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Т. Л. ВИРАБЯН•1 ВЛИЯНИЕ КВЛТЕРОНА НА СОДЕРЖАНИЕ ДОФАМИНАИ ДОФА В ТКАНЯХ МОЗГА И НАДПОЧЕЧНИКОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЯЗВЕ ЖЕЛУДКА
Флюорометрическое определение дофамина (ДА) и ДОФА показывает, что экспе­

риментальная нейрогенная язва желудка сопровождается истощением запасов ДА и 
особенно ДОФА в тканях коры головного мозга, гипоталамуса и надпочечников.

Противоязвенный препарат кватерон, введенный предварительно до воздействия 
патогенетического агента, наряду с предупреждением возникновения и развития мор­
фологических изменений слизистой желудка, блокирует истощение запасов ДОФА, 
наблюдаемое через 24 часа после травматнзацни животного. Противоязвенный эф­
фект препарата резко повышается при его сочетании с внутрибрюшинным введением 
ДОФА.В предыдущих наших исследованиях было показано, что экспери­ментальная нейрогенная язва желудка сопровождается истощением за­пасов адреналина и особенно норадреналина в тканях желудка и го­ловного мозга, при этом противоязвенные средства, наряду с преду­преждением возникновения и развития морфологических изменений слизистой желудка, предотвращают понижение количества моноами­нов в органах, вызванное травмой [3—5, 7]. Однако полученные дан­ные не дают возможности судить о причинах, лежащих в основе изме­нения содержания биогенных моноаминов.С целью выяснения интимных механизмов количественных изме­нений в обмене моноаминов в условиях экспериментальной язвы желуд­ка нами исследован уровень экскреции катехоламинов желудочным соком и мочой. Полученные данные свидетельствуют, что через 24 ча­са после нанесения травмы на пилородуоденальную область повышает­ся экскреция биогенных моноаминов желудочным соком и мочой, а про­тивоязвенные средства, введенные предварительно, 'блокируют обильное выделение адреналина и норадреналина, наблюдаемое через 24 часа после травмирования животного.Установлено также, что экспериментальная язва приводит к повы­шению активности окислительного дезаминирования норадреналина, серотонина и дофамина. Одновременно впервые показано, что холино- литический препарат кватерон в дозе 5 мг!кг приводит к понижению активности моноаминоксидаз митохондрий отдельных рецепторных по­
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лей желудка, различных структур головного мозга и печени в отно­шении норадреналина и серотонина. При этом окислительное дезами­нирование дофамина, 'наоборот, повышается [1, 6]. Таким образом, до настоящего времени изменения содержания катехоламинов при экспериментальной язве изучались односторонне, причем основное внимание уделялось метаболизму моноаминов. Между тем известно, что в обмене катехоламинов немаловажную роль играет их биосинтез. В цепи последовательных реакций биосинтеза катехоламинов большое значение имеет превращение Լ-тирозина в ДОФА [9], что происходит в симпатических нейронах и хромаффинных клетках под действием тн- розингидроксилазы [18, 19]. По мнению ряда авторов, превращение ти­розина в ДОФА является лимитирующей стадией биосинтеза норадре­налина [14, 20]. Одновременно установлено, что в качестве физиологи­ческого регулятора темпа биосинтеза выступает сам норадреналин по принципу отрицательной обратной связи [21]. В дальнейшем ДОФА превращается в дофамин (ДА) под 'Влиянием ДОФА-декарбоксилазы [15, 16]. Превращение ДА в норадреналин катализируется ферментом дофаммн-р-гнд'роксилазой [8, 17]. Превращение норадреналина в адре­налин происходит главным образом в хромаффинных клетках надпо­чечников и катализируется ферментом фенилэтаноламин-Ы-метилтранс- фераэой [10, 42, 13].Целью настояи^рй работы является исследование содержания ДА и ДОФА в- тканях различных структур головного мозга и надпочечни­ков и изменений их содержания при экспериментальной язве желудка в условиях применения противоязвенного средства—кватерона.Методы исследованийОпыты проведены на белых крысах весом 150—200 г. Эксперимен­тальную нейрогенную язву вызывали путем сжатия пилородуоденальной области в течение 10 мин по методике И. С. Заводской [2]. Кватерон (в дозе 5 мг/кг) и Լ-ДОФА (в дозе 100 мг!кг) вводили внутрибрюшин­но за 45 мин до воздействия раздражающего агента и спустя 2 и 24 ча­са животных умерщвляли декапитацией. Извлекали мозг и надпочеч­ники, кусочки тканей различных структур головного мозга, а также надпочечников гомогенизировали в 0,4 н. растворе перхлорной кислоты. После дифференциального центрифугирования в надосадочной жид­кости определяли количество ДА и ДОФА триоксииндольным методом [11], используя флюоресцентный спектрофотометр фирмы «Хитачи» (Япония). Дифференциацию аминокислоты и биоамина осуществляли с помощью дауэкс-50 (в натриевой форме) и окиси алюминия. Окисле­ние ДА производили 0,02 и. раствором йода, аДОФА—0,25% раствором железосинеродистого калия. Спектры активации и флюоресценции ДА составляют 328 и 378 нм соответственно, а ДОФА—354 и 470 нм, что соответствует спектральным характеристикам кристаллических стандартных субстратов. Количества ДА и ДОФА выражались в мкг! г влажной ткани.8



