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ВСТУП

Актуальність_т9ма. Гаика-аміномаспява нас лота /ГАМК/, голов- 

ввй гальмівний медіатор у синапсах пентпальвої нервової система, 

пронивав у мозов при паравтеральному введенні в духа назвачввх 

вільвостях. Паші спробв збільшити проввввість гаматоавцефаліч- 

вого бар'єра /ГЕБ/ для ГАМК шляхом II хімічного зв’язуваввя з 

вітамінами була зроблені в Одеському мздичному інституті ім.

М.1.Пирогова проф. Я.Б.Мавсимовичем, яввв завойовував препарат 

"нівогама", шо являв собою ГАМК, вовалентво пов’язаву через а«ів- 

ау групу 8 вівотвнатои /Мавоимович Я.Б., 1983/. У подалывоыу в 

вашій лабораторії була с еа тазовая і радіоантивві препарати цієї 

оечовивв, мічаві яв у нівотиновій, хав і в амівовислотній части­

ні. Було вставовлаво, do  ця  сполува псовввав через ГЕБ ва тоия- 

■ дов івтевсаввіше, віх віаьва ГАМК'/Розанов А.Я. та ів., 1989/.

7 зв'язву з дам вввлавав валвввй інтерес можливість поліпленая 

надходженая ГАМК у вейроцити шляхом II вов'югапії з іншими віта­

мінами гвупв В /піридонааль-5' -фосфатом, біотином та ів ./, а та- 

вож більш глибове вивчання провинності вівотвноіл-ГАМК у окремі 

вейрострувтури головвого мозву.

Мата_і_завданая_здслі5 Еввь. Головbod  матою вашої робота було 

вивчення фармавовіветвви, пооввввості через ГЕБ, поглввання вей- 

востсувтусами, а тавож ватаболізму вільної ГАМК та II вов’вгатів 

з ПАЛФ, нівотвватом і біотввом у вормальввх умовах і пив дії фав- 

торів замввевого простору.

Для досягнення цієї мета необхідно було вврішвтв таві зав­

даная:

І/ порівняти ввадвість пронивнаввя заввачевах сполув /ГАМК, 

ПАІФ-ГАМК, вівотивоіл-ГАМК і біотввіл-ГАМК/ через ГЕБ і, головне, 

шввдвість їх надходженая до овремвх нейрострувтур головного мозву 

/вора велввих піввуль, шахові лувовиці, гіповамп, гіпоталамус, 

таламус, стріопалідум, віжвв мозву, мозочов, Вароліїв міат, дов­

гастій моаов/, вивчити вплав фавторів замввевого простору ва цей 

шюцео;

2/ порівняти інтевовввіоть поглввання вввчеавх сполув вей- 

рострувтурамв /зрізамв вора головного мозву, сввадтосомами/1в 

vitro, аввчвтв вплав вмісту ввовв в іввубадійнону середоваші аа 

де погаввавня;



З/ дослідите накопиченая в різних органах і твавивах при  

паревтеральному введенні, а танок метаболічну деградацію а них 

ГАМК та II зоа'югатів з вітааівами.

Н§увдва.новизва. Вперше вивчена провинність нівотивоїл-ГАМК 

у окремі вайроструатури головного позву, а тавок у гіпофіз. Впер- 

ша досліджені фармакокінетика і метаболізм до І4С02 ПАЛФ- 

[і4С]ГАІЛК і біотиніл-[і4С]ГАМК. Вперше вивчений вплив фавтовів 

замвневого Простору ва розподіл у різних відділах центральвої 

нервової системи, а тавок у деявих інших органах і тванинах 

' [ ГАМК та її вов*югатів з вітаміаами. Вперше доолідкена по­

глинання ПАЛФ-(*4С]ГАМК, нівотвноїл-[-̂ ^СІРАМК і біотивіл-^^с] 

ГАМК зрізами ворв головного иозву та сиваптосомами, а тавок 

вплив вмісту висвю в інвубаційному середовиші ва цей процес.

Таоретичнв_і_правтичве_зн§чеаня. Наші дослідженая підтверд- 

кують переш втивність використання нікотиноїл-ГАМК яв нейротроп- 

ного препарату, бо ця речовина інтенсивніше у порівнянні з ГАМК 

прозиває через ГББ і до того к у дуже незначній вільвості транс- 

формуеться до вихідних сполув. ПАЛФ-ГАМК і біотаніл-ГАМК в у ' 

цьому відношенні менш ефевтиааими, проте ПАЛФ-ГАМК харавтеризу- 

ється більш виразною вомпевсаторною дією при гіповсії, інтенсив­

ніше зв’язується білками нрові, автивніше надходить до вейроци- 

тів з позаклітинного середовиша та швидше залучається до реавцій 

ГАМК-шунта у порівнянні з ГАМК.

