 М калий­
фосфатном буфере pH 6,5 и выделены фракции центрифугированием в 
течение 30 мин при 23 000 g, в .которых определяли АМР- и аденозин- 
дезаминазную активность, как описано ранее [8]. ХГ выделяли из моз­
гового слоя надпочечников по методу Hoffman и соавт. [9]. 1,5—2 г 
насты ХГ растворяли в 200 мл 0,05 М калий-фосфатного буфера и 0,5 
мл взвеси использовали в качестве источника фермента, что соответ­
ствовало 1 —1,2 мт белка.

Как видно из данных, приведенных в табл. 1, во фракциях корко­
вого и мозгового слоев надпочечников происходит интенсивное дезами­
нирование аденозина, причем продукция аммиака из аденозина в моз­
говом слое на 20% выше, чем в корковом. Полученные результаты сви­
детельствуют о наличии в надпочечниках аденознндезаминазы, кото­
рая в условиях эксперимента обеспечивает дезаминирование 80% до­
бавленного аденозина в .корковом слое и почти полное его дезаминиро­
вание в мозговом слое. Наряду с этим из АМР по сравнению с адено­
зином образовалось гораздо меньше аммиака как в корковом, так и
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мозговом слоях надпочечников. Однако при добавлении ADP, и особен֊ 
но АТР, образование аммиака в мозговом слое резко возрастало. Как 
показали исследования, ADP и АТР сами по себе не продуцируют ам­
миака, что, по всей вероятности, связано с подавлением процессов их 
дефосфорилирования под влиянием фосфата, который содержится в 
применяемой в качестве источника фермента фракции.

Таблица Г 
Дезаминирование АМР и аденозина (в мкмоль №Н3/мл инкубационной среды)

в надпочечниках быка

Условия опыта Мозговой слой Корковый 
слон

АМР 
АМР4-АТР 
AMP-J-ADP 
Аденозин

1,78+0,40
4,96+0,63
3,77+0,40
4,78+0,60

0,85+0,04
1,25+0,15
1,62+0,07
3.99+0,22

Примечание. АМР и аденозин добавлены в концентрации 5 мкмоль/мл, а АОР и 
АТР—2 мкмоль/мл. Концентрация белка— 9,5—11 мг/мл. Представлены данные 6 
опытов

Таблица 2
Активность АМРдезаминазы и аденознндезамнназы (в мкмоль \Н3/мг белка) 

в мозговом слое и ХГ надпочечников

Условия опыта Мозговой слой ХГ

АМР
АМР+АТР 
AMP+ADP 
Аденозин

0,20+0,05
0,60+0,06
0.40+0,03
0,53+0.06

0,65+0.08
3,20+0,22
2,40±0,18
0,60+0.06

Примечание. Условия опыта те же, что и в табл. 1- Конт и грация белка ХГ рав­
на 1—1,2 мг. Представлены данные 6 опытов

Усиление дезаминирования АМР в присутствии ADP и АТР в моз­
говом слое надпочечников обусловлено действием АМРдезаминазы, 
аллостерическими эффекторами которой, как известно, в ряде тканей 
(мозг, почки, скелетные мышцы и т. д.) являются адениннуклеотиды 
rj_ з] Данные о более выраженном влиянии на активность фермента
АТР по сравнению с ADP указывают на то, что АМРдезам1Инава мозго­
вого слоя надпочечников похожа в этом отношении на фермент мозго­
вой ткани [10]. Отсутствие выраженного эффекта ADP и АТР на обра­
зование аммиака из АМР в корковом слое надпочечников свидетельст­
вует о том, что оно не связано с непосредственным дезаминированием 
АМР, а, скорее всего, обусловлено его дефосфорилированием под влия­
нием 5'-нуклеотидазы и переходом в аденозин.

В табл. 2 представлены данные, свидетельствующие о том, что АМР- 
дезаминазная активность мозгового слоя надпочечников связана с XI.

288



Видно, что удельная активность АМРдезаминазы в ХГ в 5—6 раз вы­
ше по сравнению с мозговым слоем надпочечников. В ХГ из аденозина 
образовалось значительно меньше аммиака, чем из АМР в присутствии 
АТР или ADP.

Удельная активность АМРдезаминазы в отличие от аденозиндеза- 
мнназы возрастала при'получении ХГ из мозгового слоя надпочечников. 
Это указывает на то, что фермент из мозгового слоя локализован в ХГ.

В ряде исследований показано, что выделенная из синаптосом 
фракция, обогащенная актомиозиноподобным сократительным белком— 
нейростепином, обладает заметной АМРдезаминазной активностью 
[4, Н].

Следует отметить, что ХГ надпочечников также содержат а.кто- 
миозиноподобные белки, которые, по данным ряда авторов, могут 
иметь определенное значение в Са2 '-зависимом внутриклеточном пере­
мещении везикул и секреции нейромедиаторов путем экзоцитоза [12].

Полученные результаты дают основание полагать, что в ХГ надпо­
чечников, так же, как и в синаптосомах мозга, АМРдезаминаза и со­
кратительные актомиозмноподобные белки могут быть функционально 
связаны.

AMP AND ADENOSINE DEAMINATION IN CHROMAFFIN TISSUE
HARUTJUNIAN A. V., KOCHARIAN M. G.

Institute of Biochemistry. Academy of Sciences of Armenian SSR, Yerevan

The deamination of adenosine and AMP has been found in bovine 
adrenal medulla, whereas in adrenal cortex only the intensive deamina­
tion of adenosine is observed. AMP deamination in the medulla is con­
nected with chromaffin granules indicating a certain functional rela­
tionship between this activity and contractile actomyosine-like proteins 
of chromaffin granules.
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ОБЗОРЫ

УДК 547.952:612.822.1

О РОЛИ ГАНГЛИОЗИДОВ В ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ НЕРВНЫХ 
КЛЕТОК И СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧЕ

НЕРВНОГО ИМПУЛЬСА

АВРОВА Н. Ф.

Приводится характеристика современных представлении о строении, топографии 
и функциональной роли ганглиозидов в мембранах нервных клеток. Показано, что 
для понимания их функций важное значение имеют как биохимическое изучение на­
тивных биологических мембран, так и эксперименты, использующие различные моде­
ли—от искусственных мембран до первичных культур клеток. Ганглиозиды прини­
мают непосредственное участие в процессах межклеточного взаимодействия. Они, 
особенно полисиалоганглиозиды, могут способствовать процессам дифференцировки 
нервных клеток и контактному торможению клеточного роста и размножения. В ста- 
тье дается критический анализ данных, свидетельствующих об участии ганглиозидов, 
сиаловые кислоты которых в значительной мере определяют отрицательный заряд 
возбудимых мембран “нервных клеток, в транспорте ионов через эти мембраны и в 
процессах синаптической передачи нервного импульса.

Ганглиозиды представляют собой сложные гликосфинголипиды, 
содержащие сиаловые кислоты. Наряду с другими сложными соедине­
ниями липидной и белковой природы, имеющими в своем составе угле­
водный компонент, они во многом определяют функциональные свой­
ства и структуру клеточных мембран, их микрогетерогенность. Лучше 
всего изучены гликоконъюгаты наружных мембран клеток, их роль в раз­
личных процессах, протекающих на клеточной поверхности, представ­
ляющей собой динамичную структуру, способную к интегративному 
анализу внешних воздействий.

Расшифровка механизмов участия ганглиозидов в осуществлении 
биологическими мембранами их многообразных функций представляет 
собой значительные трудности. Во многих статьях, посвященных ган­
глиозидам, еще в начале семидесятых годов указывалось, что функцио­
нальная роль этих соединений пока не выяснена.

В настоящее время представления о роли ганглиозидов в жизне­
деятельности клеток заметно обогатились. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что ганглиозиды в знача тельной мере опреде­
ляют процессы межклеточного взаимодействия. Они, очевидно, способ 
ствуют дифференцировке клеток, в частности процессам синаптогенеза 
и контактного ингибирования клеточного роста и размножения. Рецеп­
торные функции и антигенная активность ганглиозидов в определенных 
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аспектах непосредственно связаны с ролью этих сложных гликолипи­
дов в процессах межклеточного взаимодействия [1—4].

Наряду' с общими для различных 1глпкоконъютатов функциями 
ганглиозидам присущи и специфические функции в возбудимых мем­
бранах нервных клеток. В организме позвоночных основным местом 
локализации ганглиозидов являются плазматические мембраны! нерв­
ных .клеток; наибольшая концентрация этих сложных гликолипидов ха­
рактерна для мембран в местах синаптических контактов [5, 6]. Пока­
зано, 'что ганглиозидам .клеточных мембран свойственна адаптационная 
роль, причем особенно велик их вклад в приспособительные изменения 
состава мембран нервных окончаний [7, 8].

