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НЕЙРОХИМИЯ
т. 3, № 3, 1984

УДК 616-003.725:011.81

ВЛИЯНИЕ Des-Tyr-y-ЭНДОРФИНА И ТЕТРАПЕПТПДАМИДА 
НА БИОСИНТЕЗ ДОФАМИНА В СНИАИТОСОМАХ

МОЗГА КРЫС

ШЕМАНОВ А. 10.. КУДРИН В. С„ РАЕВСКИЙ К. С.

НИИ фармакологии АМН СССР, Москва

Изучено влияние эндогенного пептида с нейролептическими свойствами Des-Tyr-y- 
эидорфниа (DT-y-Э) н синтетического тетра пептидного аналога энкефалинов (ТИА) с 
опиоидной активностью на лимитирующим этап биосинтеза дофамина (ДА)—процесс 
гидроксилирования тирозина в сниаитосомах стриатума и прилежащего ядра перегород­
ки мозга крыс. В сниаитосомах стриатума DT-уЭ в концентрации 10-՜6 М вызывал досто­
верное увеличение отношения К ffl/V реакции гидроксилирования тирозина. При этом на­
блюдалось угнетенно скорости реакции в области низких концентраций субстрата. 

Опиоидный пептид ТПА вызывал аналогичные сдвиги кинетических констант лишь в 
концентрации 10М. DT-y-Э сходным образом изменял кинетику гидроксилирования 
тирозина в сниаитосомах прилежащего ядра лишь в концентрации 10—1 М. ТПА в этом 
•случае не оказывал эффекта. DT-y-Э и ДА ингибировали тирозингидроксплазную реак­
цию в сниаитосомах стриатума, причем DT-y-Э только в области ннзкпх концентраций 
субстрата. При этом эффект ДА не изменялся под действием DT-y-Э, а также не сум­
мировался с эффектом данного пептида. В условиях угнетения обратного захвата ДА 
и деполяризации синаптосом. вызванной повышением концентрации К՜ (30 мМ), в 

опытах па сниаитосомах стриатума и прилежащего ядра DT-y-Э и ТПА не влияли па 
скорость гидроксилирования тирозина и ингибирующий эффект ДА на этот процесс.

Дофаминергические структуры стриатума и прилежащего ядра пе­
регородки мозга (и. accumbens septi) принимают участие в интеграции 
сложных психомоторных функций мозга, а, по некоторым данным, ока­
зываются вовлеченными в патогенез психопатологических расстройств 
у человека [1, 2]. В связи с этим изучение возможных путей фармако- 

.логИ'Чезкой регуляции центральной ДА-ергической передачи представ­
ляет несомненный теоретический и практический интерес; существенная 
роль-в ее обеспечении принадлежит биосинтезу нейропередатчика, ли­
митирующим звеном которого в мозгу является ферментативное гидрок­
силирование тирозина, осуществляемое при участии тирозингидрокси- 
лазы (К. Ф. 1- 14. 16. 2) [3-5]. Ранее было показано [6], что эндоген­
ный пептид с нейролептическими свойствами, лишенный опиоидной ак­
тивности, I) Г-у-Э спосооен модулировать гидроксилирование тирозина в 
сниаитосомах стриатума [7], причем влияние DT-y-Э на этот процесс
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наблюдалось только при сравнительно высокой концентрации субстра­
та реакции тирозина. Известно также, что энкефалины и их опиоидные 
аналоги увеличивают скорость биосинтеза ДА в мозгу в условиях 
in vivo [8]. Значимость данных о возможном влиянии указанных пеп­
тидов на биосинтез ДА для понимания механизмов физиологической 
регуляции этого процесса определяется тем, .что опиоидные пептиды и 
фрагменты у-эпдорфнна обнаружены в структурах мозга, где локализо­
ваны ДА-сргнчсские терминали [9, 10]. Поскольку многие существен­
ные стороны участия пептидов, обладающих опиоидными и ней­
ролептическими свойствами, в механизмах биосинтеза ДА остаются 
неизвестными, целью данной работы было изучение влияния DT-y-Э и 
опиоидного тетрапептидпого аналога энкефалинов—тетрапептидамнда 
Tyr-D-Ala-Gly-Phc-NH2 (ТПЛ) [11] па гидроксилирование тирозина в- 
сипаптосомах стриатума и прилежащего ядра мозга крыс.

Материалы и методы

В работе использовали крыс-самцов линии Внстар массой 200±40 г. 
Стриатум и прилежащие ядра мозга крыс выделяли в соответствии с 
методиками Glowinski. Iversen и Horn с соавт. [12, 13]. Грубую сипап- 
юсомную фракцию получали по методу Gray, Whittaker [14]. Осадок ре- 
суспендировали в среде инкубации, и полученную суспензию (Р2) исполь­
зовали для определения тирозингидроксилазной активности в синаптосо- 
мах, которая при условии сохранности последних проявляется в отсут­
ствие экзогенного кофактора [15]. В качестве среды инкубации исполь­
зовали фосфатный буфер Кребса следующего состава (в мМ) :NaCI—124; 
KCI-5; Na2HPO.։—20; MgCI2֊l,3; КН2РО4-1,2; СаС12-0,75; D-глю­
коза—10. Перед ресуспендированисм синаптосом буфер в течение 
5 мин оксигенировали карбогспом. Среду инкубации с повышенным со­
держанием К’ (30 мМ) готовили путем замещения эквимолярного ко­
личества NaCl на КО. Концентрацию белка синаптосом определяли no­
Lowry и соавт. [15], тирозингидроксилазпую активность—по методу 
Nagatsu и соавт [17], используемому для синаптосом. Метод основан 
на изоляции меченной по тритию воды—одного из продуктов реакции 
।идроксилирования :!11-тирознна. Состав инкубационной смеси (200 мкл): 
суспензия синаптосом (Р2)— 0,1—0,2 мг белка, исследуемые вещества, 
3-оксибензилгидразин (ингибитор декарбоксилазы ароматических ами­
нокислот—1 мМ, (3,5—гН)-L-тирозин (2,8 К„ /ммоль, Inst, of isotopes, 
Венгрия)—0,2—6 мкМ. Инкубацию проводили в течение 15 мин при 37°, 
начиная с добавления 3Н-тирозииа. В контрольные пробы сразу после 
добавления тирозина вносили по 400 мкл 3,5%-пой трихлоруксусной 
кислоты (ТХУ), после чего их оставляли при 0°. Реакцию гидроксили­
рования тирозина останавливали добавлением 400 мкл 3,5%-пой ТХУ 
па льду. Осадок удаляли центрифугированием (5 мин, 5000 g). Аликво­
ты супернатанта (0,5 мл) наносили па колонку со смолой Dowex 
50 WX4 (Н -форма). Колонки дважды промывали водой (по 0,5мл). 
Объединенный элюат, содержащий образовавшуюся в ходе реакции ра-
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диоактивпую воду, растворяли в сцинтилляционной жидкости Брэя [18]. 
Радиоактивность образцов определяли методом жидкостносцинтилля­
ционной спектрометрии на счетчике «1п1ег1есЬп1цие 5Б-4000». Эффектив­
ность счета составляла 25%. Накопление продукта линейно зависело от 
времени, если период инкубации составлял не более 15 мин, и концен­
трации белка сипаптосом в пробе (до 2 мг/мл). Изучение кинетики ти­
розингидроксилазной реакции проводили с обработкой данных по ме­
тоду наименьших квадратов, основанному на использовании уравне­
ния з/у =К,„ /¥+1 /V •§, где в—концентрация субстрата, V—начальная ско­
рость реакции при концентрации субстрата э. Поскольку превращение 
субстрата за 15 ми’н инкубации составляло менее 5%, измеренную ско­
рость реакции принимали за начальную и использовали для определе­
ния кинетических констант [19]. Пептиды были синтезированы в лабо­
ратории синтеза пептидов ВКНЦ АМН СССР и любезно предоставлены 
для этой работы М. И. Титовым.

Результаты и обсуждение

В настоящей работе было изучено влияние ЭТ-у-Э на кинетику 
протекания тирозишидроксилазной реакции в синаптосомах стриатума 
и прилежащего ядра. Параллельно в аналогичных условиях исследова­
ли эффект опиоидного пептида ТПА.

5՜

Рис. I. Влияние Ре$-Туг-т-эндорфнна 
(10-6 М) на кинетику гидроксилиро­
вания тирозина в синаптосомах стриа­
тума. /—контроль, 2— Рсд-Туг-у-эпдор- 
фин. По оси абсцисс—концентрация 
тирозина (мк.М), по осп ординат—ве­

личина я/у (мич-мг белка-мкл-’),

В концентрации 10 6 М ПТ-у-Э уменьшал скорость гидроксилиро­
вания тирозина в синаптосомах стриатума в области низких концентра­
ций субстрата реакции. Это проявлялось в достоверном увеличении на 
60% (р<0,05) отношения К /V (рис. 1). Существенного увеличения ве­
личины V в отличие от опытов с более продолжительной (30 мин) инку­
бацией нс наблюдали [7]. Более высокие концентрации ИТ-у-Э оказа­
лись менее эффективными- Опиоидный пептид ТПА в тех же условиях 
в синаптосомах стриатума вызывал аналогичные изменения кинетики 
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тирозипгидроксилазной реакции (увеличение отношения К,,, Л' на 59%) 
с тем же уровнем достоверности (р<0,05) при более высокой концентра­
ции 10 ■’ М (рис. 2). В сипаптосомах прилежащего ядра ОТ-у-Э, вызы­
вая сходные изменения в протекании реакции (увеличение отношения 
К,„ Л՜ реакции па 68%), был активен только при концентрации 10 1 М 
(рис. 3). ТПА не изменял гидроксилирование тирозина в сипаптосомах 
из этой структуры мозга.

Рис. 2. Влияние Туг-О-А1а-О1у-РЬе-ЫН2 (10 1 М) на кинетику фермен­
тативного гидроксилирования тирозина в сипаптосомах стриатума.

/—контроль, 2—Тут-Г)-А1а-О1у-Р11е-\'Н,.
Остальные обозначения те же, что и на рис. I.

Рис. 3. Влияние Оез-Туг-у-эндорфина (10—• М) на кинетику фермента­
тивного .. .................................. тирозина в сипаптосомах прилежащего ядра.

Обозначения те же. что и на рис. 1.

В регуляции биосинтеза ДА существенная роль принадлежит пре- 
синаптическим механизмам, к числу которых, в частности, относятся об­
ратное ингибирование тирозингидроксилазы ДА, опосредованное захва­
том медиатора нервными окончаниями [20], и сложная регуляторная 
система, связанная с функционированием пресинаптических ауторецеп­
торов ДА [21, 22]. Нейролептики блокируют опосредованное проси- 
иаптическими рецепторами ДА угнетающее влияние агонистов па гид­
роксилирование тирозина в сипаптосомах стриатума [23] и прилежа­
щего ядра [24], поэтому представляло интерес изучение влияния ОТ-у-Э 
на регуляцию тирозингидроксилазы, вовлекающей ауторсцепторы ДА. 
Модулирующее влияние ОТ-у-Э на этот процесс могло бы проявляться 
в непрямом антагонизме с эффектом ДА, поскольку известно, что сам 
ОТ-у-Э и его основной метаболит не изменяют связывание лигандов с 
рецепторами ДА [25, 26].

Изучение совместного действия ОТ-у-Э и ДА па гидроксилирование 
тирозина в сипаптосомах стриатума показало, что ДА вызывал одина­
ковый ингибирующий эффект как в присутствии, так и в отсутствие 
ОТ-у-Э (табл. 1). Однако, как видно из табл. |։ эффект самого ОТ-у-Э
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при низких концентрациях тирозина (0,8 мкМ), выражавшийся в умень­
шении скорости реакции на 38% (р<0,01), в присутствии ДА не прояв­
лялся, то есть не наблюдалось аддитивности ингибирующего действия 
ЭТ-у-Э и ДА, Эти данные интересно сопоставить с ранее обнаруженным 
фактом изменения кинетических свойств тирозипгидроксилазы после 
предварительной инкубации синаптосом с ДА в условиях, исключавших 
прямое взаимодействие медиатора с ферментом [21]. В последнем слу­
чае были отмечены сложные изменения кинетики тирозингидроксилаз­
ной реакции, проявлявшиеся, в частности, в увеличении скорости гидрок­
силирования в области низких концентраций субстрата.

Таблица 1
Гидроксилирование тирозина в сннаптосомах стриатума: влияние 

Des-Tyr-y-эндорфина на ингибирующий эффект дофамина

Вариант опыта

Скорость гидроксилирования тирозина 
и % но отношению к контролю

0.8 мк.М ■Ш-тирозина 4,4 мкМ 3Н-тпрозина

Контроль 100,0+26,9а (5) 100,0±12.7б (8)
DT-т-Э, 1 мкМ 61,7-1-21,1* (7) 89,8+15.9 (8)
Дофамин. 2 мкМ 45,2+25,3* (5) 44.3+9,2** (8)
1)Т-,'-Э֊[-дофам1Н1 45,8+25,5* (8) 40,0+20,8** (8)

Примечание. 100% соответствует скорости гидроксилирования.
а—1,06 пмоль/мин/.мг белка; 6—3,00 пмоль/мип/мг белка. В скобках 
количество экспериментов, *р<0.01: **р<0,002 (по критерию 
Стьюдента).

DT-y-Э и ТПА нс изменяли влияние ДА на скорость тирозингидрок­
силазной рсакниц в присутствии деполяризующей концентрации К+ 
(30 мМ) и кокаина (40 мкМ), использованного в качестве блокатора 
обратного захвата ДА [27] как в опытах на сннаптосомах стриатума 
(табл. 2), так и прилежащего ядра (табл. 3). В условиях блокады об­
ратного захвата медиатора и опустошения его внутрисинаптосомных 
запасов прямое влияние ДА па фермент уменьшено; что облегчает выяв­
ление эффекта ДА, опосредуемого пресинаптически.ми ауторецепторами. 
Как показали наши опыты, DT-y-Э и ТПА в данных условиях не ока­
зывали влияния на скорость гидроксилирования тирозина и не изменя­
ли действия ДА на этот процесс. Отсутствие эффекта самих пептидов в 
этих условиях может объясняться тем, что деполяризация и кокаин спо­
собны изменять регуляторные свойства тирозипгидроксилазы [28, 29]. 
Таким образом, приведенные данные свидетельствуют, что действие 
пептидов DT-y-Э и ТПА на биосинтез ДА в сннаптосомах в отличие от 
традиционных нейролептиков не связано с влиянием на пресинапти- 
ческне ауторецепторы ДА.

Проведенные эксперименты указывают на возможность прямого 
пресинаптического модулирующего действия DT-y-Э на гидроксилиро­
вание тирозина, участвующего в обеспечении ДА-ергической передачи
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Таблица 2 
Гидроксилирование тирозина в сниаптосомах стриатума: от­
сутствие влияния пептидов на ингибирующий эффект дофа­
мина в условиях калиевой деполяризации н угнетения обрат­

ного захвата дофамина

Вариант опыта

Скорость гидроксилирования тирозина 
в % по отношению к контролю без 

добавления дофамина

без дофамина дофамин. 3 мкМ

Контроль 
DT-7-Э. 1 мкМ 
DT--I-:֊). 101) мкМ 
ТПА. 1 мкМ 
ТПА. 100 мкМ

100.0+18,0 (8)
96.0+20,5 (6)
92,1+20.1 (8)
90,3+33.7 (8)
96.1 + 17,1 (8)

72.2+14.4** (4)
75,9+12,2* (7)
71,7+8.4*** (6)
75,1+11,5®* (6)
74.1+7.6** (7)

Примечание. Концентрация белка синаптосом в пробе—0,5—1 мг/мл. Концентрация 3Н- 
тирозина—1,7 мкМ. 100% соответствует скорости гидроксилирования 
1,23 нмоль/мии/ мг белка. В скобках—количество экспериментов, *р<0.05; 
**р<0,02; *’*р<0,01 по критерию Стьюдента.

Таблица 3 
Гидроксилирование тирозина в сниаптосомах прилежащего яд­
ра: отсутствие влияния пептидов на ингибирующий эффект доф­
амина в условиях калиевой деполяризации и блокады обрат­

ного захвата дофамина

Вариант опыта

Скорость гидроксилирования тирозина 
в % по отношению к контролю без 

добавления дофамина

без дофамина дофамин, 3 мкМ

Контроль 
йТ-у-.Э, 1 мкМ 
ПТ-7-Э. ]()() мкМ 
ТПА. 1 мкМ 
ТПА. 100 мкМ

100,0+19,4 (8)
85,9+18,1 (8)
86,9+18,4 (8)
94,9+23,4 (8)
90,1+10,8 (7)

68.0+14,0** (6)
68,5+32,7* (41
68,0+16,6** (8)
70,4+5,3*** (8)
71,2±16.4** (6)

Примечание. Концентрация белка синаптосом в пробе — 0,5—1 мг/мл. Концентрация 
ЗН-тнрозииа—1,8 мкМ. 100% соответствует скорости гидроксилирования 
1,181 пмоль/мпн/мг белка. В скобках — количество экспериментов, 
*р<0,08 (по критерию Вилкоксона), **р<0,02, т 'р<0.01 (по критерию 

Стьюдента).

в стриатуме и прилежащем ядре. Развитие каталептического эффекта 
ЭТ-у-Э, описанное ранее [6, 7], может быть следствием частичной блока­
ды ДА-ергической передачи в стриатуме, как и в случае применения 
традиционных нейролептиков, но при участии других механизмов. Ос­
новой для этого эффекта является, по-видимому, главным образом уг­
нетение высвобождения ДА из нигро-стриатпых пресипаитнческих окон­
чании, наблюдавшееся при действии М-у-Э [30]. Подавление ДА-ер­
гической передачи могло бы, по всей вероятности, усиливаться за счет 
ингибирования биосинтеза ДА, обусловленного обнаруженным в на­
ших опытах изменением кинетики тирозиигидроксилазной реакции. Со­
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поставление полученных нейрохимических данных с экстрапирамндны- 
ми эффектами пептида обнаруживает ряд особенностей. Так, ингиби­
рующее влияние пептида на лимитирующий этап биосинтеза ДА имеет 
место лишь при низких концентрациях DT-y-Э и исчезает при его вы­
соких концентрациях. DT-y-Э при определенных условиях обладает 
также активирующим действием на биосинтез медиатора [7]. Обнару­
женное в условиях этих опытов отчетливое активирующее действие 
Г)Т-у-Э на лимитирующий этап биосинтеза ДА. не выявившееся при изу­
чении кинетики гидроксилирования тирозина, может быть объяснено тем. 
что для проявления этого эффекта необходимо более длительное время 
воздействия. При этом могут накапливаться активные фрагменты DT-y-Э, 
образующиеся в процессе инкубации и обладающие иным спектром ак­
тивности [26]. Все это, по нашему мнению, может служить объяснением 
слабой выраженности экстрапирамидных эффектов пептида и наличия 
их лишь в узком интервале доз [7].

Пресииаптпческое влияние DT-y-Э на ключевой этан биосинтеза ДА 
наблюдали и в опытах на сннаптосомах прилежащего ядра, где в отли­
чие от сипаптосом стриатума для достижения эффекта требуется более 
высокая концентрация пептида. При этом в его действии, вероятно, от­
сутствует активирующий компонент. Известно, что уменьшение ДА-ер- 
гической передачи в прилежащем ядре, как и в стриатуме, обусловлено 
угнетением под действием DT-y-Э высвобождения медиатора [30]. По­
лученные данные позволяют предположить, что в этот механизм 
может вносить свой вклад ингибирующий эффект пептида на гидрокси­
лирование тирозина в сннаптосомах из этой структуры. Принимая во 
внимание важную роль мезолпмбической и нигро-стряатпой систем моз­
га в развитии антипсихотического эффекта нейролептиков, можно по­
лагать, что именно блокада ДА-ергической передачи в стриатуме и при­
лежащем ядре, обусловленная пресинаптическим действием DT-y-Э, яв­
ляется основой терапевтического эффекта этого пептида при лечении 
шизофрении [31].

В наших опытах на сннаптосомах ТПА нс вызывал эффекта ускоре­
ния биосинтеза ДА, характерного для действия опиоидов в условиях 
in vivo [8]. Причиной этого, возможно, является нарушение целостности 
вовлеченных в этот эффект механизмов в процессе выделения синапто- 
сом. В высоких концентрациях ТПА угнетал гидроксилирование тирозина 
в сннаптосомах стриатума, не вызывая существенных изменений в синап- 
тосомах прилежащего ядра.

Таким образом, в результате проведенных исследований удалось 
продемонстрировать возможность прямого пресинаптического модули­
рующего эффекта DT-y-Э на процесс гидроксилирования тирозина, уча­
ствующего в обеспечении ДА-ергической передачи в двух функциональ­
но важных системах мозга—нигро-стриатной и мезолпмбической. При 
этом обнаружены существенные отличия в механизме действия DT-y-Э по 
сравнению с известными нейролептиками, с одной стороны, и ТПА, с дру­
гой.
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EFFECT OF DES-TYROSINE-f-ENDORPHIN AND TETRAPEPT.1DE 
AMIDE ON DOPAMINE BIOSYNTHESIS IN RAH’ BRAIN

SYNAPTOSOMES

SHEMANOV A. Yu., KUDRIN V. S„ RAYEVSKY K-. S.

Institute of Pharmacology, USSR Academy of Medical Sciences, 
Moscow

The effect of an endogenous peptide with neuroleptic-like pro­
perties Des-Tyr--)-Endorphin (DTGE) and synthetic opioid tetrapeptide 
amide (TPA) on the tyrosine hydroxylation has been studied in Wis­
tar rat brain striatum and n. accumbens fraction Р» synaptosomes. A 
10՜° M DTGE causes a significant increase in 1\,„/V ratio for tyrosine 
hydroxylation in striatal synaptosomes. The decrease of reaction rate 
was observed at low tyrosine concentrations. Higher DTGE concentration 
appeared to be less effective. Only 10 1 M TPA produced similar altera­
tions in kinetic constants. A 10~’M DTGE changed the tyrosine hydro­
xylation kinetics in n. accumbens synaptosomes In the same manner. 
In this case TPA failed to exert any effect. Both DTGE and DA, the 
former at low substrate concentration, Inhibited the tyrosine hydroxyla­
tion in striatal synaptosomes. No alterations of the inhibitory effect of 
DA on tyrosine hydroxylation was observed in the presence of DTGE; 
at the same time there was no summation of the inhibitory effects of 
DTGE and DA. -In experiments with 30 inM potassium-induced depolari­
zation of synaptosomes and blockade of DA uptake both DTGE and DA 
failed to altci the tyrosine hydroxylation velocity and the inhibitory 
effect of DAon this process in striatum and n. accumbens' synaptosomes.
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ПРОЛОНГИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ ТЕТРАПЕПТИДАМИДА 
НА ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА БЕЛКОВ И МЕДИАТОРОВ

В ОТДЕЛЬНЫХ МИКРОСТРУКТУРАХ МОЗГА

ГЕРШТЕЙН Л. М., ДОВЕДОВА Е. Л., УЗБЕКОВ М. Г., ГОЛИКОВА Т. Л., 
СЕРГУТИНА А. В., АШМАРИН И. И.

Институт мозга ВНЦПЗ АМН СССР, Москва

По прошествии длительного периода в 3—5 суток после введения аналога энкефа­
лина Tyr-D-Ala-Gly-Phe-NH2 выявлены существенные изменения систем синтеза и де­
градации .моноаминов, АХЭ, а также обмена белков в структурах двигательной систе­
мы мозга кроликов.

Вызванное тстраиептидампдом длительное изменение двигательных функций может 
быть обусловлено специфической реакцией со стороны корково-подкорковых структур 
двигательной системы. При этом наблюдаются изменения как со стороны холин- п мо- 
иоамннергических систем, jai< и обмена белков и активности некоторых протеаз.

Разносторонние исследования опиоидных пептидов показали, что 
они во многом определяют и регулируют эмоциональное поведение, 
болевую чувствительность и связаны с механизмами памяти. Предпола­
гается их участие в патогенезе ряда нервно-психических заболеваний. 
У экспериментальных животных введение опиоидных пептидов вызы­
вает наряду с анальгезией подавление общей подвижности, асимметрию 
конечностей и даже кататоническое состояние, которое, по мнению 
Bloom [1], напоминает состояние кататонической шизофрении.

Простейшие природные опиоидные пептиды весьма нестабильны 
в организме. Поэтому в эксперименте предпочтительно использование 
относительно устойчивых синтетических аналогов энкефалинов, одним 
из которых является синтетический теграпептидамид Tyr-D-Ala-Gly- 
Phe-NH2 (ТПА). Кроме быстро возникающего и длящегося до 60 мни 
анальгетического действия, был выявлен удивительно длительный—в 
течение недель—тормозпый эффект ТПА на двигательную активность 
животных [2—6].

Если судить по аналогии с другими опиоидами, то продолжитель­
ность анальгезии коррелирует с периодом их полураспада в организме. 
Такие опиоидные пептиды, как эндорфины, вызывающие наиболее дли­
тельную (2 ч) анальгезию, имеют период полураспада порядка несколь­
ких часов. Поэтому уже через сутки средние концентрации их в орга- 
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лизмс.должны быть в тысячи раз меньше исходных. Сохранение физио­
логических эффектов более чем на 3—5 суток предполагает либо свя­
зывание и длительное сохранение пептида в каких-то структурах, либо 
возникновение вторичных длительных патологических процессов. Это 
обуславливает необходимость углубленного изучения биохимических 
изменений в более длительные сроки после введения пептида. В задачу 
данного исследования входило изучение действия ТИЛ па обмен не­
которых белков и нейромедиаторов двигательной системы мозга в те­
чение длительного периода. (3—5 суток) после введения пептида.

Материалы и методы

Кроликам вводили подкожно ТПА, синтезированный в лаборатории 
синтеза белка ВКНЦ АЛАН СССР, из расчета 500 мкг/кг массы живот­
ного (пептид разводили в 1 мл физиологического раствора). Через 3— 
5 суток после инъекции ТПА животных забивали, так как по физиоло­

ге. 1. Мнкрофото нейронов 111 (я) и V (б) слоев сенсомоторной области 
коры больших полушарий н хвостатого ядра (и) мозга крысы. Увеличение 

об. 40.
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гическим данным в это время еще отмечаются расстройства со стороны 
двигательных функций, а анальгетический эффект уже не проявляется. 
Были исследованы сенсомоторная область коры больших полушарий и 
хвостатое ядро (рис. I). В субфракциях синаптических мембран (В), 
сипаптосом (С, Э) и митохондрий (Е), выделенных в градиенте плот­
ности сахарозы (0,8—1,4 М), спектрофотометрически определяли актив­
ность ЛХЭ [10] и МАО типа А (субстрат серотонин) [II] и типа Б (суб­
страт—п-нптрофенилэтиламин) [12]. Во фракции сипаптосом определя­
ли спсктрофлуориметрически активность триптофангидроксилазы и со­
держание серотонина [13]. Результаты определения выражали в про­
центах У. А. ферментов по отношению к контролю, принятому за 100%. 
Количественными цитохимическими методами определяли активность 
аминопептидазы (АМП) [14], кислой фосфатазы (КФ) [15], глутамат- 
дегидрогеназы (ГДГ) [16], АХЭ [17], МАО [18] на люминесцентном 
микроскопе Л1ОМАМ в уел. ед. опт. пл. при длине волны для АМП - 
5,50, КФ—567, ГДГ—589, АХЭ—486, МАО—590 им. Иптерферо- 
метрически по сухой массе вещества определяли белок (содержание и 
концентрацию) с одновременным определением размеров нейронов [17].

Экспериментальные данные обработаны статистически по {-крите­
рию Стьюдента.

Результаты исследования

Под влиянием ТПА через 3-е суток при послойном цитохимическом 
определении АХЭ (рис. 2) в слоях III и V сенсомоторной коры уровень 
активности фермента достоверно снижен, в то время как в головке хво­
статого ядра значительно повышен. Противоположно направленные из­
менения имеют место в уровне активности МАО. опа возрастает в обоих 
слоях коры и снижается в головке хвостатого ядра.

Исследование этих же ферментов биохимически в субфракциях по­
казало в общем сходную направленность изменений. При этом, одна­
ко, выявлены особенности, относящиеся нс только к исследовавшимся 
структурам, но и к субстратной специфичности. В сенсомоторной коре 
активность МАО типа А достоверно повышена во всех субфракциях, а 
МАО типа Б практически не изменяется. Достоверное же снижение ак­
тивности АХЭ происходит только в субфракции тяжелых сипаптосом. 
В хвостатом ядре активность исследовавшихся форм МАО изменяется 
достоверно, но разнонаправленно. Активность АХЭ уменьшается за счет 
изменений в сииаптосомах, выделяемых, в отличие от цитохимических 
определений, из всего хвостатого ядра (головка, тело) (рис. 3). Фермент 
синтеза серотонина—триптофангидроксилаза—резко активируется в ко­
ре, но содержание серотонина увеличивается недостоверно (рис. 4), ве­
роятно. потому, что при этом резко возрастает и активность МАО типа А 
(рис. 3). то есть активируются одновременно системы синтеза и распада 
этого медиатора (рис. 3.4).

В хвостатом ядре уровень активности исследуемых ферментов изме­
няется в противоположном направлении. Триптофангидроксилаза ннги- 
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бируется, а МАО типа А активируется, что вызывает достоверное 
уменьшение содержания серотонина (рис. 3, 4).

При исследовании ряда показателей, характеризующих обмен бел­
ков, было обнаружено, что под влиянием ТПА в слоях III nV сенсомо­
торной коры наблюдается достоверное повышение активности АМП п 
снижение ГДГ, тогда как уровень активности КФ в слое III пе изменя­
ется, а в слое V достоверно повышается. В хвостатом ядре уровень ак-

Рис. 2. Изменение активности 
аминопептидазы (АМП), АХЭ, 
МАО, кислой фосфатазы (КФ)

и глутаматдегидрогеназы 
(ГДГ) в слоях III (а) и V (о) 
сенсомоторной коры (/) и хво­
статого ядра (2) под влиянием 

ТПА (в % к контролю):
*р<0,05 по сравнению с кон­

тролем.

