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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490 è ÈÝÌ-1755 —
áèñ-àììîíèéíûå àäàìàíòèë-ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå áûñòðîé êèíåòè-
êîé áëîêàäû êàíàëîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ, è ïîëèàìèíû (ñïåðìèí, àðêàèí) íå íàðóøà-
þò ïðèîáðåòåíèÿ íàâûêà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ. Âûçûâàåìûå ñêîïîëàìèíîì èëè ýëåê-
òðîøîêîì íàðóøåíèÿ ïàìÿòè îíè óñòðàíÿþò ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ýôôåêòèâíîñòè:
ÈÝÌ-1755 óñòðàíÿåò àìíåçèþ, âûçâàííóþ ýëåêòðîøîêîì, íî óñèëèâàåò ñêîïîëàìèíî-
âóþ. Àðêàèí äåéñòâóåò êðàòêîâðåìåííî è â óçêîì äèàïàçîíå äîç, îí óñòðàíÿåò àíòèàì-
íåñòè÷åñêèé ýôôåêò ÈÝÌ-1460. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ îáåèõ ãðóïï âåùåñòâ ëåæèò ñïîñîáíîñòü çàìåäëÿòü äåñåíñèòèçàöèþ
NMDA-ðåöåïòîðîâ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áëîêàòîðû îòêðûòûõ êàíàëîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ
(NMDA-Rs) ïðèâëåêàþò âíèìàíèå êàê ñðåäñòâà, ýô-
ôåêòèâíî ïðîòèâîäåéñòâóþùèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûì
è ýêñàéòîòîêñè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì ìîçãà [13]. Âû-
ñîêîàôôèííûå áëîêàòîðû óêàçàííûõ êàíàëîâ ôåíöèê-
ëèäèí è äèçîöèëïèí îáëàäàþò, îäíàêî, íàðêîãåííûì
ïîòåíöèàëîì, èìåþò ìàëóþ øèðîòó òåðàïåâòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ è óæå â ìàëûõ äîçàõ íàðóøàþò ïîçíàâàòåëü-
íóþ è ìûñëèòåëüíóþ äåÿòåëüíîñòü [4, 14]. Íåãàòèâíîå
âëèÿíèå íà îáó÷åíèå è ïàìÿòü íå âûÿâëÿåòñÿ ó íèçêî-
àôôèíííûõ áëîêàòîðîâ äåêñòðîìåòîðôàíà è ìåìàíòè-
íà [10, 11], îáëàäàþùèõ áûñòðîé êèíåòèêîé áëîêà-
äû�äåáëîêàäû èîííûõ êàíàëîâ NMDA-Rs. Ñâîéñòâà
“áûñòðûõ” áëîêàòîðîâ NMDA-àêòèâèðóåìûõ ðåöåï-
òîðíî-êàíàëüíûõ àíñàìáëåé ïðèñóùè íåêîòîðûì àäà-
ìàíòèë-ñîäåðæàùèì áèñ-àììîíèåâûì ñîåäèíåíèÿì
[6], ñèíòåçèðîâàííûì â îòäåëå íåéðîôàðìàêîëîãèè
Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ. Íå-
êîòîðûå èç ýòèõ ñîåäèíåíèé (ÈÝÌ-1754, -1755, -1752)
îêàçûâàþò ïðîòèâîñóäîðîæíîå, ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå,
ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ñíèæàþò âûçûâàå-
ìóþ NMDA ëåòàëüíîñòü ãðûçóíîâ[1]. Âìåñòå ñ òåì
ÈÝÌ-1754 è ÈÝÌ-1460 óñèëèâàþò àíàëüãåçèþ è ñóäî-
ðîãè, âûçûâàåìûå NMDA. Îáà ýôôåêòà ýòèõ âåùåñòâ,
à òàêæå ñïåðìèíà óñòðàíÿþòñÿ àðêàèíîì (äèãóàíèäî-
áóòàíîì) [2].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî “áûñòðûå” áëîêàòîðû ñåðèè ÈÝÌ
(1460, 1754 è äð.) äèññîöèèðóþò îò ñóáñòðàòà êàíàëîâ
NMDA-Rs áûñòðåå, ÷åì êàíàë óñïåâàåò çàêðûòüñÿ [6].
Â ðåçóëüòàòå ïîâòîðÿþùèõñÿ ïåðåõîäîâ àêòèâèðîâàí-

