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Исследовали влияние хронической морфиновой инток-
сикации в течение 7, 14, 21 суток на активность фермен-
тов ГАМК-шунта (ГАМК-трансаминазы, ЯПА-дегидроге-
назы) и цикла трикарбоновых кислот (сукцинатдегидро-
геназы, НАД+-изоцитратдегидрогеназы) в коре больших по-
лушарий мозга крыс. Наблюдали зависимую от длитель-
ности интоксикации активацию НАД+-ИДГ и разнонаправ-
ленные сдвиги в активности ГАМК-Т и ЯПА-ДГ. Предпо-
лагается, что полученные результаты исследования от-
ражают защитный механизм адаптации нейронов коры
больших полушарий к длительной морфиновой нагрузке.
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Ведущую роль в формировании основных сим-
птомов опийной наркомании играют нарушения
нейромедиаторных систем ЦНС, опосредуемые
изменениям со стороны опиатных рецепторов [5,
10, 13, 14, 15]. Наркотический анальгетик морфин
является агонистом -опиатных рецепторов, высо-
кая плотность которых обнаружена во фронталь-
ной коре, стволе, медиальной области таламуса и
некоторых других отделах мозга [5, 12]. Известно,
что местом локализации метаботропных m-опиат-
ных рецепторов могут быть другие нейромедиа-
торные синапсы, в том числе и ГАМК-ергические.
В вентральной области покрышки агонисты m–
опиатных рецепторов вызывают  гиперполяриза-
цию и активацию дофаминергической проводимо-
сти за счет угнетения активности ГАМК-ергичес-
ких интернейронов [9]. Полагают, что передача
сигнала после связывания морфина с рецептором
приводит к модуляции активности аденилатциклаз-
ной системы, запускающей каскад биохимических
изменений внутри клетки [9,15]. Интерес к изуче-
нию роли -аминомасляной кислоты (ГАМК) в ге-
незе наркологических заболеваний объясняется
также уникальной метаболической ролью этой

аминокислоты, обмен которой напрямую связан с
циклом трикарбоновых кислот (ЦТК). В головном
мозге млекопитающих в среднем около 17% -ке-
тоглутарата превращается в сукцинат посредством
ферментов метаболизма ГАМК, формирующих так
называемый ГАМК-шунт [8]. По последним дан-
ным, в корковых отделах ЦНС соотношение реак-
ций ГАМК-шунта и ЦТК составляет 1:1, что опре-
деляется концентрацией ГАМК-ергических нейро-
нов [16]. Существует мнение, что активация ГАМК-
метаболизирующих ферментов может способство-
вать восполнению дефицита энергетических суб-
стратов при некоторых патологических состояни-
ях, сопровождаемых нарушениями энергетическо-
го обмена в нейронах (ишемия, гипоксия, инток-
сикации) [3].

Целью данного исследования явилось изучение
воздействия хронической морфиновой интоксика-
ции (ХМИ) различной длительности на активность
ферментов катаболизма ГАМК и ключевых реак-
ций ЦТК в больших полушариях мозга крыс.
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ные были разделены на четыре группы по восемь
особей в каждой из них. Контрольным животным
вводили эквиобъемные количества 0,9% раствора
хлорида натрия (I группа). Назначение морфина
проводили дважды в сутки по следующей схеме:
1-2 дня по 10 мг/кг/сутки,  3-4 дни – по 20 мг/кг/
сутки. Начиная с 5 дня до конца  эксперимента,
суточная доза морфина была увеличена до 40 мг/
кг массы тела. Сроки хронической морфиновой
интоксикации (ХМИ) составили 7 суток (II груп-
па), 14 суток (III группа) и 21 день (IV группа).
Декапитацию крыс проводили через 1 час после
последней инъекции морфина и физиологическо-
го раствора, извлекали головной мозг, быстро вы-
деляли кору больших полушарий и другие отделы
головного мозга и немедленно замораживали в
жидком азоте.

В гомогенатах отделов мозга крыс определяли
активность ферментов катаболизма ГАМК - ГАМК-
трансаминазы (ГАМК-Т), дегидрогеназы янтарно-
го полуальдегида (ЯПА-ДГ) [4], а также фермен-
тов ЦТК - НАД+-зависимой изоцитратдегидроге-
назы (НАД+-ИДГ) и сукцинатдегидрогеназы (СДГ)
[2]. Содержание белка определяли по методу Лоу-
ри. Достоверность различий между группами оце-
нивали параметрическим методом с применением
t критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение
Согласно литературным данным, внутрибрю-

шинное введение морфина крысам формирует
физическую зависимость от наркотика на 7-14 сут-
ки интоксикации [1]. После этого прекращение
введения наркотика может способствовать появле-
нию у них некоторых признаков абстинентного
синдрома, усиливаемых введением антагонистов
опиатных рецепторов [1, 13]. Изменения показате-
лей обмена ГАМК и ЦТК в коре больших полуша-
рий при  хронической морфиновой интоксикации
показаны на рис. 1, 2.

7-дневное введение морфина (II группа) не ока-
зало влияние на катаболизм ГАМК в исследуемом
отделе мозга (рис. 1). В то же время активность
сукцинатдегидрогеназы достоверно уменьшилось
на 12,8% (p < 0,05) без изменения активности клю-
чевого фермента ЦТК – НАД+-зависимой изоцит-
ратдегидрогеназы (рис. 2). Увеличение срока вве-
дения наркотика до 14 дней (III группа) привело к
разнонаправленным сдвигам в активности фермен-
тов катаболизма нейромедиатора: активность
ГАМК-Т показала тенденцию к повышению, тог-
да как превращение янтарного полуальдегида
ЯПА-ДГ снизилось на 14,5% по сравнению с кон-
трольной группой (рис. 1). Одновременно в этой
группе было отмечено значительное повышение
активности НАД+-ИДГ на 82,9% (p < 0,01) без из-
менения активности СДГ (рис. 2).