Более глубокому пониманию структуры и функций гликоконъюга­
тов клеточных мембран .как липидной, так и белковой природы спо­
собствовало применение иммунохнмических методов исследования и 
аффинной хроматографии. Наряду с изучением морфологической, био­
химической и функциональной организации нативных биологических 
мембран плодотворным является использование различных моделей— 
от искусственных мембран до культур 1клеток. Подобные эксперименты 
имеют особенно важное значение при изучении такого сложного по 
структуре гетерогенного образования, каковым является ткань мозга. 
Существенные успехи в понимании биохимических механизмов диффе­
ренцировки нейронов и синаптогенеза были достигнуты в последние го­
ды с помощью изучения первичных культур нейронов.

Строение ганглиозидов. Сиаловые кислоты обнаружены в составе 
двух из шести классов сложных гликосфинголипидов позвоночных— 
в гаиглио- и в неолактосериях [9]. Ганглиозиды ганглиосерии содержат 
в своем составе П-ацетилгалактозамин, тогда как ганглиозиды неолак­
тосерии содержат в своем составе Ы-ацетилглюкозамин. В мозгу млеко­
питающих преобладают ганглиозиды ганглиосерии, содержащие 4 мо­
носахаридных остатка и от 1 до 3 остатков сиаловых кислот в своей 
молекуле—Ом1, Оша, Ощь и Од* по номенклатуре 5уеппег1ю1т [ 10]. 
В меньших количествах в тжани мозга присутствует и тетрасиалоган­
глиозид с аналогичным строением углеводной цепи—Орь Сиаловые 
кислоты в молекуле ганглиозидов связаны либо с остатками галакто­
зы, либо с другими остатками сиаловых кислот (рис. 1). В экстраней- 
рональных органах, как правило, преобладают ганглиозиды с корот­
кой углеводной цепью и ганглиозиды неолактосерии. В мозгу млекопи­
тающих и других позвоночных они встречаются в виде минорных фрак-

* Индексы М, В, Т, С} и т. Д. употребляются для обозначения моно-, ди-, три-, 
тетрасиалоганглиозидов и т. д. Цифра 1 индекса употребляется для обозначения 
ганглиозидов, имеющих 4 моносахаридных остатка в молекуле (рис. 1), цифра 2—для 
обозначения ганглиозидов, лишенных конечной галактозы, 3—для ганглиозидов, в мо­
лекуле которых отсутствует еще и остаток гексозамииа. Значки «а», «Ь», «с» указыва­
ют на местоположение остатков сиаловых кислот в молекуле ганглиозида. Значок «а> 
указывает на наличие одного остатка сиаловой кислоты у проксимальной (внутрен­
ней) галактозы, «Ь»—на наличие двух и «с»—трех остатков.
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ций. В мозг)' и других органах млекопитающих были выявлены также 
наибольшие количества ганглиозидов, имеющие в своем составе фуко­
зу [11], 5 остатков нейтральных гексоз [12] и другие ранее не описан­
ные формы ганглиозидов. Основной сиаловой кислотой ганглиозидов 
мозга млекопитающих является N-ацетилнейраминовая кислота, тогда 
как N-гликолилнейраминовая кислота составляет у большинства видов 
меньше 1% от суммы сиаловых кислот, либо вообще не выявляется [7, 
13. 14]. В составе ганглиозидов мозга млекопитающих обнаружены О- 
ацетильные производные, на долю которых приходится у изученных ви­
дов 4—15% от суммы опаловых кислот [15].

Neu Ас 
а.2 

I 
8 

Neu Ас 
а.2 

I з
3Gal NAc Ji 1-~ 4Gal Ji I— 4 Glcji 1-^1 Ceramide

Рис. 1. Строение основного трнсиалоганглиозида мозга млекопитающих—GTib

В строении углеводного компонента ганглиозидов (и других гли­
колипидов), с одной стороны, и (гликопротеинов, с другой, выявлены об­
щие черты. Так, например, для ганглиозидов мозга и гликопротеинов, 
имеющих О-гликозидные связи в составе своих молекул, характерны 
повторяющиеся последовательности Gal (pl—>3) GalNac [16—18]. Об­
щие терминальные углеводные последовательности этих соединений пред­
ставлены на рис. 2. Сходство в строении гликоконъюгатов липидной и 
белковой природы подтверждено и при использовании иммунохпмиче- 
ских методов [19]. Оно обуславливает и определенное сходство в вы­
полняемых ими функциях. Кроме того, следует отметить, что различные 
гликоконъюгаты функционируют во многих случаях в тесном взаимо­
действии друг с другом [2, 4].

Топография ганглиозидов в мембранах, динамика их распределе­
ния. В биологических мембранах ганглиозиды входят своей церамид­
ной частью в состав липидного бислоя, тогда как их углеводные цепи 
выдаются за пределы гидрофобной матрицы мембраны. В плазмати­
ческих мембранах клеток углеводный компонент ганглиозидов, как и 
других гликоконъюгатов, экспонирован, главным образом, наружу, в 
сторону межклеточного пространства. Имеются, однако, указания на 
то, что небольшая часть ганглиозидов наружных мембран обращена, 
по-вндимому, внутрь клетки [5, 6, 20].

Углеводные цепи сложных гликолипидов в мембранах имеют тен­
денцию к кооперативному взаимодействию. При наличии солей двух­
валентных металлов (Са2+, Mg2+ и ДР-) происходи! ассоциация сиа­
ловых кислот ганглиозидов [21]. Ганглиозиды, как и другие глико­
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сфинголипиды, могут играть существенную роль в стабилизации кле­
точных мембран. Взаимодействие углеводных цепей гликоконъюгатов 
друг с другом и с фосфолипидами происходит при этом, вероятно, в зна­
чительной 'мере за счет образования водородных связей [22—24]. До­
бавление ганглиозидов к мембранам, состоящим из фосфолипидов, по­
вышает температуру фазового перехода, причем, чем выше относитель­
ное содержание ганглиозидов в составе липидов мем!бран, тем мень­
шей степенью жидкостности обладают липиды мембран. При изучении 
модельных мембран, построенных из одних ганглиозидов, было найде­
но, что они не испытывают (в отличие от гликолипидов с короткой уг­
леводной цепью) фазового перехода в широком диапазоне исследован­
ных температур [21].

ва.1р1~3 СаШАс

Меи Ас а.2— 8А/еиАс 
а.2 
/

3
Са//И-3 Са/А/Ас

Меи Ас 
а.2 /

Са.1/3 1—3 Оа1МАс

Рис
а. 1
/

2
Са.1/31-5 СадМАс

Рис. 2. Терминальные углеводные последовательности общие у содержа­
щих Са1\'Ас ганглиозидов и гликопротеинов

Ганглиозиды, как и другие гликоконъюгаты, способны, по совре­
менным представлениям, к латеральной диффузии. Изучение локали­
зации ганглиозидов в наружных мембранах нервных клеток показало, 
что они распределены по всей мембране, при этом ганглиозиды обла­
дают, очевидно, способностью к спонтанному образованию относи­
тельно мелких скоплений—кластеров [5, 6, 25]. В районе синаптиче­
ских (контактов отмечена (наиболее высокая концентрация этих глико­
липидов [5, 6].

Ганглиозидам в биологических мембранах свойственны и процессы 
направленного латерального движения. Так, под воздействием лиган­
дов, например токсинов, показано образование крупных скоплений— 
шапок ганглиозидов. Процесс идет с затратой энергии, при участии эле­
ментов цитоскелета и находится под контролем ядра [26, 27].

Роль ганглиозидов в дифференцировке нервных клеток и синапто- 
генезе. Многочисленные экспериментальные данные свидетельствуют 
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об участии ганглиозидов в межклеточном взаимодействии. Одним из 
.наиболее эффективных подходов к исследованию этого процесса яв­
ляется использование клеточных культур. При изучении клональных 
линий различных типов клеток, в том числе нейрональных и глиальных, 
выращиваемых в монослое, было найдено, что дифференцированные 
клетки обладают, как правило, более высоким содержанием ганглио­
зидов по сравнению с менее дифференцированными. Увеличение со­
держания ганглиозидов в клеточных культурах под влиянием агентов, 
способствующих дифференцировке клеток (таких, как масляная кис­
лота, бромодезоксиуридин и других), вызвано, по-видимому, в значи­
тельной мере индукцией ферментов их синтеза. Показано, что добав­
ление экзогенных ганглиозидов приводит в ряде случаев к переходу 
клеток в дифференцированное состояние [3, 28—30). Изменение содер­
жания ганглиозидов и морфологии клеток происходит, как правило, 
параллельно: содержание ганглиозидов оказывается наибольшим в 
то время, когда черты морфологической дифференцировки являются 
наи'более выраженными. При нарушении цитоскелета этого паралле­
лизма не наблюдается [28, 29, 31].

