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В последние пятнадцать лет получены доказательства того, что дофамин (ДА) синтезируется в мозге
не только дофаминергическими нейронами, но и недофаминергическими нейронами, экспресси-
рующими по одному из комплементарных ферментов – тирозингидроксилазу или декарбоксилазу
ароматических L-аминокислот (далее – декарбоксилаза). При этом L-ДОФА – промежуточный
продукт синтеза ДА, переносится из нейронов, содержащих тирозингидроксилазу в нейроны, со-
держащие декарбоксилазу. Целью данной работы явилась проверка нашей гипотезы о наличии син-
теза ДА недофаминергическими нейронами у мышей в стриатуме – ключевом звене центральной
регуляции моторной функции. Для этого использован разработанный нами методический подход,
позволяющий определить величину кооперативного синтеза как разницу между суммарным содер-
жанием ДА в срезах мозга и в инкубационной среде после инкубации срезов в растворе Кребса–
Рингера и в растворе Кребса–Рингера с добавлением конкурентного ингибитора мембранного пе-
реносчика L-ДОФА. В качестве ингибитора впервые использована синтетическая неметаболизиру-
емая 2-амино-2-норборнанкарбоновая кислота, которая, в отличие от ранее использованных инги-
биторов (L-тирозин, L-лейцин и др.), не влияет прямо или косвенно на функциональную актив-
ность ДА-ергических нейронов. Применение этого ингибитора позволило впервые получить
доказательства того, что ДА, содержащийся в стриатуме у мышей в норме, синтезируется не только
ДА-ергическими нейронами (в аксонах), но также недофаминергическими нейронами, экспресси-
рующими по одному из ферментов – тирозингидроксилазу или декарбоксилазу. Показано также,
что синтез ДА недофаминергическими нейронами осуществляется у мышей в стриатуме при его ча-
стичной ДА-ергической денервации под действием 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина –
специфического нейротоксина. Предполагается, что синтез ДА недофаминергическими нейрона-
ми – важный механизм нейропластичности, способствующий компенсации дефицита ДА при деге-
нерации нигростриатных ДА-ергических нейронов. Таким образом, впервые получены доказатель-
ства синтеза ДА недофаминергическими нейронами в стриатуме у мышей не только при ДА-ерги-
ческой денервации стриатума, но и в норме.
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амино-2-норборнанкарбоновая кислота (АНК), высокоэффективная жидкостная хроматография
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ВВЕДЕНИЕ
Дофаминергические нейроны (ДА-ергиче-

ские) нигростриатной системы мозга являются
ключевым звеном регуляции моторной функции.
Тела нейронов локализованы в черной субстан-
ции, а аксоны проецируются в стриатум, где вы-
деляющийся из них дофамин (ДА) в качестве

нейротрансмиттера участвует в регуляции мотор-
ной функции [1, 2]. Дегенерация нигростриатных
ДА-ергических нейронов и возникающий при
этом дефицит ДА в стриатуме приводит к разви-
тию болезни Паркинсона. Однако первые клини-
ческие симптомы в виде нарушений моторной
функции (тремор, акинетико-ригидность) появ-
ляются только через много лет после начала пато-
логического процесса – при дегенерации боль-
шей части ДА-ергических нейронов (более 60%) и
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снижении содержания ДА в стриатуме более, чем
на 70% [3].

Считается, что отсутствие моторных симпто-
мов в течение длительного времени, несмотря на
прогрессирующую дегенерацию ДА-ергических
нейронов, возможно благодаря развивающимся
одновременно компенсаторным процессам. К
ним относят повышение функциональной актив-
ности выживших ДА-ергических нейронов и по-
вышение чувствительности нейронов стриатума к
ДА при его дефиците [4]. В наших предыдущих ис-
следованиях был открыт принципиально новый
механизм нейропластичности при функциональ-
ной недостаточности ДА-ергических нейронов –
совместный синтез ДА недофаминергическими
нейронами, содержащими по одному из фермен-
тов синтеза ДА (“моноферментные” нейроны)
[5]. В процессе такого синтеза L-дигидроксифенил-
аланин (L-ДОФА), образующийся из L-тирозина в
нейронах, содержащих только тирозингидроксила-
зу, выделяется в межклеточное пространство и
захватывается с помощью мембранного перенос-
чика больших нейтральных аминокислот 1-го ти-
па и L-ДОФА (ПБНА-1) в нейроны, содержащие
только декарбоксилазу ароматических L-амино-
кислот (далее – декарбоксилаза), где и происхо-
дит синтез ДА. Доказательством кооперативного
синтеза ДА недофаминергическими монофер-
ментными нейронами считается снижение син-
теза ДА ex vivo в срезах области мозга, содержа-
щей эти нейроны, при конкурентном ингибиро-
вании ПБНА-1 [5]. До последнего времени в
качестве конкурентного ингибитора использова-
ли большие нейтральные аминокислоты, в ос-
новном L-лейцин. При этом были получены до-
казательства синтеза ДА недофаминергическими
моноферментными нейронами в тубероинфун-
дибулярной системе мозга у крыс в норме и в
стриатуме у мышей, причем только при дегенера-
ции части ДА-ергических нейронов [6, 7].

