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УРОВНИ БИОГЕННЫХ АМИНОВ В СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС 

В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ ДИНИЛА, АЦЕТАТА СВИНЦА И ТАУЦИНКА 
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Цель: коррекция тауцинком уровней биогенных аминов в головном мозге крыс, получавших ацетат 
свинца и динил. 

Материал и методы. Методом ВЭЖХ исследовалось содержание биогенных аминов в головном мозге 
крыс, получавших динил (5 мг/кг) и свинец (30 мг/кг) отдельно и совместно с тауцинком. 

Результаты. Хроническое введение динила и свинца приводит к  изменениям концентраций биоген-
ных аминов в среднем мозге и гипоталамусе. Применение тауцинка нормализовало содержание серотонина 
в среднем мозге, а также его оборот в среднем мозге и гипоталамусе. 

Ключевые слова: биогенные амины, мозг, динил, ацетат свинца, тауцинк. 

THE LEVELS OF BIOGENIC AMINES IN THE BRAIN STRUCTURE 
OF RATS AFTER LONG-TERM ADMINISTRATION OF DINIL, LEAD ACETATE AND TAUZINC 

1I. V. Liakh, 1V. M. Sheibak, 1E. M. Doroshenko, 2O. E. Kremleva, 1D. A. Harshkova 
1Grodno State Medical University 
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Objective: to correct the levels of biogenic amines in the brain of rats having received lead acetate and dinil by Tauzinc. 
Material and methods. The content of biogenic amines in the brain of rats having received dinil (5 mg/kg) and 

lead acetate (30 mg/kg) separately and together with Tauzinc was studied by HPLC. 
Results. Chronic administration of lead and dinil leads to changes in the concentrations of biogenic amines in 

the midbrain and hypothalamus. The application of Tauzinc led to normalization of the serotonin concentration in 
the midbrain, as well as the turnover of serotonin in midbrain and the hypothalamus. 

Key words: biogenic amines, brain, lead acetate, dinil, Tauzinc. 
 
 
Введение 
Хроническое поступление в организм ма-

лых доз свинца приводит к снижению уровней 
катехоламинов и серотонина в головном мозге, 
включая гипоталамус и прилежащее ядро 
(nucleus accumbens) [13], что сопровождается на-
рушением поведения животных, увеличивая 
уровень тревожности [12]. Под влиянием катио-
нов свинца изменяются не только концентрация 
дофамина в клетках, но и скорость его оборота 
[10]. Снижение концентрации серотонина также, 
вероятно, обусловлено ускорением его метабо-
лизма, поскольку накопление его конечного ме-
таболита 5-гидроксииндолуксусной кислоты ре-

гистрируется при фармакологической блокаде 
моноаминоксидазы [9]. 

Динил (смесь дифенила и дифенилоксида, 
используемая при производстве химических во-
локон) по сравнению со свинцом является менее 
распространенным токсикантом, однако широ-
кое использование его в химической промыш-
ленности повышает вероятность его токсическо-
го воздействия на организм человека. Показано, 
что как острое, так и хроническое введение ди-
нила животным вызывает дисбаланс биогенных 
аминов в отделах головного мозга [3, 4]. 

Ранее нами обнаружено, что при одновре-
менном поступлении динила и свинца в орга-
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низме животных в гипоталамусе развивается 
нейромедиаторный дисбаланс. При этом колеба-
ния аминокислотного фонда при хронической 
нагрузке животных ацетатом свинца больше, чем 
при аналогичном по времени воздействии дини-
ла. Одновременное поступление в организм жи-
вотных ацетата свинца и динила характеризуется 
наиболее выраженными изменениями со сторо-
ны нейромедиаторных систем [5]. 

Известно, что при назначении таурина при 
хронической свинцовой интоксикации норма-
лизуется содержание восстановленного глута-
тиона в крови, и повышается активность су-
пероксиддисмутазы в крови и мозге животных 
[8]. Введение таурина животным, подвергшим-
ся воздействию свинца в пренатальном, пери-
натальном и раннем постнатальном периодах, 
уменьшает накопление свинца в гиппокампе, 
увеличивает амплитуду долговременной по-
тенциации и может предотвращать развитие 
дефицита синаптической пластичности у 
взрослых особей [14], а также способствует 
улучшению их когнитивного развития [15]. 