Теоретичне значеная роботи полягав у вивченні розподілу ГАМК 

та її вон’югатів з вітамінами в різних відділах головного мозву 

при парентеральному введенні, а тавок погливавая дослідкуаавих 

речовин вейрострувтурами на різних, ріввях організації /зрізи во­

ра головного мозву, сиваптосоми/, впливу забезпеченості виснем та 

віку тварин на зазначені процеси. Результати роботи свідчать про 

специфічну фармакологічву дію нівотивоїл-ГАМК, в той час яв 

ПАЛФ-ГАМК таву дію ве справляв.

Апробадія_роботи. Результати роботи були вивладвні на ХШ 

/1989 р ./ і Х Ш  /1993 р ./ звітних наувових вонферевціях профе- 

сорсьво-вивладацьного свладу та наувових співробітнивів ОДУ 

ім.І.Ї.Мечвивова, ва наувовій вовферевції молодих вчених біоло- 

гічвого фавультету ОДУ /1988 р ./, ва У Всесоюзному з’ їзді герон­

тологів і геріатрів /м.Тбілісі, 1988 в ./, на конференції "Піва- 

мілон - новий цереброваовуаярний та воотропняй препарат" /м.Уфа, 

1989 р ./. За результатами роботи опублівовані 2 статті в науко­

вих журналах.
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Овсяг_рдбота. Дисертація вивладана на 207 сторінках, міс­

тять 55 малюнвів і ІЗ таблиць. Робота складається зі вступу, ог­

ляду література, матеріалів і методів, 4 глав власних дослід­

жень, обговорення отриманих результатів, висновків і списву ви­

користаних джерел /224 праці, з них 67 західноєвропейськими мо­

вами/.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У роботі були використані препарат міченої за варбовсаль- 

вою Групою ,] ГАМК фірми "Amersham " /ВеЛИВОбряТаНІя/ Та 

синтезовані доцентом кафедри біохімії ОДУ А.В.Запорокенвом за 

методввою проф. В.М.Копелевача /м.Москва/ препарата ПАЛФ-[Х-І4с] 

ГАМК, нівотавоїл - [І-І4С]ГАМК і біотиніл - [ І-І4С ] ГАМК.

У дослідах з білсіїи мишами /самви вівом 2-4 місяці/ ПАЛФ- 

1І4С]ГАМК і біотиніл - [І4С] ГАМК вводили відповідно пілткірно 

та ввутрішвьом'язово паралельно а [I4U 1 ГАМК у дозі 15 нмоль/г. 

Після ін'єкції тварин вмішували до камера, з'єднаної з оечоприй- 

мальником. Поглинання вадихуваного І4С02 звійснювали, поопуска­

т и  повітря з вамери за допомогою вомпресора через дві послідов­

но розташовані склянва з йС6 в к а® . Радіоактивний вуглець кар­

бонатів сечі переводили у і4С02 додаванням надлишку 10%-иої НСІ 

і фіксували, пропускаючи повітря з сечоприймальнива через такі & 

склянки з лугом на протязі 10 хв. Мишей декапітували через 7,5 , 

15, ЗО, 60, 120 і 240 хв піоля початку експерименту. Морським 

свинвам /самці вівом 2 місяці/ за 40 хв до девапітапії вводила 

підшкірно (І-І4С 1 ЇДО або її вон‘югати з ПАЛФ, нівотиватом чи 

біотином у дозі 50 нмоль/г, піоля чого дослідних тварин, на від­

міну від контрольних, вміщувала до герметичво замввеної посудини 

міствістю І л» Гіпофіз і дрібні структури мозву розмішували баз 

гомогенізації на'завчасно звамних міоевях разом з 0,5 мл 0,01 н 

розчину на®, у інших випадках готувала гомогенате тканин на цьо­

му ж розчині в об'ємному співвідношенні 1:10 та наносила по 0,5 

мі на мішені поруч із розведеною в 10 разів вров’ю, суспензією 

вмісту оігнвх відділів шлунково-кишечного тракту у відношенні 

1:80 та рідинами, шо містять мічений вуглець вадихуваного повіт­

ря або оечі. Зразки висушували до постійної маоа. Радіоактивність 

визначала на газопроточному лічильнику 2І54-І-ІМ /"Протока"/. 

Розраховували питомий вміот радіоактивного вуглецю /у  нмоль/г 

сухої тканини/, долю навопачевня вітав у вивчених органах, а 

танок у оечі та вадихувавому повітрі /у % від усієї введеної



доза/ та аідвосву радіоавтивність, тобто відвошаввя радіоавтяа- 

вооті І г досліджуваної твавввв до відповідної веавчава 

на І г маси тварини.

