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Известно, что у-аминомасляная кислота 
(ГАМК) является основным ингибирующим ме­
диатором в центральной нервной системе и вов­
лекается в регуляцию многих аденогипофизар­
ных гормонов, среди которых лютеинизирующий 
гормон не является исключением [4, 6, 7, 10, 11]. 
ГАМК может также непосредственно участвовать 
в регуляции гормонов передней доли гипофиза, 
поскольку в наружном слое срединного возвы­
шения расположены нервные сплетения ГАМК- 
ергических нервных окончаний, из которых 
ГАМК может секретироваться в портальный кро­
воток [12]. В то же время в аденогипофизе име­
ются ГАМК-А и ГАМК-Б-рецепторы [2, 10, 13].

До последнего времени роль ГАМК в регуля­
ции функции целостного гипоталамо-гипофи- 
зарно-семенникового комплекса (ГГСК) по ме­
ханизму обратной отрицательной связи, насколь­
ко нам известно, не изучалась. Имеются лишь 
скудные данные о влиянии ГАМК головного 
мозга на секрецию люлиберина и лютеинизиру­
ющего гормона у крыс с двусторонней кастра­
цией [5, 14].

Недавно нами на односторонне кастрирован­
ных крысах было установлено, что ГАМК-ерги- 
ческие механизмы способны участвовать в регу­
ляции компенсаторного повышения уровня тес­
тостерона в периферической крови, вызванного 
удалением одного семенника [1]. Однако в этих 
опытах нельзя было дифференцировать роль в 
такой компенсации центральных и периферичес­
ких ГАМК-ергических механизмов, поскольку 
агонисты и антагонисты ГАМК вводились внут­
рибрюшинно и могли действовать как на голов­
ной мозг, так и непосредственно на семенники. 
В настоящей работе с целью выяснения роли 
центральной ГАМК-ергической системы в меха­
низмах регуляции ГГСК механизмом обратной 
отрицательной связи агонисты и антагонисты 
ГАМК вводили в боковой желудочек мозга.

Материалы и методы

В опытах использовали ложнооперированных и односто­
ронне кастрированных крыс самцов линии Вистар массой 
200-220 г. Животные выращены в виварии Института цито­

логин и генетики СО РАН при естественном освещении, 
пищу и воду получали без ограничений.

Крыс оперировали под нембуталовым наркозом (35 мг/кг), 
удаляя левый семенник, и декапитировали через различные 
сроки после введения ГАМК-ергических препаратов или рас­
творителя. У ложнооперированных животных делали только 
надрез мошонки длиной 1 см, на который затем накладывали 
шов.

Для повышения в головном мозге содержания ГАМК при­
меняли ингибитор а-кетоглюкорат-ГАМК-трансаминазы - 
аминооксиуксусную кислоту (АОУК; “Sigma”) в дозе 120 мкг. 
Для понижения уровня ГАМК вводили ингибитор глугамат- 
декарбоксилазы - тиосемикарбазид (ТСК; “Sigma”) в дозе 5 
мкг. Возбуждение ГАМК-А-рсцепторов головного мозга осу­
ществляли с помощью внутрижелудочкового введения мус­
цимола (“Sigma”) в дозе 0,8 мкг, а ГАМК-Б-рецепторов - с 
помощью баклофена (“Sigma”) в дозе 5 мкг. ГАМК-А-рецеп- 
торы блокировали мегйодидом бикукуллина (“Sigma”) в дозе 
1 мкг, а ГАМК-Б-рецепгоры - с помощью 2-гидроксисакло- 
фепа (“Research Biocliem. Inc.”) в дозе 15 мкг. Все препараты 
растворяли в физиологическом растворе, саклофен предвари­
тельно растворяли в капле соляной кислоты (0,01п.). Препа­
раты вводили в боковой желудочек головного мозга через 
предварительно вживленные микрокапюли в объеме 10 мкл 
растворителя во время наибольшего снижения в перифери­
ческой крови уровня тестостерона, вызванного удалением се­
менника.