Введение морфина в течение 21 суток (IV груп-
па) оказало наиболее выраженное воздействие на
катаболизм ГАМК, тогда как активности фермен-
тов ЦТК достоверно не изменились (рис. 1, 2). На-
правление изменений активностей ГАМК-Т и
ЯПА-ДГ было идентично, по сравнению с III груп-
пой крыс, но значительно более усилено. Актив-
ность ЯПА-ДГ понизилась на 15,9% (p < 0.05) на
фоне трехкратного повышения активности ГАМК-
Т (p < 0.0001).

По литературным данным, катаболизм исполь-
зованной ГАМК происходит больше в окружаю-
щих синапс глиальных клетках, и меньше – в по-
стсинаптической клетке [8, 16]. При этом ГАМК-
трансаминазная реакция является лимитирующей
стадией этого процесса и протекает в несколько
раз медленнее, чем стадия последующего окисле-
ния янтарного полуальдегида до янтарной кисло-
ты [6]. В исследуемом отделе мозга 7-дневная на-
грузка морфином вызывает только достоверное
снижение активности СДГ и не меняет значимо
величины других показателей. Однако увеличение
нагрузки до 14 суток приводит к угнетению актив-
ности ЯПА-ДГ на фоне тенденции к активации
ГАМК-Т. Вероятно, это свидетельствует о частич-
ном превращении янтарного полуальдегида в

Рис. 1. Активность ферментов катаболизма ГАМК в
больших полушариях мозга крыс при хронической

морфиновой интоксикации (ХМИ).
Группы: I – контроль; II – 7 сут. ХМИ; III – 14 сут.

ХМИ; IV – 21 сут. ХМИ.
* - достоверные различия с контролем.

Рис. 2. Активность ферментов ЦТК в больших
полушариях мозга крыс при хронической морфиновой

интоксикации (ХМИ). Группы: I – контроль; II – 7 сут.
ХМИ; III – 14 сут. ХМИ; IV – 21 сут. ХМИ.

* - достоверные различия с контролем.
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-оксимасляную кислоту (ГОМК), которой отво-
дится важная роль в адаптации организма к неко-
торым токсическим воздействиям [3]. Интересно,
что такие изменения в III группе животных сопро-
вождаются значительной активацией НАД+-ИДГ
(рис. 2).

По данным литературы, НАД+-ИДГ относится
к ключевым регуляторным ферментам ЦТК, и из-
менение ее активности свидетельствует о замед-
лении или ускорении оборота субстратов в цикле
Кребса [11]. В нервной ткани роль митохондриаль-
ной НАД+-ИДГ заключается не только в регуляции
скорости потока субстратов в ЦТК, но и продук-
ции важного промежуточного соединения – -ке-
тоглутаровой кислоты с целью образования ней-
ромедиаторных аминокислот – глутамата и ГАМК
[11]. Следовательно, в коре больших полушарий
животных с 14-дневной ХМИ могло возникнуть
ускорение оборота субстратов в ЦТК, однако, не
за счет компенсаторной активации ГАМК-катабо-
лизирующих ферментов. Интересно, что исследо-
вание аналогичных показателей в этой модели
ХМИ, показало более выраженную активацию
ГАМК-Т и НАД+-ИДГ в стволе и таламической
области, по-видимому, указывающее на компенса-
торное усиление оборота субстратов в метаболиз-
ме ГАМК и ЦТК. Вероятно, в коре больших полу-
шарий 14-дневная нагрузка морфином вызвала
повышение активности цикла Кребса за счет дру-
гих ресурсов, а не ГАМК-шунта.

Несколько иная картина в исследуемом отделе
мозга была отмечена после 21-дневного введения
наркотика. Здесь достоверно изменились только
активности ГАМК-катаболизирующих ферментов.
Высокий прирост янтарного полуальдегида, обра-
зованного при активации ГАМК-Т, возможно, при-
вел к активации ЯПА-Р и образованию ГОМК.
Накопление этого соединения, обладающего анк-
сиолитическими свойствами, наблюдается при хро-
нической алкогольной интоксикации [7], и, возмож-
но,  имеет важное значение при формировании «ал-
лостаза» - совокупности патологических устойчи-
вых метаболических изменений, сопровождаемых
физическую зависимость от наркотических ве-
ществ [10]. Последние авторы считают, что основ-
ную роль в развитии «аллостатических» (отличных
от гомеостатических) сдвигов в метаболизме не-
рвной ткани играют цепь анатомических структур
ЦНС, соединенных в так называемую кортико-
стриально-таламическую петлю [10].

Таким образом, наблюдаемые сдвиги в актив-
ности ферментов ГАМК-шунта и ЦТК могли быть
опосредованы реакцией m-опиатных рецепторов
корковых отделов мозга на длительное введение

морфина. Эти сдвиги варьировали в группах жи-
вотных с различной длительностью морфиновой
нагрузки и были наиболее выражены в мозге жи-
вотных после 14- и 21-дневной ХМИ. В частно-
сти, по мере увеличения срока морфинизации в
коре больших полушарий регистрируется усиле-
ние тенденции к превращению янтарного полуаль-
дегида в субстраты, отличные от сукцината, и
уменьшение компенсаторного вклада ГАМК-шун-
та в биоэнергетику клетки. В заключение можно
предположить, что полученные результаты пред-
ставляют собой различные стадии гипотетической
«аллостатической» адаптации нейронов коры боль-
ших полушарий к ХМИ. Более точное представле-
ние о предполагаемом механизме могли бы дать
дальнейшие исследования с использованием дру-
гих показателей ГАМК-ергической системы.
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