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Ïðè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ñåðîòîíèí è 5-ìåòîêñèòðèïòàìèí îáëàäà-

þò âûðàæåííûì íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì, òåñíî êîððåëèðóþùèì ñ ãèïîòåðìè-

÷åñêèì äåéñòâèåì. Ýòî ðàñøèðÿåò ñïåêòð ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà, êîíòðîëèðóåìûõ

ñåðîòîíèíîì. Ó õèìè÷åñêè, íî íå ôàðìàêîëîãè÷åñêè áëèçêèõ ê ýòèì âåùåñòâàì ìåëà-

òîíèíà è 2-éîäîìåëàòîíèíà çàùèòíûé ýôôåêò íå îáíàðóæåí. Âåðîÿòíî, äëÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ñåðîòîíèíîâûìè ðåöåïòîðàìè âàæíà NH2-ãðóïïà èíäîëüíîãî êîëüöà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, ñåðîòîíèí,

5-ìåòîêñèòðèïòàìèí, ìåëàòîíèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èíãèáèòîðíûå íåéðîìåäèàòîðû ðàçëè÷íûõ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ãðóïï [2] è àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà

[3] îáëàäàþò âûðàæåííûì íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåê-

òîì (ÍÏÝ) ïðè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Âëèÿíèå ëèãàíäîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èçó÷à-

ëîñü ìàëî. Îïèñàíû çàùèòíîå äåéñòâèå àãîíèñòîâ

5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ [10, 12], àíòàãîíèñòîâ 5-ÍÒ2À [4, 6]

è 5-ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ [6] è “îòÿã÷àþùèé” ýôôåêò

5-ÍÒ3-àãîíèñòà [6]. Äàííûõ ïî ñåðîòîíèíó íåò, õîòÿ

ýòî ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ ââèäó åãî ðàçíîñòî-

ðîííåãî âëèÿíèÿ íà ãîëîâíîé ìîçã [9, 13]. Çàäà÷åé íà-

ñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ óêàçàí-

íûõ âåùåñòâ è õèìè÷åñêè, íî íå ôàðìàêîëîãè÷åñêè,

áëèçêèõ ê íèì ìåëàòîíèíà è 2-éîäîìåëàòîíèíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 58 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ

â âîçðàñòå 2,5 – 4 ìåñÿöåâ, ñîäåðæàâøèõñÿ â ëàáîðà-

òîðíûõ óñëîâèÿõ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

ïèùå. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ñåðîòîíèí-êðåàòèíèí

ñóëüôàò (“Fluca”), 5-ìåòîêñèòðèïòàìèí õëîðãèäðàò

(“Aldrich”), ìåëàòîíèí (ìåëàêñåí, “Unipharm” ÑØÀ) è

2-éîäîìåëàòîíèí (“Tocris”). Â ðàñ÷åòå íà îñíîâàíèå

ââîäèëè 56 ìã�êã ñåðîòîíèíà è 50 ìã�êã 5-ìåòîêñè-

òðèïòàìèíà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ïîäêîæíî. Ìåëàòîíèí

(10 ìã�êã) è 2-éîäîìåëàòîíèí (1 – 10 ìã�êã) ââîäèëè

íà 2,5 % ñóñïåíçèè òâèíà-80 âíóòðèáðþøèííî â îáúå-

ìå 10 ìë�êã. Ñåðîòîíèí îáëàäàåò âûðàæåííûì àíòè-

íîöèöåïòèâíûì ýôôåêòîì [7], äîïîëíèòåëüíî ìûøåé

îáåçáîëèâàëè ôòîðîòàíîì [2]. Êàê â ïðåäûäóùèõ ðà-

áîòàõ [2 – 4], èñïîëüçîâàëè ìîäåëü ïîëíîé ãëîáàëüíîé

èøåìèè, ïîêàçàòåëåì ÍÏÝ áûëî óâåëè÷åíèå ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè ãàñïèíãà (ñóäîðîæíîãî äûõàíèÿ). Òåìïå-

