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Èçó÷àëè âëèÿíèå ñìåñè íàñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ N-àöèëýòàíîëàìèíîâ (NAE) íà ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü êàòåõîëàìèí- è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà êðûñ ñ ìîðôèííîé çàâèñè-
ìîñòüþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó òàêèõ æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà
â ãèïîòàëàìóñå, ñðåäíåì ìîçãó è êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà. Ââåäåíèå NAE âûçûâàåò ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ äîôàìèíà â âûøåóêàçàííûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîðôèííîé
çàâèñèìîñòüþ. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ñðåäíåì ìîçãó è êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà äîñòîâåðíî
óìåíüøàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âàæíûì
àñïåêòîì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ N-àöèëýòàíîëàìèíîâ ïðè ìîðôèííîé çàâèñèìîñòè ÿâëÿåòñÿ
âîññòàíîâëåíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ ìîçãà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: N-àöèëýòàíîëàìèíû, íåéðîìåäèàòîðû, äîôàìèí, ìîðôèííàÿ çàâèñè-
ìîñòü, ìîçã.

À êòèâàö³ÿ äîôàì³íîâî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿
â³ä³ãðàº ïðîâ³äíó ðîëü ó çì³í³ ïîâåä³íêî-
âèõ ðåàêö³é, ñïðè÷èíåíèõ íàðêîòè÷íè-

ìè çàñîáàìè. Ï³ä ¿õí³ì âïëèâîì, çîêðåìà, çðîñ-
òàº ð³âåíü åêñòðàöåëþëÿðíîãî äîôàì³íó â ìå-
çîë³ìá³÷í³é ñèñòåì³, ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ðîçâèòîê íàðêîçàëåæíîñò³ òà ñòèìóëÿö³ÿ ëîêîìî-
òîðíî¿ àêòèâíîñò³. Âèÿâëåíî, ùî ââåäåííÿ ìîð-
ô³íó íîêàóòíèì çà äîôàì³íîâèì òðàíñïîðòíèì
á³ëêîì ùóðàì ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ð³âíÿ
åêñòðàñèíàïòè÷íîãî äîôàì³íó. Ö³ ùóðè âèÿâëÿ-
þòü á³ëüøó ñõèëüí³ñòü äî ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³
ïîð³âíÿíî ç òàêèìè, ÿê³ åêñïðåñóþòü äîôàì³íî-
âèé òðàíñïîðòíèé á³ëîê [1]. Â³äîìî, ùî òâàðèíè
³ç õðîí³÷íîþ ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ õàðàêòåðè-
çóþòüñÿ ïåâíèì íåâðîëîã³÷íèì ñèìïòîìîêîì-
ïëåêñîì äîôàì³íîâî¿ íåäîñòàòíîñò³ (êàòàëåïñ³ºþ,
àê³íåç³ºþ, ðèã³äí³ñòþ ñêåëåòíèõ ì’ÿç³â), îñíîâîþ
ÿêîãî º âèñíàæåííÿ äîôàì³íåðã³÷íèõ ñèñòåì [2].
Óíàñë³äîê ãîñòðîãî ââåäåííÿ ìîðô³íó â³äáóâàºòüñÿ
ïðèãí³÷åííÿ äîôàì³íåðã³÷íî¿ ïåðåäà÷³ â ìîçêó áåç
áëîêóâàííÿ ïîñòñèíàïòè÷íèõ äîôàì³íîâèõ ðåöåï-
òîð³â [3].

Íà ñüîãîäí³ çàïðîïîíîâàíî äîñòàòíüî îáãðóí-
òîâàíó òåîð³þ, ùî ïîÿñíþº ìåõàí³çì ïåðåíåñåí-
íÿ ìîðô³íîâîãî ñèãíàëó íà íåéðîòðîô³÷íîìó ñèã-
íàëüíîìó øëÿõó â íåéðîíàõ Ventral Tegmental
Area (VTA) òà éîãî ïðîåêö³¿ â n. accumbens ÿê
ïîâåä³íêîâèé åêâ³âàëåíò, ùî õàðàêòåðèçóº ñòàí
ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³ [4]. Á³ëüø³ñòü àâòîð³â ââà-
æàº, ùî ìåçîë³ìá³÷íà äîôàì³íåðã³÷íà ñèñòåìà º
âàæëèâèì íåéðîííèì ñóáñòðàòîì, â ìåæàõ ÿêîãî