Дая вивчання погливаввя згаданая речовин аайсострувтувама la 

vitro вавористовували самов білих шурів. Техніва приготування 

зрізів тіи'явої вори товшинов 300 мвм /по 60-80 ыг ва пробу/, а 

тавок оклад інкубаційного середовиша на відрізнялвоя від опааанвх

В.А.Розанозви та ін. /1991/. Після преіввубації ва протязі 1,5 год 

при температурі 37°С і безперервнії) аерації до серадоввша додавала 

кічеві субстрати у остаточній вовцевтрапії 2-256 мвМ та іввубували 

10 хв з аерацією або без неї. Потік 3pisa промавали у вільній від 

ізотопа іввубадійвій рідині та гомогевізували у 4 мл 0,01 в роз­

чину їТаСН, по 0,5 мл гокогеватів вавооиаи ва мішені для вазначен- 

вя радіоавтаввості. Результати погливаввя мічених ополув виражала 

у нмоль за І хв іввубалії на І г зрізів або ва І мл твавнввої 

води, приймаючи вміст оставвьої за 80? від загальної маов зрізу.

Францію "грубих" сиваптосом, по містить домішву легввх міто- 

хондрій, добували, вивориотовуючв загальноприйняті методи /Методы 

бвохимичесвих воследований,,*, 1982/. До 0,2 мл суспеввії "грубих" 

синаптосом у середовиші Габлера додавали 0,1 ма розчину дослід­

жуваних мічеввх препаратів у відповідній вовцевтрапі:. Після пев­

ного часу іввубації прв 37°С до суміші швидво /за 1-2 с / вливала

4,7 мл охолодженого оередоввша Габлера та центрифугувала прв 0 - 

мівуо 4°С ва протязі 10 хв пра 15000 g, потім промивали за тах же 

умов. Осад розчиняла у 2 мі 0 ,0 1 н Haffi і по 0 ,5  мл вавоовлв ва 

мішані. Білов визначали біуветоввм методом. Результате виражала 

у мвмоль мічеввх препаратів та І г білва франції "грубах" сивап­

тосом.

Прв вазвачввві процента зв'язуваная [І4С ] ГАМК і ПАІФ- 

|і4С ] ГАМК білвами врові фравції плазми та влітанвах елемевтів 

доводила до аахідвого об'єму крові фізрозчином . До кожної 

проба зносила з 0,1 мл цього ж розчиву 15 вмоаь одного з дослід­

жуваних мічених препаратів. Через 15, ЗО, 45 або 60 хв іввубації 

прв 37°с у вожаій з проб осаджали білва додаааввям 4-вратного 

об * зцу абсолютного спирту, осад відділяла цеатрафугуваввям ва 

протязі 5 хв пра 9000 g, розчаняла у 5 мл 0,01 н На®  і по 0 ,5  мл 

наносили на мішені.

Пря дослідженні ватаболізму 1І4С] ГАМК і ПАЛФ-[І4С ] ГАМК 

і:: 7ttro застосовувааа фівсапію ио утворюється при івву-
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бадії 300 вмоль мічавих препаратів ва протязі І год при 37°С з

І ма гоисгеватів позву, печівви або слизової кишечника у відно­

шенні 1:4, ва фільтрі, змоченім 0,05 мі І і ІаСВ /Розанов В.А. в 

др .; 1990/.

У результат* всіх евспервмевтів ввосвав поправву ва погвинав- 

ая jl-випромінювання густим заввшвом досвідкуваних зразків. Разу- 

вьтати обробляви статистичво /Роницьквй П.Ф., 1973/.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

І. Даваміва розподілу [і-і4с]ГАМК та II вов’югатів з ПАЛФ і 

біотвноа у різвих органах і твааиаах иишей пов парентеральному 

введевві

Яв свідчать ваші дослідження, всі вивчені сполука надходять 

до крові у пасоі хввланв після парентерального введеная. Макси­

мальна вавопачення мітка у врові досягалося прв підшкірному вве­

дені [^ІГАМК і П А Л Ф - Г А М К  /мав. 1 .1 / через 15 хв, у досві­

дах 8 внутрішньом'язовим введенням (І4С]ГАШ і біотиніл - [І4С]ГАМК 

/мав. 1 .2 / - через 7,5 хв після ін»ввції препаратів. Далі, приб­

лизно до кінця першої години с поста рамная, мав міаце період зіз- 

вого зменшеная вмісту мітки в крові, який заотупавоя періодом 

більв повільного зниженая відносної радіоактивності врові. Швид­

кість виведення мітка з крові бра мавоимальною для біотввіл - 

[і4С]ГАМК /період напівнивадання радіоавтвввого вугвецю складав двя 

діві сполукв 40 хв, у той час яв для ПАЛФ-[І4СІГАМК і [І4С]ГАМК - 

55 хв/. На протязі партоІ година дослідження спостерігався під- ' 

зишений в цілому вміот ізотона у врові при введенні ПАЛФ -[І4С]ГАМК 

порівняно 8 (І4С]ГАМК, шо узгодкується 8 результатами ДОСЛІДІВ 1а 

vitro,. в яквх зв'язуваная білками квові ПАЛФ-[І4С]ГАМК відбувало­

ся більв інтевсввво у порівнянні з [І4С]ГАМК. Для біотввіл- 

{'^CjrAMK спостерігалася зворотна тенденція.

