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Резюме
Введение. Аминокислоты и их дериваты принимают участие в синаптической передаче как нейротрансмиттеры 

и нейромодуляторы, а некоторые из них участвуют в образовании медиаторов нервной системы. Поэтому изучение 
состояния аминокислотного пула при неполной ишемии головного мозга играет значимую роль.

Цель – оценить характер изменения пула аминокислот и оценить их участие в оксидативных процессах у крыс 
с неполной ИГМ.

Методы и материалы. Опыты выполнялись на 16 самцах беспородных белых крыс массой 260±20 г с соблюдением 
требований Директивы Европейского Парламента и Совета № 2010/63/EU от 22.09.2010 г. о защите животных, ис-
пользующихся для научных целей. 

Результаты. По сравнению с показателями в группе «контроль» у крыс с продолжительностью ишемического периода 
1 час в теменной доле происходило уменьшение содержания серосодержащих аминокислот: метионина на 12 % и 
цистеата на 28 %. Наряду с этим отмечалось увеличение L-аргинина в теменной доле на 39 %, а в гиппокампе – на 56 %. 

Выводы. Для одночасовой неполной ишемии головного мозга характерны следующие изменения: уменьшение 
содержания серосодержащих аминокислот со снижением метионина и повышение содержания L-аргинина. Изме-
нения в теменной доле и гиппокампе носили аналогичный характер, за исключением отсутствия падения уровня 
цистеата в гиппокампе, как отражение более высокой чувствительности теменной доли к дефициту кислорода по 
сравнению с гиппокампом.
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summary
Introduction. Amino acids and their derivatives are involved in synaptic transmission as neurotransmitters and neuro-

modulators, and some of them are involved in the formation of neurotransmitters of the nervous system. Therefore, the study 
of the state of the amino acid pool in incomplete cerebral ischemia plays a significant role.

The objective was to assess the nature of changes in amino acid pool and evaluate their participation in oxidative processes 
in rats with incomplete cerebral ischemia.
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введение
Аминокислоты (АК) играют важную роль в ме-

таболизме и функционировании головного мозга. 
Это объясняется не только исключительной ролью 
аминокислот как источников синтеза большого 
числа биологически важных соединений (бел-
ки, медиаторы, липиды, биологически активные 
амины). Аминокислоты и их дериваты участвуют 
в синаптической передаче в качестве нейротранс-
миттеров и нейромодуляторов (глутамат, аспартат, 
глицин, ГАМК, таурин), а некоторые аминокисло-
ты участвуют в образовании медиаторов нервной 
системы: метионин – ацетилхолина, ДОФА, дофа-
мина; тирозин – катехоламинов; серин и цисте-
ин – таурина; триптофан – серотонина; гисти-
дин – гистамина; L-аргинин – NO; глутаминовая 
кислота – глутамата [1–3]. 

Таким образом, представляет интерес изучение 
состояния пула аминокислот при неполной ише-
мии головного мозга.

Цель исследования – изучить изменения ами-
нокислотного пула у крыс при неполной ишемии 
головного мозга для определения биохимических 
основ морфофункциональных изменений, выяв-
ленных при НИГМ. Полученные впоследствии 
результаты могут быть использованы как фунда-
ментальная база для клинических исследований с 
целью улучшения методов диагностики и коррек-
ции цереброваскулярной патологии.

методы  и  мАтеРиАлы 
Эксперименты выполнены на 16 самцах беспо-

родных белых крыс массой 260±20 г с соблюде-
нием требований Директивы Европейского Пар-
ламента и Совета № 2010/63/EU от 22.09.2010 г. о 
защите животных, использующихся для научных 
целей. 

Моделирование ИГМ осуществляли в услови-
ях внутривенного тиопенталового наркоза (40–
50 мг/кг). Неполную ишемию головного мозга 
(НИГМ) моделировали путем одномоментной пол-
ной перевязки обеих a. carotis communis. При этом 
сохраняется 10 % мозгового кровотока. Животных 
декапитировали через 1 час после операции.