тивности АМП повышается так же, как и в коре, тогда как изменения 
ГДГ и КФ имеют обратную направленность по сравнению с корой: ак­
тивность IДГ повышена, а КФ снижена (рис. 2). Наблюдаются и послой­
ные изменения содержания структурированных белков, определяемых в 
Цитоплазме и ядрах нейронов сенсомоторной области коры. Оказалось 
(рис. 5), что содержание белка снижается на 15% в цитоплазме нейро­
нов слоя V, а в слое III каких-либо изменений нс наблюдается. При этом 
существенно уменьшаются и размеры цитоплазмы: в слое III— на 17, а 
в слое V—на 19,5%. В процесс вовлекается и ядро (рис. 6), однако 
имеются определенные отличия в его реакции по сравнению с цитоплаз­
мой. В слое II(.содержание белка в ядрах нейронов возрастало на 15.8,
тогда как в цитоплазме этих нейронов оно снижалось достоверно на 
15%. Размеры ядер этих нейронов в слое III нс изменялись, а в слое V 
уменьшались на 11,5% (рис. 6).

Обсуждение результатов

Анализ полученных экспериментальных данных показывает, что 
ТПА—один из простейших аналогов опиоидных пептидов—даже по 
истечении 3—5 суток после однократного введения в дозе 500 мкг/кг
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массы оказывает выраженное влияние на обмен нейромедиаторов и пеп­
тидов. При этом проявляется определенная специфика его действия на 
клеточном и субклеточном уровнях. Так, в большей мере по изученным

Рис. 3. Изменение активности МАО 
и АХЭ в субклеточных фракциях 
сенсомоторной коры (/) н хвоста­
того ядра (2) под действием ТПА. 
В, С, I). R—соответственно субфрак­
ции синаптических мембран легких, 
тяжелых спнаптосом, свободных ми-' 
тохондрий нейронов, ’обозначает то 

же, что и па рис. 2.

Рис. 4. Изменения содержания се­
ротонина (в) и активности трппто- 
фан-5-гидроксилазы (б) в синапто- 
сомах сенсомоторной коры (/) и 
хвостатого ядра (2) под влиянием 
ТПА (в % к контролю), ’обозначает 

то же, что и па рис. 2.

показателям на действие ГПА реагируют нейроны, выполняющие ин­
тегративно-пусковые функции по сравнению с ассоциативными. В раз­
ной степени реагируют также субклеточные фракции (В, С, В, Е). 
Обнаруженные изменения определяются и субстратной специфичностью

24!)



МАО типа А, а не Б. Таким образом, выявлены сложные взаимоотно­
шения в реакции отдельных типов нейронов и их субклеточных компо­
нентов па действие ТПА.

Рис. 5. Изменение размеров нейро­
нов (/), содержания (2) н концен­
трации белка (3) в слоях (III) (о) и 
V (б) сенсомоторной коры под дей­
ствием ТПА (в% к контролю), ‘обо­

значает то же, что и на рис. 2.

Рис. 6. Изменение размеров ядер (/), 
содержания (2) ц концентрации (3) 
оелка в ядрах нейронов слоев III 
(°) и V (б) сенсомоторной коры НОД 
действием ГПА (в % к контролю), 
обозначает то же, что н на рнс. 2.

Известно, что морфин, МеЬэнкефалин и его синтетические аналоги 
стимулируют высвобождение серотонина из срезов мозга [20]. Такой 
же эффект получен на сипаптосомах [21], из которых под действием 
морфина высвобождался серотонин. При этом тормозилось его связыва­
ние с ссротонинсвязывающнм белком растворимой фракции синаптосом. 
Можно предположить, что высвобождение серотонина из мест хранения 
повышает его доступность для метаболического действия МАО.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ТПА оказывает 
влияние не только па обмен нейромедиаторов, но и определенным об­
разом затрагивает и обмен некоторых ферментов и белков, влияя на 
активность АМП, содержание и концентрацию структурированных и 
мембранных белков цитоплазмы и ядер. Последнее, вероятно, и опреде­
ляет установленное изменение размеров отдельных компонентов нейро-
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ла. С нашими результатами согласуются данные Кругликова и соавт. 
[22] о том, что под влиянием Met-энкефалина усиливается включение 
иС-лейцина в нерастворимые белки гиппокампа и базальных ганглиев.

На основании полученных данных можно сделать общее заключе­
ние, что вызванное ТПА длительное изменение двигательных функций 
определяется специфической реакцией со стороны корково-подкорковых 
структур двигательной системы: при этом наблюдается изменение как со 
•стороны холин- и моноамииергических систем, так и обмена белков и 
активности некоторых протеаз.

Особого обсуждения заслуживает вопрос о сроках после введения 
ТПА, при которых регистрируются столь выраженные и многообразные 
биохимические эффекты. В нашем распоряжении пет конкретных дан­
ных о метаболической стабильности ТПА. Однако по аналогии с дру­
гими опиоидными пептидами и их производными, а также принимая 
во внимание сроки появления и исчезновения наиболее изученного эф­
фекта (противоболевое действие) опиоидов, характерного и для ТПА, 
можно с большей вероятностью предположить, что к 3-м суткам после 
введения общее содержание ТПА в организме будет ничтожным по срав­
нению с исходным. Следовательно, наблюдаемые на 3-и сутки физиоло­
гические и биохимические явления можно истолковать либо как следст­
вие особо длительного сохранения ГПА в каких-то определенных струк­
турах, либо как результат включения сложных механизмов последейст­
вия («запоминание воздействия») ТПА. Более вероятным представля­
ется второе объяснение, однако для его утверждения необходимы даль­
нейшие исследования.

Выражаем искреннюю благодарность доктору хим. наук М. И. Тито­
ву за предоставление препарата ТПА.

PROLONGED ACTION OF TETRAPEPTIDE AMIDE ON PROTEIN 
AND NEUROTRANSMITTER METABOLISM IN DIFFERENT 

BRAIN ULTRASTRUCTURES

GERSTEIN L. M„ DOVEDOVA E. L., UZBEKOV-M. G-, GOLIKOVA T. [.., 
SERGUTINA A. V., ASCI INARIN I. P.

Brain Research Institute, All-Union Research Center of Mental 
Health, USSR Academy of Medical Sciences, Moscow

Essential changes in the metabolism of neurotransmitters and pro­
teins have been detected in rabbit brain motor cortex and nucleus cau- 
•datus 3—5 days after administration of a tetrapeptide amide Tyr-D-Ala- 
Gly-Phe-NH2 (TPA), the analogue of enkephalins (500 mcg/kg animal 
b.w.). It is possible to conclude that TPA-lnduced long-lasting changes 
in the motor functions are the result of specific reaction of the cortical 
and subcortical structures of the motor system. They are followed by 
the changes both in the state of the cholinergic and monoaminergic 
system and in the metabolism of proteins.
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УДК 61'2.015.1+577.153

ВЛИЯНИЕ ТАУРИНА НА СОДЕРЖАНИЕ БИОГЕННЫХ 
АМИНОВ И АКТИВНОСТЬ №+ К4 -АТРазы И Са2՛ -АТРазы 

РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛОВ МОЗГА КРЫС

МУРАЛИДАР К., УДАПА КУМАР М. А.. ВЕНКАТЕСВАРА ПРАСАД Б„ 
’САДАСИВУДУ Б.

Центр современных исследований -в области нейрохимии. Отдел биохимии. 
Османский медицинский колледж. Хайдарабад. Андра Прадеш. Индия

Через 30 мин после внутрибрюшинного введения крысам 2 мг таурина па 100 г 
массы заметных изменений его уровня в коре головного мозга, мозжечке и стволовой 
части мозга крыс не наблюдается. Введение таурина в дозе 10 мг/100 г массы приводит 
к значительному возрастанию его концентрации во всех трех областях мозга. К такому 
же результату приводит шестикратное (с интервалом в 1 ч! введение таурина в дозе 
2 мг/100 г массы.

Повышение уровня таурина в трех исследованных отделах мозга приводит к воз­
растанию содержания 5-ок’ситрпптамина в коре и мозжечке п к существенному пони­
жению его уровня в стволе мозга. При этих условиях содержание норадреналина воз­
растает только в мозжечке, а дофамина—в коре головного мозга. Активность МАО бы­
ла существенно понижена в коре и мозжечке и повышена в стволовой части мозга. 
Х’а+, К+-АТРаза ингибировалась в коре к мозжечке, а Са? 1 -АТРаза имела сниженную 
активность во всех трех отделах мозга. Аденозиндезаминаза в противоположность 
этому имела более низкую активность в коре и мозжечке, но более высокую—в стволе.

Полученные результаты обсуждаются с точки зрения иейромодуляторной роли 
таурина.

Хотя содержание таурина в мозгу достаточно велико [1, 2], его ме­
таболические эффекты и функциональная роль не выяснены оконча­
тельно. В ряде исследований представлены веские доказательства, что 
таурин может действовать в качестве нейромедиатора. В ткани мозга 
■было обнаружено Ь,а+-зависимое специфическое поглощение таурина; 
было показано, что его концентрация весьма высока в нервных оконча­
ниях [3]. Высвобождение таурина можно наблюдать в среде, содержа­
щей Са2+ и высокую концентрацию К+ [4, 5]. Электрофизиологические 
исследования показывают, что таурин, подобно ГАМК, ингиби­
рует функцию отдельных нейронов [6]. Показано также присутствие 
декарбоксилазы цистеинсульфоновой кислоты в нервных окончаниях 
[3]. Однако медленный обмен таурина в мозгу и градуальное снижение

* Отмечено, кому следует направлять просьбы об оттисках.
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<то концентрации при переходе от неонатального мозга к взрослому 
противоречат точке зрения на роль таурина как нейромедиатора [7—10]. 
В последние годы рядом исследователей показана модуляторная функ­
ция таурина [11—13]. Модулирующий эффект может заключаться в 
воздействии на обмен медиаторов гипофиза или в прямом влиянии на 
ионные токи и высвобождении медиаторов из мест хранения. В настоя­
щей работе приводятся результаты определения эффективной дозы 
таурина, необходимой для повышения его содержания в мозгу, и иссле­
дование его эффектов на содержание катехоламинов, серотонина, а так­
же активность МАО. Na", К+-АГРазы, Са2+-АТРазы и аденозиндеза- 
мипазы в различных разделах мозга.

Материалы и методы

В экспериментах использовали белых крыс одного возраста и мас­
сы (150—200 г). Все биохимические реактивы поставлялись фирмой 
«Sigma» (США), другие соединения имели квалификацию не ниже 
ч. д. а.

Таурин вводили внутрибрюшинно предварительно голодавшим в 
течение 12 ч животным. Две группы подопытных животных получали 
по 2 и Ю мг таурина на 100 г массы тела, вводимого в 1 мл солевого ра­
створа. Контрольная группа животных получала по 1 мл солевого раст­
вора, вводимого тем же способом. Третьей группе подопытных живот­
ных вводили таурин 6 раз с интервалом в 1 ч в дозе 2 мг/100 г массы, 
так, чтобы суммарное количество введенного таурина составляло 
12 мг/ЮО г массы. Через 30 мин после последней инъекции животных 
декапитировалн, быстро извлекали мозг и обрабатывали, как описано 
ранее [14].

Используемые отделы мозга (кора, мозжечок н стволовая часть) 
после быстрого взвешивания дважды гомогенизировали в сильно охлаж­
денной дистиллированной воде с помощью гомогенизатора Поттера с 
тефлоновым пестиком для получения 20°/о-ного гомогената, в котором 
определяли таурин. Для тестирования ферментативных активностей го­
могенат приготавливали на соответствующих средах [17, 20, 23]. Кровь 
дскапитпрованных животных собирали в сосуды с гепарином, из кото­
рых затем 1 мл плазмы использовали для определения содержания та­
урина.

В экспериментах с гомогенатом целого мозга 95% добавленного 
таурина было обнаружено в конечном элюате методом бумажной хро­
матографии.

Содержание биогенных аминов определяли спектрофотометрически 
по методу-Ansell, Beeson [16], что позволило обнаружить 85—90% Д°՜ 
фамина и норадреналина, но лишь 80— 85% серотонина.

Определение активности МАО осуществляли по методу Green, 
Haughton 117], как описано ранее [18]. Na+, К+-АТРазу определяли по 
методу Whittaker, Barker [19] в модификации Sadasivudu и соавт. [20], ‘ 
измеряя прирост Р, по методике Lindberg, Ernster [21]. Активность
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аденозиудезаминазы определяли по МагНпек [2’2] в модификации 
8а(1а51\'т1и и соавт. [23].

Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлены данные о содержании таурина в исследуе­

мых отделах мозга крыс в контроле и при нагрузке организма таурином 
в различных условиях. Наивысший уровень таурина был обнаружен в 
коре, значительно меньше его в мозжечке, наименьшее его количество 
содержится в стволовой части мозга. Аналогичные данные были полу­
чены другими исследователями [1, 2]. Через 30 мин после введения в 
организм таурина в дозе 2 мг/100 г массы не обнаруживалось сущест­
венного возрастания его уровня во всех трех отделах мозга. Однако при 
шестикратном введении указанной дозы с 1-часовым интервалом во 
всех трех отделах мозга отмечалось повышение концентрации таурина, 
наиболее выраженное в стволовой части мозга. При однократном вве­
дении таурина в дозе 10 мг/100 г массы оно также наблюдалось во всех 
трех отделах мозга и достигало приблизительно такого же уровня. По 
этой причине в дальнейших экспериментах был использован этот послед­
ний способ введения таурина.

В этих условиях уровень таурина в плазме крови повышался с 0,19 
до 0.39 мкмоль/мл.

Изменения содержания норадреналина, дофамина и серотонина, а 
также активности МАО через 30 мин после однократного введения тау­
рина в дозе 10 мг/100 г массы представлены в табл. 2. Значительное уве­
личение уровня норадреналина было обнаружено в мозжечке, а доф­
амина—в коре головного мозга. Существенное увеличение содержания 
серотонина отмечалось и в коре, и в ткани мозжечка. В то же время его 
уровень в стволовой части мозга понижался, при этом наблюдалось по­
вышение активности МАО, тогда как в остальных отделах она достовер­
но снижалась.

Значительно снижалась также активность №*-. К -АТРазы в моз­
жечке и коре головного мозга после однократного введения таурина в 
дозе 10 мг/100 г массы (табл. 3). В то же время заметных изменении 
активности этого фермента в стволе мозга не наблюдалось. Активность 
Са2 ; -АТРазы существенно ингибировалась во всех исследованных от­
делах мозга. Максимальное снижение активности этого фермента на­
блюдалось в мозжечке. Аденозиидсзамнназная активность снижалась 
лишь в ткани коры и мозжечка. В стволовой части мозга она в тех же 
условиях возрастала.

Повышение содержания таурина во всех трех отделах мозга крысы 
после однократного введения его в дозе 10 мг/100 г массы ясно указы­
вает на то, что таурин может проникать через ГЭВ. В то же время от­
сутствие этих изменений после однократного введения в 5 раз меньше­
го количества позволяет утверждать, что для быстрого возрастания 
уровня таурина в мозгу в организм необходимо вводить достаточно 
большие его количества. Многократные введения даже таких малых 
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Содержание таурина в различных областях мозга крыс (мкг/г ткани) 
после его внутрибрюшинного введения

Таблица 1

Доза
Кора Мозжечок Стволовая часть мозга Плазма крови

контроль ОПЫТ контроль опыт контроль опыт контрол!, опыт

2 мг 100 г массы 2,403+ 
0,318 (8)

2,660+
0.057 (3)

1,570+ 
0.217 (10)

1,66+
0,57* (3)

1.004+
2,231 (7)

1.05+
0,05 (3)

10 мг 100 г массы 2,403+ 
0,318 (10)

2,808+ 
0,538 (9)

р < 0,05

1,570а:
0,217 (10)

2,010+
0,262 (8)

р<0,001

1,004+
0,234 (7)

1 .312+
0.157 (6) 

р<0,02

0,20+
0,01 (2)

0.39+
0,01 (2) 

р<0,001

2 мг 100 г массы 
(6-кратно с ин­
тервалом в 1 ч)

2.5Ь: 
0.08 (1)

2,995+
0,109 (7)

р<0,001

1.378+
0.153 (4)

1,8136+
0,1700 (7) 

р<0,001

0.99+
0.10 (7)

2,248+ 
0,156 (7) 
р <’0,001

•

Примечание, ’недостоверные отличия (то же в табл. 2,3)
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некоюрых ферментов раши отделов мозга крыс (п=6)

Фермами 
актнриоси

Исследуемые разделы мозга

кора мозжечок стволовая часть мозга

контроль опыт контроль опыт контроль опыт

Общая ЛТРаза 11», ззо+ ад+ 1111,83+ «1,50+ 
47,50

950,09+ 660.0+
92,418 67,65 129, ОТ 119,15 61,5

р<0,905 |кО,С05 |КО,002
Кае, К>;Ш 293,зз+ 191,33+ 262,50+ 1’1.66+ 321,.33+ 116,66+

59,55 «г 5МГ 50.75՜ 65,01 103,27*’
р<0,025 |к0.01)5

-АТРаза 890,0+ 581,65+ 555,83+ 327,0+ 656,66+ 363,31+
55,3 69.10՜ |ад 35,5՜ 61,08 100,13՜

М₽ил
р<0,005 р(0,005 р<0,005

55,13+ 121,66+ 25,0+ 171,00+ 71.33+
8,15 10,1 14.7Г 10,о 11,71 " 

6.99+
М՛

Ш111И1Ш 5,30+ 1,975+ 5,751+ 1,50+ 81+
ой) 0,160 0,43 0,35 0,108 0,18 ’

р<0,0025 р#’5 р<0,0015

11/№аш. Ашвеость АГРаз виражеиа в хкш Р 1кани'ч, а зиад-

ЗИВД-В «КМОЛЬ .\'Нрй111||'1,



Таблица X
Влияние внутрибрюшинного введения таурина (10 мг/100 г массы) на активность 

некоторых ферментов различных отделов мозга крыс (п = 6)

Ферментативная 
актнриосхь

Исследуемые разделы мозга

кора мозжечок стволовая часть мозга

контроль ОПЫТ контроль опыт контроль ОПЫТ

Общая ЛТРаза 1183,330+
92,418

571,66+
67,65

1118,83+
129,06 ■'

431,60+
47,50

980,00±
119,19

680.0+
64 ,5

р< 0.005 р<0,005 р< 0,002
Nat, К+-АТРаза 293,33+ 193,33+ 262,50+ 121,66+ 323,33+ 316,66+

59,55 59,21 57,42 50.76 65,01 103,27*
р< 0,025 р< 0,005

Mg2 -АТРаза 890,0+ 
05,3

381.65+
69,40

855,83+
104,99

327,0+
36,6

656,66+
61,08

363,33+
100,13

р< 0,005 р с 0,005 р< 0,005
Са2+-АТРаза 88,33+ 48,0+ 121.66՜+՜ 25,0+ 171,00+ 71 .33+

8,16 10. 1 1 1.71 10.0 14,71 15,66
Аденозпидезаминаза 5.30+ 3,975+ 5,751 + 4,50* 6.99+ 8.04+

0,32 (6) 0,480 0,43 0.35 0,308 0,48
р< 0,0025 р-<0,0025 р< 0,0025

выражена в мкмоль Р j/r ткапп/ч. а аденознидез-Примечание. Активность АТРаз 
аманазы—в мкмоль N1IJ ткапи/ч.



частично объясняет наблюдаемые ингибиторные эффекты таурина на 
вызванное К+ Са2 *՜-зависимое высвобождение нейромедиаторов.

Повышение активности аденозиидезаминазы в стволе мозга с одно­
временным снижением активности этого фермента в коре и мозжечке 
свидетельствует о том, что подобные изменения не связаны с прямым 
влиянием таурина на фермент.

По-видимому. некоторые из обнаруженных изменений в активности 
Na+, К+-АТРазы и аденозиидезаминазы могли быть обусловлены осмо­
тическим эффектом, вызванным введением больших количеств таурина 
в нормальном солевом растворе. Однако в то же время, когда животным 
вводили гипертонический (1,9%) солевой раствор, активность аденозин- 
дезаминазы во всех трех исследованных областях мозга не изменялась.

Наблюдаемые сдвиги в активности аденозиидезаминазы независи­
мо от их механизма, вероятно, связаны с тем, что введение таурина при­
водит к изменению уровня аденозина в мозгу, который играет самостоя­
тельную нейромодуляторную роль [29—32].

Описанные эффекты таурина на Са2 -АТРазу мозга указывают, 
что, помимо его прямого действия на содержание некоторых сущест­
венных нейротрансмиттеров, таурин должен изменять и условия их выс­
вобождения. Все это поддерживает гипотезу, согласно которой таурин 
выступает как нейромодулятор. Дальнейшим подтверждением этого вы­
вода является эффект таурина па аденозиндезаминазу, которая может 
изменять концентрацию другого нейромодулятора—аденозина.

Авторы признательны Индийскому совету медицинских исследова­
ний за финансовое обеспечение работы К. Муралидара, Б. Венкатесвара 
Прасада и М. А. Удана Кумара (раздел № 5/3—1 (i)/80l BMS). 
Авторы благодарны д-ру Ц. с. В. Рамаиамурти (Национальный институт 
питания) за помощь в определении биогенных аминов.

EFFECTS OF TAURINE ON BIOGENIC AMINES, 
Na+ К-֊ACTIVATED ATPase AND Ca2* DEPENDENT ATPase IN 

DIFFERENT REGIONS OF RAT BRAIN

jMURAI.IDHAR K„ UDAYA KUMAR M. A., VENK'ATESWARA PRASAD B.. 
SADASIVUDU B.

Centre tor Advanced Research in Neurobiochemistry, Department of 
Biochemistry. Osmania Medical Colleqe, Hyderabad-503 001, 

Andhra Pradesh. India.

Half an hour after the Intraperitoneal administration of 2 mg. of tau­
rine (Tl/100 g. b. w. did not bring about any appreciable change 
in the concentration of T in cither cerebral cortex, cerebellum or in 
brain stem. However, half an hour after the Intraperitoneal administra­
tion of 10 mg of T/10J g. b. w. brought about a significant increase 
in all the three regions of rat brain. Administration of six, hourly 
intraperitoneal- injections of 2 mg of T/100 g. b. w. resulted in ap­
preciable the same increase in its content in all the three regi-
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ons of the brain. It was observed that a significant increase occurred in 
the content of 5-hydroxy tryptamine in cerebral cortex and in cerebel­
lum, while a singificant decrease was seen in brain stem. A significant 
'ncrease in the content of noradrenaline in cerebellum only and in the 
content of dopamine in cerebral cortex only were obsened under these 
experimental conditions. A significant decrease was seen tn the activity 
of monoamine oxidase in cerebral cortex and in cerebellum while an 
increase in the activity of this enzyme was seen in brain stem.

The activity of Na+, K+ activated ATPase was fpund to decrease 
significantly in cerebral cortex and in cerebellum, while in all the 
three regions the Ca2*-dependent enzyme showed a significant decrease.

Adenosine deaminase was found to decrease in cerebral cortex and 
in cerebellum while in brain stem it showed an increase.

The above results were discussed in relation to the ncuromodula- 
tory role of T.
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Поступила 9. IX 198?

В ИЗДАТЕЛЬСТВЕ «МИР» ГОТОВИТСЯ К ВЫПУСКУ В 1985 ГОДУ;

НОРМАН Д. Память и научение (пер. с англ.). М.. М11р, 1985 (|ц кв )_8 „ т 
15000 экз. Цепа 70 к.

Автор уяж֊щвестеп советским читателям по книге Линдсей И.. Норман Д «Пере­
работка информации у человека», М., Мир, 1974

В цастойшей монографии кратко и доступно՜ на высоком профессиональном уров­
не изложены основы функционирования г11стем 1|;1МЯ111 в ° ՛ •՝₽"
обпазования информацип у человекп „„„ ...... - •«««.՝ жрераиотки и пре

, ппелназначеиз "Р ЕЫРаботке тех или иных навыков и умений.

........* ■

7 ..““и» «“'“«'и Г'’ "* ' "֊ И® ”■>-

Монография ,и.!ест.1о. о венгерского нейроморфолога посвящена происхождению 
и эволюции нервной системы, а также органов чувств. Особое внимание уделено эво­
люции таких функции головного мозга, как эмоции, сон, пластичность, работа правого 
и левого полушарии н т. д.

Представляет интерес рассмотрение зон головного мозга в социальной эволюции 
человечества.

КНИГИ Предназначается .... . -՝ Д։1я оиологов разных специальностей, а также для «шта­
те тей интересующихся (Ьпаптлг..’ * 1 логическими основами высшей нервной деятельности
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.. УДК 577.19:612.86ЭНДОГЕННОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ В АНТЕННАХ ТУТОВОГО ШЕЛКОПРЯДА ВОМВУХ МОЕ!

ФЕСЕНКО Е. Е., КРАПИВИНСКИЕГ Г. Б., МАСЛОВ А. А., ПЕРВУХИН Г. Я.

Институт биологической физики АН СССР, Пущино.
Институт физиологически активных веществ АН СССР. Москва

Инкубация изолированных антенн тутового шелкопряда в растворе Рингера, содер­
жащем 32р.Ортофосфорную кислоту или введение её в гемолимфу бабочек, приводит к 
■фосфорилированию антеннальных белков. При электрофоретическом разделении обра- 
■бот а иных додецилсульфатом натрия (ДДС-\'а) экстрактов антенн обнаружено 23— 
.24 фосфорилированных антеннальных белка с Мг от 12 до 250 кД. Оба способа введе­
ния 32Р в антенны дают близкие наборы фосфорилированных белков.Для биохимического исследования механизмов восприятия запахов .животными очень удобными объектами являются насекомые: доля обо­нятельных рецепторных клеток Достигает у них 30% от общего числа кле­ток обонятельного органа [I], причем у некоторых насекомых значи­тельная часть обонятельных рецепторных клеток узко специализирова­на и реагирует избирательно па одно химическое вещество [2]. Поэтому нами были выбраны в качестве объекта исследования самцы тутового шелкопряда, обонятельные рецепторные клетки которых обладают спе­цифической чувствительностью к половому феромону самки—бомби ко* лу [3. 4].На сегодняшний день существует ряд данных, позволяющих предпо­лагать, что циклические нуклеотиды и ферменты их метаболизма участ­вуют в механизмах хсморенепции (5—11], в том числе и обонятельной рецепции насекомых [12, 13]. С биохимической точки зрения важным шагом в доказательстве участия ферментной системы в механизме вос­приятия запаха является обнаружение модуляции активности фермента пахучим стимулом. Исследование циклонуклеотид- и стнмулзависимого фосфорилирования белков обладает в этом плане существенным преи­муществом, поскольку избирательность этого процесса позволяет выя­вить специфичный для данной реакции белковый субстрат, скорость и ֊степень фосфорилирования которого зависят от стимула [14].Первым шагом па этом пути является отработка методик изучения процессов фосфорилирования белков в интактных антеннах насекомого л получение спектра фосфорилируемых белков, что послужило целью данной работы.254



Материалы и методыКуколки тутового шелкопряда сортировали по полу и использова­ли в течение месяца после окукливания, сохраняя при 4°.Бабочек выводили при 25—27°, используя в эксперименте на вто­рые-третьи сутки после выведения.
Фосфорилирование в изолированных антеннах. Антенны самцов по­мещали в модифицированный раствор Рингера (100 мкл/.10 антенн) сле­дующего состава (в мМ): KCI--25, MgCh—18, CaClo—3, NaHCO3—15, глюкозы—215, pH 6,6 [15], 1 мКн/мл 32Р-ортофосфорной кислоты (>8000 Ки /ммоль) и центрифугировали 10 мин при 3000 g при комнат­ной температуре. После инкубации 32Р-Рингер отбирали, антенны за­ливали холодным солюбилизирующим раствором (62 мМ трис-НС1, pH 6,8, 2,3% ДДС-Ма, 5% меркаптоэтанола, 10% глицерина), гомоге­низировали стеклянным пестиком и оставляли на 1—2 ч. Затем гомоге­нат помещали в кипящую водяную баню па 2 мин, после охлаждения центрифугировали 10 мин при 4500 g, и супернатант использовали для электрофореза.
Фосфорилирование в антеннах у живых бабочек. В кровеносный сосуд бабочки в области сердца вводили 2 мкл раствора Рингера, содер­жащего 10 мкК՜՜ 32Р-ортофосфорной кислоты. Через 1 ч антенны отре­зали, гомогенизировали в холодном солюбилизирующем растворе и да­лее готовили препарат для электрофореза, как описано выше.Электрофорез в ДДС-Иа-ПААГ проводили в пластинах толщиной 1,5 мм и длиной 140 мм, используя систему Laemmli [16]. Концентрация акриламида составляла 9%, в образце содержалось 70—100 мкг белка. Электрофорез проводили 5 ч при 12°, и гель прокрашивали Кумасси R-250. Высушенный гель экспонировали 14 суток с рентгеновской пленкой (Kodak X-ray film KD 59T). Пленку сенсибилизировали предзасветской [17], и при экспозиции использовали сцинтиллирующий экран [18].Радиоактивность ДДС-Na-экстрактов антенн определяли в сцин­тилляторе Брея на счетчике «Intertechnique SL-ЗО», концентрацию бел­ка—методом Lowry и соавт. [19], используя бычий сывороточный аль­бумин в качестве стандарта.Результаты и обсуждениеВ работе были использованы два подхода к включению 32Р-ортофос- фата в антенны самцов тутового шелкопряда. В рамках первого из них была сделана попытка ввести изотоп в изолированные антенны насеко­мых путем их инкубации в растворе Рингера, содержащем 32Р-ортофос- фат. С целью определения степени включения метки в клеточные струк­туры антенны после определенного времени инкубации в 32Р-Рингере отмывали в растворе, содержащем 10% трихлоруксусной кислоты, 10 мМ Na3PO.| и 10 мМ Na2P2O7, при 0° и затем проводили экстракцию 2,3% ДДС-Na. Для максимальной экстракции белка антенны тщатель­но гомогенизировали стеклянным пестиком. В этих условиях из одной255



гптепны экстрагируется 35±2 мкг белка. Однократная промывка гомо­гената антенн ’раствором ДДС-Na приводит к вымыванию 90% радио­активности, а после трех промывок в нерастворимой фракции остается менее 2% исходной метки.Первые эксперименты показали, что при одинаковом времени ин­кубации антенн с 32Р количество метки, включенной в отдельные антен­ны, варьирует в десятки раз и обычно не превышает 1500 имп'/мин на антенну при 30 мин инкубации. Этот разброс может быть существенно уменьшен до величины, не превышающей 15%, путем центрифугирова­ния антенн в процессе их инкубации с 3?Р. При этом значительно возра­стает уровень включения S2P, достигая~ 10000 имп/мип на антенну. По нашему мнению, это объясняется, скорее всего, тем, что при центрифу­гировании происходит удаление микропузырьков воздуха, покрывающих гидрофобную хитиновую оболочку антенн и препятствующих проникно­вению ортофосфата внутрь антенн.
Рис. 1. Кинетика .включения 32Р 
(имп/мип) в антенны самцов туто­
вого шелкопряда. По оси абсцисс — 
время инкубации антенн в згр.,рас­

творе Рингера.