Ганглиозиды, по-видимому, участвуют также в процессах контакт­
ного торможения клеточного роста и размножения. Увеличение содер­
жания некоторых из них (например, Ота и Смз) при установлении 
клеточных контактов и увеличении плотности клеток в монослойиых 
культурах является одним из проявлений так называемого «гликоли­
пидного ответа» [2, 32, 33].

Злокачественная трансформация клеток приводит, как правило, 
к снижению относительного количества ганглиозидов с длинной угле­
водной цепью (спалилтетрагексозилцерамидов) и увеличению концен­
трации ганглиозидов с короткой углеводной цепью, главным образом 
Омз, что является результатом снижения активности различных глико- 
зилтрансфераз—сиа л ил трансферазы, р - М-а цетил гексозами нилтр а нсфе- 
разы и других [34—36]. В трансформированных клетках не происходит 
накопления сложных ганглиозидов при увеличении плотности в культу­
ре ткани («гликолипидный ответ» не выражен). Они не обладают спо­
собностью контактного торможения клеточного роста и размножения 
и образуют многослойные культуры. Изменение метаболизма ганглио­
зидов, как и других гликоконъюгатов, рассматривается как одна из 
причин асоциального поведения трансформированных клеток [2, 32, 
37].

Углублению представлений о роли ганглиозидов в процессах меж­
клеточного взаимодействия способствовало использование иммунохи- 
мических методов. Оказалось, что антитела против ганглиозидов при 
их воздействии на клетки в культуре ткани во многом .имитируют уста­
новление клеточных контактов. Они подавляют клеточный рост и 
уменьшают плотность насыщения клеток, индуцируют синтез того ган­
глиозида, против которого они выработаны. Показано, что под влия­
нием антиганглиозидных антител происходит увеличение активности 
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аденилатциклазы и уменьшение—гуанилатциклазы. Интересно отме­
тить, что при действии на трансформированные клетки антитела, как 
правило, не оказывают подобного воздействия [1, 2].

Предположение о том, что накопление гликолипидов при установ­
лении клеточных контактов служит, возможно, триггерным механиз­
мом, изменяющим клеточный метаболизм при участии аденилатцик­
лазной системы, высказывалось еще в начале 70-х годов [38]. Даиные, 
полученные с помощью иммунохимических методов, являются убеди 
телыным экспериментальным подтверждением этого предположения 
[1.2].

Для нервных клеток характерно контактное торможение на ран­
них стадиях развития. Им свойственно также наиболее высокое содер­
жание ганглиозидов, особенно полисиалоганглиозидов, по сравнению 
с другими клетками организма.

Интересные данные, характеризующие процессы дифференцировки 
нервных клеток и синаптогенеза, получены в последние годы при изу­
чении первичных культур нервных и глиальных клеток, выделенных из 
мозга эмбрионов млекопитающих. Первичные культуры нейронов и 
глии в значительно большей мере отражают морфологическую и био­
химическую организацию клеток нервной ткани in vivo, чем клональ­
ные линии этих клеток, которые получают из опухолей—нейробластом, 
глиом, либо из клеток, трансформированных при их культивировании 
[1, 3]. Как отмечают Mandel с соавт., клональные линии трансформи- 
рованных нейронов, не образующие синапсов при их выращиватии в 
культуре, практически не содержат полисиалоганглиозидов и облада­
ют низким содержанием дисиалоганглиозида Ошь, тогда как для пер­
вичных культур нейронов, которые образуют синаптические контакты, 
характерно высокое содержание три- и тетрасиалоганглиозидов, а так­
же дисиалоганглиозидов Оц1ь [1]. Эти ганглиозиды присутствуют в 
сходных относительных количествах в ткани мозга млекопитающих, 
но не являются, как правило, характерными для экстранейрональных 
тканей и органов. Следует отметить, что под влиянием агентов, спо­
собствующих дифференцировке, клональные культуры нервных кле­
ток приобретают многие морфологические черты нейронов, однако со­
став ганглиозидов этих клеток продолжает разительно отличаться от 
состава ганглиозидов мозга млекопитающих. В таблице показано, что 
в составе линий Ml, МТ17 (клетки нейронального типа) и NN (клетки 
глиального типа) отсутствуют три- и тетрасиалоганглиозиды, тогда 
как они характерны для первичных культур нервных и глиальных кле­
ток. Аналогичные данные были получены и при изучении других куль­
тур клеток [1, 29, 39].

Различные методические подходы указывают на то, что синапти­
ческие мембраны мозга млекопитающих по сравнению с другими струк­
турами нерв'ной ткани [6, 40] обогащены три- и тетрасиалоганглиози- 
дам1и, а также дисиалоганглиозидом Gdii>.
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Таблица
Состав ганглиозидов клеточных линий и первичных культур нейронов

и глии мозга мышей [Г

Фракция 
ганглио­

зидов

Культуры клеток
Нейроны** Глиальные 

клетки
MT 17* Ml* NN*

Смз
Ci jViQ 7,4+0,3

5,7+0,9
23,9+3,2

66.8+3,3 5.9+1,2
3,3+1.1

9,4+0,2
2,6+0,6

Omi 33,9+0,6 12,6+4,1 1,3±0,2 7,1+3,4 6,3+0,2
Gd3 13.0X0,5 — 30,6+2,1 16,9+2,9 27,4+1,5
GDIa 44,2+0.9 53,14=3,9 2,3+0,2 21,6+2,7 35,0+0,8
Gmh _ 4,7+0,3 — 10.84=1,1 4.7+1,6
Gti _ — — 28,6+6,0 14,24=2,5
Gqi — — — 5,94=2,3 0,4+0,3

* МТ17 и М1 представляют собой линии трансформированных клеток мозга мы­
ши нейронального типа; ИИ—спонтанно трансформированные астробласты клона КМ

** нейроны выделяли из мозга 14—15-дневных эмбрионов мыши; глиальные 
клетки представляют особой астробласты, также выделенные из мозга эмбрионов 
мыши

Совокупность приведенные экспериментальных данных свидетель­
ствует о важной роли этих наиболее полярных ганглиозидов в диффе­
ренцировке нервных клеток и их непосредственном участии в синапто- 
генезе.

Для объяснения биохимических механизмов межклеточных взаимо­
действий выдвинуты различные гипотезы. В начале 70-х годов попу­
лярной была гипотеза Roseman [41], высказавшего предположение, 
что в основе межклеточных контактов лежит взаимодействие локали­
зованных на поверхности клеток гликозилтрансфераз с гликоконъюга­
тами соседних клеток. Однако представления о локализации гликозил­
трансфераз недавно были пересмотрены. Оказалось, что лишь незна­
чительная часть этих ферментов связана с наружными мембранами 
клеток, в частности нервных клеток. Основным местом локализации 
различных гликозилтрансфераз в печени, почках, мозгу и других тканях 
являются мембраны аппарата Гольджи и гладкого эндоплазматическо­
го ретикулума [42—46]. Так, мембраны аппарата Гольджи из клеток 
печени крыс в 20—50 раз более обогащены гликозилтрансферазами, 
осуществляющими синтез ганглиозидов, по сравнению с гомогенатом 
[42, 44]. В свете этих данных следует, по-видимому, отдать предпочте­
ние другим гипотезам и моделям.

Согласно модели, предложенной Hakomori [2, 32], контактное тор­
можение клеточного роста и размножения определяется в большей ме­
ре специфическим взаимодействием белков клеточной поверхности 
(эктопротеинов) с ганглиозидами и другими сложными гликолипидами 
соседних клеток, имеющими комплементарные углеводные последова­
тельности (рис. 3). Благодаря увеличению при установлении клеточных 
контактов содержания гликолипидов с относительно длинной углевод­
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ной цепью (явление «гликолипидного ответа») образование связей 
между соседними клетками облегчается.

При злокачественной трансформации клеток углеводные цепи ган­
глиозидов и других гликолипидов являются неполными (вследствие 
нарушения процессов гликозилирования), в них отсутствуют компле­
ментарные эктопротеинам структуры, что является, по мнению Нако- 
топ и соавт., причиной нарушения контактного торможения клеточно­
го роста и размножения и асоциального поведения подвергшихся зло­
качественному перерождению «леток [2, 32].

