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A BIOGEN MONOAMINOK SZEREPE A TAVIKAGYLO
(ANODONTA CYGNEA L)
AKTIVITASANAK SZABALYOZASABAN

HIRIPI LASZLO

Atavi kagyl6 aktivitasara periodicitas jellemzd. A periodicitas tobb 6réas
aktiv és nyugalmi szakaszok véltakozésaibdl all, és a zaroizom eltéré mikodé-
sében, valamint més funkcidkban is megnyilvanul [12, 15]. A nyugalmi perid-
dusra a zar6izmok tartds ténusos kontrakcidja, mig az aktiv periédusra az
izmok ernyedt allapota és fazisos, gyors, ritmikus kontrakciok jellemzéek
(1. &bra). Atavi kagyld aktiv és nyugalmi periddusainak valtakozésa a maga-
sabbrend(iek alvas-ébrenlét allapotanak primitiv analdgiaja. Az analdgia abban
is kifejezésre jut, hogy mind a kagyl6 periodikus aktivitasdnak, mind a maga-
sabbrend(iek alvas-ébrenlét szabalyozdsdban a biogén monoaminok (MA),
elsésorban a szerotonin (5HT), dopamin (DA) és a noradrenalin (NA) jatszanak
szerepet.

Anodonta cygnea idegrendszerében spektrofotofluorimetrikus modszerrel
mérve a szerotonin, dopamin és noradrenalin koncentraciojat, rendre 30—50
I<g/lg, 20—30 /iglg és 1—2 //g/g-nak talaltuk [5, 8], Periférias sz6vetekben azon-
ban —igy a zardizomban is — csak szerotonint tudtunk azonositani. Korabbi
vizsgalatok szerint az 5HT jelent8s szerepet jatszik a molluska izmok, igy a
zaréizom [13] és a lab-retraktor izom [20] relaxacidjaban. Anodontan az 5HT
periférias hatasa abban nyilvanul meg, hogy tartos aktiv periédust hoz létre,
és az aktiv periodus alatt n6é a gyors ritmikus kontrakciok szdma. Ezzel ellen-
tétes hatast valtanak ki a katecholaminok, a DA és a NA. A vizbe adott DA
és NA hatasara jelent6sen csokken az aktiv periddusok id6tartama és n6 a
nyugalmiaké [8, 16]. Vizsgalataink szerint a szerotonin koncentraciéja maga-
sabb az ernyedt allapotl zar6izomban, mint a tonusos kontrakcié idején [17].
A cerebro-visceralis connectivum elektromos ingerlésével a zardizom relaxa-
cioja idézhet6 el6 és ilyenkor is megndvekszik a zardizmok szerotoninkoncent-
Fad intracellularis Ca++ koncentraciojanak szabalyozasan keresztlil hozza
étre.

Vizsgélataink kimutattak, hogy monoamin szintézis csak az idegrendszer-
ben folyik, a zaréizomban nem [6], tehat a zarbizom valtoz6 szerotonintartalma
az idegrendszerb6l szarmazik. A periférids hatason tal mind a szerotoninerg,
mind a katecholaminerg rendszer a kozponti idegrendszer szintjén is részt
vesz az aktivitas szabélyozasaban. Erre utal, hogy a szerotonin centrélisan is
a zaroizom relaxacidjat és az aktivitas fokozodasat valtja ki [13]. Tovabba az
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I. TABLAZAT

A wisceralis ganglionban mért 5HT és a cerebralis és viscerdlis
ganglionokban mért DA és NA koncentracio az aktiv és a nyugalmi periédus kezdetén

(mean + S. E.)

az aktivitis | a nyugalom
kezdetén P
nglg l nglg
SHT 31,000 4 0,920 | 38,230 4 3,400 P < 0,001
DA 25,400 + 2,050 | 19,150 + 2,170 P < 0,010
NA 0,896 4 0,081 0,714 + 0,047 P < 0,001

aktivitas eltérd fazisaiban a szerotonin és a katecholaminok koncentraciéinak
jelentds kiilonbségét mutattuk ki a ganglionokban. A viscerdlis ganglionban
mért szerotoninszint 229%,-kal magasabb a nyugalmi periédus kezdetén, mint
az aktiv periédus kezdetén. Ezzel ellentétes fazist a DA és a NA koncentréci6-
janak véltozdsa a cerebralis és a viscerdlis ganglionban (I. tdbldzat) [18].
A szerotonin ill. a DA és a NA koncentraci6éjanak kiilonbsége a zdréizomban és
a ganglionokban az aktivitas eltér fazisaiban, valamint ezen anyagok hatésai
arra a kovetkeztetésre vezettek, hogy az aktiv periédus alatt a szerotoninerg,
mig a nyugalmi periédus alatt a katecholaminerg rendszer tulsilya érvénye-
siil [18].