В предварительных опытах дозы препаратов подбирали та­
ким образом, что, оказывая выраженное действие после 
внутрижелудочкового введения, они не влияли па компенса­
торное повышение в крови уровня тестостерона после внут­
рибрюшинного введения. Тем самым создавалась возмож­
ность изучения избирательного влияния вводимых ГАМК- 
ергических препаратов на центральную нервную систему.

Тестостерон в плазме периферической крови определяли 
радиоиммунологическим методом, применяя высокоспеци­
фическую антисыворотку и 'Н-тестостерон (“Amersham”). 
Статистическую обработку результатов проводили с по­
мощью /-критерия Стыодепта с учетом неоднородности дис­
персий в исследуемых группах.

Результаты и их обсуждение

Как и в предыдущих исследованиях [1], после 
удаления одного семенника уровень тестостерона в 
плазме периферической крови резко (в 1,5-3 раза) 
снижался, причем время максимального сниже­
ния было короче в летний сезон. Введение на 
пике снижения в боковой желудочек головного 
мозга ингибитора ГАМК-трансаминазы - АОУК, 
повышающей содержание ГАМК в центральной 
нервной системе, сопровождалось в последу­
ющие часы достоверным ускорением компенса­
торного повышения в крови уровня мужского 
полового гормона. В то же время блокада синте­
за ГАМК в головном мозге с помощью ТСК су­
щественно не влияла на динамику уровня тестос­
терона в крови после гемикастрации, хотя имела
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Влияние изменения содержания ГАМК в головном мозге на ком­
пенсаторное повышение уровня тестостерона в крови после гсми­

кастрации

Таблица 1

Препарат, доза Время после 
кастрации, ч

Уровень 
тестостерона, 
н г/мл (М ± т)

Число 
животных р

Контроль 0 1,43 ± 0,29 11
12 0,45 ± 0,02 6 <0,05*
24 1,00 ± 0,17 7

АОУК, 120 мкг 24 2,22 + 0.49 6 <0,05**
Контроль 0 1,48 ± 0,24 12

24 0,77 ± 0,26 13 0,05*
36 1,68 ± 0.31 11

ТСК, 5 мкг 36 1,04 ± 0,12 6 <0,09**

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3 одна звездочка — 
по сравнению с 0 ч, две — по сравнению с контролем в то же 
время.

Влияние возбуждения и торможения ГАМК-А-рсцепторов голов­
ного мозга на компенсаторное повышение уровня тестостерона 

в крови после гсмикастрации

Таблица 2

Препарат, доза Время после 
кастрации, ч

Уровень 
тестостерона, 
нг/мл (М ± т)

Число 
животных р

Контроль 0 1,04 ± 0,28 6
24 0,38 ± 0,08 10 <0,05*
48 0,82 ± 0,12 9

Мусцимол, 0,8 мкг 48 1,42 ± 0,25 7 <0,05**
Контроль 0 1,23 + 0,23 7

24 0,60 ±0,11 13 <0,05*
48 1.42 ± 0,15 9

Бикукуллин, 1 мкг 48 0,97 ± 0,05 7 <0,05**

Влияние возбуждения и торможения ГАМК-Б-рсцспторов голов­
ного мозга на компенсаторное повышение уровня тестостерона 

в крови после гсмикастрации

Таблица 3

Препарат, доза Время после 
кастрации, ч

Уровень 
тестостерона, 
нг/мл (М ± /л)

Число 
животных р

Контроль 0 1,41 ± 0,24 12
24 0,77 ± 0,26 13 0,05*
36 1,68 ± 0,31 11

Баклофен, 5 мкг 36 0,71 ± 0,07 8 <0,05**
Контроль 0 -

12 0,20 ± 0,10 3
36 0,47 ± 0,07 3

Саклофен, 15 мкг 36 0,81 ± 0,13 8 0,05**

место отчетливая тенденция к задержке скорости 
компенсации (табл. 1). Эти данные свидетель­
ствуют о вовлечении в регуляцию ГГСК меха­
низмом обратной отрицательной связи ГАМК 
головного мозга.

