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Выяснение существующих взаимоотношений между эндогенными 
нейроактивными веществами—ацетилхолином, норадреналином (НА), 
серотонином (5-ГТ), дофамином и гамма-аминомасляной кислотой 
(ГАМК), представляет большой интерес. С этой точки зрения заслужи­
вают внимания исследования, проведенные в нашей лаборатории по 
выявлению действия ГАМК на сдвиги катехоламинов (КА) и 5-ГТ в 
мозгу (’’ -). В настоящей работе изучено влияние ГАМК на содержа­
ние НА в субклеточных частицах мозговой ткани. Проведены также срав­
нительные исследования с резерпином и фенамином, истощающими за|֊ 
пасы НА. I

Гистохимические исследования (3) показали, что НА в мозговой 
ткани локализируется, в основном, в варикозных утолщениях нервных 
окончаний, но небольшая его часть находится также в аксонах и тель- 

п Iцах клетки. При одновременном применении дифференциального центри­
фугирования и электронной микроскопии (4- ’) обнаружено разруше­
ние клеточной мембраны во время гомогенизирования мозговой ткани 
в изотонических растворах, в результате чего- внутрикчеточные образе! 
вання распределяются в разных слоях в зависимости от их молекуляр­
ного веса. Выявлено также, что нервные окончания—синаптосомы, до-

мвольно устойчивы, вследствие чего они не разрушаются и вместе с со­
держащимися в них нейроактивными веществами обнаруживаются в 
митохондриальной фракции. Источником НА, определяемого в надоса*- 
дечной фракции, вероятно, являются аксоны, тельца клеток и, в некото­
рой степени, разрушенные синаптосомы. Известно истощающее действие 
резерпина на КА адренергических нервных окончаний, аксонов и телец 
нейронов. Отсутствие симпатического эффекта под действием резерпина 
при этом объясняется инактивацией НА митохондриальной моноамино1- 
ксидазой внутри клетки до того, как он достигает адренергических рЖ 
цспторов. Действие ряда симпатомиметических аминов—фенамина, тира- 
мина, фенилэтиламина осуществляется через высвобождение НА из 
синаптосомальных везикул. Выделенный НА инактивируется в основном: 
ка ।схолоксиме 1 ил трансферазой по»֊ле действия его на рецепторы.. I
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Исследования проводили на белых крысах (самцах) весом 100— 
150 Л содержащихся на обычном пищевом рационе. Животных убивали 
^капитированпем. Мозг быстро извлекали, промывали в дистиллиро­
ванной воде на льду и сразу гомогенизировали в холодном растворе 
0.32М сахарозы, содержащем 1% этилендиамннтетраанетата, в соотно­
шении 1:5. Для изучения субклеточного распределения НА в мозгу крыс 
^пользовали гомогенизатор с фторопластовым пестиком с зазором 
0,25 мм. Скорость вращения пестика 840 об!мин. Гомогенизацию по про­
должительности и движению пестика вверх и вниз производили двумя 
путями: движение пестика 12 раз вверх и вниз в течение 2-х минут и дви­
жение пестика вверх и вниз 4 раза в течение 40 секунд. Субклеточные 
частицы были разделены дифференциальным центрифугированием в 
центрифуге с охлаждением. Ядерная фракция осаждалась двукратным 
центрифугированием при 900 £ в течение 10 минут, митохондриальная— 
при 50.000 £ в течение 60 минут, а в некоторых опытах при 13.000—
0.000 £—40—90 минут. В опытах in vivo крысам внутрибрюшинно вво-

дили 5 мг!кг ГАМК, 3 мг!кг резерпина и 20 мг!кг ЗЕ енамина. В опытах
]п уНго к гомогенату, после удаления из него ядерной фракции, добав-
ляли 10, 100, 200
НА определяли

и 1000 мкг!мл ГАМК и инкубировали 
в неочищенной митохондриальной

при 37°— 30 мин. 
и надосадочной

фракциях по Бертлеру и др.

1

I

Как видно из результатов проведенных исследований (рис. 1), раз-
ые вариации скорости и времени дифференциального центрифугирова-
1я (13.000—50.000 £, 40—90 мин) не действуют на распределение НА в 

Рис. 1. Субклеточное распределение НА в мозгу крыс при разных условиях го­
могенизирования и центрифугирования.