Кинетика включения 32Р в антенны самцов тутового шелкопряда имеет отчетливо выраженный двухстадийный характер (рис. 1). Быстрая стадия, которая длится меньше 10 мин, связана, по-видимому, с фосфо­рилированием белка. Как показали последующие эксперименты с элек­трофоретическим разделением фосфорилированных белков, увеличение времени инкубации антенн в 32Р-Рингере свыше 10 мин не приводит к увеличению числа фосфорилированных белков и количества связанного с белками С2Р. Медленная стадия, возможно, отражает включение изото­па в фосфолипиды [20]. Измельчение антенн перед инкубацией с 32Р ле влияет на включение изотопа в белки. Это объясняется, по-видимому, тем, что при инкубации антенн или их фрагментов в 32Р-Рингере орто­фосфат проникает в клетки не через антеннальный канал, заполненный гемолимфой, а через поры сенсилл и окружающую клетки рецепторную лимфу.В рамках второго подхода была сделана попытка включить 32Р- ортофосфат в интактные антенны насекомых, с этой целью его вводили в гемолимфу живых бабочек. После введения изотопа бабочки живут по меныпей мере двое суток, сохраняя при этом нормальную поведен­ческую реакцию на феромон. Накопление 32Р в антеннах происходит 256



в течение первого часа после инъекции. При введении одинакового коли­чества 32Р (10 мкК,) содержание изотопа в антеннах разных особей варьирует от 15000 до 80000 имп/мин на антенну; Более длительное вы­держивание бабочек после инъекции ?2Р-ортофосфата (до 6 ч) не позво­ляет получить близкие уровни включения изотопа в антенны разных особен. Оказалось, однако, что уровни включения 22Р в правую и левую антенны одного насекомого близки: различие не превышает 20%. Это по­зволяет надеяться, что указанный способ включения 32Р в антенны на­секомых может быть использован для исследования влияния феромона ла фосфорилирование антеннальных белков.Введение я клетки 32Р-ортофосфата двумя способами дает сходную картину наборов фосфорилированных белков, представляющих собой ми­
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норные компоненты клетки. Это следует из того факта, что полосы, содержащие 52Р, не совпадают с основными белковыми полосами, идентифицированными по про­краске Кумасси (рис. 2). При разделе­нии ДДС-\'а-экстрактов антенн в геле с градиентом концентрации акриламида от 6 до 24% обнаружены две дополни­тельные полосы, содержащие радиоак- тивпость и соответствующие 250 кД. Мг 18 и

Рис. 2. Эленггрофоретическое разделение 
ДДС-Ма-экстрактон антснна.теных белков в 9% 
ДДС-Х’а-ПААГ. в—прокраска белков Кумас- 
еп К-250; б, в —радиоавтографы фосфорилиро­
ванных белков; б—фосфорилирование при инку­
бации изолированных антенн в згр.рннгерс; ><— 
фосфорилирование при введении 32р-ортофосфа- 

та в гемолимфуТаким образом, введение ?2Р-ортофосфата в антенны двумя спосо- <5ами позволяет выявить 23—24 фосфорилируемых антеннальных белка с /д' от 12 до 25° КД- Как следует из вышеизложенного, различие уровней Г ючения метки в антенны насекомых нс превышает 15% для антенн зпых особей (первый способ) или 20% Для антенн одного и того же Насекомого (второй способ). Это делает, в принципе, возможным ис- ..мн-шие обоих подходов для поиска белковых компонентов рецеп- ПОЛЬЗ°В։“иных клеток, фосфорилирование которых регулируется циклическими нуктеотидами и феромоном. Очевидно, что с этой точки зрения преиму­ществом первого способа введения 32Р является возможность точного дозирования концентрации феромона или циклических нуклеотидов. Его возможный недостаток заключается в следующем. По данным Р1с1сШогс1 р?1], длительное вымачивание антенн насекомого в растворе Рингера 257
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приводит к временному исчезновению поведенческой реакции бабочек на феромон. По мнению автора, это может быть обусловлено вымыва­нием из антенн неких белковых компонентов, участвующих в доставке феромона к рецепторам. В этом случае требуется специальная проверка доступности рецепторных клеток для- феромона после длительной инку­бации антенн в растворе.Преимуществом второго способа является сохранение интактиости- антенн насекомого, позволяющее применять естественный способ достав­ки феромона к рецепторным клеткам. Его недостатками являются, с од­ной стороны, сложность точного дозирования концентрации феромона,, а с другой—различие количеств 32Р в антеннах разных особей. Послед­нее ограничивает его применение экспериментами, в которых в качест­ве .контроля может быть использован уровень включения 32Р в одну иа двух антенн животного. .Из приведенных данных следует, что для детального изучения влия­ния феромона и циклических нуклеотидов на фосфорилирование белков антенн могут оказаться необходимыми оба описанных выше способа, включения 32Р. С этой точки зрения существенно, что оба они дают сход­ную картину наборов фосфорилированных белков.
ENDOGENOUS PHOSPHORYLATION OF PROTEINS IN SILKMOTH BOMBYX MORI ANTENNAE

FESENKO E. E., KRAPIVINSKIY G. B., MASLOV A. A., PERVUKHIN Q. Ja.

Institute of Biological Physics, USSR Academy of Sciences. Poustchlno;
Institute of Physiologically Active Substances, USSR Academy of 

Sciences, Moscow. Phosphorylation of antennal proteins has been performed by incu­bation of male silkmoth isolated antennae in Ringer solution, containing 32P-orthophosphate or by injection of 32P-orthophosphate into the moth he­molymph. 23—24 phosphorylated antennal proteins with molecular weights in the range from 12 to 250 kD have been separated on SDS-PAGE of antenna extracts. Both methods of phosphorylation produce similar sets of phosphorylated proteins.
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АКТИВНОСТЬ ЦИТОХРОМОКСИДЛЗЫ И СОДЕРЖАНИЕ 
ЦИТОХРОМОВ В МОЗГУ КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
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Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии 
АН СССР, Москва

Определяли активность цитохромокендаэы (ЦО) и содержание цитохромов в го­
могенатах отделов мозга крыс с экспериментальным неврозом, вырабатываемым в ре­
зультате хронического эмоционально-болевого стресса. Активность ЦО в коре боль­
ших полушарий головного мозга была повышена после 1- и 3-педельной невротизации, 
а в гиппокампе и гипоталамусе после 3-педелыгой невротизации. После 1-недельной не­
вротизации содержание цитохрома а в коре снижалось. Полученные данные обсуж­
даются в свете гипотезы о развитии гипоксии в отделах мозга при неврозе и рассматри­
ваются в сравнении с имеющимися в литературе данными об активности ЦО и содер­
жании цитохромов в мозгу при различных моделях гипоксии и ишемии.

■Изучение патологии высшей нервной деятельности человека на мо­
делях с использованием экспериментальных животных представляет зна­
чительный интерес, так как дает возможность получить данные о соот­
ношении функциональных нарушений и изменений в ЦНС на клеточ­
ном и субклеточном уровнях. Хроническое эмоционально-болевое стрес- 
сирование крыс приводит к психовегетативным расстройствам, харак­
терным для неврозов. Нарушения высшей нервной деятельности выра­
жаются в выпадении условных положительных рефлексов, расторма­
живании дифференцировок, увеличении числа межсигнальных реакций, 
появлении уравнительных, парадоксальных и ультрапарадоксалыных 
фаз. У невротизированных животных наблюдаются также вегетативные 
нарушения со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной и других си­
стем [I, 2].

Согласно гипотезе, высказанной Айрапетянцем [3], механизм пато­
генеза невроза может быть связан с созданием гипоксических условий 
в мозгу стрессированных животных. В соответствии с этой гипотезой на­
ходятся данные Александровской и Кольцовой [4, 5], полученные при 
изучении морфологических особенностей сенсомоторной коры мозга кро­
ликов с экспериментальным неврозом. Этими авторами выявлены гипок­
сические изменения, характеризующиеся сосудистыми расстройствами 
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с явлениями капилляропатий, нарушениями՜ проницаемости капилляров, 
периваскулярными отеками, наличием базофильных тромбов, измене­
ниями астроцитов. Коллагенизация соединительных ниточек между сосу­
дами и гиперплазия сосудов, особенно капиллярной сети, с увеличением 
их поверхности являются, по мнению авторов, выражением компенсатор­
ной пластичности микроциркуляторной системы кровообращения в от­
вет на кислородную недостаточность ткани мозга. Развитие компенса­
торных приспособительных процессов в структурах мозга при неврозе 
подтверждается данными о состоянии нейронов и элементов глии. В 
пользу возможности создания гипоксии в мозгу невротизированных жи­
вотных свидетельствуют также данные о снижении у них скорости ло­
кального мозгового кровотока в процессе невротизации [1].

Кислородное голодание вызывает метаболические перестройки в 
тканях, влияя, главным образом, на систему биологического окисления. 
Реакции мозга на гипоксию на клеточном уровне направлены как на 
максимально возможное усиление процессов, связанных с генерацией 
энергии, так и на обеспечивание более экономного расходования энер- 
гетических ресурсов [6]. Наиболее характерным для адаптации клеток 
животных к хронической гипоксии является повышение способности 
утилизировать кислород при пониженном содержании его в крови [7]. 
Метаболическая регуляция кислороддефицитных состояний происходит 
на уровне митохондриального аппарата и в значительной степени осу­
ществляется путем трансформации активности дыхательных ферментов 
[8]. Адаптивные изменения в этом случае основаны на устойчивой 
активации энергетического метаболизма с целью сохранения соотно­
шений показателей энергообмена на уровне, близком к таковому в нор­
мальных условиях.

В норме окислительное фосфорилирование поставляет более 95% 
( свободной энергии, необходимой для физиологической активности и су­

ществования клеток мозга [9]. Основным дыхательным ферментом, не­
посредственно использующим кислород, является митохондриальная 
ЦО (К.Ф 1- 9. 3. I., ферроцитохром с: кислород оксидоредуктаза), тер­
минальный фермент дыхательной цепи, осуществляющий окисление ци­
тохрома с кислородом воздуха, сопровождающееся восстановлением Ог 
до воды: Цитохромоксидазной активностью обладает сложный олиго­
мерный комплекс, включающий цитохромы а и из, расположенный во 
внутренней митохондриальной мембране. Цитохромоксидазная актив­
ность очень вариабельна и зависит от многих факторов, включая темпе­
ратуру, доступность кислорода, присутствие фосфолипидов и т. д. Име­
ются данные о том, что активность ЦО изменяется в условиях гипоксии 

* [8, 10] и при стрессе [11].
В задачу данной работы входило выявление изменений в системе 

биологического окисления при экспериментальном неврозе и сопоставле­
ние их с изменениями, описанными при различных моделях гипоксии.

* Для этого проводили определение активности ЦО и содержания цито­
хромов а и с в гомогенатах отделов мозга крыс, подвергнутых невроти- 
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зирующему воздействию (хроническому эмоционально-болевому стрес­
су). Представлялось целесообразным использование гомогенатов, так 
как наблюдаемые в них изменения активности ЦО не всегда регистри­
руются при выделении субклеточных препаратов, например, митохон­
дрий [12].

Материалы и. методы

В работе использовали 40 белых 3—4-месячных беспородных крыс- 
самцов. Хроническое эмоционально-болевое стрессирование проводили 
в течение 1 или 3 недель по схеме, описанной в работе Hecht и соавт. 
[13]. Группу крыс, не подвергавшуюся невротизации, но взятую в опыт 
при измерении физиологических характеристик наряду с нсвротизиро- 
ванными группами использовали в качестве контрольной. Через I день 
после прекращения 1- или 3-неделыюй невротизации или через 3 недели 
после прекращения 3-недельной невротизации животных декапнтирова- 
ли, извлекали мозг и охлаждали его в ледяной среде выделения в тече­
ние 1 мин. Состав среды выделения (в мМ): сахароза—300, ЭДТА—0,5, 
КН2РО.(—2, морфолинпропансульфоновая кислота (MOPS)—10, pH 7,4. 
Выделяли кору, гиппокамп и гипоталамус и гомогенизировали ткань 
на холоду в двойном объеме среды выделения, •' используя стек­
лянные гомогенизаторы. Активность ЦО определяли полярографически, 
используя закрытый электрод кларковс.кого типа, на полярографе LP-60 
в системе, содержащей 2 мМ аскорбат натрия и 100—400 мкМ N.N, 
1\',Х'-тстраметил-п-фенилснднамингидрохлорида (ТМФД) [14]. Объем 
полярографической ячейки—1,3 мл, температура—28°. Состав среды ин­
кубации (в мМ): KCL—20; сахароза—80; MOPS—10; pH 7,4. Суспен­
зию в ячейке перемешивали на магнитной мешалке. В этих условиях 
скорость потребления кислорода гомогенатами изменялась пропорцио­
нально количеству ткани в ячейке в пределах 10—50 мг/1 ячейка. Опре­
деление скорости потребления кислорсиа при окислении аскорбат 
ТМФД проводили в присутствии 1,6 мМ амитала натрия. Активность 
ЦО при хранении гомогенатов но льду была стабильна, по крайней ме­
ре. в течение 3 ч.

Для регистрации спектров цитохромов в одну из кювет добавляли 
(в мМ): сукцината натрия—5; амитала—2,5; 2,4-динитрофенола 
(ДНФ)—60; NADH—0,1 и K.CN—2 (восстановленные цитохромы), а в 
другую—амитала—2,5; ДНФ—60 и NADH—0,1 (окисленные цитохро­
мы). В обе кюветы вносили одинаковое количество гомогената, пере­
мешивали и записывали дифференциальный спектр цитохромов [15]. 
Расчет концентраций цитохромов проводили, используя способы, опи­
санные Евтодиенко и Моховой [16].

Результаты и обсуждение
Активность ЦО в коре (7,7 нмоль О2/мин/мг ткани) была в 1,4 раза 

выше, чем в гиппокампе и гипоталамусе (5,5—5,6 нмоль О2/мин/мг тка­
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ни), что соответствует более высокому содержанию цитохромов в коре 
мозга'.'

На рис. 1—3 представлены данные измерения՜ активности ЦО и со­
держания цитохрома а в гомогенатах коры головного мозга (рис. 1), 
гиппокампа (рис. 2) и гипоталамуса (рис. 3) у крыс после 1- и 3-недель­
ной невротизации. Активность ЦО в коре достоверно повышалась через

*неврапзацил+<------ Готвш”____ »

Рис. 1. Активность цптохромокспдазы и содержание цитохрома а в коре 
больших полушарий головного мозга крыс при невротизации и последую­
щем «отдыхе». За 100% приняты соответствующие параметры группы конт­

рольных животных •

1 ц 3 недели невротизации (на 20 и 30% соответственно по сравнению с 
уровнем ЦО в контроле, принятом за 100%). В гиппокампе и гипотала­
мусе достоверное повышение активности ЦО (на 17 и 26% соответствен­
но) наблюдалось только после З-педельной невротизации, а повышение 
активности через 1 неделю невротизации было недостоверно. Актив­
ность ЦО после 4-недельного «отдыха» обычно не отличалась от конт­
рольной: некоторое снижение активности по сравнению с контрольным 
уровнем обнаружено в гиппокампе после «отдыха».

Содержание .цитохрома а было достоверно снижено в коре боль­
ших полушарий мозга после 1-недельной невротизации (рис. 1). Тенден­
ция к снижению содержания цитохрома а после 1-недельной невротиза­
ции наблюдалась также в гиппокампе (рис. 2). После 3-недельной невро­
тизации и последующего «отдыха» содержание цитохрома а не отлича-
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лось от контрольного во всех изученных отделах мозга. Хроническое 
стрсссирование не влияло на содержание цитохромов с+с։ в отделах 
мозга крыс (таблица).

*■ невротизация**------- "отдых”-----------♦

Рис. 2. Активность цитохромокендазы и содержание цитохрома а в гиппо­
кампе. Обозначения те же, что на рис. I.

Рис. 3. Активность цитохромокендазы и содержание цитохрома а в гипо 
таламусе. Обозначения тс же, что на рис. 1.
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Масса мозга у человека составляет около 4% от массы тела, а 
потребление О2 мозгом в покое достигает 15—20% от общего потребле­
ния О2 организмом [17]. Особая зависимость нервной ткани от адекват­
ного снабжения О2 обусловлена большой величиной отношения поверх­
ности к объему ткани [18]. В мозгу обычно обнаруживаются четкие 
корреляции между локальным кровотоком, потреблением Оо и нейрон­
ной активностью. При физиологических условиях происходит непрерыв­
ное приведение в соответствие энергетического снабжения потребностям 
мозга. Показано, что региональные изменения мозгового кровотока яв­
ляются вторичными по отношению к региональным метаболическим со­
бытиям, происходящим в нейронах коры мозга [18]. Неспособность моз­
га поддерживать ионный гомеостаз в аномальных состояниях (например, 
при пониженной’ доступности О2) позволяет предположить, что в норме 
метаболизм мозга осуществляется при критическом уровне снабжения 
О2 [19]. По мнению большинства исследователей, кора мозга в норме 
функционирует па грани гипоксии, хотя существует точка зрения, что 
нормальное поступление О2 более чем адекватно для функции клеток 
мозга [20].

Таблица
■ Отношение содержания цитохромов с+с։ в гомогенатах раз­

личных отделов мозга

Экспериментальные 
группы Кора Гиппокамп Гипоталамус

Невротизация
1 педеля

I (евротизация
3 недели

, Отдых “ 
недели

1.08+0,09

1,13+0,10

0,88+0.06

0,91±0,10

1,08+0,08

0,95±0,09

1,10+0,08

1,10+0,13

1,02+0,05

Примечание. В таблице представлены отношения содержания цитохрома с+С] в 
соответствующих отделах мозга каждой эксперн ментальной группы крыс к содержа­
нию цитохромов с-1-С] в отделах мозга контрольных животных (животные, не подвер­
гавшиеся невротизации, но использованные в опытах по измерению физиологических 
параметров наряду с певротпзированпыми крысами). Ни одно из отношений достовер­
но не отличается от 1.

При развитии экспериментального невроза происходит значитель­
ное снижение скорости локального мозгового кровотока [1]> создающее 

■основу для гипоксии и, возможно, даже для ишемии отдельных участков 
мозга. Многочисленными исследованиями показано, что кислородное 
голодание неизбежно вызывает нарушения энергетического метаболиз­
ма мозга. В зависимости от типа (модели) гипоксии, ее длительности и 
степени развития ЦНС животных потребление Оз мозгом и другие па­
раметры энергетического метаболизма мозга изменяются разнонаправ- 

•'ленно [21, 22]. Гипоксический стресс (20 мин, «высота» 9000 м) приво­
дит к значительному повышению активности ЦО в коре, подкорковых 
структурах и продолговатом мозгу 5- и 60-дневных крыс [10], сопровбж- 
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дающемуся снижением содержания цитохромов а+«з в отделах мозга 
5-дневных и в коре мозга 60-дневных крыс [23]. Тренировки кроликов к 
условиям высотной гипоксии («высота» 7000 м, 1 ч/день, 4 дня) повы­
шают скорость энергетических процессов в мозгу, а при увеличении их 
длительности до 8 дней наблюдается снижение содержания макроерги- 
ческих фосфатов и энергопотенциала системы адениннуклеотидов моз­
га, несмотря на повышенную активность ферментов дыхательной цепи 
[8]. Активация дыхательных ферментов при тренировках к гипоксии ин­
терпретируется авторами как основа адаптивных изменений, повышаю­
щих устойчивость мозга к гипоксии и эффективность использования кис­
лорода. Гипоксия, ишемия, гипогликемия и status epilepticus в опытах 
с крысами и обезьянами характеризуются относительно сходными по­
вреждениями нейронов в неокортексе, гиппокампе, стриатуме и тала­
мусе [24]. Предполагается, что в конечном повреждении нейронов уча­
ствуют факторы, определяемые окислительным метаболизмом.

Имеется чрезвычайно мало литературных данных, связывающих 
хронический стресс и изменения энергетического метаболизма мозга. 
Известно, что изменение различных показателей метаболизма в мозгу 
зависит от характера стрессирующего воздействия и его длительности, 
а также от степени участия в ответной реакции определенных структур 
мозга.

По нашим данным, хроничесжое эмоционально-болевое стрессиро- 
вание вызывает повышение активности ЦО, наиболее выраженное в ко­
ре мозга через 3 недели воздействия. Этот эффект не сопровождается 
синтезом фермента de novo, так как содержание цитохрома а в отделах 
мозга после 3-недслыюго стрессировання не изменяется. Более того, 
после 1-неделыюй невротизации содержание цитохрома а в коре досто­
верно снижается, хотя активность ЦО в этот период уже превышает 
норму. Выявленные в коре изменения в меньшей степени проявляются 
в подкорковых структурах. Активность ЦО достоверно возрастает в 
гиппокампе и гипоталамусе только после 3-недельиой невротизации. 
Содержание цитохрома а в гипоталамусе не изменяется, а в гиппокампе 
имеет тенденцию к снижению после 1-недельного стрессировання. Нев­
ротизация не оказывает существенного влияния на содержание в отде­
лах мозга цитохрома с. Мы предполагаем, что, как и в случае трениро­
вок животных к гипоксии [8], активация ЦО в процессе адаптации моз­
га к стрессирующему воздействию происходит в результате конформа­
ционной перестройки фермента. Нс исключается также возможность 
того, что вследствие высвобождения ферментов лизосом, отмечаемого 
при гипоксии, и их действия на митохондриальные фосфолипиды [25] 
происходит изменение активности ЦО, которая зависит от присутствия 
фосфолипидов с ненасыщенными жирными кислотами [26]. Снижение 
содержания цитохрома а через 1 неделю невротизации согласуется с 
данными о снижении содержания цитохрома а в условиях гипоксии в 
мозгу и печени («высота» 7000 м, 20 мин) [23] и в сердце и печени крыс 
(экспозиция 10% О2 в течение 24 и 48 ч) [27].
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Очевидно, адаптация мозга к гипоксическим условиям, создающим­
ся вследствие снижения скорости локального мозгового кровотока, при 
экспериментальном неврозе заключается в компенсаторном повышении 
эффективности утилизации кислорода при пониженной его доступности, 
осуществляемом, в частности, путем повышения активности ключевого 
фермента дыхательной цепи ЦО. Принимая во внимание литературные 
данные, следует полагать, что полученные нами результаты являются 
свидетельством в пользу гипотезы о развитии гипоксии в отделах мозга 
экспериментальных животных при формировании певрозоподобного со­
стояния. о

CYTOCHROME OXIDASE ACTIVITY AND CYTOCHROME 
CONTENT IN RAT BRAIN UNDER CHRONIC 

EMOTIONAL-PAINFUL STRESS

GUL'AJEVA N. V.

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology. USSR 
Academy of Sciences, Moscow

The cytochrome oxidase activity and the content of cytochromes a 
and c + c։ were determined in homogenates of cerebral cortex, hippo­
campus and hypothalamus of rats with experimental neurosis evoked 
by chronic emotional-painful stress. Cortical cytochrome oxidase activity 
was elevated after one or three weeks of stress and the activity in 
hippocampus and hypothalamus after three weeks of stress. Cortical cy­
tochrome a content decreased after one week-of stress. The results are 
discussed fn view of the hypothesis about the development of cerebral 
circulatory hypoxia in neurosis and are compared with some data con­
cerning cerebral cytochrome oxidase activity and cytochrome content In 
various hypoxia and ishemia models.
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НЕИРОХИГ1И/)

т. 3, № 3. 1984

УДК 577.156:612.015

НЕИРОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ МЕМБРАННЫЕ АНТИГЕНЫ 
В ОПУХОЛЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА ЧЕЛОВЕКАБЕРЕЗИН В. А., ։ЖА’АРЕВА Е. Н„ ШАПОВАЛ Т. И„ ЖОЛУДЬ Л. М.

Кафедра биофизики и биохимии Днепропетровского госулязерсптета, 
*11ИП нейрохирургии М3 УССР, Киев

Изучено распределение двух нейроспецифических мембранных белков—Д2 и Р5-2 
ъ образцах опухолей мозга человека в зависимости от их гистоструктуры, гистогенеза 
и степени злокачественности. Антигены Д2 и Р5-2 были идентифицированы перекрест­
ным нммупоэлектрофорезом солюбилизированных тритоном Х-100 белков мембранной 
фракции мозга взрослого человека после хроматографии на фенил-сефарозе. Количест­
венное определение белка Д2 проводили ракетным нммупоэлектрофорезом, а Р5-2— 
методом ракетно-линейного яммупоэлектрофореза.

Все опухоли нейроэктодермального происхождения содержали белок Д2. При­
сутствие его в астроцитомах и других глиомах указывает на то, что глиомам присущ 
-«потенциал дифференцировки^*, нейронального типа, в норме отсутствующий в глиаль­
ных элементах мозга. Антиген Р8-2 отсутствует во всех изучаемых опухолях соедини* 
телыютканого и эпителиального происхождения и обнаруживается нс во всех опухо­
лях нейроэктодермального происхождения. Содержание обоих антигенов в опухолях 
не коррелирует со степенью их малнгнизацин.

Большое число исследовании было проведено по количественной 
оценке нейроспецифических белков в опухолях головного мозга чело­
века с целью обнаружения маркеров, пригодных для гистологической 
диагностики и определения степени злокачественности опухолей [1 ]■ 
Наиболее изучены в этом плане белок Б-100 [2], кислый глиальный 
фибриллярный белок [2, 3] и аз-гликопротеин [4]. Все эти антигены в 
основном представлены немембранными растворимыми формами. 
Вопрос о наличии специфических только для опухолей антигенов оста­
ется открытым [1]. Так, было показано, что в глиобластомах и менин­
геомах присутствуют несколько антигенов, которые не обнаруживаются 
в фетальном либо взрослом нормальном человеческом мозгу. Однако 
эти антигены дают перекрестную иммунологическую реакцию с антиге­
нами нормальной печени и, таким образом, не являются опухолеспеци­
фическими [2]. В других случаях перекрестная специфичность таких 
яеоантигенов не проверялась [5].

Принято считать, что из всех нейроспецифических белков кислый

269



глиальный фибриллярный белок—наиболее удачный маркер, имеющий 
диагностическое значение для решения ряда проблем, связанных с опу­
холями головного мозга человека [1,6]. Однако недавно предположе­
ние о том, что концентрация этого маркера в глиомах зависит от сте­
пени их злокачественности [7], было поставлено под сомнение [31 Бы­
ло показано что, несмотря на то, что кислый глиальный фибриллярный 
белок специфичен в норме для астроцитов, он обнаруживается в значи­
тельных количествах в ряде олигодендроглиом, спонгиобластом, эпен­
димом, медуллобластом (опухолей неастроцитарпого происхождения) 
характеризующихся, следовательно, «потенциалом дифференцировки по 
астроцитарному типу» [3], ™ * и

Таким образом, вопрос о возможности использования нейроснеци- 
фических антигенов в качестве маркеров для гистологической диагно­
стики опухолей не является разработанным в достаточной степени

В настоящей работе проводилось количественное определение двух 
мембранных неироспецифическнх белков в опухолях мозга человека раз­
личного гистогенеза с целью оценки возможности использован ■ эт х 
антигенов в качестве, маркеров. Один из этих белков-Л о верхностным мембранным белком нейронов, который, ка^полаХ” от- 
носится к «молекулам клеточной адгезии» [8] ит

Материалы и методы

Материалом исследования служили образцы опухолей головного мозга человека, полученные при хирургически >оливного
рохирургии М3 УССР (Киев) ДлЛ™" ТпУ а Х * НИИ 
стологическая диагностика и определена степе " ЫЛа лроведе|1а П1*

„ , Р ена степе"ь злокачественности Г91Навески тканей гомогенизировали с ч „к - „ 1 ■'*
буфера, pH 7,4, содержавшим 2%.„ый оп Х™"ЭМ" °'025 М трнс՜ 
чади центрифугированием гомогенатов при 2500П „ °՜ Эра*ТЫ П°Лу՜ 
держание белка в пробах определяли методом I п? "плТ п МШ,Со՜ 
тритонового экстракта белков мембранной Лпя. ‘ ПолУЧС||ие
ловека и хроматографию па колонке фе.щл "ж" "Т ВЗР°СЛ°Г° "С՜ 
как описано рапсе [11]. Результаты хромаХа*!. ₽ °СуЩеСТВЛЯЛИ- 
ракстиым и перекрестным иммуиоэлектр^0 ±сллтлым 
кроличьей антисыворотки против белков ХХ” ж С ИСП0.льз°валлем 
мозга взрослого человека. Антисыворотку па еФаР°31|ои фракции 
1пеН() Р ТКу Мучали методом НагЬое,

Количественное определение нейроспецифического антигена Д, про водили ракетным иммупоэлектрофорезОм Д2 ро
фической антисыворотки против .белка Д ИСЛОЛЬЗОвалием моноспеци- 
кетор.и был. .«ООО»»» иредестамеиа „ ' *"““7 “0։г։ 
университет). Кол»че™»»ое * * В«с" <К»«иг.ге„с«„»
6Р...ИОТО аитигс». Р5-2 «У««™«я« «, 'о„ ’:««' 
му.’оэлсктрофореэа с п"™"“ £ЛЮ|'»"»"> "“֊

1ЮЛИСпецифической антисыворот- 
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кп против белков фенил-сефарозной фракции мозга взрослого челове­
ка. При этом в промежуточный гель (в линию) 'вносили известное ко­
личество очищенного антигена РБ-2, над линией помещался гель с анти­
сывороткой, а под линией—стандарты для калибровочной кривой и об­
разцы тритоновых экстрактов тканей опухолей [11]. В обоих случаях 
рассчитывали площади соответствующих пиков преципитации. В качест­
ве стандартов использовались образцы с известным количеством соответ­
ствующих антигенов. Результаты выражали в усл. ед. в расчете на 
1 мг белка экстракта, а затем—в процентах от содержания антигенов в 
нормальном мозгу взрослого человека.

Иммуноэлектрофорез проводили в 1%-ном агарозном геле, содер­
жащем 0,2%-ный тритон Х-100 в трис-барбиталовом буфере, pH 8,6 [11].

Результаты и обсуждение

Перекрестный иммупоэлектрофорез солюбилизированных тритоном 
Х-100 белков мембранной фракции мозга взрослого человека после хро­
матографии на фснил-ссфарозе выявил три основных пика преципита­
ции. Антигены, соответствующие этим иммунопреципитатам, обозначе­
ны по степени возрастания электрофоретической подвижности РБ-1, 
РБ-2 и РБ-3 (рис. 1). Использование моноспецифической антисыворотки 
против белка Д2 фетального мозга человека в промежуточном геле по­
казало, что антиген РБ-3—это белок Д2 мозга взрослого человека.