Ранее нами была предложена композиция, 
состоящая из аминокислоты таурин и органи-
ческой соли цинка — тауцинк, протективная 
эффективность которой была показана в си-
туации одновременного введения крысятам 
ацетата свинца и динила. Тауцинк способство-
вал нормализации метаболизма катехоламинов 
и серотонина в отделах головного мозга [2, 6]. 

Цель 
Определение возможности коррекции тау-

цинком показателей метаболизма биогенных 
аминов в отделах головного мозга крыс, полу-
чавших ацетат свинца и динил. 

Материалы и методы 
Эксперименты были проведены на 24 сам-

цах крыс весом 110–130 г. Нагрузка динилом и 
свинцом в течение 30 суток (n = 9) осуществ-
лялась путем внутрижелудочного введения 
раствора динила в дозе 5 мг/кг массы в сутки, 
свинец крысы получали в дозе 30 мг/кг, в виде 
раствора ацетата свинца. Тауцинк в дозе 100 мг/кг 
массы вводили на протяжении всего периода 
эксперимента (n = 9). Контрольным животным 
(n = 10) вводили дистиллированную воду. Из 
эксперимента животных выводили путем де-
капитации. Для исследований были взяты ги-
поталамус, стриатум, кора больших полуша-
рий и средний мозг. Пробы фиксировали в 
жидком азоте, где хранили до исследования. 

Определение концентраций биогенных аминов 
проводили методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Прием и обработку 
данных проводили с помощью программы 
«Agilent ChemStation A10.01» [1]. Для стати-
стической обработки полученного материала 
использовали пакет прикладных программ 
«Statistica», 7.0. с помощью параметрической 
статистики (t-критерий Стьюдента для незави-
симых выборок). Для этого полученные дан-
ные проверяли на нормальность распределения 
и равенство дисперсий. Для проверки гипотезы 
о нормальном распределении применяли кри-
терий Шапиро-Уилка (нулевая гипотеза о нор-
мальном распределении не отклонялась при 
уровне значимости р < 0,05). При выполнении 
работы соблюдались нормы биоэтического об-
ращения с подопытными животными (приказ 
Минздрава РБ № 274 от 17.04.2006 г.). 

Результаты и обсуждение 
При совместном введении свинца и дини-

ла в гипоталамусе наблюдались изменения в 
серотонинэргической системе, которые выража-
лись в повышении концентраций 5-гидрокси-
индолацетата и серотонина. При этом повыше-
ние уровня серотонина было более выраженным, 
в результате чего, индекс серотонин/5-гидро-
ксииндолацетат повышался, что вместе с одно-
временным снижением содержания предшест-
венника серотонина — 5-гидрокситриптофана 
указывает на торможение катаболизма серото-
нина на стадии его превращения в 5-гидрокси-
индолацетат. Введение тауцинка приводило к 
нормализации соотношения серотонин/5-гидрокси-
индолацетат (таблица 1), по-видимому, за счет 
ускоренного оборота самого серотонина, по-
скольку на фоне снижения уровней его предше-
ственников — триптофана и 5-гидрокситрипт-
офана содержание серотонина и его метаболита 
5-гидроксииндолацетата оставались высокими [7]. 

Несмотря на то, что уровень дофамина при 
совместном введении токсикантов не изменял-
ся, повышалось содержание его метаболитов — 
норадреналина и гомованилиновой кислоты. 
Применение тауцинка на этом фоне приводило 
к нормализации обоих показателей, возможно, 
за счет снижения доступности предшественни-
ка дофамина — тирозина [11], понижение со-
держания которого наблюдалось у этих жи-
вотных как относительно контрольной группы, 
так и по отношению к животным, получавшим 
динил и свинец (таблица 1). 