A monoaminok szerepének tovabbi vizsgélata sordn tavi kagylén a mono-
amin szintézis, a térolas, a lebontas befolyésoldsdval kiséreltiink meg tovabbi
adatokat kapni az aktivitds szabalyozéaséra, figyelembevéve a monoamin
metabolizmus ismert utjat.

A pCPA és az «-MMT hatasa

A szerotonin szintézisének gatlasira paraklérfenilalanint (pCPA), mig
a katecholaminok szintézisének gatlasira a-metilmetatirozint (¢-MMT) hasz-
naltunk [8, 18]. Megéllapitottuk, hogy a pCPA tartésan és igen jelent&sen csok-
kenti a ganglionok 5HT tartalmat és az 5HT szint csokkenésével parhuzamosan
csokken az allatok aktivitédsa is (2. dbra). Az aktivitds csokkenése arra vezet-
hetd vissza, hogy az idegrendszer az 5HT szintézis gatlasa miatt az 5HT zaro-
izom irdnyéba torténd transzportja jelentésen csokken.

a-MMT kezelést kovetGen a DA és a NA szint csokkenése nem az aktivités
fokozbédasat, hanem a csokkenését okozta (3. dbra). Az «-MMT ezen hatésa
valdszintileg azzal magyarazhaté, hogy az «-MMT-bdl képz6dé metaraminol
noradrenalint szabadit fel és ez a nyugalmi periédus létrejottét segiti els.

Monoamino-oxidaz (MAOQO) gatloszerek hatasa

In vitro vizsgilataink azt mutattik, hogy a kagyl6 kozponti idegrendsze-
rének MAO aktivitdsa alacsony [7]. Ot kiilonb6z8 monoamino-oxidaz gatlé-
szer — actomol. pargylin, nialamid, iproniazid, tranilcipromin — hatésat vizs-
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gilva a ganglionok szerotonin-, dopamin- és noradrenalinszintjére azt taladltuk,
hogy a vizsgalt gatloszerek egyike sem okozott jelentGs valtozast a ganglionok
monoaminszintjében [9]. Az aktivitdst azonban egyes gatlészerek jelent&sen
befolydsoltak, csokkentették az aktiv peridédus atlaghosszat. Valészinfileg e
gatloszerek aktivitds-befolydsolé hatasukat nem a kozponti idegrendszer,
hanem periférids szinten fejtik ki.

A visszaépiilés szerepe a monoaminok inaktivaciojaban

Gerinceseken végzett vizsgalatok szerint a szinaptikusan felszabadult
monoaminok reakkumuldcija egy lehetséges médja a hatds elimindlésédnak.
Az aminok reakkumuléciéjanak mechanizmusat a tavikagyl6 pedalis ganglion-
jain vizsgaltuk, mikoris mértiik a radioaktiv szerotonin, dopamin és noradrena-
lin felvételét a pedalis ganglionba [10]. A vizsgalatok azt mutattdk, hogy mind-
hdrom monoamin akkumuléciéjaban egy nagy és egy alacsony affinitdst rend-
szer vesz részt. Az akkumulécié ardanya az amin koncentraciéjanak novelésével
csokken és telitési gorbével jellemezhets. A Lineweaver-Burk egyenes segitsé-
gével grafikusan meghataroztuk az affinitési koefficiensek (K,,) és a beépiilés
maximalis sebességének (V,..) szamértékét. E szamértéket mindhédrom aminra
a II. tabldzat mutatja.

II. TABLAZAT
A UCQ-5HT, “O-DA és “O-NA akkumulaciéjanak kinetikai paraméteres

Nagy affinitdsi rendszer Alacsony affinitdst rendszer
(uptake,) (uptakey)
amin — ——
sz Vmax, Km, Vmax,
(M) (nmol/g/perc) (M) (nmol/g/perc)
5HT 1,66 x 106 0,66 4,00 x 10—° 4,74
DA 2,60 X 10-¢ 0,95 3,33 X 10-5 3,70
NA 1,33 x 10-% 0,55 1,66 x 10-5 3,33

A Michaelis-Menten egyenlet segitségével kiszdmitottuk, hogy milyen
mértékben jarul hozz4d a magas és az alacsony affinitdst rendszer az aminok
centriciénél (106 M-ig) elsésorban a magas affinitdst rendszer, mig magasabb
koncentraciondl az alacsony affinitdsa rendszer miikodik kozre az aminfelvé-
telben.

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

A gerinceseken végzett vizsgalatok igazoltak, hogy a 6 OHDA a katecho-
laminerg, mig az 5,6- és 5,7-dihidroxitriptamin a szerotoninerg neuronok sze-
lektiv degeneraci6jat okozzdk [1, 2, 3, 4, 11]. Tavi kagylon végzett vizsgalataink
sordn a 6-OHDA-t 14bizomba injektéltuk 25 mg/kg dézisban egyszeri addssal,
illetve haromszori injektéaldssal 10—7,5—7,5 mg/kg doézisokban. A kezelés
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jelentGsen csokkentette a ganglion monoaminszintjét és befolyasolta az allatok
aktivitasat is. A 25 mg/kg dozisu 6-OHDA a NA szintet 30—40, a dopamin-
szintet 50—60%-kal csokkentette tartosan (4. abra). A szerotoninszintben a
2. és 3. napon 20—25%-0s csokkenés kovetkezett be, de a 4. napon mar helyre-
allitodas volt észlelhet6. Az aktivitasban bekovetkezett valtozas e szerotonin-
szint valtozassal mutat korrelaciot: a kezelés utan tartos aktiv periddus jelenik
meg, melynek hossza (64,8 6ra) az 5SHT szint csdkkenésének idejével egyezik
meg.