Рис. 3. Модель межклеточного взаимодействия [2]: а—эктопротеины, 
б—гликолипиды; 1—растущие клетки, 2—установление контактов меж­
ду клетками 3—трансформированные клетки (отсутствие комплементар­

ных структур)

Роль ганглиозидов в процессах синаптической передачи. В нервной 
ткани ганглиозиды играют особую роль в процессах распространения 
и передачи нервного импульса [6, 47, 48]. В пользу этого свидетель­
ствует высокая концентрация ганглиозидов в нервной ткани (на один- 
два порядка более высокая, чем в экстранейрональных тканях и орга­
нах), их преимущественная локализация в районе синаптических кон­
тактов [5, 6] и закономерное возрастание их концентрации в ткани го­
ловного мозга в процессе эволюционного развития позвоночных.

В ряде работ показано увеличение интенсивности включения радио­
активной метки в ганглиозиды мозга и сетчатки млекопитающих (уве­
личение скорости их обмена) после поведенческой стимуляции и обу­
чения определенным навыкам [50, 51]. Опиаты и энкефалины, напро­
тив, подавляют включение метки в ганглиозиды, не оказывая влияния 
на синтез фосфолипидов [52].

Результаты экспериментов, проведенных с использованием различ­
ных моделей, также позволяют прийти к выводу об участии ганглиози­
дов в транспорте ионов через мембраны нервных клеток и процессах 
синаптической передачи [53—55]. Так, при добавлении ганглиозидов к 
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лецитиновым двухслойным мембранам электрическая проводимость 
этих мембран возрастает на один-два порядка [54]. Еще в 60-е годы в 
работах McIlwain и сотр. было показано, что ганглиозиды могут вос­
станавливать электровозбудимость срезов мозга и способность их кле­
ток к активному транспорту К+ против градиента концентрации, утра- 
чеыную, в частности, из-за воздействия освобождающихся из ядра про­
таминов [53]. Биохимический механизм этого явления пока не выяс­
нен. Поэтому интересно предположение о том, что ганглиозиды могут 
выступать в роли аллостерических эффектов Na+, К?-АТР.азы, выска­
занное на основании изучения влияния различных концентраций ган­
глиозидов на активность фермента [56]. Другие полианионы, хотя и об­
ладают меньшей, чем ганглиозиды активностью, также могут восста­
навливать способность срезов мозга к транспорту 1\+ против градиента 
концентрации [50].

Обработка клеток экзогенной нейраминидазой приводит к отщеп­
лению значительной части сиаловых кислот гликоконъюгатов, что сви­
детельствует об их расположении на поверхности клеточных мембран. 
Эти данные важны еще и тем, что показали обусловленность отрица­
тельного заряда клеточной поверхности карбоксильными группами 
сиаловых кислот. Так, например, обработка эритроцитов нейраминида­
зой приводит к потере их подвижности в электрическом поле на 80%. 
Подвижность синаптосом также значительно снижается в результате 
обработки этим ферментом [57—59].

В нервной ткани большая часть сиаловых кислот присутствует в 
составе ганглиозидов, тогда как в других тканях и органах 90—95% 
сиаловых кислот гликоконъюгатов клеточных мембран приходится на 
долю гликопротеинов [59, 60]. Эти отличия состава связаны, по-види- 
мому, с функциональными особенностями нервной ткани, определяю­
щими во многом специфику организации наружных мембран нервных 
клеток, обладающих электрогенными свойствами.

Ганглиозидам биологических мембран свойственны адаптационные 
функции [7, 8]. Опи обнаруживают значительные, более выраженные, 
чем у фосфолипидов, компенсаторные изменения состава жирных кис­
лот в зависимости от температуры функционирования клеточных мем­
бран (а у водных позвоночных в зависимости от температуры и глуби­
ны обитания). При адаптации животных к условиям обитания ганглио­
зиды выполняют особенно важную роль в приспособительных измене­
ниях состава синаптических мембран [7, 8]. Эти данные представляют 
интерес в связи с тем, что существует точка зрения, согласно которой 
температурная устойчивость вида связана прежде всего с поддержа­
нием функции синаптической передачи нервного импульса [61]. В 
ПНС млекопитающих подобные биохимические компенсаторные меха­
низмы адаптации к меняющейся температуре обитания используются 
прежде всего у зимнеспящих животных. Опи, вероятно, имеют сущест­
венное приспособительное значение в мембранах нервных клеток пери­
ферической НС.
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Следует отметать, что в отличие от жирных кислот приспособитель­
ные изменения состава оказались не свойственными другим компо­
нентам молекулы ганглиозидов (углеводный компонент и сфингозино­
вые основания), которые в большей мерс обуславливают выполнение 
ганглиозидами их специфических функций [62].

В настоящее время доказано непосредственное участие ганглиози­
дов в процессах рецепции многих биологически активных веществ: ток­
синов холеры, столбняков, вируса Сендай, тиреотропина и некоторых 
других гормонов, интерферона и т. п. Поэтому большое внимание иссле­
дователей привлекает изучение их роли в процессах рецепции медиато­
ров, в частности медиаторов пептидной природы. Пока не удалось по­
лучить определенных доказательств участия ганглиозидов в рецепции 
этих веществ. Хотя исследования в этом направлении проводились, 
ганглиозиды не рассматриваются в качестве вероятных компонентов 
рецепторов опиатов в отличие от сульфоцереброзидов, которым, вероят­
но, присущи эти функции [63] и др. Большое число работ посвящено 
изучению роли ганглиозидов в процессах рецепции серотонина постси­
наптическими мембранами. В опытах in vitro показано, что добавле­
ние ганглиозидов восстанавливает чувствительность к серотонину раз­
личных биологических препаратов, например полоски дна желудка кры­
сы, утраченную под воздействием нейраминидазы [64]. В процессах 
взаимодействия серотонина с мицеллами ганглиозидов происходят 
структурные превращения мицелл [65]. Конформация серотонина, свя­
занного с ганглиозидами, существенно отличается от конформации это­
го соединения, находящегося в свободном состоянии, что было показа­
но с помощью метода ядерного мапнитного резонанса [66]. Однако, по 
данным Ochoa и Bangham [67], серотонин .и ганглиозиды имеют низ­
кие константы сродства (10-2моль), их связывание легко обратимо. 
Изучение роли ганглиозидов при взаимодействии серотонина с синап­
тическими мембранами представляет интерес, хотя ганглиозиды не яв­
ляются единственными компонентами рецепторов серотонина.

Ганглиозиды благодаря наличию сиаловых кислот обладают спо­
собностью к сильному и избирательному взаимодействию с Са2+, иг­
рающим важную роль в возникновении и распространении потенциала 
действия [23, 68, 69].

Гипотезы, пытающиеся объяснить механизмы участия ганглиози­
дов в процессах транспорта катионов и передачи нервного импульса, 
включают взаимодействие ганглиозидов с ионами кальция как один из 
важнейших этапов в последовательности биохимических превращений, 
лежащих в основе этих процессов [47, 70, 71].

По гипотезе Svennerholm |6], ганглиозиды наружных мембран 
нервных хлеток, в том числе локализованные в районе синаптических 
контактов, находятся в связанном с Са2+ состоянии. В результате 
распространения волны деполяризации Са2*՜ замещаются на Na+ и 
транспортируются через специальные каналы с наружной поверхности 
мембраны в пресинаптическую цитоплазму. В результате стабильность 
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плазматических мембран резко падает, что облегчает слияние синап­
тических пузырьков, несущих медиатор, с пресинаптической мембра­
ной. Увеличение концентрации Са2 + в цитоплазме пресинапса приводит 
к сокращению микрофиламентов и излиянию передатчика (медиатора) 
в синаптическую щель. Медиатор таким образом оказывает воздей­
ствие на субсинаптические рецепторы. Отрицательный заряд ганглио­
зидов мембраны, имеющих в качестве противоиона Na + , облегчает по­
глощение избытка заряженных положительно медиаторов пресинапти­
ческой частью нервного окончания. Через некоторое время концентра­
ция Са2+ в межклеточном пространстве увеличивается, Na!՛ обмени­
вается на Саг+, к которому ганглиозиды имеют большое сродство, а 
мембрана снова становится сравнительно мало проницаемой для ионов 
и медиаторов [6].

Таким образом, в нервной ткани большая часть сиаловых кислот 
электрогенных мембран находится в составе ганглиозидов. По совре­
менным представлениям, сиаловые кислоты гликоконъюгатов опреде­
ляют в значительной мере отрицательный заряд биологических мем­
бран. Результаты модельных экспериментов свидетельствуют о непо­
средственном участии ганглиозидов в процессах транспорта ионов чет 
рез мембраны нервных клеток и синаптической передачи.

Ганглиозиды, как показали исследования с использованием метода 
культуры ткани, способствуют переходу клеток в дифференцированное 
состояние, контактному торможению клеточного роста и размножения. 
В процессах дифференцировки нервных клеток и синаптогенеза наибо­
лее существенную роль играют полисиалоганглиозиды, то есть самые 
обогащенные сиаловыми кислотами фракции этих липидов.

