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A BIOGÉN MONOAMINOK SZEREPE A TAVIKAGYLÓ 
(A NO DO N T  A CYGNEA  L.) 

AKTIVITÁSÁNAK SZABÁLYOZÁSÁBAN

H I R I P I  LÁSZLÓ

A tavi kagyló aktivitására periodicitás jellemző. A periodicitás több órás 
aktív és nyugalmi szakaszok váltakozásaiból áll, és a záróizom eltérő működé
sében, valamint más funkciókban is megnyilvánul [12, 15]. A nyugalmi perió
dusra a záróizmok tartós tónusos kontrakciója, míg az aktív periódusra az 
izmok ernyedt állapota és fázisos, gyors, ritmikus kontrakciók jellemzőek 
(1. ábra). A tavi kagyló aktív és nyugalmi periódusainak váltakozása a maga- 
sabbrendűek alvás-ébrenlét állapotának primitív analógiája. Az analógia abban 
is kifejezésre jut, hogy mind a kagyló periodikus aktivitásának, mind a maga- 
sabbrendűek alvás-ébrenlét szabályozásában a biogén monoaminok (MA), 
elsősorban a szerotonin (5HT), dopamin (DA) és a noradrenalin (NA) játszanak 
szerepet.

Anodonta cygnea idegrendszerében spektrofotofluorimetrikus módszerrel 
mérve a szerotonin, dopamin és noradrenalin koncentrációját, rendre 30 — 50 
/<g/g, 20—30 /ig/g és 1 — 2 //g/g-nak találtuk [5, 8], Perifériás szövetekben azon
ban — így a záróizomban is — csak szerotonint tudtunk azonosítani. Korábbi 
vizsgálatok szerint az 5HT jelentős szerepet játszik a molluska izmok, így a 
záróizom [13] és a láb-retraktor izom [20] relaxációjában. Anodontán az 5HT 
perifériás hatása abban nyilvánul meg, hogy tartós aktív periódust hoz létre, 
és az aktív periódus alatt nő a gyors ritmikus kontrakciók száma. Ezzel ellen
tétes hatást váltanak ki a katecholaminok, a DA és a NA. A vízbe adott DA 
és NA hatására jelentősen csökken az aktív periódusok időtartama és nő a 
nyugalmiaké [8, 16]. Vizsgálataink szerint a szerotonin koncentrációja maga
sabb az ernyedt állapotú záróizomban, mint a tónusos kontrakció idején [17]. 
A cerebro-viscerális connectivum elektromos ingerlésével a záróizom relaxá- 
ciója idézhető elő és ilyenkor is megnövekszik a záróizmok szerotoninkoncent- 
rációja. Irodalmi adatok szerint az 5HT az izom relaxációját elsősorban a sza
bad intracelluláris Ca++ koncentrációjának szabályozásán keresztül hozza 
létre.

Vizsgálataink kimutatták, hogy monoamin szintézis csak az idegrendszer
ben folyik, a záróizomban nem [6], tehát a záróizom változó szerotonintartalma 
az idegrendszerből származik. A perifériás hatáson túl mind a szerotoninerg, 
mind a katecholaminerg rendszer a központi idegrendszer szintjén is részt 
vesz az aktivitás szabályozásában. Erre utal, hogy a szerotonin centrálisán is 
a záróizom relaxációját és az aktivitás fokozódását váltja ki [13]. Továbbá az
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I . TÁ B LÁ ZA T

A  viscerális ganglionban mért 5 H T  és a  cerebrális és viscerdlis 
ganglionokban mért D A  és N A  koncentráció az aktiv  és a  nyuga lm i periódus kezdetén

( m ean  +  S . E .)

az ak tiv itás a  nyugalom

Pk e z d e t é n

mle nelg

5HT 31,000 ±  0,920 38,230 ±  3,400 P  <  0,001
DA 25,400 ±  2,050 19,150 ±  2,170 P  <  0,010
NA 0,896 ±  0,081 0,714 ±  0,047 P  <  0,001

aktivitás eltérő fázisaiban a szerotonin és a katecholaminok koncentrációinak 
jelentős különbségét mutattuk ki a ganglionokban. A viscerális ganglionban 
mért szerotoninszint 22%-kal magasabb a nyugalmi periódus kezdetén, mint 
az aktív periódus kezdetén. Ezzel ellentétes fázisú a DA és a NA koncentráció
jának változása a cerebrális és a viscerális ganglionban (I. táblázat) [18]. 
A szerotonin ill. a DA és a NA koncentrációjának különbsége a záróizomban és 
a ganglionokban az aktivitás eltérő fázisaiban, valamint ezen anyagok hatásai 
arra a következtetésre vezettek, hogy az aktív periódus alatt a szerotoninerg, 
míg a nyugalmi periódus alatt a katecholaminerg rendszer túlsúlya érvénye
sül [18].

A monoaminok szerepének további vizsgálata során tavi kagylón a mono
amin szintézis, a tárolás, a lebontás befolyásolásával kíséreltünk meg további 
adatokat kapni az aktivitás szabályozására, figyelembevéve a monoamin 
metabolizmus ismert útját.

A pCPA és az a-MMT hatása

A szerotonin szintézisének gátlására paraklórfenilalanint (pCPA), míg 
a katecholaminok szintézisének gátlására a-metilmetatirozint (a-MMT) hasz
náltunk [8, 18]. Megállapítottuk, hogy a pCPA tartósan és igen jelentősen csök
kenti a ganglionok 5HT tartalmát és az 5HT szint csökkenésével párhuzamosan 
csökken az állatok aktivitása is (2. ábra). Az aktivitás csökkenése arra vezet
hető vissza, hogy az idegrendszer az 5HT szintézis gátlása miatt az 5HT záró
izom irányába történő transzportja jelentősen csökken.

a-MMT kezelést követően a DA és a NA szint csökkenése nem az aktivitás 
fokozódását, hanem a csökkenését okozta (3. ábra). Az a-MMT ezen hatása 
valószínűleg azzal magyarázható, hogy az a-MMT-ból képződő metaraminol 
noradrenalint szabadít fel és ez a nyugalmi periódus létrejöttét segíti elő.