Таблица 1 — Содержание биогенных аминов (нмоль/г) в гипоталамусе при хронической интокси-
кации динилом и свинцом и коррекции тауцинком (M ± m) 

Животные, получавшие: 
Показатели Контроль 

динил + свинец динил + свинец + тауцинк 
Диоксифенилаланин 0,56 ± 0,02 0,61 ± 0,03 0,79 ± 0,14 
Тирозин 113 ± 3,0 114 ± 4,0 10 0± 3,0*+ 
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Окончание таблицы 1 

Животные, получавшие: 
Показатели Контроль 

динил + свинец динил + свинец + тауцинк 
Норадреналин  13,0 ± 1,0 16,0 ± 1,0* 15,0 ± 1,0 
Фенилгликоль  19,7 ± 0,4 18,3 ± 0,6 16,7 ± 0,5* 
Адреналин  0,18 ± 0,02 0,25 ± 0,03 0,19 ± 0,03 
5-гидрокситриптофан 0,18 ± 0,01 0,15 ± 0,006* 0,15 ± 0,013 
Норметанефрин  0,33 ± 0,04 0,3 ± 0,02 0,29 ± 0,02 
Диоксифенилацетат  1,31 ± 0,14 1,16 ± 0,10 1,09 ± 0,09 
Дофамин  2,4 ± 0,2 2,6 ± 0,1 3,3 ± 0,4 
5-гидроксииндолацетат 6,0 ± 0,2 7,0 ± 0,2* 7,2 ± 0,3* 
Триптофан  34,0 ± 1,0 34,0 ± 1,0 31,0 ± 1,0* 
Гомованилиновая кислота 0,8 ± 0,1 1,1 ± 0,1* 0,9 ± 0,1 
Серотонин  2,8 ± 0,2 3,8 ± 0,11* 3,8 ± 0,14* 
Дофамин/гомованилиновая кислота 3,0 ± 0,2 2,5 ± 0,2 4,3 ± 1,1 
Серотонин/5-гидроксииндолацетат 0,47 ± 0,03 0,54 ± 0,01* 0,53 ± 0,03 

Примечание. В этой и других таблицах *p < 0,05 по сравнению с контрольной группой животных; + p < 0,05 
по сравнению с группой животных, получавшей динил и свинец 

 
 
В среднем мозге, как и в гипоталамусе, 

наблюдались существенные сдвиги концен-
траций нейромедиаторов и их метаболитов: 
повышение уровня норадреналина, серотонина 
и индекса серотонин/5-гидроксииндолацетат, а 
также снижение содержания фенилгликоля и 
диоксифенилацетата. Введение этим живот-

ным тауцинка приводило к нормализации  всех 
показателей, кроме содержания фенилгликоля 
(таблица 2). Кроме того, при сравнении живот-
ных, получавших только динил и свинец, с жи-
вотными, получавшими токсиканты и тауцинк, 
наблюдали снижение уровней тирозина, трип-
тофана и 5-гидроксииндолацетата. 

Таблица 2 — Содержание биогенных аминов (нмоль/г) в среднем мозге крыс при хронической 
интоксикации динилом и свинцом и коррекции тауцинком (M ± m) 

Животные, получавшие: 
Показатели Контроль 

динил + свинец динил + свинец + тауцинк 
Диоксифенилаланин 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,2 
Тирозин 98,0 ± 9,0 92,0 ± 3,0 81,0 ± 4,0+ 
Норадреналин 2,2 ± 0,2 2,8 ± 0,1* 2,3 ± 0,1+ 
Фенилгликоль 9,4 ± 1,3 5,7 ± 0,5* 5,0 ± 0,6* 
5-гидрокситриптофан 0,09 ± 0,01 0,08 ± 0,004 0,08 ± 0,004 
Норметанефрин 0,1 ± 0,01 0,1 ± 0,01 0,12 ± 0,03 
Диоксифенилацетат 0,9 ± 0,1 0,6 ± 0,1* 0,7 ± 0,1 
Дофамин  1,01 ± 0,12 0,98 ± 0,05 0,95 ± 0,1 
5-гидроксииндолацетат 6,6 ± 0,4 7,2 ± 0,1 6,4 ± 0,3+ 
Триптофан  31,0 ± 3,0 30,0 ± 1,0 27,0 ± 1,0+ 
Гомованилиновая кислота 0,6 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,7 ± 0,1 
Серотонин  2,4 ± 0,2 3,0 ± 0,1* 2,5 ± 0,1+ 
Дофамин/гомованилиновая кислота 1,8 ± 0,2 1,4 ± 0,2 1,8 ± 0,4 
Серотонин/5-гидроксииндолацетат 0,36 ± 0,02 0,42 ± 0,01* 0,39 ± 0,02 

 
 
В коре больших полушарий крыс при 

введении динила и свинца наблюдался рост 
концентрации адреналина, который продол-
жался при введении тауцинка (таблица 3). 

