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Резюме.
Цереброваскулярные заболевания широко распространены как в Республике Беларусь, так и во всём мире, при 
этом в значительной мере изменяется пул головного мозга. 
Цель – изучить изменения пула аминокислот головного мозга крыс с частичной церебральной ишемией.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 16 самцах беспородных белых крыс массой 260±20 г. Мо-
делирование ИГМ осуществляли в условиях внутривенного тиопенталового наркоза (40-50 мг/кг). Частичную 
ишемию головного мозга (ЧИГМ) моделировали путем перевязки одной общей сонной артерии справа. Забор 
материала осуществляли через 1 час после операции. 
Результаты. Для одночасовой ЧИГМ характерны следующие изменения пула АК: рост глутамата и ГАМК без из-
менений соотношений возбуждающих и тормозных аминокислот-трансмиттеров, снижение уровня незаменимых 
АК с увеличением коэффициента «Заменимые/Незаменимые» АК как отражение повышенной утилизации неза-
менимых АК.  Изменения серосодержащих АК отсутствовали, за исключением снижения содержания метионина 
в теменной доле, что свидетельствует о незначительных нарушениях прооксидантно-оксидантного баланса при 
данной модели ИГМ. Отмечалось уменьшение содержания аминокислот с разветвленной углеводородной цепью 
и тенденция к снижению уровня ароматических АК (тирозин, триптофан, фенилаланин) с уменьшением их от-
ношения как отражение более выраженной утилизацией АРУЦ, по сравнению с ароматическими АК. 
Заключение. Изменения пула аминокислот в теменной доле и гиппокампе носили аналогичный характер за ис-
ключением более значительного снижения уровня метионина в теменной доле как отражение более высокой ак-
тивности оксидативных процессов в данной области головного мозга.
Ключевые слова: ишемия, пул аминокислот, крыса, головной мозг.

Abstract.
Cerebrovascular diseases are widespread both in the Republic of Belarus and throughout the world. In these diseases, the 
pool of amino acids in the brain largely changes. 
Objectives. To study changes in the pool of amino acids (AA) in the brain of rats with partial cerebral ischemia (PCI).
Material and methods. The experiments were performed on 16 male outbred white rats weighing 260±20 g. Cerebral 
ischemia was modelled under conditions of intravenous thiopental anesthesia (40–50 mg/kg). P CI was modelled by 
ligation of one common carotid artery on the right. The material was taken 1 hour after the operation.
Results. One-hour PCI is characterized by the following changes in the AA pool: an increase in glutamate and gamma 
aminobutyric acid (GABA) without the changes in the ratio of excitatory and inhibitory amino acids-transmitters, a 



39

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2023, ТОМ 22, №3

decrease in the level of essential AAs with an increase in the “Essential/Non-essential” ratio, a decrease in the level of 
aromatic AAs (tyrosine, tryptophan, phenylalanine) and those with a branched hydrocarbon chain. There were no changes 
in sulfur-containing AAs (except for methionine in the parietal lobe), which indicates slight violations of the prooxidant-
oxidant balance.
Conclusions. Changes in the pool of amino acids in the parietal lobe and hippocampus were of the same nature, with the 
exception of a more pronounced decrease in the level of methionine in the parietal lobe as a reflection of a higher activity 
of oxidative processes in this area of the brain.
Keywords: ischemia, amino acid pool, rat, brain.

Введение

Цереброваскулярные заболевания широко 
распространены как в Республике Беларусь, так 
и во всём мире, при этом в значительной мере 
изменяется пул головного мозга. Как показано 
ранее, при моделировании частичной ишемии 
головного мозга (ЧИГМ) путем односторонней 
перевязки общей сонной артерии (ОСА) спустя 1 
час выраженные морфологические изменения на 
микроскопическом и ультраструктурном уровне 
отсутствовали [1]. Ранее  нами было показано [2], 
что выраженных изменений показателей дыхания 
митохондриальной фракции и изменений показа-
телей прооксидантно-антиоксидантного балан-
са гомогенатов головного мозга, по сравнению с 
контролем, не наблюдалось, что отражает относи-
тельную сохранность ферментативных комплек-
сов цепи переноса электронов при данной модели 
ишемии [2]. Однако результаты поведенческих 
тестов указывали на развитие незначительного не-
врологического дефицита [3], а имеющееся сни-
жение содержания АТФ-синтазы является обосно-
ванием возможной причины его развития [4-6].

Материал и методы

Эксперименты выполнены на 16 отобранных 
самцах беспородных белых крыс массой 260±20 
г с соблюдением требований Директивы Евро-
пейского Парламента и Совета № 2010/63/EU от 
22.09.2010 о защите животных, использующихся 
для научных целей. 