У більшості органів і тванва зміна відвосної радіоактивності 

відбувалася овахровво з кров’в. Це особливо чітво виявляється для 

пачінвв, оелезівва, серця . У вирвах, крива виведення мітки мала 

більш виразний авоповавційний хапантер порівняно з вроз*ю, шо 

свідчить про слабну інтенсивність метаболізму досліджуваних спо­

лук у цій тканині. При введенні біотинід-[І4С]ГАМК максимум яаво- 

печення мітка у печінці та вирвах спостерігався пізніше у порів­

нянні з 1І4С]ГАМК /через ЗО хв, а не через 7,5  хв/, і вміст ізо­

тона зааввавоя до самого кінця евопервмевту аа більш високому рів-

5
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ЯалтКздаднэсна радіоактивність крові /а,вгорі/,мозку /а .в ш з у /,пе­

чінки /6Днирок /в/,илунка /гЛІ2?-палої кишки /д/,тонкого /е /  та 

товстого / в /  кишечника,серцевої / з /  і скелетної Л і/ мускулатур та 

селезінки /х/ мишей через різні строки після підшкірного введення

ПАЛЗ~[і-і4С]ГАМЇС /  --- /  І |І-і4С]ГАШС / - ■ - - /  у дозі І5ннмь/Г.

По вісі ординат - відносна радіоактивність, по вісі абсцис - час 

після ін'єкції’-/ !  хвилин*'*'



7

Кыг:Г.'238днясм радіоактивність крові /а / ,  мозку /б/,печінки /ъ /, 

нірок /г/,І2-палвї ш п  /д/,тонкого /в / та товстого / е /  кишеч­

ника, селезінки /я / .серцевої /з /  та скеле гної /и / мускулатура ките' 

через різкі строка після внутріиньом’ язового введення біотиніл- 

[І-^СІГАМК /  — —  /  і [і-і4С]ГАК /  - - - /  У Дозі 15 нмоль/г. 

Пе вісі ораиват - відносна радіоактивність, по вісі абсцис - час 

після ін’єкції /у  хвилина*/



ні, віх пои введенні [і4С]ГАМК. У СТІНЦІ різзих віддівів ввувво- 

во-ві;шачного травту /швунов, І2-пала вишва, тонний кишачнив, 

товстий кишачнив/ динаміка виведення радіоактивного вуглецю буза 

в пілоиу однотипною з кров’ю, проте відповідна крива була більш 

похилою за рахувов пачіавово-вишечного рециввінгу, У скелетній 

/але не серцезій/ мускулатурі та товстоиу кишечниву спостеріга­

лася слабко выражена двофазна динаміва накопичення иітви /під­

йоми через 7,5 і ЗО хв після ін’звції/, шо, мовдиво, відбивав 

метаболізм введених препаратів.

В цілому за величиною відносної радіоактивності через рівні 

строки після парентерального введення органи і тканини розташо­

вуються у тавій послідовності: спочатку нирки та печінва, органи 

з висоввм накопиченням мітки /на порядок більше, ні* у арові/, 

далі - стінка шлунково-кишечного транту /приблизно у два рази 

більше порівняно з в ро в ’ ю/ ,  селезінка /на рівні крові або трохи 

вяше/, далі - м'язова тканина /дешо ни ечє , ній  у врові/, і на 

останньому місці - головний мозов. Відзначимо при цьому, шо в го­

ловному мозву пік накопичення ізотопа звичайно спостерігався піз­

ніше порівняно з іншими органами /як правило, через ЗО хв після 

ін'єкції/. Таким чином, провинність ГЕБ для ГАМК, ПАЛФ-ҐАМК і 

біотин іл-ГАМК виявилася нижчою у порівнянні з іншими гіотогема- 

тичними бар’єрами. Загальна кількість радіоактивної мітки, шо 

потрапляє у головний мозов, становить ве більш яв 0,1  - 0,І5£ від 

усієї введеної дози.

На протязі перших двох годин експерименту спостерігалася 

тенденція до зниженого накопичення мітки у головному мозву при . 

введенні біотинів-[і4С]ГАМК порівняно  з [і4С]ГАЩ. У дослідах з 

ПАЛФ-І^ІГАМКця ж тенденція виявлялася, починаючи з ЗО хв після 

ін'єкції, і з чаоом посилювалася, досягаючи рівня достовірних 

відмінностей після 4 годив експерименту.