Таблица 3 — Содержание биогенных аминов (нмоль/г) в коре больших полушарий крыс при хро-
нической интоксикации динилом и свинцом и коррекции тауцинком (M ± m) 

Животные, получавшие: 
Показатели Контроль 

динил + свинец динил + свинец + тауцинк 
Диоксифенилаланин  0,84 ± 0,08 0,86 ± 0,03 0,81 ± 0,06 
Тирозин 100 ± 4,0 98,0 ± 4,0 96,0 ± 6,0 
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Окончание таблицы 3 

Животные, получавшие: 
Показатели Контроль 

динил + свинец динил + свинец + тауцинк 
Норадреналин  1,4 ± 0,1 1,6 ± 0,1 1,4 ± 0,1 
Фенилгликоль  8,9 ± 1,1 9,6 ± 0,5 10,0 ± 0,7 
Адреналин  0,03 ± 0,007 0,07 ± 0,005* 0,11 ± 0,013*+ 
5-гидрокситриптофан 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,01 
Диоксифенилацетат  1,5 ± 0,3 1,4 ± 0,2 1,3 ± 0,1 
Дофамин  1,5 ± 0,4 1,3 ± 0,2 1,1 ± 0,2 
5-гидроксииндолацетат 3,6 ± 0,2 4,0 ± 0,2 4,1 ± 0,2 
Триптофан  31,0 ± 2,0 30,0 ± 1,0 30,0 ± 2,0 
Гомованилиновая кислота 0,6 ± 0,1 0,9 ± 0,2 0,5 ± 0,1 
Серотонин  0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 
Дофамин/гомованилиновая кислота 3,1 ± 0,8 1,8 ± 0,4 2,1 ± 0,4 
Серотонин/5-гидроксииндолацетат 0,19 ± 0,02 0,19 ± 0,02 0,18 ± 0,03 

 
 
Введение препаратов не привело к изменени-

ям содержания биогенных аминов в стриатуме, 
но при совместном введении токсикантов и 
тауцинка наблюдали рост концентрации но-
радреналина, также в этой группе животных 
наблюдалось снижение уровня триптофана и 
гомованилиновой кислоты при сравнении с 
животными, получавшими динил и свинец 
(таблица 4). Отсутствие заметных колебаний в 
стриатуме при длительном сроке интоксика-
ции может объясняться способностью живот-

ных к выработке адаптационных механизмов в 
этом отделе мозга в ответ на хроническое по-
ступление динила и свинца. Данное утвержде-
ние подтверждается полученными нами ранее 
результатами, показавшими, что острое введе-
ние свинца и динила в аналогичных концен-
трациях приводило к изменениям содержания 
биогенных аминов во всех исследуемых отде-
лах мозга. Причем при острой интоксикации 
динилом именно в стриатуме наблюдались 
наибольшие изменения [5, 6]. 

Таблица 4 — Содержание биогенных аминов (нмоль/г) в стриатуме крыс при хронической инток-
сикации динилом и свинцом и коррекции тауцинком (M ± m) 

Животные, получавшие: 
Показатели Контроль 

динил + свинец динил + свинец + тауцинк 
Диоксифенилаланин 0,7 ± 0,1 1,1 ± 0,2 0,9 ± 0,1 
Тирозин 94,0 ± 6,0 103 ± 4,0 92,0 ± 4,0 
Норадреналин  0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 1,0 ± 0,2*+ 
Фенилгликоль  5,9 ± 0,4 6,9 ± 0,4 6,6 ± 0,4 
5-гидрокситриптофан 0,07 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,07 ± 0,01 
Диоксифенилацетат  12,0 ± 2,0 15,0 ± 1,0 12,0 ± 1,0 
Дофамин  71,0 ± 7,0 82,0 ± 6,0 71,0 ± 8,0 
5-гидроксииндолацетат 4,2 ± 0,2 4,8 ± 0,3 4,9 ± 0,4 
Триптофан  29,0 ± 2,0 33,0 ± 1,0 29,0 ± 1,0+ 
Гомованилиновая кислота 3,7 ± 0,5 4,2 ± 0,3 2,9 ± 0,3+ 
3-метокситирамин 1,4 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,0 ± 0,2 
Серотонин  1,8 ± 0,2 2,1 ± 0,2 2,0 ± 0,2 
Дофамин/гомованилиновая кислота 21,0 ± 2,0 19,0 ± 1,0 25,0 ± 4,0 
Серотонин/5-гидроксииндолацетат 0,42 ± 0,02 0,43 ± 0,03 0,4 ± 0,02 