Рис. 1. Перекрестный иммуноэлектрофорез 
фенил-сефарозной фракции мембранных 

белков мозга взрослого человека.
Препарат антигенов—20 мкл (20 мкг бед­
на) фенил-сефарозной фракции мембран­
ных белков мозга взрослого человека. Ан­
титела—кроличья антисыворотка против 

белнов фенил-сефарозной фракции 
(14 мкл/1 см2 геля)

Белок PS-2 был очищен методами аффинной хроматографии (сор­
бенты: фенил-сефароза, конкапавалин А-сефароза, лизин-сефароза, фн- 
тогемагглютинин-сефароза). Белок PS-2 является нейроспецифическим 
белком, так как использование тритоновых экстрактов различных тка­
ней человека не вызывало адсорбции соответствующих антител in situ 
<кроме ткани мозга). Очищенный препарат белка PS-2 использовали в 
ракетно-линейном иммуноэлектрофорезс для определения его содержа­
ния в опухолях мозга.

Результаты по количественному содержанию белка Д2 в опухолях 
мозга человека представлены на рис. 2 (распределение количества Д2 
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в зависимости от гистоструктуры опухолей) и рис. 3 (распределение Д2 
по степени злокачественности и в зависимости от ।кетогенеза опухоли). 
Видно, что все опухоли нейроэктодермального происхождения содер­
жат белок Д2. В некоторых образцах его количество в 2—3 раза выше, 
чем в нормальном мозгу, что несколько неожиданно, поскольку на ос­
новании иммуноцитохимических данных [13] принято считать, что этот 
белок является нейрональным маркером, локализованным в пресинап-

0 100 200 3007о

астроцитома (10) »••••• о

глиобластома (6) О • • •• •
медуллобластома (2) • •
смеиянного лршехожденм 
(охшгодендроас гроииг 
эгтендимозсгрошхтомз) (УХ

• • •
менингеома (3) ]
саркома (2) ।
метастаз рака (1)

•о —
1

Рис. 2. Содержание иейроспецпфического белка Д2 в опухолях мозга че­
ловека (в зависимости от гистоструктуры опухолей). По оси абсцисс—со­
держание антигена Д2 в расчете на мг белка экстракта, выраженное в % 
от его содержания в нормальном мозгу человека. О—образцы, для которых 
установлена неполная нммунохпмическая идентичность антигена по сравне­
нию со взрослым мозгом. В скобках указано число исследованных образцов

0 ЮО 200 500%

нейроэктодермальные опухоли

доброкачественные 
(степеньI) (V • • Ьм» • 

։
с признаками злокачес­
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(степень IV) _(10)_

опухоли соединительнотканого 
и эпителиального происхождения

доброкачественные (?) < г° •

злокачественные (?) <
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Рис. 3. Содержание иейроспецпфического белка Д2 в опухолях мозга че- 
ловека (распределение ио степени злокачественности и в зависимости от 

гистогенеза). Обозначения те же, что и на рис. 2

тическсм комплексе.Присутствие его в астроцитомах и других глиомах 
указывает на то, что глиомам присущ «потенциал дифференцировки» 
нейронального типа, в норме отсутствующий в глиальных элементах моз­
га. Эти результаты интересны тем, что Д2—это белок клеточной поверх­
ности (у нейронов) и, по-видимому, вовлечен в процессы узнавания и 



формирования клеточных контактов [8, 13]. Возможно, появление Д2- 
в глиомах имеет какое-то значение для их дальнейшего развития. В то­
же время данные, приведенные на-рис. 3, указывают на отсутствие какой- 
либо зависимости между содержанием Д2 в опухолях и степенью их ма- 
лигнизации. Опухоли соедипительпотканого и эпителиального проис­
хождения не содержали Д2, за исключением двух менингеом. Интересно, 
что кислый глиальный фибриллярный белок также обнаруживается в 
опухолях, происходящих из таких глиальных элементов, которые в нор­
ме этот белок не синтезируют. Иногда он обнаруживается и в менингео­
мах [3].
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1
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менингеома (3)
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метастаз рака (1)
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Рис. 4. Содержание нейроспсцифического белка Р5-2 в опухолях мозга 
человека (в зависимости от гистоструктуры опухолей). Обозначения те же, 

что и на рпс. 2

нейроэктодермальные опухоли 

доброкачественные в
(степень!) (7) ф * ° *
с признаками злокачес-
твенности (степени И-И!) (4) ° ®° ।
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(степень IV) (10) ] ( • О» |

опухоли соединительнотканого 
и эпителиального происхождения______

доброкачественные (!) • 1

злокачественные (!) « ;-------------- X----- - - 
о 50 1°° ‘50%

Рпс. 5. Содержание испроспецифпческого белка Р5-2 в опухолях мозга 
человека (распределение по степени злокачественности, и в зависимости от ’ 

гистогенеза). Обозначения те же, что и на, рис. 2

В трех образцах опухолей (рис. 2)—астроцитоме, Глиобластоме и 
менингеоме—белок Д2 отличается, пб-вйдимому, по физико-химическим 
свойствам от Д2, характерного для нормального мозга взрослого чело­

273
4-620



века. Реакция частичной иммунохимической идентичности для этих об­
разцов была показана при использовании метода Бок п Аксельсена [14].

Известно, что у глиом формируется собственная сосудистая сеть, 
характеризующаяся, по-вндимому, повышенной по сравнению с капил­
лярами интактного мозга проницаемостью капилляров [15—18].

Поскольку Д2 обнаружен во всех исследованных образцах .опухо­
лей и показано существование растворимой его формы [19], можно 
предположить, что количественное определение Д2 в сыворотке будет 
иметь определенное значение в предоперационной диагностике опухо­
лей мозга.

Второй мембранный антиген PS-2 отсутствует во всех изученных 
•опухолях соедннитсльнотканого и эпителиального происхождения 
(рис. 4 и 5). Он также обнаруживается не во всех опухолях нейроэкто­
дермального происхождения. Для белка PS-2, как и для Д2, отсутствует 
положительная корреляция между его содержанием и степенью злока­
чественности, что отмечалось и для двух других нейроспецифпческпх 
белков: кислого глиального фибриллярного белка и белка S-100 [3]. 
Однако гораздо большее число образцов PS-2 по сравнению с Д2 содер­
жит антиген, иммунохимически частично идентичный антигену нормаль­
ного мозга (рис. 4,5). Не выявляется также никакой связи между ко­
личеством PS-2 и гистоструктурой глиом.

Полученные результаты свидетельствуют, о том, что определение со­
держания Д2 и PS-2 в опухолях головного мозга человека позволяет 
■отдифференцировать нейроэктодермальные опухоли от соединнтсльно- 
тканых и эпителиальных. Однако при этом, по-видимому, нельзя полу­
чить информацию о степени злокачественности тестируемого образца. 
Тот факт, что нейрональный белок Д2 обнаруживается во всех опухолях 
глиального происхождения, свидетельствует о целесообразности изу­
чения роли этого белка в опухолевом росте.

NEUROSPECIFIC MEMBRANE ANTIGENS IN HUMAN 
BRAIN TUMOURS

BEREZIN V. A.. "ZHMAREVA E. N., SHAPOVAL T. I.. ZHOLUD L. M.
Chair of Biophysics and Biochemistry. State University, Dnepropetrovsk, 

«■Research Institute of Neurosurgery,. Ministry of Public Health.
Ukrainian SSR, Kiev

The distribution of two neurospecific membrane proteins-D2 and 
PS-2 in human brain tumours with different histological structure; origin 
and rate of malignancy has been studied. The antigens D2 and PS-2 
were identified by means of crossed Immunoelectrophoresis. These pro­
teins were solubilized with Triton X-100 from adult human brain mem­
brane fraction and purified by chromatography on phenyl-Sepharose CL 
4B column. The amount of D2 and PS-2 was determined by means of 
rocket and rocket-linear Immunoelectrophoresis, respectively. All tumours 
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ci neuroectodermal origin contained D2 protein. Presence of D. protein 
in astrocytomas and other gliomas indicates that gliomas may have neu­
ronal differentiation potential. PS-2 antigen was absent in all connective 
and epithelial tissue tumours tested and present not in all neuroectoder­
mal tumors. There is no correlation between antigen content and the 
rate of tumour malignancy.
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т. 3, № 3, 1984

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 612.8.015 : 576.12

ДЕЙСТВИЕ ТЕТРАПЕПТИДА ТАФЦИНА НА 
СИСТЕМУ ГАМК В ГОЛОВНОМ МОЗГУ КРЫС

НИКИТИНА 3. с., сытинскии и. л.
НИИ физиологии им. А. А. Ухтомского ЛГУ им. А. А. Жданова, 
Институт физической культуры им. П. Ф. Лесгафта, Ленинград

Интенсивное изучение регуляторных олигопептидов показало, что 
эти соединения обладают способностью оказывать влияние на ряд функ­
ций как периферических систем, так и головного мозга [1]. Тетрапеп­
тид тафцин (Thr-Lys-Pro-Arg) известен как фактор, стимулирующий 
фагоцитоз [2—4] и как противоопухолевый агент [5]. Получены также 
данные о действии тафцпна на систему циклических нуклеотидов в 
лейкоцитах и фагоцитах [6, 7] и на содержание глюкозы в крови [8]. 
Фармакологический анализ психотропных эффектов тафцпна показал, 
что этот пептид является эндогенным фактором, способным воздейст­
вовать на эмоционально-поведенческую сферу животных [9—11], вы­
зывая, в частности, усиление, а затем торможение двигательной актив­
ности.

Механизмы центрального действия тафцпна пока неясны. Необхо­
димо систематическое изучение его влияния на ряд биохимических про­
цессов в мозгу, в том числе на обмен медиаторов. В связи с этим опре­
деленный интерес представляет изучение влияния тафцпна на показате­
ли системы ГАМК в головном мозгу животных.

Опыты проводили на беспородных крысах-самцах массой 150— 
200 г. Тафцин вводили внутрибрюшинно в физиологическом растворе в 
дозе 300 мкг/кг и 0,25 и 1 мкг/.мл в систему in vitro'’. Поведение живот­
ных в «открытом поле» с подсчетом вертикальной и горизонтальной 
активностей исследовали согласно методике, разработанной Титовым и 
Каменским [12]. Содержание ГАМК и активность глутаматдекарбок­
силазы (ГДК) определяли флуориметрически по реакции ГАМК с нин­
гидрином [13, 14], а активность 4-аминобутират: 2 оксоглутаратамино-

* Препарат тафцпна был любезно предоставлен сотрудником кафедры химии при­
родных соединений ЛГУ Калихевич В. Н.
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трансферазы (ГАМК-Т) по методу, основанному на реакции конденса­
ции образующегося в ходе ферментативной реакции янтарного полу­
альдегида с 3-мстил-2-бензотиазолоп-2 гидразоном, спектрофотометри­
чески [15] в гомогенате переднего мозга (ростральный септум, амигда- 
ла, часть передней комиссуры, мозолистые тела, ростральная часть 
стриатума) и среднего мозга (маммилярный комплекс, ствол и мост). 
Синаптосомы выделяли по методу, предложенному Whittaker [16]. Ста­
тистическую обработку полученных результатов производили по крите­
рию Стьюдента [17].

Рис. Изменение показателей системы ГАМК (в % от контроля) в гомогена­
те и сииаптосомах переднего (я) и среднего (б) мозга при внутрибрюшин­

ном введении тафцпна. /- контроль, 2 -ГАМК, 3—ГДК, 4—ГАМК-Т

Установлено, что введение тафцнна (300 мкг/кг внутрибрюшинно) 
усиливает горизонтальную и отчасти вертикальную.) двигательную ак­
тивность животных. Эффект обычно наступает через 5—15 мин и про­
должается в течение 30 мин, сменяясь периодом седативного действия. 
Отмеченные сдвиги в поведении животных сопровождались изменением 
активности ГАМК-ергических процессов (рисунок), но выраженность и 
динамика этих изменений в структурах переднего и среднего мозга бы­
ли различны. Содержание ГАМК в гомогенате переднего ц среднего 
мозга резко возрастало (примерно на 80%) на фоне сниженной актив­
ности ГАМК-Т и ГДК, исключение составляло лишь увеличение актив­
ности ГДК в среднем мозгу. Отсутствие корреляции между' уровнем 
ГАМК и активностью ГДК и ГАМК-Т может объясняться тем, что со­
держание ГАМК в различных отделах мозга и их субклеточных струк­



турах зависит не только от активности этих ферментов, но также свя­
зано с процессами се транспорта.

Изданных, представленных в таблице, видно, что введение in vitro 
тафцина в дозе 0,25 мкг/мл в неочищенную фракцию спнаптосом, выде­
ленных из переднего мозга, вело к снижению активности ГДК (8%) и 
ГАМК-Т (59%), в то время как во фракции спнаптосом из среднего моз­
га эта же доза приводила к повышению активности ферментов обмена 
ГАМК. Следует отмстить наличие фазовой зависимости: увеличение до­
зы до i мкг/мл приводило к увеличению активности ГДК во фракции 
синаптосом из переднего мозга и к ее снижению в сипаптосомах сред­
него мозга (таблица).

Таблица
Показатели системы ГАМК в еннаитосомной фракции головного мозга крыс 

при действии тафцина (п=5)

Отделы 
мозга Услови я опыта

. ГАМК. 
мкмоль4г 

ткани

ГДК.
мкмоль ГАМК 

мг/ белка/ч

ГАМК-Т. 
ммоль 

ЯПА/r ткани ч

Передний 
мозг

Контроль
Тафцнп 0.25 мкг мл 

1 МКГ; мл

320+7
260+19*

453+112 
426+22 
767+150*

40+6 
16+6** 
25+8**

Средний 
мозг

Контроль 
Тафцнп 0,25 мкг/мл 

1 мкг мл

162+15 
120+9*

399+56
560+180*

253.0+46,5*

39+4 
62-F5®* 
40+8*

Примечание. п ■» количество опытов. Я ПА—янтарный полуальдегид;
’р<0,05; **р<0,001—по отношению к контролю

Представленные данные указывают на то, что введение тафцина 
вызывает изменение двигательной активности крыс, которое сопровож­
дается сдвигами показателей системы ГАМК в переднем и среднем моз­
гу (рисунок). Повышение уровня ГАМК в изученных структурах голов­
ного мозга совпадает с проявлением адаптивного действия тафцина, с 
введением которого во фракцию синаптосом наблюдается субклеточное 
перераспределение ГАМК в зависимости от его дозы (таблица).

Таким образом, результаты настоящей работы свидетельствуют, что 
воздействие тафцина проявляется не только в стимуляции ГЛМК-ерги- 
чсских процессов в переднем и среднем мозгу в результате активации 
ГАМК-рецепторов, по и обусловлено специфическим влиянием на про­
цессы субклеточного распределения компонентов системы ГАМК.

Авторы выражают признательность акад. АМН СССР И. П. Ашма­
рину за предоставление темы настоящего исследования.

EFFECT OF TUFTSIN ON GABA METABOLISM IN RAT BRAIN

NIKITINA Z. S . SYTINSKY 1. A.

A. A. Ukhtomsky Research Institute of Physiology of Leningrad
State University, P- F. Lesgaft Institute of Physical Education, Leningrad

Administration of tetrapeptide tuftsin has led to the changes in 
GABA level and activities of GABA metabolizing enzymes glutamate 
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■decarboxylase and GABA-aniinotransferase in various parts of rat brain. 
The effect of tuftsin was manifested by stimulation of GABA-ergic neu­
rons in forebrain and midbrain as a result of GABA synaptic receptor 
activation. Administration of tuftsin led also to redistribution of GABA 
amount and the activities of CABA metabolizing enzymes in rat brain 
subcellular fractions.
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ НЕЙРОСПЕЦИФИЧЕСКОГО БЕЛКА 14-3-2 
В БЕСКЛЕТОЧНОЙ БЕЛОКСИНТЕЗИРУЮШЕЙ СИСТЕМЕ

СКОБЕЛЕВ/^ Н. А.. "БУХМАН В. Л.. ЗАХАРЯН Р. А., 
НАЗАРЯН К. Б.. КАЗАРЯН Б. А.

Институт экспериментальной биологии АН АрмССР, Ереван 

‘Институт органической химии им. Я. Д. Зелинского АН СССР, Москва

Изучение белков, специфичных для нервной ткани, в последнее вре­
мя привлекает все большее внимание исследователей.

Выявлен ряд белков, являющихся маркерами для нейронов и гли­
альных элементов нервной ткани. Различные состояния НС как в нор­
ме, так и при патологии связывают с изменениями в накоплении и рас­
пределении таких белков [1, 2]. До сих пор изучение биохимических из­
менений в нервной ткани, в основном, ограничивалось исследованием 
уровня количественного и качественного составов белков в различных 
отделах НС. Исследование молекулярных механизмов регуляции синте­
за таких белков позволит лучше попять их роль в функционировании 
ЦНС и решить многие проблемы современной нейробиологии. В настоя­
щее время активно применяются молекулярно биологические методы 
для изучения экспрсссин генов и организации цитоскелета дифференци­
рованных нервных клеток.

Одним из подходов для выявления различного уровня экспрессии 
определенных генов является изучение продуктов трансляции в бескле­
точной белоксиитезирующей системе препаратов мРНК, выделенных из 
различных структур мозга [3]. Представляет теоретический и практи­
ческий интерес изучение экспрессии синтеза псйроспецифического бел­
ка 14-3-2 на транскрипционном и трансляционном уровне, проведение в 
дальнейшем клонирования гена этого белка и конструирование штам­
ма микроорганизма—продуцента биологически активного белка 14-3-2, 
который, по данным ряда авторов [2, 4], может быть ценным диагности­
ческим тестом при нейроонкологических заболеваниях.

В настоящем сообщении приведены данные о наличии среди про­
дуктов трансляции в бесклеточной белоксиитезирующей системе из ре­
тикулоцитов кролика белка 14-3-2, обладающего, согласно мнению ря­
да исследователей, енолазной активностью [5, 6].
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В работе использовали мозг беспородных крыс, 355-метпопин 
(«АшегвНат», Англия), олнго(дТ)-целлюлозу («ВюсЬегтса1з», США), 
аминокислоты («СаИЯосЬет», США).

Мозг гомогенизировали в 10 обьемах буфера (0,25 М сахароза, 
50 мМ трпс-НС1, pH 7,6, 250 мМ КС1, 5 мМ М§С1. 1 мМ ОЬ-дптпотрсй- 
тола, I мг/мл гепарина, 0,1% диэтилпирокарбопата) в гомогенизаторе 
Поттера при 0е и скорости вращения пестика 15000 об/мин. Гомогенат 
центрифугировали при 30000 £ в течение 20 мин при 0°. Супернатант на­
слаивали на 1.5 М сахарозу, приготовленную на том же буфере, исклю­
чая гепарин, и центрифугировали в течение 5 ч при 0° и 200000 £. Осадок 
полирибосом ресуспендировали в буфере: 20 мМ трис-НС1, pH 8,0. 
100 мМ 1МаС1, 10 мМ ЭДТА, 0.5% додецилсульфата На, добавляли про­
теиназу К до концентрации 500 мг/мл и инкубировали 50 мин при 37՜. 
РНК депротеинизировали равным объемом фенол-хлороформа до исчез­
новения пптерфазы и один раз хлороформом. РНК из водной фазы осаж­
дали 2,5 объемами этанола.

а д в г д е

1

Рис. Радноавтогрямма продуктов трансляции в бесклеточной белоксип- 
тезирующей системе из ретикулоцитов кролика после электрофореза в 10%- 
ном ПЛАТ в присутствии додецплсульфата \’а. о—эндогенный синтез:- б— 
эндогенный синтез, подавленный микрококковой нуклеазой; в—продукты 
трансляции ноли (А) РНК из мозга крысы после подавления эндогенного 
синтеза микрококковой нуклеазой. Распределение продуктов трансляции 
с Мг от 20 до 70 кД; «'--продукты трансляции после иммуноадсорбции 
антисывороткой, содержащей антитела к белку 14-3-2: д эндогенный 
синтез после иммуноадсорбиии антисывороткой, содержащей антитела к 
белюу 14-3-2 (контроль); с—белки, используемые в качестве маркеров: 
/—бычий сывороточный альбумин (Мг —67 кД);
2—овальбумин (Мг —45 кД);
Я—соевый ингибитор трипсина (Мг гя21.5 кД):
■7—а-лактальбумин (М «14,2 кД).
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Выделение полн(Л)х РНК на олиго(дТ)-целлюлозе проводили по 
методу Aviv, Leder [7]. Препарат поли (А) РНК”подвергали повтор­
ной хроматографии и осаждали этанолом.

Из мозга быка выделяли белок 14-3-2 и получали антисыворотку 
подкожной • иммунизацией кроликов [8, 9]. Трансляцию проводили в 
бесклеточной белокеннтезирующей системе из ретикулоцитов кролика, 
используя в качестве меченой аминокислоты 3SS-mct։ioiihh [3].

Иммуиоадсорбцию продуктов трансляции осуществляли по методу 
Kessler [10], электрофорез белков в ПААГ—но методу Laemmli [11].

На рисунке представлены результаты электрофореза в 10%-ном 
ПААГ в присутствии додецилсульфата Na продуктов трансляции в бес­
клеточной белокеннтезирующей системе из ретикулоцитов кролика по- 
лисомной поли (А)՜1՜ РНК, выделенной из мозга крысы. Микрококковая 
нуклеаза практически полностью ингибирует трансляцию эндогенных 
матриц, о чем свидетельствует сравнение дорожек а и б (рисунок). 
Поли (А) г РНК, выделенная из полирибосом мозга крысы, стимули­
рует трансляцию белков в рстикулоцптной системе, эндогенный синтез 
которой подавлен микрококковой нуклеазой (рве., в). Продукты транс­
ляции распределены в основном в зоне М, от 20 до 70 кД.

Как было показано ранее [12], при синтезе белков в бесклеточной 
белокеннтезирующей системе на поли (А) + РНК-матрпие, выделенной 
из мозга, около 20% включившейся меченой аминокислоты приходится 
па долю актина и тубулина—основных белков клеточного цитоскелета. 
Нами получены аналогичные результаты: две наиболее интенсивные 
полосы па радиоавтограммс имеют Мг 45—46 и 55 кД, что соответствует 
Мг актина и тубулина.

Нас интересовал вопрос о наличии в выделенном препарате по- 
ли(А) - РНК функционально активной мРНК, кодирующей белок 14-3-2. 
Если опа присутствует в поли(А) + , содержащей РНК, то среди про­
дуктов трансляции должен находиться белок, кодируемый этой мРНК.

Для его обнаружения была проведена иммуноадсорбция продуктов 
трансляции антисывороткой, содержащей антитела к белку 14-3-2, вы­
деленному из мозга ыка. Так как этот белок не обладает имму­
нологической межвидовой специфичностью [1], мы предположили, что 
антисыворотка, содержащая антитела к нему, будет прсципитировать 
белок, синтезированный по матрице мРНК, специфичной к белку 14-3-2, 
выделенному из мозга крысы. Действительно, антитела к бычьему бел­
ку 14-3-2 осаждают из продуктов трансляции белок с Мг 45 кД (рис., г). 
Мг белка 14-3-2 составляет по данным различных авторов 40—46 кД 
[1,6], что соответствует величине М г очищенного нами препарата бел­
ка 14-3-2.

Таким образом, в бесклеточной белокеннтезирующей системе на 
поли(А)* РНК-матрипе из мозга осуществлен биосинтез нейроспеци- 
фического белка 14-3-2, что свидетельствует о наличии в выделенном 
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памп препарате поли (А)՜՛ РНК мРНК, специфичной к указанному бел­
ку.

Авторы благодарят проф. Л. Л. Киселева за поддержку и внимание, 
оказанные при выполнении данной работы.

IDENTIFICATION OF NEUROSPECIFIC PROTEIN 14-3-2 
IN A CELL-FREE PROTEIN-SYNTHESIZING SYSTEM

SKOBELEVA N. A., «BUKHMAN V. L-. ZAKHARYAN R. A . NAZARYAN K. B , 
KAZARYAN B. A.

Institute of Experimental Biology, Armenian SSR Academy of Sciences.
Yerevan

*N. D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, USSR Academy of 
Sciences, Moscow

Total poly (A)-containing inRNA has been isolated from rat brain 
and translated in a cell-free rabbit reticulocytes system. A polypeptide 
with Mr 45 kD immunoprecipitating with antiserum to protein 14-3-2 
has been detected among translation products. This fact points to the 
existence of mRNA for protein 14-3-2 in the total rat brain poly- 
(A)-containing mRNA.
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НЕИРОХИМИХ

т. 3, № 3, 1984

УДК 612.8.015 : 517.953 : 612.273

МЕТАБОЛИЗМ ФОСФОЛИПИДОВ В СУБКЛЕТОЧНЫХ 
СТРУКТУРАХ ТКАНИ МОЗГА КРЫС 

ПРИ ТЯЖЕЛОЙ ГИПОКСИИ

ГАСТЕВА С. В.. РЛПЗЕ Т. Е„ ШАРЛГИНА Л. .'1.

Институт физиологии им. И. П. Павлова АН СССР, Ленинград

Важная роль фосфолипидов (ФЛ), являющихся непременными ком­
понентами всех биологических мембран, в метаболизме и специфических 
функциях нервной ткани в настоящее время совершенно очевидна. Од­
ним из условий биосинтеза ФЛ является адекватное снабжение ткани 
кислородом. Нарушениям обмена ФЛ мозга, вызванным гипоксией, при­
писывается существенная роль в развитии постгипоксических пораже­
ний мозга [1]. Имеющиеся литературные данные [2—5] свидетельст­
вуют о снижении скорости включения в ФЛ мозга различных предшест­
венников при гипоксической гипоксии неодинаковой тяжести и продол­жительности.

В цикле работ Д. А. Чстврпи™»..
что гипоксическая гипоксия, вызванная "г С°?ВТ֊ было показано, 
ре при давлении 319. 92 гПа (гипоксия срсю1ойВа""еМ ” барокамс' 
(тяжелая гипоксия), приводит к снижению сгопо^™ "Л11 266,60 гПа

. , к -г , нжепию скорости включения 32Р-оп-
тофосфата в ФЛ гомогената больших полушарий головного мозга крыс 
не изменяя при этом их содержания, аналогичная картина наблюдалась пр., .ипоксии средней тяжести во всех субцеллюлярных фракциях мХ

Задачей настоящей работы явилось изучение т»Пп...., 
сивности обмена фосфора ФЛ в субцеллюлярных фракщ.ях'большиГпо- 
лушарий головного мозга крыс при тяжслой ™ °
этих данных с результатами, полученными гш.. ...„ . гит յ чи1ымц при исследовании ги­
поксии средней тяжести [8].

Исследования проводили па взрослых белых крысах-самках линии 
ВистаГ ^которых՛ впутриорюшиипо вводили з2р.ортофосфат в дозе 
0,2 ГЬК/кг массы. Тяжелую гипоксическую гч™.™.. ...1ИПОКСИЮ создавали поме­
щением животных сразу после введения изотопа в барокамеру где дав­
ление снижалось до 266.60 гПа. В зависимости от состояния крыс дав­
ление периодически снижали до 213,28 гПа и ниже с тем, чтобы смсрт- 
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иость животных составляла не более 50%. Состояние крыс было очень 
тяжелым, наблюдались судороги, урежеиие дыхания. Контрольные жи­
вотные находились все это время при нормальном барометрическом дав­
лении. Через 2 ч после введения изотопа контрольных и гипоксических 
крыс декапитировали. Субклеточное фракционирование и все процеду­
ры по определению содержания и обмена ФЛ проводили по методикам, 
описанным ранее [8]. Мерой интенсивности обмена фосфора ФЛ явля­
лась величина относительной удельной радиоактивности (ОУР), кото­
рую вычисляли как отношение (ул. радиоактивность Р ФЛ/уд. радио­
активность Р, гомогената) XI60. Количество ФЛ выражали в мкг Р/мг 
белка.

Таблица

Примечание. В скобках указано количество опыт

Содержание и относительная сдельная радиоактивность (ОУР) фосфора фосфолипидов

с V бис л л юл я р ։ ։ ы х ф। акций ткани мозга крыс в норме и при гипоксии

11 о р • и п о к с и я

Фракция мкг Р мг % от ОУР от
1 белка ОУР белка ЧОР»» нормы

Микросомы 28,6+1.1 2,44+0.17 '20,84+0.67 73

' ,, -’ш.ОО!

2,10+0.10 85
(5)

(Н) р>0,05

Цитозоль 3,64+0,51 4,18+0.34 2,68+0.13 14
(8) (>֊)

Р>00’ 10-
0,99+0.10 53.1+4,6

3,74+0,20 90
05)по) р>0,05

— 0.80+0,07 81
Миелин 49,7+1 >6 (о)

(1.) (8) <1’’-
92

р>0.05
—- 1,00+0,10 55

Синап госомы 18,8+0.7 1.91+0,17 17,3+1.3 (6)
(10) (6) '12),

_ р>0.05 „
4.28+0. 12 12.02+0.93 '6

р<0.001

Митохондрий 15,80+0.83
2,57+0.20 60

(6)
(П) (8) 1 (12)_ ! р 0,01 рс0,01

фосфора ФЛ еннжа-Как видно из таолины, интенсивность особенно фрак.
ется при гипоксии во всех исследованных с ру - снижение ме|1ее вы_ 
ниях митохондрий и синаптосом (на 40-֊*| )()% соответствсино)>
ражено во фракциях микросом и цитозоля ( митохондрнй ,, СИ1|апт0. 
причем различия в степени снижения СК 1 статистически до-
сом, с одной стороны, и микросом и цитозо. • о|.сип 1|ц скорость вклю. 
стоверны. Эти данные по влиянию т^° татамн, полученными нами 
чеиия зф-ортофосфата в ФЛ сходны с ре. Наблюдаемое тд.
ранее, по влиянию гипоксии средней „
желои гипоксии снижение содержа. звач1|МЬ1М тогда аи 
и микросом на 24—27 /0 ст. тшт 01<азал0СЬ статист֊чсски пс. 
гичное уменьшение в цитозоле (на ֊,, . пезультатов с данными, полученнымидостоверным. При сопоставлении рс^ I 1
ранее при гипоксии средней тяжести, выявляются существенные разли­
чия в эффекте двух форм гипокс...... а метаболизм ФЛ мозга. Гипоксия
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319,92 гПа нс вызывала изменения содержания ФЛ ни в-одной из ис­
следованных субнеллюлярных фракций. Следует отметить, что в лите­
ратуре имеются данные по снижению содержания ФЛ в некоторых суб- 
целлюлярпых структурах ткани мозга крыс при полной его ишемии 
(декапитация) [9, 10]. По-видимому, тяжелая гипоксическая гипоксия 

■оказывает на содержание ФЛ сходный эффект. Таким образом, сопо­
ставляя влияние । ипоксичсской гипоксии различной тяжести па метабо­
лизм ФЛ в субнеллюлярных структурах ткани мозга, можно сказать, 
что при обеих формах гипоксии снижается интенсивность биосинтеза 
ФЛ. Однако, если при гипоксии средней тяжести (319, 92 гПа), по-внди- 
мому, в равной степени снижается и интенсивность распада ФЛ, вслед­
ствие чего остается постоянным их содержание, то при тяжелой гипок­
сии (266,60 1Па), по-видимому, имеет место преобладание катаболи­
ческих процессов над анаболическими, что и приводит к снижению со­
держания ФЛ в эндоплазматическом ретикулуме п митохондриях ткани 
мозга.