ON THE ROLE OF GANGLIOSIDES IN NERVOUS CELL 
DIFFERENTIATION AND IN SYNAPTIC TRANSMISSION

AVROVA N. F.
Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, USSR Academy 

of Sciences, Leningrad

The functional role of gangliosides in nervous cell membranes is 
reviewed. Numerous data indicate that gangliosides participate in cell-cell 
interaction. These lipids, especially polysialogangliosides, promote the 
nervous cell differentiation and the contact inhibition of cell growth, the 
primary cultures of neurons and glial cells from embryonic mammalian 
brain being the most interesting models for such studies. The critical 
consideration of evidences for participation of gangliosides in cation 
transport across plasma membranes of nervous cells and in synaptic 
transmission has been made.
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ПЕРЕЧЕНЬ МЕЖДУНАРОДНЫХ И НАЦИОНАЛЬНЫХ 
ПЕРИОДИЧЕСКИХ И ПРОДОЛЖАЮЩИХСЯ ИЗДАНИИ

ПО НЕЙРОНАУКАМ

БЕЛИК Я- В.

Перечень изданий по нейронаукам включает названия 490 международных и на­
циональных периодических и продолжающихся изданий, выходящих в 42 странах ми­
ра. В список включены журналы, ежегодники и другие специальные издания, публи­
кующие обзорные, экспериментальные, клинические и методические статьи по всем 
направлениям нейронаук—биохимии, физиологии, фармакологии, эндокринологии, 
морфологии и патологии нервной системы, а также по нейрорадиологии, психологии, 
гипнозу, анестезиологии, поведению, обучению, памяти, умственному развитию, ги­
гиене мышления, рецепции, нейро-эндокринной регуляции физиологических функций и 
биохимических процессов, эволюционному и индивидуальному развитию нервной си­
стемы. Столь многопрофильный и численно большой список специальных изданий сви­
детельствует о том, что нейронауки по актуальности, теоретической и практической 
значимости занимают особое место среди других биологических наук.

1. Актуальные вопросы невропатологии и нейрохирургии (СССР)
2. Анестезиология и реаниматология (СССР)
3. Вопросы биохимии мозга (СССР)
4. Вопросы биохимии нервной и мышечной систем (СССР)
5. Вопросы нейроофтальмологии (СССР)
6. Вопросы нейрохирургии (СССР)
7. Вопросы психиатрии (СССР)
8. Вопросы психологии (СССР)
9. Вопросы психоневрологии (СССР)

10. Вопросы сосудистой патологии головного и спинного мозга (СССР)
11. Высшая нервная деятельность в норме и патологии (СССР)
12. Журнал высшей нервной деятельности им. И. П. Павлова (СССР)
13. Журнал невропатологии и психиатрии им. С. С. Корсакова (СССР)
14. Неврология, психиатрия и неврохирургия (НРБ)
15. Неврология и психиатрия. Республиканский межведомственный сборник (СССР) 

16. Нейрофизиология (СССР) 
17. Нейрохимия (СССР)

18. Нервная система (СССР)
19. Периферическая нервная система (СССР)
20. Проблеми на неврологията, психиатрията и неврохирургията (НРБ)
21. Проблемы неврологии. Республиканский межведомственный сборник (СССР)
22. Проблемы психиатрии (СССР)
23. Психиатрическая клиника и проблемы патологии высшей нервной деятельности 

(СССР)
24. Психологические исследования (СССР)
25. Психологический журнал (СССР)
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26. Психолопя. Респуб-Дканский науково-методичний зб1рник (СССР)
27. Психофизиологические вопросы становления профессионала (СССР)
28, Abstracts and Reviews in Behavioral Biology (США)
29. Abstracts of Psychiatry for the General Practitioner (США)
30. Acta anaesthesiologica belgica (Бельгия)
31. Acta anaesthesiologica italica (Италия)
32. Acta anaesthesiologica scandinavica (Дания)
33. Acta neurobiologiae experimentalis (ПНР)
34. Acta neuroiogica (Италия)
35. Acta neuroiogica belgica (Бельгия)
36. Acta neuroiogica et psychiatrica belgica (Бельгия)
37. Acta neuroiogica latinoamericana (Уругвай)
38. Acta neuroiogica scandinavica (Дания)
39. Acta neuropathologica (Зап. Берлин)
40. Acta neuro-psychiatrica (Турция)
41. Acta neuropsiquatrica argentina (Аргентина)
42. Acta neurovegetatica (Австрия)
43. Acta paedopsychiatrica (Швейцария)
44. Acta paedopsychiatrica (ФРГ)
-45. Acta psyciiiatherapeutica et psychosomatica (Швейцария)
46. Acta psychiatrica et neuroiogica scandinavica (Дания)
47. Acta psychiatrica scandinavica (Дания)
48. Acta psychotherapeutlca, psychosomatica et orthopedagogica (Швейцария)
49. Acta psyquiatrlca у psicologica de America Latina (Аргентина)
50. Aetas luso-espanolas de neurologia у psiquiatria (Испания)
֊51. Activitas nervosa superior (ЧССР)
52. Actualites neuro-physiologiques (Франция)
53. Advances Behavioral Biology (США)
54. Advances in Behaviour Research and Therapy (Великобритания)
55. Advances in Cellular Neurobiology (США)
56. Advances in Child Development and Behavior (США)
57. Advances in Neurochemistry (США)
58. Advances in Neurosurgery (Зап. Берлин)
59. Advances in Study of Behavior (США)
•60. Aggressive Behavior (США)
61. Agressologie (Франция)
•62. Alabama Mental Health (США)
63. Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatric (Зап. Берл н)
■64. American Journal of Insanity (США),
65. American Journal of Mental Deficiency (CLU.A)
66. American Journal of Orthopsychiatry (США)
67. American Journal of Psychiatry (США)
68. The American Journal of Psychoanalysis (США)
69. American Journal of Psychotherapy (США)
70. American Psychologist (США)
71. Anaesthesia (Великобритания)
72. Anaesihesiology and Resuscitation /Anasihesiologle und Wiederbelebung/ Anes- 

thesiologie et reanimation (Зап. Берлин)
73. Anasthesiologie und Intensivmedizin (ФРГ)
74. Anasthesioiogische Informationen (ФРГ)
75. Anais do Instituto de psiquiatria (Бразилия)
76. Anais portugueses de psiquiatria (Португалия)
77. Anales del Instituto de neurologia (Уругвай)
78. Anales del Servicio de psiquiatria (Перу)
79. Anales neuropsiquiatricos (Колумбия)
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SO. Anatomical Neuroendocrinology (Швейцария)
SI. Anestesia (Бразилия)
82. Anestesia e rlanimazione (Италия)
83. Anestezja i reanimacja (ПНР)
84. Anesthesia and Analgesia... Current Researches (США)
85. Anesthesie, analgesie et reanimation (Франция)
86. Anesthesiology (США)
87. Ar.nales d'anesthesiologie francaise (Франция)
88. Annales medico-psychologiques (Франция)
89. Annali doll’Ospedale psichiatrico di Perugia (Италия)
90. Annali di neurologia (Италия)
91. Annali di neurologia e psichiatria (Италия)
92. Annali di neuropsichiatria e psichoanalisi (Италия)
93. L’annee psychologique (Франция)
94. Applied Psychological Measurement (США)
95. Applied Neurophysiology (Швейцария)
96. Arbelten austrien neurologischen Institut an der Wiener (Австрия)
97. Archeion neurologias (Греция)
98. Archiv fur Psychiatric und Nervenkrankheiten (Зап. Берлин)
99. Archiv fiir Psychologic (ФРГ)

100. Archives de neurologie (Франция)
101. Archives Internationales de neurologie (Франция)
102. Archives of General Psychiatry (США)
103. Archives of Neurology (США)
104. Archives of Neurology and Psychiatry (США)
105. Archivio dl psicologia, neurologia e psichiatria (Италия)
106. Archivio generale di neurologia, psichiatria e psicoanalisi (Италия)
107. Archivio internazlonale di studl neurologic! (Италия)
108. Archives de criminologla. neuropsiquiatria у disciplines conexas (Эквадор)
109. Archives de neuroblologla (Испания)
110. Archives de neuro-psiquiatria (Куба)
111. Archives mexicanos de neurologia у pslquiatrla (Мексика)
112. Archives peruanos de higlene mental (Перу)
113. Archives venezolanos de la sociedad de oto-rino-larlngologia, oftalmologia, neuro­

logia (Венесуэла)
114. zVchivos venezolanos de pslquiatrla у neurologia (Венесуэла)
115. Arquivos brasileiros de neurtatria e pslquiatrla (Бразилия)
116. Arquivos brasileiros de psicologia aplicata (Бразилия)
117. Arquivos de neuropsiquiatria (Бразилия)
118. Arquivos do Departamento de asslstencia a psicopatas do Estado de Sao Paulo 