ðîçâèâàºòüñÿ ìîðô³ííà çàëåæí³ñòü. Õðîí³÷íà
âçàºìîä³ÿ ç îï³àòàìè ïðèçâîäèòü äî á³îõ³ì³÷íèõ
çì³í â ö³é ä³ëÿíö³ ìîçêó. Âîíè ñïðÿæåí³ ç³ ñòðóê-
òóðíèìè çì³íàìè â äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîíàõ
VTA. Òàê, õðîí³÷íå âæèâàííÿ ìîðô³íó ïðèçâî-
äèòü äî 25%-ãî çìåíøåííÿ ïåðèìåòðà äîôàì³í-
åðã³÷íèõ íåéðîí³â ó ìåçîë³ìá³÷í³é äîôàì³í-
åðã³÷í³é ñèñòåì³. Òàêîìó çìåíøåííþ ìîæíà çà-
ïîá³ãòè çàâäÿêè âèêîðèñòàííþ íàëòðåêñîíà (àí-
òàãîí³ñò îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â), à òàêîæ äåÿêèõ
ìîçêîâèõ íåéðîòðîô³÷íèõ ôàêòîð³â, ââåäåíèõ ó
çîíó VTA. Ïðè öüîìó ðîçì³ð íåäîôàì³íåðã³÷íèõ
íåéðîí³â, à òàêîæ çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü äîôàì³íåð-
ã³÷íèõ íåéðîí³â ó í³é íå çì³íþºòüñÿ [5]. ²íøè-
ìè àâòîðàìè âèÿâëåíî çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ äîôà-
ì³íîâèõ ðåöåïòîð³â 2-ãî òèïó ó õâîñòàòîìó ÿäð³,
áë³äèõ êóëÿõ òà n. accumbens. Ïðè öüîìó ê³ëüê³ñòü
ìÐÍÊ íåéðîïåïòèä³â çìåíøóºòüñÿ íà 30% [6].

Ïðîòå ç íàâåäåíîþ âèùå òåîð³ºþ ïîãîäæó-
þòüñÿ íå âñ³ àâòîðè. Äîâåäåíî, ùî ôàðìàêîëîã³÷í³
çàñîáè, ÿê³ ï³äñèëþþòü àêòèâí³ñòü êàòåõîëàì³í-
åðã³÷íèõ òà õîë³íåðã³÷íèõ ñèñòåì íåéðîí³â ñìó-
ãàñòîãî ò³ëà, ñïðè÷èíþþòü çìåíøåííÿ ñàìî-
ñò³éíîãî ñïîæèâàííÿ ìîðô³íó ó ìàâï òà ùóð³â ç
ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïàòî-
ãåíåòè÷íå çíà÷åííÿ öèõ ñòðóêòóð ó ðîçâèòêó
àäèêö³¿ [7]. Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî ñàìå íîð-
àäðåíåðã³÷í³ íåéðîíè locus ceruleus â³äïîâ³äàëüí³
çà ñèíäðîì â³äì³íè îï³àò³â [8]. Íà ï³äñòàâ³ ôàêòó
â³äñóòíîñò³ êîðåëÿö³¿ ì³æ äîôàì³íåðã³÷íîþ àê-
òèâí³ñòþ òà ñîìàòè÷íèìè ïðîÿâàìè àáñòèíåíò-
íîãî ñèíäðîìó äåêîòð³ àâòîðè ä³éøëè âèñíîâêó,
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ùî äîôàì³íåðã³÷í³ íåéðîíè ìåçîë³ìá³÷íî¿ ñèñòå-
ìè íå áåðóòü ó÷àñò³ â íåéðîá³îëîã³÷íèõ ìåõàí³ç-
ìàõ, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ñîìàòè÷í³ âèÿâè ñèíäðî-
ìó â³äì³íè [9]. Îòæå, ïèòàííÿ ìåõàí³çìó âèíèê-
íåííÿ ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³ âñå ùå çàëèøàºòüñÿ
â³äêðèòèì.