PHppirTinvcD/lETAB0LISM IN 3RAIN SUBCELLULAR 
FRACTIONS OF RATS UNDER SEVERE HYPOXIA

GASTEVA S. V., RAIZE Г. E., SHARAOIX’A L, M.

1. p. Pavlov Inslilute of Physiology. VSSR Academy of Sclenccs. Le„lngrad

Г1пПы?Кп.ОП the effect of severe h>'P°xla «200 ""H Hg) 
on phosohohpid^PL) turnover rate (relative specific activity) and con- 

lent V nig protein / in mitochondria, synaptosonies, myelin, micro­
somes and cytosol of rat brain. It is shown that this hypoxia reduces 
PL turnover rate in all subcellular fractions studied, especially in mito­
chondria and synap osomes (for 40-45%). It also leads to the decrease 
in PL content In mitochondria and microsomes (for 24—27%).

Thus severe hypoxia in contrast to mild one (240 mm Hg), that 
affects on у - urnover rate, decreases both turnover rate and content 
of PL.
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ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА И СОДЕРЖАНИЯ 
НЕЭСТЕРИФИЦИРОВАННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 

В‘ГОЛОВНОМ МОЗГУ БЕЛЫХ КРЫС 
С АЛЛОКСАНОВЫМ ДИАБЕТОМ

МАРТИКЯН А. Р„ ВАРТАНЯН Г. С., КАРАГЕЗЯН К. Г.

Институт биохимии АП АрмССР. Ереван

Ткань мозга содержит большие количества полинснасыщенпых 
жирных кислот с высокой степенью метаболической активности [1]. Не­
смотря на то, что полинепасыщенные жирные кислоты в основном эсте- 
рифицированы и входят в состав мембранных фосфолипидов, опреде­
ленное количество их присутствует в свободной форме. Повышение уров­
ня неэстерпфицированных жирных кислот (НЭЖК) в ткани мозга опи­
сано при ряде патологических состояний организма [2].

Ранее нами были изучены жирнокислотный состав и содержание 
фосфолипидов мозга при экспериментальном диабете [3]. Целью насто­
ящего исследования явилось изучение процентного состава и содержа­
ния НЭЖК головного мозга белых крыс с аллоксановым диабетом, ко­
торый вызывали описанным ранее способом [4].

Выделение фракции нейтральных липидов осуществляли па колон­
ках с силикагелем (Л 40 -100, ЧССР). После метилирования диазоме­
таном [5] фракцию НЭЖК выделяли на колонках с силикагелем с ис­
пользованием в качестве элюирующей системы смесь гексана с этило­
вым эфиром (99 : I). ГЖХ метиловых эфиров жирных кислот проводили 
на колонках с 8%-ным полиэтилепгликольадипинатом и 3%-ным сили­
коновым каучуком SE-30 на хроматографе «Gas Clirom Q» в изотерм и- 
веском (180°) и градиентном (170° 240 ) температурном режимах.

Для количественного подсчета содержания фракции НЭЖК в ка­
честве внутренних стандартов были использованы невроновая и лигпо- 
цериповая кислоты [5].

Как показали результаты проведенных исследований (таблица), 
при аллоксановом диабете уровень НЭЖК в головном мозгу практи­
чески не изменяется (1,62 у контрольных и 1,75 мг% у диабетических 
животных). В жирнокислотном составе изученной липидной фракции 
отмечается повышение процентного содержания арахидоновой кислоты 
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и понижение суммы насыщенных жирных кислот, за счет чего повы­
шается коэффициент, отражающий степень ненасыщенности изученной 
липидной фракции. Вопрос о функциональной роли арахидоновой кис­
лоты в головном мозгу заслуживает специального внимания [6], благо­
даря ее активному участию в метаболических превращениях этого ор­
гана, где она служит, в частности, субстратом в процессах биосинтеза 
простагландинов. Арахидоновая кислота входит в состав большинства 
фосфолипидов мозга, преимущественно диацил гл ицеролфосфоинозити- 
дов; высвобождение се из них подвергается гормональной регу­
ляции [7].

Таблица 
Состав (%) н содержание (мг%) нсэстерифнипроваиных жир­
ных кислот (ПЭЖК) в головном мозгу белых крыс при ал­

локсановом диабете

Примечание. *р<0,001.

Жирные кислоты Контроль Диабет

16:0 91 7+0.8 21.0+2.3 •
18:0 
18:1
18:2
20 : 4

Содержание

34.9+0.7
35,2+М

1.1+0.2
7,2+1. >

1,62+0,56

29,1+3.0
32,6+1,4

1 ,՛+<>.6
14,9+2.1
1.75+0,11

Сумма насыщенных 
жирных кислот (А) 55/0+0.51 50,10+0,69

Сумма цент кипенных
43 50+0,56 
0.75+0.01

.10 90+1 72*
жирных кислот (В) 

В А
0,99+0,02

В литературе имеются сведения о подавлении в ю.ювном мозгу бе­
лых крыс с экспериментальным диабетом активности СО.Р-диацпл-гли- 
церол-инозит-фосфатидилтрансферазы, ведущем к уменьшению коли­
чества фосфоинозитидов [8]. считающихся важным фактором в регуля­
ции секреторной активности островков Лангерганса [ ] и выполняю­
щих, ио-видимому, определенную роль посредника в интернализации 
гормонального стимула инсулина в инсулинзависимых тканях [10]. Не 
исключено, что уменьшение содержания инозитсодержащих фосфоли­
пидов частично обусловлено активацией соответствующих фосфолипаз 
[7], деацилирующих арахидоновую кислоту, играющую, по всей вероят­
ности, определенную роль в метаболизме ткани мол а при диабете.

CONTENT AND COMPOSITION OF NONESTERIFIED FA MY 
ACIDS IN THE BRAIN OF RATS \\ 1111 ALLOXAN 

DIABETES

i « нт \ \՜ i a \ O« К AR Au I. Ii Zl AN К CiMARTIKIAN H. R.. VARTAMAA u ’ ’•
. .. . Armenian SSR Academy o: Sciences, YerevanInstitute of Biochemistry, Armenia

ainhetes. nduced by alloxan, on the content The etlect of chronic diaoeies. . •
... , „(«riHed fattv acids in brain has been mvestl-and compos ion of nonesteniteu
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gated. A marked increase in the content of free arachidonic acid has 
been detected, in contrast, the amount of other nonesterified fatty acids 
didn’t change essenatially.
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В издательстве «Наукова думка» в 1985 г. выйдет в свет книга:

ПОЛЯКОВА Н. М„ БЕЛИК Я. В.. ВЛАСЕНКО И. Н. Александр Владимирович՝ 
Палладии. Документы. Фотографии. 20 л., иена 3 р. 20 к.

В книге на основе документов и фотографий описан жизненный путь Героя Со­
циалистического Труда, лауреата Ле..... ской премии академика А. В. Палладпиа—
выдающегося советского ученого-биохимика, президента АН УССР в 1946—1962 гг. 
Издание будет выпущено к 100-летию со дня его рождения

Предварительные заказы па книгу принимают все магазины «Книга-почтой» и 
«Академкнига». Магазины издательства «Наукова думка» (252001, Киев-1, ул Киро­
ва, 4). и научно-технической книги А» 19 (290006, Львов-6, пл. Рынок, 10) высылают 
книги иногородним заказчикам наложенным платежом
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ВЛИЯНИЕ ХЛОРОФОСА НА ^РОНИUAE14OСТВ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА

„ vr.ru xurR 4 Б КУЛЕШОВ В. И., МАТВЕЕВ В. И. ДОЛ ГО-САБУРОВ В. Б., КОСМАЧЕВ A. D-.
.. .„„„rm. Минздрава СССР, ЛенинградИнститут токсикологии .'нпмд։

,, АллАлпооганнческих инсектицидов междуИзучение распределения J0^0pOP(II1K110BellllB через биологические 
кровью и мозюм и мсхаииз. только для понимания некоторых 
йарьеры представляется важны м нетол и практически-
сторон функционирования клето шых Ртк„ способов тераПии отрав- 
ннтерсс в связи с необходимостью разр * контакте с
левин этими веществами, в031'"ка10“ Р в’быТу. Эффективность ле- 
иими на производстве, в сельском хозя> qt нахожде
чебных мероприятии в значительной мер щ1е их черёз ГЭБ „ ин. 
„ия инсектицидов в крови Быстрое ПР ают результать1 ле.
гибировапне холинэстераз ЦНС значится
че1|,|Я- „„ сведений о влиянии фосфооргани-В настоящее время в литературе свел в то же
ческих инсектицидов на проницаемость ‘ мнметических веществ на 
мя имеются данные о действии других ужили> что фн30СТИГМИ1[
этот процесс. Так, Grey и MayberryPJB. Майзелис [2] пока- 
стимулирует проникновение в мозг бар> проникновение “Р в мозг,
зал, что галантамин значительно увел .холинореактивные систсмы 
а в присутствии атропина, блокируют 11акрпле||ис в
организма, нс оказывал СУ*С"^ да(111ЫХ [3] было сделано предполо- 
мозгу. На основании этих и другихда осуществляется
жение о том, что центральная регул зитивныс вещсства пс всегда 
с участием вегетативной НС н։осТь ГЭБ, и результат их дей- 
однонаправлеиио действуют на про п пяемого 1ШДИК 
-ствия во многом определяется вид
каемости. „ггледовапня входило изучение влияния хло-В задачу настоящего исследи

, V МЫ1НСИ.рофоса на проницаемость 1 У ю пд v
Опыты проводили на белых мышах массой от 18 до 24 г. Хлорофос 

„водили в дозах 400 и 800 мг/кг, карбахолнн 0,1 и 0,5 мг/кг и галанта­
мин—16 мг/кг. В качестве судорожных агентов применяли коразол 
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(100 мг/кг) и пикротоксин (10 мг/кг). Индикатором проницаемости ГЭБ- 
служил 3И-ДФФ (диизопропилфторфосфат) фирмы «АтегзЬат» (Ан­
глия) с удельной радиоактивностью 6 К„ /ммоль. Доза меченого препа­
рата составляла 25 мкКя /кг. Все препараты вводили внутримышечно 
одновременно с 3Н-ДФФ в разные конечности. Мышей декапитировалй 
через различные промежутки времени (от 1 до 15 мин). Каждый экспе­
римент включал по 5 контрольных и опытных определений. На одно оп­
ределение брали мозг (10%-ный гомогенат) и кровь у двух животных. 
Радиоактивность проб измеряли в стандартном диоксановом сцинтил­
ляторе на жидкостном сцинтилляционном счетчике «Магк-3» (США). 
Для этого в сцинтиллятор объемом 10 мл добавляли 1 мл гомогената 
мозга или 0,1 мл плазмы. Мерой проницаемости ГЭБ служил индекс 
проницаемости, представляющий собой отношение радиоактивности го­
могената мозга к радиоактивности плазмы. Статистическую обработку 
результатов проводили методом Стьюдента.

Таблица Г
Влияние холипомпметпческпх средств на проницаемость ГЭБ у мышей

Исследуемый 
холиномиме- 

тик •
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Карбахолин 
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400

800

800

0.1
0.5

16,0

3 
3 
.3

793+54 
1139+51
916+57 

1747+230 
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1259+48 
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1359+92
945+38 
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111
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57

11179+958
11426+402
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11356+977
5719+858 
9415+1090 
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26218*3301 
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11764 +2205
8616+378 •
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27

50

52

.77

1.072+0,005 
>.40И+.>,007 
>.084 +0.0.15 
О, 19+0,16

0.125+0,008 
0.52+0,10

0,133+0,009 
0,51+0,08

0.051+0.001 
0.060+0,002 
0,088+0,004 
0,096+0,009

139

583

•103

362

118
172
183

Примечание. Колебания
ловлеиы использованием разных партий ЗН-ДФФ;

.плазмы в контроле обус-

от контроля.
'достоверные отличия

8 0

3

3

9

Меченый 5Н-ДФФ У интактных животных обладает невысокой про­
ницаемостью через ГЭБ (табл. 1). Введение хлорофоса приводило к зна­
чительному увеличению радиоактивности гомогената мозга и снижению 
радиоактивности плазмы, в результате чего индекс проницаемости ГЭБ 
повышался. Указанные изменения, зависящие от дозы хлорофоса, на­
блюдали уже в первые 3 мин после его введения. В дальнейшем вели­
чина этого эффекта во времени не менялась.

Карбахолин в дозе 0,5 мг/кг (1 ЛД-50) уменьшал радиоактивность 
гомогената мозга и плазмы, а в дозе 0,1 мг/кг нс влиял на нее. Галан­
тамин в дозе 16 мг/кг (1 ЛД-50) уменьшал радиоактивность плазмы 
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(табл. 1). Судорожные агенты коразол и пикротоксин снижали радио­
активность плазмы через 3 и 15 мин после введения. Коразол, кроме то­
го, снижал радиоактивность гомогената мозга через 3 мин после инъек­
ции (табл. 2).

Увеличение проникновения радиоактивного индикатора в мозг мы­
шеи под влиянием хлорофоса (табл. 1) может быть следствием как пря­
мого действия на молекулярные структуры ГЭБ, так и возбуждения 
холинергических систем под действием стабилизированного АХ. Одна­
ко отсутствие подобных изменений при применении других .холиномиме­
тических веществ позволяет предположить, что увеличение проникно­
вения меченого "Н-Дфф в мозг не обусловлено возбуждением хлорофо­
сом парасимпатического отдела вегетативной НС.

. Таблица 2
Влияние коразола и пикротоксина на проницаемость ГЭБ у мышей 

--------- ’ ‘ «1-1------------____ .

Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 1

<

Судорож­
ный агент’

Вр
ем

я э
кс

­
по

зи
ци

и.
 ми

н Радиоактив­
ность гомоге­

ната мозга, 
расп. мин 100 

мг ткани

О
тн

ош
ен

ие
 

к к
он

тр
ол

ю
, 

%
*_

__
__

■

Радиоактив­
ность плазмы, 
расп. мин, ЮО 
мл плазмы

О
тн

ош
ен

ие
 

к 
ко

нт
ро

лю
. 

%
*_

__
__

__
__

Индекс прони­
цаемости: ра­

диоакт. гомоге­
ната мозга

радиоактив­
ность плазмы О

тн
ош

ен
ие

 
к к

он
тр

ол
ю

. 
■%

*

Контрол:» 
Коразол 
Пикротоксин 
Контроль 
Коразол 
Пикротоксин

3
3
3

15 
io
15

997+73 
(.98+69 
919+32.

1207+51 
1380-1-80 
1311 +84

70
8036+660 ՛ 
6’45+412 
5638+769
9917+1604 
.1511+759 
8454+944

78
70

45

0,127+0,014
0.112+0.009.
0,171+0,017
0.142+0.010
0,323+0,064
0,166+0.017

• 
1 

1 
1 |Й 

1 
еч

введение животным пи-„ „ том. что
В литературе имеются дашця .. КИСлоты увеличивает про- 

наколннового эфира метнлфчорф<кф° ос11овании того, что судорож- 
пицаемоеть ГЭБ для фосфолина [ 1|||0С действие, авторы делают
ный агент метразол оказывает а"ал 11цаемоети ГЭБ под влиянием 
вывод, что в механизме увеличения т0 принадлежит судорожному 
фосфорорганических веществ веду тс (табл. 1) максимальное увс- 
синдрому. Однако в наших ЭК<֊П1,’"՝МОЗГ отмечалось в ранние сроки 
личение поступления -Н-ДФФ » . этому времени судороги у 
(3 мин) лишь после введения хло еине „ри использовании такого 
животных еще не развивались, а их с овож1алось увеличением про- 
холиномиметика, как карбахолин, азол „ пикротоксин также не
шшасмости ГЭБ. Судорожные аге^гп * 2) Су.
увеличивали проникновения тоИХннном и мстионинсульфоксимином, 
дороги, вызванные метразолом,стр 5 [&] 11о.вндимому пр„.
увеличивают проницаемость ГЭ в использовании разных

чина обнаруженных различи։ ।зую1ЦИХ различные стороны функ- 
дикаторов про""“ас?!"С^'’ да.Р'по, что судорожные яды, обладая различ- 
цнонировапия " оаз110му влияют на его проницаемость,ным механизмом действия, по-раз. з 1
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Таким образом, введение хлорофоса сопровождается повышением 
проницаемости ГЭБ для радиоактивного индикатора. Одной из возмож­
ных причин увеличения проницаемости следует, по-видпмому, считать 
прямое действие хлорофоса па ‘биологические мембраны. Можно пола­
гать, что изменение проницаемости ГЭБ не связано с развитием судо­
рожного синдрома и возбуждением парасимпатического отдела вегета­
тивной НС.

EFFECT OF CHLOROPHOS ON HEMATOENCEPHALIC 
BARRIER PERMEABILITY

DOLGO-SABUROV V. B., KOSMACHEV A. B„ KULESHOV V. I„ 
MATVEEV V. [.

Institute of Toxicology. USSR Minis ry ol Public Health, Leningrad

. different cholinomimetlcs and convulsiveThe effect of ^'^^^arrier permeability for oH-DFP has been 
agents on hematoenc p> ch[or0phos enhanced ’H-DFP penetration
tvestigated. H was s convulsive agents didn’t affect this pro-
into brain. Ch011n°'r'in;e“ made that the exitation of parasymphatic ner- 
cess. The suppos՛ ures are not responsible for the changes in hema- 
t^cephaHc barrier permeability under condition of chlorophos intoxi­

cation.
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НЕИРОХ1/1Г1ИЛ

т. 3, № 3, 1984

ОБЗОРЫ

УДК 612.8.015:612.67НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СИСТЕМЫ ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ ПРИ СТАРЕНИИ
БУРЧИНСКИИ С. Г.

НИИ геронтологии АМН СССР, Киев

Рассмотрены возрастные изменения дофаминовых рецепторов н основные механиз- 
гассмигрсны ииир.ч внимание уделено применению теории мио­

мы их нейрохимической регуляции. Особое внима, „екоторых молекулярных
жествеппостп дофаминовых рецепторов при старении и выяснению роли
механизмов нарушений нейромедиаторных прош. 
рецепторного звена в их происхождении._ тплитологии, наиболее интенсивноСреди разделов современной геронтил — „1 1 н ,, пяжное место занимает неиробио-развивающихся за последние годы, важно՝-1 которой является выяснение ролилогня старения, ключевым вопросом которой•• ио организма и анализ молекуляр-возрастных изменении НС в старении орга 1н , ,,к механизмов, ответственных за на-ных, структурных и функциональныхрушение ее деятельности [1]. .ессОв в старости помогает понять Изучение нейромедиаторных процессовосновные закономерности старения ,ые процессы в ЦНС ис-Однако до недавних пор пеир ՛ ическом уровне, в основном, следовали преимущественно на пр теза и выделения нейромеди- уделяли внимание закономерности жермецтов медиаторного обмена, аторов и анализу активности осно Постсинаптический рецептор-В то же время такое важнейшее зве ’ енпям рецепторных структур ный аппарат, изучено недостаточна И фав последнее время придается важно՝-ЦНС [2, 3]. „ецептор-эффекторных реакций игра-Регуляция нейромедиатор! звнтии адаптационно-компенсатор- ет важнейшую роль в в пр0ЦСССах синаптической модуляции,пых реакций в ЦНС и развитие рецепторных изменений, вклю- Механизмы, ответственные за Р „ сродства функционально активных чают в себя изменение количич ? 'апенилатциклазы (АЦ), а также систему пре- рецепторов, активность аденил ■' гсинаптических ауторецепторов I Ь 295



Система дофаминергической пейромсднации страдает при старении в первую очередь [а]. Поскольку общеизвестна роль дофамина (ДА) как нейромедиатора во многих. областях головного мозга-коре, под­корковых ядрах, системе гипоталамус-гипофиз, то естественно предпо­ложить особую роль медиаторных нарушений в дисфункции этих отде­лов ЦНС при старении.В настоящее время установлен факт снижения активности при ста­ро   дофаминсинтезнрующих ферментов—тнроз ндрокенлазы и до­фаминдекарбоксилазы в различных структурах головного мозга [6, /]. Параллельно с этим возрастает активность ферментов метаболизма ка- тсхозаминов—МАО и катехол-О-метилтрансферазы [8], а также ос­лабевают процессы обратного захвата медиатора [9]. Все это неоспоримо свидетельствует об ослаблении регуляторной роли ДА в ЦИС при ста­рении Однако ИСТИННЫЙ прогресс в изучении ДЛ-сргнчсскоп нейро- медиации стал возможен только благодаря открытию специфических рецепторов ДА в ЦИС.Первые биохимические модели рецепторов ДА были тесно связаны с системой ДА-завпснмой ЛИ [10], так как в гомогенатах различных от­делов головного мозга, богатых ДА он избирательно, в отличие от изо­протеренола, стимулировал синтез сАМР. Этот эффект конкурентно бло­кировался нейролептиками, что позволило четко локализовать основ­ную точку приложения их действия среди катохоламиновых рецепторов fill В основе фармакологических и нейрохимических эффектов ней- ■ ролептнков лежит, по-вндимому, общий механизм—конкурентное взаи­модействие с медиатором на уровне специфических рецепторов [12J.Однако многие факты заставили серьезно пересмотреть точку зре­ния о едином рецепторе ДА, что нашло свое отражение и в геронтоло­гических исследованиях. Теория, согласно которой как агонисты, так и ' антагонисты ДА действуют на одни и те же рецепторные участки, нахо­дящиеся в различных конформационных состояниях и имеющие различ­ную структуру в зависимости от природы агента [13], не в состоянии объяснить все имеющиеся па сегодняшний день данные. Убедительные свидетельства в пользу теории множественности рецепторов ДА, впер­вые сформулированной Kebabian и Caine [14], получены как при ана­лизе поведенческих реакций при применении агонистов и антагонистов ДА так и при изучении регуляции активности ДА-зависнмой АЦ, и осо­бенно при прямом изучении рецепторов ДА с помощью радиолигандиогоЕще в 1973 г. Klawans [15] показал, что развитие дискинезий как осложнения при применении нейролептиков не связано с параллельным наличием или отсутствием паркинсонизма, и предположил существова­ние двух типов рецепторов ДА, функционально нс зависимых друг от друга. Это подтвердилось в опытах с использованием ряда классических и «атипичных» нейролептиков при обстоятел.>ном анализе различных форм поведения у животных [16]. Также было установлено отсутствие прямой корреляции между способностью различных нейролептиков уг- 
296



метать активность ЛИ и их фармакологическим эффектом [17]. Способ­ность нейролептиков блокировать ДЛ-зависимую АЦ и их клиническая эффективность коррелируют для фсиотиазиновых производных, но не для бутирофснонов. Клиническая же эффективность этих нейролепти­ков достаточно близка, что подтверждает их действие на различные ре­цепторы ДА [18]. Мощный агонист рецепторов Д/А—апоморфин весьма незначительно активирует АЦ, а сам ДА стимулирует се только в до­статочно больших концентрациях [16]. Отсутствие корреляции между физиологическими эффектами ДА-ергическнх веществ и их влиянием на АЦ позволяет утверждать, что уровень активности последней не отра­жает фармакологическую эффективность агонистов ДА, следовательно, его рецепторы, связанные с АЦ, должны быть отличны от участков свя­зывания ДА. апоморфина и нейролептиков.1-1, наконец, наиболее убедительные данные о наличии различных типов рецепторов ДА получены при анализе высокоаффиппого связыва­ния С использованием раднолигапдного метода. В частности, Обнаруже­ны высокий уровень корреляции между способностью нейролептиков ин,- гибнровать связывание производного бутирофенона —3Н-галоперидола и их фармакологической активностью и отсутствие связи между данной активностью и степенью ингибирования связывания ■’Н-ДА [19, 20]. Дан­ная закономерность свидетельствует о различиях в рецепторном связы­вании агонистов, не сводимых к конформационным взаимоотношениям в системе агонист—рецептор, а указывающих на существование, по крайней мере, двух типов рецепторов ДА [21]- Согласно Kebabian, Caine [14], выделяются рецепторы ДА, (связанные с АЦ) и рецепторы ДАг (не связанные с АЦ). Рецепторы ДА, активируются микромолярны- м։՛ концентрациями ДА и блокируются такими же концентрациями ней­ролептиков. Рецепторы ДА2 стимулируются также микромолярными концентрациями ДА, но блокируются напомолярными концентрациями нейролептиков [18]. В то же время физиологическое значение каждого из выделенных типов рецепторов ДА остается неясным, хотя и в этом вопросе наметился некоторый прогресс благодаря выяснению распреде­ления рецепторов ДА| и ДА» в различных областях ЦНС. В частности, факт отсутствия корреляции между блокадой активности АЦ нейролеп­тиками и их фармакологическими свойствами можно объяснить, соглас­но Арушаняиу [22]. различной чувствительностью к нейролептикам раз­ных отделов мозга. Путем применения радиолиганДного метода найдено, что в гипоталамусе преобладают рецепторы ДА,, а в стриатуме—рецеп­торы ДА2 [23]. Система топографически близких, но биохимически п фармакологически различных рецепторов ДА свидетельствует о наличии сложной комплексной системы их регуляции.Детальное изучение рецепторов ДА, и ДА» помогло выявить спе­цифические лиганды к каждому из них, что, по существу, позволило це­ленаправленно изучать регуляторные аспекты взаимодействия различ­ных веществ, влияющих на ДА-ергическую пейромедиацию, и факти­чески ознаменовало начало изучения рецепторных изменений в возраст­297



ном аспекте. Для рецепторов ДА! таким лигандом явился аН-цис-флу- пеитиксол [24]. для рецепторов ДА2—3Н-сульпприд [25] и ’Н-спиперои [26], для рецепторов ДА։ и ДА2—3Н-спироперидол [27]. Основными критериями специфичности взаимодействия того или иного лиганда с рецепторами являются стереоспецифичность и эффективная концентра­ция, близкая к паномолярной [28].Переходя непосредственно к характеристике возрастных изменений рецепторов ДА как важнейшему звену нарушения ДА-сргнчсской ме­диации при старении, следует отметить, что вышеприведенный краткий анализ современных представлений о системе рецепторов ДА представ­лялся необходимым по той причине, что приложение теории множест­венности рецепторов ДА к процессам старения в ЦНС позволяет объяс­нить некоторые принципиальные вопросы, связанные с возрастными осо­бенностями нейромедиаторного обмена.Как основную особенность возрастных нарушений нейромедиатор­ных процессов следует отмстить их гетерогенность [29]. При старении значительно страдает катехоламинергическая нейромедиация, и особен­но ДА-сргическая [29]. Выяснение механизмов возникновения наруше­ний ДА-ергической нейромедиаторной системы, особенностей ее регуля- и адаптационных возможностей при старении, изучение рецепторов НИИ - — .ДА и их функционирование в старом организме представляют сущест­венный интерес.Исследования по этому вопросу ппг>па„„_I) изучение механизмов связывания рязлш СЯ В ДВУХ паправле|1НЯХ: ДА у интактных животных разных возрасти "bIX ЛН1апдов Р<шепторами зальной активности АЦ; 2) изучение ре ЫХ групп 11 0ПРелелсние ба- хапизмов изменений данных рецепторов , УЛЯТОр|1О’адаптац,|ОН||ых мс- различных фармакологических агентов—а КТ1|ВНОСТ" -ДЦ П°Д влиянием ДА, причем последнее направление являетс°"11еТ0В ЛИ^° а|1таг0|1||СТ01։Чаще других в качестве маркера рёцепто"311*5-/106 пеРспект11В||ым- спироперилол—нейролептик из группы бутипо?В пРименяется 3Н- показано уменьшение его связывания рецепторах °'^Р" стаРе||ни пой субстанции, гипоталамусе и коре головного х' • • ° стРнатуме> чеР՜ ваиии анализа данных по Скэтчарду большинство* '°՜*1 а* пРичем на оспо- повлено, что этот процесс связан с уменьшепиех! ~ "сслсдоватслс|* уста- без изменения их сродства [30—33], хотя имеются*"1чсства Реиспторов шественном снижении сродства рецепторов дд к „„ " данные ° преиму- перндолу в стриатуме и обонятельном бугорке Г34 НР°ПСРИДОЛУ 11 гало՜ перндол (как и галоперидол) нс является идеальны Д||ако СППР°- апализа специфических изменений рецепторов Дд м еРедств°м для ло упомянуто выше, он связывается как с рецептораМц°д?ЛЫ<У’ как бы՜ Помимо этого, спироперидол во всех отделах мозга к" " С^Л2' связывается также и с серотониновыми рецепторами Гстриатума’ полученных данных Thal и соавт. [32] делают вывод 0 а ос||ова||пи связывания серотонина в коре с возрастом, учитывая ппо^""Я<С11"И МвСТ сродство данного лиганда к участкам связывания сепотппцМУ1ЦеСТВеНП°е I отопнна в коре го­
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ловного мозга. Однако в стриатуме спироперидол блокирует только ре­цепторы ДА, что позволяет при его использовании признать достаточно убедительными только данные, полученные при изучении этого отдела головного мозга.Большой интерес представляют исследования с использованием специфических блокаторов, в частности рецепторов ДА2—спнперона. Misra и соавт. [37] отмстили уменьшение связывания 3Н-спиперона в стриатуме при старении за счет уменьшения количества участков связы­вания по не сродства, что подтверждает данные большинства исследова­телей полученные при использовании спироперидола, и свидетельст­вует о нарушении рецепторного связывания рецепторами ДА, в стриату­ме-области ЦНС, где они являются преобладающими и, следователь­но, во многом определяющими активность ДА-ергнческон нейроме-
ЦИН 
леи

