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Известно, что в формировании опиатной нарко-
мании значительную роль играют нарушения вза-
имодействия нейромедиаторных систем. Это ка-
сается практически всех изученных к настояще-
му времени нейротрансмиттеров: дофамина, норад-
реналина, серотонина, глутаминовой кислоты, -
аминомасляной кислоты (ГАМК) и т.д. [2, 6, 7, 8].
Считается, что в нейрональных механизмах фор-
мирования пристрастия и физической зависимос-
ти от опиатов участвуют отдельные области го-
ловного мозга: гипоталамус, мезолимбическая
дофаминовая система, кубовидное ядро, голубо-
ватое место [8]. Определенную роль играют нару-
шения в функционировании тормозной ГАМК-ер-
гической системы ЦНС. Между системой ГАМК
и опиатными рецепторами имеется взаимодей-
ствие: в ряде регионов головного мозга -опиат-
ные рецепторы, агонистом которых является мор-
фин, локализованы на пресинаптических мембра-
нах ГАМК-ергических нейронов [8]. Помимо до-
фамина и ГАМК, доказано участие глутамат- и
глицинергических синапсов в формировании зави-
симости от опиатных наркотиков [7,8]. При систе-
матическом введении морфина крысам в ЦНС
формируется устойчивый дефицит тормозных ней-
ромедиаторов, что приводит к появлению призна-
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The activities of the GABA catabolising enzymes, GABA and neuroactive amino acid levels were studied in rat cortex
and cerebellum under experimental morphine withdrawal. MW was developed by means of the cessation of morphine
interperitoneal injections for 1 and 36 hours, for 3 and 7 days after preliminary 7 days’ morphine administration. The
changes observed in the GABA metabolism and the amino acids levels differed in the brain regions tested and depended
upon the duration of MW. The possible explanation of the shifts observed is likely to be associated with indirect adaptation
of the GABAergic neurons in the brain regions differing in the opioid receptors contents to protracted morphine
administration.
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ков синдрома отмены наркотика и признаков ги-
первозбудимости ЦНС [7, 8]. Было доказано, что
некоторые аминокислоты (аланин, аспарагин, глу-
тамин) выполняют в ЦНС важную трофическую
роль, являясь предшественниками нейромедиато-
ров или поставщиками субстратов в цикл трикар-
боновых кислот [10-13]. Причем, около 17% от всей
активности ЦТК в целом мозге приходится на анап-
леротический путь превращения ГАМК в субстра-
ты ЦТК [10, 13].

Исходя из вышеизложенного, целью данного
исследования явилось изучение состояния катабо-
лизма ГАМК, некоторых реакций ЦТК и содержа-
ния нейроактивных аминокислот в отделах голов-
ного мозга крыс в динамике синдрома отмены
морфина.

Материалы и методы исследования
Эксперименты были выполнены на 36 белых

беспородных крысах самцах массой 180-200 г.
Животные были разделены на 5 групп по 7-8 осо-
бей в каждой из них. Контрольным животным вво-
дили эквиобъемные количества 0,9% раствора хло-
рида натрия. Хроническую морфиновую интокси-
кацию в подопытных группах вызывали путем
внутрибрюшинного введения 1% раствора морфи-
на гидрохлорида в течение 7 суток, дважды в сут-
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ки, используя общепринятые методики [3]. При-
меняли следующий протокол введения: 1-2 сутки
морфин вводили внутрибрюшинно в суточной дозе
10 мг/кг массы тела; 3-4 сутки – в суточной дозе
20 мг/кг; 5-7 сутки – в суточной дозе 40 мг/кг. При
моделировании морфинового абстинентного синд-
рома (МАС) мы использовали модель спонтанно-
го, «натурального» абстинентного синдрома путем
прекращения назначения наркотика [2, 15]. Дека-
питацию крыс проводили через 1 час, через 36 ча-
сов, 3 суток и 7 суток после последней инъекции
морфина.