Íàäçâè÷àéíî ïåðñïåêòèâíèìè âèÿâèëèñÿ
äîñë³äæåííÿ ïåðåõðåñíî¿ âçàºìîä³¿ îï³î¿äåðã³÷íèõ
òà êàíàá³íî¿äåðã³÷íèõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçêó.
Ùå â ñåðåäèí³ 70-õ ðîê³â XX ñòîð³÷÷ÿ áóëî ïî-
ì³÷åíî, ùî àëêàëî¿ä ìàð³õóàíè – òåòðàã³äðîêà-
íàá³íîë – º àãîí³ñòîì öåíòðàëüíèõ êàíàá³íî¿ä-
íèõ ðåöåïòîð³â, ïîëåãøóº ïåðåá³ã àáñòèíåíòíîãî
ñèíäðîìó â ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ [10].
Çíàéäåíî, ùî ìîðô³í òà òåòðàã³äðîêàíàá³íîë ìàé-
æå îäíàêîâîþ ì³ðîþ ïðèãí³÷óþòü ïðîÿâè àáñòè-
íåíòíîãî ñèíäðîìó â ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çà-
ëåæí³ñòþ, ïðè÷îìó, íà â³äì³íó â³ä ìîðô³íó, öåé
åôåêò òåòðàã³äðîêàíàá³íîëó íå óñóâàºòüñÿ ââåäåí-
íÿì àíòàãîí³ñòà îï³àòíèõ ðåöåïòîð³â – íàëîêñî-
íó. Öå äîçâîëèëî àâòîðàì ä³éòè âèñíîâêó, ùî
òåòðàã³äðîêàíàá³íîë íå îïîñåðåäêîâóº ñâîþ àí-
òèàáñòèíåíòíó ä³þ ÷åðåç îï³àòí³ ðåöåïòîðè.

²íøèìè äîñë³äæåííÿìè áóëî ïîêàçàíî, ùî
ïñèõîàêòèâí³ êàíàá³íî¿äè ï³äâèùóþòü àêòèâí³ñòü
äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â ó VTA òà ìåçîë³ìá³÷í³é
ñèñòåì³. Öå äîçâîëèëî äåÿêèì àâòîðàì ââàæàòè,
ùî åíäîêàíàá³íî¿äè º ê³íöåâèì íåéðîííèì øëÿ-
õîì äëÿ íèçêè ñïîëóê, ÿê³ çäàòí³ ñïðè÷èíèòè
íàðêîòè÷íó çàëåæí³ñòü (ìîðô³í, åòàíîë òà í³êî-
òèí) ÷åðåç ïîëåãøåííÿ ïåðåäàâàííÿ ñèãíàëó â
ìåçîë³ìá³÷í³é äîôàì³íåðã³÷í³é ñèñòåì³ [12].

Íàâåäåí³ ðîáîòè çàñâ³ä÷óþòü â³äñóòí³ñòü
ºäèíîãî ïîãëÿäó íà ïàòîãåíåç ìîðô³ííî¿ çàëåæ-
íîñò³. Ôàêòè÷íî ð³çí³ àâòîðè íàâîäÿòü äîêàçè
ùîäî ïîðóøåíü ìåòàáîë³çìó òèõ ÷è ³íøèõ íåé-
ðîìåä³àòîð³â ó ïåâíèõ ä³ëÿíêàõ ìîçêó. Íàøèìè
ïîïåðåäí³ìè ðîáîòàìè òàêîæ áóëî ïîêàçàíî, ùî
ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é îï³éí³é íàðêîìàí³¿ â³äáó-
âàºòüñÿ ³ñòîòíå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ îñíîâíèõ
ôîñôîë³ï³ä³â òà íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò òêà-
íèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â [13]. Ïðè öüîìó N-
àöèëåòàíîëàì³íè (NAE) åôåêòèâíî â³äíîâëþþòü
óòðàòó çàçíà÷åíèõ ë³ï³ä³â, ñïðè÷èíåíó ìîðô³íîì
[14, 15]. Íàìè áóëî âèñëîâëåíî ã³ïîòåçó, ùî
ìîðô³ííà çàëåæí³ñòü º ñèñòåìíèì çàõâîðþâàí-
íÿì, îñíîâîþ ÿêîãî º ³ñòîòíå ïîðóøåííÿ ð³çíèõ
ëàíîê ìåòàáîë³çìó. ßêùî òàêå ì³ðêóâàííÿ º ñëóø-
íèì, òî â³äíîâëåííÿ ãîëîâíèõ ëàíîê ìåòàáîë³ç-
ìó ï³ä âïëèâîì NAE ìîæå çàáåçïå÷èòè õî÷à á
÷àñòêîâó íîðìàë³çàö³þ âì³ñòó íåéðîìåä³àòîð³â,
ïîðóøåíîãî ï³ä âïëèâîì õðîí³÷íîãî ñïîæèâàí-
íÿ ìîðô³íó.

