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Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìèêðîèîíîôîðåçà èññëåäîâàëè âëèÿíèå ïðîòèâîìèãðåíåâîãî
ïðåïàðàòà òðîïîêñèíà è îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ åãî ìîëåêóëû òðîïàíà è 3,4,5-òðèìå-
òîêñèáåíçîàòà (ÒÌÁ) íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñåðîòîíèíó ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû
íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñ. Âñå òðè âåùåñòâà óìåíüøàëè
âîçáóæäàþùèå îòâåòû íåéðîíîâ íà ñåðîòîíèí, âûðàæàþùèåñÿ â óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû
ñïîíòàííûõ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ. Ïî ñèëå àíòèñåðîòîíèíîâîãî ýôôåêòà îíè ðàñïî-
ëàãàþòñÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: òðîïîêñèí > òðîïàí > ÒÌÁ. Ñóììà ýôôåêòîâ òðîïàíà
è ÒÌÁ ïðè èõ ðàçäåëüíîì è îäíîâðåìåííîì ïîäâåäåíèè ê êëåòêàì áûëà ñóùåñòâåííî
ìåíüøå ýôôåêòà òðîïîêñèíà ïðè âñåõ ïðèìåíÿâøèõñÿ ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêèõ òîêàõ
(äîçàõ). Ñäåëàí âûâîä, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ âûðàæåííîãî àíòèñåðîòîíèíîâîãî ýôôåêòà
òðîïîêñèíà íåîáõîäèìî ñîõðàíåíèå âñåé êîíôèãóðàöèè åãî ìîëåêóëû. Òðîïàí è ÒÌÁ,
ÿâëÿÿñü ìåòàáîëèòàìè òðîïîêñèíà, ìîãóò ïðîëîíãèðîâàòü ïðîòèâîìèãðåíåâûé ýôôåêò
ïîñëå ðàñïàäà òðîïîêñèíà â îðãàíèçìå. Îáñóæäàåòñÿ ñâÿçü ñòðóêòóðû è äåéñòâèÿ áëî-
êàòîðîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òðîïàíîâîãî ðÿäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîïîêñèí, òðîïàí, 3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîàò, ìèêðîèîíîôîðåç, íåî-
êîðòåêñ, êðûñà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà íîâîãî ïðîòèâîìèãðåíåâîãî
ïðåïàðàòà òðîïîêñèíà (3-èìèíî-3,4,5-òðèìåòîêñèáåí-
çîàò òðîïàíà) âêëþ÷àåò â êà÷åñòâå îñíîâíûõ êîìïî-
íåíòîâ òðîïàí è òðèìåòîêñèáåíçîàò (ÒÌÁ), ñîåäèíåí-
íûå îêñèìíîé ãðóïïèðîâêîé [3]. Îñíîâíûìè ïðîäóê-
òàìè ìåòàáîëèçìà òðîïîêñèíà ÿâëÿþòñÿ îêñèì
òðîïèíîíà è 3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà [1].
Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ òðîïîêñèíà è äà-
ëüíåéøåãî öåëåíàïðàâëåííîãî ïîèñêà íîâûõ ýôôåê-
òèâíûõ ïðîòèâîìèãðåíåâûõ ñðåäñòâ âàæíî âûÿñíèòü
ðîëü ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé ìîëåêóëû òðîïîêñèíà â åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî òðîïîêñèí ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå
êîíñòðèêòîðíûõ ðåàêöèé ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, âû-
çâàííûõ ñåðîòîíèíîì, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè
ñåðîòîíèíà 5-HT2-òèïà [1, 3]. Èçâåñòíî, ÷òî ñåðîòîíè-
íîâûå ðåöåïòîðû ýòîãî òèïà èìåþòñÿ íå òîëüêî íà ïå-
ðèôåðèè, íî è â ÖÍÑ, â ÷àñòíîñòè, íà ìåìáðàíàõ íåé-
ðîíîâ êîðû áîëüøîãî ìîçãà [10]. Ñëåäîâàòåëüíî, íåî-
êîðòåêñ ÿâëÿåòñÿ óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ìîäó-
ëèðóþùèõ 5-HT2-ðåöåïöèþ.