(Бразилия)
119. Arquivos do Manlcomio Judlciario Heitor Carrilho (Бразилия)
120. Arquivos do Servico nacional de doencas mentals (Бразилия)
121. Art and Psychotherapy (Великобритания)
122. Association for Research in Nervous and Mental Disease (США)
123. Behavior Science Research (США)
124. Behavioral and Brain Sciences (Великобритания)
125. Behavioral and Neural Biology (США)
126. Behavioral Biology (США)
127. Behavioral Engineering (США)
128. Behaviorial Brain Research. An International Journal (Нидерланды)
129. Behaviorial Science (США)
130. Behaviour (Нидерланды)
131. Behavioural Analysis and Modification (ФРГ)
132. Behavioural Processes (Нидерланды)
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133. Biobehavioral Reviews (США)
134. Biological Psychiatry (США)
135. Biological Psychology (Нидерланды)
136. Biology of Brain Disfunction (США)
137. Boletin de higiene mental (Бразилия)
138. Boletin del Centro para el estudio de las neurosis (Куба)
139. Boletin del Departamento de higiene mental (Перу)
140. Boletin del Hospital neuropsiquatrico provincial (Аргентина)
141. Boletin nacional de salud mental (Instiluto Nacional de Salud Mental) (Арген­

тина)
142. Brain and Language (США)
143. Brain, Behavior and Evolution (Швейцария)
144. Brain. Journal of Neurology (Великобритания)
145. Brain Research (Нидерланды)
146. British Journal of Medical Hypnotism (Великобритания)
147. British Journal of Medical Psychology (Великобритания)
148. British Journal of Psychiatric Social Work (Великобритания)
149. British Journal of Psychiatry (Великобритания)
150. British Journal of Social and Clinical Psychology (Великобритания)
151. Bulletin de psychologic (Франция)
152. Bulletin of the British Psychological Society (Великобритания)
153. Bulletin of the Los Angeles Neurological Society (США)
154. Bulletin of Mental Health (Виргинские острова)
155. Bulletin of the Neurological Institute of New York (США)
156. Cahiers de psychiatrie (Франция)
157. Canadas Mental Health (Канада)
158. Canadian Psychiatric Association Journal (Канада)
159. Cefalea у temas medicos cubanos (Куба)
160. Cerebral Palsy Bulletin (Великобритания)
161. Cervello (Италия)
162. Ceskoslovenska neurologle (ЧССР)
163. Child’s Brain (Швейцария)
164. Clinica anastesiologica (Испания)
165. Clinical Neurology and Neurosurgeri (Нидерланды)
166. Cognition. International Journal of Cognitive Psychology (Нидерланды)
167. Communications in Behavioral Biology. Section А. (США)
168. Communications in Behavioral Biology. Section В (США)
169. Communications in Psychopharmacology (Великобритания)
170. Comprehensive Psychia'ry (США)
171. Conferences d’anesthesle et de reanimation (Франция)
172. Confinia neurologica (Швейцария)
173. Confinia psychiatrica (Швейцария)
174. Connexions. Psychosociologie sciences humaines (Франция)
175. Corrective and Social Psychiatry and Journal of Behavior Technology Methods 

and Therapy (США)
176. Cortex (Италия)
177. Deutsche Zeitschrift fur Nervenhcilkunde (Зап. Берлин)
178. Developmental Brain Research (Нидерланды)
179. Developmental Neuroscience (Швейцария)
180. Developmental Psychobiology. An International Journal (США)
181. Developmental Psychology (США)
182. Developmental Psychology Monograph (США)
183. Digest of Neurology and Psychiatry (США)
184. Diseases of the Nervous System (США)
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185. Dynamische Psychiatrie /Dynamic Psychiatry/ (Зап. Берлин)
186. Educational Psychologist (США)
187. Electroencephalography and Clinical Neurophysiology (Канада)
188. Encephale (Франция)
189. Enkephalos (Греция)
190. Epilepsia (Нидерланды)
191. Epiiepsia (США)
192. Epilepsia. Journal of the International Leaque against Epilepsy (Нидерланды)
193. Etudes de nervo-psychopathologie infantile (Франция)
194. European Neurology (Швейцария)
195. Evolution psychiatrique (Франция)
196. Experimental Brain Research (Зап. Берлин)
197. Experimental Neurology (США)
198. Folia neuro-biologica (ГДР)
199. Folia psychiatrica (Италия)
200. Folia psychiatrica et neurologica japonica (Япония)
201. Folia psychiatrica, neurologica et neurohirurgica neerlandica (Нидерланды)
202. Fortschritte der Neurologic, Psychiatrie und ihrer Grenzgebiete (ФРГ)
203. Genetic Psychology Monographs (США)
204. Giornale de psichiatria e di neuropatologia (Италия)
205. Handbook of Clinical Neurology (Нидерланды)
206. Hygiene mentale (Италия)
207. Hygiene mentale (Франция)
208. Ideggyogyaszati szemle (ВНР)
209. Illinois Psychiatric Journal (США)
210. Indian Journal of Neurology and Psychiatry (Индия)
211. Indian Journal of Psychiatry (Индия)
212. Information psychiatrie (Франция)
213. Informaclones pslquiatricas. San Baudiliode Llobegrat (Испания)
214. International Journal of Clinical and Experimental Hypnosis (США)
215. International Journal of Group Psychotherapy (США)
216. International Journal of Mental Health (США)
217. International Journal of Neurology (Уругвай)
218. International Journal of Neuropharmacology (Великобритания)
219. International Journal of Neuroscience (Великобритания)
220. International Journal of Psychology (Нидерланды)
221. International Journal of Social Psychiatry (Великобритания)
222. International Review of Neurobiology (США)
223. Jahrbiicher fur Psychiatrie und Neurologic (Австрия)
224. Jahresbericht uber die Leistungen und Fortschritte auf dem Gebiete der Neuro­

logic und Psychiatrie (Зап. Берлин)
225. Journal beige de neurologic et de psychiatrie (Бельгия)
226. Journal brasileiro de neurologia (Бразилия)
227. Journal brasileiro de psiquiatria (Бразилия)
228. Journal de neurologic et de psychiatric (Бельгия)
229. Journal 'e neuroradiologie (Франция)
230. Journal de psychologic normale et pathologique (Франция)
231. Journal fur Hirnforschung (ГДР)
232. Journal fur Psychologic und Neurologic (ГДР)
233. Journal of Abnormal Psychology (США)
231. Journal of Affective Disorders (Нидерланды)
235. Journal of Behavior Therapy and Experimental Psychiatry (Великобритания)
236. The Journal of Biological Psychology (США)
237. Journal of Cerebral Blood Flow and Methabolism (США)
238. Journal of Child Psychiatry (США)
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239. Journal of Child Psychology and Psychiatry (Великобритания)
240. Journal of Clinical and Experimental Hypnosis (США)
241. Journal of Clinical and Experimental Psychopathology and Quarterly Review of 

