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Супрахиазматическое ядро (СХЯ) обеспечивает регуляцию функционирования организма в соот-
ветствии с циркадными ритмами благодаря содержащимися в нем нейронам-пейсмейкерам и аф-
ферентам, модулирующими эти нейроны. Один из афферентов представлен нервными волокнами,
содержащими только первый фермент синтеза катехоламинов – тирозингидроксилазу (ТГ). В он-
тогенезе концентрация этих волокон (количество на единицу объема ткани) достигает максимума
на 10-й постнатальный день (П10), а затем постепенно снижается. Целью данной работы явилась
проверка нашего предположения о том, что в ТГ-содержащих волокнах в СХЯ у крыс из L-тирозина
синтезируется L-ДОФА как конечный секреторный продукт, причем эффективность этого синтеза
выше в раннем постнатальном периоде, чем у взрослых. Синтез L-ДОФА оценивали по увеличению
суммарного содержания L-ДОФА в СХЯ и в инкубационной среде после двухчасовой инкубации
СХЯ в среде с L-тирозином или без него. Показано, что добавление L-тирозина в среду инкубации
приводило к многократному увеличению суммарного содержания L-ДОФА в СХЯ и в среде, что яв-
ляется доказательством синтеза L-ДОФА как конечного продукта в ТГ-содержащих волокнах.
Сравнительный анализ синтеза L-ДОФА в СХЯ на П10 и П60 показал, что скорость синтеза (отно-
шение суммарного содержания L-ДОФА в СХЯ и в инкубационной среде кo времени инкубации)
на П60 превосходит скорость синтеза на П10, в то время как эффективность синтеза L-ДОФА (от-
ношение скорости синтеза L-ДОФА к содержанию общего белка в СХЯ) выше на П10. Таким обра-
зом, получены доказательства синтеза L-ДОФА в ТГ-содержащих нервных волокнах СХЯ, причем
эффективность этого синтеза у крыс в раннем постнатальном периоде выше, чем у взрослых животных.
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ВВЕДЕНИЕ

Супрахиазматическое ядро (СХЯ) – уникальная
структура мозга, обеспечивающая регуляцию важ-
нейших функций организма в соответствии с цир-
кадными ритмами [1, 2]. Хотя генерация циркадных
ритмов в этом ядре нейронами-пейсмейкерами пре-
детерминирована генетически, их функциональная
активность модулируется в определенной степени
тремя афферентными входами – аксонами: нейро-
пептид-Y продуцирующих нейронов коленчатого

тела, серотонинергических нейронов ядра шва и
нейронов сетчатки [3, 4].

Наряду с упомянутыми тремя афферентными
входами существует и четвертый, который, одна-
ко, хорошо выражен только в раннем постнаталь-
ном периоде. Он представлен аксонами нейронов,
распложенных вблизи от СХЯ, в которых содер-
жится тирозингидроксилаза (ТГ) – первый ско-
рость-лимитирующий фермент синтеза катехолами-
нов [5]. Получены доказательства того, что, не-
смотря на наличие первого ключевого фермента
синтеза катехоламинов, эти аксоны не являются
катехоламинергическими – они не экспрессиру-
ют декарбоксилазу ароматических L-аминокис-
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лот (далее – “декарбоксилаза”) – второй фермент
синтеза катехоламинов, и не обладают механиз-
мом обратного захвата катехоламинов [6]. На этом
основании предполагается, что конечным секре-
торным продуктом моноферментных ТГ-содержа-
щих нервных волокон в СХЯ является L-диокси-
фенилаланин (L-ДОФА).