Ñîãëàñíî íåéðîãåííîé ãèïîòåçå ïàòîãåíåçà ìèãðåíè

ïóñêîâûì ôàêòîðîì â âîçíèêíîâåíèè ïðèñòóïà ìèãðå-

íè ÿâëÿþòñÿ íåðâíûå ýëåìåíòû (íåéðîíû) ãîëîâíîãî

ìîçãà, è ëèøü ïîçæå ðàçâèâàåòñÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ

[6, 7]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî öåíòðàëüíàÿ ñåðîòîíèíåðãè-

÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ êðîâîòîêà â öåðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ

îáóñëîâëåíà àêòèâàöèåé íåéðîíîâ ÿäåð øâà ñðåäíåãî

ìîçãà [8, 9].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ìèêðî-

èîíîôîðåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ òðî-

ïîêñèíà è îñíîâíûõ ñòðóêòóðíûõ åäèíèö åãî ìîëåêó-

ëû: òðîïàíà è ÒÌÁ, ñ ñåðîòîíèíîâûìè ðåöåïòîðàìè

ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû íåéðîíîâ ñåíñîìîòîð-

íîé êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 8 áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ, ìàññîé 180 – 240 ã. Ïîä ãàëîòàíîâûì íàð-

êîçîì ïðîèçâîäèëè òðåïàíàöèþ ÷åðåïà, ïîñëå ÷åãî ïå-

ðåâîäèëè æèâîòíîå íà èñêóññòâåííîå äûõàíèå íà ôîíå

ìèîðåëàêñàöèè äèïëàöèíîì (20 ìã�êã âíóòðèáðþøèí-

íî). Ìåñòà ôèêñàöèè ÷åðåïà â ñòåðåîòàêñè÷åñêîì ïðè-

áîðå èíôèëüòðèðîâàëè àíåñòåòèêîì äëèòåëüíîãî äåé-

ñòâèÿ ïðîëîíêàèíîì. ×åðåç öåíòðàëüíûé ñòâîë 7-êàíà-

ëüíîãî ñòåêëÿííîãî ìèêðîýëåêòðîäà, çàïîëíåííûé ÇÌ

NaCl, îòâîäèëè âíåêëåòî÷íî ñïîíòàííûå ïîòåíöèàëû

äåéñòâèÿ (ÏÄ) íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû (III – IV
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ñëîåâ). Äðóãèå ñòâîëû èñïîëüçîâàëè äëÿ ìèêðîèîíî-
ôîðåòè÷åñêîãî ïîäâåäåíèÿ õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ ê ìåì-
áðàíå îòäåëüíûõ êëåòîê è çàïîëíÿëè âîäíûìè ðàñòâî-
ðàìè ñëåäóþùèõ âåùåñòâ: ñåðîòîíèíà (0,03 Ì,
pH 4,5), òðîïîêñèíà (0,03 Ì, pH 4,5), òðîïàíà (0,03 Ì,
pH 4,5), Na-3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîàòà (0,03 Ì, pH 4,5).
Îäèí èç ñòâîëîâ èñïîëüçîâàëè äëÿ êîìïåíñàöèè òîêî-
âûõ àðòåôàêòîâ. Îöåíèâàëè èçìåíåíèå ÷àñòîòû ÏÄ
íåéðîíîâ ñ ïîìîùüþ àíàëîãîâîãî ÷àñòîòîìåðà. Äîñòî-
âåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþ-
äåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíî 38 íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû áîëü-
øîãî ìîçãà êðûñ.

Âëèÿíèå âåùåñòâ íà ñïîíòàííóþ àêòèâíîñòü íåé-

ðîíîâ.

Ïðè ïîäâåäåíèè òðîïîêñèíà ê ìåìáðàíå íåéðîíîâ
ñåíñîìîòîðíîé êîðû ñ ïîìîùüþ ìèêðîèîíîôîðåòè÷å-
ñêîãî òîêà ñèëîé 1 – 100 íÀ ÷àñòîòà ÏÄ áîëüøèíñòâà
êëåòîê óìåíüøàëàñü (25 èç 38 íåéðîíîâ). Àêòèâíîñòü
îñòàëüíûõ íåéðîíîâ (13) íå èçìåíÿëàñü. Òîðìîçÿùåå
äåéñòâèå òðîïîêñèíà áûëî ñëàáûì: 25 – 35 % îò èñ-
õîäíîé àêòèâíîñòè ïðè ìàêñèìàëüíîì òîêå 100 íÀ.