: Az 5,6-dihidroxitriptamint ugyancsak labizomba injektaltuk 3x 10
mg/kg ddzisban kétnaponként. A dopamin és noradrenalinszintben szignifikans
valtozas nem kdvetkezik be, és a szerotoninszint csokkenése sem nagyobb mint
30%, azonban e csokkenés tartos (5. dbra). A kezelés hatdsara az aktivitéas-
ban is jelentds valtozas mutatkozik. A kezelés kezdetén — 2—4 6ra kozotti
id6tartam alatt —nd a gyors ritmikus kontrakcidk szama. Hosszu aktiv perié-
dus nem jon létre és a kezelés tartos hatdsa az aktiv és a nyugalmi periodusok
id6tartaménak jelent6s mérték(i csokkenéseben nyilvanul meg.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az Anodonta periodikus aktivitadsanak
szabalyozasa a monoaminerg rendszer részvételével torténik. Az aktivitas
fenntartdsdban a szerotoninerg rendszer jatssza a f0 szerepet. Akatecholaminerg
rendszer ezzel ellentétes hatést fejt ki, azonban szerepe a nyugalmi periédus
fenntartasdban jelenleg még nem hatarozhatd meg teljes egyértelmiséggel.
A két amincsoport dinamikus egymasrahatasa is dont6 lehet az aktivitas koz-
ponti idegi szabdlyozasi mechanizmuséaban.

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

LASZLO 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—50yg/g, 20—30//g/'gand 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 5SHT evokes a long-lasting active period with an increase of the
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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 tonie
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 myoplasmic 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. 1t is suggested by the effect of serotonin at the
central level too, by causing the relaxation of adductor muscle and i 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 1) [18].

TABLE I

S5HT concentration measured in the visceral ganglia and the DA and N A
concentration measured in the cerebral and wvisceral ganglia at the beginning of the

active and rest periods (mean + S.E
beginning of e \
] y B
activity pglg | rest pg/g
S5HT 31.00 4~ 0.92 38.20 + 3.4 } P < 0.001
DA 25.40 + 2.05 19.20 4 2.1 Pr="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 o-MMT

For the inhibition of 5HT synthesis parachlorophenylalanine (pCPA)
and that of the catecholamine synthesis a-methylmetatyrosine (¢-MMT) was
used [8, 18]. We have demonstrated that pCPA caused a significant and long-
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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 S5HT 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 ofthe 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 ofthe low and high affinity systemto the total accumulation ofthe amines at

TABLE 11

Kinetic constant for the accumulation of UG-5HT, UC-DA and UG-NA

High affinity system Low affinity system
(uptake!) (uptakea)
Amine
Ami Vmaxi ~maxj
(M) (nmol/g/min) (M) (nmol/g/min)
5HT 1.66 X 10 -« 0.66 4.00 X 10 “* 4.74
DA 2.50 x 10-6 0.95 3.33 x 10-* 3.70

NA 133 X 10-6 0.55 1.66 x 10-* 3.33
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a variety of amine concentrations. We found for all amines that at low concen-
trations (to 10~6M) 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. It 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 EHOTEHHbIX MOHOAMHHOB B PEryjlIHHHH AKTHBHO CTH
BE33YBKM (ANODONTA CYGNEA L)

jiACJio XMPHnNn

AKTHBHOCTD 6e33y6KH xapaKTepH3yeTCH nepnoAHUHOCTbio. nepnoAHUHOCTDb
COCTOHT H3 UepeAOBaHHfl MHOronaCOBbIX nepHOAOB aKTHBHOCTH H nepHOAOB nOKOH,
a TaKHce npoHBjraeTCH b pa3JiHUHOH AeaTejibHOcra 3amipaTejibHbix Mbiiup h b
Apymx ({pyHKUHflx [12, 15]. flepHOA noKoa xapaK TepH3yeTca AJiHTejibHbiM tohh-
uecKHM coKpameHHeM Mbirnp, b to Bpeiwfl KaK anh aKTHBHoro nepwoAa xapaKTep-

5*
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Hbl pacciabeHHOe COCTOsIHME MBILIL M OBICTpPBIE, PUTMHYECKHE (a3Hble UX COKpa-
mweHusi (puc. 7). YepenoBanue aKTUBHBIX MEPUOJOB U MEPUOOB MOKOSI y Hes-
3yOKM CIIy)KUT NPUMUTHBHBIM aHAJI0TOM OOJPCTBOBAHMS U CHA Y BBICIIUX YKHUBOT-
HBIX. AHAJIOTUYHOCTD 3AKJIKYAETCS B TOM, UTO B PeryJIsiiUU KaK IMeprouuecKoi
aKTMBHOCTH 0e33y0KM, TaK U B Peryjsuun 00APCTBOBAHUS U CHA Y BBICIIMX YKH-
BOTHBIX GOJIBLIYIO POJIb UTPalOT OMOTeHHBle MOHOAMUHBI cepoTonun (5HT), mo-
namu (DA) u HopajpeHasun (NA).