Крыс декапитировали, головной мозг делили на
отделы. Выделяли кору больших полушарий и моз-
жечок, которые немедленно замораживали в жид-
ком азоте. В гомогенатах отделов мозга опреде-
ляли активность ферментов катаболизма ГАМК:
ГАМК-трансаминазы (ГАМК-Т) и дегидрогеназы
янтарного полуальдегида (ЯПА-ДГ) [9], сукцинат-
дегидрогеназы (СДГ) [4]. Белок определяли по
Лоури. Параллельно в хлорных экстрактах струк-
тур мозга определяли содержание нейроактивных
аминокислот (ГАМК, глутамат, аланин, аспартат,
аспарагин) методом ВЭЖХ [1]. Содержание ами-
нокислот выражали в нмоль на грамм ткани, а ак-
тивности ферментов – в нмоль/мг белка в минуту.
Достоверность различий между группами оцени-
вали параметрическим методом с применением t
критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Внутрибрюшинное введение крысам инъекций

морфина в течение 7 суток приводит к формирова-
нию у них синдрома физической зависимости. Пос-
ле этого прекращение введения наркотика вызы-
вает появление так называемого «натурального»
абстинентного синдрома, который выражается в
усилении агрессивности животных и появлении дру-
гих признаков гипервозбудимости ЦНС [3, 7]. Сте-
пень адаптационных сдвигов, вызываемых дли-
тельным введением морфина и его отменой, оце-
нивали по изменению параметров метаболизма
ГАМК и содержанию нейроактивных аминокислот.

В коре больших полушарий через 1 час после
последней инъекции морфина не наблюдали ста-
тистически достоверных изменений в содержании
исследуемых аминокислот, за исключением тен-
денции к снижению уровня ГАМК (рис. 1). Актив-
ность ГАМК-Т не изменилась достоверно по от-
ношению к контролю, а активность ЯПА-ДГ по-
высилась на 17,6% (p < 0,05). Увеличение срока
отмены до 36 часов вызвало значительное повы-
шение содержания глутамина (на 154,3%; p < 0,001)
на фоне тенденции к снижению уровня ГАМК (рис.
1). Одновременно в этом отделе мозга выросла
активность ГАМК-Т на 76,9% (p < 0,01). Через 3
суток отмены значительно увеличились уровни

аминокислот, выполняющих в ЦНС запасающую
функцию, то есть аспарагина и аланина [10,12] на
71,9% и 51,4%, соответственно. Одновременно
проявилась тенденция к накоплению нейромедиа-
торов возбуждения аспартата и глутамата на фоне
тенденции к снижению концентрации ГАМК. Ана-
логично, как в группе МАС-1 час отмечена акти-
вация ГАМК-Т. Увеличение срока отмены до 7
суток привело в коре больших полушарий к повы-
шению уровней аспарагина и аланина на 86,7% и
58,9% (p < 0,05), соответственно. Увеличилось со-
держание глутамата на 44,9% (p < 0,05) на фоне
тенденции к уменьшению уровня ГАМК и актива-
ции ГАМК-Т на 43,2% (p < 0,05) (рис. 1).

Изменения исследуемых показателей в мозжеч-
ке носили несколько иной характер (рис. 2). Через
1 час после отмены морфина были отмечены тен-
денции к уменьшению содержания глутамата, ас-
партата, аспарагина и аланина. Одновременно не
изменились активности ферментов ГАМК-шунта,
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Рис. 1. Активность ферментов обмена ГАМК и
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), содержание

нейроактивных аминокислот в коре больших полушарий
мозга крыс в динамике морфинового абстинентного

синдрома (МАС).
(в % к контролю, * p < 0.05 по сравнению с контролем)
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Рис. 2. Активность ферментов обмена ГАМК и
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), содержание

нейроактивных аминокислот в мозжечке мозга крыс в
динамике морфинового абстинентного синдрома (МАС).

