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ДИСБАЛАНС НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ СИСТЕМ
В СТРУКТУРАХ МОЗГА КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ НЕЙРОЛЕПТИКА 
И ВОЗМОЖНОСТЬ КОРРЕКЦИИ ПЕПТИДОМ ТАФЦИНОМ 

Для изучения психо- и невропатологических нарушений в экспериментальной не-
врологии используется моделирование дисфункции дофаминергической системы при 
фармакологической индукции — длительное введение лекарственных препаратов жи-
вотным, приводящее к развитию экспериментального паркинсонизма [1–3]. Известно, 
что введение нейролептиков вызывает изменение поведения, нарушение двигательной 
активности и в целом характеризуется как депрессивноподобное состояние. В значи-
тельной степени такие нарушения опосредованы воздействием этих препаратов на ме-
таболизм дофамина, а именно — блокированием Д2-рецепторов и нарушением обрат-
ного захвата медиатора (в экспериментах с галоперидолом), или ингибированием ра-
боты везикулярного транспортера моноаминов VMAT–2, приводящим к замедлению 
включения медиатора в везикулы (в опытах с резерпином) [4, 5]. 

При анализе причин развития болезни Паркинсона и паркинсоноподобных дви-
гательных расстройств наряду со сдвигами в  метаболизме ДА исследователи особое 
внимание уделяют нарушению баланса и  взаимосвязи основных нейромедиаторных 
систем в структурах мозга. В первую очередь речь идет о соотношении между дофа-
минергической системой, с одной стороны, и серотонинергической и холинергической 
системами  — с  другой [6, 7]. В  целом изменение эффективности нейропередачи in 
vivo вызывает появление специфических симптомов, таким образом, можно говорить 
о развитии синдрома дисфункции медиаторных систем. 

При лечении двигательных нарушений в клинике используются различные лекар-
ственные препараты, способствующие нормализации нейромедиаторных процессов, 
однако при их длительном использовании нередко проявляются побочные эффек-
ты и привыкание, требующее повышения дозы лекарств. Для выхода из этих затруд-
нений актуален поиск новых антипаркинсонических препаратов, применение кото-
рых позволило бы избежать подобных недостатков [8, 9]. В этом отношении большое

Доведова Елизавета Леонтьевна  — кандидат биологических наук, ведущий научный сотруд-
ник, лаборатория ультраструктуры и цитохимии мозга Научного центра неврологии РАМН; e-mail: 
natdmtr@mail.ru

Ещенко Наталья Дмитриевна — доктор биологических наук, профессор, Санкт-Петербургский 
государственный университет; e-mail: natdmtr@mail.ru

© Е. Л. Доведова, Н. Д. Ещенко, 2013



86

внимание уделяют природным биологически активным веществам, в том числе корот-
ким пептидам — эндогенным соединениям, участвующим в регуляции многих физио-
логических функций. Действие таких регуляторных пептидов сводится к нейрохимиче-
ским пластическим перестройкам мозга на клеточном и субклеточном уровнях [10–13].

Особый интерес представляют пептиды, обладающие широким спектром регу-
ляторных функций: от стресс-протективного и  антидепрессивного до гипногенного 
и обезболивающего действий [14–16]. Одним из таких регуляторных пептидов являет-
ся тетрапептид тафцин (Tyr-Lys-Pro-Arg) и его синтетические аналоги [17, 18].

Целью данной работы было изучение взаимоотношения дофамин- и  серото-
нинергической систем в условиях длительного воздействия нейролептика галоперидо-
ла и выяснение роли тетрапептида тафцина на фоне развивающегося эксперименталь-
ного паркинсонизма.

В задачу исследования входило определение активности моноаминоксидаз А и Б, 
уровня нейромедиаторов: дофамина и серотонина, а также конечных продуктов их ме-
таболизма в хвостатом ядре и сенсомоторной зоне коры мозга крыс.