íîãî N-ìåòèë-D-àñïàðòàòîì êàíàëà â áëîêèðîâàííóþ
ôîðìó è îáðàòíî (AnR* � AnR*B; çäåñü A — àãîíèñò, n
— ÷èñëî åãî ìîëåêóë, R* — NMDA-ðåöåïòîð ñ îòêðû-
òûì êàíàëîì, B — “áûñòðûé” áëîêàòîð), ñðåäíÿÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ïà÷åê èìïóëüñîâ (�burst), à ñëåäîâàòå-
ëüíî è ÷èñëî ïåðåíåñåííûõ êàíàëîì çàðÿäîâ, âîçðàñ-
òàåò. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü íàçâàííûå ëèãàíäû
êàíàëüíîãî äîìåíà NMDA-Rs ñêîðåå â êà÷åñòâå ïîòåí-
öèàòîðîâ, ÷åì áëîêàòîðîâ NMDA-ðåöåïòîðíî-êàíàëü-
íûõ àíñàìáëåé. Êàê ñðåäñòâà, ïîâûøàþùèå ôóíêöèþ
NMDA-Rs, ñîåäèíåíèÿ ñåðèè ÈÝÌ ìîãóò îáëàäàòü ïî-
çèòèâíûì âëèÿíèåì íà îáó÷åíèå è ïàìÿòü.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå
âëèÿíèÿ àäàìàíòèëüíûõ (Ad) ïðîèçâîäíûõ äèàìèíîâ
– ñîåäèíåíèé ÈÝÌ-14903, ÈÝÌ-14604, ÈÝÌ-17555 è
ñòðóêòóðíî ñõîäíûõ ñ íèìè ïîëèàìèíîâ (ñïåðìèí, àð-
êàèí) íà ïðèîáðåòåíèå íàâûêà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è
àíòèàìíåñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýòèõ âåùåñòâ â ìîäåëÿõ
ñêîïîëàìèíîâîé è ýëåêòðîøîêîâîé àìíåçèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Îïûòû âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ
îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 240 ã (ïèòîìíèê Èíñòèòóòà
ôàðìàêîëîãèè ÀÌÍ Óêðàèíû). Óñëîâíóþ ðåàêöèþ
ïàññèâíîãî èçáåãíèÿ (ÓÐÏÈ) âûðàáàòûâàëè â äâóõêà-
ìåðíîé óñòàíîâêå ñ òåìíûì è ñâåòëûì îòñåêàìè [3].
Êðûñå ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü (èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð
NaCl) èëè ðàñòâîð èññëåäóåìîãî âåùåñòâà è ÷åðåç
30 ìèí ïîìåùàëè â ñâåòëûé îòñåê, ðåãèñòðèðóÿ â òå÷å-
íèå 3 ìèí ÷èñëî çàõîäîâ â òåìíóþ êàìåðó è ëàòåíöèþ
ïåðâîãî çàõîäà. Ïî èñòå÷åíèè 3 ìèí æèâîòíîå, íàõîäÿ-
ùååñÿ â òåìíîì îòñåêå, ïîäâåðãàëè ýëåêòðîáîëåâîìó
âîçäåéñòâèþ (50 Ãö, 70 Â) ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë è
òîò÷àñ èçâëåêàëè èç êàìåðû. Ïðèîáðåòåíèå íàâûêà èç-

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2002 Òîì 65 ¹ 1 Ñ. 11 – 14

© 2002 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 11

1 Îòäåë íåéðîôàðìàêîëîãèè (çàâ. — ïðîô. À. Ñ. Ñàïðîíîâ) Èíñòèòóòà
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 197022, Êà-
ìåííîîñòðîâñêèé ïðîñï., 69�71.
2 Êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè (çàâ. — ïðîô. È. Â. Êîìèññàðîâ) Äîíåöêîãî
ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Äîíåöê, 83003, ïðîñï.
Èëüè÷à, 16.