Контрольную группу составили ложно опери-
рованные крысы с теми же физическими харак-
теристиками. 

После извлечения головного мозга осуществля-
ли забор фрагмента гиппокампа с его последую-
щим замораживанием в жидком азоте. Подготовка 
пробы для исследования включала гомогенизацию 
в 10-кратном объеме 0,2M хлорной кислоты, цент-
рифугирование в течение 15 мин при 13000 g при 
4оС с последующим отбором супернатанта. Анализ 
производился методом обращенно-фазной хромато-
графии с предколоночной дериватизацией о-фтале-
вым альдегидом и 3-меркаптопропионовой кислотой 
в Na-боратном буфере на хроматографе Agilent 1100. 

Неполная модель ишемии ГМ использована по 
причине того, что при данной ишемии в предыду-
щих исследованиях были выявлены значительные 
морфофункциональные нарушения нейронов те-
менной коры гиппокампа крыс. Тем не менее, оста-
лись невыясненными биохимические нарушения 
пула аминокислот при данном виде церебральной 
ишемии. Острая ишемия ГМ (продолжительно-
стью 1 час) явилась достаточной для развития вы-
раженных повреждений головного мозга. Данная 
модель позволяет изучать ранние изменения, про-
исходящие в головном мозге при гипоксии.

Для предотвращения систематической ошибки 
измерений образцы головного мозга от сравнивае-
мых контрольной и опытных групп животных изу-
чали в одинаковых условиях. 

РезультАты  исследовАния  
их  обсуЖдение
В результате исследований получены количе-

ственные непрерывные данные. Так как в экспе-
рименте использованы малые выборки, которые 
имели ненормальное распределение, анализ про-
водили методами непараметрической статистики 
с помощью лицензионной компьютерной про-
граммы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, Inc., 
США). Данные представлены в виде Me (LQ; UQ), 
где Me – медиана, LQ – значение нижнего квар-
тиля; UQ – значение верхнего квартиля. Различия 
между группами считали достоверными при р<0,05 

Methods and materials. The experiments were carried out on 16 male outbred white rats weighing 260±20 g in compli-
ance with the requirements of the Directive of the European Parliament and of the Council No. 2010/63/EU of September 
22, 2010 on the protection of animals used for scientific purposes.

Results. Compared with the indicators in the control group, rats with an ischemic period of 1 hour in the parietal lobe had 
a decrease in the content of sulfur-containing amino acids: methionine by 12 % and cysteate by 28 %. In addition, there was 
an increase of L-arginine in the parietal lobe by 39 %, and in the hippocampus – by 56 %.

Conclusions. The following changes are characteristic for one-hour incomplete cerebral ischemia: a decrease in the content 
of sulfur-containing amino acids, with a decrease in both methionine and an increase in the content of L-arginine. Changes 
in the parietal lobe and hippocampus had a similar nature, except for the absence of a drop in the level of cysteate in the hip-
pocampus, as a reflection of the higher sensitivity of the parietal lobe to oxygen deficiency, compared with the hippocampus.

Keywords: amino acids, neurons, ischemia, hippocampus

For citation: Bon E. I., Maksimovich N. E., Doroshenko E. M., Smirnov V. Yu., Danilevich M. A., Golushko A. S. Changes in the amino 
acid pool in the rat parietal lobe and hippocampus with incomplete cerebral ischemia. The Scientific Notes of Pavlov University. 2023; 
30(2):25–29. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-4181-2023-30-2-25-29.
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 (непараметрический тест Геймса – Хоувелла) 
[4–6]. При выполнении условий применимости 
(нормальность выборок и гомогенность дисперсий) 
использовался параметрический дисперсионный 
анализ с апостериорным сравнением выбранных 
контрастов, при невыполнении условий примени-
мости – непараметрический дисперсионный ана-
лиз с последующим тестом множественных контра-
стов после преобразования Фишера [7].