Результаты и обсуждениеПолученные данные показывают, что ДА и ДОФА в тканях голов­ного мозга и надпочечников распределены в различных концентрациях. Наибольшее содержание ДА установлено в тканях надпочечника, да­лее в гипоталамусе, а наименьшее—в коре головного мозга (таблица). Изучение соотношения ДА и ДОФА свидетельствует, что в тканях раз­личных структур головного мозга количество ДОФА примерно одинако­вое, однако данные структуры резко отличаются содержанием ДА (коли­чество ДА в тканях гипоталамуса почтив4раза превышает таковое в ко­ре головного мозга). Содержание ДА в коре головного мозга более чем в 4 раза превосходит ДОФА, а в области гипоталамуса—более чем в 15 раз. Иное соотношение установлено в тканях надпочечников—уро­вень ДА в 2,63 раза выше уровня ДОФА. Таким образом, изученные зоны различаются не только по абсолютному содержанию ДА и ДОФА, по и их соотношением. Наибольшие запасы аминокислоты установлены именно в тканях надпочечников, где в основном происходит синтез ка­техоламинов. Высокое содержание ДА и низкий уровень аминокислоты в тканях гипоталамуса свидетельствуют о высоком ритме биосинтеза моноаминов в этой области мозга.Через 2 часа после нанесения травмы наблюдается закономерное повышение количества ДАвголовном мозге (на 30%) и особенно в ги­поталамусе (на 76,6%). В тканях надпочечников содержание ДА по­вышается, но это статистически недостоверно. Количество аминокисло­ты в этих условиях почти не меняется в области коры головного моз­га, а в остальных изученных зонах ее содержание значительно понижа­ется: в области гипоталамуса на 33,4, а в надпочечниках на 48%.Повышение содержания ДА можно объяснить ингибированием окислительного дезаминирования моноамина, наблюдаемым через 2 ча­са после травматнзации животного [1, 6]. Не исключается и повыше­ние биосинтеза ДА путем активации ДОФА-декарбоксилазы (коли­чество ДОФА уменьшается).Через 24 часа после нанесения травмы на пи лородуоденальную область, наряду с возникновением и развитием морфологических изме­нений слизистой желудка, 'Наблюдается значительное понижение содер­жания как ДА, так и ДОФА. Так, количество ДА в тканях коры голов­ного мозга понижается на 36,3, в. гипоталамусе—на 41,4, а в надпо­чечниках—на 15,4%. Количество ДОФА в тканях коры головного моз­га, гипоталамуса и надпочечников понижается соответственно на 38,5, 50 и 31,7%. Сопоставляя изменения содержания ДА и ДОФА, можно заключить, что существует определенный параллелизм между измене­ниями их содержания в тканях, т. е. понижение содержания ДА более выражено именно в тех областях, где количество ДОФА уменьшается более интенсивно. Кроме того, понижение содержания аминокислоты во всех изученных зонах проявляется гораздо сильнее, чем уменьшение количества биоамина.Истощение запасов ДА и особенно ДОФА, по-видимому, имеет оп-
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Таблица
Изменение содержания ДА и ДОФА при экспериментальной язве желудка под 