Судьба L-ДОФА, гипотетически синтезиро-
ванного в ТГ-содержащих нервных волокнах в СХЯ
может быть двоякой. Во-первых, он может захваты-
ваться вазопрессинергическими нейронами и серо-
тонинергическими аксонами, содержащими де-
карбоксилазу, где будет служить субстратом для
синтеза дофамина (ДА) [7]. Наличие такого рода
кооперативного синтеза ДА недофаминергиче-
скими нейронами, содержащими только ТГ, и
нейронами, содержащими декарбоксилазу, было
показано в ряде отделов мозга в норме и при па-
тологии [8, 9]. Во-вторых, L-ДОФА может играть
роль нейротрансмиттера [10], который оказывает
действие на специфический рецептор к L-ДОФА
GPR143 [11]. Несмотря на то, что уже давно было
высказано предположение о возможности синте-
за L-ДОФА в ТГ-содержащих волокнах СХЯ у
животных в раннем постнатальном периоде [12],
до сих пор это не было доказано. Поэтому целью
данной работы явилась проверка нашего предпо-
ложения о том, что в СХЯ синтезируется L-ДОФА,
как конечный секреторный продукт, причем в ран-
нем постнатальном периоде это синтез выражен в
большей степени, чем у взрослых животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные, эксперименты. Работу проводили
на самцах крыс линии Вистар на 10-й постнаталь-
ный день (П10) и П60. День рождения крысят
считали П1. Животных содержали в стандартных
условиях вивария при свободном доступе к пище и
воде и 12-часовом режиме день–ночь. Все манипу-
ляции с животными были проведены в соответствии
с национальными и международными требования-

ми и правилами, утвержденными комитетом по
охране животных ФГБУН Института биологии
развития им. Н.К. Кольцова РАН.

Инкубация срезов супрахиазматического ядра.
Крыс на П10 (n = 15) и П60 (n = 25) под наркозом
изофлураном декапитировали, и затем выделяли
мозг. Далее на вибратоме (Vibratome 1000 plus Sec-
tioning system, Германия) в буфере Кребса–Рингера
(мМ: NaCl 120, KCl 4.8, CaCl2 2, MgSO4 1.3, NaHCO3
25, d-глюкозу 10, HEPES 20, аскорбиновая кисло-
та 0.1, pH 7.4, 4°C) приготавливали фронтальные
срезы мозга толщиной 300 мкм на уровне СХЯ: на
П10 в соответствии с атласом Ashwell and Paxinos
[13] и на П60 в соответствии с атласом Paxinos and
Watson [14]. Далее под контролем бинокулярной
лупы при 4°C каждое из билатеральных СХЯ вы-
резали из фронтальных срезов мозга. В термоста-
тируемые (37°С) непроточные камеры объемом
1000 мкл помещали по одной пробе ткани: (а) оба
билатеральных СХЯ от 5-ти животных на П10; (б)
оба билатеральных СХЯ от 3-х животных на П60.
В половину исследуемых камер добавляли буфер
Кребса–Рингера, содержащий 0.1 мМ толкапона
(Sigma, США) – ингибитора катехол-о-метил-
трансферазы (фермента деградации катехолами-
нов и L-ДОФА) и 0.5 мМ L-тирозина (Sigma,
США), а в оставшиеся камеры – буфер Кребса–
Рингера с толкапоном в конечной концентрации
0.1 мМ. Затем пробы инкубировали в течение 2-х ча-
сов (рис. 1). После окончания инкубации пробы
центрифугировали 10 мин при 1000 g при 4°C и
разделяли осадок (ткань СХЯ) и супернатант (ин-
кубационную среду). Осадок замораживали в
жидком азоте. В собранный супернатант добавля-
ли по 100 мкл 1 М HClO4 и по 2 пмоль/мл 3,4-ди-
гидроксибензиламина в качестве внутреннего
стандарта для высокоэффективной жидкостной
хроматографии с электрохимической детекцией
(ВЭЖХ-ЭД). После этого супернатант также за-
мораживали в жидком азоте. Замороженные об-
разцы хранили при –70°C до определения ДА и
L-ДОФА.

Высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия с электрохимической детекцией. Содержание
ДА и L-ДОФА определяли в срезах СХЯ, получен-
ных от крыс на П10 и П60, а также в срезах СХЯ и в
инкубационной среде после инкубации с помощью
ВЭЖХ-ЭД. Перед проведением ВЭЖХ-ЭД образцы
с замороженным осадком гомогенизировали с по-
мощью ультразвукового гомогенизатора в 50 мкл
0.02 Н HClO4 с 25 пмоль/мл 3,4-дигидроксибен-
зиламина. Полученные гомогенаты центрифуги-
ровали 20 минут при 20000 g при 4°C и собирали
супернатант, в котором затем определяли содер-
жание ДА и L-ДОФА.