Ñåðîòîíèí ïî-ðàçíîìó âëèÿë íà àêòèâíîñòü íåéðî-
íîâ: óâåëè÷èâàë ÷àñòîòó ÏÄ ó 14 íåéðîíîâ, óìåíüøàë
ó 13 è íå èçìåíÿë ó 11. Âåëè÷èíà âîçáóæäåíèÿ è òîð-
ìîæåíèÿ íåéðîíîâ ïîä âëèÿíèåì ñåðîòîíèíà áûëà
çíà÷èòåëüíîé. Ïðè ìàêñèìàëüíîì ìèêðîèîíîôîðåòè-
÷åñêîì òîêå 100 íÀ óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ÏÄ ó 10 íåé-
ðîíîâ èç 14 ñîñòàâëÿëî 150 – 300 %; óìåíüøåíèå ÷àñ-
òîòû ÏÄ ó 5 èç 13 íåéðîíîâ áûëî ïîëíûì (100 %).

Òðîïàí îêàçûâàë âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå (íå áîëåå
60 % ïðè òîêå 100 íÀ) íà àêòèâíîñòü 15 èç 38 íåéðî-
íîâ, î÷åíü ñëàáîå òîðìîçÿùåå äåéñòâèå (íå áîëåå

30 %) íà 13 íåéðîíîâ è íå âëèÿë íà àêòèâíîñòü 10 íåé-
ðîíîâ. Îáà ýôôåêòà çàâèñåëè îò äîçû âåùåñòâà.

ÒÌÁ âûçûâàë ñëàáîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè 20 èç 38
íåéðîíîâ, íå ïðåâûøàþùåå 30 % ïðè ìàêñèìàëüíîì
òîêå. Íà ÷àñòîòó ÏÄ îñòàëüíûõ 18 íåéðîíîâ âåùåñòâî
íå âëèÿëî.

Èçìåíåíèå îòâåòîâ íåéðîíîâ íà ñåðîòîíèí ïîä âëè-

ÿíèåì òðîïîêñèíà è åãî ôðàãìåíòîâ: òðîïàíà è ÒÌÁ.

Â ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îäíîâðåìåííî ñ ñåðî-
òîíèíîì ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêè ïîäâîäèëè ê íåéðî-
íàì òðîïîêñèí, òðîïàí è ÒÌÁ. Òðîïîêñèí íå èçìåíÿë
äîñòîâåðíî äåïðåññèþ ñïîíòàííûõ ÏÄ, âûçâàííóþ
ñåðîòîíèíîì, ó âñåõ 13 íåéðîíîâ, àêòèâíîñòü êîòîðûõ
óãíåòàëàñü ñåðîòîíèíîì. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó,
îòâåòû íåéðîíîâ íà ñåðîòîíèí âîçáóæäàþùåãî òèïà
äîñòîâåðíî óìåíüøàëèñü ïîä âëèÿíèåì òðîïîêñèíà.

Ðèñ. 1 èëëþñòðèðóåò ñòåïåíü óìåíüøåíèÿ âîçáóæ-
äàþùèõ îòâåòîâ íåéðîíîâ íà ñåðîòîíèí ïîä âëèÿíèåì
òðîïîêñèíà, òðîïàíà è ÒÌÁ. Ñóììèðîâàíû äàííûå
äëÿ âñåõ íåéðîíîâ, âîçáóæäàâøèõñÿ ñåðîòîíèíîì. Ýô-
ôåêòû âñåõ âåùåñòâ çàâèñÿò îò äîçû — ìèêðîèîíîôî-
ðåòè÷åñêîãî òîêà. Íàèáîëüøóþ äåïðåññèþ ñåðîòîíè-
íîâûõ îòâåòîâ âûçûâàë òðîïîêñèí. Ìàêñèìàëüíûé ýô-
ôåêò — óãíåòåíèå íà 100 %, âîçíèêàë óæå ïðè
ñðåäíåì ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêîì òîêå 47 íÀ. Êðèâàÿ
äîçà — ýôôåêò òðîïàíà çíà÷èòåëüíî è äîñòîâåðíî
ñäâèíóòà âïðàâî, è äàæå ïðè ìàêñèìàëüíîì òîêå
100 íÀ íå áûëî ïîëíîãî ïîäàâëåíèÿ îòâåòîâ íà ñåðî-
òîíèí. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî òðîïàí óìåíüøàë ñåðîòî-
íèíîâîå âîçáóæäåíèå äàæå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà îí ñàì
àêòèâèðîâàë ñïîíòàííóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ. Êðè-
âàÿ äîçà — ýôôåêò ÒÌÁ åùå áîëåå ñäâèíóòà âïðàâî, è
ïðè ìàêñèìàëüíîì òîêå ïîäàâëåíèå ñåðîòîíèíîâûõ
îòâåòîâ íå äîñòèãàëî 50%. Åñëè ñëîæèòü îðäèíàòû òî-
÷åê, ñîîòâåòñòâóþùèå îäèíàêîâûì òîêàì (äîçàì), òî
ñóììà îðäèíàò òðîïàíà è ÒÌÁ ìåíüøå ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ îðäèíàò òðîïîêñèíà.

