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В последние годы возрос интерес к изучению состояния ДНК в 
активно функционирующих нервных клетках.

Внимание нейрохимиков, решающих задачу метаболической ак
тивности ДНК клеток мозга, привлекает реакция метилирования ДНК 
(’). поскольку одним из механизмов обеспечения и регуляции диффе
ренциальной транскрипции генома является штилирование цитозина 
в ДНК клеток (2)

Задачей нашего исследования было выявить и проанализировать 
те изменения, которые происходят в генетическом аппарате, в част
ности, изучить реакцию метилирования ДНК у амнестических живот
ных под действием психотропного препарата пирацетама и препара
та, транквилизирующего действия фсиазспама, поскольку они оказы
вают влияние на обучение, интегративные и амнестические функции 
мозга.

Эксперименты проводили на нелинейных белых крысах-самцах 
весом 130—150 г. Животные были подразделены на 4 группы (по 15 
крыс в каждой). Одна группа служила пассивным контролем (ин
тактные животные, находящиеся в обычных камерах), вторая груп
па—активным контролем (обученные животные), а две другие по
лучали препараты пирацетам и феназепам.

Для оценки антиамнестического действия изучаемых веществ вы
рабатывали условную реакцию пассивного и/бегания (УРИИ) с пос
ледующим применением электрошока в качеств՛ амнестического фак
тора по модифицированной методике Я. Буреша и О. Бурешовой 
(3). В течение трех минут регистрировали вр< ,мя пребывания в свет
лом и темном отсеках. Затем в темном отсо с швотное получало од
нократный удар током через электродный пол (обучение). Для полу
чения амнезии использовали максимальный электросудорожный при
падок. Проведение электрошока непосредственно после обучения вы
зывало стирание памятного следа. Тест па в՛ /ирон гсдение осущест
вляли через 24 ч после обучения. В этот период контрольные живот
ные забывали обучение и предпочитали находиться в темном отсеке. 
Опытным группам животных вводили внутрибрюшинно пирацетам в 
дозе 200 мг/кг, феназепам в дозе 1 мг/кг в виде взвеси с метилкар
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боксицеллюлозой, и через 45 мин вырабатывалась реакция пассив
ного избегания с последующим применением электрошока Конт
рольным животным вводили эмульгатор. Затем животных забивали 
декапитацией, извлекали мозжечок и кору больших полушарий ДНК 
из тканей выделяли по модифицированному методу Мармура (♦) По
лученные препараты содержали не более I —1,5% белка и РНК Для 
определения степени метилирования ДНК препараты ДНК высуши
вали при 105°С и гидролизовали до оснований (99% муравьиная кис
лота, 175°С, 30 мин). Основания, включая 5-метилцитознн (5 МЦ) 
разделяли с помощью двукратной одномерной восходящей хромато
графии на бумаге. Разделенные основания определяли спектрофото- 
мстрически ֊(6).

Таблица I
Характеристика параметров мнестнчеоих функций мозга на модели 

электрошоковой амнезии УРИИ после введения пирацетама и феназепама

Г руппа
Время нахождения в светлом отсеке, с

Первый день Второй день

Контроль (пассивный)
Контроль (активный) 
Получившие пирацетам 
Получившие феноЗеван

2 > 1(1 >8-:- 2 >4)
2.4(2.39ч-2.41)
2.7(2. ՝ : 3.2)
5.5(4 • 1-5-6 >9)

3.4(1.0—5.8)
2 >4( 1 >7-5-3» 1)

121 »3(73.9-։֊168»8)*
2.3(0.6-5-4,0)

В скобках доверительные интервалы при р = 0.05; • обозначает р<0,05

Можно видеть (табл. 1), что введение пирацетама приводило к 
увеличению времени воспроизведения рефлекса крыс, свидетельствую
щее о наличии антиамнестического эффекта. Так, после его приме
нения животные через 24 ч пребывали в светлом отсеке 121,3 с, что 
в 50,5 раза превосходит соответствующие показатели у контрольных 
животных (2,4 с). Использование феназепама не вызывало различий 
в поведении этой группы животных по сравнению с контрольными. 
В табл. 1 представлены данные поведения крыс в светлом отсеке.