Monoamino-oxidáz (MAO) gátlószerek hatása

In vitro vizsgálataink azt mutatták, hogy a kagyló központi idegrendsze
rének MAO aktivitása alacsony [7]. Öt különböző monoamino-oxidáz gátló
szer — actomol. pargylin, nialamid, iproniazid, tranilcipromin — hatását vizs-
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gálva a ganglionok szerotonin-, dopamin- és noradrenalinszintjére azt találtuk, 
hogy a vizsgált gátlószerek egyike sem okozott jelentős változást a ganglionok 
monoaminszintjében [9]. Az aktivitást azonban egyes gátlószerek jelentősen 
befolyásolták, csökkentették az aktív periódus átlaghosszát. Valószínűleg e 
gátlószerek aktivitás-befolyásoló hatásukat nem a központi idegrendszer, 
hanem perifériás szinten fejtik ki.

A visszaépülés szerepe a monoaminok inakti vációjában

Gerinceseken végzett vizsgálatok szerint a szinaptikusan felszabadult 
monoaminok reakkumulációja egy lehetséges módja a hatás eliminálásának. 
Az aminok reakkumulációjának mechanizmusát a tavikagyló pedális ganglion- 
jain vizsgáltuk, mikoris mértük a radioaktív szerotonin, dopamin és noradrena- 
lin felvételét a pedális ganglionba [10]. A vizsgálatok azt mutatták, hogy mind
három monoamin akkumulációjában egy nagy és egy alacsony affinitású rend
szer vesz részt. Az akkumuláció aránya az amin koncentrációjának növelésével 
csökken és telítési görbével jellemezhető. A Lineweaver-Burk egyenes segítsé
gével grafikusan meghatároztuk az affinitási koefficiensek (Km) és a beépülés 
maximális sebességének (Vmax) számértékét. E számértéket mindhárom aminra 
a 11. táblázat mutatja.

II. TÁBLÁZAT

A  UG -5H T, UC -D A  és UC -N A  akkum uláció jának k in e tika i param éterei

amin

N agy affinitású rendszer 
(up take^

A lacsony affinitású rendszer 
(uptake 2)

^mi(M) Vmax!
(mnol/g/perc) (M) Vmax2

(nmol/g/perc)

5HT 1,66 X 10 -6 0,66 4,00 X 10 -s 4,74
DA 2,50 X 10_e 0,95 3,33 X 10 “5 3,70
NA 1,33 X 10~6 0,55 1,66 x  10 -s 3,33

A Michaelis-Menten egyenlet segítségével kiszámítottuk, hogy milyen 
mértékben járul hozzá a magas és az alacsony affinitású rendszer az aminok 
akkumulációjához. Mindhárom monoaminra azt találtuk, hogy alacsony kon
centrációnál (10~6 M-ig) elsősorban a magas affinitású rendszer, míg magasabb 
koncentrációnál az alacsony affinitású rendszer működik közre az aminfelvé- 
telben.

6-hidroxidopamin (6-OHDA) és 5,6-dihidroxitriptamin (5,6-DHT)
hatása

A gerinceseken végzett vizsgálatok igazolták, hogy a 6 OHDA a katecho- 
laminerg, míg az 5,6- és 5,7-dihidroxitriptamin a szerotoninerg neuronok sze
lektív degenerációját okozzák [1, 2, 3, 4, 11]. Tavi kagylón végzett vizsgálataink 
során a 6-OHDA-t lábizomba injektáltuk 25 mg/kg dózisban egyszeri adással, 
illetve háromszori injektálással 10—7,5—7,5 mg/kg dózisokban. A kezelés
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jelentősen csökkentette a ganglion monoaminszintjét és befolyásolta az állatok 
aktivitását is. A 25 mg/kg dózisú 6-OHDA a NA szintet 30—40, a dopamin- 
szintet 50 —60%-kal csökkentette tartósan (4. ábra). A szerotoninszintben a 
2. és 3. napon 20—25%-os csökkenés következett be, de a 4. napon már helyre- 
állítódás volt észlelhető. Az aktivitásban bekövetkezett változás e szerotonin- 
szint változással mutat korrelációt: a kezelés után tartós aktív periódus jelenik 
meg, melynek hossza (64,8 óra) az 5HT szint csökkenésének idejével egyezik 
meg.

Az 5,6-dihidroxitriptamint ugyancsak lábizomba injektáltuk 3 x  10 
mg/kg dózisban kétnaponként. A dopamin és noradrenalinszintben szignifikáns 
változás nem következik be, és a szerotoninszint csökkenése sem nagyobb mint 
30%, azonban e csökkenés tartós (5. ábra). A kezelés hatására az aktivitás
ban is jelentős változás mutatkozik. A kezelés kezdetén — 2—4 óra közötti 
időtartam alatt — nő a gyors ritmikus kontrakciók száma. Hosszú aktív perió
dus nem jön létre és a kezelés tartós hatása az aktív és a nyugalmi periódusok 
időtartamának jelentős mértékű csökkenésében nyilvánul meg.

Eredményeink azt mutatják, hogy az Anodonta periodikus aktivitásának 
szabályozása a monoaminerg rendszer részvételével történik. Az aktivitás 
fenntartásában a szerotoninerg rendszer játssza a fő szerepet. Akatecholaminerg 
rendszer ezzel ellentétes hatást fejt ki, azonban szerepe a nyugalmi periódus 
fenntartásában jelenleg még nem határozható meg teljes egyértelműséggel. 
A két amincsoport dinamikus egymásrahatása is döntő lehet az aktivitás köz
ponti idegi szabályozási mechanizmusában.

ROLE OF MONOAMINES IN THE REGULATION OF THE ACTIVITY 
OF FRESH WATER MUSSEL (ANODONTA CYGNEA  L.)

LÁSZLÓ HIRIPI

The activity of fresh water mussel is characterized by periodicity. This 
involves a regular alternation of active and rest phases lasting for several 
hours and is realized in different functioning of the adductor muscles and other 
organs [2, 15]. The rest period is characterized by a prolonged tonic contrac
tion of the adductors, whereas during the active period the adductors are re
laxed and perform fast, rhythmic contractions (Fig. 1). This periodicity of 
activity and rest of fresh water mussel corresponds to a primitive analogy of 
the sleep and weekfullness of vertebrate animals. The analogy is similar in 
that too, that both the periodic activity of mussel and the sleep and weekfull
ness of vertebrates is regulated by biogenic monoamines, mainly by serotonin 
(5HT), dopamine (DA) and noradrenaline (NA).