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíà òèïè÷íàÿ îðèãèíàëüíàÿ çàïèñü
âëèÿíèÿ àãåíòîâ íà ÷àñòîòó ÏÄ îäíîãî èç èññëåäîâàí-
íûõ íåéðîíîâ. Âèäíî, ÷òî òðîïîêñèí îêàçûâàåò åäâà
çàìåòíîå äåïðèìèðóþùåå äåéñòâèå íà ÷àñòîòó ñïîí-
òàííîé àêòèâíîñòè íåéðîíà. Ñåðîòîíèí âûçûâàåò âû-
ðàæåííîå âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå — óâåëè÷åíèå ÷àñ-
òîòû ÏÄ. Ïðè ïîäâåäåíèè òðîïîêñèíà îäíîâðåìåííî ñ
ñåðîòîíèíîì âîçáóæäàþùèé ýôôåêò ïîñëåäíåãî ïîë-
íîñòüþ áëîêèðîâàí. ÒÌÁ è òðîïàí âûçûâàþò ñóùåñò-
âåííî ìåíüøåå óãíåòåíèå ñåðîòîíèíîâûõ îòâåòîâ, íå-
æåëè òðîïîêñèí. Äàæå ïðè ñîâìåñòíîì ïîäâåäåíèè ê
ìåìáðàíå íåéðîíîâ îáîèõ ôðàãìåíòîâ òðîïîêñèíà
ñóììàðíàÿ äåïðåññèÿ ñåðîòîíèíîâûõ îòâåòîâ â äâà
ðàçà ìåíüøå äåïðèìèðóþùåãî ýôôåêòà òðîïîêñèíà, è
äàæå ìåíüøå ñóììû àíòèñåðîòîíèíîâûõ ýôôåêòîâ
ðàçäåëüíî ïðèëîæåííûõ àãåíòîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êàê
ñàì òðîïîêñèí, òàê è îñíîâíûå ñòðóêòóðíûå êîìïî-
íåíòû åãî ìîëåêóëû òðîïàí è ÒÌÁ ÿâëÿþòñÿ áëîêàòî-
ðàìè ðåöåïòîðîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû íåé-
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Ðèñ. 1. Óìåíüøåíèå îòâåòîâ íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû
êðûñû íà ñåðîòîíèí ïîä âëèÿíèåì òðîïîêñèíà, òðîïàíà è TMÁ
ïðè èõ ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêîì ïîäâåäåíèè.

Óñðåäíåííûå äàííûå äëÿ 13 íåéðîíîâ, ÷àñòîòà ÏÄ êîòîðûõ óâåëè÷èâà-
ëàñü ïðè ïîäâåäåíèè ñåðîòîíèíà. Ïî îñè àáñöèññ — ñèëà ìèêðîèîíî-

ôîðåòè÷åñêîãî òîêà, íÀ (1 � 10 – 9 À); ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà óãíå-
òåíèÿ ñåðîòîíèíîâûõ îòâåòîâ, %. 1 — òðîïîêñèí; 2 — òðîïàí; 3 —
ÒÌÁ.



ðîíîâ êîðû áîëüøîãî ìîçãà, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ñåðîòî-
íèíó. Âñå òðè âåùåñòâà â çàâèñèìîñòè îò äîçû
óìåíüøàþò ëèøü âîçáóæäàþùèå îòâåòû êëåòîê íà
ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêè ïîäâîäèìûé ñåðîòîíèí, âûðà-
æàþùèåñÿ â óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû ÏÄ íåéðîíîâ. Òîð-
ìîçÿùèé ýôôåêò ñåðîòîíèíà íå èçìåíÿåòñÿ ïðè èõ
ïîäâåäåíèè.