B HepBHOil cucreme 6e33yOKM ¢ MOMOIIBLIO METOAA CIEKTPO(IyOpPUMETPUM
OblJI0 yCTAHOBJIEHO, YTO KOHLEHTPALMsl CEPOTOHMHA, MONAMUHA M HOpajgpeHa-
nmHa Obia 30—50 mir/r, 20 —30 MKr/r 1 1—2 MKr/r cooTBeTCTBeHHO [5, 8]. B TO
yKe BpeMmsl B Ilepu(pepryYecKuX yyacTKax, a TAKyKe U B3anupaTesibHOi MbILIe ObIJI0
JI0Ka3aHO TOJILKO HaJlMuMe CepOTOHMHA. Pe3ysbTaTel, 10JydeHHbIE paHee, MOJ-
TBEPAMIIA BOKHYIO POJIb CEPOTOHMHA KAK B paccialileHUN MBILIL MOJIJTIOCKOB, TAK
U B 3anuparesibHbIX [13] 1 B Mbie, Brarusawouieil Hory 6e33y6xu [20]. [lepu-
depuyeckoe aeicrtere SHT y 6e33y00K MposiBiIsyIOCh B BOSHUKHOBEHUU JUIUTEJb-
HOT'0 aKTMBHOTO MePUOJd, U B BO3PACTAHUU OBICTPBIX, PUTMUUECKUX COKPaIIeHUT
BO BpeMsi 9TOro nepuoa. [IpoTuBononoyKueiii adgdext Habirogaercs npu jelicTBum
xatexonamuHoB, DA n NA. B peaynbrare no6asnennss DA u NA B Bogy B 3Hauu-
TeJIbHOH Mepe YMeHbLIAeTCsl JUIMTEJIbHOCTb AKTUBHOIO TepHoja ¥ BO3pacTaeT
IUIATEeJIbHOCTDb Nepuoaa noxost [8, 16]. Kax 6bu10 mokazaHo B HalUX UcciiegoBa-
HUSIX, KOHLEHTPALKsl CePOTOHMHA B pacciabiieHHO MBbILLIle 0Ka3alach BhILIE, YeM
BO BPeMsI TOHUUECKOIr0 coKpauienust [17].

DJIEKTPUUECKUM pasjipayKeHueM Lepedpo-BUCcIepaibioro KOHHEKTUBA MOYK-
HO BBI3BIBATL pacciiabiieHue 3anupaTesbHOR MBIIBL. B pesyibraTte 9TOr0 MOYKHO
HabylolaTh yBeJnYeHne KOHIeHTPAlMK CePOTOHMHA B 3aNKMpaTebHONW MBILIILe.
CorjlacHO JIUTEpPATYpPHBIM JAaHHBIM pacciabisioniee JeilcTBHe CepoOTOHUHA B
MBILLAX TPOMCXOAUT IJIaBHBIM 00pasoM B pe3yJibTaTe peryJupOBaHUs KOH-
LEHTPALMI HECBSI3AHHOI'0, BHYTPUKJIETOYHOI'0 KaJbLIUS.

Hawunmy ucesnefoBanusamu 0bUI0 YCTaHOBIIEGHO, UTO CHHTE3 CepOTOHUHA UAET
TOJILKO B HEPBHOW cucTeMe U He HAOJIONAETCs B 3amuparesbHONi Mbiuie [6],
TaKUM 00pasoM, U3MEHUMBOCTb COJCPYKAHMS CEPOTOHMHA NMPUMUCHIBAETCS HEPB-
HO# cucreme. Kpome nepudepndeckux JIeHCTBUNA KaK CepOTOHUHEpPruuecKasi, Tax
U KaTexoJaMUHepPIuyecKass CUCTeMbl YUaCTBYIOT B PeryJisiiil aKTUBHOCTUA U Ha
YPOBHE [IeHTPaJIbHON HEPBHOI CUCTEMBbI. ITO TOJTBEPIKIIALTCS TeM, UTO CePOTOHUH
LIEHTPaJIbHO BbI3bIBAET paccyiabiieHue 3anupaTebHOM MbILIIBI U MOBBIIEHUE
axtuBHocTd [13]. Ilanee, B pasiuuHbIX (pasax aKTUBHOCTHU, CYIIECTBEHHbIE Pas-
JMuMst ObLJIM YCTAHOBJIEHBl B KOHL[EHTpALUSIX KaTex0JaMuHOB. B Hauase nepuoja
TMOKOS1 YPOBeHb CePOTOHMHA OKalascsi Ha 229/ Bhlllle, ueM B Hayajle aKTUBHOIO
Nepuoja B BUCLEPATIbHOM TaHIVIMU. [TpOTHBOIOIIO)KHBIE N3MeHeHUsT HabII0/1aIuch
B KoHLeHTpauusaix DA u NA B LepeOpajibHOM U BUcLepaJbHOM raurnusax (Ta6-
auga 1) [18].