Несмотря на то, что L-лейцин не включается
в метаболизм ДА в дофаминергических нейро-
нах, нельзя исключить его побочное влияние на
ДА-ергические нейроны и нейровоспалитель-
ный процесс, спсобствующий нейродегенерации
[8]. Поэтому в данной работе для доказательства
кооперативного синтеза ДА недофаминергиче-
скими моноферментными нейронами использо-
ван синтетический неметаболизирующийся кон-
курентный ингибитор ПБНА-1 – 2-амино-2-нор-
борнанкарбоновая кислота (АНК) [9]. Целью
данной работы явилась проверка нашей гипоте-
зы, согласно которой ДА синтезируется в стриа-
туме недофаминергическими моноферментными
нейронами не только при частичной ДА-ергиче-
ской денервации, но и в норме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные, эксперименты. В данной работе ис-
пользовали самцов мышей линии C57BL/6J, в
возрасте 2–2.5 мес. и массой 23–25 г. Животных
содержали в виварии с 12-часовым циклом дня и
ночи и свободным (ad libitum) доступом к пище и
воде. Все манипуляции с животными были прове-
дены в соответствии с национальными и междуна-
родными требованиями и правилами, утвержден-
ными комитетом по охране животных ФГБУН
Института биологии развития им. Н.К. Кольцова
РАН.

Мышам в первой группе (n = 6) подкожно вво-
дили физиологический раствор 4 раза с интервалом
в 2 ч. Мышам во второй группе (n = 6) подкожно
вводили дважды с интервалом 2 ч 1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридин (МФТП) (разо-
вая доза – 8 мг/кг веса) (Sigma-Aldrich, США) в
физиологическом растворе, для моделирования
болезни Паркинсона на доклинической стадии.
Для моделирования болезни Паркинсона на кли-
нической стадии мышам (n = 7) вводили 4 раза
МФТП (разовая доза – 10 мг/кг веса) в физиоло-
гическом растворе с интервалом 2 ч между инъек-
циями.

Инкубация срезов ex vivo. Через 2 нед. после
инъекций мышей наркотизировали изофлураном
(KentScientific, США), декапитировали и выделя-
ли мозг. Далее на вибратоме (Vibratome 1000 plus
Sectioning system, Германия) в растворе Кребса–
Рингера (NaCl 120 мМ, KCl 4.8 мМ, CaCl2 2 мМ,
MgSO4 1.3 мМ, NaHCO3 25 мМ, D-глюкоза
10 мМ, HEPES 20 мМ, аскорбиновая кислота
0.1 мМ, pH 7.4) при 4°C приготавливали фрон-
тальные срезы мозга толщиной 300 мкм на уровне
стриатума. Из полученных срезов под контролем
бинокулярной лупы при 4°C выделяли стриатум
из обоих полушарий в соответствии с атласом
мозга мышей [10] (рис. 1). В одну пробу брали 4
среза стриатума из одного полушария мозга от од-
ного животного.

Проточную инкубацию срезов стриатума про-
водили при 37°C в термостатируемых камерах. Ин-
кубация состояла из двух этапов. Первый этап –
стабилизация, когда во все камеры поступал рас-
твор Кребса–Рингера в течение 40 мин. На вто-
ром этапе инкубация в течение 60 мин в камеры
со срезами стриатума из правых полушарий про-
должал поступать раствор Кребса–Рингера, а в
камеры со срезами из левых полушарий раствор
Кребса–Рингера с АНК в концентрации 0.5 мМ.
Инкубационную среду собирали, добавляли к ней
3,4-дигидроксибензиламин (ДГБА), заморажива-
ли в жидком азоте и хранили при –70°C. После ин-
кубации срезы замораживали для дальнейшего
анализа содержания катехоламинов при помощи
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
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фии с электрохимическим детектором (ВЭЖХ-
ЭД). Схема эксперимента представлена на рис. 2.