3 [AdCH2N+H2–(CH2)6–N+H2CH2Ad] 	 2Br–

4 [Me3N+–(CH2)5–N+H2CH2Ad] 	 2Br–

5 [H3N+–(CH2)5–N+H2Ad] 	 2Br–



áåãàíèÿ îöåíèâàëè ÷åðåç 60 ìèí è 24 ÷ ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ àâåðñèâíîãî ñòèìóëà ïî óâåëè÷åíèþ ëàòåíòíîãî
ïåðèîäà (ËÏ) ïåðâîãî çàõîäà è óìåíüøåíèþ ÷èñëà çà-
õîäîâ â òåìíûé îòñåê. Â òåõ æå ìåòîäè÷åñêèõ óñëîâè-
ÿõ èçó÷àëè âëèÿíèå âåùåñòâ íà âûçûâàåìóþ ñêîïîëà-
ìèíîì àìíåçèþ. Â ýòîé ñåðèè îïûòîâ êîíòðîëüíîé
ãðóïïå êðûñ çà 30 ìèí äî ïîìåùåíèÿ â ñâåòëûé îòñåê
ââîäèëè ðàñòâîð ñêîïîëàìèíà ãèäðîáðîìèäà (1 ìã�êã
âíóòðèìûøå÷íî), à ïîñëå íàíåñåíèÿ áîëåâîãî ñòèìóëà
— ðàñòâîðèòåëü, ââåäåíèå êîòîðîãî êðûñàì îñíîâíûõ
ãðóïï çàìåíÿëè âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèåé èçó÷àå-
ìûõ âåùåñòâ (3 ìã�êã).

Àíòèàìíåñòè÷åñêèå ñâîéñòâà âåùåñòâ â ìîäåëè
ýëåêòðîøîêîâîé àìíåçèè îöåíèâàëè íà êðûñàõ, ó êîòî-
ðûõ â ïðåäøåñòâóþùèå îïûòó 2 – 3 äíÿ (8 – 12 ñåàí-
ñîâ) ôîðìèðîâàëè ñòîéêèé óñëîâíûé ðåôëåêñ àêòèâ-
íîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÀÈ) ïóòåì ñî÷åòàíèÿ óñëîâíîãî
ñèãíàëà (çâîíîê, 15 ñ) ñ áîëåâûì ðàçäðàæåíèåì ëàï
ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì (50 Ãö, 60 Â, 10 ñ). Â îïûò îòáè-
ðàëè êðûñ ñ ëàòåíòíûì ïåðèîäîì ÓÐÀÈ ìåíåå 5 ñ.
Ýëåêòðîêîíâóëüñèâíûé øîê âûçûâàëè âîçäåéñòâèåì
ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà (50 Ãö, 50 ìÀ; 0,5 ñ) ÷åðåç íàêëà-
äûâàåìûå íà óøè ýëåêòðîäû. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà
ââîäèëè òîò÷àñ ïîñëå øîêà. Âîñïðîèçâîäèìîñòü
ÓÐÀÈ îïðåäåëÿëè ÷åðåç 1 è 24 ÷. Âåðîÿòíîñòü íóëåâîé
ãèïîòåçû îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþ-
äåíòà èëè òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

ÈÝÌ-1460 â äîçå 1 ìã�êã è ñïåðìèí (3 ìã�êã) ïîâû-
øàþò îðèåíòèðîâî÷íóþ àêòèâíîñòü êðûñ. Ýòî ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ñóùåñòâåííî ìåíüøèì âðåìåíåì ïåðâîãî çàõî-
äà â òåìíûé îòñåê è áîëüøèì ÷èñëîì çàõîäîâ â íåãî