In the central nervous system of Anodonta the concentration of serotonin, 
dopamine and noradrenaline measured by spectrophotofluorimetric method 
was found 30 — 50 yg/g, 20 — 30 //g/'g and 1 — 2 /ig/g, respectively [5,8]. In periph
eral tissues, for example in the adductor muscle, we could identify only sero
tonin. Earlier investigations show that serotonin has an important role in the 
relaxation of molluscan muscle like the adductor muscle of Anodonta [13] and 
the anterior bvssus retractor muscle of Mytilus [20]. On Anodonta the periphe
ral effect of 5HT evokes a long-lasting active period with an increase of the



65

fast rhythmic contractions. Contrary to this catecholamines, dopamine and 
noradrenaline added into the water cause the shortening of the active periods 
and lengthening the rest one [8, 16]. In the adductor muscle, the serotonin 
concentration was found higher during the relaxation than during the tonic 
contraction [17]. The stimulation of cerebro-visceral connective causes the 
relaxation of the adductor muscle meanwhile the concentration of serotonin 
increases in the muscle. It is generally accepted that the contraction-relaxation 
cycle in the muscle is regulated by 5HT through changing the mvoplasmic free 
Ca-ion concentration.

We have demonstrated, that 5HT is synthetized only in the nervous tis
sues and not in the muscle therefore 5HT necessary for the adductor muscle is 
delivered from CNS [6]. Besides the peripheral effect, the serotoninergic and 
catecholaminergic system take place in the regulation of activity at the level 
of the central nervous system. I t is suggested by the effect of serotonin at the 
central level too, by causing the relaxation of adductor muscle and increasing 
the activity [13]. The central regulation of activity by serotoninergic and cate
cholaminergic system was also proposed by the differences of serotonin and 
catecholamine concentration measured in the opposite phase of activity. In 
the visceral ganglia the serotonin concentration was higher by 22 per cent at 
the beginning of the rest period than at the beginning of active period. The 
level of DA and NA showed an inverted change in the cerebral and visceral 
ganglia (Table I ) [18].

TABLE I

5 H T  concentration m easured in  the visceral ganglia and the D A  and N A  
concentration m easured in  the cerebral and visceral ganglia at the beginning o f the 

active and rest periods ( m ean  +  S . E .)

beginning of
P

activity pg/g rest p g /g

5HT 31.00 ±  0.92 38.20 ±  3.4 P <  0.001
DA 25.40 ±  2.05 19.20 ±  2.1 P <  0.01
NA 0.89 ±  0.08 0.71 ±  0.05 P <  0.001

The differences in the concentration of 5HT, DA and NA measured in the adduc
tor muscle and ganglia at the opposite phase of the activity, as well as the 
effect of these transmitters proposed the predominance of serotoninergic sys
tem during the active periods and that of the catecholaminergic system during 
the rest periods [18].

To evaluate more clearly the role of monoamines in the regulation of 
activity we influenced the synthesis, storage and the break-down of monoamines 
at the different steps of monoamine metabolism.

Effect of pCPA and a-MMT

For the inhibition of 5HT synthesis parachlorophenylalanine (pCPA) 
and that of the catecholamine synthesis «-methylmetatyrosine (a-MMT) was 
used [8, 18]. We have demonstrated that pCPA caused a significant and long-

5
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lasting decrease of 5HT level in the ganglia, while the activity of animal was 
simultaneously decreased (Fig. 2). The decrease of activity can be interpreted 
by the fact that the 5HT transport decreases markedly in the adductor muscle 
owing to the inhibited 5HT synthesis of the CNS.

After (x-MMT treatment the decrease of DA and NA level did not cause 
the increase of the activity but caused its decrease (Fig. 3). This effect of 
a-MMT can be interpreted by the fact that metaraminol formed from oc-MMT 
releases noradrenaline which evokes the appearance of rest period.

Effect of monoamine oxydase inhibitors

In vitro investigations show that in the central nervous tissues of mussel 
the activity of MAO is low [7]. In examining the effect five different mono
amine oxydase inhibitors — actomol, pargyline, nialamide, iproniazid, tra 
nylcypromine — on the ganglionic level of serotonin, dopamine and noradre
naline it was found that neither of the examined inhibitors caused significant 
changes in the monoamine level [9]. However, some of the inhibitors influenced 
the activity by markedly decreasing the duration of the active period. The 
effect of inhibitors on the activity produced probably not on the CNS level 
but on the peripheral level.

Role of the re-uptake mechanism in the inactivation of monoamine

In vertebrate animals it has been demonstrated that the re-accumulation 
of the synaptically released monoamines is a possible mechanism for the elimi
nation of their effect. The mechanism of amine accumulation was investigated 
in the pedal ganglia of Anodonta by measuring the amount of radioactive 
serotonin, dopamine and noradrenaline accumulated in the pedal ganglia [10]. 
The results have shown that all monoamines are accumulated by a high and a 
low affinity transport system. The accumulation ratio of amines decreased 
with increasing amine concentration showing a saturation process. Using the 
Lineweaver-Burk plots we estimated graphically the values of affinity constants 
and maximum velocity. These values are shown in Table II .

The Michaelis-Menten equation was used to calculate the relative contribu
tion of the low and high affinity system to the total accumulation of the amines at

T A B L E  I I

K in e tic  constant for the accum ulation of UG -5H T, UC -D A  and  UG -N A

Amine

H igh affin ity  system  
(uptake!)

Low affin ity  system  
(uptakea)

•^mi
(M)

Vmaxi
(nmol/g/min) (M)

^maxj
(nmol/g/min)

5 H T 1 .6 6  X  1 0  -« 0 .6 6 4 .0 0  X  1 0  “ * 4 .7 4

D A 2 .5 0  x  1 0 - 6 0 .9 5 3 .3 3  x  1 0 - * 3 .7 0

N A 1 .3 3  X  1 0 - 6 0 .5 5 1 .6 6  x  10  -* 3 .3 3



67

a variety of amine concentrations. We found for all amines that at low concen
trations (to 10~6 M) the high affinity system while at high concentrations the 
low affinity system contributes a greater proportion to the total amine accu
mulation.