Psychiatry and Neurology (США)
242. The Journal of Clinical Psychiatry (США)
243. Journal of Clinical Psychopathology (США)
244. Journal of Comparative and Physiological Psychology (США)
245. Journal of Comparative Neurology (США)
246. Journal of Consulting and Clinical Psychology (США)
247. Journal of Counseling Psychology (США)
248. Journal of Cross-Cultural Psychology (США)
249. Journal of Experimental Learning and Simulation (США)
250. Journal of General Psychology (США)
251. Journal of Instructional Psychology (США)
252. Journal of Mental Deficiency Research (Великобритания)
253. Journal of Mental Science (Великобритания)
254. Journal of Mental Subnormality (США)
255. Journal of Nervous and Mental Diseases (США)
256. Journal of Neural Transmission (Австрия)
257. Journal of Neuro-Visceral Relations (Австрия)
258. Journal of Neurobiology. An International Journal (США)
259. Journal of Neurochemistry (Великобритания)
260. Journal of Neurocytology (Великобритания)
261. Journal of Neuroimmunology (Нидерланды)
262. Journal of Neurological (Нидерланды)
263. Journal of Neurological Sciences (Нидерланды)
264. Journal of Neurology (Зап. Берлин)
265. Journal of Neurology and Psychopathology (Великобритания)
266. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry (Великобритания)
267. Journal of Neuropathology and Experimental Neurology (США)
268. Journal of Neurophysiology (США)
269. Journal of Neuropsychiatry (США)
270. Journal of Neuroscience Methods (Нидерланды)
271. Journal of Neuroscience Research (США)
272. Journal of Parapsychology (США)
273. Journal of Phenomenological Psychology (США)
274. Journal of Psychiatric Research (США)
275. Journal of Psychiatric Social Work (США)
276. Journal of Psycholinguistic Research (США)
277. Journal of Psychology (США)
278. Journal of Psychosomatic Research (Великобритания)
279. Journal of Receptor Research (США)
280. Journal of Social Therapy (США)
281. Journal of the All-lndla Institute of Mental Health (Индия)
282. Journal of the Philadelphia Psychiatric Hospital (США)
283. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry (Великобритания)
284. Lavoro neurolopsichiatrico (Италия)
285. Maandblad voor de qustelijka volksgezondheid (Нидерланды)
286. Madjallen Behdasnt Ravany (Иран)
287. Magyar delorvosi archivum (ВНР)
288. Memory and Cognition (США)
289. Memory and Learning(CLlIA)
290. Mental Health (Великобритания)
291. Mental Health (Япония)
292. Mental Health Bulletin (CILIA, Данвилл)
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293. Mental Health Bulletin (США, Чикаго)
294. Mental Health In Virginia (США)
295. Mental Hospitals (США)
296. Mental Hygiene (США)
297. Mental Hygiene og Feikzhelse (Норвегия)
298. Merrll-Palmez Quarterly of Behavior and Development (США)
299. Minerva anestesiologica (Италия)
300. Minerva ntedicopsicologica (Италия)
301. Minerva neurologica (Италия)
302. Monatsschrift fur Psychiatrie und Neurologie (Швейцария)
303. Motivation and Emotion (США)
304. Multiple Sclerosis Abstracts (США)
305. Neopsichiatria (Италия)
306. Nervenarzt (Зап. Берлин)
307. Nervous Child (США)
308. Neuralmedizin (ФРГ)
309. Neurobiologia (Бразилия)
310. Neurochemical Research (США)
311. Neurochemistry International (Великобритания)
312. Neurochirurgia (ФРГ)
313. Neurocndocrinology Letters (Франция)
314. Neuroendocrinology (Швейцария)
315. Neurologia a psychiatrie Jeskoslovenska (ЧССР)
316. Neurologia, neurochirurgia i psychlatria polska (ПНР)
317. Neurologia polska (ПНР)
318. Neurologia, psihiatria, neurochirurgia (CPP)
319. Neurological Research (США)
320 Neurologlja (СФРЮ)
321. Neurology (Индия)
322. Neurology (США)
323. Neurone (Италия)
324. Neuronio (Бразилия)
325. Neuropadiatrie (ФРГ)
326. Neuropathology and Applied Neurobiology (Великобритания)
327. Neuropatologia polska (ПНР)
328. Neuropediatrics (ФРГ)
329. Neuropharmacology (Великобритания)
330. Neuropslchiatria (Италия)
331. Neuropsichiatria (Швейцария)
332. Neuropsychiatrie de 1'enfance et de I’adolescente (Франция)
333. Neuropsihijatrija (СФРЮ)
334. Nenropsychiatry. University of Virginia (США)
335. Neuropsychobiology (Швейцария)
336. Neuropsychologia (Великобритания)
337. Neuropsiquatria (Аргентина)
338. Neuroradiology (Зап. Берлин)
339. Neuroscience (Великобритания)
340. Neuroscience and Biobehavioral Reviews (США)
341. Neuroscience Letters (Нидерланды)
342. Neurosurgical Review (Зап. Берлин)
343. Neurotoxicology (США)
344. Nevrasse (Италия)
345. Nevraxe (Бельгия)
346. Nordisk psykiatrisk Medlemsblad (Дания)
347. Nordisk psykiatrisk Tidsskrift (Дания)
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348. Noshinkei Ryoiki (Япония)
349. Note e riviste di psichiatria (Италия)
350. Noto Shinkei (Япония)
351. Nouvelle iconographie de la Salpetriere (Франция)
352. Orvoskepzes (ВНР)
353. Ospedale psichiatrico (Италия)
354. Pavlov Journal of Higher Nervous Activity (США)
355. Pawlow-Zeitschrift fur hohere Nerventatigkeit (Зап. Берлин)
356. Personnel Psychology (США)
357. Pharmacology, Biochemistry and Behavior (США)
358. Pharmakopsychiatrie (ФРГ)
359. Pharmakopsychiatrie-Neuro-Psychopharmakologic (ФРГ)
360. Philippine Journal of Psychology (Филиппины)
361. Physiological Psychology (США)
362. Physiology and Behavior (Великобритания)
363. Pisani Giornale di patologia nervosa e mentale (Италия)
364. Polish Psychological Bulletin ( HP)
365. Praktische Psychiairie (Швейцария)
366. Praxis der Kinderpsychologle und Kinderpsychiatrie (ФРГ)
367. Praxis der Psychotnotorik (ФРГ)
368. Proceeding of the American Psychopathological Association (США)
369. Professional Psychology (США)
370. Progress in Neurobiology (США)
371. Progress in Neurology and Psychiatry (США)
372. Progress in Psychotherapy (США)
373. Psychiatria et neurologia (Швейцария)
374. Psychiatria et neurologia japonica (Япония)
375. Psychiatria, neurologia, neurochirurgia (Нидерланды)
376. Psychiatria polska (ПНР)
377. Psychiatric Bulletin (США)
378. Psychiatric Quarterly (США)
379. Psychiatric Research Reports of the American Psychiatric Association (США)
380. Psychiatrie de I’enfant (Франция)
381. Psychiatrie, Neurologie und medizinische Psychologie (ГДР)
382. Psychiatrisch-neurologische Wochenschrift (ГДР)
383. Psychiatrische en neurologische bladen (Нидерланды)
384. Psychiatry (США)
385. Psychiatry Research. An International Journal for Rapid Communication (Нидер­

ланды)
386. Psychologia (Япония)
387. Psychologia africana (ЮАР)
388. Psychologies belgica (Бельгия)
389. Psychological Medicine (Великобритания)
390. Psychological Record (США)
391. Psychological Reports (США)
392. Psychological Research (Зап. Берлин)
393. Psychologie fran^aise (Франция)
394. Psychologie medicale (Франция)
395. Psychology (США)
396. Psychometrika (США)
397. Psychoneuroendocrinology (Великобритания)
398. Psychopharmacology Bulletin (США)
399. Psychopharmacology Communications (США)
400. Psychopharmakologie (Зап. Берлин)
401. Psychophysiologic (ФРГ)

310



402. Psychosomatic Medicine (США)
403. Psychosomatics (США)
404. Psychotheraple (Швейцария)
405. Psychotherapy (Индия)
406. Psychotherapy and Psychosomatics (Швейцария)
407. Pszicholdgiai tanulmanyok (ВНР)
408. Passegna di neurologla vegetativa (Италия)
409. Rassegna di neuropslchtatria (Италия)
410. Rassegna di studl psichiatrlci (Италия)
411. Research Communication Psychology, Psychiatry and Behavior (США)
412. Research Publications Association for Research in Nervous and Mental Disease 

(США)
413. Revue roumaine medicine. Serie neurologic et psychiatric (CPP)
414. Review of Neurology and Psychiatry (Великобритания)
415. Revista argentina de neurologia, psiquiatria у medicina (Аргентина)
416. Revista argentina de neurologia у psiquiatria (Аргентина)
417. Rcvista brasileira de saude mental (Бразилия)
418. Revista chilena de neuro-psiquiatria (Чили)
419. Revista de neurologia clinica (Испания)
420. Revista de neurologia e psiquiatria de Sao Paulo (Бразилия)
421. Revista de neurologia, psiquiatria e higlena mental (Мексика)
422. Revista de neuro-psiquiatria (Перу)
423. Revista de psicologia normal e patologica (Бразилия)
424. Revista de psiquiatria (Чили)
425. Revista de psiquiatria del Uruguay (Уругвай)
426. Revista de psiquiatria у criminologia (Аргентина)
427. Revista de psiquiatria у disciplinas conexas (Перу)
428. Revista de psiquiatria у psicologia mcdica de Europe у America Latina s (Ис­

пания)
429. Revista de psyhologie (CPP)
430. Revista del Hospital Psiquiatrico de la Habana (Куба)
431. Revista espahola de neuropsiquiatrla infantil (Испания)
432. Revista espanola de oto-ueuro-oftalmologia у neurocirurgla (Испания)
433. Revista latinoamericana de psiquiatria (Аргентина)
434. Revue de Centre neuropsychiatrique (Бельгия)
435. Revue de neuropsychiatrie infantile (Франция)
436. Revue de neuropsychiatrie infantile et d’hygiene mentale de 1'enfance (Франция)
437. Revue de psychologic appliquee (Франция)
438. Revue neurologique (Франция)
439. Revue roumaine de neurologic (CPP)
440. Revue roumalue de neurologic et de psychiatric (CPP)
441. Rivista di neurobiologia (Италия)
442. Rivista di neurologia (Италия)
443. Rivista di neurologia, medicina, chlrurgia (Италия)
444. Rivista di 'neuropsichiatria e scienze affini (Италия)
445. Rivista di patologia nervosa e mentale (Италия)
446. Rivista di psichiatria (Италия)
447. Rivista di psicopatologta, neuropsichiatria e psicoanalisi (Италия)
448. Rivista oto-neuro-oftalmologica (Италия)
449. Rivista sperimentale di freniatria medicina legale delle alienazioni mentale 