Определение проводили на обращенно-фазо-
вой колонке (100 × 4 mm ReproSil-Pur C18, 3 μm)
(Dr. Maisch, Германия). Подвижной фазой служил

Рис. 1. Схема эксперимента: инкубация срезов супра-
хиазматического ядра в буфере Кребса–Рингера и
толкапона с добавлением и в отсутствии L-тирозина.
ВЭЖХ-ЭД, высокоэффективная жидкостная хрома-
тография с электрохимической детекцией; ДА, дофа-
мин; L-ДОФА, L-диоксифенилаланин; БКР, буфер
Кребса–Рингера.

Супрахиазматическое
ядро

ВЭЖХ-ЭД – измерение
ДА и L-ДОФА

БКР +
+ толкопон

БКР +
+ толкопон +
+ L-тирозин

(0.5 мМ)

Материал:
ткань и
среда

Инкубация
120 мин
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0.1 М цитратно-фосфатный буфер, содержащий
0.25 мМ октансульфоната натрия, 0.1 М ЭДТА и 9%
ацетонитрила (pH 2.5). Потенциал веществ выхо-
дящих из колонки определяли с помощью элек-
трохимического детектора DECADE II (Antec
Leyden, Нидерланды) (+0.8 B, чувствительность
детектора 1 нА). Регистрацию и обработку дан-
ных проводили с помощью программы LabSolu-
tions Analysis Data System (Shimadzu, Япония). Во
всех пробах ткани определяли содержание обще-
го белка с помощью набора “BCA Protein Assay
Kit” в соответствии с инструкцией производителя
(The Thermo Scientific Pierce, США). Общее со-
держание ДА и L-ДОФА в образцах, включающих
СХЯ от нескольких животных пересчитывали на
билатеральные СХЯ от одного животного.

Статистика. Статистический анализ данных
выполняли с использованием GraphPad Prism 6.0
(GraphPad Software, США). Нормальность данных
проверяли с помощью критерия Шапиро–Вилка.
Для статистического сравнения выбранных групп
использовали t-тест Стьюдента для параметриче-
ских данных и U-тест Манна–Уитни для непара-
метрических данных. Данные представлены как
среднее ± стандартная ошибка среднего (SEM).
Значение p < 0.05 считалось статистически зна-
чимым.

Скорость синтеза L-ДОФА ТГ-содержащими
нейронами в СХЯ рассчитывали как:

СТ– – содержание L-ДОФА в СХЯ после инку-
бации без добавления L-тирозина, приведенное
на массу белка СХЯ от одного животного,

СС– – содержание L-ДОФА в инкубационной
среде после инкубации без добавления L-тирози-
на, приведенное на массу белка СХЯ от одного
животного,

СТ+ – содержание L-ДОФА в СХЯ после инку-
бации с добавлением L-тирозина, приведенное
на массу белка СХЯ от одного животного,

( ) ( )[ ]ДОФА Т+ С+ Т– С– , гдеS С С С С h= + − +

СС+ – содержание L-ДОФА в инкубационной
среде после инкубации с добавлением L-тирози-
на, приведенное на массу белка СХЯ от одного
животного,

h – время инкубации в часах.
Коэффициент эффективности синтеза L-ДОФА

ТГ-содержащими нейронами в СХЯ рассчитыва-
ли как:

SДОФА – скорость синтеза L-ДОФА,
m – масса белка СХЯ от одного животного.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Содержание дофамина в супрахиазматическом 

ядре и в инкубационной среде после инкубации срезов 
с L-тирозином и без L-тирозина

Содержание ДА в билатеральном СХЯ крысы.
На П10 содержание ДА в срезах билатерального
СХЯ (далее – СХЯ) крысы после их инкубации с
L-тирозином не менялось по сравнению с содер-
жанием ДА в срезах СХЯ крысы после их инкуба-
ции без L-тирозина (табл. 1). На П60 содержание
ДА в срезах СХЯ после их инкубации с L-тирози-
ном не менялось по сравнению с содержанием
ДА в срезах СХЯ после их инкубации без L-тиро-
зина (табл. 1). При этом содержание ДА в СХЯ на
П60 было в 1.5 раза больше, чем содержание ДА в
СХЯ на П10.