Effect of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) and 5,6-dihydroxytryptamine
(5,6- DHT)

Experiments carried out invertebrates have demonstrated that 6-hydrox
ydopamine and 5,6- or 5,7-dihydroxytryptamine cause the selective degener
ation of catecholaminergic and serotoninergic neurones, respectively [1, 2, 3, 4, 
11]. In our experiments 6-OHDA was injected into the foot muscle of Anodonta 
using a 25 mg/kg single dose or 10—7.5—7.5 mg/kg doseof 6-OHDA repeatedly. 
The treatment significantly decreased the monoamine level of ganglia and 
markedly influenced the activity. The single 25 mg/kg dose of 6-OHDA decreased 
the NA and DA level by 30—40 per cent and 50—60 per cent, respectively. 
The effect is a long-lasting one (Fig. 4). A 20—25 per cent decrease of 5HT 
level was detected on the second and third days but it was restored on the 
4th day. The changes of activity coincide with the decrease of the serotonin 
level. After the treatment a long-lasting active period appeared and its duration 
(64.8 hours) was the same as the period of the 5HT decrease.

The 5,6-dihydroxytryptamine was also injected into the foot muscle 
three times in a dose of 10 mg/kg at every second days. There were no significant 
changes in the level of dopamine and noradrenaline and the decrease of sero
tonin level was not higher than 30 per cent, though it was a long-lasting one 
( Fig. 5). The treatment caused a significant change in the activity. In the first 
2—4 hours, after treatment, the number of fast rhythmic contractions was 
increased. A long-lasting active period was not evoked and the treatment mar
kedly decreased the duration of both active and rest periods.

Our results suggest that the monoaminergic system functions as a regula
tory system of the periodic activity of Anodonta. I t  is mainly the serotoninergic 
system which is responsible for the maintainance of activity. The effect of 
catecholaminergic system is antagonistic, however, its role in the maintainance 
of rest period is not yet clear. Probably the dynamic effect of these two mono
aminergic systems on one another is an important moment in the central regu
lation of activity.

POJIb EHOTEHHblX M0 H0AMHH0 B B PEryjIHHHH AKTHBH0 CTH 
BE33YBKM (ANODONTA CYGNEA  L.)

jiACJio XMPHnn

AKTHBHOCTb 6e33y6KH xapaKTepH3yeTCH nepnoAHUHOCTbio. nepnoAHUHOCTb 
C0CT0HT H3 UepeAOBaHHfl MHOronaCOBblX nepHOAOB aKTHBHOCTH H nepHOAOB nOKOH, 
a TaKHce npoHBjraeTCH b pa3JiHUH0H AeaTejibHOcra 3am ipaTejibH bix Mbiiup h  b 
A p y m x  ({»yHKUHflx [12, 15]. f le p H O A  noK oa xapaKTepH 3yeTca AJiHTejibHbiM to h h - 
uecKHM coKpameHHeM Mbirnp, b to Bpeiwfl KaK a-nh aKTHBHoro nepwoAa xapaK Tep-

5*
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Hbi p a c c j i a 6 j i e H H o e  co cT O H H n e  M b im p  h ö b ic T p b ie , p H T M n q ecK H e <J)a3Hbie hx c o K p a 
m eH H H  (puc. 1) .  M epeA O B aH H e aK T H B H bix nepH O A O B  h nepH O A O B  noK O H  y  6 e 3 -  
3yÖ K H  CJiy>KHT npHMHTHBHbIM aHaAOrOM ÖOApCTBOBaHHH H c n a  y  BblCIliHX >KHBOT- 
HblX. A H aA O rH ^H O C T b 3aK A IO H aeTCH  B TOM, HTO B p e r y j IH p H H  K aK  nepHOAHMeCKOH 
aKTHBHOCTH 6 e 3 3 y 0 K H , T aK  H B p e r y j lH p H H  ÖOApCTBOBaHHH H CH a y  BbICLLIHX >KH- 
BOTHbix ö o n b iu y r o  p o j i b  H r p a io T  Ö H o reH H b ie  M O HoaM HH bi cepoT O H H H  ( 5 H T ) ,  a o - 
naMHH ( D A )  h  HopaApeHajiHH ( N A ) .

B  H epB H O Íí CHCTeMe 6 e 3 3 y 6 K H  c  n o M O iy b io  MeTOAa c n eK T p o (J)jiy o p H M eT p H H  
ö b iJ io  y cT aH O B JieH O , hto K O H p eH T p ap H H  cep o T O H H H a, A o n a M H H a  h H o p a A p e H a -  
jiH H a  ö b iJ ia  3 0 — 5 0  M K r/r ,  2 0 — 3 0  mkt/ t h 1— 2  M K r/r  cooT B eT C T B eH H o [ 5 ,  8 ] ,  B  t o  
w e  BpeM H  b n e p n ( j ) e p n ^ e c K H x  y q a c T K a x ,  a T a n w e  h b 3 a n n p a T e n b H 0 H  M b im p e  5 m a o  
A0 K a 3 a H 0  TOJibKO H ajiH M n e cep o T O H H H a. P e 3 y j ib T a T b i ,  n o j iy q e H H b ie  p a H e e ,  noA- 
TBepAM JiH B a w H y ro  p o j i b  c ep o T O H H H a K aK  b p a c c j ia ß j ie H H H  Mbirnp mojuhockob, T aK  
h b 3 a n H p a T e j ib H b ix  [ 1 3 ]  h b M b im p e , B T H T H B aro m en  H o r y  6 e 3 3 y 6 K H  [ 2 0 ] ,  F l e p n -  
( J je p u B e c K o e  A eß cT B H e 5 H T  y  6 e 3 3 y 6 o K  n p o H B jiH J io c b  b bo3hhkhobchhh  A H H T ejib - 
H o r o  aK T H B H o ro  n e p w o A a , h b B 0 3 p a c T a H n n  ß b ic T p b ix , pH T M H qecK H X  c o K p a m e H H H  
BO B peM H  3 T 0T 0  n e p H O A a . npOTHBOnOJTO>KHbIH 3(J)c[)eKT HaÖJIIOAaeTCH n p H  AÉHCTBHH 
K aT ex o jiaM H H O B , D A  h N A .  B  p e 3 y j ib T a T e  AOÖ aB jieH H H  D A  h N A  b BOAy B 3 H a q n -  
T ejT bH oíí M e p e  y M e H b iu a e T C H  A -TH T ejibH ocT b aK T H B H o ro  n e p H O A a  h B 0 3 p a c T a e T  
AJiHTejibHOCTb n e p H O A a  noK O H  [8 , 1 6 ] .  K a n  6 b iJ io  n o K a 3 a H O  b H a u in x  H cc jieA O B a- 
h h h x , K O H p eH T p ap H H  c ep o T O H H H a B p a c c j ia ß j ie H H O H  M b iin p e  0 K a 3 a j i a c b  B b im e , mbm 
bo B peM H  T O H H n ecK o ro  c o K p a m e H H H  [ 1 7 ] .