влиянием кватерона в тканях головного мозга н надпочечников

Прчмечание. Звездочкой обозначены статистически недостоверные результаты, п—число опытов

Условия опыта
Кора Гипоталамус Надпочечники Среднее число 

пораженийДА ДОФА ДА 1 ДОФА ДА ДОФА

Контроль (п=11) 0,47+0,02 0,13+0,007 1,84+0,1 0,12+0,008 8,4+0,7 22,1+1,5 0,00
Язва, через 2 ч. декапитация (п=6) 0,612+0,015 0,12+0,005* 3,25±0,21 0,08+0,007 8,9+0,8* 11,5x0,6 гиперемия, крово­

излияние
Язва, через 24 ч. декапитация (п=10) 0,30+0,02 0,08+ 0,006 1,08+0,05 0,06+0,008 7,1+0,6 15,1+0,7 6,1x0,07

Кватерон (5 мг/кг), через 45 мин декапитация 
(и = 5) 0,45±0,03* 0,20+0.009 1.65+0,1 0,18+0,008 7,3+0,5 20,2+1,4* 0,00

Кватерон (5 мг/кг), через 45 мин язва, через 
2 ч. декапитация (п=6) 0,52+0,05* 0,15+0,01 3,0+0,2 0,12+0,008* 7,8+0,5* 13,2+0,7 умеренная гипере­

мия п кровоиз-

Кватерон (5 мг/кг), через 45 мин язва, через
24 ч. декапитация (п=5) 0,3010,02 0,14+0,01* 0,90+0,05 0,10+0,006 6,6+0,3 16,3+0,4 2.1 ±0,15

Լ-ДОФЛ (100 мг/кг), через 45 мин язва, через 
24 ч. декапитация (п-5) 0,58+0,03 0,12+0,01* 2,43+0,15 0.13x0,08* 12.711,0 17,3+1.3 2,5+0,15

Լ-ДОФА (100 мг/кг), через 45 мин кватерон 
(5 мг/кг), через 45 мин язва, через 24 ч. де­
капитация (п—6) 0.48+0,03* 0,64+0,06 2,18+0,1 0,73+0,06 10,3+0,8 61.3+4,4 1,05+0,1



ределенное значение в механизмах язвенного поражения слизистой же­лудка, вызванного травматизацией животного.Введение противоязвенного препарата—кватерона интактным жи­вотным приводит к незначительному понижению количества ДА, тогда как содержание ДОФА в этих условиях существенно повышается. Ис­ключение составляют надпочечники, где уровень аминокислоты падает, что статистически недостоверно.В тех сериях опытов, где кватерон вводили предварительно за 45 
мин до воздействия механического раздражителя, наблюдается надеж­ное предупреждение возникновения и развития патологических изме­нений слизистой желудка. Одновременно в этих условиях существенно блокируется истощение запасов аминокислоты, наблюдаемое через 24 часа после травматизации животного. Количество ДА почти не отлича­ется от уровня, отмеченного через 24 часа после нанесения травмы.С целью установления роли истощения запасов аминокислоты в патогенезе язвенного поражения желудка в следующей серии опытов за 45 мин до нанесения травмы животным вводили Լ-ДОФА (в дозе 100 мг/кг). Полученные данные показывают, что под влиянием амино­кислоты, наряду с повышением содержания ДА в тканях головного моз­га и надпочечников, значительно уменьшается число поражений сли­зистой желудка. В этих условиях содержание ДОФА по сравнению с исходным уровнем почти не меняется.Наиболее выраженный противоязвенный эффект получен в тех се­риях опытов, где холинолитический препарат сочетался с ДОФА. Ин­тересно, что в этих условиях количество ДОФА повышается в тканях надпочечников в 2, 77 раз, коры головного мозга—в 5 раз, гипоталаму­са—более чем в 6 раз.Таким образом, анализ приведенных здесь данных свидетельствует, что в механизмах язвенного поражения слизистой желудка определен­ное значение имеет истощение запасов ДА и особенно ДОФА. По-види- мому, истощение запасов ДА можно объяснить активированием окис­лительного дезаминирования биоамина, наблюдаемого через 24 часа после травматизации животного [4, 6].Итак, экспериментальная нейрогенная язва желудка приводит к значительному понижению уровня ДА и особенно ДОФА в тканях изу­ченных органов.Противоязвенный препарат, введенный предварительно до воздей­ствия патогенетического агента, наряду с предупреждением возникно­вения и развития морфологических изменений, блокирует истощение запасов биоамина, особенно аминокислоты, что наблюдается через 24 часа после травматизации животного. Противоязвенный эффект ква­терона значительно увеличивается при сочетании его с аминокислотой ДОФА.
Кафедра фармакологии и технологии лекарств