2. Вплив факторів замкненого простору ва розподіл 

[і-і4С]ГАМК та II вон'югатів з ПАПФ, вівотинатом і біотином у • 

різвих відділах головного мозву та у двяввх інших органах і тва- 

нинах морських свйнов

Через 40 хв після підшвірного введення (і-і4С]ГАМК у дозі 

50 емоль/г самцям морсьвих свинок найбільш висова вавопвченвя 

мітки спостерігалося у печінці, при ін'єкції еввімолярнох віль- 

востай ПАІФ-[і-і4С]ГАМК, вівотиноїв-[І-^^!]ГАМК і біотивів- 

(l-I4C]rAMK - у гіпофізі /мал. 2 .1 /. Питоме вавопичеввя мітви у

8
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Ім ;27І£ипв  перебування в гермозамкненему об’ємі на вміст радіоак­

тивного вуглецю в крав! / а / ,печінці /б /  та гіпофізі /в /  морських 

свинок через 40 хв після підшкірного введення іі-і4С]ГАМК /2/,ПАЛФ- 

I І^СІГАІІЯ /2 /.  ніко*вноїл-[і- С]ГАМЕ / V  і біотиніл-{і-^ОІГАМ/ 

/ V  у дозі 50 нмоль/гї Крапками позначені достовірні відмінності 

між дослідом /ліві стовп чает/ та контролен /праві стовпчіхн/ (п=Ю>



гіпофізі /в розрахунву ва суху тваннву/ пси ваадевві [і4С]ГАМК у 

3,1 рази перевищувало аналогічну величину дая ввові, пив завдан­

ні ПАЛФ-[І4С] ГАМК і вівотиноїл-[І4С]ГАМК - відповідно у 3,6 і

2,7 назв.

Наші дослідження підтвердили більш висову /у 5-6 разів/ 

провинність ГЕВ для нінотиноїл-^^СІГАМК поріввяво з [*^СІГАМК 

/таблиця/. ПАЛФ-[ ІГАМК не мав віяних переваг пасад [І4С]ГАМЕ 

у зазначеному асневті, а при введенні біотиніл-[І4С]ГАМК у різних 

відділах головного мозву накопичувалося, навпаки, у 2-3 рази мен­

ша радіоактивного вуглецю в порівнянні з вільною аыінонполотою.

З відділів головного иозву найбільша вільність ізотона на­

копичувалася при введенні іі4С]ГАМК, ПАЛФ-{І4С]ГАМК і біотиніл- 

[ї4С]ГАШ у кіркових  структурах переднього мозку /вора велиних 

півкуль, нюхові луковиці, гіповамп/, а при вваденні нікотиноїл- 

(і4С]ГАМК - у відділах проуіквого мозву /гіпоталамус, таламус/. 

Зазначимо, шо у тих структурах, яві характеризуються найбільшим 

вмістом ендогенної ГАМК /бліда вуля, чорна субстанція, мозочок/, 

вміст мітви у наших дослідах був невисоким. Достовірних відмін­

ностей у розподілі міченого вуглецю міа різними дідянвами вори 

великих півкуль /лобна, свронава, тім’яна та потилична/ знайдено 

не було.

Яв свідчать наші доолідївввя, в умовах заманеного простору 

накопичення радіоактивного вуглецю при екзогенному введенні мі­

ченої ГАМК та її ноа’югатів з ПАЛФ і біотином, але не вівотиватом, 

яв правило, підвищувалося. Достовірне збільшення мало місце при 

введевні p^CjPAMK у крові та гіпофізі, при ін’ єкції ПАЛФ- 

( і4С]ГАМК - крім цього, тавок у печінці, довгастому мозву і 

ПОТИЛИЧНІЙ ВОРІ, для біотинів- [і4С]ГАМК - ТІЛЬВИ У ВРОВІ. При 

ІН'ЄКЦІЇ НІНОТИНОЇЛ-[і4С]ГАМК ВІДМІННОСТІ Mis дослідом І ВОНТ- 

ролем були в усіх випадна  ̂ недостовірними, хоча в цілому і для 

цієї сполуви переважала тенденція до підвищеного накопичення 

мітки в умовах дії фавторів замкненого простору.

3. Поглинавня [і-і4С]ГАМК та її вов’югатів з ПАЛФ, вівотина- 

том і біотином зрізами нори головного мозву та сиваатосомамв.