Содержание ДА в инкубационной среде после
инкубации СХЯ крысы. На П10 содержание ДА в
инкубационной среде после инкубации срезов
СХЯ крысы с L-тирозином не менялось по срав-
нению с содержанием ДА в инкубационной среде
после инкубации срезов СХЯ без L-тирозина
(табл. 1). На П60 содержание ДА в инкубацион-
ной среде после инкубации срезов СХЯ крысы с
L-тирозином не менялось по сравнению с содер-
жанием ДА в инкубационной среде после инкуба-
ции срезов СХЯ без L-тирозина (табл. 1). При

ДОФА ДОФА , гдеmK S=

Таблица 1. Содержание дофамина, приведенное к содержанию в билатеральных супрахиазматических ядрах
(СХЯ), полученных от одной крысы на 10-й постнатальный день (П10) или на П60 в срезах СХЯ, инкубационной
среде и суммарно в срезах СХЯ и инкубационной среде после инкубации СХЯ в буфере Кребса–Рингера с добав-
лением L-тирозина (Тир+) или в буфере Кребса–Рингера без L-тирозина (Тир–)

Возраст крыс П10 П60

Буфер Кребса–Рингера
с или без L-тирозина Тир– Тир+ Тир– Тир+
Содержание дофамина, пг:

В срезах СХЯ 2.526 ± 0.423 1.914 ± 0.441 3.929 ± 0.961 4.44 ± 0.698

В инкубационной среде 2.665 ± 1.223 4.567 ± 1.002 25.932 ± 10.581 41.452 ± 10.819

Суммарно в срезах СХЯ
и в инкубационной среде 5.345 ± 1.076 6.481 ± 0.855 29.861 ± 11.26 45.891 ± 10.793
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этом содержание ДА в инкубационной среде на
П60 было в 9.5 раз больше, чем содержание ДА в
инкубационной среде на П10.

Суммарное содержание ДА в срезах СХЯ и в ин-
кубационной среде. На П10 суммарное содержа-
ние ДА в срезах СХЯ и в инкубационной среде
после инкубации срезов с L-тирозином не меня-
лось по сравнению с содержанием ДА в СХЯ и
инкубационной среде после инкубации срезов
без L-тирозина (табл. 1). На П60 суммарное со-
держание ДА в срезах СХЯ и в инкубационной

среде после инкубации срезов с L-тирозином не
менялось по сравнению с содержанием ДА в сре-
зах СХЯ и в инкубационной среде после инкуба-
ции срезов без L-тирозина (табл. 1). При этом
суммарное содержание ДА в СХЯ и в инкубаци-
онной среде увеличилось в 5.6 раза с П10 по П60.

Содержание L-ДОФА в супрахиазматическом ядре 
и в инкубационной среде после инкубации срезов

с L-тирозином и без L-тирозина

Содержание L-ДОФА в билатеральном СХЯ
крысы. На П10 содержание L-ДОФА в срезах СХЯ
крысы после инкубации срезов с L-тирозином
(48 ± 8.1 пг) было в 27 раз больше, чем содержание
L-ДОФА в срезах СХЯ после их инкубации без
L-тирозина (1.8 ± 0.3 пг) (рис. 2а). На П60 содер-
жание L-ДОФА в срезах СХЯ после их инкубации
с L-тирозином (75.7 ± 13.3 пг) было в 28 раз боль-
ше, чем содержание L-ДОФА в срезах СХЯ после
их инкубации без L-тирозина (2.7 ± 1.1 пг) (рис. 2б).
При этом содержание L-ДОФА в срезах СХЯ на
П60 было в 1.5 раза больше, чем содержание
L-ДОФА в срезах СХЯ на П10.