Дальнейшие эксперименты показали, что воз­
буждение разных типов ГАМК-рецепторов ока­
зывает противоположное влияние на компенса­
торные механизмы повышения в крови уровня 
тестостерона у односторонне кастрированных 
животных. Установлено, что активация ГАМК- 
А-рецепторов мусцимолом сопровождается, как 

и внутрижелудочковое введение АОУК, увеличе­
нием компенсаторного повышения в крови уров­
ня мужского полового гормона, пониженного ге­
микастрацией (табл. 2). Действие мусцимола на 
ГАМК-А-рецепторы является специфичным, 
поскольку избирательный антагонист ГАМК-А- 
рецепторов бикукуллин действовал противопо­
ложным образом, блокируя компенсаторное по­
вышение уровня тестостерона.

В отличие от ГАМК-А-рсцепторов возбужде­
ние ГАМК-Б-рсцспторов после введения бакло­
фена приводило к торможению компенсаторного 
повышения уровня тестостерона в крови, сни­
женного односторонней кастрацией. В то же 
время введение антагониста ГАМК-Б-рсцепто- 
ров саклофена ускоряло компенсаторное восста­
новление уровня мужского полового гормона в 
крови после его снижения, вызванного удалени­
ем семенника (табл. 3).

Следовательно, ГАМК головного мозга прини­
мает участие в регуляции ГГСК механизмом об­
ратной отрицательной связи. При этом, по-види­
мому, ГАМК оказывает регулирующее влияние и 
в зависимости от того, какой тип рецепторов ак­
тивируется, ГАМК-А или ГАМК-Б, происходит 
активация или торможение компенсаторного по­
вышения уровня мужского полового гормона.

Поскольку ГАМК считается одним из основ­
ных ингибирующих медиаторов головного мозга, 
результаты, свидетельствующие об усилении ком­
пенсаторного посткастрационного повышения 
уровня тестостерона в крови после повышения 
содержания в головном мозге ГАМК или воз­
буждения ГАМК-А-рецепторов, являются нес­
колько неожиданными. Однако известно, что в 
центральной нервной системе ГАМК может дей­
ствовать не только как пост-, но и как пресинап- 
тический ингибирующий нейромедиатор. Акти­
вация пресинаптических рецепторов понижает 
выделение аминов, нейропептидов и гормонов 
[4, 8], а также самой ГАМК через ауторсцепторы 
[4, 8, 9]. Можно предположить, что в наших 
опытах ГАМК оказывала ингибирующее влияние 
на пресинаптические ауторецепторы ГАМК-А- 
типа [3, 8] и/или на нейроны, синтезирующие 
медиаторы, тормозящие ГГСК. Этим можно объ­
яснить усиление компенсаторного повышения 
уровня тестостерона в крови после гемикастра­
ции. Естественно, такое предположение нужда­
ется в более прямых доказательствах.

Нужно отметить, что, помимо головного моз­
га, ГАМК может действовать на уровне аденоги­
пофиза, в котором имеются ГАМК-А- и ГАМК- 
Б-рецепторы, участвующие в выделении гона­
дотропных гормонов, и в опытах с внутрижелу­
дочковым введением ГАМК-ергических препара­
тов нельзя полностью исключить их влияние 
через ГАМК-систему срединного возвышения и 
портальный кровоток [12] на гипофиз.

Выявленные центральные влияния агонистов 
и антагонистов коренным образом отличаются от 
их эффектов, выявленных в опытах с внутрибрю­
шинным введением ГАМК-ергических препара­
тов [1]. Возбуждение ГАМК-А-рецепторов на пе­
риферии или повышение в организме содержа- 
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нпя ГАМК сопровождалось ингибированием 
механизма обратной отрицательной связи. В то же 
время активация ГАМК-Б-рсцепторов внутриб­
рюшинным введением баклофена или снижение 
в организме содержания ГАМК путем внутриб­
рюшинного введения ТСК приводили к актива­
ции этого механизма. Следовательно, результа­
ты, полученные в настоящей и предыдущей 
работах [1], свидельствуют об участии в регуля­
ции ГГСК механизмом обратной отрицательной 
связи двух ГАМК-сргичсских систем, централь­
ной и периферической, действующих в значи­
тельной мерс независимо одна от другой.