Дослідкевня зрізів/мал. 3 .1 / свідчать про автивввв /проти 

градієнта вовцвнтрації/ характер поглинання [І-*^С]ГАМК, ПАЛФ- 

[і-і4С]ГАМК і нікотиноїл-(і-і4С]ГАМК при їх вмісті в іввубаців- 

ноыу середовиші 2 - 256 мвМ. Відношеная воацеатрації мітви тка­

нинна вода /інвубаційне середовище свладало при цьому від 2,5 до

10



гЙІШІЛН
Iі ’> ; ’• • Сполуки т*

rVi *****

ипякг
.. . (і4С]ГАМК .L  . : ПАЛфсрС ] ГАМЕ :Нікотииоїл«[І4ОІГА!/К:Б!отиніли [і4С]ГАМЯ ,

т-  п- -і ; ,Дрслід : Контроль ідослід jКонтроль :Досл1д : Контроль :Досл1д :Контроль

Неокортекс 26їІ±5,3 26, 21.2*2,3 І?',9.£І,8 177,7*36,0 127,1*23,8 8,9*1,2 10,2*1,4

Нюхові , . -

луковиці 2 П ^ 5 У 2  30,І£4$4 23,733,3 16,6*2,0 161,3*35,3 І26,5*І5!,8 11,0*1,5 15,2*4,5

Гіпоиамп 28ї^ 4 ,8  І6,С£Г,4 І7,4£3,6 160,6*24*3 119,8^28,9 ІГ,5|5,5 І4,5£4,3 '

Стріопалідум I8,5jy,8 І6,9*’2.0 14,8*2,1 ІГ, 6£І,8 108,4*48,7 145,(£67,1 5,3*0,9 5,1*0,8

Гіпоталамус 24,4§3,3 25VCg5,3 18,2*2,4 17,6^2,8 127,9*146,6 192,9*50,6 6,9*1,0 7,5*1.2

Наламус 2 6 ,^ 4 ,6  19,3*4,8 17,7*1,9 15.6*2,3 133,9*31,3 170,4*76,2 7,3*1,1 7,31*1,9

Ніжки мозку 22» 4^5,7 22,5*5,3 І9,4|3,5 12,3*Г,9 136,6*20,1 112,5*17,3 13,5*6,6 6 ,3*0,6

ЦО8ОЧОК 27,3*4,2 23,9£4,4 20,1^2,8 І5,4£І,6 145,5*26,1 123,1*23,5 13,0*3,5 7,1*0,7

Вароліїв міот І4’,5*Г,2 12,1*1,4 І9,І£4,9 16,8*3,8 78,1*19,7 80,9*22,4 9,8*2,7 6,0*1.3

довгастий

мозок 25,2*3,9 2Є,5*3;3 18.5*1,7* 13,6*1,0 І46,4±24,І 101,6*14,2 9,1*2,0 8,6*1,0

Ві д м і н н о с т і  мів доолідом та контролем достовірні /Р  < 0,05/

Вплив перебування в гермозанкненому об'ємі на вміот радіоактивного вуглецю /в  нмоль/г 

оухої ваги тканини/ у різних відділах головного мозку самців морських свинок через 40 хв 

ціоля підшкірного введення [І-*4СІГАМК та її кон'вгатів з вітамінами в дозі 50 нмоль/г
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ИалйЗхзЗоглънавня sptsaui карг великих півкуль галевжвге мазку
3-12-місячЯХ /г ,і / та 2=міеячгах /б /  санок чурів (і«І4С]ГШ /І/, 

ПАЛФ- і ї ^ С І Г І І К  /2 / ,  н ік * п н * їл - [ і - ^ С ]  ГА1ПС / З /  і бівгян іл- 
[і-і4С]ГАМК / V  у иариальніх /  -і——  /  та гіпмесвчшх / - ■ » - /  

уиввах іікубаяії



17. Формальна відповідність початковій кінетиці Міхаевіса - 

Мвнтев спостерігалася, проте, аашв прв низьких /2  - 16 мвМ/ вов- 

цевтраціях [•̂ 4С]ГАЖ і ПАЛФ-[*^С]ГАМК. Напевно, в цьому діапазоні 

концентрацій дів тільки одна система активного транспорту зазна­

чених сполук. Спорідненість цієї система, оцінована за велича­

ною уявної константи Міхаеліса, була найвашою для ГАМК/ Кт біля 

ЗО мкМ/. При більшій концентрації досліджуваних речовин з іакуоа- 

ційвому середоваш^ можливо, починав виявлятися дія системи погва- 

нання а більш низькою спорідненістю. Кріь. того, при збільшенні 

концентрації згаданих сполук може мати місце посилення їх метабо­

лізму в вейроцитах, то полегшує проникнення цих речовин у нерво­

ві клітини шляхом пасивної дифузії*

Поглинання зрізами ПАЛФ-[X]ГАМК у більшооті випадків пере­

вищувало відповідний показник для [І4С]ГАМК /достовірні відмів- 

вості спостерігалися при концентрації сполук 2 і 8 мкМ/, а для 

нівотиноїл -І^^ГАМК тенденція була протилежною. Щодо біотині»- 

[^^С]ГАМК, поглинання зрізами кори головвого мозку цієї сполукв 

було найнижчим /на порядок менше порівняно з вільною амінокисло­

тою/ і відбувалося шляхом паоиввої дифузії, про шо свідчить ве­

личина відношеная тнавиваа вода/інкубаційне середиваше, менша 

за одиницю.

