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Изучено влияние острой морфиновой интоксикации на активность ферментов катаболизма ГАМК (ГАМК-
трансаминазы, ЯПА-дегидрогеназы) и цикла трикарбоновых кислот (сукцинатдегидрогеназы, НАД+-изоцитрат-
дегидрогеназы) в головном мозге крыс. В изученных отделах мозга введение морфина привело к дозозависимому
угнетению активности НАД+-ИДГ и ГАМК-Т, что может указывать на общее замедление оборота субстратов
в ЦТК и уменьшение компенсаторного вклада минорного ГАМК-шунта. Выдвинуто предположение, что наблю-
даемые сдвиги в активности ферментов возникли адаптационно в ответ на действие морфина и слагаются из
комплекса изменений на уровне ГАМК-ергических нейронов и окружающих их астроцитов.
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The influence of acute morphine intoxication on the activity of the GABA-catabolising enzymes (GABA-transaminase
and SSA- dehydrogenase) and the TCA cycle (succinate dehydrogenase, NAD+-isocitrate dehydrogenase) enzymes in rat
brain has been studied. In all brain regions tested morphine administration exerted a dose-dependent inhibition of the
NAD+-IDH and GABA-T activity that might express a delay in a TCA cycle turnover and diminishing in compensatory
GABA shunt activity. The changes observed were supposed to occur adaptively in response to the action of morphine and
be composed of a number of metabolic changes either in GABAergic neurons, or surrounding astrocytes.

Key words: morphine, -aminobutyric acid (GABA), GABA-transaminase (GABA-T), SSA-dehydrogenase (SSA-DH),
succinate dehydrogenase (SDH), NAD+-isocitrate dehydrogenase (NAD+-IDH), brain.

Опиатные наркотики относятся к наиболее
употребляемым психоактивным веществам среди
наркоманов Беларуси и России [2, 3]. В экспери-
ментальных исследованиях при моделировании
морфиновой наркомании применяется централь-
ный наркотический анальгетик, морфина гидро-
хлорид, который используют в клинике для купи-
рования болевого синдрома. При внутрибрюшин-
ном введении морфин достаточно равномерно рас-
пределяется по отделам головного мозга, незави-
симо от концентрации в них опиатных рецепторов
[16]. Однократное введение крысам морфина в
дозах 7,5-15 мг/кг (в/бр) приводит к снижению
показателя локальной утилизации глюкозы в боль-
шинстве корковых структур, гиппокампе, лимби-
ческих и таламических ядрах [7]. Данные биохи-
мических и фармакологических исследований сви-
детельствуют об участии системы -аминомасля-
ной кислоты (ГАМК) в реализации ряда эффектов
морфина, формировании толерантности и зависи-
мости от наркотика [7]. Ферменты окислительной
деградации ГАМК расположены в астроцитах, ок-

ружающих ГАМК-ергический синапс, и формиру-
ют так называемый ГАМК-шунт, напрямую связан-
ный с реакциями ЦТК. Существует предположе-
ние, что в расчете на энергетический обмен в це-
лом мозге анаплеротический ГАМК-шунт состав-
ляет около 17% от всей активности ЦТК, то есть в
нервной ткани возможно превращения -кетоглу-
таровой кислоты в сукцинат через переаминиро-
вание ГАМК [5, 9]. Интенсивность реакций ката-
болизма ГАМК различается в структурах мозга в
зависимости от концентрации в них ГАМК-ерги-
ческих путей и функционального состояния орга-
низма [5, 9, 15]. Согласно литературным данным,
в ГАМК-ергических нейронах мозжечка преобла-
дает путь превращения -кетоглутарата через ми-
норный ГАМК-шунт, и в этом отделе мозга обна-
руживается наибольшая активность дегидрогена-
зы янтарного полуальдегида (ЯПА-ДГ) [6, 10]. По
последним представлениям, анаплеротический
ГАМК-шунт находится в тесной связи не только с
реакциями цикла трикарбоновых кислот, но и с
обменом ряда нейроактивных аминокислот, и мо-
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жет использоваться нервной тканью для воспол-
нения дефицита энергетических субстратов при
некоторых экстремальных воздействиях [5, 15].

Исходя из вышеизложенного, целью данного
исследования явилось изучение влияния острой
морфиновой интоксикации на состояние обмена
ГАМК и ключевые реакции ЦТК в отделах мозга
крыс с высокой плотностью ГАМК-ергических пу-
тей (ствол, мозжечок, таламическая область).