Pasnuna mexxny xoduenTpauussmu SHT, DA u NA B3anupareibHO MbILILe
U B TaHIJIMSX B pasHble (pasbl aKTUBHOCTH, a TaKyKe aQ(GeKThl AelCTBUA ITUX Be-
IECTB MPKUBEJM K BEIBOLY O TOM, UTO BO BPeMsl aKTUBHOI'0 MepUOjia TpeBalnupyeT
CepOTOHMHEPrUUecKasl, a BO BpPeMsl IepUOAA MOKOS — KaTexoJaMUHepruyecKast
cucrema [18].

[Tpy moaxofe K M3y4eHHIO POJM MOHOAMUHOB, NPUHMMAsi BO BHUMaHHe
U3BECTHBIH MyTh MeTad0113Ma MOHOAMUHOB, MONLITAJUCH MOJYUUTh JajibHelilue
JlaHHBIE O PeryJISIiMM aKTUBHOCTM C M3yueHHeM CHUHTe3a, XpaHeHUsI U pacnaja
MOHOAMUHOB (puc. 2).
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TABJIMLIA 1.

Konyenmpayua 5HT 6 eucyepasvrom, u konyenmpayus DA u N A 6 yepe0paivHom u gucyepans-
HOM 2aHeAuAX 6 HA4ale AKMUEHO20 Nepuoda u nepuooa noxos (cpedmee 3xaderue -+ CcpedHee

omKa0HeHue )
B Hauasne 5l S AtlaTe
agz;‘sg;go repyosia TMoKOs p
| B I
SET 31,004-0,920 38,230+ 3,400 P<0,001
DA 25,400+ 2,050 19,1504-2,170 P<0,010
NA 0,896+0,081 0,714+40,047 P<0,001

Bausinue napaxnop(peﬂnnanaﬂuﬂa H o=-METHJIMETATHPO3HHA

st 6noxuposanus cunresa SHT u xarexosaMuHOB GbUIM HCIIOJIb30BAHbI
BeulectBa mnapaxjoppenunananud (pCPA) u  o-metunmeratuposut («-MMT)
[8, 18]. Beuto ycranosieHo, yro pCPA jaiuTesbHO U B 3HAUMTEILHOH Mepe y-
MeHblIAeT ypoBeHb cojepykanus SHT B ranriusax. [lapanienbHo 3TOMY yMeHb-
IIAETCsT U aKTUBHOCTL YKUBOTHBIX (puc. 3). [TOHWKeHUe aKTUBHOCTH YKHBOTHBIX
CBSI3AHO B YMeHbIIEHHEM TPAHCIIOPTAa B CTOPOHY 3amMpaTeIbHbIX MBIIIL U3-32
onoxupoBanus cuntesa SHT B HepBHOIT cucTeme.

[Tocne odpabotku ¢ a-MMT cHmwxenne ypoBHst DA u NA He BbI3bIBaeT
TIOBBILLEHUST aKTUBHOCTH, @ Ha060poT ymeHbliaer e€ (puc. 4). Tlpepnonaraercs,
uto jeicteue «-MMT MOYKHO OOBSICHUTH TeM, UTO METapaMUHOJI, BOSHUKAIOIMI
13 «-MMT, ocBo6oykpaer NA, uTo cnoco6cTBy T BOSHUKHOBEHHUIO MePHOAA TOKOSI.

JlelicTBHE BeLLECTB, TOPMO3ALMX MOHOAMHHOKcHAa3y (MAOQ)

B onwbrrax in vitro 6puto ycraHoBiieHO, 4T0 akTHBHOCTb MAO B LieHTpasb-
HO¥i HepBHOM cucreme Oe33y0Oku HeBbicokas [7]. Mcenenyst abpdexT neiicTBUS ISITH
pasJIMYHBIX coeuHeHui, Onoxkupyomux MAO, — aKTOMOJIb, NAPTUJINH, HUANa-
MUJ{, UIOPOHMASHJ U TPAHUIIUIPOMUH — Ha cofepykanre SHT, DA u NA B
FaHIJIisiX, ObIJI0 YCTaHOBJIEHO, YTO HU OJ(MH U3 HUX He BbI3bIBAeT 3HAYUTENILHOTO
V3MeHeHUsI B yPOBHE MOHOAMMHOB U raurimsx [9]. Heecmorps Ha 9T0, aKTUBHOCTh
Oblla B 3HAYMTEILHOIT Mepe M3MeHeHa I0J| BIUsIHHEM HEKOTOPBIX OJOKUPYIOMHX
BEIIECTB, TAK KaK YMeHbIIMIM CPefHION IPOJCIDKUTEILHOCTL AKTUBHOTO INepu-
ona. [Mpexnonaraercsi, YT0 TOPMO3HOE J(eHCTBHE BbIIIEe ITE€PEYNCIEHHBIX BeLeCTB
pasBUBAETCsS] He HA YPOBHe LIeHTPAJbHOM HepBHOM CHCTeMBI, a Ha Nepudepum.