Определение катехоламинов в срезах и среде при
помощи высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с электрохимической детекцией. Пробы для
измерения катехоламинов в инкубационной сре-
де были приготовлены методом твердофазной экс-
тракции с использованием оксида алюминия. Со-
держание дофамина в пробах определяли методом
высокоэффективной жидкостной хроматографии
с электрохимической детекцией (ВЭЖХ-ЭД), по
описанному ранее протоколу (Kozina et al, 2017).
Для измерения ДА в срезах стриатума заморожен-
ную ткань гомогенизировали ультразвуковым го-

могенизатором при 4°С в 400 мкл раствора 0.1 М
HClO4 и 250 пМ ДГБА. Затем часть гомогената от-
бирали для измерения концентрации белка с по-
мощью набора “BCA Protein Assay Kit” в соответ-
ствии с инструкцией производителя (The Thermo
Scientific Pierce, США). Остаток гомогената цен-
трифугировали 20 мин со скоростью 18000 g при
4°C. Супернатант отбирали для дальнейшего ана-
лиза.

Определение ДА проводили на обращенно-
фазовой колонке (100 × 4 mm ReproSil-Pur C18,
3 μm) (Dr. Maisch, Germany). Подвижной фазой
служил 0.1 М цитратно-фосфатный буфер, содер-
жащий 0.25 мМ октансульфоната натрия, 0.1 М
ЭДТА и 6% ацетонитрила (pH 2.55). Потенциал
веществ выходящих из колонки определяли с по-
мощью электрохимического детектора DECADE
II (Antec Leyden, Netherlands). Пики катехолами-
нов и их метаболитов идентифицировали по вре-
мени выхода относительно раствора стандартов.
Содержание катехоламинов рассчитывали, ис-
пользуя отношение площадей пиков в образце к
стандартам. Площадь пиков измеряли с помо-
щью программного обеспечения LabSolutions
(Shimadzu, Япония). Содержание ДА нормирова-
ли на концентрацию белка.

Статистическая обработка. Полученные данные
были статистически обработаны при помощи про-
грамм GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software,
США). Для статистического сравнения выбран-
ных групп использовали t-тест Стьюдента. Дан-
ные представлены как среднее ± стандартная

Рис. 1. Схематическое изображение стриатума. Штри-
ховкой показана вырезаемая область стриатума, ис-
пользованная в экспериментах.

Зоны стриатума, использованные в эксперименте

Левый Правый
стриатумстриатум

Боковые желудочки

Третий желудочекПередняя комиссура

Рис. 2. Схема эксперимента. NaCl – контрольная группа, получавшая физиологический расствор. 2 × 8 – группа жи-
вотных получавшая двукратное введение 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП) в разовой дозе
8 мг/кг. 4 × 10 – группа животных получавшая четырехкратного введение МФТП в разовой дозе 10 мг/кг. Левые стри-
атумы икубировали в растворе Кребса–Рингера без 2-амино-2-норборнанкарбоновой кислоты (АНК). Правые стри-
атумы икубировали в растворе Кребса–Рингера с 0.5 мМ АНК. Анализ ткани и инкубационной среды (инк. среда)
проводили методом ВЭЖХ-ЭД.
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ошибка среднего (SEM). Значение p < 0.05 счита-
лось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У мышей в контрольной группе (введение

0.9% NaCl) содержание ДА в срезах стриатума при
инкубации с 0.5 мМ АНК было меньше (0.037 ±
± 0.009 пмоль), чем при инкубации без АНК на
56% (рис. 3). В среде после инкубации срезов с
АНК (18.44 ± 7.3 пмоль/мл) концентрация ДА
увеличена в 15 раз по сравнению со средой после
инкубации срезов без АНК (рис. 4). Суммарное
содержание ДА в среде и ткани внутри группы
при инкубации срезов стриатума без АНК (0.085 ±
± 0.02 пмоль) было на 45% больше, чем с АНК
(рис. 5).