диацни в этом регионе.С целью характеристики специфичности изменении рецепторов ДА, при ..........................аще других используют не антагонисты, а агонист медиа-ДА-’Н-АДТН (9.ам„1,о-6,7-дип1дрокснл-1,2,3,4-тетрагидронафта- гидрохлорид)-избирательный агонист рецепторов ДА, [38]. Ис- г я,,|цого агента показано выраженноеследованиями с использованием данною, ,плг пои старении, причем значительноснижение связывания АДТН в ЦНСп СН11Жепия количествабольше, чем спироперидола [2, 31, объясннть раз.участков связывания. По мнению Бе с 0 „дола в а Л1""|С в .......................... СВЯЗЬ1Ва111^1Тн связывается в отличие от спиропе-при старении можно тем, что АДТ ■‘֊ нмн реце11торамн> колнчест. ридола не только пост-, но и пресна. с ,,то определяет во которых при старении также умеиь в шественное ослабление связывания АД о?[39] показали, что именно в стриатумс в1а11ТИ։1еек11МИ рецепто га АДТН связывается исключительно п спнроперидоЛа ц ста_и, следовательно, различие в связывай. постсннапти_рости может объясняться только аюи1ИХ эти агенты. Таким об­ческах рецепторов ДА, по-разному с сво„ вкладвпользу тсо,разом, геронтологические исслсдова ^ааруЖСННЫе факты убедитель- рии множественности рецепторов • • поражении при старении ре­но свидетельствуют о преимущественно.повторов ДА,, связанных с АН- е111> важный в геронтологическомИз приведенных данных следу с изменеиия рецепторов ДА, и аспекте вывод, а именно, псодноз области мозга могут быть ответ- ДА2 в пределах одной анатом»11 >е 1|зменения в ЦИС при старении, ственны за различные функнио. < ма перспективными исследования с В этом плане представляются |ческих веществ и, в первую очередь, использованием различных рецеПторов ДА, в изучении нейромс- спонифическнх лигандов №' ? ада10Т этн рецепторы. Ыс ИСКЛЮЧена диации в гипоталамусе где 1с 1|ЗЖ,||е1|ия ц дсятель,|0стнвозможность, что разнонапра»-пои старении [401 в какой-то мере могут пых центров гипоталамуса "и" ։ □ в . ՝299



быть обусловлены дисбалансом в активности рецепторов ДА։ и ДА2, причем преимущественное ослабление функции рецепторов ДА։, очевид­но, играет более существенную роль.Что касается молекулярных механизмов, лежащих в основе опи­санных выше изменений, то они требуют дальнейшего изучения, но уже сейчас известно, что важным фактором рецепторных изменений в старос­ти является повышение плотности липидного слоя мембран нейронов [41]. Изменение мембранной микровязкрсти приводит из-за замедле­ния реакции рецептора с каталитической субъединицей АЦ к повыше­нию чувствительности рецепторного белка к ферментативному расщеп­лению, уменьшению резервного пула рецепторов и, как следствие, к снижению их количества и адаптационно-компенсаторных возможно­стей.Тесно связаны с упомянутыми исследованиями и работы по изуче­нию базальной активности ДА-зависнмой АЦ при старении. Отмечено снижение ее активности с возрастом у различных видов эксперимен­тальных животных в разных отделах мозга [33, 42], хотя имеются и дан­ные об отсутствии возрастных изменений ее базальной активности [43]. Различные результаты, полученные исследователями, вероятно, объ­ясняются тем, что данный показатель прогрессивно снижается у крыс в возрасте от 2 до 12 месяцев, а затем почти не изменяется [44], и, сле­довательно, многое зависит от возраста крыс, использованных в экспери­менте, то есть разница в активности ДЛ-завнсимой АЦ у 3- и 24-месяч­ных крыс будет значительно больше, чем у 8- и 24-месячных животных. Однако исследования активности ДА-зависимой АЦ представляют ин­терес, главным образом, при различных фармакологических воздейст­виях, позволяющих, исполвзуя нейрохимические подходы, подробно оце­нить степень сохранности се функциональных возможностей при ста­рении.Суммируя изложенное о возрастных изменениях рецепторов ДА, необходимо отмстить следующее. 1) ПрП старении происходит умень­шение рецепторного связывания как ДДЬ так и ДА, типов рецепторов, очевидно, за счет уменьшения их количества без существенных измене­ний сродства; 2) рецепторы ДА. связанные с АЦ (ДА]), претерпевают с возрастом большие изменения, чем рецепторы ДА2.Наиболее перспективным путем изучения рецепторов ДА при ста­рении, получившим развитие в последнее время, является метод направ­ленного стимулирования или угнетения медиации в данной нейро­медиаторной системе. Он интересен тем, что позволяет определить воз­растные изменения пластичности и адаптационных свойств рецепторов, что, в свою очередь, тесно связано с общими адаптационно-компенса­торными реакциями в ЦНС при старении, являясь своего рода их инди­катором, учитывая высокую степень чувствительности рецепторного ап­парата даже к незначительным нарушениям нейромедиации в ЦНС [45]. С этой целью используют либо химическую денервацию ДА-ергических нейронов введением 6-гидроксидофамина (6-ОН-ДА)—блокатора сип- 300



теза ДА, либо фармакологическую денервацию, вызываемую блокадой дофаминовой медиации с помощью хронического введения нейролепти­ков. При этом происходит функциональная перестройка деятельности нейромедиаторных систем мозга, отражающая их адаптационные пла­стические изменения [46]. В нейрохимии и фармакологии общеприпя- та концепция о развитии суб- или гиперчувствителыЮсти рецепторов при их длительной активации агонистами пли блокаде антагонистами [47] При длительном воздействии нейролептики вызывают развитие гиперчувствителыюсти и, следовательно, повышение специфического рецепторного связывания, что может служить показателем адаптацион­но-компенсаторных возможностей рецепторов ДА. Чаще других с этой целью в возрастных исследованиях применяют нейролептики флуфе- лазин (из группы фенотиазинов) и галоперидол. Использование флу- феназина с этой целью представляется особенно перспективным, так как он при длительном применении не вызывает развития толерантности, и, ■следовательно, картина рецепторных изменении при этом не маски­руется изменениями пресинаптического звена нсиромедиацни [ J.При хроническом применении флу феназина.показано развитие тн- рецепторов ДА, определяемое перчувствительностн постсинаптичсских рс» i 1, ,.Пязывания -’Н-спиперона—селектив­ной повышении специфического связи»։, п л V молодых, так и у старых крыс,лого блокатора рецепторов ДАг, как \' „ -животных [45. 49]. У молодых крысоднако менее выраженное у старых живи» iА 1 ? МРСт связывания с низким срод-•отмсчается значительное .увеличение мы-» 1...„„птиыч оно незначительно, хотя срод­ством, в то время как у старых животных и» . 1п™֊.юпьку увеличение числа рецептор- ство к рецепторам не меняется. Носкол»։՝^ ; гоппяется первичной и основной адап- мых участков с низким сродством являс.с» ।? .. .. - ..«-.нянин то в старости этот первичныйтацнопнои реакцией на блокаду медиан»».... тайней мере, для рецепторов ДА2. ответ оказывается сниженным, по крайне» .„...мрнснии галоперидола в отличие от В то же время при однократном пр е схронического эксперимента возрастных ке отмечается [50]. .Seir- цепторного связывания у старых живот»։ ■1 п том. что при однократном вве-son и ссавт. [50] высказывают мнение о1 J , „поимущественно пресинаптические ре­дении галоперидол блокирует пройму “ нческие „ следователь'11 повторы ДА, а при хроннческом-ност |10СЛСД11ИХ „ ։,тофункция первых при старении '° ՛ зраст11Ых изменений рецепторов еще раз подчеркивает гетерогенность iпределах одной нейромедиаторной„ 1 ,111ТРпес попытка анализа сравнительнойПредставляет несомненный интерес. . 1 •• .«„пптооы агонистов и антагонистов ДА вэффективности действия на рецептор.» _„ *„„яя Randall и соавт. [э1]. Подтверждая возрастном аспекте, проведенная к»1 1„„„..„я о значительно сниженной в старости -упомянутые выше исследования опенепторов ДА в ответ на длительное реакции гиперчувствнтельпости рьц ___введение нейролептиков, в частности галоперид ла. авторы в то же вре­мя убедительно показывают сохранность полноценной реакции разви­тия гипочувствителыюсти в ответ на хрони icckoc применение агониста ДА—бромокриптина у старых животных. Так как бромокриптин дей­
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ствует преимущественно на рецепторы ДА2 [52], то, очевидно, их адап­тационные свойства и реакция на применение агонистов сохранены при старении. Аналогичные данные получены и для р-адренорецепторов [53]. Итак, в старости ослаблены только рецепторные реакции, требующие для своего развития напряжения биосинтетических процессов, а имен­но—реакций гиперчувствнтельности, связанных с биосинтезом значитель­ного количества новых рецепторных структур. В то же время сохран­ность полноценного ответа на воздействие ДА-миметиков позволяет обо­снованно подходить к попыткам стимуляции ДА-ергической нейроме­диации, ослабленной в старости, и открывает определенные перспекти­вы в этих нсследоватиях-Метод изучения рецепторных реакций поп химическими агентами позволяет ответить и >>•> "ств,|и различными преимущественное поражение рецепторов ДА^ьХчшое"^интатп"" животных в старости, связано с поважетт.. „ е J интактныха в какой степени—с нарушением функции ' рсцс11Т0Р0в как таковых, целью используется метод химической tchoi ' 3ав,,С||МО11 С этой сидофамина (6-ОН-ДА)-блокатора синтеза ПА՛" ВВеДе""СМ 6;Г"ЛР°'<- мощью пресинаптического воздействия пи/ ’ П03В0ляющнй с по՜ рецепторный аппарат, не затрагивая err.'. ЯТЬ "а П0СТСИ||апт,։ческнй иалось выше, естественным следствие»- - С|,ОСРСЛСТВС1ШО- Как упоми- и при воздействии 6-ОН-ДА, является п՜’'?,?4'’' мед"ац,1и՛ в ТОм постсинаптических рецепторов Если г ‘ 111,11 1писрчувствитсльпости рении, как указывалось выше, енижа33-'''"’"3” аКТ"Ш10СТЬ Л1* "Р" «а- ствительпости рецепторов ДА пПгп„ СТСЯ’ го "Р" развитии гиперчув- храпяется способность ДЛ-зависимой "и 1՛' "'Я 60Н'ДЛ в старости co- реакции [2, 42]. Полученные данные . "“рмаль։|ой компенсаторной рости при вызванном ослаблении д \ В11дет<? |ЬСТВУЮт 0 том, что в ста­нин развития гиперчувствнтельности п > Т' ”'1СС|՝01’ медиации и замедле­ния адаптационная реакция АЦ. зтое1И,11оРовоодрипсна нормаль- регуляторпые возможности при ослаб ДОКазь,вает как ее полноценные ко сниженное связывание рецепторами "и МСД|,ации> так 11 т0>|ЦТ0 Рез՜ мущсствеппо от нарушений физико-хим/. ՛ "Р" СТ<1Р®НИИ зав||сит преп- белка н/или микровязкости мембраны , ,'1ССких свойств рецепторного ции АЦ агонистами—ДА и апоморфино» '° Же ”РСМЯ с™муля- крыс снижена [43, 54], то есть ослаблен^ ',у։1ств11ТСЛЬ|1ОСТЬ У старых при прямом стимулирующем воздействии ВСТВПТСЛЬ,|ОСТЬ фермента биосинтетической функции для всего рецецтлп с°°твстствУет сниженной очевидно, имеющей место в старом () Р э<1),ФектоР||О1 о комплекса, дожить, что при старении, по крайней мере для ПЛ "°ЗВОЛЯСУ "рел"°՜ давление реакции на природный медиатор Пд ВИСНМ011 АИ. ос­мии с сохранностью реакции на применение -Г 31°"ИСТЫ “ С°ЧСТа՜ '.. с»ие антагонистов, то есть реак­ции, противоположной изменениям рецептов™, рать определенную роль в иарушсиин деятс ° юХ" п"х’ М°Ж°Т "Г՜
систем....... ..  В то же время ,Хо" ;;С"?А-ерГНЧеСКОЙ
иипиально рвяиые МРХШ/1ПМЫ. |Х/)7/ИР)ЮщИе 1|yBCT|((tT(,
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.личество II свойства рецепторов. Изучение АЦ ни в коей мере не может заменить прямого радиолигандного анализа изменения рецепторов ДА1 при старении. Отсутствие подобных исследований не позволяет окон­чательно прояснить данную проблему.Возрастные изменения рецепторов ДА проявляются по-разному не только у различных их типов, но и в различных отделах НС. Особый ин­терес в этой связи представляют ДА-ергические нейроны сетчатки, ис­пользуемые для сравнения с нейронами ЦНС. Эти нейроны интересны тем, что при старении рецепторное связывание в них, определяемое пу­тем применения ■’Н спироперидола, не только не ослабляется [32], по даже повышается по сравнению с молодыми животными за счет увели­чения мест связывания без изменения сродства [55]. В сетчатке найде­ны как рецепторы ДА„ так и ДА2. При стимуляции дофамином АЦ в сетчатке чувствительность фермента у старых крыс также повышается по сравнению с молодыми животными [43, 54]. Объяснение данного факта вплотную приводит к ключевому вопросу изучения ДА-ерги- •ческой нейромедиации при старении: какие изменения пре- либо пост- синаптические являются первичными в этой нейромедиаторной системе.Возрастные изменения рецепторов сетчатки полностью согласуются с гипотезой о первичности пресинаптических нарушении. ледствием ослабления процессов биосинтеза и высвобождения ДА являются и по- вышение чувствительности рецепторов как нормальная реакция на спи жение концентрации медиатора в синаптической щели и адекватный от­вет со стороны аденилатцнклазной системы.,, ... ‘ , „„ лппве сложная картина. С возрастомВ ЦИС же наблюдается иная, оолес I-"”, , __ _ я уровень катехоламинов и. вв большинстве ооластен головного мола >|„ , „„.„по уменьшаясь преимуществен-частности ДА, изменяется незначительно, 1 **гот г> не изменяются процессы накоп­ив в стриатуме [3]. В старости также нс1 * п так и при стимуляции фенами-ления и высвобождения ДА как в норме, такг_„, । пепепторного связывания и актив­ном [об]. Снижение специфическою рецет 1 ,1 „ой реакцией на ослабление медиа-иости АЦ также не является нормальной р՝дни в ДА-сргической системе._ 1 „ „„пушим фактором нарушении систс-Слсдователыю, нерв........... и веду Ш • старенни являются пост_мы ДА-ергической неиромсдиании Ш 3 Слсдуст также добд_ синаптические рецепторные измене И , „ связывапня являются бо вить, что механизмы регуляции рецепт Р ия преС1111аптического лее сложными и многообразными, «՝-•՛ • • , ,,1 ..поимущественно ферменты биосинтеза звена, где основную роль играют н е к , _адаптац,101111Ыс .нейромедиаторов. В то же время ре •, рсцепто ((ныс механизмы включают в своя из.՝.՝-, ■■ „тчмулируемои АЦ, взаимодействие пре- иства, "динамику базальной и стим)֊1'г; , } „„ Ренц ослабление биосинтеза неироме-иостсинаптическн.х рецепторов, ье.Г ..„еттгочпой степени компенсировано пласти- диаторов может быть в достаточн .пои их полноценной функции, как виц- вескими свойствами рецепторов пр ...... '• ՝ пп-1֊.. * нейронов сетчатки, то первичные наруше­но на примере ДА-ергическнх нсир _ • >֊ >.՝.рушсR ИНС не могут оыть компенсированы даже иия рецепторного аппарата в Ц"" ' а "«..ы даже 303



при нормальной активности биосинтеза медиатора, который при старе­нии также ослаблен. Эти процессы приводят к развитию различных па­тологических сдвигов в старости и являются одной из причин старения ЦНС.
NEUROCHEMICAL MECHANISMS OF REGULATION OF THEDOPAMINE RECEPTORS SYSTEM ON AGING

BURCHINSKY S. G.

Institute of Gerontology, USSR Academy of .Medical Sciences, KievAge-dependent changes of dopamine receptors and basic mecha­nisms of their neurochemical regulation have been reviewed. When ana­lysing molecular mechanisms responsible for disturbances in neurotrans­mitter metabolism on aging as well as elucidation of the involvement of dopamine receptors in their genesis, special attention is paid to the theory of multiplicity of dopamine receptors.
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НЕИРОХИМИЛ
т. 3, № 3, 1984

УДК 612.822.1 :591.543.42

НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ 
ЗИМНЕЙ СПЯЧКЕ

ЭМИРБЕКОВ Э. 3., ЛЬВОВА С. П.

Проблемная лаборатория нейрохимии Дагестанского государственного 
университета нм. В. И. Ленина. Махачкала ’

Представлен обзор литературных данных и результатов собственных исследований 
в области биохимических изменений в головном мозгу при зимней спячке. Особое вни­
мание уделено белковому, азотистому, энергетическому метаболизму в динамике спяч­
ки, при подготовке к ней и пробуждении.

Угнетение жизнедеятельности при зимней спячке,-сопровождающей­
ся значительным снижением температуры тела, и последующее пробуж­
дение, характеризующееся удивительно быстрым восстановлением тем­
пературы организма и его функциональной активности, являются уни­
кальной моделью для изучения глубокого торможения и возбуждения 
НС без применения грубых пефизиологических воздействий на организм 
[1], механизмов памяти и сложных форм поведения [2], функции липи­

дов и клеточных мембран [3], адаптации ферментов к низким темпера­
турам и т. д.

В зимнюю спячку впадает ряд млекопитающих (хомяки, сурки, сус­
лики, сони, летучие мыши, ежи) и некоторые виды птиц, например, не- 
псрелетныс американские козодои [4].

Ранее полагали, что в спячку могут впадать некоторые виды жи­
вотных из-за примитивности их терморегуляции, и, следовательно, воз­
можность перехода в спячку отражает определенную слабость механиз­
мов физиологического контроля. Теперь же совершенно очевидно, что 
спячку нельзя объяснить недостаточностью терморегуляции. Напротив, 
это хорошо регулируемое физиологическое состояние.

В настоящее время преобладают гуморальные и нейрохимические 
гипотезы спячки [5—12]- Весьма интересными и перспективными явля­
ются поиски метаболитов, играющих роль пусковых механизмов зим­
ней спячки. Так, было показано, что во время этого процесса в крови 
сусликов и сурков накапливается субстанция, способная вызывать спяч­
ку и в летний период [11, 12]. Сравнительно недавно из головного моз­
га гибернирующих сусликов был выделен пептид «антабалон», который 
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существенно снижал температуру тела и обмен веществ у крыс [101. 
Было высказано мнение [12], что, помимо веществ, вызывающих спячку, 
существуют и такие, которые ее прерывают. Изменение их соотношения 
вызывает разные состояния у знмоспящих. К сожалению, химическая 
природа этих веществ пока остается неясной.

Электрические процессы в головном мозгу зимоспящих животных, 
особенно в гипоталамусе, гиппокампе н других структурах лимбическо­
го комплекса, ответственных за поиск оптимального режима спячки и 
пробуждение, могут быть зарегистрированы даже при такой низкой 
температуре, как 5—б° [2, 8], в до время как у незимоспящих млекопи­
тающих «электрический нуль» для мозга не опускается ниже 17—16°. 
Следует также отметить, что ЭЭГ при зимней спячке активируется уме­
ренными внешними воздействиями, а терморегуляция перестраивается 
на поддержание .более низкой температуры, которая сохраняет суточный, 
ритм. Расход энергии при этом вдвое выше, чем при холодовом гипо­
биозе пойкнлотермных животных [6].

На снижение температуры мозга ниже определенного предела 
(3—5°) зимоспящие реагируют увеличением теплопродукции, что пре­
пятствует дальнейшему снижению температуры мозга и либо устанавли­
вает ее на каком-то низком, но постоянном уровне (например, 5 ), либо- 
у некоторых видов приводит к пробуждению [4, 8]. акая хорошо регу­
лируемая теплопродукция, несомненно, связана с наличием координа­
ции центральных нервных функций. Организующее влияние Ц €- при 
гибернации проявляется также в регуляции дыхания, ра оты сердца, по­
чек и многих других физиологических функций, остающихся вполне ко­
ординированными, хотя и замедленными; в поддержании определенной 
позы, характерной для спящего животного, спосо ности воспринимать 
и издавать звуки, настораживать уши и проявлять другие признаки не­

полной деафферентации. приводят к изменснияи
Низкие температуры мозгового вещества и* г 

ультраструктуры мембран клеток нервной тка”"’ ^ий'моз^а^гГл у!' 
митохондрий в гиппокампе и коре " £ах функционируетион-
ше, чем у незимоспящих, при низких темпер УР д
ный градиент и транспорт через мембраны I . животных имеет 
свидетельствует о том, что в тканях зи^спя клеточном уровне [15]. 
адаптация к действию низких температур «

Своеобразие мозговой деятельности од „„„„„„„„„ «г физиологические и биохими-
следования зимнеи спячки, так как все т „„ „_и этом физиологическом состоя- 
ческие изменения в органах и тканях при т։ „ ж„нкииональными и метаболическими
нии теснейшим образом связаны с фуню*"
сдвигами в головном мозгу.Первые систематические исследования метаболизма мозга зимо- 
спящих животных в СССР были предприняты в лаборатории А. В. Пал- 
ладнна (1955-1970 гг.). Было установлено, что при спячке в мозгу рез­
ко понижается интенсивность обновления суммарных елков и белков 
субклеточных фракций, липопротеидов, фосфопротеидов и нуклеиновых 
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кислот [1]. При пробуждении эти процессы существенно стимулирова­
лись. Проницаемость ГЭБ для .меченых аминокислот при спячке [1], 
как и при искусственном охлаждении незимоснящих и зимоспящих жи­
вотных [16]. сохранялась без изменения. О поддержании нормальной 
проницаемости ГЭБ при спячке свидетельствуют и исследования с ме­
ченым рубидием [17].

На начальных этанах зимней спячки в суммарных и водораствори- • 
мых белках мозга и на 30-е сутки в белках водонерастворимой фракции 
повышается отношение суммы гидрофильных аминокислот к гидрофоб­
ным [18]. Снижение гидрофобности белков мозга у зимоспящих живот­
ных указывает не только па повышение конформационной гибкости мо­
лекул, но и в какой-то степени определяет повышение их устойчивости 
к эндопептидазам ткани мозга.

Обмен веществ в ткани мозга бодосттллшим ^мдригвующих зимоспящих животных 
также имеет ряд особенностей, обусловленных, вероятно, циклической 
сменой тормозного и деятельного состояния НС. Например, исследова­
ние неорганической пирофосфатазы показ-. ™ ....' 1 "казало, что активность этого фер­
мента в митохондриях мозга сусликов в 9 к -5 * 1,.п1 п в раза ВЬ1ШС чем ,, кроли­
ков и кошек [19]. Потенциальная споеог...пп-r. .

, , способность к дыханию, окислитель­ному фосфорилированию, гликолизу н' ,ИЛУ ц поглощению глюкозы также вы­ше в ткани мозга зимоспящих fol Чт.. . *"кже вы
I J. с/ти показатели существенно от in- чаются по сезонам. juwvioviiiiu ui.ui

Анаэробный гликолиз в срезах Лп-,.. .
летом оказался на 35% ниже, а дыхание* "Х "°;IJ l"apllli ՝1031а сусликов 
венно на 24 и 70% интенсивнее, чем у JiXon՛՛*^1 гл“колпз с°ответст' 
аэробного гликолиза при отпоситеч! не 'Р. . ’ 2 J- Высокий уровень
молочной кислоты свидетельствует о fin?"3՛'0'* ։llia3PoGllOM образовании 
наруженном и в мозгу других животных°° llll3’!°XI эФФекте Пастера, об- 
переносить глубокую гипотермию: у «пыг СП0С0 |1ЫХ сравнительно легко 
рованиых к охлаждениям [22], а также "<"о''’ов<хзрел1>1х (201 11 адаптп-

Подготовка сусликов к зимней спячке '' 1ИП0 иозс kPb,c t2-3J- 
мозгу содержания макроергических фосфатов₽°иОЖДаеТСЯ с|"'ЖС|,нем '* 
лением фосфорилирования и эффекта Пастера"а'՝°Пле1111СМ Р’> ослаб՜

Сведения об изменении энергетического ~
спячке довольно малочисленны, противоречивы та олизма 11 М031> "1” 
исследований дыхания. Несмотря на р„д р '3 “ ““Оппом -касаются 
степенью измельчения мозга, используемыми С ра!11<’'
длительностью и глубиной спячки, видом ж b0J±Р 0К"С*е"Н*: 
ров [23-26] приходит к выводу о сохранен Z : ;ПООЛЬИ'ИИСТВО “Z 
z - J „„л-.ппглптгпхп 1ПРН зимней спячке в мозг)(осооеино в среднем и продолговатом) довольно интенсивного потенци­
ального уровня потребления кислорода (замеры при 37°) Начо однак«- 
отметить, что определение интенсивности того или иного процесса ил" 
ферментативной активности у г.юериирующих животных при оптималь­
ных температурах (обычно при 37 ) характеризуют лишь наличие лН^ 
отсутствие необратимых изменений этих процессов. Более реальную кар­
тину об истинном характере изменений, наблюдающихся при зимн®’1 
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спячке, дают исследования при температурах инкубации, соответствую­
щих температуре тела гибернирующего животного.

При таком подходе.оказалось, что при впадении в гибернацию при 
23—24’ утилизация кислорода срезами коры больших полушарий сусли­
ков снижалась па 29%, при 1-дневной спячке (при 10°)-на 69%, а при 
1-неделыюй спячке (при 10°)—па 78% [27]. Интенсивность анаэробного 
и аэробного гликолпзов в срезах коры мозга сусликов в условиях 1-не­
дельной гибернации (при 10°) понижалась приблизительно одинаково — 
на 71,1 и 71,4%, а содержание молочной кислоты—на 83% [21].

Определение активности некоторых гликолитических и дыхательных 
•ферментов (при 39е) в коре больших полушарий, стволе мозга, гиппо­
кампе, таламусе—гипоталамусе сусликов и хомяков при зимней спячке 
(при 2—4°) показало, что активность цитохром-с-редуктазы и системы 
альдолаза-изомсраза-Зфосфоглицсрннальдегиддегидрогепаза существен­
ным изменениям нс подвергалась, фосфорилазная активность увеличива­
лась, а цнтохром-с-оксидазная активность повышалась в коре и не пре­
терпевала заметных изменений в других отделах мозга [ ].

По данным Русева и Стефанова [29], активность сукцнпатдегидро- 
гсиазы в больших полушариях и продолговатом моз։у гиоернирх ющих

, г 1П(., „ „„ контроля, а в среднем моз-■сусликов (при 5—10 ) сохранялась па уровне 1 
гу увеличивалась па 42%.3 * ,, „„.„„платы исследовании, проведен-С этими данными сопоставимы результат

пиипых структурах мозга [2]. пых цитохимическими методами в различных ил г з
' г е ,„тся внутриклеточное ֊перерас-Найдено, что при гибернации наблюдается з । ։

„„«рнение ее активности. При со- ппеделение сукцинатдегндрогепазы и измене"'
поставлении этих данных с результатами элсктрофизноло։ ических ис­
следований было установлено, что максимальная ферм нт тивная ак 
тивность оказалась свойственной нейронам именно тех от.д.юв головною 

„лппре напряженная функциональ- мозга, которыми осуществляется наиболееР е всег0> :к „ей.
кая деятельность в период спячки. Эт0 оиатого мозга, в кото- 
ронам варолиевою моста, гиппокампа и пр дV 'шмоспящих, как известно, он 
ром находится дыхательный центр.
очень устойчив к действию низких тс^ср^^’П11атдСГ„дрогеназной ак-

Интересны результаты исследова я (Ж) „ охлажден|1ых
тивности митохондрий мозга нормотер. у) и аци1
г՝՛ 15е и 3 сусликов поп разных темпера!}!до ю и о С)ОШК«» ир.1 разпы „тельная температурная зависи­мо]. В этих опытах установлена отрицать- „0
- ' ... . .„„пиков охлажденных до 3°, актив­ность. Гак, было показано, что у сусли»" .

' „ясь выше при всех трех темпера- пость сукцинатдегидрогеназы оказала"» „3 , самая /ке высокая активность
турах инкубации, чем у других гр}ш«>
п . , ПП1, з° которая при низкой температуреоказалась в случае инкубации при " ՛ 1 ■'*

может свести к минимуму эффект гипоксии.
На основании приведенных материалов можно высказать мнение 

о сохранении при спячке высокой активности ряда Олислительных фер­
ментов и о достаточно высоком функционировании филогенетически 
Древних флавпнзависимых дегидро։еназпых участков дыхательной це­

309



пи. В то же время активность более молодых участков, по-вндимому, 
повреждается в этих условиях в большей мере, о чем свидетельствует 
определение активности цитохромоксидазы. При зимней спячке сусли­
ков (при 5-10°) активность цитохромоксидазы в переднем, среднем и 
продолговатом, мозгу понижалась соответственно в 22 27 и 1 2 раза 
[29]. Дыхание мозга, особенно коры, при этом очень’ чувствительно К 
цианидам; при пробуждении эта чувствительность сильно ослаблялась.