Материалы и методы исследования

Эксперименты проводили на половозрелых крысах-самцах линии Вистар массой 
200–250 г, разделенных на две группы по 10 животных в каждой. Экспериментальным 
животным 1-й группы ежедневно внутрибрюшинно вводили галоперидол («Гедеон 
Рихтер») в дозе 0,5 мг/кг массы тела в течение 30 дней. Животным 2-й группы на фоне 
последнего введения препарата галоперидола однократно вводили тетрапептид таф-
цин (Serva) в дозе 0,5 мг/кг массы тела; время действия тафцина составляло один час. 
Контролем служили интактные животные (n = 10). В течение всего эксперимента жи-
вотных содержали в условиях свободного доступа к воде и пище при 12-часовой смене 
освещенности. Обращение с животными соответствовало требованиям «Правил лабо-
раторной практики в Российской федерации (GLP)», Москва, 2003.

В день опыта крыс декапитировали под легким эфирным наркозом. Мозг извлека-
ли на холоде и промывали в охлажденном растворе сахарозы (0,32 М). Ткань исследуе-
мых образований мозга — сенсомоторной коры и хвостатого ядра — гомогенизирова-
ли в растворе сахарозы (0,32 М); в 10%-ном гомогенате флуориметрически определя-
ли содержание дофамина (ДА), серотонина (5´-ОТ) и 5´-оксииндолуксусной кислоты
(5ʹ-ОИУК) в одной пробе по методу Б. Н. Когана и Н. В. Нечаева [19], а также гомовани-
линовой кислоты (ГВК) по методу из работы [20]. Содержание биогенных аминов и их 
метаболитов выражали в пг/г ткани.

Из гомогената исследуемых структур мозга с помощью дифференциального цен-
трифугирования (10 000 g, 15 мин) выделяли фракцию «грубых» митохондрий, кото-
рую использовали для спектрофотометрического определения активности ферментов. 
Активность моноаминоксидазы типа А (МАО А) определяли, используя серотонин 
как субстрат, по методу Н. Попова и соавторов [21] в нашей модификации [22]. Ак-
тивность моноаминоксидазы типа Б (МАО Б) с n-нитрофенилэтиламином в качестве 
субстрата анализировали по методу из работы [23]. Активность ферментов выражали 
в условных единицах: ΔЕ250 (для МАО А) или ΔЕ450 (для МАО Б), рассчитанных на 1 мг 
белка митохондриальной фракции за 60 мин. Содержание белка в пробах определяли 
при длине волны 750 нм по общепринятому методу Лоури. 
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Полученные экспериментальные данные анализировали с  помощью пакета ста-
тистических программ «STATISTICA 5.0». Различия между контрольной и опытными 
группами считали достоверными при р < 0,05.

Результаты исследований и их обсуждение

В наших экспериментах после введения препарата галоперидола в  течение пер-
вых 15–20 мин крысы проявляли двигательное беспокойство, затем успокаивались и 
к 60-й мин замирали в определенной позе, характеризовавшейся скованностью и ри-
гидностью мышц. После 30-суточного ежедневного введения препарата состояние 
животных ухудшалось, фаза возбуждения сокращалась, уменьшалась масса тела, на-
блюдался тремор головы и хвоста. Снижение общей двигательной активности, бради-
кинезия свидетельствовали о  наступлении выраженной формы экспериментального 
паркинсонизма.

Длительное введение животным галоперидола приводило к  значительным из-
менениям активности обеих форм МАО в исследованных структурах мозга (табл. 1). 
Активность оксидазы, преимущественно окисляющей ДА (МАО Б), в этих условиях 
снижалась, причем более выраженным уменьшение активности фермента было в хво-
статом ядре (на 37%), в то время как в коре мозга выявлена лишь тенденция к замедле-
нию окисления ДА. 

Несколько иной характер носили изменения активности МАО А, окисляющей
5´-ОТ (см. табл. 1). На фоне значительного (более чем в 1,5 раза) повышения актив-
ности МАО А в хвостатом ядре, в коре мозга при длительном действии нейролептика 
этот показатель, напротив, несколько уменьшался. 

