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В настоящее время накопилось достаточное количество фактов, говоря­
щих о том, что функциональное состояние головного мозга в значительной 
степени может изменяться при колебаниях в нем содержания некоторых 
медиаторов. В этом отношении большой интерес представляют биогенные 
амины (БА) — дофамин, норадреналин и серотонин, принимающие учас­
тие в передаче нервного импульса с нейрона па нейрон в моноаминэргиче- 
ских системах мозга (*).  При изучении роли БА в механизмах деятельно­
сти мозга одним из методов является применение фармакологических пре­
паратов, способных ингибировать моноамипоксидазу (МАО). В результате 
действия таких антимоноаминоксидазных веществ прекращается окисли­
тельное дезаминирование эндогенных БА (2), что приводит к увеличению 
их содержания в мозге (3).

Одним из ингибиторов МАО является ипроипазид, фармакологическое 
и клиническое действие которого в настоящее время детально изучено (4). 
Биохимические изменения в тканях головного мозга при действии этого 
вещества были изучены в опытах на кроликах, кошках и собаках (3,5). 
Однако при помощи биохимических методов практически невозможно оп­
ределить изменения в содержании БА в отдельных мопоаминсодержащих 
клетках и терминалях, что представляет большой интерес для изучения 
состояния моноаминэргических систем мозга при введении животным 
ипрониазида. Эту задачу можно решить, используя флуоресцентно-гисто­
химический метод Фалька и Овмапа (6), который позволяет при помощи 
микрофлуориметрии проводить количественную оценку изменений в со­
держании БА в моноаминэргических клетках и терминалях (7).

В настоящей работе приводятся результаты флуоресцентно-гистохими­
ческого исследования влияния ингибитора МАО — ипрониазида на содер­
жание БА в нигронеостриальпой и ретикулосептальной моноаминэргиче­
ских системах мозга. Нейроны нигронеостриальпой моноамиповой системы 
расположены главным образом внутри sub. nigra (особенно в zona 
compacta) и образуют дофаминсодержащую клеточную группу А9 (8). 
Аксоны этих клеток оканчиваются в неостриатуме. Ретикулосептальная 
система образована нейронами, расположенными в области ретикулярной 
формации, дорсальнее nuc. interpeduncularis (группа А10), и их восходя­
щими волокнами, иннервирующими обонятельный бугорок, nuc. accumbens 
и дорсальную часть nuc. interstitialis stria terminalis. Поэтому содержание 
БА при введении животным ипрониазида определялось нами в клетках 
групп А9 п А10 и в соответствующих терминальных участках их аксонов: 
nuc. caudatus, nuc. accumbens и nuc. interstitialis stria terminalis.

Всего для опытов было использовано 67 капюшонных крыс линии Ав­
густ, из пих 27 контрольных и 40 крыс с внутрибрюшинным введением 
различных доз ипрониазида (табл. 1). Опытные и контрольные крысы за­
бивались декапитацией, выделялись необходимые участки мозга и обраба­
тывались по методу Фалька и Овмапа с использованием аппаратуры, опи-
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Увеличение уровня БА в структурах мозга после введения ипрониазида 
относительно контроля (%)

Таблица 1

п.п.
Дозы ипро­

ниазида, мг
Число жи­
вотных *

Области мозга

группа А9 группа А10 пис. ас- 
cumbens

nuc. cau- 
datus

stria 
termin al is

1 25 8(10) 12,00** 28,4 50,4 39,4 12,7 **
2 3X25 4(6) 60,0 87,0 176,1 158,1 320,0 **-
3 4X25 4(6) 72.1 37,4 ** 103,8 77.2 87,2
4 250' 3(6) 37,0 ** 51,0 46,0 11.0** —
5 600 4(6) 2 0** 64,7 140,6 108,7 114.8
6 600 4(6) 2,0 5,0 ** 89,3 136,5 154,1

* Число контрольных животных, в скобках — опытных.
** Отмечены данные, для которых Р>0,05.

санной ранее (9, 10). Измерение интенсивности флуоресценции БА прово­
дилось на микрофлуориметре, собранном на основе люминесцентного 
микроскопа МЛ-3. Значения интенсивности люминесценции клеток и терми­
налей исследуемых областей мозга вводились при помощи специального 
вычислительного устройства на перфоратор ПЛ-20/2. Статистическая об­
работка данных количественно-гистохимического анализа БА в указанных 
выше структурах мозга крыс выражалась в относительных единицах и 
обрабатывалась на ЭВМ «Мир-2».