Ранее проведенными морфологическими иссле-
дованиями у крыс в динамике неполной церебраль-
ной ишемии (НИГМ) выявлено уменьшение разме-
ров перикарионов нейронов, усугубление их вытя-
нутости, уменьшение количества нормохромных и 
гиперхромных нейронов и увеличение доли гиперх-
ромных сморщенных нейронов и клеток с перицел-
люлярным отеком [8]. На ультраструктурном уровне 
при НИГМ происходило набухание митохондрий с 
уменьшением количества и длины их крист, отме-
чалась вакуолизация гранулярной эндоплазмати-
ческой сети, преобладание свободных рибосом над 
связанными. Данные морфологические изменения 
являлись следствием выраженных нарушений энер-
гетического обмена, особенно при использовании 
в качестве субстрата сукцината в исследованиях in 
vitro, указывая на наиболее тяжелое повреждение 
сукцинатдегидрогеназного комплекса цепи перено-
са электронов и сопровождаясь уменьшением содер-
жания АТФ-синтазы – фермента, осуществляюще-
го реакцию образования АТФ из АДФ [9–11]. Нару-
шения прооксидантно-антиоксидантного баланса у 
крыс с НИГМ – уменьшение общих SH-групп бел-
ков и глутатиона, концентрации восстановленного 
глутатиона и увеличение содержания продуктов, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, отра-
жали высокую активность окислительного стресса. 
При моделировании частичной ишемии головного 
мозга (ЧИГМ) путем односторонней перевязки об-
щей сонной артерии (ОСА) спустя 1 час выраженные 
морфологические изменения на микроскопическом 
и ультраструктурном уровне отсутствовали. Также 

не наблюдалось выраженных изменений показате-
лей дыхания митохондриальной фракции с незна-
чительным снижением содержания АТФ-синтазы, 
что отражает относительную сохранность фермен-
тативных комплексов цепи переноса электронов при 
данной модели ишемии и изменений показателей 
прооксидантно-антиоксидантного баланса гомоге-
натов головного мозга [12–13]. 

Изменения пула аминокислот (АК) у крыс 
с НИГМ носили следующий характер. По сравне-
нию с показателями в группе «контроль» у крыс с 
НИГМ продолжительностью ишемического перио-
да 1 час в теменной доле происходило уменьшение 
содержания серосодержащих аминокислот: мети-
онина на 12 % (р<0,05) и цистеата на 28 % (р<0,05), 
по-видимому, как результат активации окисли-
тельного стресса [14].

Выявленные изменения содержания серосодер-
жащих АК (уменьшение содержания цистеата и 
метионина) при НИГМ являются отражением ак-
тивности оксидативных процессов [14, 15].

Наряду с этим, у крыс с НИГМ отмечалось уве-
личение уровня субстрата NO-синтазы L-аргинина 
в теменной доле на 39 % (р<0,05), а в гиппокам-
пе – на 56 % (р>0,05). Рост уровня L-аргинина при 
НИГМ может быть связан с низкой активностью 
реакций его утилизации из-за дефицита кисло-
рода, среди которых существенную роль играет 
образование монооксида азота (NO). 

Среди незаменимых АК у крыс с НИГМ продол-
жительностью 1 час имелась тенденция к сниже-
нию метионина – на 12 % в теменной доле (р>0,05) 
и на 18 % – в гиппокампе (р>0,05). 

Кроме того, наблюдалась тенденция к увеличе-
нию содержания тормозного нейромедиатора гли-
цина в обоих изучаемых отделах, в то время как 
изменения уровня АК со свойствами возбужда-
ющих нейромедиаторов (аспартата и глутамата), 
напротив, имели тенденцию к снижению.