Òîìó ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó
NAE íà âì³ñò ìîíîàì³íåðã³÷íèõ íåéðîìåä³àòîð³â
ó òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³é-
íîþ íàðêîìàí³ºþ.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Äîñë³äè ç âèâ÷åííÿ âì³ñòó ìîíîàì³íåðã³÷-
íèõ íåéðîìåä³àòîð³â òà â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò ó
òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùó-
ðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ç ìàñîþ ò³ëà 200–350 ã
(n = 21). Äî ïåðøî¿ (êîíòðîëüíî¿) ãðóïè ââ³éøëî
5 ³íòàêòíèõ ùóð³â. Äî ³íøèõ äâîõ ãðóï (äðóãî¿
òà òðåòüî¿) óâ³éøëè ùóðè, ÿê³ ïðîòÿãîì òèæíÿ
â³ääàâàëè ïåðåâàãó ïèòòþ 15%-ãî ðîç÷èíó åòà-
íîëó. Ï³ñëÿ öüîãî òâàðèíàì ïðîòÿãîì 7 òèæí³â
äàâàëè ìîæëèâ³ñòü âèáèðàòè äëÿ ïèòòÿ 0,01%-é
ðîç÷èí ìîðô³íó àáî ïèòíó âîäó. Ï³ä ÷àñ ïåðøî-
ãî òèæíÿ òâàðèíè ñïîæèâàëè ïåðåñ³÷íî 0,25 ìã
ìîðô³íó íà 1 êã ìàñè ò³ëà. Íàïðèê³íö³ åêñïåðè-
ìåíòó òâàðèíè çá³ëüøóâàëè äîçó âèïèòîãî ìîð-
ô³íó ïðèáëèçíî â 10 ðàç³â (2–2,2 ìã ìîðô³íó íà
1 êã ìàñè ò³ëà). Äðóãó ãðóïó ñòàíîâèëè 4 ùóðà-
ìîðô³í³ñòà, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî. Äî òðåòüî¿
ãðóïè  óâ³éøëî 8 òâàðèí, ÿêèì 7 äí³â âíóòð³ø-
íüî÷åðåâèííî ââîäèëè ñóì³ø íàñè÷åíèõ ³ íåíà-
ñè÷åíèõ NAE ç ð³çíîþ äîâæèíîþ àöèëüíîãî ëàí-
öþãà (ñêëàä ñóì³ø³ íàâåäåíî â òàáë. 1) ó êóð-
ñîâ³é äîç³ 35 ìã/êã ìàñè ò³ëà. Òâàðèí äåêàï³òóâà-
ëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì. Ìîçîê âèéìàëè ³ ïðî-
òÿãîì 60 ñ ïîì³ùàëè ó ñêðàïëåíèé àçîò.

Äîôàì³í âèçíà÷àëè ôëóîðèìåòðè÷íèì ìå-
òîäîì ïðè äîâæèí³ õâèë³ çáóäæåííÿ 360 íì òà
äîâæèí³ õâèë³ ôëóîðåñöåíö³¿ 435 íì [16]. Ïåðåä
öèì éîãî åêñòðàãóâàëè ³ç òêàíèíè ìîçêó áóòàíî-
ëîì ç íàñòóïíèì îêèñëåííÿì éîäîì. Íîðàäðå-
íàë³í âèçíà÷àëè ôëóîðåñöåíòíèì ìåòîäîì øëÿ-
õîì ïîïåðåäíüîãî îêèñëåííÿ àöåòàòíîãî åëþàòó
ç îêñèäó àëþì³í³þ ôåðèö³àí³äîì êàë³þ. Ôëóî-
ðåñöåíö³þ âèì³ðþâàëè ïðè äîâæèí³ õâèë³ çáó-
äæåííÿ 436 íì òà õâèë³ ôëóîðåñöåíö³¿ – 540 íì
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імьлаП їелот авон 52,21