Содержание L-ДОФА в инкубационной среде
после инкубации СХЯ крысы. На П10 содержание
L-ДОФА в инкубационной среде после инкуба-
ции срезов СХЯ с L-тирозином (506 ± 23 пг) было
в 25.5 раз больше по сравнению с содержанием
L-ДОФА в инкубационной среде после инкуба-
ции срезов СХЯ без L-тирозина (19.9 ± 11 пг)
(рис. 2в). На П60 содержание L-ДОФА в инкуба-
ционной среде после инкубации срезов СХЯ с
L-тирозином (793 ± 76 пг) было в 34 раза больше
по сравнению с содержанием L-ДОФА в инкуба-
ционной среде после инкубации срезов СХЯ без
L-тирозина (23.4 ± 6 пг) (рис. 2г). При этом со-
держание L-ДОФА в инкубационной среде при
инкубации СХЯ без L-тирозина на П60 было на
17% больше, чем на П10.

Суммарное содержание ДА в срезах СХЯ и в ин-
кубационной среде. На П10 суммарное содержа-
ние L-ДОФА в срезах СХЯ и в инкубационной
среде после инкубации срезов СХЯ с L-тирози-
ном (554 ± 28 пг) было в 27 раз больше по сравне-
нию с содержанием L-ДОФА в срезах СХЯ и в ин-
кубационной среде после инкубации срезов СХЯ
без L-тирозина (21.1 ± 11 пг) (рис. 2д). На П60
суммарное содержание L-ДОФА в срезах СХЯ и в
инкубационной среде после инкубации срезов
СХЯ с L-тирозином (868 ± 81 пг) было в 33 раз
больше по сравнению с содержанием L-ДОФА в
срезах СХЯ и в инкубационной среде после инку-
бации срезов СХЯ без L-тирозина (26.1 ± 5.9 пг)
(рис. 2е). При этом суммарное содержание L-ДОФА
в СХЯ и в инкубационной среде после инкубации
срезов СХЯ без L-тирозина на П60 была на 24%
меньше, чем на П10.

Рис. 2. Содержание L-диоксифенилаланина (L-ДОФА)
в билатеральном супрахиазматическом ядре (СХЯ)
крысы на 10-й постнатальный день (П10) (а, в, д) и на
П60 (б, г, е): а, б – в срезах СХЯ (а, б), в инкубацион-
ной среде (в, е) и суммарно в срезах СХЯ и в инкуба-
ционной среде (д, е) после инкубации СХЯ в буфере
Кребса–Рингера и толкапона с добавлением L-тиро-
зина (Тир+) или в его отсутствиe (Тир–). *р < 0.05,
при сравнении групп после инкубации с L-тирози-
ном (Тир+) и без него (Тир–).
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Синтез L-ДОФА. Скорость синтеза L-ДОФА
на П10 (276 ± 12.6 пг/ч) была в 1.5 раза меньше,
чем на П60 (421 ± 40.7 пг/ч) (рис. 3а). При этом
эффективности синтеза L-ДОФА с учетом разме-
ров СХЯ на П10 (17.4 ± 0.8 пг/ч/мкг) была на 24%
больше, чем на П60 (14 ± 1.4 пг/ч/мкг) (рис. 3б).

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что уже десять лет назад было

сформулировано предположение о том, что конеч-
ным секреторным продуктом в многочисленных
ТГ-иммунореактивных немоноаминергических во-
локнах в СХЯ у грызунов в раннем постнатальном
периоде является L-ДОФА [12], до сих пор отсут-
ствовали попытки проверить это предположение
[12]. Не было также предпринято попыток прове-
рить и второе предположение о том, что L-ДОФА,
синтезирующийся в ТГ-содержащих монофер-
ментных волокнах после выделения может захва-
тываться в нейроны, содержащие декарбоксилазу
(вазопрессинергические нейроны и серотони-
нергические аксоны) для последующего синтеза
ДА (рис. 4) [12]. В первую очередь, это объясняет-
ся трудностями, связанными с выделением и ма-
нипуляциями с СХЯ животных, особенно в ран-
нем постнатальном периоде из-за его малого раз-
мера. Более того, содержание в таком малом
объеме нервной ткани моноаминов и их метабо-
литов a priori должно находиться на грани или за
пределами разрешающей способности даже таких
высокочувствительных биохимических методов
как ВЭЖХ-ЭД. Объем СХЯ у крыс на П10 равен
0.0024 мм3 (6.3 мкг белка), а на П60 – 0.0055 мм3

(21.5 мкг белка). Действительно нам удалось вы-
явить ДА и L-ДОФА с помощью ВЭЖХ-ЭД только
при пулирования СХЯ от нескольких животных и
добавлении в инкубационную среду ингибитора
фермента деградации.