Таблица 1. Активность моноаминоксидаз в структурах мозга крыс
при длительном введении галоперидола и краткосрочном

воздействии тафцина (М ± m, n = 10)

Активность ферментов,
ΔЕ /мг белка за 60 мин

Условия эксперимента

Контроль Галоперидол Галоперидол +
тафцин

Сенсомоторная зона коры мозга
МАО Б, ΔЕ450 2,96 ± 0,19 2,36 ± 0,18 3,26 ± 0,30
МАО А, ΔЕ250 8,71 ± 0,58 6,14 ± 0,49* 4,78 ± 0,28*

Хвостатое ядро
МАО Б, ΔЕ450 2,17 ± 0,20 1,37 ± 0,13* 3,02 ± 0,40*,+

МАО А, ΔЕ250 7,37 ± 0,12 11,12 ± 0,19* 5,99 ± 0,15*,+

П р и м е ч а н и е. * — статистически значимые отклонения (р < 0,05) от 
контроля; + — статистически значимые отклонения (р < 0,05) группы «гало-
перидол + тафцин» от группы «галоперидол» (то же для табл. 2).

Однократное введение животным тафцина на фоне длительного действия гало-
перидола позволило обнаружить нормализующий эффект тетрапептида (см. табл. 1), 
причем направленность изменений активности обеих форм МАО была противопо-
ложна тем, которые найдены в исследованных структурах мозга при действии только
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нейролептика. Более выраженные изменения активности обнаружены в  хвостатом 
ядре. Так, активность МАО Б в  этой структуре возрастала в  2,2  раза (по сравнению 
с показателем группы «галоперидол»), а существенно увеличенная под влиянием ней-
ролептика активность МАО А после инъекции тафцина снижалась в среднем на 48%. 
Таким образом, в этих экспериментах показано реципрокное изменение под влиянием 
галоперидола активности моноаминоксидаз, связанных с дофаминергической (МАО Б) 
или серотонинергической системой (МАО А), и отмечена противоположная направлен-
ность эффектов тетрепептида тафцина по сравнению с воздействием нейролептика.

Более полно охарактеризовать состояние исследуемых медиаторных систем по-
зволяет сопоставление изменений активности моноаминоксидаз с количеством ней-
ромедиаторов и продуктов их катаболизма (табл. 2).

Таблица 2. Влияние тафцина на содержание биогенных аминов
и их метаболитов в структурах мозга при длительном

введении галоперидола (M ± m, n = 10)

Содержание
биогенных 

аминов и их 
метаболитов,

пг/г ткани

Условия эксперимента

Контроль Галоперидол Галоперидол +
тафцин

Сенсомоторная зона коры мозга
ДА 717,6 ± 8,4 598,4 ± 13,4 645,8 ± 18,3
ГВК 7,8 ± 0,8 5,7 ± 0,9* 7,4 ± 0,8+

5ʹ-ОТ 160,1 ± 12,6 138,5 ± 9,2 156,9 ± 8,1+

5ʹ-ОИУК 118,1 ± 10,0 120,7 ± 9,1 118,4 ± 9,4
Хвостатое ядро

ДА 2260,4 ± 64,2 1310,6 ± 12,6* 2168,0 ± 51,6+

ГВК 6,9 ± 0,8 2,4 ± 0,9* 6,4 ± 0,7+

5ʹ-ОТ 271,4 ± 15,2 274,5 ± 12,0 360,2 ± 9,8*,+

5ʹ-ОИУК 350,5 ± 16,3  754,7 ± 8,4* 508,5 ± 12,3*,+

Введение галоперидола в  течение 30  дней приводило к  снижению уровня само-
го нейромедиатора — дофамина, и особенно продукта его катаболизма — ГВК, в ис-
следованных образованиях мозга (см. табл. 2). Более выраженным было уменьшение 
количества ДА и ГВК в хвостатом ядре по сравнению с корой. Так, в хвостатом ядре 
экспериментальных животных содержание ДА составляло 57%, а ГВК — около 35% от 
контрольного уровня, в то время как изменение уровня нейромедиатора в коре имело 
лишь тенденцию к снижению, а статистически значимым (на 23%) было уменьшение 
количества ГВК. 