(в % к контролю, * p < 0.05 по сравнению с контролем)
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и снизилась активность СДГ на 21,9% (p < 0,05).
Через 36 часов после отмены наркотика в этом
отделе мозга отмечено снижение активности СДГ.
Через 3 суток МАС повысилась активность ГАМК-
Т на 49,9% (p < 0,05) и снизилась – СДГ на 26,3%
(p < 0,05). На 7 сутки МАС в мозжечке произошло
снижение уровня аспарагина на 32,4% (p < 0,05) на
фоне активации ГАМК-Т (на 85,4%; p < 0,05) и СДГ
(на 11,6%; p < 0,05) (рис. 2).

Следовательно, в исследуемых отделах мозга
крыс были выявлены различные по направленнос-
ти изменения уровней аминокислот и метаболиз-
ма ГАМК, вызванные отменой введения морфина
после хронической морфиновой интоксикации. Наи-
более вероятным объяснением этого факта явля-
ется присутствие в этих отделах ЦНС различных
концентраций ГАМК- и глутаматергических ней-
ронов, в которых сосредоточена наибольшая часть
ферментов метаболизма ГАМК и исследуемых
аминокислот [12]. По данным литературы, опиат-
ные рецепторы неравномерно распределены по
отделам головного мозга и локализованы на по-
верхности пре- или постсинаптических мембран
ГАМК-ергических, глутаматергических и других
нейронов [2,11]. Радиоиммунными методами наи-
большая плотность опиатных рецепторов была
обнаружена в коре больших полушарий, таламусе,
стволовых структурах, тогда как они почти отсут-
ствовали в мозжечке головного мозга млекопита-
ющих [11].

Проведенные исследования показали, что в коре
больших полушарий через 1 час после последней
инъекции морфина происходит некоторое накопле-
ние глутамина и аспарагина. Тенденция к сниже-
нию уровня ГАМК на фоне активации ГАМК-Т,
возможно, указывает на снижение активности тор-
мозных ГАМК-ергических нейронов в корковых
структурах, вызванное длительным введением
морфина. Увеличение длительности отмены мор-
фина способствовало усилению обозначенных тен-
денций в коре больших полушарий, поскольку че-
рез 3 и 7 суток отмены наиболее значительно уве-
личиваются уровни глутамина и аспарагина при
одновременном росте концентраций их предше-
ственников – глутамата и аспартата (рис. 1). По
данным литературы, в коре больших полушарий
обнаружена большая концентрация нейромедиато-
ров возбуждения глутамата и аспартата, а также
высокая плотность AMDA- и NMDA- рецепторов
[8]. Увеличение концентрации глутамата и умень-
шение ГАМК может свидетельствовать об усиле-
нии процессов возбуждения над торможением в
этом отделе мозга при отмене морфина. Кроме
того, глутамат в высоких концентрациях обладает
нейротоксичностью, как и накопление свободных
ионов аммония [12]. По другим данным, аланин

выполняет в ЦНС важную функцию переноса ами-
ногрупп между глией и нейронами, а также исполь-
зуется как источник пирувата [13]. Таким обра-
зом, значительное увеличение уровней глутамина
и аспарагина в коре больших полушарий в дальние
сроки отмены может указывать на включение за-
щитного механизма, ведущего к нейтрализации
токсичного аммония и направленного на уменьше-
ние концентрации глутамата. Повышение концент-
рации аланина в этом отделе мозга в дальние сро-
ки отмены морфина, возможно, свидетельствует
об увеличении синтеза образования соединений с
запасающей функцией на фоне прекращения по-
ступления наркотика.