BjieKTpnnecKHM pa3Apa>KeHneM pepeßpo-B H cpepajib iioro KOHHeKTHBa mo>k- 
ho Bbi3biBaTb paccjiaöJieHHe 3anHpaTejibH0íí Mbiinpbi. B  pe3yjibTaTe stoto mo>kho 
HaßjnoAaTb yBejmneHHe KOHpeHTpapun cepoTOHHHa b 3anHpaTejibH0ií Mbirnpe. 
CornacHO jiHTepaTypHbiM a s h h u m  paccjia6jiHK>mee AencTBHe cepoTOHHHa b 
Mbimuax npoHcxoAHT rjiaBHbiM oöpa30M  b pe3yjibTaTe peryjinpoBaHHH koh- 
U,eHTpapHH HeCBH3aHH0r0, BHyTpHKJieTOqHOTO KaJlbpHH.

HauiHMH HccjieAOBaHHHMH 6buio ycTanoBJieno, hto cnHTe3 cepoTOHHHa haöt 
TOJibKO b nepBHOH CHCTeMe H He HaßjnoAaeTCH b 3anHpaTejibH0H Mbiinue [6 ] ,  
T3KHM 0Öpa30M, H3MeHHHB0CTb COAßp>KaHHH CepoTOHHHa npnnHCblBaeTCH HepB- 
hoh CHCTeMe. KpoMe nepntJiepHqecKHx a 6üctbhh  n a n  cepoTOHHHeprnqecKaH, Tan  
h KaTexojiaMHHeprHnecKaH CHCTeMbi yqacTByioT b peryjinpH H  aKTHBHOCTH h Ha 
ypoBHe peHTpajibHOH HepBHon CHCTeMbi. 3 to noATBep>KAaeTCH TeM, hto cepoTOHHH 
peHTpajibHO BbßbiBaeT paccjiaöneH H e 3anHpaTenbH0H Mbimpbi h noBbimeHHe 
aKTHBHOcra [13] .  ß a n e e ,  b pa3JiHHHbix (|)a3ax aKTHBHOCTH, cymecTBeHHbie pa3- 
ahhhh  öbuiH ycTaHOBJieHbi b KonpeHTpapHHx KaTexojiaMHHOB. B  Hanajie nepHOAa 
noKOH ypoßeH b cepoTOHHHa OKa3ajicn n a  2 2 %  Bbime, qeM b Haqajie aKTHBHoro 
nepHOAa b BHcpepajibHOM raHrjiHH. npoTHBonojio>KHbie H3MeHeHHH HaÖJHOAaJiHCb 
b KOHqeHTpapHHx D A  h N A  b pepeöpajibHOM h BHcpepanbHOM raHrnHHx (Ta6- 
Auqa I) [18] .

P a 3 H H u a  M e w A y  K O H p eH T p ap n H M H  5 H T ,  D A  h N A  B 3 a n H p a T e n b H 0 H  M b irn p e  
h b r a H r j iH H x  b p a 3 H b ie  (J>a3bi 3kthbhocth , a T aK )K e atJxJieKTbi AeMcTBHH sth x  B e- 
m ecT B  n p H B e jiH  k  BbiBOAy o  t ó m , hto bo B peM H  aK T H B H o ro  n e p H O A a  n p e B a j in p y e T  
c e p o T O H H H e p rn n e c K a H , a bo BpeM H  n e p n o A a  noK O H  - K a T e x o j ia M H H e p rH q e c K a n  
CHCTeMa [ 1 8 ] .

ílp H  noAxoAe k H3yqeHHio pojiH MOHoaMHHOB, npHHHMan bo BHHMaHHe 
H3BecTHbin nyTb MeTaöojiH3Ma MonoaMHHOB, nonbiTajiHCb nojiyqnTb AanbHeMuiHe 
AaHHbie o  peryjinpH H  aKTHBHOCTH c  H3yqeHHeM CHHTe3a, xpaHeHHH h  pacnaA a  
M0H03MHH0B (puc. 2).
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TAEJ1HUA I.
KoHifenrnpaqua 5H T e euctjepaAbHOM, u KOHi)enmpaiiuH D A  u N A  e qepeöpaMHOM u eucqepaAb- 
hom zaHeminx e  m nane caarmemeo nepuoda u nepuoda üokoh (cpednee 3Hanenue ±  cpednee

omKAommie )

b Haqajie 
aKTHBHOrO 
nepHOfla

b  Haqajie 
nepHOAa nonon P

M K r / r M K r / r

5HT 31,00±0,920 38,230 ±3,400 P <  0,001
DA 25,400±2,050 19,1 5 0 ± 2 ,170 P < 0 ,010
NA 0,896 ±0,081 0,714±0,047 P<0,001

BjiH jiH H e n ap ax jio p 4 > eH H Jia jiaH H H a h  oc- m c th  jiM eTaTM p03HHa

J\nn ÖJiOKupoBaHHH cnHTe3a 5HT h KaTexojiaMHHOB ßbuiH Hcnojib30BaHbi 
BemecTBa napaxjiopijieHHJiajiaHHH (pCPA) h a-MeTHJiMeTa™po3HH (a-MMT) 
[8, 18]. Bhjto ycTaHOBJieHO, wo pCPA A-nnTeubHO h b 3HanHTejibH0H iwepe y- 
MeHbiiiaeT ypoßeHb coAepwaHHH 5HT b raHrjiHHX. llapajiJiejibHO 3T0My yiweHb- 
UJaeTCH H aKTHBHOCTb >KHBOTHbIX ( p U C . 3). FlOHHJKeHHe aKTHBHOCTH >KHBOTHbIX 
CBH3aH0 b yMeHbiiieHHeM TpaHcnopTa b CTopoHy 3anHpaTejibHbix Mbimu, H3-3a 
ÖJlOKHpOBaHHH CMHTe3a 5HT B HepBHOÍÍ CHCTeMe.