В результате проведенного флуоресцентно-гистохимического анализа 
БА в норме и после введения ипрониазида было обнаружено, что содер­
жание БА увеличивалось во всех указанных выше областях мозга у обра­
ботанных ипрониазидом животных. Проценты увеличения содержания БА 
в исследуемых структурах мозга после введения ипрониазида относи­
тельно контроля представлены в табл. 1. Из таблицы видно, что изменение 
количества БА в разных структурах было неодинаково и наиболее силь­
ное увеличение БА происходило в области терминальных участков иссле­
дованных моноаминэргических систем. Исключение, пожалуй, составляют 
лишь данные с одноразовым введением ипрониазида в дозе 250 мг/кг. Не­
которые различия, наблюдаемые нами в изменении содержания БА в изу­
ченных структурах мозга при введении ипрониазида, зависят, по-видимо- 
му, от разного физиологического значения применявшихся доз этого 
препарата. Нами использовались средние дозы (125 мг/кг, введенные в тече­
ние 5 дней), достаточно хорошо переносимые животными и имеющие чет­
ко выраженное влияние па обучение, большие одноразовые дозы 
(250 мг/кг), приводящие к значительным периферическим и центральным 
эффектам, например потере пищевой мотивации, и большие дозы 
(600 мг/кг, введенные в течение 5 дней), часто приводящие к смерти жи­
вотных. Однако мотут быть сделаны некоторые общие предположения от­
носительно изменений в содержании БА в отдельных структурах мозга. 
Более значительное увеличение содержания БА в терминальных участ­
ках по сравнению с клеточными зонами может иметь несколько объясне­
ний. 1. Известно, что проницаемость гематоэнцефалического барьера в 
различных отделах мозга неодинакова, в связи с чем введенный ипро­
ниазид может оказывать неодинаковое действие на разные структуры моз­
га. 2. Показано, что ипрониазид является необратимым ингибитором МАО

Примечание. 1, 4 — измерение уровня БА через 9 час. после введения; 2, 3 — ипро- 
ниазид вводили ежедневно в течение 3 дней (2) и i дней (3), измерение уровня БА через 
9 час. после последнего введения; 5, 6 — ипрониазид вводили ежедневно в течение 5 дней 
(2X150 мг, 3X100 мг), измерение уровня БА через 24 часа (5) и через 64 часа (6) после 
последнего введения. Все дозы из расчета на 1 кг веса крыс.
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(и). Кроме того, согласно гистохимическим данным (12), наивысшая ак­
тивность МАО наблюдается в области nuc. interpeduncularis, т. е. там, где 
расположены исследованные нами дофаминсодержащие клетки. Меньшая 
активность МАО обнаружена в nuc. caudatus и в латеральной септальной 
области. Учитывая необратимость взаимодействия ипрониазида с МАО, 
можно считать, что остаточная активность фермента в указанных струк­
турах после введения ипрониазида будет пропорциональна первоначаль­
ной активности фермента в каждой области, т. е. больший процент инги­
бирования МАО будет наблюдаться в терминальных участках исследован­
ных систем (nuc. caudatus, nuc. accumbens, stria terminalis) и меньший — в 
клеточных участках. В результате этого ипрониазид приводит к увеличе­
нию БА в терминалях больше, чем в клетках нигронеостриальной и рети- 
кулосептальной систем. Аналогичные данные получены при цитофотоме- 
трическом исследовании ингибирования МАО в различных структурах 
мозга кролика при действии ипрониазида (13).

В поведенческих экспериментах с животными, которым предваритель­
но вводили разные дозы ипрониазида, нами показано, что во всех случаях 
повышение уровня БА сопровождалась ухудшением выработки пищевого 
условного рефлекса. При ежедневном введении ипрониазида в дозе 
25 мг/кг оказалась невозможной выработка пищевой условнорефлекторпой 
реакции. Однако, несмотря на это, мы не паблюдали какого-либо ухудше­
ния при воспроизведении той же условной реакции на фоне действия раз­
ных доз ипрониазида, если выработку и упрочение условного рефлекса 
производили в норме. Даже такие высокие дозы препарата, как 250 мг/кг, 
не нарушали воспроизведение навыка. На основе полученных данных мож­
но сделать вывод, что повышение уровня БА в ц.н.с. не приводит к возник­
новению диссоциированного состояния даже при использовании сублеталь­
ных доз ипрониазида. Отсюда следует, что с применением ипрониазида 
невозможно получение диссоциированного обучения, которое было пока­
зано при использовании ряда других веществ (14,15).

Таким образом, повышение уровня БА в мозге нарушает процесс фор­
мирования пищевого условного рефлекса, не влияя при этом на воспроиз­
ведение выработанного в норме навыка.
Институт биологической физики Поступило
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