ðàòóðó ÿäðà òåëà èçìåðÿëè ýëåêòðîòåðìîìåòðîì

ÒÏÝÌ-1 â òîëñòîé êèøêå íà ãëóáèíå 3,5 ñì. Äàííûå

àíàëèçèðîâàëè ïî êðèòåðèþ U Ìàííà-Óèòíè. Ðàññ÷è-

òûâàëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà rs è ñèëó

âëèÿíèÿ r2. Îïèñàíû òîëüêî çíà÷èìûå ñäâèãè

( p < 0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Áëèçêèå äîçû ñåðîòîíèíà è 5-ìåòîêñèòðèïòàìèíà

óâåëè÷èâàþò òîëåðàíòíîñòü ê èøåìèè ãîëîâíîãî ìîç-

ãà (ÈÃÌ) ñ ìàêñèìóìîì ÷åðåç 60 ìèí íà 56 è 72 % ñî-

îòâåòñòâåííî è ïàðàëëåëüíî ñíèæàþò òåìïåðàòóðó

ÿäðà òåëà (íà 4,8 è 5,8 °C). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó àìèíàìè

íåçíà÷èìû ( p > 0,2). Â ñðîêè 20 è 90 ìèí èçìåíåíèÿ

îáîèõ ïàðàìåòðîâ áûëè ìåíåå âûðàæåíû, íî òîæå çíà-

÷èìû (òàáëèöà). ÍÏÝ è ãèïîòåðìè÷åñêîå äåéñòâèå äëÿ

îáîèõ âåùåñòâ êîððåëèðóþò: rs = – 0,7, ñèëà âëèÿíèÿ

r2 = 0,49. Ïîñëåäíåå îçíà÷àåò, ÷òî ÍÏÝ íà 49 % îïðå-

äåëÿåòñÿ ãèïîòåðìèåé, à âòîðàÿ ïîëîâèíà ýôôåêòà —

íå èäåíòèôèöèðîâàííûìè è�èëè ñëó÷àéíûìè ôàêòî-

ðàìè.

Âûðàæåííûé ðàäèîçàùèòíûé ýôôåêò ñåðîòîíèíà è

5-ìåòîêñèòðèïòàìèíà òàêæå ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îáúÿñíÿòüñÿ ãèïîòåðìèåé ðåöåïòîðíîãî õà-

ðàêòåðà [1].

Â îòëè÷èå îò ýòîãî â îïûòàõ ñ ìåëàòîíèíîì è

2-éîäîìåëàòîíèíîì ÍÏÝ íàìè íå îáíàðóæåí ( p > 0,2).

Èçâåñòíî, ÷òî ñåðîòîíèí — îäèí èç âàæíåéøèõ

íåéðîìåäèàòîðîâ ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî

ïîâåäåíèÿ, íàñòðîåíèÿ, ïåðöåïöèè, òðåâîãè, àãðåññèè,

áîëè. Òðèíàäöàòü òèïîâ åãî ðåöåïòîðîâ — ìèøåíè ëå-

êàðñòâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè øèçîôðåíèè, äåïðåññèè,

òðåâîãå, îæèðåíèè, ìèãðåíè, ðàçäðàæåíèè òîëñòîé

êèøêè, õðîíè÷åñêîé áîëè, ìàíèè, ðâîòå [9, 13]. Îáíà-

ðóæåíèå ÍÏÝ — âàæíîå äîáàâëåíèå ê ýòîìó øèðîêî-

ìó ñïåêòðó àêòèâíîñòè. Ýôôåêòèâíîñòü íå òîëüêî ñå-

ðîòîíèíà, íî è 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíà ïîêàçûâàåò, ÷òî

â ìåõàíèçìå èõ ÍÏÝ ó÷àñòâóåò íå 5-ãèäðîêñèë, à àìè-

íîãðóïïà êîëüöà èëè áîêîâîé öåïè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ó ìåëàòîíèíà â äîçàõ 4 – 5 ìã�êã

îáíàðóæåí ÍÏÝ ïðè ôîêàëüíîé ÈÃÌ [5, 8]. Îòñóòñò-

âèå â íàøèõ îïûòàõ ýòîãî ýôôåêòà ó ìåëàòîíèíà è áî-

ëåå ñåëåêòèâíîãî è ñèëüíîãî àãîíèñòà 2-éîäîìåëàòî-

íèíà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì íàìè íå
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ôîêàëüíîé, à íàìíîãî áîëåå òÿæåëîé ãëîáàëüíîé