1 — гомогенизация 2 мин, 12 движений пестика, ценгрифугация при 13000£ 
•Ю мин; 2— гомогенизация 2 мин., 12 движений пестика, центрифугация при 
1'0о0й 60 мин; 3 гомогенизация 2 мин, 12 движений пестика, центрифугация 
при 400002 90 мин; 4 — гомогенизация 40 сек, 4 движения пестика, центрифуга- 
Ния при 500002 60 мин, /— фракция Р; //—^фракция 5; ///—соотношение Р/5.
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неочищенной митохондриальной фракции (Р) и в надосадочной фрак­
ции (5). В этих опытах соотношение Р/8, т. е. НА неочищенной мито­
хондриальной фракции и НА надосадочной фракции, не меняется. С՜
другой стороны, применение разных видов гомогенизирования меняет 
картину. При относительно мягкой гомогенизации (4-й столбик) на­
блюдается лучшее сохранение НА в синаптосомах во фракции Р и за­
метное повышение соотношения Р/8. При сравнительно продолжитель­
ном гомогенизировании из синаптосом НА в большем количестве вы­
деляется во фракцию 5. I

В наших предыдущих исследованиях (’) было показано, что ГАМ1£ 
вызывает понижение содержания НА в мозгу и периферических органах^ 
Для физиологической оценки полученного эффекта необходимо было изуч 
чить действие ГАМК на субклеточные изменения в содержании НА. С 
этой целью в следующей серии исследований мы изучили действие*
ГАМК на содержание НА во фракциях Р и 5 при более мягком гомогея 
визировании. В этих опытах действие ГАМК (5 мг/кг) сравнивали с 
действием резерпина (3 мг՝1кг) и фенамина (20 мг/кг). Полученные ре^
зультаты (рис. 2) показали, что резерпин приводит к сильному пониж

хУ

Рис. 2. Действие ГАМК по сравнению с действием резерпина и фенамина на 
субклеточное распределение НА в мозгу крыс через 40 мин после ее внутри­

брюшинного введения.
1 — фракция Р; 2—фракция 5; 3—соотношение Р/$. /—контроль; // — резер­

пин 3 мг(кг\ Г// —фенамин 20 мг/кг; IV— ГАМК 5 мк!кг.

нию содержания НА в мозгу в обеих фракциях, вследствие чего соотно^•I
шение Р/8 по сравнению с контролем почти не меняется. Фенамин вызы­
вает незначительное понижение уровня НА в мозгу, однако под его дей­
ствием содержание НА во фракции Р понижается, а во фракции 8—по-
пытается. В результате этого соотношение Р/8 уменьшается. Подобное
изменение, но менее выраженное, отмечается под действием ГАМК. Полу­
ченные данные позволяют заключить, что высвобождение НА из мозга՛
крыс под влиянием I АМК также происходит из фракции нервных окон­
чаний. ■
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1> наших предыдущих исследованиях (’) было также показано, что 
рАМК оказывает непосредственное воздействие на высвобождение НА 
из мозговых срезов. Осуществляется ли оно на уровне клеточной мем­
браны или мембраны везикул, содержащих НА, остается неясным. Для 
выяснения этого вопроса необходимо было изучить непосредственное 
действие ГАМК на содержание НА субклеточных частиц. Процесс спон­
танного высвобождения НА из гранул надпочечников, адренергических 
нервных окончаний и мозга не одинаков. Он хорошо изучен в отношении 
надпочечных гранул и гранул нервных окончаний. Известно, что заметное 
высвобождение НА из гранул надпочечника происходит только при 37°С, 
а то время как адренергические нервные окончания в этих условиях выс­
вобождают почти весь запас НА. Поэтому изучение действия какого- 
тбо вещества на высвобождение НА из надпочечных гранул целесооб­
разно изучать при 37°С, а из адренергических нервных окончаний—при 
низкой температуре (20°С). Изучение спонтанного высвобождения НА 
из мозговых фракций Р и 8 показало, что в течение 30-минутной инку-
бацни при 20°С около 23% НА высвобождается из фракции Р, а при
37°С—34%. Исходя из этих данных, в последующих исследованиях мы 
изучили непосредственное действие разных количеств ГАМК на выс­
вобождение НА из неочищенной митохондриальной фракции в течение 
30-минутной инкубации при 37°С. В таблице показано, что ГАМК в дозе 
10, 100, 200 и 1000 мкг!мл не оказывает влияния на количество НА ни Р, 
ри 8 фракций, что говорит против предполагаемого действия ГАМК на 
высвобождение НА из внутриклеточных гранул—везикул.