(Италия)
450. Saskatchevan Psychiatric Services Journal (Канада)
451. Sbornik Pedagogicke fakulty v Plzni. Pedagogika—psychologic (ЧССР)
452. Schweizer Archiv fiir Neurologic, Neurochirurgie und Psychiatric (Швейцария)
453. Schweizer Archiv fiir Neurologic und Psychiatric (Швейцария)
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454. Seishin Igaky (Япония)
455. Seishin Shlnkeigaky Zaashi (Япония)
456. Shinkei Kenkyu no Shinpo (Япония)
457. Sistenia nervosa (Италия)
458. Sleep (США)
459. South African Journal of Psychology (ЮАР)
460. Studia psychologica (ЧССР)
461. Studia psychologiczne (ПНР)
462. Studies in Psycholog}' and Psychiatry (США)
463. Studii $i cercetari de neurologie (CPP)
464. Surgical Neurology (США)
465. Topical problems of Psycholherapy (Швейцария)
466. Transactions of All-India Institute of Mental Health (Индия)
467. Transactions of the American Neurological Association (США)
468. Trends in Neurosciences (Нидерланды)
469. Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Seria psychologia—pedagogi- 

ka (ПНР)
470. Wiener Archiv fur Psychologic, Psychiatric und Neurologie (Австрия)
471. Wiener Zeitschrift fur Nervenheilkunde und deren Grenzgebiete (Австрия)
472. World Journal of Psychosynthesis (США)
473. World Mental Health (Великобритания)
474. World Neurology (США)
475. The Year Book of Anesthesia (США)
476. Zdrowie psychiczne (ПНР)
477. Zeitschrift fur Entwicklungpsychologie und piidagogische Psychologic (ФРГ)
478. Zeitschrift fur experimentalle und angewandte Psychologie (ФРГ)
479. Zeitschrift fiir individual Psychologie (ФРГ)
480. Zeitschrift fiir Klnderpsychiatrie (Швейцария)
481. Zeitschrift fiir Neurologie (ФРГ)
482. Zeitschrift fiir Parapsychologic und Grenzgebiete der Psychologie (ФРГ)
4 83. Zeitschrift fiir Psychologie (ГДР)
484. Zeitschrift fiir psychosomatische Medizin (ФРГ)
485. Zeitschrift fiir psychosomatische Medizin und Psychoanalyse (ФРГ)
486. Zeitschrift fiir Psychotheraple und medizinische Psychologie (ФРГ)
487. Zeitschrift fiir Tierpsychologie (Зап. Берлин)
488. Zentralblatt fiir die gesamte Neurologie und Psychiatric (Зап. Берлин)
489. Zentralblatt fiir Neurochirurgie (ГДР)
490. Zentralblatt fiir Verkehrs-Medizin, Verkehrs-Psychologie, Luft und Raumfahrt- 

Medizin (ФРГ)

THE LIST OF INTERNATIONAL AND NATIONAL PERIODICALS 
AND SERIALS ON NEUROSCIENCES

BELIK Ya. V.
Palladin's Institute of Biochemistry, Ukrainian SSR Academy of Sciences, Kiev

The list of publications on neuroscience includes 490 international 
and national periodicals and serials from 42 countries. It embraces jour­
nals, annuals and other volumes, that publish reviews, experimental, 
clinical and methodological articles covering all branches of neuroscience.

This list clearly demonstrates that in the family of biological scien­
ces neuroscience is of special importance.
Институт биохимии им. А. В. Палладина

АН УССР, Киев Поступила 11.Щ (982
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РЕЦЕНЗИИ

Г. С. ХАЧАТРЯН. Биохимия нуклеиновых кислот и высшие'функции головного мозга,. 
Ереван, Айастан, 332 с., 1981.

Монография проф. Г. С. Хачатряна посвящена одному из наиболее актуальных 
вопросов функциональной биохимии головного мозга—корреляции метаболизма ри­
бонуклеиновых кислот в головном мозгу в условиях разных функциональных состоя­
ний последнего при различных «естественных физиологических воздействиях». В кни­
ге, охватившей наряду с современными литературными данными (литературные 
ссылки доведены приблизительно до конца 70-х гг.) обширный собственный экспери­
ментальный материал автора и его сотрудников, Г.- С. Хачатрян детально изложил 
главнейшие аспекты участия превращений РИК в клетках головного мозга в осуще­
ствлении его функциональной активности. Несомненной заслугой автора является 
представление материала исторически—читателю дана возможность проследить за 
становлением современных концепций, критически оцепить их значимость и степень 
обоснованности на базе имеющихся фактических данных.

Прежде, чем перейти к основному материалу, Г. С. Хачатрян логично подводит к 
нему читателя во введении и I—111 главах, излагая краткие основы молекулярно­
биологического подхода к изучению головного мозга, общие сведения по химии в 
биохимии ДНК и РНК (их структуры, биосинтеза и участия в биосинтезе белков — 
трансляции), наконец, некоторые методические приемы в изучении различных клас­
сов РНК и активности в головном мозгу ферментов, участвующих в их метаболизме. 
Следующие IV—VI главы посвящены ядерной, рибосомной и транспортной РНК 
головного мозга «при естественных физиологических воздействиях» — возбуждении и 
торможении ЦНС, в динамике условно-рефлекторных процессов, обучении, явлений 
памяти. В остальных разделах монографии (главах VII—IX) автор должное вни­
мание уделил интересной и важной проблеме механизма регуляции превращений 
РНК. Так, рассмотрены вопросы путей регуляции активности РНК-полимераз и осо­
бо активности ДНК-зависимой РНК-полимеразы в мозгу при различных его функ­
циональных состояниях, возможной роли нейропептидов в регуляции биосинтеза 
нуклеиновых кислот. Автор всесторонне, прежде всего на основе результатов много­
численных собственных исследований, выполненных в последние годы, сделал крити­
ческий разбор, касающийся количественной характеристики различных классов РНК 
головного мозга при действии циклических нуклеотидов и S-адснознл-Е-мстнонниа— 
агента, являющегося эффективным донатором метильных групп, в частности для ме­
тилирования различных участков в молекуле нуклеиновых кислот, стабилизируя их 
и/или создавая их специфическую конформацию, необходимую для селективного 
взаимодействия с соответствующими белками.

Монография заканчивается обширным общим заключением, которое отнюдь не 
служит повторением уже высказанных автором суждений, а представляет творче­
ское обобщение фактического материала, имея при этом самостоятельное значение в 
качестве обзора современных положений о регуляции молекулярных механизмов 
памяти и других высших функций головного мозга. Автор затронул и фундаменталь­
ные проблемы природы систем, как блокирующих, так и служащих триггером для 
активности генов, а также механизмов регуляции эпигенетических систем. Нельзя не 
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согласиться с Г. С. Хачатряном в том, что «механизм регуляции биосинтеза ядерных 
РНК в мозгу под влиянием возбуждения и торможения ЦНС, вызванных естествен­
ными физиологическими воздействиями, нельзя рассматривать в отрыве от всей ин­
тегральной деятельности ЦНС и внутриклеточной медиаторной роли различных ин­
дукторов, ингибиторов, в том числе и циклических нуклеотидов» (с. 274). Автор вы­
двигает весьма ответственное, но в общем во многом согласующееся с описанными 
нм литературными данными и комплексом фактов, установленных самим Г. С. Ха­
чатряном, заключенно о возможности того, что именно РНК, но не ДНК, имеют осо­
бое значение в процессах обучения и памяти.

Достоинство книги Г. С. Хачатряна заключается в том, что он заострил в пей 
ряд важных вопросов, разрешение которых еще предстоит в дальнейших исследова­
ниях; автором подчеркнуты и многие неясности в некоторых относительно укоренив­
шихся положениях.

Несомненно, что рецензируемая монография представляет собой существенный 
вклад в функциональную нейрохимию и вызовет большой интерес со стороны био­
химиков и физиологов широкого профиля.

ДЕМИН Н. Н.

G. S. Khatchatrlan- Biochemistry of nucleic acids and higher 
functions of the brain. Yerevan, Hajastan, 332 p., 1981 

Reviewed by Doemin N. N.
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