Предполагается, что в отсутствии катехолами-
нергических волокон в СХЯ [6], детектируемый в
этом ядре ДА может синтезироваться только сов-
местно недофаминергическими нейрональными
структурами, содержащими по одному из компле-
ментарных ферментов синтеза ДА – ТГ или де-
карбоксилазу (рис. 4). Так, в процессе доказатель-
ства наличия кооперативного синтеза ДА недофа-
минергическими моноферментными нейронами в
аркуатном ядре было показано, что L-ДОФА, син-
тезированный, как конечный продукт, в монофер-
ментных ТГ-содержащих нейронах, поступает в
моноферментные декарбоксилаза-содержащие
нейроны, где происходит синтез ДА [8]. По ана-
логии L-ДОФА, синтезирующийся в монофер-
ментных ТГ-содержащих нервных волокнах, мо-
жет поступать в серотонинергические волокна и в
вазопрессинергические нейроны, экспрессирую-
щие декарбоксилазу, где возможно его превраще-
ние в ДА [12].

В этой работе нами впервые была предпринята
попытка получить прямое доказательство синтеза
L-ДОФА в моноферментных ТГ-содержащих во-
локнах СХЯ, как конечного секреторного продук-
та. С этой целью выделенные СХЯ инкубировали в
буфере Кребса–Рингера с добавлением в среду
L-тирозина – субстрата синтеза, и толкапона –
ингибитора катехол-о-метил трансферазы, мета-
болизирующего L-ДОФА и ДА [15]. По нашим
представлениям, в этом опыте экзогенный L-ти-
розин должен, с одной стороны, включаться в
синтез L-ДОФА в моноферментных ТГ-содержа-

Рис. 3. Скорость синтеза L-диоксифенилаланина
(L-ДОФА) (а) и эффективность синтеза L-ДОФА (б)
в супрахиазматическом ядре у крыс на 10-й постна-
тальный день (П10) и на П60. * р < 0.05, при сравне-
нии между группами на П10 и П60.
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щих нервных волокнах, а с другой стороны, выде-
лившись из моноферментных ТГ-содержащих
волокон, накапливаться в среде. При этом захват
L-ДОФА в вазопрессинергические нейроны и серо-
тонинергические волокна, содержащие декарбок-
силазу, с последующим синтезом ДА можно исклю-
чить, поскольку мембранный транспортер больших
ароматических аминокислот и L-ДОФА ингибиру-
ется L-тирозином (рис. 4).

В проведенных экспериментах были получены
доказательства сформулированного выше пред-
положения о синтезе L-ДОФА в монофермент-
ных ТГ-содержащих волокнах. Так, добавление
L-тирозина в среду инкубации СХЯ крыс как на
П10, так и на П60 привело к многократному уве-
личению суммарного содержания L-ДОФА в тка-
ни СХЯ и в среде на фоне неизменного суммарного
содержания ДА в ткани и в среде. Важно подчерк-
нуть, что при инкубации СХЯ в присутствии L-тиро-
зина содержание L-ДОФА увеличивается в гораздо
большей степени в инкубационной среде, чем в тка-
ни ядра. Этот факт свидетельствует о том, что в
моноферментных ТГ-содержащих нервных во-
локнах отсутствует механизм запасания L-ДОФА
как конечного секреторного продукта. Предполага-
ется, что L-ДОФА, секретируемый ТГ-содержащи-
ми волокнами, может в качестве нейротрансмит-
тера участвовать в регуляции функций СХЯ как
биологических часов в течение всей жизни, и в
качестве морфогенетического фактора в регуля-
ции развития СХЯ в раннем постнатальном пери-
оде онтогенеза. Кроме того, L-ДОФА, секретиру-
емый ТГ-содержащими волокнами, вероятно,
может служить субстратом для синтеза ДА в де-
карбоксилаза-содержащих нейрональных структу-
рах СХЯ – в вазопресинергических нейронах и
серотонинергических нервных волокнах.