Низьке порівняно з |і4С]ГАМК зв’язунанвя біотвніл-[І4С]ГАМК 

спостерігалося також на синаптосомній моделі при концентрації 

дослідаувавих препаратів у івкубаційвому середовиші 12,5 - 100 мкМ 

/мал. 3 .2 /. Поглинання ПАЛФ-Iі о^ГАЖ у діапазоні концентрацій 

25-100 мкМ практично ве відрізнялося від аналогічвого повазвака 

для [*^С]ГАЖ, а при-концентрації І мкМ було достовірно нижчим 

/мал. 3 .3 /.

Знижений вміст кисню /за відсутності аерації зрізів/ приз­

водив до змевшеввя поглинання досліджуваних речовин зрізами кори 

головного мозку, мабуть, за рахунок знааесня угворевня АТФ і, 

як наслідок, пригнічення процесів активного транспорту. Харак­

терно, шо в гіпоксичних умовах кінетика процесу поглинання значно 

відхиляється від рівняння Міхаеліса, оо відбивав збільшення в 

цих умовах ролі процесів пасивної дифузії.

При порівнянні I-2-місячвих і 8-12-місячвих самок шуиів ви­

явилося, шо з віком тварин здатність зрізів кора головного мозву 

до поглинання ГАМК та її ков’югатіз з нікотанатом і біотином 

збільшується. Особливо інтенсивно зазначені відмінності ваявля-

ІЗ
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^0 100 Концентрація, мкИ 

ЯмгЗгЗї Залежність з»' язування1 бі#пгя1лЦ[-І^С]ГАИК /І /  і &-і4С]ГАЇІЇ 

/2 / "неачвщетпл" смаптосомам* гвдовпвгв мвзку щурів за 2 хв ін­

кубації від концентрації препаратів в інкубаційному середовищі(п=чо)

Іа*г9ї35 Залежність зв'язування ПАЛФ» [І-І4С] ГАК / V  1 [і-І4СІГШ  

/2 /  ■веочввеннігв" синаптосомаии головного козку щурів за 2 хв ін­

кубації від концентрації препаратів в інхупаціяноку середовищі

(а=10)



лиоя для вівотввоїл-1І4С]ГАМК /у деяких випадках різниш була 

5- і навіть ІО-коатвою/, а танок пои іввубації зрізів у гіповсвч- 

вах умовах порівняно 8 вовнове вчасне. Отже, у молодому віці 

оамва шупів ввявалаоя більш чутливвмв до гіпоксії, вік у саради- 

ві репводувтиввого періоду» .

4. Катаболізм до **С02 та даваніва виведеввя 8 оргавізму 

мишей [і-і4С]ГАМК та II аов’вгатів з вітамівами.

Яв заявилося, [^С]ГАМК перевакав ПАЛФ-[*^С]ГАМК і біотвніл- 

( і4С]ГАМК за івтевоаввістю ватаболізму до І4С02 в умовах ціліс­

ного оргавізму /мал. 4.І-4.2/. У той ке час прв іввубації дослід- 

куваввх препаратів з гомогенатами мозну ПАЛФ-[*^С]ГАМК натабові­

зувалася до і4С02 у більшій мірі порівняно з [і4С]ГАМК. У гомо­

генатах печізвв суттєвої різниці мік обома речовивама ве спосте­

рігалося, а у випадну олвзової оболовнв кишечника, яв і в цілому 

оргавізні, івтевсавніше затабоаізувалаоя вільна амінокислота. У 

гомогенатах мозну інтенсивність катабовізму вивчених препаратів 

до і4С02 була вайввшою, вваслідон більшої автвввості ферментів 

ГАМК-шувта у цій тнавиві.

Проте головвим шляхом еаімівапії дослідкуванвх сполук 8 їх 

ввведеввя із оечею, набуть у везніввін вигляді. Із сечею ви­

водиться до 40£ нітви, з і4С02 видихуваного повітря  - ве більш 

ян 10-20?, з варбонатани сечі - 3-5?. На протяві всього періоду 

дослідкенвя ПАЛФ-ГАМК у мавшій мірі ввводвлаоя із сечею порівня­

но з ГАМК, двя біотивіл-ГАМК в цілому спостерігалася протилек- 

на тенденція, особливо ва пізніх етапах еноперимевту. В той хе 

час ПАЛФ-ГАМК у більших нільвостях поріввяво з вільною аніно- 

вислотою накопичується у просвіті товстого вишечвина. Звертав на 

себе увагу двофазна даваніна накопичення мітвв у просвіті квшеч- 

нина, шо, мабуть, овід відвести за рахунов печіввово-ввшачвого 

рециваівгу.

