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Ðåôåðàò. Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ðîëè ñåðîòîíèíà â ïîñòðîåíèè
äâèæåíèé ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå åãî îáìåíà ó áîëüíûõ  ñ
ëîêàëüíîé, ìóëüòèôîêàëüíîé è ãåíåðàëèçîâàííîé äèñòîíèåé.
Ñîäåðæàíèå â êðîâè è ýêñêðåöèÿ ìåòàáîëèòîâ òðèïòîôàíà
èçó÷àëèñü ìåòîäîì æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè. Îáíàðóæåíà
òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ
òðèïòîôàíà â êðîâè è ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ èõ
ýêñêðåöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âàæíóþ ðîëü ñåðîòîíèíà â
ïîñòðîåíèè äâèæåíèé â íîðìå è ïàòîëîãèè.
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SEROTONIN METABOLISM AT TORSION DYSTONIA
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To study the serotonin role in organization of movements,
there was performed an investigation of serotonin metabolism
in patients with local, multifocal and generalized dystonia.

We used liquid chromatography to study level of tryptophan
metabolites in blood and their excretion. At this stage of
investigation we revealed increase in level of tryptophan
metabolites in blood and especially excretion, and that evidences
its important role in organization of movements in norm and in
pathology.

Key words: torsion dystonia, hyperkinesias, pathogenesis,
serotonin metabolism, DYT 1 mutation.

Ïàòîãåíåç ãèïåðêèíåçîâ è äèñòîíèè èçó÷åí

íåäîñòàòî÷íî. Âìåñòå ñ òåì äèñòîíèÿ

ïðèâîäèò ê ñòðàäàíèÿì è íèçêîìó êà÷åñòâó æèçíè

áîëüíûõ. Ëå÷åíèå îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâíûì, îñîáåííî ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðì

çàáîëåâàíèÿ. Ïðè äèñòîíèè îáìåí ñåðîòîíèíà

îñòàåòñÿ íàèìåíåå èçó÷åííûì. Âíèìàíèå

èññëåäîâàòåëåé, èçó÷àþùèõ áèîõèìè÷åñêèå

îñíîâû ãèïåðêèíåçîâ, áûëî íàïðàâëåíî íà

èçó÷åíèå îáìåíà êàòåõîëàìèíîâ [3, 4, 5].

Îñîáåííîñòè îáìåíà ñåðîòîíèíà ïðè  äèñòîíèè â

çàðóáåæíîé è îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå èçó÷åíû

ìåíüøå [1, 6, 9, 11, 12, 13, 14, 18, 19 ]. Ñîäåðæàíèå

ñåðîòîíèíà â òåëå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà âàðüèðóåò

îò 5 äî 10 ã, ïðè÷åì 95% ñîäåðæèòñÿ â

ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå, îêîëî 4% — â êðîâè è

ëèøü 1% — â ìîçãå. Ïîêàçàíî [7, 15], ÷òî â êðîâè

ñåðîòîíèí èìååòñÿ íå òîëüêî â òðîìáîöèòàõ, íî è

â ïëàçìå, ãäå îí ñîñòàâëÿåò ïîïóëÿöèþ ñ âûñîêîé

ñêîðîñòüþ êðóãîîáîðîòà ìîëåêóë è ìîæåò

îòðàæàòü äèíàìèêó îáìåíà ýòîãî ìîíîàìèíà.

Ñåðîòîíèí â òðîìáîöèòàõ ñîñòàâëÿåò áîëåå

ñòàáèëüíóþ ïîïóëÿöèþ, ìåíÿþùóþñÿ ïîä

âëèÿíèåì áîëåå äëèòåëüíûõ âîçäåéñòâèé.  Â èññëå-

äîâàíèè Å.Ä. Ìàðêîâîé â 1974 ã. ñåðîòîíèí ó

áîëüíûõ  äèñòîíèåé îïðåäåëÿëñÿ â òðîìáîöèòàõ.
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ

Íàñëåäñòâåííîñòü Âîçðàñò íà÷àëà
çàáîëåâàíèÿ

öåðâèêàëüíàÿ äèñòîíèÿ,
òðåìîð ðóê, ïèñ÷èé ñïàçì
öåðâèêàëüíàÿ äèñòîíèÿ,

òðåìîð ãîëîâû
öåðâèêàëüíàÿ äèñòîíèÿ

öåðâèêàëüíàÿ äèñòîíèÿ,
îêóëîìîòîðíàÿ äèñòîíèÿ

ãåíåðàëèçîâàííàÿ

öåðâèêàëüíàÿ  äèñòîíèÿ
öåðâèêàëüíàÿ äèñòîíèÿ,

òðåìîð ãîëîâû, ðóê
ãåíåðàëèçîâàííàÿ

ëàðèíãèàëüíàÿ äèñòîíèÿ,
ïèñ÷èé ñïàçì

Âîçðàñò,
ëåò

ÌÐÒ, ÊÒÌóòàöèÿ
DYT 1

Áîëüíûå Ïîë Òÿæåñòü è ëîêàëèçàöèÿ
ãèïåðêèíåçîâ

ñïîðàäè÷åñêàÿ
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ñðåäíèé
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ìîëîäîé

ìîëîäîé
ïîæèëîé

ïîäðîñòêîâûé
ïîäðîñòêîâûé

íåò

íåò

íåò

íåò
íåò

íåò
íåò

—

íîðìà

ãåìàíãèîìà ëåâîé
ëîáíîé äîëè

íîðìà

ïðîòðóçèè äèñêîâ
â øåéíîì îòäåëå

íîðìà
—

íîðìà
íîðìà
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52
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38
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Íàìè ó áîëüíûõ  äèñòîíèåé èññëåäîâàíà

ïîïóëÿöèÿ ñåðîòîíèíà ïëàçìû íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé. Sarrias M.

et al. [17] â 1990 ã. äîêàçàëè, ÷òî  ñîäåðæàíèå

ñåðîòîíèíà è íåêîòîðûõ ïðîäóêòîâ åãî îáìåíà â

ïëàçìå êîððåëèðîâàëî ñ  ñîäåðæàíèåì â ëèêâîðå,

ïîäîáíàÿ òåíäåíöèÿ îáíàðóæåíà ïðè èññëåäîâàíèè

îáåçüÿí [20]. Â òî æå âðåìÿ ðÿä àâòîðîâ ïîëàãàåò,

÷òî óðîâåíü ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè  ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü äîñòîâåðíóþ èíôîðìàöèþ îá óðîâíå

àêòèâíîãî òðàíñìèòòåðà â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè

öåíòðàëüíûõ ñèíàïñîâ [8, 10]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè

áûë èññëåäîâàí îáìåí ñåðîòîíèíà â ïëàçìå è

ñóòî÷íîé ìî÷å áîëüíûõ äèñòîíèåé.

ó îñòàëüíûõ — ôîêàëüíàÿ èëè ìóëüòèôîêàëüíàÿ
ôîðìà â âèäå ñïàñòè÷åñêîé êðèâîøåè, ïèñ÷åãî
ñïàçìà,  ëàðèíãèàëüíîé è îêóëîìîòîðíîé
äèñòîíèè.  3 áîëüíûì áûëî íàçíà÷åíî ëå÷åíèå
îíäàíñåòðîíîì: ó áîëüíîãî À. áûë ïîëó÷åí
óìåðåííûé ýôôåêò, ó áîëüíîãî Êàç. — õîðîøèé,
ó áîëüíîé Î. — î÷åíü õîðîøèé.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ
òðèïòîôàíà (5-ãèäðîêñèòðèïòîôàíà — 5-ÎÍ
òðèïò., ñåðîòîíèíà, 5-ãèäðîêñèèíäîëóêñóñíîé
êèñëîòû — 5-ÃÈÓÊ )  â ñûâîðîòêå êðîâè è â ìî÷å
îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ìèêðîêîëîíî÷íîé
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé  õðîìàòîãðàôèè
(ÂÝÆÕ) ñ ôëóîðèìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì

íà õðîìàòîãðàôå ÕÆ-1311  (ÍÏÎ àíàëèòè÷åñêîãî

5,1—14,9
5,7

Íîðìà
Ñðåäíèé óðîâåíü

Òàáëèöà 2
Ñðåäíèé óðîâåíü  ìåòàáîëèòîâ òðèïòîôàíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ñóòî÷íîé ìî÷å

Ïîêàçàòåëè
Òðèïò.