Poib peakKymylsiuMM B MHAKTHBALMH MOHOAMHHOB

CornlacHo pesysbraTam UcciIeloBaHu, MOy UeHHBIM Ha TI03BOHOUHBIX, OBII0
YCTAHOBJIEHO, YTO PEAKKYMYJISILUSI MEIMaTOPOB M3 CMHANTHYECKOH LIenu siBJIsi-
€TCs1 OJIHUM U3 BOSMOXKHBIX CIIOCO0OB B ycTpaHeHHM 3ddexTa. MexaHusm peax-
KyMyJISILIAA aMUHOB ObIJ1 HCCJIE0BAH Ha MefiajbHOM IaHIIuK 6e33y6Ku ¢ MOMOLbI0
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MeHeHoro cepoTOHHHa, AcnaMHHa h HopaapeHajiHHa [10]. MccjieAOBaHHH AOKa3a.JiH
cymecTBOBaHHe AByx chctcm aKKyMyjiHpHH moho3mhhob: OflHa ¢ hh3khm cpoA-
ctbom, a BTopan ¢ bmcokhm cpoactbom. nponoprpiH aKKyMyjiHijHH ¢ BO3pacTa-
HHeM KOHpeHTpaiiHH 3MHHOB B HHKy3aiJHOHHOM paCTBOpe nOHHHOeTCH H XapaK-
TepH3yeTCH kphboh HachimeHHH. B CHCTeiwe abohhhx oRparaux KoopAHHaT 6hjih
onpeAejieHbi rpaijinnecKH KOHcraHTa cpoACTBa (Km) h MakKCHManbHan cKopocTb
aKKyMyjiHpuH (Vm). 3HaneHHH sthx kohct3ht npHBeAeHbi b TaGAuye 11,

TABJIHUA 11.
KuHemuiecKue napaMempu atacyMyAsiquu liC-5HT, UC-DA u UC-NA

CHCTeMa C BbICOKHM CHCTeMa C HH3KHM
CpOfICTBOM CpOACTBOM
3MHH (uptake,) (uptake?2)
Mrex, Ve
( HMOJTb/r/MHH HMOAbB/r//MHH
5HT 1,66x 10-6 0,66 4,00x 10-s 4,74
DA 2,50x 10-« 0,95 3,33x 105 3,70
NA 1,33x10-« 0,55 1,66 X10-5 3,33

C noMQinbio ypaBHeHHH MHxaejmca—MemreHa Smjio NOACIHTaHO ynacTHe
CHCTeM C HH3KHM H Bl GCOKHMI QuQACTBOM B akKyiviyJIHpHH 3VHHOB. EDIJIO OOHapy-
>KeHO hto b cjiynae Beex Tpex moho3mhhob, NpH hh3khx KOHpeHTpauHHx aKKy-
MyJIHIIHH, TJiaBHblM 00pa30M, npOHCXOAHT 3a GHOT CHCTelvhl C BolQO<HM
a npn BhicokHx KOHpeHTpauHHx aKKyMyjiHpHH ocymecTBIIHETCH 3a chét chetcmh

C HH3KHVI QuOACTECM

BjiH-H+E 6-rHAPOKCHAoEMHH. (6-OHDA) h 56-AHHAOKCHTpHTTaVHH
(5,6-DHT)