 Подавление как синтеза нейромедиатора, так и  его окисления при длительном 
действии галоперидола согласуется с имеющимися в литературе сведениями об инги-
бировании всех этапов метаболизма дофамина [24]. В сходных условиях эксперимента 
под влиянием галоперидола нами также было показано снижение активности тиро-
зингидроксилазы на 39% в хвостатом ядре мозга крыс [25]. Наряду с замедлением ме-
таболизма ДА гипофункция дофаминергической системы при длительном действии
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галоперидола характеризуется блокадой до 70–75% Д2-рецепторов, торможением обрат-
ного захвата нейромедиатора, а также вторичной активацией катаболизма 5´-ОТ [26].

В результате краткосрочного воздействия тафцина на фоне длительного введе-
ния животным галоперидола показано (см. табл. 2) изменение исследованных пока-
зателей метаболизма ДА в сторону их нормализации, а именно — в сенсомоторной 
зоне коры содержание нейромедиатора несколько повышалось по сравнению с уров-
нем ДА у крыс, которым вводили галоперидол, составляя около 90% по сравнению 
с контролем. Количество ГВК в этой структуре изменялось под влиянием тафцина 
статистически значимо, увеличиваясь практически до контрольных значений. Более 
выраженной была нормализация показателей обмена ДА в хвостатом ядре, где содер-
жание нейромедиатора возрастало в 1,65 раза, а уровень его метаболита — в 2,7 раза 
по сравнению с показателями у животных после длительного введения нейролепти-
ка, и данные значения приближались к цифрам у контрольных животных. Эти из-
менения согласуются с  установленной активностью МАО Б в  обоих образованиях 
мозга (см. табл. 1).

Некоторый нормализующий эффект однократного введения тафцина на фоне 
длительного действия галоперидола выявлен и в отношении метаболизма серотонина 
(см. табл.  2): в  хвостатом ядре содержание 5´-ОИУК снижалось почти в  1,5  раза по 
сравнению с уровнем метаболита у крыс, которым вводили галоперидол, что сопрово-
ждалось уменьшением активности МАО А (см. табл. 1). Однако уровень самого нейро-
медиатора в хвостатом ядре после введения тафцина возрастал примерно на 30%, что 
указывает на нарушение равновесия между процессами синтеза и окисления серото-
нина. В сенсомоторной коре после введения тафцина количество серотонина и конеч-
ного продукта его метаболизма было в пределах контрольных значений.

На основании полученных результатов можно сделать заключение, что длительное 
введение препарата, вызывающего нарушение метаболизма дофамина (галоперидол) 
сопровождается выраженным дисбалансом исследованных медиаторных систем — до-
фамин- и серотонинергической. Это может лежать в основе экстрапирамидных нару-
шений — расстройств двигательной активности и психической деятельности [6, 27]. 
Судя по электрофизиологическим и поведенческим показателям, состояние животных 
изменяется от депрессивно-подобного при коротких экспозициях до явления бради-
кинезии при хроническом применении галоперидола [28].

Полученные нами материалы о нормализующем эффекте тафцина на активность 
ферментов и содержание нейромедиаторов в условиях длительного воздействия гало-
перидола позволяют предположить, что регулирующее действие этого пептидного пре-
парата на метаболизм биогенных аминов, в первую очередь ДА, по-видимому, опосре-
довано его влиянием на синаптическую передачу, что может привести к перестройкам 
медиаторных систем мозга, а на поведенческом уровне проявиться в широком спектре 
антипсихотических эффектов. Ранее нами и другими исследователями показано, что 
введение крысам тафцина приводит к изменению ЭЭГ активности и уменьшению бра-
дикинезии [29, 30].

Известно, что модулирующее действие пептидов более ярко проявляется в  тех 
системах, где патологические процессы выражены в наибольшей степени [11, 14], что 
нашло подтверждение и в наших экспериментах: действие галоперидола первично на-
правлено на нигростриатную систему, и именно в хвостатом ядре, по нашим данным, 
влияние тафцина более выражено по сравнению с сенсомотрной зоной коры мозга.
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В целом полученные нами результаты можно рассматривать как предпосылки 
к испытанию коротких пептидов в качестве лекарственных средств при патологиче-
ских состояниях, сопровождающихся развитием острого синдрома гипофункции до-
фаминергической системы. 
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