 
 
Заключение 
Таким образом, хроническое воздействие 

динилом и свинцом приводит к изменению уров-
ней биогенных аминов в отделах мозга, и отли-
чается от острого воздействия этих веществ как 
по силе, так и по структуре наблюдаемых изме-
нений. При этом средний мозг и гипоталамус 
оказались более чувствительны к данному виду 
воздействия, чем стриатум и кора больших по-

лушарий. Возможно, за длительный срок введе-
ния препаратов в коре головного мозга и стриа-
туме животных вырабатываются адаптационные 
механизмы со стороны обмена биогенных ами-
нов к хроническому поступлению токсикантов. 
Применение тауцинка на фоне хронической ин-
токсикации динилом и свинцом приводило к 
нормализации многих показателей в исследуе-
мых отделах мозга крыс. 
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АНАЛИЗ МУТАЦИЙ ГЕНОВ CEBPA, NPM1, FLT3 И P53 

В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ С МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
И ОСТРЫМ НЕЛИМФОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ 

А. Е. Силин, В. Н. Мартинков, Д. К. Новик, Ж. М. Козич, И. Б. Тропашко, 
В. К. Шпудейко, А. А. Силина, А. В. Воропаева, С. М. Мартыненко 

Республиканский научно-практический центр 
радиационной медицины и экологии человека, г. Гомель 

В группе, состоящей из 23 пациентов с миелодиспластическим синдромом МДС (вариант — рефрактерная 
анемия с избытком бластов, РАИБ) и 97 пациентов с острым нелимфобластным лейкозом (ОНЛЛ) проведен мо-
лекулярно-генетический анализ распространенности соматических мутаций генов FLT3, NPM1, CEBPA и p53. 

Установлено, что мутации FLT3-ITD в группе пациентов с МДС РАИБ встречаются с частотой 8,7 ± 5,9 %, а 
в группе с ОНЛЛ — 22,7 ± 4,3 %. Мутация FLT3 D835 выявлена только в группе ОНЛЛ с частотой 7,2 ± 2,6 %. 

Мутации гена NPM1 выявлены в 8,7 ± 5,9 % случаев МДС РАИБ и 21,6 ± 4,2 % случаев ОНЛЛ. 
Соматические мутации CEBPA обнаружены в 11,3 ± 3,2 % случаев ОНЛЛ, а в группе МДС РАИБ от-

сутствовали. Мутации гена р53 выявлены в 17,4 ± 7,9 % случаев МДС РАИБ и 10,3 ± 0,3 % случаев ОНЛЛ. 
Посредством прямого секвенирования дана характеристика всем выявленным мутациям генов CEBPA и p53. 
В результате проведенного анализа установлено, что использование молекулярно-генетических марке-

ров совместно с цитогенетическими позволяет расширить группу с прогностическими маркерами на 41,3 % 
по сравнению с использованием только цитогенетических данных. 

Ключевые слова: миелодиспластический синдром, острый нелимфобластный лейкоз, мутации генов, 
FLT3, NPM1, CEBPA, p53. 

THE ANALYSIS OF CEBPA, NPM1, FLT3 AND P53 GENE MUTATIONS IN GROUPS OF PATIENTS 
WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME AND ACUTE NONLYMPHOCYTIC LEUKAEMIA 

A. E. Silin, V. N. Martinkov, D. K. Novik, Zh. M. Kozich, I. B. Tropashko, 
V. K. Shpudeyko, A. A. Silina, A. V. Voropayeva, S. M. Martynenko 

Republican Research Centre for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel 

The article presents the molecular genetic analysis of the prevalence of somatic mutations in FLT3, NPM1, 
CEBPA, and p53 genes in a group consisting of 23 patients with myelodysplastic syndrome MDS (option — refrac-
tory anemia with excess blasts, RAEB) and 97 patients with acute nonlymphoblastic leukemia (ANLL). 