flocjie oöpaßoTKH c a-MMT CHH>KeHHe ypoBHH DA h NA He BbßbiBaeT 
noBbimeHHH aKTHBHocra, a HaoßopoT yjvieHbuiaeT eé (puc. 4). ripeAnojiaraeTCH, 
wo AeMcTBHe a-MMT mo>kho oObhchmtb Teiw, wo MeTapaMHHOJi, bo3hhk3ioiij,hh 
H3 a-MMT, ocBOÖowAaeT NA, hto cnocoßcTByeT bo3hhkhob6hhh) nepHOAa noKOH.

f le i lC T B H e  B e m e C T B , T 0 p M 0 3 f lm H X  M 0 H 0 a M H H 0 K C H A 3 3 y  (MAO)

B onbiTax in vitro 6buio ycTaHOBJieHO, w o  aKTHBHOCTb MAO b pem pajib- 
hoh HepBHoir CHCTeMe 6e33y6KH HeBbicoKan [7], MccjieAyfl 3(})(})eKT AeMcTBHH ühth 
pa3JiHHHbix coeAHHeHHii, ßaoKHpyiomHx MAO, — aKTOMOJib, naprHJiHH, HHana- 
mha, HnpoHHa3HA h TpaHHJiqHnpoMHH — Ha coAep>KaHHe 5HT, DA h NA b 
raHrjiHHX, 6buio ycTaHOBJieHO, wo hh oahh h3 hhx He Bbi3biBaeT 3Hawre.JibHoro 
H3MeHeHHH B ypOBHe M0H03MHH0B H raHTJlHHX [9]. HeCMOTpn HaSTO, aKTHBHOCTb 
ÖblJia B 3H3HHTeJlbH0H Mepe H3MeHeH3 nOA BJIHHHHeM HeKOTOpblX ÖJlOKHpyiOlAHX 
BemecTB, Tax xax yMeHbuiHJiH cpeAHioio npoACJi>KHTejibHOCTb aKTHBHoro nepH- 
OAa. PIpeAnojiaraeTCH, hto TopM03Hoe AeöcTBHe Bbime nepeHHCJieHHbix BemecTB 
pa3BHBaeTCH He Ha ypoBHe peHTpajibHOH HepBHoii chctcmm, a Ha nepniJiepHH.

POJlb peaKKyMyJIHUHH B H H a K T H B a ilH H  M 0 H 0 3 M H H 0 B

CorJiacHO pe3yjibTaTaM HCCJieAOBaHHH, nojiyoemibiM Ha nosROHoniibix, öbiJio 
ycTaHOBJieHO, w o  peai<KyMyjiHHH>i MeAHaTopoB H3 CHHanranecKOH meJiH hbjih- 
eTcn oahhm h3 B03M0>KHbix cnocoöoB B ycTpaHeHHH 3<})(})eKTa. MexaHH3M peaK- 
KyMyjlHpHH 3MHH0B 6bIJl HCCJieA0B3H Ha neAajlbHOM raHTJlHH 6e33y6KH C nOMOIAbK)
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MeHeHoro cepoTOHHHa, AonaMHHa h HopaapeHajiHHa [10]. MccjieAOBaHHH A0Ka3a.JiH 
cymecTBOBaHHe AByx chctcm aKKyMyjiHpHH moho3mhhob: OflHa c hh3khm cpoA- 
ctbom, a BTopan c bmcokhm cpoactbom. nponoprpiH aKKyMyjiHijHH c B03pacTa- 
HHeM KOHpeHTpaiiHH 3MHH0B B HHKyßaiJHOHHOM paCTBOpe nOHHHOeTCH H XapaK- 
TepH3yeTCH kphboh HacbimeHHH. B CHCTeiwe abohhhx oßparaux  KoopAHHaT 6hjih 
onpeAejieHbi rpaijinnecKH KOHcraHTa cpoACTBa (Km) h MaKCHManbHan cKopocTb 
aKKyMyjiHpuH (Vm). 3HaneHHH sthx kohct3ht npHBeAeHbi b TaöAuye I I .

TABJ1HUA II.

KuHemuiecKue napaMempu atacyMyAsiquu liC-5H T, UC -D A u UC -N A

3 M H H

C H C T e M a  C B bIC O K H M  
C pO flC T B O M
( u p t a k e , )

C H C T e M a  C H H 3K H M  
C pO A C T B O M
( u p t a k e 2)

Km,(M)
Vmax,

H M O JT b /r /M H H
Km,(M) Vmax2

H M O A b /r /M H H

5HT 1,66 x  10-6 0,66 4,00 x 10-s 4,74
DA 2,50 x  10-« 0,95 3,33 x  lO-5 3,70
NA 1,33x10-« 0,55 1,66 X 10-5 3,33

C noMOinbio ypaBHeHHH MHxaejmca— MemreHa Smjio noACiHTaHO ynacTHe
CHCTeM C HH3KHM H BbICOKHM CpOACTBOM B aKKyMyJlHpHH 3MHH0B. EblJIO OÖHapy- 
>KeHO, hto b cjiynae Bcex Tpex moho3mhhob, npH hh3khx KOHpeHTpauHHx aKKy- 
MyJIHIJHH, TJiaBHblM 00pa30M, npOHCXOAHT 3a CHÖT CHCTeMbI C BbICOKHM CpOACTBOM, 
a npn BbicoKHx KOHpeHTpauHHx aKKyMyjiHpHH ocymecTBJiHeTCH 3a chöt chctcmh 
C HH3KHM CpOACTBOM.