В группе мышей после двукратного введения
МФТП (2 × 8 мг/кг) уровень ДА в срезах стриату-
ма без использования АНК (0.027 ± 0.004 пмоль)
снизился на 65% относительно контрольной
группы, получавшей физиологический раствор
(рис. 3). Это свидетельствует об успешном моде-
лировании болезни Паркинсона при помощи
МФТП. Внутри группы содержание ДА в срезах
стриатума, инкубированных с 0.5 мМ АНК (0.015 ±
± 0.002 пмоль), было меньше на 49% чем при ин-
кубации без АНК (рис. 1). В инкубационной сре-
де срезов стриатума, инкубированных с 0.5 мМ
АНК (14.17 ± 9.7 пмоль/мл), концентрация ДА

была увеличена на 19.8% по сравнению со средой
после инкубации срезов без АНК (рис. 4). Сум-
марное содержание ДА в среде и ткани внутри
группы при инкубации срезов стриатума без АНК
(0.033 ± 0.007 пмоль) было больше на 33%, чем с
0.5 мМ АНК (рис. 5).

В группе мышей после четырехкратного введе-
ния МФТП (4 × 10 мг/кг) уровень ДА в срезах стри-
атума без использования АНК (0.0199 ± 0.003 пмоль)
снизился на 78% относительно контрольной
группы, получавшей физиологический раствор
(рис. 3). Внутри группы содержание ДА в срезах
стриатума, инкубированных с 0.5 мМ АНК
(0.0059 ± 0.002 пмоль), было меньше на 72%, чем
при инкубации без АНК (рис. 1, 3). В инкубаци-
онной среде срезов стриатума, инкубированных с
0.5 мМ АНК (3.11 ± 1.76 пмоль/мл), концентра-
ция ДА была в 10 раз выше по сравнению со сре-
дой после инкубации срезов без АНК (рис. 4).
Суммарное содержание ДА в среде и ткани внут-
ри группы при инкубации срезов стриатума без
АНК (0.02 ± 0.003 пмоль) было больше на 60%,
чем с АНК (рис. 5).

Проведен сравнительный анализ разницы в об-
щем содержании дофамина в среде и срезах стриа-
тума после инкубации без АНК и с АНК (0.5 мМ)
срезов, полученных у мышей после введения фи-
зиологического раствора (контроль), после дву-
кратного введения МФТП в разовой дозе 8 мг/кг
(2 × 8), после четырехкратного введения МФТП в
разовой дозе 10 мг/кг (4 × 10) (рис. 6). Показано,

Рис. 3. Концентрация дофамина в срезах стриатума,
полученных у мышей после введения физиологиче-
ского раствора (контроль), после двукратного введе-
ния 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина
(МФТП) в разовой дозе 8 мг/кг (2 × 8), после четы-
рехкратного введения МФТП в разовой дозе 10 мг/кг
(4 × 10) и инкубированных в растворе Кребса–Ринге-
ра без АНК или с АНК (0.5 мМ). Статистическая зна-
чимость: * p < 0.05 – относительно контроля, # p < 0.05 –
между парами проб, инкубированными без АНК и с
0.5 мМ АНК.
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Рис. 4. Концентрация дофамина в среде после инку-
бации срезов стриатума, полученных у мышей после
введения физиологического раствора (контроль), по-
сле двукратного введения МФТП в разовой дозе
8 мг/кг (2 × 8), после четырехкратного введения
МФТП в разовой дозе 10 мг/кг (4 × 10) и инкубиро-
ванных в растворе Кребса–Рингера без АНК или с
АНК (0.5 мМ). Статистическая значимость: # p < 0.05 –
между парами проб инкубированными без АНК и с
0.5 мМ АНК.
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что эта разница у животных в контроле превосхо-
дит этот показатель в обеих группах животных,
которым вводили МФТП. Напротив, по этому
показателю обе группы животных, которым вво-
дили МФТП, не различаются (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе для доказательства наличия

кооперативного синтеза ДА недофаминергиче-
скими моноферментными нейронами в стриату-
ме и его количественной оценки в норме и при
различном уровне деградации нигростриатной
ДА-ергической системы был использован мето-
дический подход, предложенный нами первона-
чально для доказательства наличия такого синте-
за ДА в тубероинфундибулярной ДА-ергической
системе гипоталамуса [11, 6]. При этом уровень
кооперативного синтеза ДА определяли как раз-
ницу между суммарным содержанием ДА в срезах
мозга и в инкубационной среде после инкубации
срезов в течение часа в растворе Кребса–Рингера
без добавления или с добавлением конкурентно-
го ингибитора ПБНА-1 [12].