Содержание АТР, особенно креатинфосфата, в мозгу сусликов 
значительно повышается при погружении в спячку, когда температура 
тела понижается до 23-24 , при наступившей спячке различной глуби­
ны и продолжительности и при завершившемся выходе из нее [15 31]. 
Отчасти это связано с усилением фосфорилирования [21, 26]), но глав- 
ным^ооразом, с резким понижением утилизации макроергических фос-

Одновременпо с ростом содержания макроергических фосфатов в 
мозгу гнбернирующих сусликов повышается количество Р . Сохранение 
или даже повышение его копцептпя,,..,, '՜ р'“"•"трации и вместе с тем АТР и коеатин- фосфата имеет место в мозгу сусли™» „ лреатии* , у сусликов также при искусственной гипо­
термии, особенно пролонгированной [32] Р 7

Поскольку количество фосЖятя =
спячку и выходе из нее (когда в ",ги СУСЛ"К°В В"аДеШ,И * 
существенно не отличается от контпопя °',це"трац“я увеличивается) 
видимо, являются фосфорсодео-1я> Р ’ Т° источником Фосфата, 
мозгу, возможно, фосфолипиды СОСД,1|1С11НЯ- имеющиеся в самом

Фосфолипиды мозга полнел,,
зимней спячке [3, 33, 34].. Пп!Л значителы|ым изменениям пр» 
росомпой фракции мозга наблюй " ер11а11ии сирийского хомячка в мик- 
ти липидов [33]. При этом уме,.?'1" уВСЛНЧСНИС стспени непасыщеннос- 
ло количество фосфатидилхолт. ало^ь содсРжаиие холестерола и рос- 
менеиия, хотя и незначительные „ " ФосФатидилэтаноламина. Эти нз- 
ления фосфолипидов на 15° Чтп’ ОЗволяют снизить температуру плав- 
жидкостного состояния мембоаи 'Граст важ|,Ую Роль в поддержании 
степени ненасыщенности фоейюли уелов,1ЯХ ЗИМ|,ея спячки. Увеличение 
же в экспериментах с гибернипую,"Д°В голов"ого м°зга °™ечено так- 
стыми хомячками [36]. Сходные СуСЛИКам" (34’ 35^ " золот"' 
обнаружены у поАкилотермных пХ мембра1||1ЫХ Л1|пндов мозГ* 
[3]. Несомненно, указанные измене!? "Р" акКЛИмации к холоДУ 
Скольку способствуют поддержав ?"°СЯТ адапт"В|1Ы" харзктер՛ "°՜ 

при низких температурах, который без , "? МеМ*₽аННЫХ Ферме"т°* 
легальными [3]. бв3 этои "«^стройки могли бы стат*

Из мембранных ферментов, поми»л -
рогеназы, наиболее изучена в моХ X У*е °™ече««оя сукцинатдег«Д 
[13, 37, 38]. Было отмечено, пр" 3«м>'си спячке На+, К+-АТРа в 
ежей [13] №+ К +-АТРазная активно тьспячке европеиск.* 

__  живность в микросомной фракции м°3 га сохраняется при более низких температурах (до 1°), чем летом № 
5’). Этими же авторами установлено сохранение Ыа ^.^ .дкзиой 
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тивности в микросомных препаратах мозга лягушки при охлаждении 
до Г. В мозг)’ гибернируюших хомячков На'’,К+-АТРазная активность 
увеличивалась [39], К’а \ Кт-АТРазная и М£ ’• -АТРазная активность 
в сииаптосомах мозга гибернируюших сусликов несколько снижалась 
[38], а в микросомной фракции их удельная активность не менялась при 
30-дневной спячке (при 5°) и значительно возрастала при 3-месячной, 
что авторы связывают с изменением фосфолипидного матрикса, а не бел­
ковой части фермента [37].

Процессы дыхания, и особенно гликолиза, связаны с большими за­
тратами энергетических субстратов, прежде всего глюкозы и гликогена. 
Однако работ по исследованию содержания метаболизма этих соедине­
ний в мозгу зимоспящнх мало. А. В. Палладиным (1956 г.) были прове­
дены исследования интенсивности включения радиоактивного углерода 
в гликоген мозга сусликов при зимней спячке [40], они показали, что 
метаболизм гликогена при спячке снижается. Гистохимические иссле­
дования выявили, что погружение в спячку характеризуется способно­
стью конденсировать и, бчевиднб, синтезировать гликоген в нейронах 
ретикулярной формации, медиальных отделах таламуса [ ]. коре 
больших полушарий содержание гликогена при спячке также незначи­
тельно возрастает. Период наиболее интенсивного накопления гликоге- 

. , „ллоолняиий ствола головного мозгапа в нейронах песпсцифических образовании
п электрограмме коры мозга совпадал по времени с генерализацией в э. и 

«взрывной активности» и погружением в спячку, сопровождаемым исто 
щением гликогена в коре. В клетках Р^»«УЛЯ₽1,0Й.
мозга и медиальных отделах зрительного буг Ра 1 — ₽ я со 
хоанялась на довольно высоком уровне.

в наших экспериментах содержание гликогена в мозгу сусликов при 
, .ло) гповень контроля в 1,5 раза иЗ-месячнои спячке (при 10 ) превышало >ров Р

при пробуждении несколько увеличивалось I ^ЖНВОТ1|ЫХ ,_____  .
гликогена имела место в мозгу пойкилотермных .
ящериц) при 1-, 3-, 5- и 6-недельпом зимнем (ПР

(лягушек и
оцепенении

[42, 43]. л.,АП11Ков снижалось при погружении
Содержание глюкозы в мозгу с5елико уро и

животных в спячку (на 34%) и оставалос Р ..
1-недельной и 2-мссячной спячке с ^Ра^(Р03Ы в мозгу повышалось и 
дублении спячки до 10 и 5 к~1ичеств®" 1>к0 превосходило его [43]. 
достигало уровня контроля, либо Даже " ^же1|нем утилизации глюкозы, 
Видимо, это связано со значительным пони

" г, -..«женин гликолитических процес-прежде всего, в ходе гликолиза, о спил՝- „„„„„„„„1 . -««летсльствует определение ннтенсив-сов в мозгу при зимней спячке свиде^
пости анаэробного и аэробного гликолизов, а также количества молоч­
ной кислоты [15, 20]. Значительное понижение содержания лактата в 
мозгу имело х,есто также при зимнем оцепенении пойкилотермных 

животных [42, 43].
Таким образом, в процессе зимнеи спячки как млекопитающих, так 

и пойкилотермных животных не создастся ацидоза, что отчасти может 
быть связано с перестройкой мембран.
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Мозг при гибернации, по-вндимому, ио испытывает недостатка в уг­
леводных субстратах, убыль которых восполняется за счет глюконеоге­
неза в печени, весьма активно протекающего как во время спячки, так 
и во время периодических кратковременных пробуждений [45].

При зимней спячке и пробуждении в мозгу значительно изменяется 
содержание свободных аминокислот, аммиака, мочевины, что характери­
зует не только метаболические изменения самих аминокислот, но в оп­
ределенной мере позволяет судить об изменении скорости синтеза и рас­
пада белков.

Систематические исследования азотистого метаболизма мозга в ди­
намике зимней спячки начались с 1965—66 гг. в нашей лаборатории 
[46—48]. Одновременно появилась серия публикаций зарубежных уче­
ных, посвященных изучению превращений некоторых аминокислот в 
различных структурах мозга гибернаторов [49, 50].

Наиболее хорошо изучена при спячке динамика таких функциональ­
но важных для нервной ткани аминокислот, как глутаминовая, аспара­
гиновая и ГАМК, а также глутамина, которые нс только включаются 
в различные метаболические процессы, но и выполняют также медиатор­
ные функции в ЦИС.

Установлено, что динамика азотистых метаболитов зависит от глу­
бины и продолжительности гибернации и отличается в разных отделах 
мозга.

При погружении сусликов в спячку (температура тела 23—24՜՝') со­
держание аммиака в переднем мозг)' возрастало почти в 6 раз [47]. В 
то же время увеличивалась концентрация глутамина (в 2,2 раза) и 
ГАМК (в 1,9 раза). На 13% снижалось за счет лабильных групп содер­
жание амидного азота в суммарных белках мозга. Содержание глута­
миновой, аспарагиновой кислот и мочевины в этих условиях существен­
ным изменениям не подвергалось.

При 1-недельной и 2-мссячной спячке со сравнительно высокой 
(16—17°) температурой тела концентрация аммиака была выше нормы 
соответственно в 1,4 и 1,7 раза. Аналогично изменялось содержание глу­
тамина. Значительно понижалась в этих условиях концентрация аспа­
рагиновой и глутаминовой кислот, а при 2-месячной спячке—и ГАМК- 
В мозжечке содержание ГАМК было в 2—3 раза выше, чем в контроле.

При углублении гибернации до температуры тела 11—10° содержа­
ние аммиака по-прежнему оставалось в 1,5—2 раза выше его величины У 
бодрствующих животных. Концентрация глутамина повышалась в 2 ра­
за при 1-недельной спячке и возвращалась к норме при 2-месячной. Ана­
логичным образом в динамике глубокой спячки изменялось содержание 
ГАМК. Значительно понижался уровень мочевины. Концентрация Же 
глутаминовой кислоты не подвергалась существенным изменениям.

Содержание амидных групп в белках переднего мозга сусликов каК 
при спячке с температурой тела 17°, так и при 11 — 10° несколько поп"' 
жалось: при 1-недельной гибернации главным образом за счет прочно՜ 
связанных амидных групп, а при 2-месячной—за счет лабильных [47].
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Большое внимание привлекают результаты исследования содержа­
ния аспарагиновой, глутаминовой кислот. ГАМК и глутамина в различ­
ных отделах мозга европейских сусликов при зимней спячке с температу­
рой тела 5° [49]. Эти данные показывают, что содержание аспарагино­
вой кислоты во всех исследованных структурах мозга понижалось в рав­
ной мере—на 20—30%; содержание глутамина существенно не меня­
лось: количество глутаминовой кислоты несколько понижалось в лобной 
доле переднего мозга и в гипоталамусе, а ГАМК, напротив, увеличива­
лось. Особый интерес представляет тот факт, что наибольшие измене­
ния количества ГАМК обнаружены [50] в тех структурах мозга 
(ствол мозга, промежуточный мозг), которые, как полагают, ответствен­
ны за смену нормо- и гипотермических состояний.

Снижение количества аспарагиновой и глутаминовой кислот и зна? 
нательное нарастание содержания ГАМК, мочевины и глутамина отме­
чено также при зимней спячке (при 8—14°) у .хомяков [51] и ежей [52]. 
Увеличение содержания ГАМК при спячке и снижение при этом коли­
чества глутаминовой кислоты согласуются с данными о повышении ак­
тивности декарбоксилазы глутаминовой кислоты в мозгу гибернирую- 
щих животных [53].

При анализе полученных материалов видно, что в изменении азо­
тистых метаболитов мозга при зимней спячке прослеживается опреде­
ленное сходство с изменениями, наблюдаемыми в мозгу адаптированных 
к холоду и многократным охлаждениям крыс [47, 54], а также при ис­
кусственной гипотермии зимоспящих животных [47]. Это сходство за­
ключается в значительном увеличении в мозгу содержания аммиака, по­
вышенном, либо неизмененном, количестве глутамина и в отсутствии 
значительных изменений содержания амидного азота в белках мозга.

При пробуждении от зимней спячки в мозгу сусликов наблюдали 
нормализацию содержания аспарагиновой кислоты, ГАМК и тенденцию 
к нормализации количества мочевины [47]. Содержание глутамина и 
глутаминовой кислоты нс претерпевало значительных изменений. Коли­
чество аммиака при пробуждении несколько повышалось по сравнению 
с гиберпирующими животными, а содержание амидных групп белков 
мозга, напротив, понижалось за счет прочносвязанных амидных групп.

Исследование активности ряда ферментов, участвующих в метабо­
лизме глутаминовой кислоты (глутаминазы, глутаматдекарбоксилазы, 
глутамиисинтстазы), а также аланин- и аспартатаминотрансфераз, стоя­
щих на стыке азотистого и углеводного метаболизма, показало, что ак­
тивность этих ферментов в мозгу при спячке изменялась в зависимости 
от глубины и продолжительности гибернации, но в общем сохранялась 
на довольно высоком уровне [55—58]. Так, глутаматдекарбоксилазная 
активность в больших полушариях мозга при 37° в период 1-, 7- и 30- 
дневной гибернации (при 6—8 ) сусликов была соответственно 
в 1.7; 2,6; 1,5 раза выше, чем у бодрствующих животных [56]. Актив­
ность активируемой фосфатом и фосфатнезавнеимой глутаминазы в этих 
экспериментах повышалась на 7-й день зимней спячки и незначительно 

313



снижалась после 1-месячпой гибернации. Глутаминсинтетазная актив­
ность в отделах мозга сусликов при I-недельной спячке (при 10—11°У 
снижалась примерно на 25—30% [48].

Аланин- и аспартатаминотрансферазная активность в больших по­
лушариях, среднем и промежуточном мозгу, мозжечке сохранялась при 
гибернации па высоком уровне [48, 55]. Поддержание высокой актив­
ности аминотрансфераз мозга сусликов при зимней спячке и усиление 
этой активности в момент погружения в спячку и выхода нз нее [57] 
обеспечивают возможность включения избытка аминокислот в цикл 
Кребса, и наоборот.

Зимняя спячка не влияет па температурную зависимость глутами­
назной, глутаматдскарбоксилазпой и аминотрансферазной активностей 
мозга сусликов в отличие от искусственной гипотермии (30 и 20°), при 
которой для глутаминазы на графиках Аррениуса отмечено появление 
отрицательной температурной зависимости [56, 59]. у крыс такая ано­
малия обнаружена в области температуры 20—30°, а у сусликов—при 
10—20°.

Результаты определения активности глутаминазы из мозга охлаж­
денных животных по мерс очистки от липидов и других низкомолекуляр­
ных соединений [59] позволяют предположить, что обнаруженные нами 
сдвиги температурной зависимости в диапазоне 20—30° были обуслов­
лены изменениями физико-химических свойств фермента. В то же время 
подобных изменений свойств глутаминазы при зимней спячке не наблю­
дается. Это различие между искусственной и физиологической гипотер­
мией, видимо, является принципиальным.

Таким образом, система освобождения и связывания аммиака в моз­
гу зимоспящих животных проявляет большую лабильность и высокую 
активность при низких температурах. Это, очевидно, входит в эволюци­
онно сложившийся механизм биохимической адаптации к низким темпе­
ратурам тела во время зимней спячки.

Адаптационные изменения в мозгу при спячке должны быть в зна­
чительной мере связаны с поддержанием при низких температурах оп­
ределенного уровня нейромедиаторов, необходимого для осуществления 
синаптических процессов.

При гибернации существенно изменяется, помимо ряда амппокис- 
лот-пейромедиаторов, и содержание биогенных аминов. Катехоламины 
и серотонин могут выступать как активные регуляторы, участвующие в 
механизмах возникновения зимней спячки, ее поддержания и пробуж­
дения [7, 60—65].

В опытах с краснощекими сусликами было установлено, что погру­
жение в зимнюю спячку и выход из нее сопровождаются значительными 
изменениями количества серотонина в различных отделах мозга [7]. 
гиппокампе нарастание содержания серотонина было отмечено уЖе 
осенью, до впадения в спячку. Возникновение зимней спячки, когда тем­
пература тела животных понижалась до 15—16°, но сон еще был неглу­
боким, сопровождалось повышением содержания серотонина в гиппо­
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кампе и заднем мозгу. В гипоталамусе, среднем и промежуточном мозгу 
при этом была обнаружена тенденция к повышению количества серото­
нина, в больших полушариях и мозжечке отсутствовали существенные 
изменения в его концентрации. С понижением температуры тела до 9— 
11° возрастание количества серотонина в мозгу усиливалось, оно повы­
шалось и в гипоталамусе, и в среднем мозгу. При пробуждении живот­
ных от зимней спячки динамика количества серотонина имела протнво-
положную направленность. Введение серотонина и его аналогов препят­
ствовало выходу животных из спячки [62]. Установлено, что серотонин 
ингибирует сократительный термогенез и понижает потребление кис­
лорода [61], что, по-видимому, является существенным механизмом в 
возникновении гипотермии при впадении в спячку. Повышение концен­
трации серотонина при впадении в спячку отмечено также в стволе моз­
га золотистых хомячков [63].

Содержание катехоламинов (норадреналина и адреналина) при 
зимней спячке понижается в мозгу на 20—35% [60—64].

По нашим данным, при кратковременной (1 и 2 недели) непрерыв­
ной спячке в гипоталамусе имело место увеличение содержания серо­
тонина и адреналина при отсутствии достоверных изменении количества 
норадреналина и дофамина. При удлинении ?пячк” 'гд^Д&ЛЬ В 
гипоталамусе увеличивалось также содержание д Ф

„ • , пяжпую роль играет не толь-В механизме зимней спячки, видимо, важ>> к 
ко абсолютное содержание катехоламинов и серотонина, но и их соот 
ношение и перераспределение в ходе спячки в различных структурах 

1 к 1 ------к серотонину понижалосьмозга. Показано, что отношение катехоламинов 
ла начальных этапах спячки и начинало расти по мере ее удлинения до

количества серотонина и
периодов, близких к пробуждению [651-

Пробуждение сопровождалось снижением
Е о мозгу. Так, при пробужденииповышением содержания катехоламинов в м<ъ > ышало сго ко.

сусликов содержание норадреналина в гйпотал у Актнв[10сть мдо 
лнчество у гибсринрующих животных в ,5 р I во
определенная гистохимическими мст0^"’ ;сние в значительной мере 
ла [2]. Возможно, что окончательное пРо6у ^1на г2т 
связано с мобилизацией эндогенного ^Ре"аХльшее՜значение имеет 

По-видимому, при погружении в.сп ж|тра терморегуляцин, а 
предполагаемая функциональная персстр3имн1010 спячку 11ель. 
при пробуждении-активации енмпат 'чССЬ0 по-видимому, сущест­
ву связать с функцией какой-либо одной си т тсла
вепно то, что зимоспящие животные и нр» 
сохраняют интеграцию всех систем организма.
силраиикл I „„„пяется возможным сформулироватьВ настоящее время нс представляет

гибеонаиин. Особенно много пробелов строгую концепцию механизмов гиоер>
имеется в вопросе о пусковых механизмах погружения в спячку и выхо­
де из нее. Вместе с тем описанные выше некоторые нейрохимические 
процессы при этих функциональных состояниях по нашему мнению, мо­
гут явиться основанием для дальнейшей разработки механизмов физио­
логической адаптации к низким температурам.
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NEUROCHEMICAL CHANGES DURING HIBERNATION

EM'RBEKOV E. Z„ LVOVA S. P.

Laboratory oi Neurochemistry, Daghestan State University, Makhachkala

The paper reviews literature data and the results of longterm per­
sonal investigations In the field of biochemical changes in brain during 
hibernation.

Particular attention is paid to the study of protein, nitrogen and 
carbon-phosphortts metabolism at different stages of hibernation: during 
the period of preparation tor it and the period of waking up.
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т. 3, № 3, 1984

ХРОНИКА

МЕЖДУНАРОДНЫЙ СИМПОЗИУМ ПО ЦЕНТРАЛЬНЫМ И 
П Е Р И Ф ЕРИ Ч ЕС КИМ Э НДО Р ФИ НА М

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ И КЛИНИЧЕСКИЙ АСПЕКТЫ)

6—8 октября 1983 г. в Италии (г. Виарсджо) состоялся Междуна­
родный симпозиум по центральным и периферическим эндорфинам, ор­
ганизованный Отделом фармакологии Миланского университета и Ин­
ститутом акушерства и гинекологии Моденского университета. В состав 
оргкомитета входили проф. Р. Mantegazza и Е. Е. Miiller (Милан) и 
проф. Л. R. Genazzani и Р. Marrama (Модена). Работа этого симпози­
ума протекала в рамках первого международного собрания итальянско­
го эндокринологического общества, посвященного современным дости­
жениям в изучении опиатов, состоявшегося 3—5 октября во Флорен­
ции.

В симпозиуме принимали участие фармакологи, биохимики, физио­
логи и клиницисты из 16 стран Италии, США, СССР, Великобритании, 
ФРГ. Нидерландов. Японии и других; общее число участников составило 
289 человек. На симпозиуме были представлены 21 епмпозиальный док­
лад ведущих специалистов в области эндорфинов и 60 кратких сообще­
ний. Тезисы всех докладов были опубликованы к началу работы симпо­
зиума на английской языке в издании Fidia Researche Series Frontei- 
•ers in Neuroscience, Abstract book № 5. ed. by A. R. Genazzani and 
E. E. Miiller.

В программу' симпозиума были включены 4 раздела, посвященные 
различным аспектам изучения эндорфинов: 1) анатомия, химия и био­
химия эндорфинов; 2) физиология и фармакология; 3) патофизиология 
и 4) клинические аспекты. Снмпознальпые доклады обсуждались на 
общих заседаниях, краткие сообщения на секционных.

На заседаниях, посвященных вопросам анатомии, химии и биохи- 
.мии эндорфинов, были заслушаны 3 симпозиальных доклада и 6 крат­
ких сообщений. В докладе Т. Hokfell и соавт. (Швеция) были представ­
лены материалы но центральной и периферической локализации эндор­
финов. Приведены результаты иммуногистохимических исследований 
распределения энкефалинов, р-эидофрина и дннорфина в головном моз­
гу, нревертебральиых ганглиях и желудочно-кишечном тракте живот­
ных. Показано сходство в распределен ни динорфишюй и энкефалино­
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вых иммунорсактивпостсй, несмотря на раздельную локализацию этих 
систем. В поведенческих эффектах динорфина выявлено его взаимодей­
ствие С дофаминергической системой мозга. Доклад С. И. (США) 
был посвящен химическим и биологическим исследованиям 3-эндорфи­
на. Приведены данные о сходстве структуры И ПроПСХОЖДСИИЯ ЭПДОрфИ- 
нов у разных животных и человека. Рассмотрены свойства многих син­
тезированных аналогов р-эндорфина. Подчеркнуто наличие средн них 
веществ с антагонистическим действием, что важно для синтеза опиои­
дов с направленным влиянием па определенные рецепторы. М. СЬгёНеп 
и /V. 0. 5е{(1а11 (Канада) рассмотрели вопрос об экспрессии генов эндор­
фина, подчеркнув, что превращение всех про-молекул в конечный актив­
ный продукт происходит по сходной схеме.

II ом 
пом

В кратких сообщениях были представлены данные о новом эндоген- 
опиоидном пептиде с высокой активностью, названном Деи-морфи-

__  (К. Nakao, Япония), о высокой аффинности к Leu- и Met-энкефали­
нам области зубчатой фасции гиппокампа (A. G. Sadile и А. Cerbone, 
Италия). В докладах R. Simantov и соавт. (Израиль) и С. В. Pert и 
соавт. (США) рассмотрены вопросы регуляции опиатных рецепторов. 
/1. Herz (ФРГ) представил данные о гетерогенности рецепторов к опи­
оидным пептидам. Е. Di Benedeko и соавт. (Италия) показали на ин­
кубированных срезах щитовидной железы человека ^-эндорфиновую 
иммуиореактивиость при некоторых формах ее пато. .

На заседаниях но физиологии и фармакологии эндорфинов, было 
представлено 5 симпозиальных докладов и 26 кратких сооощепии. До­
клад Е. Costa (США) был посвящен анализу взаимодействия эндорфи­
нов с нейромедиаторами. Рассмотрены четыре основных пути этого Воаи- 
моденствия. В докладе //. Imura (Япония) были представлены данные 
о наличии эндорфинов и энкефалинов в ЦИС и яереброспиналыюй жид­
кости. Радиоиммунным методом в сочетании с жидкостной хромато>ра­

головном мозгу. При ана-фией выявлен характер их распределения в
лнзе субклеточного распределения отмечено преимущественное нахож­
дение опиоидных пептидов в спнаптосомных фракциях, ito у называет 
на их трансмиттерную или нейромодуляторную роль. па^гат и

' , 1 ' катехоламинов и серотонинасоавт. (Италия) привели данные о влиянии ка. „„пчеокнув значение в этих Про­на содержание эндорфинов в плазме, подчерк .> i
, r докладе /1. J. Nastin и соавт.цсссах кортикотропнн-рплизинг-фактора. о

/ 1' Zadina и соавт. были пред-(США) и сообщении его сотрудников , , 1опте эффекты опиатных пепти- ставлены поведенческие и анальгезируюш"с • 1
। .... пчпослым животным, «временнымдов при их периферическом введении вар՛"-՛ >

потомство. И. L. Wen и соавт. Гоп- самкам и показано их влияние на потоми v
копг) привели результаты использования динорфина амида в кли­
нике, отметив его апальгезирующий эффект при локнии раковых боль­
ных. ,

В кратких сообщениях других докладчиков также были приведены 
данные, указывающие на взаимодействие опиоидных пептидов с нейро­
медиаторами. /. Vermes и соавт. (Нидерланды), показавшие на срезах
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мозга высвобождение p-эндорфина из ткани гипоталамуса, наблюда­
ли торможение этого процесса под влиянием дофамина. В докладе Е. А. 
Громовой и А. Р. Чубакова (СССР) было показано участие опиатных 
рецепторов в регулирующем влиянии серотонина па активность нейро­
нов гиппокампа в культуре ткани. /•’. Л //. Tilders и соавт. (Нидерлан­
ды) привели данные, свидетельствующие об участии катехоламинов в 

высвобождении p-эндорфина из средней доли гипофиза при стрессе. 
Взаимоотношения эндорфинов и дофаминергических систем при стрес­
се у линейных мышей было рассмотрено 5. Calib и соавт. (Италия)-. В 
ряде сообщений были приведены данные, указывающие па участие опи­
атных рецепторов в регуляции секреции гормонов (И Cairo и соавт., 
Р. Lissoni и соавт.. /?. Marini и соавт., 5. Locke и соавт., Италия) на 
тормозные эффекты опиатов в отношении ганглиев (А4. Prosdocimi и 

■соавт.. Италия) и двигательной активности кишечника (D. Parolaro и 
•соавт., М. Sala и соавт., Италия), отмечен их анальгезирующий эффект 
(S. Auditore и соавт., Италия, А. D. Korczyn и U. Ben-Ат, Израиль).

На заседаниях, посвященных патофизиологическим и клиническим 
.аспектам исследований эндорфинов, состоялось 11 симпозиальных до­
кладов и 27 кратких сообщений. Большинство докладов было посвящено 
роли опиоидов в патогенезе различных соматических и психических рас­
стройств и лишь в нескольких сообщениях были отражены клинические 
аспекты. ,

Исследованиями De Wide. Eon (Нидерланды) установлено, что 
в основе психопатологии шизофрении лежит относительный дефицит 
эндорфинов у-типа и нарушение их взаимодействия с медиаторными си­
стемами мозга. Исходя из этого, авторы лечили больных шизофренией 
эндорфинами у-типа и получили антипсихотический эффект у половины 
из 64 больных.

G. Reina и соавт. (Италия). S. Innocenti и соавт. (Италия), 
7. Mdntoch и соавт. ((-ША) сообщили о повышении уровня р-эндорфи- 
на в плазме крови больных депрессивными и послеоперационными пси­
хозами. По данным 7՝. Brombilla и соавт. (Италия), у лиц с первичными 
и вторичными аффективными расстройствами и шизофренией увеличи­
вается, наряд}՛ с р-эидорфпиом. содержание в плазме также р-липотро- 
пипа и АКТГ.

Группа докладов была посвящена роли опиоидов при алкоголизме 
и других формах наркоманий (/<- Blum, США; Savoldi, Италия; 
jW. Ferrari и соавт.. Италия; Larrari и соавт., Италия). /\, Blum изложил 
гипотезу о том, что прием алкоголя ведет к накоплению продуктов его 
метаболизма, стерсоспсцифически взаимодействующих с 6-опиоидными 
рецепторами, связывая, таким образом, действия алкоголя и опиатов. 
Знаменательно, что между предпочтением животных к этанолу и уров­
нем энкефалинов в мозгу существует отрицательная корреляция.

Среди сообщений, посвященных роли эндорфинов в патогенезе и 
лечении болевых синдромов (различные формы шока, мигрени и другие 

320



боли), центральным был доклад J. Holaday (США), в котором автор 
дал подробный анализ роли эндорфинов в патогенезе шока и показал 
повышенное содержание при этом в плазме животных 0-эндорфина 
и энкефалинов. Установлено, что в патогенезе циркуляторного шока ос­
новную роль играют опиоиды, выделяемые ЦИС, но не гипофизом и над­
почечниками. Важное значение эндорфинов в патогенезе головных бо­
лен показали /. N'appi и соавт. (Италия). По их данным содержание 
0-эндорфина снижено в СМЖ при заболеваниях общей мигренью, что, 
как считают авторы, является биологической особенностью этих боль­
ных. Последующие сообщения М. Spillanlini и соавт. (Италия), 
Е. Baldi и соавт. (Италия) показали, что причиной снижения опиоидов 
является повышенная активность энкефалиназы, обнаруженная у таких 
больных.

Представленные на симпозиуме материалы свидетельствуют об ин­
тенсивном развитии во многих лабораториях мира исследований по ана­
лизу структуры и функции опиоидных пептидов и синтезу их аналогов. 
К сожалению, на симпозиуме но нашло должного отражения состояние 
этих исследований в Советском Союзе. Хотелось бы надеяться, что на 
следующих международных собраниях, посвященных этим вопросам, 
будет представлено больше работ, отражающих достижения советских 
ученых.• ГРОМОВА Е. А,

ЧУБАКОВ А. Р.

САТЕЛЛИТНЫЕ СОБРАНИЯ IX МЕЖДЬ НАРОДНО! О 
СОБРАНИЯ ПО НЕЙРОХИМИИ (Ванкувер, июль 1983 года).

„ ..«ft статье (журн. «Нейрохимия», т. 3, № 1,
В ранее опубликован! основных научных достижениях, доло- 

71-84, 1984 г сообщалось оосновнь
женных па IX Международн ряде городов Канады, проводи-
даннями, проходившими в ДИЧ11ЫМ вопросам нейрохимии. При­
дись сателлитные со рани» , ям опубликованным в «Новостях 
водим некоторые данные по сообщена м. J News)
Международного общества по ..е.ф0^ ^ цня по этой теме

Следовые амины, и нейронау^ Р ?
. была проведена в Эдмонтоне с 19 п^ Dewhrrust „ м San(iler 

зована . . ои он, . . ,,щсствующие методологические под- 
в оамках пят» различных секции- чщ •в 1 1 л.1Ли обсуждены в докладах D. A. Dur-ходы анализа следовых ами. об>ымасс.с ;
den (высокоэффективная и метаста )
Saavedra (радиоизотопные методы/
Marlin (газовая хроматография). Доклады S. N. Young, S. R. Pluhps и 
/■• Кагоип был., посвящены распределению и метаболизму следовых 
аминов в периферической и центральной НС и в биологических жид- 
костях тела. На конференции были обсуждены вопросы, связанные с
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нейроморфологией и нейрофизиологией этих аминов (A И. Jurio, 
С. Н. Vanderwolf, L. Dyck, R. S. G. Jones, Г. P. Hicks), в докла­
дах D. M. Jackson, A. Greensha-w, B. J. Diamond, C. Dourish. со­
общалось о роли следовых аминов в поведенческих реакциях. На­
конец, в докладах Р. Н. Yu, М. Sandler, D. L. Murphy, С. Р: Rei- 
nolds, Р. R. Bieck были приведены- данные об изменении содержания 
аминов при лечении нейролептиками и антидепрессантами больных, 
страдающих шизофренией, агрессивной депрессией.