Методы исследования
Эксперименты были выполнены на белых бес-

породных крысах-самцах массой 180-200 г. Живот-
ные были разделены на четыре группы по восемь
особей в каждой из них. Контрольным животным
вводили эквиобъемные количества 0,9% раствора
хлорида натрия. 1% раствор морфина гидрохлори-
да вводили однократно, внутрибрюшинно, в дозах
10 мг/кг, 20 мг/кг и 40 мг на килограмм массы тела.
Через 1 час после инъекций морфина и физиоло-
гического раствора крыс декапитировали, извле-
кали головной мозг и выделяли ствол, мозжечок и
таламическую область. В гомогенатах отделов моз-
га крыс определяли активность ферментов ЦТК -
НАД+-зависимой изоцитратдегидрогеназы (НАД+-
ИДГ: КФ 1.1.1.41) и сукцинатдегидрогеназы (СДГ:
КФ 1.3.99.1) [4], а также ГАМК-шунта - ГАМК-
аминотрансферазы (ГАМК-Т: КФ 2.6.1.19) и дегид-
рогеназы янтарного полуальдегида (ЯПА-ДГ: КФ
1.2.1.24) [8]. Белок определяли по Лоури [14]. До-
стоверность различий между группами оценивали
параметрическим методом с применением t кри-
терия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Введение морфина гидрохлорида в дозе 10 мг/

кг оказало на животных легкое возбуждающее дей-
ствие, тогда как более высокие дозы 20 и 40 мг/кг
вызвали скорее седативный эффект. Результаты

воздействия однократного введения морфина на
активность изученных ферментов отражены на
рисунках А, В и С.

При введении морфина в дозе 10 мг/кг в стволе
отмечено достоверное повышение активности
ЯПА-ДГ и СДГ на 31,5% и 38,3%, соответственно,
при снижении активности НАД+-зависимой дегид-
рогеназы по сравнению с контролем (Рис. А). В
мозжечке крыс этой группы наблюдали уменьше-
ние активностей НАД+-ИДГ (на 27,3%) и ГАМК-Т
(на 27,7%) без достоверных сдвигов в активнос-
тях ЯПА-ДГ и СДГ. В таламической области дос-
товерное угнетение активности СДГ на 16,5% со-
провождалось активацией НАД+-ИДГ на 28,6%
(Рис. А). Как известно, НАД+-зависимая изоцит-
ратдегидрогеназа является ключевым регулятор-
ным ферментом ЦТК, и снижение ее активности
может свидетельствовать об общем замедлении
оборота субстратов в цикле и угнетении производ-
ства энергии в нервных клетках [11]. Существует
мнение, что роль митохондриальной НАД+-ИДГ в
нервной ткани заключается не только в регуляции
скорости потока субстратов в ЦТК, но и продук-
ции важного промежуточного соединения - a-ке-
тоглутаровой кислоты с целью образования ней-
ромедиаторных аминокислот - глутамата и ГАМК
[13]. Можно предположить, что в стволе и мозжеч-
ке однократное введение морфина вызвало умень-

Влияние острой морфиновой интоксикации на активность ферментов катаболизма ГАМК и ЦТК в отделах
головного мозга крыс (в % к контролю, * - p < 0,05)

*

* *

** *

*

60

80

100

120

140

160

ствол мозжечок таламус

А. Морфин 10 мг/кг 

ГАМК-Т ЯПА-ДГ СДГ НАД-ИДГ

*

*

* ** * *
40
50
60
70
80
90

100
110
120
130
140

ствол мозжечок таламус

%

С. Морфин 40 мг/кг

ГАМК-Т ЯПА-ДГ СДГ НАД-ИДГРе
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



29

Журнал ГГМУ 2004 № 1

шение продукции a-кетоглутарата под действием
НАД+-ИДГ, что, в свою очередь, способствовало
угнетению в мозжечке активности ГАМК-Т. Совер-
шенно очевидно, что активация НАД+-ИДГ в та-
ламусе, вызванная морфином в дозе 10 мг/кг, при-
вела к накоплению конечного продукта реакции -
a-кетоглутаровой кислоты. Тем не менее, накопле-
ние a-кетоглутарата не способствовало активации
ГАМК-трансаминазной реакции и повышению ак-
тивности СДГ.

Увеличение дозы препарата до 20 мг/кг приве-
ло к аналогичным сдвигам ферментативной актив-
ности в изученных отделах мозга. Как и в преды-
дущей группе, в стволе активация дегидрогеназ
сопровождалась угнетением НАД+-ИДГ. В мозжеч-
ке животных, получивших однократные инъекции
наркотика в дозе 20 мг/кг, сохранилось угнетение
активностей ГАМК-Т и НАД+-ИДГ по сравнению
с контролем.

Однако в таламической области крыс не наблю-
дали достоверных изменений в активности изучен-
ных ферментов (Рис. В). Различные изменения ак-
тивности ферментов, вызванные острым введени-
ем морфина, возможно, объясняются неоднород-
ным распределением в ЦНС опиатных рецепторов
и ГАМК-ергических нейронов. Наиболее выражен-
ная энкефалин-подобная иммунореактивность и
высокие концентрации опиатных рецепторов были
обнаружены в медиальных ядрах таламуса, мин-
далине, фронтальной коре, стволе, базальных ган-
глиях [12]. Согласно литературным источникам, в
мозжечке практически отсутствуют опиатные ре-
цепторы, но имеется большое количество ГАМК-
ергических проводящих путей и, следовательно,
ферментов обмена ГАМК [1, 10, 12]. Можно пред-
положить, что в этом отделе мозга эффект угнете-
ния морфином ключевой реакции ЦТК и ГАМК-
шунта происходит косвенным образом, за счет ини-
циации каскада изменений в опиат-содержащих
отделах ЦНС.