В предыдущих работах в качестве ингибитора
ПБНА-1 использовали одну из больших ней-
тральных L-аминокислот – L-лейцин или L-ти-
розин [6, 7], хотя обе аминокислоты прямо или
косвенно влияют на функциональную актив-
ность ДА-ергических нейронов. Так, L-тирозин
является субстратом для синтеза катехоламинов и

ДА, в частности, а L-лейцин является предше-
ственником глютамата, который участвует в ре-
гуляции секреции ДА ДА-ергическими нейронами
[13]. Для того чтобы при оценке синтеза ДА недофа-
минергическими нейронами избежать побочного
действия больших нейтральных L-аминокислот, в
данной работе для предотвращения поступления
L-ДОФА из межклеточной среды в монофермент-
ные нейроны, содержащие декарбоксилазу, нами
впервые при изучении стриатума использован
АНК – синтетический неметаболизируемый ин-
гибитор ПБНА-1 [12]. Важно подчеркнуть, что,
помимо того, что АНК неметаболизируемый ин-
гибитор, а следовательно не должен прямо или
опосредовано влиять на ДА-ергические нейроны,
он обладает не меньшим сродством к ПБНА-1 по
сравнению с ранее использованными большими
нейтральными аминокислотами – L-лейцином и
L-тирозином [9].

Следует отметить, что L-ДОФА, секретируе-
мый в значительном количестве только монофер-
ментными нейронами, содержащими тирозин-
гидроксилазу, может превращаться в ДА не толь-
ко в моноферментных нейронах, содержащих
декарбоксилазу, но и в любой клетке, содержа-
щей этот фермент [6, 14]. Так, в стриатуме в ко-
оперативном синтезе ДА могут участвовать аксо-
ны дофаминергических, серотонинергических и
норадренергических нейронов, содержащих де-
карбоксилазу. Однако, учитывая то, что число
норадренергических аксонов в стриатуме крайне
мало [15], их участием в кооперативном синтезе
ДА можно пренебречь.

Рис. 5. Общее содержание дофамина в среде и срезах
стриатума, полученных у мышей после введения фи-
зиологического раствора (контроль), после двукрат-
ного введения МФТП в разовой дозе 8 мг/кг (2 × 8),
после четырехкратного введения МФТП в разовой
дозе 10 мг/кг (4 × 10) и инкубированных в растворе
Кребса–Рингера без АНК или с АНК (0.5 мМ). Ста-
тистическая значимость: * p < 0.05 – относительно
контроля, # p < 0.05 – между парами проб, инкубиро-
ванными без АНК и с 0.5 мМ АНК.
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Рис. 6. Разница в общем содержании дофамина в сре-
де и срезах стриатума после инкубации без АНК и с
АНК (0.5 мМ) срезов, полученных у мышей после
введения физиологического раствора (контроль), по-
сле двукратного введения МФТП в разовой дозе
8 мг/кг (2 × 8), после четырехкратного введения
МФТП в разовой дозе 10 мг/кг (4 × 10). Статистиче-
ская значимость: * p < 0.05 – относительно контроля.
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В данной работе впервые удалось получить
прямые доказательства синтеза ДА недофами-
нергическими моноферментными нейронами в
стриатуме у мышей в норме, используя разрабо-
танный нами ранее подход к оценке синтеза ДА в
слайсах мозга в присутствии и в отсутствии АНК в
качестве ингибитора ПБНА-1. Наши предыдущие
попытки доказать наличие синтеза ДА монофер-
ментными нейронами в стриатуме у интактных
животных не увенчались успехом [7]. Это, воз-
можно, объясняется использованием в качестве
ингибитора ПБНА-1 L-лейцина, обладающего
побочными эффектами на функциональную ак-
тивность ДА-ергических нейронов [16].

Полученные нами данные о кооперативном
синтезе ДА моноферментными нейронами в
стриатуме у мышей в норме хорошо согласуются
с результатами нашего предыдущего иммуноги-
стохимического исследования с использованием
двойного мечения – тирозингидроксилазы и де-
карбоксилазы. В этой работе в стриатуме у мы-
шей в норме выявлены единичные тела и много-
численные отростки моноферментных нейронов,
содержащих тирозингидроксилазу [7]. В таком же
количестве были выявлены тела и отростки ней-
ронов, содержащих только декарбоксилазу. В со-
вокупности, результаты, полученные в данной
работе и в предыдущем иммуногистохимическом
исследовании, свидетельствуют о том, что в стри-
атуме у мышей в норме осуществляется коопера-
тивный синтез ДА, причем не столько в телах мо-
ноферментных нейронов, сколько в их отростках.