Íàèáîëüøåé àíòèñåðîòîíèíîâîé àêòèâíîñòüþ îá-
ëàäàåò òðîïîêñèí. Òðîïàí ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíûé àí-
òàãîíèçì ñ ñåðîòîíèíîì; ÒÌÁ — âåñüìà ìàëûé.
Ïî-âèäèìîìó, àíòèñåðîòîíèíîâàÿ àêòèâíîñòü òðîïîê-
ñèíà îáóñëîâëåíà ïðåèìóùåñòâåííî òðîïàíîâîé ÷à-
ñòüþ åãî ìîëåêóëû. Èçâåñòíî, ÷òî òðîïàí âêëþ÷åí â
ñòðóêòóðó ìíîãèõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ çíà÷èòåëüíîé
íåéðî- è ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ. Ê òàêîâûì ñëå-
äóåò â ïåðâóþ î÷åðåäü îòíåñòè êîêàèí, ýêãîíèí, àòðî-
ïèí è äð. Åùå â 1954 ã. J. H. Gaddum è K. A. Hameed
îáíàðóæèëè àíòèñåðîòîíèíîâóþ àêòèâíîñòü êîêàèíà
íà êèøêå ìîðñêîé ñâèíêè [5]. Ïîçæå òàêîé æå ýôôåêò
êîêàèíà áûë îáíàðóæåí íà äðóãèõ òêàíÿõ, â ÷àñòíîñòè,
íà êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû [4, 13]. Èñõîäÿ èç ýòîãî
ïîçäíåå áûë ñèíòåçèðîâàí ðÿä áëîêàòîðîâ ñåðîòîíè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèõ áèöèêë òðîïàíà ñ ðàç-
ëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè â 3-ì ïîëîæåíèè: òðîïèñåò-
ðîí, MDL72222, BRL43694 è äð. Ó ýòèõ âåùåñòâ íàé-
äåíà èëè ïðåäïîëàãàåòñÿ ìíîãîîáðàçíàÿ íåéðîòðîïíàÿ
àêòèâíîñòü: àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ, àíêñèîëèòè÷åñêàÿ,
àíàëüãåòè÷åñêàÿ, ïðîòèâîðâîòíàÿ è äð. [11, 14]. Ìåñòà
ðàäèîëèãàíäíîãî ñâÿçûâàíèÿ óêàçàííûõ âåùåñòâ îá-
íàðóæåíû â êîðå áîëüøîãî ìîçãà [12].

ÒÌÁ — äðóãîé ôðàãìåíò ìîëåêóëû òðîïîêñèíà,
òàêæå âõîäèò â ñîñòàâ ìíîãèõ èçâåñòíûõ íåéðî- è ïñè-
õîòðîïíûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê ìåñêàëèí, ðåçåðïèí,
ôðåíîëîí, òðèìåòîêñèí (òðèîêñàçèí) è äð. Îá àíòèñå-
ðîòîíèíîâûõ ñâîéñòâàõ ÒÌÁ è óïîìÿíóòûõ ñîåäèíå-
íèé ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ íåò.