OnbiThi, npoBeAeHHbie Ha nO3BOHOHHbIX tkhbothmx, nNOATBepAHIIH, hto
6-OHDA  BbidbiBaeT cejieKTHBHyio AereHepapnio KaTexojiaMHHeprHHecKHX,
5,6-DHT, h 5,7-DHT ceporoHHHeprHHecKHx HeiipoHOB [1, 2, 3, 4, 11]. Bo BpelVH
onbiTOB Ha 6e33y6Kax 6 OHDA 6bilia bbcach b Hory b A03e 25 Mr/Kr npH oaho-
KpaTHOM BBeAeHHH, a npH TpexKpaTHOM BBeACHHH b A03ax 10—7,5—7,5 Mr/KTr.
riocjie BBeAeHHH BemecTB ypoBeHb moho3mhhob b raHrjiHH, a Tak>Ke akKTHBHoeTh
SKHBOTHOIX B3HaHHTejIbHOH Mepe yiVEHbUIHIIHC. B pe3yjlbT3Te 3(j)(J)eKTa achctbhn
6 OHDA yMeHbuiancH ypoBeHb NA Ha 30—40%, a ypoBeHb DA Ha 50—60%
(puc. 5). KoHpeHTpapHH cepoTOHHHa Ha 2-oh h Ha 3-hh ABHb yMeHbuianach Ha
20—25%, ho Ha4-nnh AeHb ywe HaRjnoAalioch BoccTaHOBlieHHe hexoahoto kojih-
HecTBa. MBVeHeHHe b 3kthbhocth KoppejinpyeT ¢ H3VeHeHHeEM KOHpeHTpaipn
cepoTOHHHa: nocjie odpabowH >knhbothoto CcaeAyeT AliHTejibHoiH aKTHBHbiii
nepnoA, BpeMH KOToporo (64,8 nacoB) coBnaAaeT co BpelMeHeM yMeHbiueHHH
KOHpeHTpauHH SHT.

5,6-AHrHAPOKCHTpHNTaMHH TaiOKe 6bui  HHbeunpoBaH b Mbirnuy Horn b
A03ax 3x10 Mr/Kr nepe3 AeHb. B KOHueHTpauHHx AonaMHHa h HopaApeHajiHHa
AOCTOBepHoro H3VeHeHHH He HadjnoAajiocb. noHH>KeHHe KOHueHxpauHH cepoTo-
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HHH3 He npeBoCXx0OAHT 30%, HO 3TO nOHH>KeHHe HBJIfleTCfl yCTOHHHBbIM (puc. 5).
B pe3yjibTaTe o6paBoTKH b 3HaHHTejibHOii Mepe n3MeHHETCH h

B Haoajie 06padoTKH — Me>KAy 2 h 4 oacaMH nocjie 00padOTKH — hhcjio ShicTpbix
PHTIVHVECKHX  COKpameHHH B03paCTaeT. JVIHTellbHblH aKTHBHbIU nepHOA He
BO3HHK3eT, H A-UHTellbHbIH 33)J)eT 06pa60TKH npOHBJiae TCH & 3Ha<IHTejlbHOM no-
HHWeHHH AJHTEITBHOCTO 3KTHBHHX nepHOAOB + IIOKOA.

YnacTHe MOHoaMHHeprngecKOH CHCTeMbi b peryjinpHH pHTMHuecKoii an-
THBHOCTH 6e33yOKH HOpTBep/KAae TCH HailUHMH AilHUbIMH. B nOAAep>KailHH aKTHB-
hocth rjiaBHyio pojib HrpaeT cepoTOHHHeprHHecKan CHCTeMa. KaTexojiaMHHeprn-
neckaH ocymecTBJineT npoTHBonojiowHoe 3TOMy AeficTBHe, no €é pojib » NOAAep-
>K3hhh nepnoAa nOKOH eme nojiHocTbio He ycTaHOBJieHa. “"HHaMMnecKan b33hmo-
CBH3b Me>KAy AByivw aMHHHOIMH rpynnaMH MOweT 6biTh TaioKe peuiaiomeH b
MeX3HH3Me peryjlHpHH aKTHBHOCTH peHTpallbHOH HepBHOH CHCTeMbi.
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1. abra. A tavikagylé aktogréaffal (14) vagy mozgdsindikdtorral (19) regisztralt aktivitdsa.
a — az aktiv periédus kezdete; ab — az aktiv peribédus; b — nyugalmi periédus kezdete;
ba — nyugalmi periédus; ¢ — fdzisos, gyors kontrakeié; id6skéla: 6ra
Fig. 1. The activity of fresh-water mussel registrated with actograph (14) or a special
movement indicator (19). @ — beginning of activity; ab — active period; b — beginning
of rest; ba — rest period; ¢ — phasic, fast contraction; time scale: hours

Puc. 7. AKTHBHOCTb 6€33Y 0KH, 3aperuCTpUpOBaHHasi C MOMOLIbIO akTorpada (14) nian nHanMKaTopa
nBwkenust (19): @ — Hayano aKTHBHOTO mepHoja; ab — mnepuoJl akTUBHOCTH; b — Hauvaso

NepHojia MoKost; ba — nepuoj| NoKosi; ¢ — ObICTpoe (pa3Hoe COKpalleHne; KaluOpoBKa BPeMEHH:
1 vac

2. abra. Az aktivitds és a szerotoninszint véltozdsa pCPA kezelés utédn. a — az aktivitds
véltozdsa. A folyamatos vonal az aktiv periddus idétartamdt jeloli. A vizszintes ten-
gelyen az 6rik, a fiigg6leges tengelyen a napok szdmdt tiintettiik fel; b — A szerotonin-
szint véltozdsa a pCPA kezelés utdn. A vizszintes tengelyen az 5HT szint csékkenését
a kontroll 9%-dban, a fiiggéleges tengelyen a napok szamit tintettiik fel
Fig. 2. Change of activity and 5HT level after pCPA treatment. @ — Change of activity.
The continuous line represents the active period. On the abscissa number of hours,
on the ordinate number of days are indicated; b — Change of 5HT level after pCPA
treatment. On the abscissa the decrease of 5HT level in percent of control, on the ordinate
number of days are indicated