Предполагается, что кооперативный синтез
ДА недофаминергическими моноферментными
нейронами приобретает особенно большое зна-
чение при дегенерации нигростриатных ДА-ер-
гических нейронов и соответствующей деаффе-
рентации стриатума, что характерно для болезни
Паркинсона. Для проверки этого предположения
оценивали количественно кооперативный синтез
ДА в стриатуме у мышей при различном уровне
деградации нигростриатной ДА-ергической си-
стемы на моделях доклинической и клинической
стадий болезни Паркинсона. Моделирование
этого заболевания осуществляли путем систем-
ного введения мышам протоксина – МФТП, пре-
вращающегося в организме в 1-метил-4-фенил-
пиридиний (МФП+) – токсин ДА-ергических
нейронов [17, 18]. Как было показано в нашей
предыдущей работе, содержание ДА в стриатуме
при моделировании доклинической стадии бо-
лезни Паркинсона снижалось на 46%, а при моде-
лировании ранней клинической стадии на 73%
[7]. В данной работе при использовании в каче-
стве ингибитора ПБНА-1 АНК показано, что ве-
личина кооперативного синтеза ДА не отличается
у мышей с различным уровнем деградации нигро-
стриатной ДА-ергической системы, вызванной
МФТП. Однако кооперативный синтез в стриату-

ме у мышей с паркинсонизмом оказался меньше,
чем в стриатуме у мышей в контроле. Снижение
уровня кооперативного синтеза ДА в стриатуме у
мышей на моделях болезни Паркинсона по сравне-
нию с нормой, вероятно, объясняется частичной
деградацией под действием МФТП ДА-ергических,
норадренергических и серотонинергических аффе-
рентов, которые содержат декарбоксилазу, обеспе-
чивающую синтез ДА из L-ДОФА, образующегося
в моноферментных тирозингидроксилаза-содер-
жащих нейронах.

Таким образом, впервые получены доказа-
тельства кооперативного синтеза ДА недофами-
нергическими нейронами в стриатуме у мышей
не только при ДА-ергической денервации стриа-
тума, но и в норме.
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Dopamine Synthesis by Non-Dopaminergic Neurons in the Striatum of Mice in Norm 
and After the Degeneration of the Nigrostriatal Dopaminergic System

V. E. Blokhina, T. S. Proninaa, and M. V. Ugryumova, b

aLaboratory of Nervous and Neuroendocrine Regulation, Koltsov Institute of Developmental Biology,
Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

bDepartment of Psychology, Faculty of Social Sciences, National Research University,
Higher School of Economics, Moscow, Russia

In the past 15 years, it was shown that dopamine (DA) is synthesized in the brain not only by dopaminergic
neurons but also by non-dopaminergic neurons expressing one of the complementary enzymes tyrosine hy-
droxylase or decarboxylase of aromatic L-amino acids (hereinafter, decarboxylase). Moreover, L-DOPA, an
intermediate product of the DA synthesis, is transported from neurons containing tyrosine hydroxylase to
neurons containing decarboxylase. The aim of this work was to test our hypothesis about the presence of DA
synthesis by non-dopaminergic neurons in the murine striatum, a key link in the central regulation of motor
function. For this, we used a methodological approach developed by us that allows us to determine the inten-
sity of cooperative synthesis as the difference between the total DA content in brain slices and in the incuba-
tion medium after incubation of the slices in Krebs-Ringer solution and Krebs-Ringer solution with the ad-
dition of a competitive L-DOPA membrane carrier inhibitor. A synthetic non-metabolizable 2-amino-2-
norbornanecarboxylic acid, which, unlike the previously used inhibitors (L-tyrosine, L-leucine, etc.), does
not directly or indirectly affect the functional activity of DA-ergic neurons, was first used as an inhibitor. The
use of this inhibitor made it possible to obtain first evidence that the DA contained in the striatum of mice is
normally synthesized not only by DAergic neurons (in axons), but also by non-dopaminergic neurons that
express one of the enzymes tyrosine hydroxylase or decarboxylase. It was also shown that DA synthesis by
non-dopaminergic neurons is performed in the striatum of mice with its partial DAergic denervation caused
by 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, a specific neurotoxin. We believe that the synthesis of DA
by non-dopaminergic neurons is an important neuroplasticity mechanism which contributes to the compen-
sation of DA deficiency after the degeneration of nigrostriatal DA-ergic neurons. Thus, for the first time, ev-
idence was obtained for the synthesis of DA by non-dopaminergic neurons in the striatum of mice both with
DA-ergic denervation of the striatum and in norm.

Keywords: dopamine, Parkinson’s disease, cooperative synthesis, striatum, incubation ex vivo, 2-amino-2-nor-
bornanecarboxylic acid (ANC), high performance liquid chromatography
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