Второй задачей данной работы было оценить
количественно и сравнить синтез L-ДОФА в СХЯ

у крыс на П10 и П60. В нашем раннее проведен-
ном количественном иммуноцитохимическом
исследовании было показано, что плотность
сплетения моноферментных ТГ-содержащих во-
локон (количество волокон на единицу объема
ткани) в СХЯ быстро возрастает от П2 до П10, а
затем постепенно снижается [6]. На этом основа-
нии было сделано предположении о снижении
после П10 с возрастом уровня кооперативного
синтеза ДА в СХЯ [12]. С этой точки зрения, наи-
более важными количественными характеристи-
ками синтеза L-ДОФА, по которым его можно
сравнивать на различных этапах онтогенеза, яв-
ляется скорость синтеза L-ДОФА на ядро (отно-
шение суммарного содержания L-ДОФА в ткани
ядра и в инкубационной среде к времени инкуба-
ции) и эффективность синтеза L-ДОФА на еди-
ницу содержания общего белка в СХЯ (отноше-
ние скорости синтеза L-ДОФА на ядро к содер-
жанию общего белка в ядре). По первому
показателю скорость синтеза L-ДОФА в СХЯ у
крыс на П60 превосходит скорость синтеза L-ДО-
ФА в СХЯ у крыс на П10. Дополнительным дока-
зательством этого является вдвое большое увели-
чение содержания L-ДОФА в инкубационной
среде при инкубации СХЯ в присутствии L-тиро-
зина у крыс на П60, чем на П10. По второму, наи-
более важному и объективному показателю – эф-
фективность синтеза L-ДОФА в СХЯ у крыс в
раннем постнатальном периоде выше, чем в СХЯ
у взрослых животных.

Таким образом, получены доказательства син-
теза L-ДОФА в моноферментных ТГ-содержащих
нервных волокнах СХЯ, причем эффективность
этого синтеза у крыс в раннем постнатальном пе-
риоде выше, чем у взрослых животных.
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Synthesis of L-Dioxyphenylalanine by Monoenzymatic Tyrosine Hydroxylase-
Containing Nerve Fibers in the Suprachiasmatic Nucleus of Rats in Ontogeny

T. S. Proninaa, Yu. O. Nikishinaa, L. K. Dilmukhametovaa,
А. R. Murtazinaa, 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

The suprachiasmatic nucleus (SCN) regulates functioning of the body in accordance with circadian rhythms
thanks to the pacemaker neurons present in it and afferents that modulate these neurons. One of the afferents is
nerve fibers that contain only the first enzyme for the synthesis of catecholamines, tyrosine hydroxylase (TH).
In ontogeny, the concentration of these fibers (amount per unit volume of tissue) reaches maximum on the 10th
postnatal day (P10), and then gradually decreases. The aim of this work was to verify our assumption that in TH-
containing fibers in SCN in rats L-DOPA is synthesized as the final secretory product from L-tyrosine, and the
efficiency of this synthesis is higher in the early postnatal period than in adults. The synthesis of L-DOPA was
evaluated by the increase in the total content of L-DOPA in SCN and in the incubation medium after a two-
hour incubation of SCN in the medium with or without L-tyrosine. We found that the addition of L-tyrosine
to the incubation medium led to a manifold increase in the total L-DOPA content in SCN and in the medium,
which is evidence of the synthesis of L-DOPA as a final product in TH-containing fibers. A comparative anal-
ysis of the L-DOPA synthesis in SCN at P10 and P60 showed that the synthesis rate (the ratio of the total con-
tent of L-DOPA in SCN and in the incubation medium to the incubation time) at P60 exceeds the synthesis rate
at P10, while the efficiency of L- synthesis DOPA (the ratio of the rate of L-DOPA synthesis to the total protein
content in SCN) is higher by P10. Thus, we showed that L-DOPA is synthetized in TH-containing SCN nerve
fibers, and the efficiency of this synthesis in rats in the early postnatal period is higher than in adult animals.

Keywords: suprachiasmatic nucleus, dopamine, L-dioxiphenylalanine (L-DOPA), high performance liquid chro-
matography
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