Введение крысам максимальной дозы морфи-
на - 40 мг/кг - вызвало наиболее значительные сдви-
ги в активности изученных ферментов. Следует
отметить, что данная доза оказала на животных
сильно выраженное угнетение двигательной актив-
ности. При этом в стволе усилилось угнетение ак-
тивности НАД+-ИДГ (на 44,4%) и сохранилась ак-
тивация ЯПА-ДГ на 28,2% (Рис. С). В мозжечке
крыс этой группы достоверное угнетение актив-
ности НАД+-ИДГ сопровождалось тенденцией к

снижению активности ГАМК-Т, тогда как в тала-
мусе максимальная доза морфина привела к зна-
чительному угнетению активностей всех изучен-
ных ферментов катаболизма ГАМК и ЦТК (Рис. С),
что свидетельствует о наиболее выраженном сни-
жении оборота субстратов в ЦТК и уменьшении
активности ГАМК-шунта. Вероятно, в этом отде-
ле мозга высокая доза морфина способствовала
угнетению как основного энергетического обме-
на, так и этого важного вспомогательного пути про-
изводства дополнительных субстратов. Очевидно,
что следствием острой морфиновой интоксикации
оказалось снижение в таламусе функциональной
мощности ГАМК-шунта, которой было недостаточ-
но для восполнения угнетенных реакций ЦТК.

Анализ результатов проведенного исследования
показал, что однократное введение этого опиатно-
го наркотика приводит к достоверным сдвигам в
функционировании ферментов цикла Кребса и ка-
таболизма ГАМК. Причем эти изменения усили-
вались по мере увеличения дозы морфина, а их на-
правленность колебалась в зависимости от иссле-
дуемого отдела мозга. Во всех отделах мозга об-
щим эффектом оказалось угнетение ключевой ре-
акции ЦТК, на основании чего мы сделали вывод
об общем замедлении этого цикла. Однако при этом
в стволе активности СДГ и ЯПА-ДГ были повы-
шены, особенно при дозах морфина 10 и 20 мг/кг.
В мозжечке и таламусе, то есть отделах мозга с наи-
более значимым вкладом ГАМК-шунта в энерге-
тику клетки [6,9], угнетение НАД+-ИДГ сопровож-
далось снижением интенсивности ГАМК шунта.
Этот эффект был наиболее выражен в таламичес-
кой области при введении максимальной дозы мор-
фина. Такие изменения в нервных клетках мозжеч-
ка и таламической области могли возникнуть адап-
тационно в ответ на прямое взаимодействие мор-
фина с -рецепторами в тех отделах ЦНС, где они
присутствуют. При этом морфин мог инициировать
запуск косвенных метаболических сдвигов в
ГАМК-ергических нейронах и в окружающих их
астроцитах. На основании гипотезы о различной
компартментализации энергетического обмена и
обмена аминокислот в ГАМК-ергических нейро-
нах и глии [15] мы можем заключить, что метабо-
лические сдвиги, выявленные в данных отделах
мозга, носят адаптационный характер и слагают-
ся из комплекса изменений на уровне нейронов и
окружающих их астроцитов

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Дальнейшие исследования с использованием
методов фракционирования нервной ткани и изме-
рением других показателей ГАМК-ергической си-
стемы и цикла лимонной кислоты могли бы про-
яснить точные молекулярные механизмы воздей-
ствия морфина на головной мозг. Такие исследо-
вания были бы также полезны при изучении ней-
рохимических механизмов формирования синдро-
ма физической зависимости при хронической мор-
финовой интоксикации.
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Resume
PECULIARITIES OF -AMINOBUTYRIC ACID

METABOLISM AND ACTIVITY OF THE
TRICARBOXYLIC ACID CYCLE UNDER THE

ACTION OF MORPHINE
H. Abazid, H. Vinitskaya, V.V. Lelevich

The influence of acute morphine intoxication on
the activity of the GABA-catabolising enzymes
(GABA-transaminase and SSA-dehydrogenase) and
the TCA cycle (succinate dehydrogenase, NAD+-
isocitrate dehydrogenase) enzymes in brain stem,
cerebellum and thalamus of rats has been studied. In
all brain regions tested morphine administration
exerted a dose-depen-dent inhibition of the NAD+-IDH
and GABA-T activity that might express a delay in a
TCA cycle turnover and diminishing in compensatory
GABA shunt activity. The changes observed were
supposed to occur adaptively in response to the action
of morphine and be composed of a number of metabolic
changes either in GABAergic neurons, or surrounding
astrocytes.
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