BjiHHHHe 6-rHApOKCHAonaMHHa (6-OHDA) h 5,6-AHrHApoKCHTpHrrraMHHa
(5,6-DHT)

OnbiTbi, npoBeAeHHbie Ha n03B0H0HHbix tkhbothmx, noATBepAHJiH, hto 
6-OHDA Bbi3biBaeT cejieKTHBHyio AereHepapnio KaTexojiaMHHeprHHecKHx, 
5,6-DHT, h 5,7-DHT ceporoHHHeprHHecKHx HeíípoHOB [1, 2, 3, 4, 11]. Bo BpeMH 
onbiTOB Ha 6e33y6Kax 6 OHDA 6biJia bbcach b Hory b A03e 25 Mr/Kr npH oaho- 
KpaTHOM BBeAeHHH, a npH TpexKpaTHOM BBeACHHH b A03ax 10—7,5—7,5 Mr/Kr. 
riocjie BBeAeHHH BemecTB ypoBeHb moho3mhhob b raHrjiHH, a TaK>Ke aKTHBHoeTb 
>KHBOTHbIX, B 3HaHHTejIbH0H Mepe yMeHbUIHJIHCb. B pe3yjIbT3Te 3(j)(])eKTa achctbhh 
6 OHDA yMeHbuiancH ypoBeHb NA Ha 30—40%, a ypoBeHb DA Ha 50—60% 
( p u c .  5). KoHpeHTpapHH cepoTOHHHa Ha 2-oh h Ha 3-hh AßHb yMeHbuianacb Ha 
20—25%, ho Ha 4-hh AeHb ywe HaßjnoAaJiocb BoccTaHOBJieHHe hcxoahoto kojih- 
HecTBa. M3MeHeHHe b 3kthbhocth KoppejinpyeT c H3MeHeHHeM KOHpeHTpaipn 
cepoTOHHHa: nocjie oöpaöowH >khbothoto caeAyeT AJiHTejibHbiH aKTHBHbiii 
nepnoA, BpeMH KOToporo (64,8 nacoB) coBnaAaeT co BpeMeHeM yMeHbiueHHH 
KOHpeHTpauHH 5HT.

5,6-AHrHApoKCHTpHnTaMHH TaiOKe 6bui HHbeunpoBaH b Mbirnuy Horn b 
A03ax 3 x 1 0  Mr/Kr nepe3 AeHb. B KOHueHTpauHHx AonaMHHa h HopaApeHajiHHa 
AOCTOBepHoro H3MeHeHHH He HaöjnoAajiocb. noHH>KeHHe KOHueHxpauHH cepoTo-
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HHH3 He npeBOCXOAHT 30%, HO 3TO nOHH>KeHHe HBJIfleTCfl yCTOHHHBbIM ( p u c . 5 ). 
B pe3yjibTaTe oöpaßoTKH b 3HaHHTejibH0ií Mepe n3MeHHeTCH h aKTHBHOCTb. 
B Haoajie oöpaöoTKH — Me>KAy 2 h 4 oacaMH nocjie oöpaöOTKH — hhcjio SbicTpbix 
pHTMHMeCKHX COKpameHHH B03paCTaeT. Ĵ JlHTeJlbHblH aKTHBHblÜ nepHOA He 
B03HHK3eT, H A-UHTeJIbHblH 3(})(J)eKT 06pa60TKH npOHBJiaeTCH B 3Ha<lHTejIbH0M no- 
HHW eHHH AJlHTeJTbHOCTO 3KTHBHHX nepHOAOB H IlOKOfl.

YnacTHe MOHoaMHHeprnqecKOH CHCTeMbi b  peryjinpHH pHTMHuecKoií an- 
THBHOCTH 6e33yÖKH HOpTBep'/KAaeTCH HaiUHMH AílHUblMH. B nOAAep>KailHH aKTHB- 
hocth rjiaBHyio pojib HrpaeT cepoTOHHHeprHHecKan CHCTeMa. KaTexojiaMHHeprn- 
necKaH ocymecTBJineT npoTHBonojiowHoe 3T0My AeíícTBHe, h o  eé pojib b  noAAep- 
>K3hhh nepnoAa nOKOH eme nojiHocTbio He ycTaHOBJieHa. ^HHaMMnecKan b33hmo- 
CBH3b Me>KAy AByivw aMHHHbiMH rpynnaMH MOweT öbiTb TaioKe peuiaiomeH b 
MeX3HH3Me peryjIHpHH aKTHBHOCTH peHTpaJIbHOH HepBHOH CHCTeMbi.
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1. ábra. A  tav ik ag y ló  ak to g rá ffa l (14) v ag y  m ozg ás in d ik á to rra l (19) reg isz trá lt a k tiv itá sa . 
a — az a k tív  periódus kezde te ; ab — az a k tív  periódus; b — n y u g a lm i periódus k ezde te ;

ha — n y ugalm i periódus; e — fázisos, gyors k o n trak c ió ; időskála: ó ra  
F ig . 1. The a c tiv ity  o f  fresh -w ater m ussel re g is tra te d  w ith  a c to g rap h  (14) o r a  special 
m o v em en t in d ica to r (19). a  — beginn ing  o f a c tiv ity ; ab — ac tiv e  period ; b — beg inning  

o f re s t; ba — re s t period ; c — phasic , fa s t co n trac tio n ; tim e  scale: hours 
Puc. /. AKTHBHocTi)6ey3yf)KH,3aperiicTpMpoBaHHaii c noMomhio aKTorpatjia (14) hjih HH/uncaTopa 
«BiOKeHHg (19): a — Haaajio aim iBnoro nepnofla; ab — nepno/t 3kthbhocth; b — Hanajio 
riepnoaa noi<o>i; ba — nepito/i mokoa; c — GaicTpoe (})a3Hoe coKpamemte; KajmßpoBKa BpeMenn:

1 H a c

2. ábra. A z a k tiv itá s  és a  sze ro ton in sz in t v á lto zása  pC PA  kezelés u tá n . a — az  a k tiv itá s  
vá ltozása . A  fo lyam atos vonal az  a k tív  periódus id ő ta r ta m á t jelöli. A  v ízsz in tes te n 
gelyen az ó rák , a  függőleges tenge lyen  a  n ap o k  sz á m á t tü n te t tü k  fel; b — A  sze ro to n in 
sz in t v á lto zása  a  pC PA  kezelés u tá n . A  v ízszin tes tenge lyen  az 5H T  sz in t csökkenését 

a  k o n tro ll % -ában , a  függőleges tenge lyen  a  n ap o k  szám á t tü n te t tü k  fel 
F ig . 2. C hange o f  a c tiv ity  a n d  5H T  level a f te r  pC PA  tre a tm e n t, a — C hange o f  a c tiv ity . 
T he con tinuous line rep resen ts  th e  ac tiv e  period . O n th e  abscissa  n u m b e r o f  hou rs , 
on th e  o rd in a te  n u m b er o f  d ay s  a re  in d ica ted ; b — C hange o f  5H T  level a f te r  pC PA  
tre a tm e n t. O n th e  abscissa th e  decrease o f 5H T  level in  p e rcen t o f  con tro l, on th e  o rd in a te

n u m b er o f  d ay s a re  in d ica ted
Puc. 2. Ha.MeneHHH aKTHBHOcm h ypOBHB MOHoaMHHOB nocjie oőpaöoTKH raHrjm n c pCPA. 
a — H3MeHeu»e aKTHBHocTH. Heiipepi.iBHaji jihhhb npe/iCTaBjijieT coöoii /uiHTejibHocTi, aKTHB- 
Horo nepnofla. n o  ropn30HTajiH — npeM>7 b  qacax, no BepTmcajm — Kojmnecreo AHeii; b — 
H3MeHeHne ypoBioi 5HT nocjie o6pafioTKn. flo  ocn aőcnncc npe«CTaBjieHo yMeHbmeHne 

ypoBHB 5H T b riponem ax, no ocn opgnHaT — KOJinnectBo ah eft
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3. ábra. Az a-MMT h a tá s a  az a k tiv itá s ra  és a  MA szin tre , a  — Az a k tiv itá s  v á lto zása  
a-MMT kezelés u tá n . A  fo lyam atos vonal az a k tív  periódus id ő ta r ta m á t jelöli. A  v ízszin tes 
tenge lyen  az ó rák , a  függőleges tenge lyen  a  n a p o k  szám á t tü n te t tü k  fel. 0 : a  kezelés
id ő p o n tja ; b — A dopam in- (DA) és n o rad rena lin - (NA) sz in t v á lto zása  kezelés u tá n . 
A  v ízszin tes tenge lyen  a  D A  és N A  sz in t csökkenése a  k o n tro ll % -ában , a  függőleges 

tengelyen  a  n ap o k  szám a v an  fe ltü n te tv e
F ig . 3. E ffe c t o f a-MMT on th e  a c tiv ity  an d  on th e  MA level, a — C hange o f th e  a c tiv ity  
a f te r  a-MMT tre a tm e n t. The con tinuous line rep resen ts  th e  ac tiv e  period . O n th e  abscissa 
n u m b er o f hours , on th e  o rd in a te  n u m b er o f  days a re  in d ica ted . 0 -*■ : tim e  o f  tre a tm e n t; 
b — C hange o f  dopam ine (DA) a n d  n o rad ren a lin e  (NA) level a f te r  th e  tr e a tm e n t. On th e  
abscissa  th e  decrease o f  D A  an d  N A  in  p e rcen t o f con tro l, on  th e  o rd in a te  n u m b er o f

d ay s a re  in d ica ted
Puc. 3. Bjihhhhc a-MMT Ha aKTHBHOCTb h Ha ypoBeHb moho3mhhob. a — MsMenenne aKTHB- 
hocth nocjie oöpaőoTKH c a-MMT. HenpepbiBHan jihhhh npe«CTaBJiHeT coőoft «jiHTejibHOCTb 
aKTHBHoro nepnofla. Ido och aőcqncc npeACTaßjieubi qacbi, no och op/innaT kojikhcctbo ahch. 
0 -* : MOMeHT oöpaöOTKH; 6 — M3iweHeHHe ypoBHH aonaMHna (DA) h HopaapeHajiHiia (NA) b 
pe3yjibTaTe oöpaőoTKH. Ido roprooHTajiH npeACTaBJieHO b npoqeHTax yMeHbmeHHe ypoBHH DA h

NA, no BepTHKajin KOjimecrBO queii

•/.

4. ábra. 25 m g /kg  6-h id rox idopam in  h a tá s a  a  m onoam inszin tre . A  függőleges tengelyen  
a  m ono am in sz in te t a  k o n tro ll % -áb an , a  v ízsz in tes tenge lyen  a  n ap o k  sz á m á t tü n te t tü k  

fel. a  — A — a  szero ton in ; O  — O  — O  dopam in ; • — • — • no rad ren a lin  
F ig . 4. E ffec t o f  25 m g /kg  6 -hydroxydopam ine on th e  m onoam ine level. O n th e  o rd in a te  
th e  level o f  m onoam ine in  p e rcen t o f  con tro l, on  th e  abscissa  n u m b er o f d ay s are  ind ica ted .

A — A — A se ro to n in ; O  — O  — O  d o p am in e ; • — • — • no rad renaline  
Puc. 4. M3MeHeHHe ypoBHH MOHoaMHHOB nocne HHbCKUHH 25 Mr/Kr 6-rHApoKCHqonaMHHa. Ido 
OCH 0p;iHH3T — KOJIHHeCTBO pa3JIHMHbIX M0H03MHH0B B npOqeHTaX, nO OCH 3ÖCUHCC — KOJTH- 

qecTBo AHeií. a  — a  — a  cepoTOHHH; 0  — 0  — 0  Aona.MHn; • — • — • HopaflpenajiHH
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5. ábra. 3 X 10 m g/kg  5 ,6 -d ih id ro x itr ip tam in  h a tá s a  a  m onoam insz in tre . A  függőleges 
tengelyen  a  m o n o am in sz in te t a  k o n tro ll % -áb an , a  v ízszin tes tengelyen  a  n ap o k  szám á t

tü n te t tü k  fel
F ig . 5. E ffec t o f 3 X 10 m g /kg  5 ,6 -d ih y d ro x y try p tam in e  on  m onoam ine level. O n th e  
o rd in a te  th e  level o f  m onoam ine in  p e rc e n t o f  con tro l, on  th e  abscissa  n u m b er o f days

are  ind ica ted
Puc. 5. BjiHflHiie 3 x 1 0  m i / k t  5,6-AHrHgpoKCHTpHnTaMHHa Ha y p o ß e H b  M O H oaM H H O B . 06o3Ha-

H e H H H  C M . H a  puc. 4
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