В ы в о д ы

1. ГАМК-ергические механизмы головного 
мозга участвуют в регуляции функции ГГСК ме­
ханизмом обратной отрицательной связи.

2. Повышение содержания ГАМК в головном 
мозге сопровождается активацией компенсатор­
ного повышения уровня тестостерона, вызванно­
го односторонней кастрацией.

3. Возбуждение ГАМК-А-рецепторов вызыва­
ет стимуляцию, а их блокада — торможение ком­
пенсаторного повышения уровня тестостерона в 
крови после геми кастрации.

4. Возбуждение ГАМК-Б-рецепторов цен­
тральной нервной системы сопровождается тор­
можением, а их блокада - стимуляцией уровня 
мужского полового гормона в крови после од­
носторонней кастрации.
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\Ye. V. Naumenko]. A. V. Amikishiyeva, L. I. Serova — ROLE OF 
GABA-A AND GABA-B RECEPTORS OF THE BRAIN IN 
THE HYPOTHALAMO-PITUITARY-TESTICULAR REGU­
LATION BY THE NEGATIVE FEEDBACK MECHANISM

Summary. Tire role of gamma-aminobutyric acid (GABA) of 
the brain and its receptors in the hypothalamo-pituitary-testicular 
(HPT) regulation by the negative feedback mechanism was for the 
fust time studied in sham-operated and unilaterally castrated adult 
Wistar rats. Increased level of GABA in 1he central nervous system 
following an injection of GABA transaminase inhibitor, aminoace­
tic acid, into the lateral ventricle of the brain was associated with 
activation of a compensatory increase or testosterone level in the 
blood, caused by unilateral castration. GABA effect is mediated 
through the receptors. Muscimol stimulation of GABA-A recep­
tors of the central nervous system activated and their blocking with 
bicucullin inhibited a compensatory increase of testosterone level 
in the blood caused by hemicastration. Baclofen stimulation of ce­
rebral GABA-B receptors was associated with an inhibition and 
their saclolen blocking with stimulation of the level of male sex 
steroid hormone in the blood following unilateral castration. A 
conclusion is made about participation of GABAergic mechanisms 
of the brain in the regulation of HPT function via the negative 
feedback mechanism.
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ВЛИЯНИЕ ПАРАТИРЕОИДИНА НА СОПРОТИВЛЕНИЕ МОЗГОВЫХ СОСУДОВ

Кафедра нормальной физиологии (зав. - доктор мед. наук Д. Н. Худавердян) Ереванского медицинского института

Проблема фармакологической коррекции рас­
стройств гемоциркуляции в клинике сердечно­
сосудистых заболеваний с созданием адекватных 
терапевтических схем, индивидуально учитыва­
ющих патогенетические механизмы, лежащие в 
их основе, привлекает внимание многих иссле­
дователей. В настоящее время известна важная 
роль кальция и гормональной системы его регу­
ляции в развитии гипертензии и сопровожда­
ющих ес расстройств коронарного и мозгового 
кровообращения [4]. Показана непосредственная 
связь нарушенного при недостаточности около­
щитовидных желез кальциевого обмена с каль- 
цийзависимыми процессами в тромбоцитах и со­
судистой стенке, обусловливающая сдвиги тром­

боцитарно-сосудистого гомеостаза в условиях 
цереброваскулярной патологии [7]. Данные лите­
ратуры свидетельствуют о гипотензивном харак­
тере действия паратгормона (ПТГ) на уровне как 
центральной гемодинамики [2, 16], так и реги­
онального кровотока (почечного, легочного, ме­
зентериального) [13, 16]. Описано его положи­
тельное влияние при сердечной недостаточности 
[3]. В связи с изложенным представляло интерес 
выяснение возможной роли ПТГ в регуляции 
мозгового кровообращения. Ранее нами было 
изучено действие ПТГ на вход 45Са2+ в изолиро­
ванные сегменты основной артерии [5]. В насто­
ящей работе изучали изменение сопротивления
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