Puc. 2. ViameHeHHsl aKTHBHOCTH M YPOBHSI MOHOAMMHOB mocsie 06paGotku ranriusi ¢ pCPA.

a — VIsMeHeHHe aKTHBHOCTH. HenpeppiBHas JIMHHUSA npeACTaBisieT C000i JJITHTEIbHOCTb aKTHB-

Horo nepuoja. Ilo ropusoHTanM — BPEMsl B 4acax, MO BEPTHKAJHM — KOJIHYECTBO JiHel; b —

HismeHenne ypoBHs SHT mnocye o0paboTku. I'lo ocH aOCHHCC NpEACTaBJIEHO YMEHbIIEHHE
ypoBHs1 SHT B npoueHTax, 1no 0CH OpAHHAT — KOJIMYECTBO JHEeH
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3. abra. Az a-MMT hatésa az aktivitdsra és a MA szintre, a — Az aktivitds valtozasa

a-MMT kezelés utan. A folyamatos vonal az aktiv periédus id6tartam at jeldli. A vizszintes

tengelyen az 6rak, a fligg6leges tengelyen a napok szamat tintettik fel. 0 :a kezelés

idépontja; b — A dopamin- (DA) és noradrenalin- (NA) szint valtozasa kezelés utan.

A vizszintes tengelyen a DA és NA szint csokkenése a kontroll %-aban, a fiiggdleges
tengelyen a napok szdma van feltiintetve

Fig. 3. Effect of a-MMT on the activity and on the MA level, a — Change of the activity
after a-MMT treatment. The continuous line represents the active period. On the abscissa
number of hours, on the ordinate number of days are indicated. 0 “m:time of treatment;
b — Change of dopamine (DA) and noradrenaline (NA) level after the treatment. On the
abscissa the decrease of DA and NA in percent of control, on the ordinate number of
days are indicated
Puc. 3. Bjihhhhc a-MMT Ha aKTHBHOCTb h Ha ypoBeHb moho3mhhob. a8 — MsMenenne aKTHB-
hocth nocjie 0dpadoTKH ¢ a-MMT. HenpepbiBHan jihhhh npe«CTaBliHeT codoft «jiHTejibHOCTb
aKTHBHoro nepnofla. Ido och aécqncc npeACTaBjieubi gacbi, no och op/innaT kojikhcctbo ahch.
0 -* : MOMeHT 00padOTKH; 6 — M3iweHeHHe ypoBHH aonaMHna (DA) h HopaapeHajiHiia (NA) b
pe3yjibTaTe odpa6oTKH. Ido roprooHTajiH npeACTaBlieHO b npogeHTax yMeHbmeHHe ypoBHH DA h
NA, no BepTHKajin KOjimecrBO queii

4. é&bra. 25 mg/kg 6-hidroxidopamin hatdsa a monoaminszintre. A fiigg6leges tengelyen
a monoaminszintet a kontroll %-aban, a vizszintes tengelyen a napok szamat tiintettik
fel. a — A — a szerotonin; O — O — O dopamin; ¢ — ¢ — e« poradrenalin
Fig. 4. Effect of 25 mg/kg 6-hydroxydopamine on the monoamine level. On the ordinate
the level of monoamine in percent of control, on the abscissa number of days are indicated.
A — A — A serotonin;O0 — O — O dopamine; « — * — < noradrenaline
Puc. 4. M3MeHeHHe ypoBHH MOHoaMHHOB nocne HHbCKUHH 25 Mr/Kr 6-rHApoKCHgonaMHHa. Ido
OCH 0p;iHH3T — KQIIHHeCTBO pa3JIHMHbIX MOHO3MHHOB B npOgeHTaX, nO OCH 30CUHCC — KQITH-
gecTBo AHeii. a — a — a cepoTOHHH; 0 —0 —O0 AonaMHn; ¢ — « — « HopaflpenajiHH
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5. é&bra. 3 X 10 mg/kg 5,6-dihidroxitriptamin hatdsa a monoaminszintre. A fligg6leges
tengelyen a monoaminszintet a kontroll %-aban, a vizszintes tengelyen a napok szaméat
tintettuk fel
Fig. 5. Effect of 3 X 10 mg/kg 5,6-dihydroxytryptamine on monoamine level. On the
ordinate the level of monoamine in percent of control, on the abscissa number of days
are indicated
Puc. 5. BjiHflHiie 3x10 mis ¢ 5,6-AHrHgpoKCHTpHNTaMHHa Ha ypogeHb MoHoaMHHOB. 0603Ha-

HeHHH cMm. Ha puc. 4
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