ÈÃÌ. Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ èçâåñòíû äëÿ íåêîòîðûõ

ïðåïàðàòîâ [11]. Ðàçëè÷èå íàøèõ ðåçóëüòàòîâ â îïûòàõ

ñ ñåðîòîíèíîì è ìåëàòîíèíîì ïîêàçûâàåò ðåàëèçàöèþ

ÍÏÝ îäíèì èç òèïîâ ñåðîòîíèíîâûõ, íî íå ìåëàòîíè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ. Êðîìå òîãî, ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î

âçàèìîäåéñòâèè ñ ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðîì

NH2-ãðóïïû íå èíäîëüíîãî êîëüöà, à áîêîâîé öåïè: â

ìåëàòîíèíå ïåðâàÿ îñòàåòñÿ ñâîáîäíîé (è åäèíñòâåí-

íîé àêòèâíîé ãðóïïîé), à âòîðàÿ áëîêèðîâàíà àöåòè-

ëîì. Î÷åâèäíî, ýòî è îïðåäåëÿåò îòñóòñòâèå ÍÏÝ ó

ìåëàòîíèíà è 2-éîäîìåëàòîíèíà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñåðîòîíèí è 5-ìåòîêñèòðèïòàìèí îáëàäàþò âû-

ðàæåííûì íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè ãëîáà-

ëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

2. Ýòîò ýôôåêò îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ ðàçâèòèåì ãè-

ïîòåðìèè. Ïîñëåäíÿÿ îïðåäåëÿåò ïîëîâèíó çàùèòíîãî

äåéñòâèÿ àìèíîâ.

3. Íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ìåëàòîíèíà è éîäî-

ìåëàòîíèíà ïðè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

íå ïîäòâåðæäåí.
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5-HYDROXYTRYPTAMINE AND 5-METHOXYTRYPTAMINE INCREASE
TOLERANCE TO GLOBAL CEREBRAL ISCHEMIA

S. S. Gavrilov and V. I. Kulinskii

Biochemistry Department, Irkutsk State Medical University, Irkutsk, 664003 Russia

e-mail: kulinsky@pp.irklltsk.ru

In the global cerebral ischemia, 5-hydroxytryptamine (serotonin, 5-HT) and 5-methoxytryptamine (5-MT) produce à significant neuroprotector effect close-
ly correlated with their hypothermic action. This expands the spectrum of cerebral functions controlled by 5-HT. At the same time, melatonin and 2-iodmelato-
nin, which are chemically (but not pharmacologically) close to 5-HT and 5-MT, do not exhibit such protective effects. Probably, an important role in the inte-
raction with 5-HT receptors belongs to the NH2 group of the indole ring.
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Ñðîê ïîñëå
èíúåêöèè, ìèí

Êîíòðîëü Ñåðîòîíèí, 56 ìã�êã 5-ìåòîêñèòðèïòàìèí, 50 ìã�êã

�t, °C Ãàñïèíã, ñ �t, °C Ãàñïèíã, ñ �t, °C Ãàñïèíã, ñ

20 – 4,4á

(– 4,2 – 4,4)
22á

(17 – 24)
n = 6

– 4,2
(– 4,0 – 4,6)

22,5á

(20 – 23)
n = 6

60 – 0,6
(0 – 1,2)

16
(14 – 18)

n = 7

– 4,8â

(– 4,6 – 5,6)
25â

(22 – 32)
n = 8

– 5,8â

(– 5,2 – 6,4)
27,5â

(24 – 35)
n = 8

90 – 4,4à

(– 3,8 – 4,4)
25à

(25 – 36)
n = 3

– 4,2à

(– 3,4 – 4,2)
25à

(21 – 25)
n = 3

Ïðèìå÷àíèå. Ïðèâåäåíû ìåäèàíû, â ñêîáêàõ — êâàðòèëè. Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû: à — p < 0,05, á — p < 0,01, â — p < 0,001.