В отличие от коры больших полушарий, в моз-
жечке практически отсутствуют опиатные рецеп-
торы [2], но имеется большое количество ГАМК-
ергических вставочных нейронов и ферментов об-
мена нейромедиатора [11,12]. Особенности строе-
ния мозжечка, по-видимому, обусловили иную на-
правленность сдвигов изученных показателей в
динамике МАС. Здесь, по мере увеличения срока
отмены, проявилась тенденция к уменьшению уров-
ней глутамина, аспарагина, глутамата и аспартата
(рис. 2). В этом отделе мозга уменьшение концен-
траций нейромедиаторов возбуждения – глутама-
та и аспартата, может указывать на усиление про-
цессов торможения в мозжечке, в отличие от его
активации в коре больших полушарий при отмене
морфина. Это может свидетельствовать о различ-
ной роли этих отделов головного мозга в генера-
ции симптомов абстинентного синдрома. Одновре-
менно в мозжечке крыс на фоне отмены морфина
повышение активности ГАМК-Т сопровождается
угнетением СДГ, что может быть связано с недо-
статочной компенсацией угнетения активности
ЦТК при отмене морфина.

Как известно, морфин, являясь агонистом m-
опиатных рецепторов, способен модулировать ак-
тивность аденилатциклазной системы, активация
которой происходит при формировании синдрома
зависимости от морфина [1, 5, 6]. Ранее была по-
казана связь между функциональной активностью
аденилатциклазной системы и реакциями ЦТК,
поскольку на внутренней митохондриальной мем-
бране нервных клеток были обнаружены рецепто-
ры для цАМФ [6]. Следовательно, выявленные
изменения внутримитохондриальных реакций –
ЦТК и катаболизма ГАМК, могут быть вызваны
модулированием морфином аденилатциклазной
системы. Согласно гипотезе, выдвинутой в 80-е
годы Розановым В.А. [5], в головном мозге мле-
копитающих активация метаболизма ГАМК ис-
пользуется для превращения ГАМК и глутамата в
субстраты ЦТК, дефицит которых развивается при
некоторых видах интоксикаций.
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Таким образом, изменения активности фермен-
тов метаболизма ГАМК в коре больших полуша-
рий и мозжечке в динамике МАС могут быть обус-
ловлены реакцией нейронов этих отделов мозга на
прекращение инъекций морфина на фоне хроничес-
кой морфиновой интоксикации. Изменения в кон-
центрациях ГАМК и метаболически близких ей
аминокислот, вероятно, являются следствием раз-
личной модуляции морфином ферментов обмена
этих аминокислот в этих отделах мозга, в которых
постулируется неравномерное распределение -
опиатных рецепторов и их необязательное сопря-
жение с ГАМК-ергическими нейронами [2, 11]. В
мозжечке, в котором отсутствуют опиатные рецеп-
торы, также были отмечены изменения в значени-
ях изученных показателей. Можно предположить,
что сдвиги в активности ферментов ГАМК-шунта
и ЦТК, и содержании аминокислот были обуслов-
лены другими причинами, не связанными с непос-
редственной модуляцией морфином ГАМК-ерги-
ческих нейронов.
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Resume
GABA METABOLISM AND NEUROACTIVE

AMINO ACIDS IN RAT BRAIN UNDER
MORPHINE WITHDRAWAL SYNDROME
A.G. Vinitskaya, V.V. Lelevich, S.V. Lelevich,

Ye.M. Doroshenko
Grodno State Medical University

In the article the changes in GABA metabolism and
the neuroactive amino acid contents in rat brain regions
were studied under experimental morphine withdrawal.
MW was developed by means of the cessation of
morphine interperitoneal injections for 1 and 36 hours,
for 3 and 7 days after preliminary 7 days’ morphine
administration. In cortex the reliable increase in the
contents of glutamate, asparagine, and alanine was
observed in remote terms of MW. In cerebellum MW
led to decrease in the levels of asparagine, followed by
the GABA-transaminase activation and the succinate
dehydrogenase inhibition. The shifts observed in the
amino acids levels and the GABA shunt activity are
likely to be explained by indirect adaptation of the brain
regions differing in the opioid receptors contents to
protracted morphine administration.
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