â êðîâè,
ìêã/ìë

5-ÎÍ òðèïò.
â êðîâè,

íã/ìë

Ñåðîòîíèí
â êðîâè,
íã/ ìë

5-ÃÈÓÊ
 â êðîâè,

íã/ ìë

Òðèïò.
â ìî÷å,
ìã/ ñóò

5-ÎÍ òðèïò.
â  ìî÷å,
ìã/ ñóò

Ñåðîòîíèí
â ìî÷å,
ìã/ ñóò

5-ÃÈÓÊ
â ìî÷å,
ìã/ ñóò

66—94
150

36—82
102

<60
58

5—39
14,6

<0,25
3,4

<0,5
5,9

2—7
31,3

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 9 áîëüíûõ —

5 ìóæ÷èí è 4 æåíùèíû (òàáë. 1). Ñðåäíèé âîç-

ðàñò —  47,3 ãîäà, ó îäíîãî áîëüíîãî çàáîëåâàíèå

ïðîÿâèëîñü â ðàííåì âîçðàñòå.  6 áîëüíûõ ïðîøëè

ÌÐÒ èëè ÊÒ èññëåäîâàíèå,  6 — ãåíåòè÷åñêîå

îáñëåäîâàíèå íà íàëè÷èå DYT 1 ìóòàöèè, êîòîðîé

âûÿâëåíî íå áûëî. Ó 2 áîëüíûõ áûëà ñåìåéíàÿ

ôîðìà çàáîëåâàíèÿ, ó 2 — ãåíåðàëèçîâàííàÿ,

ïðèáîðîñòðîåíèÿ, Ðîññèÿ) â ðåæèìå ëèíåéíî-

ñòóïåí÷àòîãî ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ (êîëîíêà

ôòîðîïëàñòîâàÿ, 0,5 õ 250 ìì, óïàêîâàííàÿ

ñîðáåíòîì Nucleosil-5-Ñ18, ñêîðîñòü ýëþèðîâàíèÿ —

12 ìêë/ìèí, ãðàäèåíò àöåòîíèòðèëà â 0,01 Í

Na-ôîðìèàòíîì áóôåðå, ðÍ 3,5; äåòåêòèðîâàíèå ïî

íàòèâíîé ôëóîðåñöåíöèè, äëèíà âîëíû

âîçáóæäåíèÿ — 285 íì, îáëàñòü ýêñòèíêöèè —

Â.Â. ÁÅËÅÍÜÊÈÉ, Â.È. ÃÎËÎÂÊÈÍ, Å.Ì., ÊÎÐÎËÅÂÀ, Å.Â. ÂÅÐÁÈÖÊÀß



97

320—480 íì, îáúåì ââîäèìîé ïðîáû — 70 ìêë,

âðåìÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà — 30 ìèí.

Íåñìîòðÿ íà íåîäíîðîäíîñòü ãðóïïû áîëüíûõ

ïî âîçðàñòó è ýòèîëîãèè äèñòîíèè, ó áîëüíûõ

âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ

ìåòàáîëèòîâ ñåðîòîíèíà  â êðîâè è áîëåå çàìåòíî

â ìî÷å (òàáë. 2). Òàê, õîòÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

áûëà óâåëè÷åíà ýêñêðåöèÿ ñåðîòîíèíà è 5-ãèä-

ðîêñèòðèïòîôàíà, ñíèæåíèÿ  ýêñêðåöèè ýòèõ äâóõ

ïîêàçàòåëåé íå íàáëþäàëîñü (òàáë. 3). Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2 è 3.

Ó áîëüíûõ òîðñèîííîé äèñòîíèåé íàáëþ-

äàëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ

ñåðîòîíèíà, åãî ïðåäøåñòâåííèêîâ è ìåòàáîëèòîâ

â ñûâîðîòêå è èõ ýêñêðåöèè, îñîáåííî çàìåòíî

ýêñêðåöèè 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàíà. Ýêñêðåöèÿ

5-ãèäðîêñèòðèïòîôàíà è ñåðîòîíèíà, à òàêæå

óðîâåíü ïåðâîãî â êðîâè îêàçàëèñü  ïîâûøåííûìè.

Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ îïûòîì èñïîëüçîâàíèÿ íàìè

àíòàãîíèñòà ÍÒ 3 ðåöåïòîðîâ îíäàíñåòðîíà äëÿ

ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ ôîðì  äèñòîíèè [2], îäíàêî

ïðîòèâîðå÷èò ðåçóëüòàòàì ïðåäûäóùèõ íàó÷íûõ

èññëåäîâàíèé (òàáë. 4). Â áîëüøèíñòâå ïðåæíèõ

èññëåäîâàíèé íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ

îáìåíà ñåðîòîíèíà, õîòÿ äàííûå ïðîòèâîðå÷èâû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó  2 áîëüíûõ

íàáëþäàëèñü ðåçêèå îòêëîíåíèÿ îò ñðåäíèõ

âåëè÷èí: ó áîëüíîé Ë. c ãåìàíãèîìîé ëîáíîé äîëè

áûëî ñíèæåíî ñîäåðæàíèå 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàíà

è ñåðîòîíèíà â êðîâè, à èõ ýêñêðåöèÿ áûëà â íîðìå;

ó áîëüíîé Î. ñåìåéíîé äèñòîíèåé â íàøåì

Òàáëèöà 3
Îòêëîíåíèå â ñîäåðæàíèè è ýêñêðåöèè ìåòàáîëèòîâ

òðèïòîôàíà

×èñëî áîëüíûõ
ñ ïîâûøåííûì
óðîâíåì 5-ÎÍ

òðèïòîôàíà
â êðîâè

×èñëî áîëüíûõ
 ñ ïîâûøåííûì

óðîâíåì
ñåðîòîíèíà

â êðîâè
×èñëî áîëüíûõ
ñ ïîâûøåííûì

óðîâíåì 5-ÃÈÓÊ
 â êðîâè

×èñëî áîëüíûõ
ñ óâåëè÷åííîé

ýêñêðåöèåé 5-ÎÍ
òðèïòîôàíà

×èñëî áîëüíûõ
ñ óâåëè÷åííîé

ýêñêðåöèåé
ñåðîòîíèíà

×èñëî áîëüíûõ
ñ óâåëè÷åííîé

ýêñêðåöèåé
5-ÃÈÓÊ

7 (77,8 )

4 (44,4)

1 (14,3)

6 (85,7 )

5 (62,5 )

2 (25 )

Ïðèìå÷àíèå: â ñêîáêàõ óêàçàí ïðîöåíò íàáëþäåíèé.

Òàáëèöà 4
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

îáìåíà ñåðîòîíèíà ïðè äèñòîíèè

Èññëåäîâàíèå,
ãîä

Áèîëîãè÷åñêàÿ
ñðåäà

Ñîäåðæàíèå
ñåðîòîíèíà

Ìàðêîâà Å.Ä.
è ñîàâò. (1975)
Chase T. (1970)

Assmann B. et al.
(2002)
Naumann M. et al.
(1996)
Tabaddor K. et al.
(1978)
Hornykiewicz O.
et al. (1986)

òðîìáîöèòû â
êðîâè
ñïèííîìîçãîâàÿ
æèäêîñòü
ñïèííîìîçãîâàÿ
æèäêîñòü
ñïèííîìîçãîâàÿ
æèäêîñòü
âåíòðèêóëÿðíûé
ëèêâîð

ìîçã

ñíèæåíî

íå èçìåíåíî

ñíèæåíî

ñíèæåíî

íå èçìåíåíî
ïîâûøåíî â íåêîòî-
ðûõ ïîäêîðêîâûõ è
ñòâîëîâûõ îòäåëàõ

èññëåäîâàíèè ýêñêðåöèÿ 5-ÃÈÓÊ áûëà ïîâûøåíà

â 100 ðàç, è åå ëå÷åíèå îíäàíñåòðîíîì,

èñïîëüçîâàííûì ðàíåå ïðè öåðåáåëëÿðíîì òðåìîðå

[16], îêàçàëîñü î÷åíü ýôôåêòèâíûì [2]. Èñõîäÿ èç

ïîëó÷åííûõ íàìè ðåçóëüòàòîâ, ïðè äèô-

ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ðàçëè÷íûõ ôîðì

äèñòîíèè è ðàçðàáîòêå íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ìû

ñ÷èòàåì öåëåñîîáðàçíûì îïðåäåëÿòü óðîâåíü

ìåòàáîëèòîâ ñåðîòîíèíà â êðîâè è ñóòî÷íîé ìî÷å.
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