ВИСНОВКИ

1. Мавсвнальввй вніст нітва у крові досягається в перші 

хввавва після парентерального введення [І-Г4С]ГАМК та II ков»ю- 

гатів з ПАЛФ і біотином. Період напіввваедеввя мітка становить 

для [І4С]ГАМК і ПАЛФ-[І4С]ГАМК 55 хв, двя біотинів-іі4С]ГАМХ - 

40 хв.

2. Нінот«ноів-[і4С]ГАМК черев 40 хв пісвя підкірного вве-
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в
Иалг*ї2? Ивядкість вмедення ніткі з І4002 мднхуванвгв повітря /а/, 

сечею /б /  та карбонатам сечі /в / після єну трішаьои*язового 

введення іяиам біотиніл- [І-^СІГАМК /  — ^  ■=
і j* *V.tS і*"* ^

у дозі 15 нмолі/г (п=10) .
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давня оамцям морських свивок накопичується у мозвовій тканині у 

5-Є пазів івтавоивніше порівачво з [^]ГАШС. Найбільша вільність 

ізотона міститься в цих умовах при введенні (і4С]ГАМК та II вов’ю- 

гатів з ПАЛФ і біотином у вірвових струвтурах переднього мозву 

/вона веливих півкуль, вюхові лувовиці, гіповамц/, а пси ін'єкції 

нівотивоів-[і4С]ГАМК - у проміжному мозву /гіпоталамус, таламус/.

3. Через 7,5-243 хв після парентерального ввадааня мишам 

[І4С]ГАМК та II вов’югатів з ПАЛФ і біотеном у вирвах і печінці 

навопичузтьея «айбільша питома вільвіоть міченого вуглецю порів- 

вяво в івшвмв дослідинвив осганамв та твавинамв, далі ідуть етів- 

ва шлувково-вишечвого трасту, селезінка, всов, м’язова твавива, 

головний мозов. Пса введевві мороьвин овиввам вов’югатів [І4С]ГАМК 

з аівотвнатом, ПАЛФ і біотином вайвишим було накопичення мітив у 

гіпофізі.

4. Поглинався зрізами воои валивих піввуль головного мозву 

Іі4С]ГАМК та II вон’агатів з ПАЛФ і вівотиватом відбувається 

дроти гоадізнта вонцевтсації. За ріввам початкової швидкості по­

глинання зрізами ПАЛФ-ГАМК перавишув ГАМК, нікотивоїл-ГАМК - по­

ступається па сад нею. Біотиніл-ГАМК і ПАЛФ-ГАМК в цілому гірша, 

нїж ГАМК, псоникають чесав сиваптичаі мембрани мозву.

5. ПАЛФ-1І4С]ГАМК і біотивіл-І^ІГАЖ у мавшій мірі порів­

няно з вільною амінокислотою ватаболізуються до І4С02, ПАЛФ- 

(І4С]ШШ у мавших вільвостях виводитьоя із сечею та в більших - 

з валом. Інтвасиввість ватаболізму до у гомогенатах мозву

е найбільшою у порівнянні з іншими дослідівними тванивами.

6. Перебувавші морських свинок у заманеному об'ємі спсичивюе 

підвилене вавоаичення мітви у більшості органів і тканин пре 

парентеральному введевві fI4C]ГАМК та II вов’югатів з вітамівамв, 

за вивлюченвям вівотивату. Знижений вміст висвю в іввубаційвому 

сеседовиші призводить до змевшеввя швидкості поглинання зрізами 

головного мозву ГАМК та II воа’ргатів 8 ПАЛФ, вівотвватом і біо- 

тивом, в основному за рахувов послаблаввя процесів автвввого 

тсавспосту.

7. Погливаввя зрізами воои валивих піввуль 8-І2-місячнвх 

самов тупів ГАМК та II вон’югатів з вітамівамв відбувається ін­

тенсивніше, вів у 2-місячвих самов, і а мавшій мірі валежить від 

вмісту кисню в інкубаційному серадовиші.

8. Найбільш перспективними для практичного використання з 

вивчеввх препаратів з віхотввоїл-ГАМК, яка інтавоиввіва посів-

18



аяно з ГАМК провввае через ГЕБ і лише у назначвій иірі розпада­

ється на ввхідві сполуви, а тавок ПАЛФ-ГАМК, аго швидше у порів­

нянні з вільною амівовволотою онвслюеться фермевтама ГАМК-шуата, 

у більшій мірі зв'язується білвами врові, автивніша надходить до 

найроцитів з позавлітвнвого середовиша та характеризується більш 

виразною вомпансатораою дією при гіпоксії.
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