Моделирование ИГМ осуществляли в усло-
виях внутривенного тиопенталового наркоза (40-
50 мг/кг). 

Частичную ишемию головного мозга (ЧИГМ) 
моделировали путем перевязки одной общей сон-
ной артерии справа. Контрольную группу соста-
вили ложно оперированные крысы аналогичных 
пола и веса. 

Взятие материала осуществляли через 1 час 
после операции. После извлечения головного моз-
га осуществляли забор фрагмента теменной коры 
и гиппокампа с его последующим замораживани-
ем в жидком азоте. Подготовка пробы для исследо-
вания включала гомогенизацию в 10-кратном объ-
еме 0,2M хлорной кислоты, центрифугирование в 
течение 15 мин. при 13000 g при 4оС с последу-
ющим отбором супернатанта. Анализ содержания 
аминокислот в гомогенате проводился методом 
обращенно-фазной хроматографии с предколо-
ночной дериватизацией о-фталевым альдегидом и 
3-меркаптопропионовой кислотой в Na-боратном 
буфере на хроматографе Agilent 1100. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью непараметрической статистики 
STATISTICA 10.0, критерий Манна-Уитни, до-
стоверными различия считались при p <0,05.

Результаты

При изучении содержания аминокислот (АК) в 
гомогенатах головного мозга у крыс с одночасовой 
ЧИГМ выявлено увеличение медианных значений 
содержания АК с нейромедиаторными свойствами 
– глутамата на 20% в теменной доле (ТД), р<0,05 и 
на 19% – в гиппокампе (Гп), р<0,05 (табл. 1). 

Что касается тормозных медиаторов (ГАМК, 
глицин, таурин), можно отметить тенденцию 
к росту их содержания: глицина – на 13% в ТД 
(р>0,05), таурина – на 13%  в ТД (р>0,05) и на 
29% – в Гп (р>0,05), ГАМК – на 14% в ТД (р>0,05) 
и на 41% – в Гп (р>0,05). При этом медианный 
уровень ГАМК отличался от его значения в кон-
трольной группе примерно так же, как и глутама-
та, но различия их значений не были статистиче-
ски значимыми (р>0,05). 

При ЧИГМ отмечалось увеличение медиан-
ного значения L-аргинина на 38% в ТД (р <0,05) 
и на 46% – в Гп (р <0,05). Также в ТД отмечено 
снижение медианного значения содержания ме-
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тионина на 24% (р <0,05). Наблюдалась тенден-
ция к увеличению медианных значений уровней 
других серосодержащих АК, в наибольшей сте-
пени таурина на 29% – в Гп (р>0,05), без его из-
менения в ТД, и цистеинсульфиновой кислоты на 
52% – в ТД (р>0,05) и на 29% – в Гп (р>0,05), без 
изменения уровней цистеата и цистатионина. 

У крыс с ЧИГМ отмечалось уменьшение ме-
дианных значений содержания аминокислот с 
разветвленной углеводородной цепью (АРУЦ), 
как АК, включенных в энергетические процес-
сы: валина – на 30% в ТД (р<0,05) и на 37% – в 
Гп (р<0,05), изолейцина – на 33% в ТД (р<0,05) и 

на 36% – в Гп (р<0,05) и лейцина – на 30% в ТД 
(р<0,05) и на 32% – в Гп (р<0,05). В обоих изуча-
емых отделах имелась тенденция к снижению от-
ношения АРУЦ к ароматическим АК с 1,43 до 1,06 
ТД (р>0,05) и с 1,56 до 1,13– в Гп (р>0,05) (табл. 2).

 Наблюдалось уменьшение медианных зна-
чений всех незаменимых АК (метионина на 24%  
– в ТД (р<0,05), валина – на 30% в ТД (р<0,05) и 
на 37% – в Гп (р<0,05), изолейцина – на 33% в 
ТД (р<0,05) и на 36% – в Гп (р<0,05) и лейцина 
– на 30% в ТД (р<0,05) и на 32% – в Гп (р<0,05), 
а также отмечалась тенденция к снижению кон-
центрации лизина на 55% – в ТД  и Гп (р>0,05) 

Таблица 1 – Показатели пула аминокислот больших полушарий головного мозга крыс с частичной 
ишемией головного мозга (ЧИГМ) продолжительностью 1 час, Ме (LQ/UQ)

Теменная доля Гиппокамп

Аминокислоты Группы животных Группы животных
Контроль ЧИГМ 1 час Контроль ЧИГМ 1 час