Ереванского медицинского института Поступила 5/IV 1978 г.
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Տ. Լ. ՎԻՐԱԲՅԱՆՔՎԱԹԵՐՈՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՈՒՂԵՂԻ ԵՎ ՄԱԿԵՐԻԿԱՄՆԵՐԻ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔԱՅԻՆ ԴՈՖԱՄԻՆԻ ԵՎ ԴՈՖԱՅԻ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ’ ՍՏԱՄՈՔՍԻ ՓՈՐՁԱՐԱՐԱԿԱՆ ԽՈՑԻ ԺԱՄԱՆԱԿ
ներկա հետազոտությունը նպատակ ունի պարզաբանելու կատեխոլա֊ 

մինների ուղղակի նախածանց յալների' ղոֆամինի և դոֆայի կրած քանակա­
կան տեղաշարժերը ուղեղի և մակերիկամների հյուսվածքներում' ստամոքսի 
փորձարարական խոցի ժամանակ։

Ստացված տվայլները վկայում են,որ ուսումնասիրված օրգանները իրա­
րից տարբերվում են ոչ միայն ղոֆամինի և դոֆայի պարունակության բա­
ցարձակ քանակություններով, այլ նաև նրանց փոխհարաբերությամ բ։ Բո­
լորից շատ դոֆամին հայտնաբերված է մակերիկամներում, այնուհետև հի­
պոթալամուսում, իսկ ամ ենաքիչը' ուղեղի կեղևում։ Դոֆայի պարունակու­
թյունը դարձյալ բարձր է մակերիկամներում, իսկ ուղեղի։ կեղևում ու հի­
պոթալամուսում այն առկա է առավել նվազ խտությամբ։

Ստամոքսի փորձարարական խոց առաջացնելուց երկու ժամ անց նկատ­
վում է ղոֆամինի զգալի բարձրացում և դոֆայի պարունակության իջեցում։ 
24 ժամ անց իջնում է ինչպես դոֆամինի, այնպես էլ հատկապես դոֆայի 
քանակությունները։ Դոֆայի քանակի զգալի իջեցումը, ըստ երևույթին, ունի 
պաթոգենետիկ նշանակություն, քանի որ հակախոցային դեղամիջոցները, 
որոնք ներմուծվում են ինտակտ կենդանուն նախքան խոցի առաջացումը, 
կանխարգելելով ստամոքսի լորձաթաղանթի մորֆոլոգիական փոփոխություն­
ները, միաժամանակ բլոկադայի են ենթարկում նաև ամինոթթվի պարու­
նակության հյուծումը, որը նկատվում է խոց առաջացնելուց 24 ժամ անց։ 
Նման եզրակացությունը հաստատվում է նաև դոֆայի ներարկում ով, որի ներ­
գործության. տակ զգալիորեն նվազում է ստամոքսի ախտահարումը։

T. L. VIRA31ANEFFECT OF QUATERON ON THE CONTENT OF DA AND DOPA IN-TISSUES OF THE BRAIN AND ADRENAL GLANDS IN EXPERIMENTAL GASTRIC ULCERFluorometric determination of DA and DOPA shows, that the expe­rimental- gastric ulcer is accompanied by exhaustion of DA and DOPA supplies in the tissues of the cerebral cortex, hypothalamus and adrenal glands. The antlulceral drug quateron, administrated before the influence of the pathogenetic agent blocks the exhaustion of DOPA supplies, ob­served 24 hours after traumatizing the animal. The antlulceral effect of the- preparation is much higher when it is combined with intrapereto- neal administration of DOPA.
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