В 55 сообщениях было показано, что термин «следовые амины» не 
совсем точно отражает суть проблемы, особенно в отношении беспозво­
ночных животных, так как эти амины обнаружены в достаточной кон­
центрации в различных участках НС и имеют функциональное и клини­
ческое значение. Ожидается, что вторая конференция по аминам в нерв­
ной системе состоится в дни проведения X Международного собрания по 
нейрохимии в 1985 г. в Италии. Доклады по следовым аминам будут 
опубликованы отдельной книгой «Нейробиология следовых аминов: ана­
литические, физиологические, фармакологические, поведенческие и кли­
нические аспекты».

Тканевая культура в нейробиологии. На этой, сессии обсуждались 
вопросы, связанные с клеточной дифференцировкой, клеточной адге­
зией, трофическими факторами, дериватами нервного креста и гипота­
ламическими клетками, опухолями НС. Были представлены также 43 
стендовых сообщения.

Метаболические взаимоотношения между глутамином, глутаматом 
и ГАМК в ЦИС. Этот сателлитный симпозиум состоялся с 17 по 20 июля 
1983 г. в Саскатуне, организаторами были £. Hertz, Е. Kwamme, Е. G. 
Me Geer и A. Schousboe. На этом собрании была предпринята попытка 
объединить результаты исследований в различных областях для созда­
ния общей концепции о роли глутамина, глутамата и ГАМК Для функ­
ционирования головного мозга и ретины. Были обсуждены: 1) характе­
ристики и регуляторные механизмы ферментов, ответственных за взаи­
мопревращение этих соединений; 2) транспортные процессы между раз­
личными клеточными популяциями и метаболические пути, приводящие к 
^накоплению аминокислот, включая их использование в качестве предшест­
венников нейротрансмиттеров и метаболических субстратов, а также их 
роль в метаболизме аммиака; 3) фармакологические параметры, вклю­
чая последние достижения в исследовании рецепторов ГАМК, глутама­
та и аспартата; были обсуждены также данные, касающиеся характери­
стики различных метаболических пулов глутамата и ГАМК. Эти аспек­
ты обсуждались не только в отношении нормы, но также при патоло­
гии (например, эпилепсии) или под влиянием определенных биологи­
чески активных веществ; они были представлены на различных струк­
турных уровнях, начиная от целого мозга до субклеточных частиц ин­
тактных клеток и ферментативных препаратов. Эти данные будут опуб­
ликованы в книге «Глутамин, глутамат и ГАМК в центральной нервной 
системе» (под ред. Alan R. Liss).
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Физиологическая роль фосфолипидов в НС. Этот сателлитный сим­
позиум состоялся в Харрисон Хот Спринге. Были обсуждены следую­
щие вопросы: биологическая роль кислых фосфолипидов (особое вни­
мание было обращено на гидролиз трифосфоинозитида), метаболи­
ческая регуляция мембранных фосфолипидов и ее функциональные ас­
пекты, изменение метаболизма липидов при экспериментальном гипер- 
фосфолипидозе, ишемии и старении, гидролиз фосфолипидов ретины 
in vivo, активность очищенной диглпцеридлипазы, фосфодиэстеразы, 
фосфолипаз А|, Аг, Д и лизофосфолипаз. Ряд докладов был посвящен 
вопросам модификации фосфолипидов N-метнлтрансферазой, аксональ­
ному транспорту липидов и их транспорту между мембранами in vitro 
л т. д.

Экспериментальный аллергический энцефаломиелит и множествен­
ный склероз. С 16 по 19 июля 1983 г. состоялось сателлитное собрание в 
Сиэтле, Вашингтон. Организаторами были Е. С. Alvord, М. W. Kies, 
A J Suckling. Доклады симпозиума будут опубликованы в сборнике 
«Экспериментальный аллергический энцефаломиелит—хорошая модель 
рассеянного склероза?».

Структура ганглиозидов, функция в биомедицинской практике. Этот 
симпозиум состойся с 6 по 10 июля в Ванкувере. Организаторами его бы- 
ли R Ledeen, R. Yu, М. Rapport. К.. Suzuki h G. Tettamanti. Присут­
ствовали 47 докладчиков из 13 стран, было сделано 28 стендовых 
сообщений. Большой интерес вызвали доклады, посвященные, истории 
открытия гликолипидов (Г Yamakawa), иммунологии ганглиозидов 
(М. Rapport), использованию, клеточных культур в изучении ганглиози­
дов (Р. Mandel). Были представлены доклады по использованию масс- 
спектрального протонного ядерно-магйитного резонанса, высокоэффек­
тивной жидкостной хроматографии и Других методов в изучении ган­
глиозидов. На одном из заседаний были обсуждены вопросы распреде­
ления ганглиозидов в различных органах, клеточных и субклеточных 
структурах, роли гликопептидов как поверхностных компонентов кле­
точных мембран. Были представлены новые данные: об аксональном 
транспорте ганглиозидов в центральной и перифери и , а также

- ганглиозидов. Была продемонстри-метаболизме экзогенно введенных ганглии» « к
брпков в катаболизме гликосфин- рована ключевая роль активаторных оелкш» ж

голипидов и предложен возможный механизм иосинтеза ганглиозидов 
с использованием туликомнцнна. Обнаружен0՛ что ганглиозиды выпол­
няют модуляторную роль при взаимодействии биологически активных 
лигандов с рецепторами клеточной поверхности овые данные были 
представлены об изменении в составе и содержании ганглиозидов при 
нервных заболеваниях как у человека, так и в модельных опытах на 
животных, о роли ганглиозидов в регенерации периферических нервов 
(стимулирование выпячивания аксонов нервной клетки) и их примене­
нии в практической медицине.

г АЛОЯН А. А.

323



РЕФЕРАТЫ СТАТЕЙ, НАПРАВЛЕННЫХ НА 
ДЕПОНИРОВАНИЕ В ВИНИТИ

УДК 577.391 : 591.781.։

НЕКОТОРЫЕ ИТОГИ ИЗУЧЕНИЯ СИСТЕМЫ ГАМК И 
СОПРЯЖЕННЫХ РЕАКЦИИ В ГОЛОВНОМ МОЗГУ 
ПРИ ДЕЙСТВИИ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ

САВИЦКИЙ И. В., РОЗАНОВ В. А., ЦЫБУЛЬСКИЙ В. В.

Работа представляет собой анализ и сопоставление ранее опубли­
кованных и новых данных авторов об особенностях функционирования 
ГАМК-шунта, его взаимоотношения с сс-кетоглутаратдегидрогсназиой 
реакцией и процессами трансаминирования и о динамике содержания 
нейромедиаторных аминокислот ГАМК и глутамата (ГЛ) в головном 
мозгу мышей и кроликов при общем (4,5 Гр) н локальном (15 Гр на 
область головы) ионизирующем облучении.

Обнаружено, что общее однократное облучение животных приводит 
к угнетению функции ГАМК-шунта в коре, мозжечке, стволовой части 
головного мозга, а также в сером и белом веществе спинного мозга. Об 
этом свидетельствует стойкое снижение активности ГАМК-трансамина- 
зы на фоне фазных изменений активности ГЛ-дскарбоксилазы. В этот 
же период отмечается торможение основного энергетического пути— 
окислительного декарбоксилирования акстоглутарата и фазные изме­
нения активности аспартат- и аланинаминотрансфераз. Энзиматические 
сдвиги сопровождались повышением уровня ГАМК в коре и стволе и его 
снижением в мозжечке.

Локальное облучение области головы животных приводило к прин­
ципиально однотипным изменениям в' системе ГАМК и сопряженных 
реакциях, которые характеризовались кратковременным подъемом ГЛ- 
декарбоксилазной активности, стойким и продолжительным торможе­
нием функции ГАМК-трапсаминазы, повышением уровня ГАМК (осо­
бенно на 7-е сутки после воздействия) и снижением содержания ГЛ. Од­
новременно (в первые 7 суток после облучения) в ткани головного моз­
га отмечалось достоверное угнетение а-кетоглутаратдегидрогеназной ак­
тивности, снижение уровня СоА и повышение содержания а-кетоглута- 
рата.

Полученные данные свидетельствуют о том, что как общее, так >։ 
локальное лучевое воздействие на организм приводит к угнетению аль 
тернативных путей утилизации а-кетоглутарата (а-кетоглутаратдегиД 
рогеназной реакции и ГАМК-шунта), что сопровождается повышением 
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содержания в ткани мозга ГА<МК и а-кстоглутарата и снижением содер­
жания ГЛ. Последнее можно расценивать как проявление дисбаланса 
между содержанием тормозного и возбуждающего нейромедиатора, что, 
в свою очередь, может быть причиной функциональных расстройств в 
ЦНС при лучевых воздействиях.

13 с.» пл. 3, блблиогр. 18
Медицинский институт нм. Н. И. Пирогова, 
Одесса Поступила 3. IX 1982 г.

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

УДК 591.3.612.825

КОНЦЕНТРАЦИОННЫЕ РАЗЛИЧИЯ КАТЕХОЛАМИНОВ И 
СЕРОТОНИНА В КОРЕ ПРАВОГО И ЛЕВОГО ПОЛУШАРИЙ СЕРОТОНИНА В К рЛзногО ВОЗРАСТА ПРИ

СДЕРЖИВАЮЩЕМ РОСТ ПИТАНИИ

ГОРДИЕНКО Э. А.. ЖУБРИКОВА Л. А. __

Степень биохимической и функциональной гетерогенности струк­
тур мозга У животных на разных этапах постиатального развития меня- 
тур МО31<1 } «V „„„,111Я о существенных отличиях парной
ртся неоднозначно. Имеются сведения о 1ется иеоднилна пюдей и животных в процессе пост-
деятслыюсти ольших полушар' различиях парных образований
натального развития, о нохим 0 МСТаболическом обеспечении
мозга, поддерживающие предста . мозга в данной работе оп-
функциональной разнородности облас (ДД)

и норадреналина ределена концентрация «Р0™11""®’ * 110ЛуШарий мозга крыс (еам-

(ИА) в коре правого и левого нт(>ольных и подопытных, находя­
щие) 2-, 3-, 24-месячного во р ֊ апорийно недостаточной, но полно- 
щнхся на ограничивающей Р°"- к раСсчитано также отношение 
ценной диете). Для каждого животн Р^^ ада
ДА/НА в каждом из полушарии при у^ г ** 1
вом Ш1И левом полушариям Результаты демонструют наличие у боль­
шинства животных некоторых различий концеиграции ДА (у контрольных 
3-и 12-месячных крыс-81 и77%,подопытных-92 «73%) НА (соответст­
венно у контрольных-77 и 68%, У подопытных-/4 и 70%) и серотони­на (соответственно у контрольных-73 и 8! %, у подопытных—70 и 76%) 
между корой правого и левого полушарии. Среди 24-месячных крыс дан­
ной выборки найдено снижение количества особен с асимметрией кон­
центрации серотонина (в контроле-до 52%, подопытной группе-до 
59%) по сравнению с предыдущими возрастами. Для этой группы от­
мечено также существенное снижение процента крыс с асимметрией
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концентрации НА (43%) и ДА (68%) по сравнению с контролем (74 и 87% соответственно). В группах животных с асимметрией концентраций серотонина и НА не выявлено возрастных различий исследуемых пока­зателей между корой правого и левого полушарий. Но для контрольных животных отмечена наивысшая степень отличия у 12-месячных крыс для ДА. Анализ величин отношения ДА/НЛ показал, что при преобла­дании ДА в правом полушарии в контрольной и подопытной группах величина отношения в нем в 3- и 12-месячном возрасте выше, чем в ле­вом, при этом у крыс с алиментарным дефицитом степень этого разли­чия оказалась большей по сравнению с контролем. Для 24-месячных крыс подопытной группы, в отличие от контроля, для которого отмече­но снижение индекса «специфичности» полушарий, сохраняется ощути­мое различие между величинами отношения для правого и левого полу­шарий. При преобладании ДА в левом полушарии величина отношения в нем у контрольных животных была существенно выше у 3- и 24-месяч­ных крыс, тогда как \ 12-месячных крыс данной выборки не было столь четкого различия между полушариями. В подопытных группах во все возрастные периоды можно отметить закономерное преобладание вели­чины отношения ДА/НА в коре левого полушария по сравнению с «подо- минирующим» по ДА правым полушарием. Таким образом, асимметрия концентрации катехоламинов и серотонина является показателем, де­монстрирующим метаболические различия полушарий мозга, особен­ности этих различий у животных разных возрастов, а также поддержа­ние «специфичности» коры правого и левого полушарий у старых живот­ных при сдерживающем рост питании по сравнению с контролем.
11 с., ил. 3, бвблпогр. 27
НИИ биологии госуииверсптета
им. Л. М. Горького, Харьков Поступила 25. X 1983

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

О ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ СВОЙСТВАМИ ДЕЗАМИНИРУЮЩИХ СЕРОТОНИН МОНОЛМИНОКСИДАЗ И АГ РЕССИВНЫМПОВЕДЕНИЕМ ЛИСИЦ
ВОЙТЕНКО И. н.Агрессия, вызванная страхом, у многих животных является одним из серотонинзависимых видов агрессии. Физиологический уровень се­ротонина в мозгу поддерживается МАО (КФ 1.3.4). Участие МАО головного мозга в регуляции вызванной страхом агрессии, такой, как агрессия на человека, изучали на двух группах серебристо-черных лисий: 326



неагрессивных по отношению к человеку, домсстицируемых, и агрессив­
ных, недоместинируемых.

Активность МАО определяли в митохондриальной фракции ствола 
головного мозга по образованному в процессе дезаминирования серото­
нина аммиаку. Кинетические характеристики реакции дезаминирования 
серотонина измеряли по начальным скоростям реакции при различных 
концентрациях субстрата в отсутствие экзогенных эффекторов и в при­
сутствии ингибитора МАО—хлоргилина.

Показано, что у неагрессивных лисиц снижена активность дезами­
нирующей серотонин МАО при всех изученных концентрациях серото­
нина, понижено сродство МАО к серотонину. В отсутствие экзогенного 
ингибитора как у агрессивных, так и у неагрессивных лисиц коопера­
тивные взаимодействия между центрами МАО, связывающими серото­
нин, при его концентрациях, близких к Кт, отсутствуют, и кривые зави­
симости скорости реакции от концентрации субстрата имеют вид гипер­
болы. В присутствии хлоргилина у животных обеих поведенческих групп 
найдено отчетливое отличие этих- кривых (негиперболический харак­
тер), причем величина пн для кривой зависимости скорости реакции от 
концентрации субстрата у обеих групп животных была почти одинакова. 
В то же самое время обнаружено существенное отличие значений Пи 
для кривой зависимости скорости реакции от концентрации ингибитора 
хлоргилина у агрессивных и неагрессивных лисиц.

Предполагается, что у животных двух поведенческих групп различие 
в активности МАО и кинетических характеристиках реакции дезамини­
рования серотонина связано с неодинаковым количеством дезаминирую­
щих серотонин высокоактивных и .малоактивных форм МАО.
19 с., ил. 8, библиогр. 31
Институт цитологии и генетики 
СО АН СССР, Новосибирск

Поступила 25. X 1983

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

' УДК 377.156 : 612.015

кислый глиальный фибриллярный белок в 
опухолях ГОЛОВНОГО МОЗГА различной 

гистоструктуры И СТЕПЕНИ
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ

БЕРЕЗИН В. А., ШЕВЧЕНКО Г. М-. "ЖМАРЕВА Е. Н, КУЗНЕЦОВ А. В., 
КУЗНЕЦОВА И. В.

Глиальный фибриллярный кислый белок (ОБАР) очищен из мозга 
человека экстракцией 0,005 М фосфатным буфером при pH 8,0, осажде-
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ином ацетатным буфером при pH 4,7, хроматографией переведенного в 
раствор при pH 8,0 ОЕАР на гидроксилапатите, псреосажденПем 30%- 
ным сульфатом аммония. Степень очистки—23,8; выход—1,63%. Полу­
ченная моноспецифическая антисыворотка была использована для ха­
рактеристики и количественного определения ОЕАР методами иммуно- 
электрофореза. Перекрестный аффинный иммуноэлектрофорез препара­
тов СЕАР, проведенный в присутствии гранулированной фснил-сефаро- 
зы и различных концентраций нсиопного детергента тритона Х-100, по­
казал, что белок обладает высоким сродством ,к иммобилизованным 
гидрофобным фенильным остаткам и может быть элюирован только вы­
сокими (свыше 2%) концентрациями детергента. Количественное опре­
деление СЕАР в образцах опухолей различной гистоструктуры и гисто­
генеза (астроцитомы—11, атипические, астроцитомы—-11, медуллобла­
стомы—4, олигодендроастроцитомы—4, глиобластомы—12, эпендимо­
мы—3, менингиомы—7, невриномы—3, саркомы и метастазы рака—3), 
а также степени злокачественности было проведено ракетно-линейным 
иммуноэлектрофорезом. Анализ статистической достоверности кривых 
распределения содержания СЕАР, построенных для опухолей каждого 
типа злокачественности, показывает, что для астроцитом (I степень зло­
качественности) еще только намечается бимодалыюсть в распределении 
этого специфического белка. Для средней степени злокачественности 
(И—III степени), в основном для атипических астроцитом, олигоден­
дроастроцитом и эпендимом, наблюдается четкое бимодальное распре­
деление. В отношении количественного распределения СЕАР, по-види- 
мому, имеются две основных тенденции «эволюции» астроцитом в ати­
пические астроцитомы: в сторону значительного увеличения и в сторону 
уменьшения количества ОЕАР. Глиобластомы (IV степень злокачествен­
ности) имеют пик распределения в области низких значений концен­
трации ОЕАР.

Изучение распределения .ОЕАР (так же, как и других специфи­
ческих клеточных компонентов) в опухолях мозга различной степени 
злокачественности необходимо для понимания закономерностей генеза 
глиальных элементов при малигнизании.
16 с., ил. 6. библпогр. 14
Днепропетровский госунпверситст,
*НИИ нейрохирургии М3 УССР, Киев Поступила 7. VII 1983

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ
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УДК 612.822: 1.577.214.3

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИИ СИНТЕЗА РНК В КЛЕТОЧНЫХ 
ЯДРАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС

ПОД ДЕЙСТВИЕМ этимизола

КУЛИКОВА О. Г.. БЕЛЯВЦЕВА Л. М.. ЕФРЕМОВА Л. С.. БОГДАНОВА Н. А.. 
РАЗУМОВСКАЯ Н. И., БОРОДКИН Ю. С.

Обнаружено, что стимулятор долговременной памяти этимизол ока­
зывает не только стимулирующее, но и тормозящее влияние на РНК- 
сиптезнрующую активность клеточных ядер серого вещества коры боль­
ших полушарий мозга крыс. Противоположные эффекты этимизола за­
висят от длительности действия препарата.

Динамика действия этимизола на функциональную активность кле­
точных ядер совпадает с установленной нами ранее динамикой связы­
вания меченого препарата с цитоструктурами мозга. Внутрибрюшинное 
введение этимизола (1,5 мг/кг массы тела) за 5; 30 мин и 24 ч до декапи­
тации животного приводит к снижению синтеза РНК клеточными ядра­
ми по сравнению с контролем на 14, 17 н 24% соответственно. При вве­
дении препарата за 1 и 3 ч до опыта проявляется стимулирующий 
эффект (на 26 и 35% соответственно). Установлено, что снижение или 
стимуляция синтеза РНК обусловлены аналогичными изменениями 
транскрипционной активности хроматина.

Введение этимизола приводит к изменениям общего содержания 
кальция в ядрах, имеющим также противоположную направленность в 
зависимости от сроков действия препарата. Предполагается, что сдвиги 
кальциевого гомеостаза ядер являются одной из причин изменений ин­
тенсивности транскрипции.

9 с., ил. 3, библиогр. 12
Институт экспериментальной
.медицины АМН СССР, Ленинград Поступила 12. III 1984

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

УДК 377.153.4+597. II

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ И СУТОЧНЫЕ РИТМЫ АКТИВНОСТИ 
ХОЛИНЭСТЕРАЗ В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ ЦНС И 

ВНУТРЕННИХ ОРГАНАХ ТОЛСТОЛОБИКА

ХАЙДАРЛИУ С. X.. КРЕПИС О. И., ТОНКОГЛАС В. П„ ДУХОВНАЯ Н. П.

Представлены данные о распределении активности холинэстераз в 
различных областях ЦНС и внутренних органах толстолобика (Ну- 
рор111Ьа1писМЬуез тоШпх Уа1.) и особенностях изменения активности 
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ферментов в зависимости от времени суток и возраста рыб. Установлено, 
что ЦНС и внутренние органы рыб характеризуются существенными ре­
гиональными различиями в распределении активности холинэстераз, 
степень выраженности которых зависит от их возраста. По величине ак­
тивности ферментов изученные отделы ЦНС образовали следующий 
ряд: мозжечок >гипотал а мус>средний> продолговатый > спинной > 
передний мозг. Среди внутренних органов наиболее высокой актив­
ностью холинэстераз обладали мышцы и сердце. Выявлена четкая су­
точная динамика активности ферментов. Наивысшие показатели актив­
ности холинэстераз в ЦНС отмечались в ночные и утренние часы, а к. 
15 ч наблюдалось их уменьшение, особенно выраженное в мозжечке, 
среднем и продолговатом мозгу. В вечерние часы активность холинэсте­
раз возрастала в мозжечке и среднем мозгу, а в переднем мозгу сни­
жалась. Холинэстеразная активность в гипофизе по величине приближа­
лась к показателям тканей ЦНС. а по. суточной ритмике—к гипоталаму­
су, среднему мозгу и мозжечку. Суточная динамика активности холин­
эстераз в целом коррелировала с функциональной активностью и био­
логическими ритмами активности данного вида рыб.
13 с., ил. 4, бяблпогр. 21
Институт зоологии и физиологии
АН Молдавской ССР, Кишинев Поступила 9. IV 1984

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

УДК 612.821.6: 612.8.015

ГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АКТИВНОСТИ АХЭ 
НОВОЙ КОРЫ и ГИППОКАМПА КРЫС ПРИ БЫСТРОМ

И МЕДЛЕННОМ ОБУЧЕНИИ

ЧЕРНЫШЕВСКАЯ И. А., ЛОСЕВА Е. В.

Изучали гистохимическим методом Карновского-Рутс активность 
АХЭ в двигательной и передней лимбической зонах новой коры и в по­
лях CAI и САЗ гиппокампа при вырабокте у крыс условного рефлекса 
двустороннего избегания (УРДИ). В раооте использовано 60 беспород­
ных белых крыс-самцов массой 140—180 г. Наряду с подопытными жи­
вотными использовали 2 контрольные группы: активный контроль- 
крысы, которые получали такое же число световых и электрокожных 
раздражений, что и подопытные, по вне сочетаний; и пассивный кон­
троль—крысы, нс подвергавшиеся специальным воздействиям. Живот­
ных делили на 2 группы: с быстрой выработкой УРДИ (число сочета­
ний свет+электрокожное раздражение составляло 24—40 предъявле­
ний) и с медленной выработкой УРДИ (число предъявлений 53—70).
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Для оценки интенсивности АХЭ реакции применяли описанный ранее 
метод визуального сравнения (Лосева Е. В., Диш Т. И., Стефанов С. Б., 
Изв. АН СССР. сер. биол. и., 1, )33—137, 1984) с последующим опреде­
лением достоверности по критерию знаков. Для определения тенденции 
сдвигов АХЭ активности была введена величина, называемая коэффи­
циентом связи, учитывающая доли положительных и отрицательных 
сопоставлений (в %). Были поставлены задачи: 1) сравнить АХЭ ак­
тивность в указанных выше областях мозга крыс сразу и через сутки 
после выработки УРДИ; 2) сопоставить особенности изменений АХЭ 
активности мозга при малом (быстрое обучение) и большом (медленное 
обучение) числе предъявлений условных и безусловных стимулов. На 
основании исследований установлен сложный характер распределения 
АХЭ в системе кора--гиппокамп при использованных нагрузках во вре­
мя выработки УРДИ, а именно, наличие реципрокных сдвигов уровня 
интенсивности АХЭ в новой коре и гиппокампе. Последнее, по-видимо- 
му, указывает на возможность циклических процессов, которые реали­
зуются при участии холинергических механизмов повой и старой ко­
ры. Показано, что изменения АХЭ активности в ситуации выработанной 
условной связи и в обстановке преобладания стресса носят характер 
реципрокных отношений. Установлено, что направление сдвигов АХЭ 
активности при быстрой и медленной выработке УРДИ существенно от­
личается друг от друга.
II с., пл. I. бпблиогр. 13
Институт высшей нервной 
деятельности и нейрофизиологии

АН СССР, Москва Поступила 15. VIII 1983

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

УДК 616.45—001.1/3 : 612.397.24-577.161

„гпгепгппго ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ Провимоз“у БЕЛЫХ КРЫС ПРИ АКУСТИЧЕСКОМ
СТРЕССЕ

МЕЛКОНЯН м. М.

Приведены результаты исследования влияния широкополосного шу- привсдсп мякенмапыюй энергией в области средних и вы-
ма уровнем 91 дБА и^^'^„ьности его воздействия (1 ч. 8 ч, 7, 
соких частот при раз. , процессы перекисного окисления липи- 28 56 дней ежедневно по 8 ч) на пр
до’в (ПОЛ) и состояние антиоксидантной системы в мозгу белых крыс.

Полученные данные свидетельствуют о значительном активирова­
нии индуцированного аскорбатзавнсимого (иеферментативиого) и
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II с., пл. I. бпблиогр. 13
Институт высшей нервной 
деятельности и нейрофизиологии

АН СССР, Москва Поступила 15. VIII 1983

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ
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ИАОРН-зависимого (ферментативного) ПОЛ, снижении уровня-а-токо- -ферола и изменениях активности супероксиддпсмутазы, глутатиоп-пе- роксидазы, глутатионредуктазы и глюкозо-б-фосфатдсгидрогепазы моз­га в условиях акустического стресса у самок крыс. Интенсивность и на­правленность сдвигов зависят от сроков воздействия и изучаемого па­раметра. Изменения наиболее выражены в период острого стресса. Ана­лиз полученных результатов и сопоставление с ранее полученными дан­ными у самцов свидетельствуют о большей стабильности системы ПОЛ в мозгу у самок по сравнению с самцами в условиях акустического стресса. Профилактическое введение «-токоферилацетата в дозе 1 мг/кг массы оказывает регуляторное влияние па изучаемые параметры. От­мечается корреляция между уровнем а-токоферола, интенсивностью ПОЛ и активностью ферментов аптираднкалыюй зашиты клетки во все сроки эксперимента.
8 с., пл. 2, библпогр. 12
Государственный медицпчекпп
институт, Ереван ■ Поступила 10. V 1984

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ

УДК 612.453;577.17|.6ИЗМЕНЕНИЕ ЦИТОЗОЛЬНОЙ РЕЦЕПЦИИ КОРТИКОСТЕРОНА В ГИПОТАЛАМУСЕ И ГИПОФИЗЕ АДРЕНАЛЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ГИДРОКОРТИЗОНА
ЖУКОВ Д. А.Изучали изменение связывания кортикостерона цитозольными ре­цепторами в гипофизе и гипоталамусе, вызванное введением фармако­логической дозы гидрокортизона, приводящим к длительному торможе­нию гипофпз-адреиаловой системы. Исследование производилось мето­дом раднорсьепторпого анализа: определялось связывание 3Н-кортико- стероиа и его вытеснение избытком немеченого гормона в гомогенатах ткани изучаемых структур.Было обнаружено, что через сутки после введения гидрокортизона в дозе 50 мг/кг величина рецепторного связывания 3Н-кортнкостеропа резко снижается и составляет 10—15% от первоначального уровня. На таком же пределе цитозольная рецепция остается и к третьим суткам, а к шестым величина рецепции несколько возрастает, достигая исходно­го значения лишь через 12 суток после введения гидрокортизона. Для изучения взаимосвязи блокирующего эффекта гидрокортизона па гипо- физ-адреналсвую систему с его способностью уменьшать число рецеп­торов в гипоталамусе и гипофизе у крыс, которым вводился гидрокор­тизон в указанной дозе, исследовали содержание эндогенных кортико- -332



стероидов в плазме крови. У них было обнаружено снижение базального 
уровня кортикостероидов в 2 раза, которое сохранялось на протяжении 
педели.

Полученные данные свидетельствуют о том, что после введения фар- 
-՝■акологической дозы гидрокортизона торможение гппофиз-адреналовой 
системы коррелирует во времени со снижением величины рецепторного 
связывания кортикостерона в гипофизе и гипоталамусе.

8 с., пл. 2, бпблиогр. 21
Институт физиологии им. И. П. Павлова 
АН СССР, Ленинград Поступила 9. 11 1983

Полный текст статьи лспонирован в ВИНИТИ

УДК 616.895.8 : 577.17

О НЕКОТОРЫХ НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМАХ 
РЕГУЛЯЦИИ ИММУННЫХ РЕАКЦИИ У БОЛЬНЫХ 

ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ

(Сообщение. 1)
АЛИЕВ И. А. .

У 15 больных острой и 20 хронической шизофренией изучен комп­
лекс показателей, характеризующих состояние серотонинергической си­
стемы [серотонин, 5-оксииндолуксусная кислота (5-ОИУК)] и иммун­
ного статуса (Т-, В-лимфоциты, иммуноглобулины А, М, О). Резуль­
таты исследований сопоставлены с данными у 20 здоровых лиц. Выяв­
лено, что у больных острой шизофренией концентрация серотонина сни­
жена (в крови и ликворе), а экскреция с мочой конечного продукта его 
инактивации—5-ОИУК повышена. Это свидетельствует об усилении ка­
таболизма серотонина, что, возможно, связано с высокой активностью 
ферментных систем, регулирующих распад индоламинов. В данной груп­
пе больных обнаружено увеличение показателей клеточного (Т-лимфо­
циты) и гуморального (В-лимфоциты, иммуноглобулины А, М, С) им­
мунитета.

У больных хронической шизофренией увеличение содержания серо­
тонина (в ликворе и крови) и 5-ОИУК (в суточной моче) сопровожда­
лось понижением интенсивности клеточного и гуморального иммунитета.

Применение препаратов с достаточно избирательным действием 
на концентрацию серотонина .у больных шизофренией позволило выя­
вить, что активация серотонинергической системы резерпином или бло­
кирование се дезерилом приводит, соответственно, к угнетению или сти-
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муляции интенсивности иммунных реакций. Это свидетельствует об им- 
муиосупрессирующем действии серотонинергической системы на моду­
ляцию иммунных реакций, что необходимо учитывать в практике лече­
ния больных шизофренией.

8 с., библпогр. 10
Психиатрическая больница № 3 М3 АзССР, Баку ' Поступила 12. Ill 1984-

Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ
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