авонираетС 1,5
їелО авон 26,31

іЛ авелон 97,1
іЛ авонелон 02,0

авонодіхарА 91,1
авонєатнепазокйЕ 64,11
авонєаскегазокоД 50,3

ішнІ 51,71
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[17]. Ñåðîòîí³í (5-îêñèòðèïòàì³í) âèçíà÷àëè
ôëóîðèìåòðè÷íèì í³íã³äðèíîâèì ìåòîäîì ïðè
äîâæèí³ õâèë³ çáóäæåííÿ 490 íì òà õâèë³ ôëóî-
ðåñöåíö³¿ – 385 íì ï³ñëÿ ïîïåðåäíüî¿ áóòàíîëü-
íî¿ åêñòðàêö³¿ íàäîñàäîâî¿ ð³äèíè ãîìîãåíàòó òêà-
íèíè â 0,4 í. ðîç÷èí³ ïåðõëîðíî¿ êèñëîòè [18].
Âì³ñò â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò ó òêàíèí³ ö³ëüíîãî
ãîëîâíîãî ìîçêó âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ àì³íî-
êèñëîòíîãî àíàë³çàòîðà ÀÀÀ-881.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷-
íî ç âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Â òàáë. 2 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè ç âèâ÷åííÿ
âì³ñòó äîôàì³íó â ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ íàð-
êîìàí³ºþ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ¿ì NAE. Ó òâàðèí ç
ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ ð³âåíü äîôàì³íó â ã³ïî-
òàëàìóñ³, ñåðåäíüîìó ìîçêó òà êîð³ ãîëîâíîãî
ìîçêó ð³çêî çíèæóºòüñÿ. Ââåäåííÿ NAE ó êóð-
ñîâ³é äîç³ 35 ìã/êã ïðèçâîäèòü äî ïîâíî¿ íîðìà-
ë³çàö³¿ âì³ñòó öüîãî ìîíîàì³íåðã³÷íîãî íåéðîìå-
ä³àòîðà ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â.

Ùî ñòîñóºòüñÿ âì³ñòó ³íøîãî ìîíîàì³íåð-
ã³÷íîãî íåéðîìåä³àòîðà – íîðàäðåíàë³íó, òî ÿê
ïîêàçàíî â òàáë. 3, â³í ïðàêòè÷íî íå çì³íþºòüñÿ
ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ íàðêîìà-
í³ºþ. Ïàðåíòåðàëüíå ââåäåííÿ NAE ó êóðñîâ³é
äîç³ 35 ìã/êã ñïðè÷èíþº äâîðàçîâå çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó íîðàäðåíàë³íó â ã³ïîòàëàìóñ³.

ßê âèïëèâàº ç äàíèõ, íàâåäåíèõ ó òàáë. 4,
ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é îï³éí³é íàðêîìàí³¿ ð³âåíü
ñåðîòîí³íó â ã³ïîòàëàìóñ³, ñåðåäíüîìó ìîçêó òà

êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó ïðàêòè÷íî íå çì³íþºòüñÿ.
Ââåäåííÿ NAE ùóðàì ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ
ñïðè÷èíþº â³ðîã³äíå, ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè,
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ñåðîòîí³íó ó çàçíà÷åíèõ
â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî ìîçêó.