Нейротрансмиттеры
Глицин 176 (161/201) 203 (166/232) 174 (150/190) 181 (152/199)
Глутамат 3137 (3040/3277) 3943 (3704/4172) * 3375 (3146/3574) 4191 (3922/4438) *
Аспартат 1653 (1501/1820) 1605 (1519/1789) 1603 (1351/1768) 1736 (1593/2139)
Таурин 1035 (909/1120) 1276 (1195/1359) 1032 (983/1125) 1458 (1156/1529)
ГАМК 481 (446/534) 557(518/743) 523(485/665) 881 (625/1022)

Эндогенный антагонист NMDA-рецепторов
α-аминоадипинат 21,5 (20,2/24) 15,2 (13,1/18,7) 13 (11,5/14,1) 5,32 (4,87/7,26)

Серосодержащие
Цистеат 1,66 (0,767/2,16) 1,78 (1,17/2,87) 1,03 (0,278/1,69) 1,73 (0,639/2,23)
Цистатионин 36,7 (30,3/40,2) 38,8 (24,7/55,2) 37,7 (34,7/40,8) 46,5 (29,3/54,7)
Таурин 1035 (909/1120) 1276 (1195/1359) 1032 (983/1125) 1458 (1156/1529)
Метионин 16,7 (15,6/20,3) 12,6(11,8/13,5) * 19,3 (17,9/23,4) 13,8 (12,6/15,6)
Цистеинсульфиновая к-та 1,27 (0,757/3,07) 2,68 (1,66/3,18) 2,56 (1,24/4,05) 3,52 (2,3/5,21)

Гликогенные
Аспартат 1653 (1501/1820) 1605 (1519/1789) 1603 (1351/1768) 1736 (1593/2139)
Аспарагин 92,3 (87,8/98,1) 119 (103/138) 101 (92,5/105) 122 (118/141)
Треонин 330 (282/443) 246 (229/261) 425 (345/567) 285 (259/342)
Серин 566 (535/580) 593 (563/651) 516 (496/552) 606 (559/634)
Глутамин 1937 (1600/2084) 1824 (1749/1938) 1981 (1831/2172) 1893 (1721/2174)
Глутамат 3137 (3040/3277) 3943 (3704/4172) * 3375 (3146/3574) 4191 (3922/4438) *
Глицин 176 (161/201) 203 (166/232) 174 (150/190) 181 (152/199)
Аланин 264 (251/276) 299 (287/330) 318 (297/334) 380 (366/420)
Валин 61,1 (54,8/78,3) 42,8 (39,8/48,8) * 74,9 (70,8/79,1) 46,9 (44,6/52,6) *
Метионин 16,7 (15,6/20,3) 12,6 (11,8/13,5) * 19,3 (17,9/23,4) 13,8 (12,6/15,6)
Гистидин 19,9 (16,2/21,4) 18,1 (16,8/21,9) 17,7 (16,3/19) 17,2 (15,5/20,4)
Аргинин 32,1 (30,5/33,5) 52,3 (43,7/55,9) * 27,8 (21,2/32,4) 52,4 (48,7/54) *

Кетогенные
Лизин 160 (129/191) 73,6 (58,8/85,5) 227 (179/259) 101 (72,8/166)
Лейцин 56,7 (49,8/67,2) 39,5 (36,1/45,5) * 68,2 (64,8/72) 45,9 (40,1/50,1) *

Производное гистидина
3-метилгистидин 5,57 (4,96/5,9) 4,71 (4,58/5,32) 4,65 (4,37/5,84) 4,72 (4,05/5,33)
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и  треонина – на 32% (р>0,05) в обоих изучаемых 
отделах головного мозга. Показатель отношения 
«Заменимые/Незаменимые» АК в группе ЧИГМ 
возрос с 10,0 до 17,6 в ТД (р>0,05) и с 8,4 до 16,4 
– в Гп (р>0,05) (табл. 2).  

Обсуждение

Рост уровня глутамата при сохранении 
уровней  глутамина и ГАМК может быть свя-
зан с увеличением глутаминазной активности 

и/или трансаминирования/восстановительного 
аминирования в нейронах. При этом измене-
ния уровней АК со свойствами возбуждающих 
нейромедиаторов (аспартата и глутамата) име-
ли разнонаправленный характер: тенденция к 
увеличению уровня глутамата и к снижению 
– аспартата. Снижение содержания аспартата, 
в отличие от глутамата, может быть объяснено 
его повышенной утилизацией как гликогенной 
АК в реакциях окисления с образованием энер-
гии [7].