При НИГМ в ТД отмечалась тенденция к сни-
жению уровня ароматической АК триптофана 

Показатели пула аминокислот больших полушарий головного мозга крыс с неполной ишемией головного 
мозга (НИГМ) продолжительностью 1 час, нмоль/г; Ме(LQ/UQ)

Indicators of the amino acid pool of the cerebral hemispheres of rats with incomplete cerebral ischemia for 1 hour, 
nmol/g; Iu(LQ/UQ)

Теменная доля Гиппокамп

Аминокислоты
Группы животных Группы животных

Контроль НИГМ 1 час Контроль НИГМ 1 час

Эндогенный антагонист NMDA-рецепторов

α-аминоадипинат 21,5 (20,2/24) 14,6 (11,2/19,8)* 13 (11,5/14,1) 5,08 (4,63/6,51)*

Серосодержащие

Цистеат 1,66 (0,767/2,16) 1,2 (0,657/1,59)* 1,03 (0,278/1,69) 2,19 (1,73/2,72)

Метионин 16,7 (15,6/20,3) 14,8 (13,7/15,4)* 19,3 (17,9/23,4) 15,9 (15/16,5)

Аргинин 32,1 (30,5/33,5) 44,7 (36/51,4)* 27,8 (21,2/32,4) 43,4 (32,1/48,6)

* – р<0,05 по сравнению с группой контроль.
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 (источник серотонина), тогда как изменения со-
держания остальных ароматических АК (тирозин, 
фенилаланин) не наблюдалось (р>0,05). Это может 
быть результатом повышенного синтеза серото-
нина либо снижения транспорта в головной мозг. 
Среди группы аминокислот с разветвленной углево-
дородной цепью (АРУЦ) имелась тенденция к сни-
жению валина на 21 % в ТД (р>0,05) и на 30 % – в Гп 
(р>0,05). Отсутствие выраженного снижения АК 
группы АРУЦ при НИГМ согласуется со значитель-
ным снижением энергетических процессов [9, 10]. 

Как результат изменений уровней АРУЦ и аро-
матических АК, коэффициент отношения суммы 
уровней АРУЦ к сумме уровней ароматических АК 
при НИГМ в ТД не изменялся (р>0,05), в отличие 
от Гп, где отмечалась тенденция к его снижению 
от 1,6 до 1,2 (р>0,05). 

Среди незаменимых АК у крыс с НИГМ про-
должительностью 1 час имелась тенденция к сни-
жению валина – на 21 % в ТД (р>0,05) и на 30 % – 
в Гп (р>0,05), изолейцина – на 20 % в Гп (р>0,05), 
лейцина – на 17 % в Гп (р>0,05), метионина – на 
11 % в ТД (р>0,05) и на 18 % – в Гп (р>0,05), лизи-
на – на 30 % в ТД (р>0,05) и на 41 % – в Гп (р>0,05), 
треонина – на 24 % в ТД (р>0,05) и на 40 % – в Гп 
(р>0,05), триптофана – на 22 % в ТД (р>0,05) и на 
24 % – в Гп (р>0,05). 

Итак, для одночасовой НИГМ характерны следу-
ющие изменения пула АК: уменьшение содержания 
серосодержащих АК со снижением как метионина, 
так и цистеата как отражение более высокой актив-
ности окислительного стресса при НИГМ. Наряду 
с этим, при неполной церебральной ишемии отме-
чали повышение содержания L-аргинина.

Изменения в теменной доле и гиппокампе при 
НИГМ носили аналогичный характер, за исключе-
нием отсутствия падения уровня цистеата в гип-
покампе, как отражение более высокой чувстви-
тельности теменной доли к дефициту кислорода 
по сравнению с гиппокампом.

Таким образом, проведенное исследование по 
изменению пула аминокислот при неполной ише-
мии головного мозга дают основу для дальнейшего 
изучения морфофункциональных изменений го-
ловного мозга при его ишемии различной степени 
тяжести с последующей возможной экстраполяци-
ей полученных данных для коррекции церебровас-
кулярной патологии.
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