Çàãàëüíîâ³äîìî, ùî ïîïåðåäíèêàìè êàòåõîë-
àì³í³â º àì³íîêèñëîòè. Òåîðåòè÷íî ìîæíà ïðè-
ïóñòèòè äâ³ ìîæëèâ³ ïðè÷èíè çìåíøåííÿ ð³âíÿ
êàòåõîëàì³í³â ó ð³çíèõ â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî ìîçêó:
1 – äåô³öèò â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò, 2 – ïîðóøåí-
íÿ ïðîöåñó ïåðåòâîðåííÿ òèðîçèíó íà êàòåõîë-
àì³íè. Ç ö³ºþ ìåòîþ íàìè áóëî ïðîâåäåíî âè-
çíà÷åííÿ âì³ñòó â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò ó ìîçêó
ùóð³â. Íåîáõ³äíî â³äçíà÷èòè, ùî ìåòîþ öüîãî
äîñë³äæåííÿ íå áóëî âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé îá-
ì³íó àì³íîêèñëîò, à ñòàâèëîñÿ çàâäàííÿ âèêëþ-
÷èòè àáî ï³äòâåðäèòè íàÿâí³ñòü äåô³öèòó â³ëüíèõ
àì³íîêèñëîò ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ó òâàðèí
³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ. Êð³ì òîãî, ç îãëÿäó
íà òå, ùî ìåòîä âèçíà÷åííÿ â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò
íà àì³íîêèñëîòíîìó àíàë³çàòîð³ ìàº âèñîêó
âàðò³ñòü, àëå âîäíî÷àñ âèñîêó ³íôîðìàòèâí³ñòü, â
ðîáîòó áóëî âçÿòî îá’ºäíàíèé åêñòðàêò òêàíèíè
ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç êîæíî¿ ãðóïè ùóð³â.
ßê âèïëèâàº ç íàâåäåíèõ äàíèõ (òàáë. 5) ó ùóð³â
ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ õðîí³÷íîþ îï³éíîþ íàð-
êîìàí³ºþ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äâîðàçîâå çðîñòàííÿ çà-
ãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò. Ïðè öüî-
ìó çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò ïðàêòè÷íî âñ³õ àì³íîêèñ-
ëîò, îêð³ì òèðîçèíó (ïîïåðåäíèê äîôàì³íó),
ê³ëüê³ñòü ÿêîãî ó òêàíèí³ ìîçêó çìåíøóºòüñÿ. Öå
çá³ãàºòüñÿ ç³ çíèæåííÿì ð³âíÿ äîôàì³íó â ð³çíèõ
â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â. Ïðè-
çíà÷åííÿ NAE â êóðñîâ³é äîç³ 3,5 ìã/êã íåçíà÷-

Ò à á ë è ö ÿ  2. Âì³ñò äîôàì³íó (ìêã/ã òêàíèíè) â ãîëîâíîìó ìîçêó êîíòðîëüíèõ ùóð³â, ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ
çàëåæí³ñòþ òà ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ, ùî îòðèìóâàëè NAE (M ± m, n = 4–8)

*Òóò ³ äàë³ â òàáë. 3, 4: çì³íè â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ùóðàìè, # çì³íè â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ
ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â, p < 0,05.

укзомиліддіВ ирущінткатнІ іфром-ируЩ ін итс іфром-ируЩ ін ,EAN+итс
алітисамгк/гм53

іГ сумалатоп 81,0±01,3 *41,0±29,1 68,0±31,4 #

індереС козомй 710,0±084,0 *710,0±952,0 440,0±705,0 #

укзомогонвологароК 080,0±085,0 *940,0±663,0 060,0±685,0 #

Ò à á ë è ö ÿ  3. Âì³ñò íîðàäðåíàë³íó (ìêã/ã òêàíèíè) â ãîëîâíîìó ìîçêó  êîíòðîëüíèõ ùóð³â, ùóð³â ³ç
ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ, òà ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ, ùî îòðèìóâàëè NAE (M ± m, n = 4–8)

укзомиліддіВ ирущінткатнІ іфром-ируЩ ін итс іфром-ируЩ ін ,EAN+итс
алітисамгк/гм53

іГ сумалатоп 320,0±612,0 071,0±835,0 *080,0±975,0
індереС козомй 300,0±050,0 030,0±201,0 700,0±370,0

укзомогонвологароК 400,0±230,0 080,0±040,0 300,0±620,0
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Ò à á ë è ö ÿ  4. Âì³ñò ñåðîòîí³íó (ìêã/ã òêàíèíè) â ãîëîâíîìó ìîçêó êîíòðîëüíèõ ùóð³â, ùóð³â ³ç
ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ òà ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ, ùî îòðèìóâàëè NAE (M ± m, n = 4–8)

укзомиліддіВ ирущінткатнІ іфром-ируЩ ін итс іфром-ируЩ ін ,EAN+итс
алітисамгк/гм53

іГ сумалатоп 412,0±087,3 836,0±000,4 080,0±005,3
індереС козомй 810,0±021,1 860,0±428,0 *320,0±028,0