Таблица 
ействие гамма-аминомасляной кислоты на высвобождение норадреналина из фрак 

ции Р мозга крыс через 30 минут инкубации при 37°С (мкг/мл свежей ткани)

Условия 
опыта

Фракции

Р+Б Р 8 Р/Б

Контроль

10 мкг/мл

100 мкг/мл

200 мкг{мл

1000 мкг!мл

0,375±0,012 
(5)*

0,345=^0,0057 
(4)

0,366+0,0173 
(4)

0,393+0,0074 
(4)

0,381 ±0,0153 
(4)

0,151=1=0,0124 
(5)

0,140+0,0259
(4)

0,145+0,0045 " ——— "
(4)

0,154=1=0,0039
(4)

0,153=1=0,0059 
(4)

0,224+0,0088 
(5)

0,205+0,0165 
(4)

0,221 +0,0136
(4)

0,239+0,0033 
(4)

0,229+0,0099
(4)

0,66+0,0077 
(5)

0,68+0,01 
(4)

0,66+0,028 
(4)

0,63+0,0187 
(4)

0,64+0,024 
(4)

* Количество опытов.

Данные наших исследований показывают, что главным фактором, 
ействующим на субклеточное распределение НА в мозговой ткани, яв- 
яется степень гомогенизации. Степень же центрифугирования не вли- 
ег на этот процесс. Изменение содержания НА во фракциях 8 и Р, от-
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меченное нами при воздействии резерпином, мы склонны интерпретиро­
вать как показатель однородного действия этого препарата па процессы 
высвобождения НА из везикул нервных окончаний телец и аксонов, а 
также связывания его этими частицами. С другой стороны, уменьшение 
количества НА во фракции Р с одновременным повышением его уровня 
во фракции Б, при применении фенамина и I АМК, по-видимому, обус­
лавливается специфическим действием этих препаратов на НА нервных 
окончаний, которые, как известно, принимают непосредственное участие 
в синаптической передаче. Интересно отметить, что действие ГАМК нй 
высвобождение НА не осуществляется при его добавлении к гомогена­
ту мозговой ткани. Сопоставляя эти данные с результатами наших пре­
дыдущих исследований, показавших непосредственное влияние ГАМК 
на мозговые срезы, можно прийти к выводу, что ее действие осу­
ществляется на уровне клеточных мембран. И

Институт биохимии Я
Академии наук Армянской ССР Я

ъ. л. ъиазил», I,. ъ. шницзм В

Դամմա-ամինոկարազաթթվի iiiqqbgnipjniնլյ առնետի ուղեղի 
ենթաքթային տարաքաշ խման վրա

նորաղրենալինի

H ւղեղում ղտնվող ն ե յր ո ա կ տ իվ նյութերի փ ո ի։ ա զ ղե ց ու թ յ ան ու и ո ւ մն ա и ի ր ո ւ թ յ ուն ր կարող է

նպաստել նրանց ֆ ի ղ ի ոլո ղ ի ա կ ան ղերի պարզաբանմանր ւ Այս ուղղությամբ մեր / ա բ ո ր ա տ ո ր ի ա յ ում 
կատարված նախկին ուսումնասիրությունները (1,2) ցույց են տվել, որ դա մ մ ա - ա մ ին ո կա ր ա- 
ղաթթուն (ԳԱԿԹ) որոշակի ազդեցություն ունի ուղեղի նորաղրենայինի (ՆԱ) և սերոտոնինի մա­

կարդակների վրա։ Ներկա աշխատանքում ուսումնասիրվել է ԳԱԿԹ-ի ազդեցությունը առնետի 
ուղեղի ՆԱ-ի ենթաըջջային տարաբաշխման վրա։ 1ո փորձերր ցույց տվեցին, որ ԳԱԿԹ-ի

(5 մղ/կղ) ներորովայնային ներարկումը ֆենամինի (20 մղ/կղ) նման իջեցնում է ՆԱ ֊ի քանակը 
ներվային վերջո,յթների ֆրակցիայում, մինչդեռ ռեզերպինը (3 մղ/կդ) իջեցնՈւմ ( ՆԱ֊ի քանակը 
ներվային վերջույթներում և վե րնստվա ծ բա յին ֆրակցիաներում' հավասարապես !□ ԳԱԿՒ֊ի

10—1000 մկղ/մլ բանակների անմիջական ավելացումը ոչ-մաբրված միտոբսնղրիալ ֆրակցիայի 
վրա, որբ պարունակռմ է ներվային վերջույթներ, ոչ մի ազդեցություն չի թողնում այդ ֆրակ­

ցիայի ՆԱ-ի բանակի վրա-. Ստացված արդյունքները խոսում են այն մասին, որ ԳԱԿք>-ն ազդում 
է ներվային վերջույթների հատվածում ղտնվող ՆԱ-ի վրա և որ այդ ազ ղեց ո, թյունր իրականա­

նում է ոչ թե հատիկների, այլ' բջջի թաղանթի մակարդակի վրաէ ■
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