Таблица 2 – Показатели пула аминокислот (с подразделением их на заменимые, незаменимые, аро-
матические, АРУЦ (аминокислоты с разветвленной углеводородной цепью и их соотношение) больших 
полушарий головного мозга крыс с частичной ишемией головного мозга (ЧИГМ) продолжительностью 
1 час, Ме (LQ/UQ)

Заменимые
Глицин 176 (161/201) 203 (166/232) 174 (150/190) 181 (152/199)
Аланин 264 (251/276) 299 (287/330) 318 (297/334) 380 (366/420)
Глутамин 1937 (1600/2084) 1824 (1749/1938) 1981 (1831/2172) 1893 (1721/2174)
Глутамат 3137 (3040/3277) 3943 (3704/4172) * 3375 (3146/3574) 4191 (3922/4438) *
Аспартат 1653 (1501/1820) 1605 (1519/1789) 1603 (1351/1768) 1736 (1593/2139)
Аспарагин 92,3(87,8/98,1) 119 (103/138) 101 (92,5/105) 122 (118/141)
Серин 566 (535/580) 593 (563/651) 516 (496/552) 606 (559/634)
Тирозин 46,2(40,1/50,1) 50,1 (41,7/52,3) 49,3(44,6/50,2) 48,9 (42,2/56,6)
Орнитин 10,6(8,89/13,4) 9,54 (8,33/14,3) 11,2(9,78/14,2) 14,6 (12,9/16,3)

Незаменимые
Валин 61,1(54,8/78,3) 42,8(39,8/48,8) * 74,9(70,8/79,1) 46,9(44,6/52,6) *
Изолейцин 29,7(26,2/34,4) 19,8(19,5/23,3) * 33,2(31,1/35,1) 21,2(19,4/23,5) *
Лейцин 56,7(49,8/67,2) 39,5(36,1/45,5) * 68,2 (64,8/72) 45,9(40,1/50,1) *
Метионин 16,7(15,6/20,3) 12,6(11,8/13,5) * 19,3(17,9/23,4) 13,8 (12,6/15,6)
Лизин 160 (129/191) 73,6 (58,8/85,5) 227 (179/259) 101 (72,8/166)
Гистидин 19,9(16,2/21,4) 18,1 (16,8/21,9) 17,7 (16,3/19) 17,2 (15,5/20,4)
Треонин 330 (282/443) 246 (229/261) 425 (345/567) 285 (259/342)
Триптофан 27,7 (24,6/32) 22,6 (20,6/25,2) 29,8(25,1/31,8) 24,7 (22,9/26,3)
Фенилаланин 29,4(24,6/33,7) 24,4 (22,9/27,5) 31,6 (26/39,2) 26,8 (25/30,3)

Ароматические
Тирозин 46,2(40,1/50,1) 50,1 (41,7/52,3) 49,3(44,6/50,2) 48,9 (42,2/56,6)
Триптофан 27,7 (24,6/32) 22,6 (20,6/25,2) 29,8 (25,1/31,8) 24,7 (22,9/26,3)
Фенилаланин 29,4(24,6/33,7) 24,4 (22,9/27,5) 31,6 (26/39,2) 26,8 (25/30,3)

Аминокислоты с разветвленной углеводородной цепью (АРУЦ)
Валин 61,1(54,8/78,3) 42,8(39,8/48,8) * 74,9(70,8/79,1) 46,9(44,6/52,6) *
Изолейцин 29,7(26,2/34,4) 19,8(19,5/23,3) * 33,2(31,1/35,1) 21,2(19,4/23,5) *
Лейцин 56,7(49,8/67,2) 39,5(36,1/45,5) * 68,2 (64,8/72) 45,9(40,1/50,1) *

Соотношение аминокислот
АРУЦ / ААК,  
(ААК – ароматические 
аминокислоты)

1,43 (1,38/1,56) 1,06 (1/1,21) 1,56 (1,44/1,74) 1,13 (1,03/1,32)

Заменимые/Незаменимые 10 (9,55/10,9) 17,6 (16,8/19,2) * 8,36 (7,54/9,76) 16,4 (12,8/17,6) *
Гликогенные/Кетогенные 40,1 (33,4/46,5) 82,6 (72,8/83,5) * 28 (27/34,9) 68,4 (45,5/80,6) *

Сумма АК 10033 (8904/1074) 11008 
(10904/11858)

10835 
(9734/11603)

12157 
(11795/12960)
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Изменения уровня гликогенных АК (аспар-
тат, аспарагин, треонин, серин, глутамин, глута-
мат, глицин, аланин, валин, метионин, гистидин, 
аргинин) и кетогенных АК (лейцин, лизин) для 
головного мозга, с точки зрения биохимическо-
го исследования, в основном неспецифичны, так 
как в головном мозге не происходят процессы 
глюконеогенеза и кетогенеза. Однако следует 
отметить, что аспартат, глутамат и глицин игра-
ют роль нейромедиаторов; метионин является 
предшественником ряда соединений с антиок-
сидантными свойствами; аргинин является суб-
стратом NO-синтазы, а лизин – предшественни-
ком эндогенного антагониста NMDA-рецепторов 
α-аминоадипината [7]. 