укзомогонвологароК 080,0±005,0 230,0±434,0 *610,0±393,0

íî âïëèâàº íà âì³ñò â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò ó òêà-
íèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó. Îäíàê ââåäåííÿ ö³º¿ ñïî-
ëóêè â êóðñîâ³é äîç³ 35 ìã/êã ïðàêòè÷íî â³äíîâ-
ëþº ð³âåíü â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò ó òêàíèí³ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³é-
íîþ íàðêîìàí³ºþ. Ïðè öüîìó çíà÷íî ï³äâèùóºòü-
ñÿ àáñîëþòíèé âì³cò òèðîçèíó, ùî ïîºäíóºòüñÿ
ç â³äíîâëåííÿì âì³ñòó äîôàì³íó â ã³ïîòàëàìóñ³,
ñåðåäíüîìó ìîçêó òà êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â
ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ.

Â ö³é ðîáîò³ âïåðøå äîâåäåíî ðåïàðàö³éíèé
âïëèâ NAE íà âì³ñò äîôàì³íó òà â³ëüíèõ àì³íî-
êèñëîò ó òêàíèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç åêñ-
ïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ íàðêîìàí³ºþ. Îäåðæàí³
äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî ñïîëóêè êëàñó NAE çäàòí³ åôåê-
òèâíî ïðîòèä³ÿòè íåñïðèÿòëèâîìó âïëèâó ìîð-
ô³íó íà âì³ñò ìîíîàì³íåðã³÷íèõ íåéðîìåä³àòîð³â
òà â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîç-
êó âæå çà êóðñîâî¿ äîçè 35 ìã/êã.

Ò à á ë è ö ÿ  5. Âì³ñò (ìêã/ã òêàíèíè) â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò â ìîçêó êîíòðîëüíèõ ùóð³â, ùóð³â ³ç ìîðô-
³ííîþ çàëåæí³ñòþ òà ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ, ùî îòðèìóâàëè NAE

імА итолсикон ирущінткатнІ іфром-ируЩ ін итс іфром-ируЩ ін ,EAN+итс
алітисамгк/гм53

іЛ низ 2,21 9,91 4,31
іГ нидитс 3,9 7,31 7,6
ігрА ін н 9,972 4,11
нируаТ 7,641 0,462 9,541
татрапсА 9,941 2,762 1,711

іноерТ н 1,32 9,25 6,22
ниреС 8,04 7,16 3,62
таматулГ 7,555 5,4201 2,425

ілорП н 8,61 3,81 0,21
ілГ ниц 3,94 3,87 3,94
іналА н 9,42 1,34 7,02
їетсиЦ н 7,8 9,51 4,1

ілаВ н 2,81 4,21 3,4
ітеМ іно н 8,7 3,12 4,1

ницйелозІ 3,73 5,54 0,4
ницйеЛ 5,3 8,4 6,01
низориТ 2,7 9,5 3,8
іналалінеФ н 2,7 8,01 1,1

γ імА- атолсиканялсамон 6,431 2,242 8,701
іматулГ н 0,342 0,604 0,912

іматулгзеб(мозаР )ун 3,5521 4,2842 6,8801
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NEUROPROTECTIVE EFFECT
OF N-ACYLETHANOLAMINES UNDER
CHRONIC MORPHINE DEPENDENCE.
III. INFLUENCE ON THE
NEUROTRANSMITTERS CONTENT
IN THE RAT BRAIN

N. M. Gula, M. F. Guly, N. K. Kharchenko,
T. M. Goridko, V. M. Margitich

Palladin Institute of Biochemistry, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kiev;
e-mail: ngula@biochem.kiev.ua

S u m m a r y

The effect of the mixture of saturated and un-
saturated N-acylethanolamines (NAEs) on the func-
tional activity of catecholamine- and serotoninergic
systems of the rat brain with experimental morphine
dependence was investigated. A significant decrease
of dopamine levels was found in the hypothalamus,
midbrain and cortex of rats with morphine dependen-
ce. The administration of NAEs to rats with mor-
phine dependence in time course dose of 35 mg/kg
markedly increased the levels of dopamine in the
hypothalamus, middle brain and cortex. Simultane-
ously the significant decrease of serotonine content
was observed in the midbrain and cortex. The results
obtained suggest that one of the important aspects of
neuroprotective action of NAEs under morphine de-
pendence is the restoration of dopamine content in
the brain.

K e y  w o r d s: N-acylethanolamines, neuro-
transmitters, dopamine, morphine dependence, brain.
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