Ìàëîâåðîÿòíà çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü èìèíîâîãî ôðàã-
ìåíòà ìîëåêóëû òðîïîêñèíà â åãî àíòèñåðîòîíèíîâîì
ýôôåêòå. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî, à òàêæå âàæíîé ðîëè
òðîïàíà â àíòèñåðîòîíèíîâîì ýôôåêòå òðîïîêñèíà ìî-
æåò ñëóæèòü òðîïàôåí — áëîêàòîð ñåðîòîíèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ, ñîäåðæàùèé â ñâîåé ñòðóêòóðå òðîïàí. Íå-
ñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå â åãî ìîëåêóëå ÒÌÁ è èìèíî-
ôðàãìåíòà, îí ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò ñîñóäî- è áðîí-
õîñóæèâàþùåå äåéñòâèå ñåðîòîíèíà [2]. ÒÌÁ è èìè-
íîãðóïïà òàêæå îòñóòñòâóþò â ìîëåêóëàõ óïîìÿíóòûõ
áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òðîïàíîâîãî
ðÿäà: òðîïèñåòðîíà è äð.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïðîÿâëåíèÿ âûðàæåííîãî àíòà-
ãîíèçìà ñ ñåðîòîíèíîì íåîáõîäèìî ñîõðàíåíèå êîí-
ôîðìàöèè âñåé ìîëåêóëû òðîïîêñèíà. Òîëüêî â ýòîì
ñëó÷àå ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíà åå íàèáîëüøàÿ êîìïëå-
ìåíòàðíîñòü ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðàì. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò âíóòðèìî-
ëåêóëÿðíîå ðàñïîëîæåíèå àòîìà àçîòà òðîïàíà îòíîñè-
òåëüíî ìåòîêñèàðîìàòè÷åñêîãî öèêëà, îäíàêî, ýòîò âî-
ïðîñ òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî èçó÷åíèÿ. Îêñèì òðîïèíî-

íà è 3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà — îñíîâíûå
ìåòàáîëèòû òðîïîêñèíà, âîçìîæíî, ïðîëîíãèðóþò åãî
àíòèñåðîòîíèíîâûé è ïðîòèâîìèãðåíåâûé ýôôåêòû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Òðîïîêñèí ïðè ìèêðîèîíîôîðåòè÷åñêîì ïîäâå-
äåíèè ê íåéðîíàì ñåíñîìîòîðíîé êîðû áîëüøîãî ìîç-
ãà êðûñû óìåíüøàåò â çàâèñèìîñòè îò äîçû èõ âîçáóæ-
äàþùèå îòâåòû íà ñåðîòîíèí.

2. Ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû òðîïîêñèíà, òðîïàíà è
3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîàòà (ÒÌÁ) òàêæå îáëàäàþò àí-
òèñåðîòîíèíîâûì ýôôåêòîì, íî ìåíüøèì, ÷åì òðî-
ïîêñèí. Àêòèâíîñòü òðîïàíà ñóùåñòâåííî âûøå ÒÌÁ.

3. Ìåòàáîëèòû òðîïîêñèíà — îêñèì òðîïèíîíà è
3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà — ìîãóò ïðîëîí-
ãèðîâàòü ïðîòèâîìèãðåíåâûé ýôôåêò òðîïîêñèíà ïî-
ñëå åãî ðàñïàäà â îðãàíèçìå.

4. Äëÿ ìàêñèìàëüíîãî ïðîÿâëåíèÿ àíòèñåðîòîíèíî-
âîé è ïðîòèâîìèãðåíåâîé àêòèâíîñòè òðîïîêñèíà íåîá-
õîäèìî ñîõðàíåíèå âñåé êîíôîðìàöèè åãî ìîëåêóëû.
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INTERACTION OF TROPOXIN AND ITS MOLECULAR FRAGMENTS TROPAN
AND 3,4,5-TRIMETHOXYBENZOATE WITH SEROTONIN RECEPTORS
OF CORTICAL NEURONS IN THE RAT BRAIN (A MICROIONOPHORETIC STUDY)

S. N. Kozhechkin, L. M. Kostochka, S. G. Bezhanyan, R. S. Mirzoyan, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

The effects of the antimigraine drug tropoxin and its main molecular fragments – tropan and 3,4,5-trimetoxybenzoate (TMB) – on the serotonin sensitivity
of postsynaptic neuronal membrane in rat brain sensorimotor area has been studied using a microionophoretic (MIP) technique. All the three substances signifi-
cantly reduce the excitatory neuronal response to serotonin, which is manifested by an increase in the rate of the spontaneous action potentials. With respect to
the antiserotonin effect, the substances can be arranged in the following order: tropoxin > tropan > TMB. The sum of the effects of tropan and TMB (for both
simultaneous and separate action upon the target cells) was significantly lower than the effect of tropoxin in all doses (MIP currents). It is concluded that a pro-
nounced antiserotonin effect of tropoxin is produced only provided that the entire molecular configuration is retained. Tropan and TMB, being tropoxin meta-
bolites, are probably capable of prolonging the antimigraine action upon the decay of tropoxin in the organism. A relationship between the structure and action
of serotonin receptor blockers of the tropan series is discussed.

6 Ñ. Í. Êîæå÷êèí è äð.