Рост содержания L-аргинина и цитруллина 
в обеих изучаемых структурах головного мозга 
указывает на уменьшение утилизации субстра-
та для NO-синтазы, что может быть причиной 
имеющегося незначительного неврологического 
дефицита из-за недостатка NO – одного из медиа-
торов центральной нервной системы [1], опосре-
дующего регуляцию многих процессов, включая 
высшую нервную деятельность [8,9].

Снижение медианного значения содержа-
ния метионина может отражать его участие в 
образовании важнейшего компонента антиок-
сидантной защиты – глутатиона (трипептида 
γ-глутамилцистеинилглицина). Увеличение ме-
дианных значений уровней таурина в Гп (без его 
изменения в ТД) и цистеинсульфиновой кислоты 
в ТД и в Гп без изменения уровней цистеата и 
цистатионина отражает низкую активность окси-
дативных процессов при данном виде церебраль-
ной ишемии [10]. 

Уменьшение медианных значений содер-
жания аминокислот с разветвленной углеводо-
родной цепью (АРУЦ), как АК, включенных в 
энергетические процессы: валина в ТД и в Гп, 
изолейцина –в ТД и Гп и лейцина в ТД и в Гп 
– может быть связано с их утилизацией в реак-
циях трансаминирования. Наряду с изменения-
ми АРУЦ, в изучаемых отделах головного мозга 
отмечалась тенденция к снижению уровней аро-
матических АК (тирозин, триптофан, фенилала-
нин), что может отражать их утилизацию в реак-
циях синтеза катехоламинов и серотонина либо 
снижение транспорта в мозг.  

Уменьшение содержания метионина в ТД, 
валина в ТД и в Гп, изолейцина в ТД и в Гп  и лей-
цина в ТД и в Гп, а также снижение концентрации 
лизина в ТД  и Гп и  треонина в обоих изучаемых 

отделах головного мозга указывает на их возмож-
ное включение в метаболические процессы, пре-
жде всего, в качестве альтернативных энергети-
ческих субстратов как результат ингибирования 
процессов утилизации глюкозы [7]. При этом по-
казатель отношения «Заменимые/Незаменимые» 
АК в группе ЧИГМ возрос в ТД и в Гп, что может 
являться следствием нарушения утилизации за-
менимых АК в реакциях синтеза белка наряду с 
повышенной утилизацией незаменимых АК.  

Таким образом, для одночасовой ЧИГМ ха-
рактерны следующие изменения пула АК: рост 
глутамата и ГАМК без изменений соотношений 
возбуждающих и тормозных аминокислот-транс-
миттеров, снижение содержания незаменимых 
АК с увеличением коэффициента «Заменимые/
Незаменимые» АК как отражение повышенной 
утилизации незаменимых АК.  Изменения серо-
содержащих АК отсутствовали, за исключением 
снижения содержания метионина в теменной 
доле, что свидетельствует о незначительных на-
рушениях прооксидантно-оксидантного баланса 
при данной модели ИГМ. Отмечалось уменьше-
ние содержания аминокислот с разветвленной 
углеводородной цепью и тенденция к снижению 
уровня ароматических АК (тирозин, триптофан, 
фенилаланин) с уменьшением их отношения 
как отражение более выраженной утилизацией 
АРУЦ, по сравнению с ароматическими АК. 

Заключение

Таким образом, при частичной церебральной 
ишемии наблюдался следующий ряд изменений: 
увеличение уровня аминокислоты со свойствами 
возбуждающего нейромедиатора глутамата, уве-
личение уровня метионина, участвующего в анти-
оксидантной защите, возрастание аргинина, уча-
ствующего в образовании NO. В теменной доле и 
гиппокампе изменения пула аминокислот носили 
равнонаправленный характер, за исключением 
снижения уровня метионина в теменной доле как 
отражение более высокой активности оксидатив-
ных процессов в данной области головного мозга. 
Дальнейшие исследования изменений пула ами-
нокислот при ЧИГМ послужат фундаментальной 
основой для разработки методов диагностики и 
коррекции цереброваскулярной патологии.
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