При анализе состава ДНК двух отделов мозга (табл. 2) у обу
ченных животных и животных, получивших пирацетам, содержание 
5 МЦ в больших полушариях увеличвается по сравнению с пассив
ным контролем на 47 и 80%, а в мозжечке на 56 и 58% соответст 
венно. В группе животных, получивших феназепам, в этом же случае 
изменений в уровне метилирования не наблюдается ни в больших 
полушариях, ни в мозжечке, хотя по сравнению с активным контро
лем уменьшается содержание 5 МЦ в обоих отделах мозга. Извест
но, что одной из особенностей пирацетама является облегчение про
цессов обучения у крыс (*•■). а происходящие при обучении филоло
гические процессы вызывают перестройку генома, специфические уча
стки ДНК которого могут быть вовлечены в обеспечение данного фи-
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апологического процесса. Повышение поп ня 5 у обученных жи. 
вотных, получивших пирацетам, м ՛ г спитет. ՛ гп >в.чть об увели 
чении транскрибирующей активное;;՛ г < с ответствуют их
отделов мозга.

Источник ДНК

Мозжечок

Кора больших 
поулшаркй

Нуклеотидный состаи ДНК I. > ра ; -,;:а

Группа 
животных

Контроль (пассивный) 
Контроль (акт ними) 
получившие пирацетам 
получившие фена епам

КОНТРОЛЬ (ПаСсИнныЙ) 
Контроль (активный) 
Получившие пирацетам 
Получившие феназепам

Таблица 2

Осюания - 1 1 ։к, мол % 9^

ГА II ' - 11+с Т

+п+з

21.3 1 28.4 20 ) 0.74+0.10 28.1 42.9
21.5 2».у . ։ 1.10 и.11 28.0 43.0
2116 2Ь • и ֊н • 5 1.17x0.11 28.2 43.2
21.5 28.2 .у О,7?х0*05 28.1 43.1

21.7 28-7 21 0 1 -02 ГО. 19 28.5 42.8
21 *5 26»/ 2)» । ЬыОтО.Н ?8»3 43.5
21.0 28.' <0.5 Ь-4 0.11 .'8.2 43.2
21 »б .3.1 ко -> 0»У4_0»49 .’8.0 43.1

Индуцированное пирацетамом увеличение количества 5 МЦ в 
клетках коры больших полушарий по сравни.;ю < активным контро 
лем, по-вндимому, вызвано не избирательны?. .ни - или распадом 
каких-то молекул ДНК. а ее дополнительным сил и ров аннсм. Тако- 
индуцированное метилирование, возможно, сн иано с изменением 
дезоксинуклеопротеидов, в результате которых -являются новые до
ступные для метилирования участки (8). Не исключена возможность 
того, что это увеличение метилирования ДНК обусловлено также 
повышением доступности некоторых участков ДНК к действию ДНК- 
метилаз, которое может быть одним из после ствип реорганизации 
соответствующих областей хроматина при их активации.

Следовательно, уровень метилирования ДНК коры больших по
лушарий в этом случае коррелирует с функционированием клеток 
мозга в процессе выработки условного р флекса поскольку пираце
там при этом активизирует деятельность неокорг, кса и, ло-види.мому, 
метилирование ДНК при этом является одним и механизмов за
пуска транскрипции при обучении. Фен՛, сна не бу г. связанным 
с условно рефлекторной деятельностью в на.ни ьа ՛ рнментах вызы 
вает уменьшение содержания 5 МЦ в ДНК о - л <■ .юн мозга, что 
может быть связано с временной репреесс- > процессов транскрипция 
препаратом при формировании данного навыка.

Все вышеизоложенное говорит о том, что метилирование ДНК 
действительно может коррелировать с функцп жированием клеток 
мозга в процессе выработки условного реф1֊ о о ..■го. при во - 
действии некоторых психотропных препаратов ь связи с модуляцией 
функциональной активности клеток мозга может изменяться уровень 
метилирования генома.
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ուղեղի Ո,սուրման ձ է/,,:..,, էության ֆանկցիաների վրա, Հայտնի է, որ գե- 
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ցիտաղինի մեթիյսցո էր ե/ներվ ,„յս ամենից ձեռնարկվեք ( ուղեղի ԴնԹ-ի 
մեթի(ացման ռեակցիաների ամսեոտիկ կենղանիների մոտ պիրացետամի և 
իԼՆադեպամ ի ազդեց ութ յտն տւսկէ
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