(äî îáó÷åíèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïî-
âåäåí÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(òàáë. 1). Îäíîêðàòíîå ýëåêòðîáîëåâîå âîçäåéñòâèå íà
êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ â òåìíîì îòñåêå, ñîïðîâîæäàëîñü
ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ïðèîáðåòåíèåì íà-
âûêà èçáåãàíèÿ òåìíîé êàìåðû (ñì. òàáë. 1). Íè îäíî
èç èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ íå âëèÿëî íà ïðèîáðåòåíèå
è ñîõðàííîñòü (â òå÷åíèå 24 ÷) ïðèîáðåòåííîãî íàâû-
êà. Îäíàêî â òåõ æå ìåòîäè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñêîïîëà-
ìèí (2 ìã�êã) ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ÓÐÏÈ (ñì. òàáë. 1).
Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ íà îáó÷àå-
ìîñòü íàâûêó ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ íå ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì èõ íåäîñòàòî÷íîãî âñàñûâàíèÿ èëè íåïðîõîæ-
äåíèÿ ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, ïîñêîëüêó áî-
ëüøèíñòâî ýòèõ âåùåñòâ ýôôåêòèâíû â ìîäåëÿõ
ýëåêòðîñóäîðîæíîé (òàáë. 2) è�èëè ñêîïîëàìèíîâîé
(ðèñóíîê) àìíåçèè.

Íà ðèñóíêå âèäíî, ÷òî ïðèîáðåòàåìûé æèâîòíûìè
êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàâûê ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ íå
âîñïðîèçâîäèòñÿ, åñëè äî îáó÷åíèÿ êðûñàì ââîäèëè
ñêîïîëàìèí (1 ìã�êã). Îäíàêî âûçûâàåìàÿ ñêîïîëàìè-
íîì àìíåçèÿ íå ðàçâèâàåòñÿ ó æèâîòíûõ, êîòîðûì òîò-
÷àñ ïîñëå îáó÷åíèÿ èíúåöèðîâàëè ÈÝÌ-1490,
ÈÝÌ-1460 èëè ñïåðìèí. ÈÝÌ-1755, íàïðîòèâ, ÷åðåç
1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ óñèëèâàåò àìíåçèðóþùèé ýôôåêò
ñêîïîëàìèíà (ñì. ðèñóíîê). Ñïåðìèí ÿâëÿåòñÿ ïîçè-
òèâíî ìîäóëèðóþùèì ëèãàíäîì (“àãîíèñòîì”) ïîëè-
àìèí-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ NMDA-Rs [15], ÷òî ìîæåò
áûòü îñíîâîé åãî àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Èçâå-
ñòíî, ÷òî ñïåðìèí óñòðàíÿåò àìíåçèþ, âûçûâàåìóþ
êîíêóðåíòíûì áëîêàòîðîì NMDA-Rs (CPP, 9 ìã�êã)
[9]. Ìèêðîèíúåöèðîâàííûé â äîðñàëüíûé ãèïïîêàìï
êðûñ (10 ìêã ñ êàæäîé ñòîðîíû), ñïåðìèäèí òîæå

12 Â. Å. Ãìèðî è äð.
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äî îáó÷åíèÿ
ïîñëå îáó÷åíèÿ ÷åðåç

äî îáó÷åíèÿ
ïîñëå îáó÷åíèÿ ÷åðåç

60 ìèí 24 ÷ 60 ìèí 24 ÷

Êîíòðîëü (ðàñ-
òâîðèòåëü)

23 35 
 5,9 132 
 16,9# 84 
 17,5# 1,30 
 0,11 0,31 
 0,1# 0,7 
 0,14#

ÈÝÌ-1460, 0,3 8 23 
 2,5 151 
 19,6 142 
 24,5 1,12 
 0,12 0,37 
 0,26 0,25 
 0,16
1 8 15 
 4,4* 75 
 30,6 58 
 27,0 2,12 
 0,22* 0,75 
 0,25 0,87 
 0,22
3 8 40 
 20,4 107 
 27,2 79 
 29,7 1,25 
 0,16 0,75 
 0,25 0,87 
 0,29

ÈÝM-1490, 3 9 28 
 4,0 166 
 14,0 161 
 19,1 1,20 
 0,13 0,42 
 0,17 0,60 
 0,22
ÈÝÌ-1755, 3 12 22 
 3,0 164 
 13,2 173 
 7,1 1,10 
 0,12 0,40 
 0,14 0,47 
 0,17
Ñïåðìèí, 0,3 8 39 
 7,1 143 
 24,0 123 
 28,0 1,20 
 0,12 0,25 
 0,16 0,37 
 0,18

1 8 24 
 4,9 123 
 27,5 120 
 27,7 1,37 
 0,37 0,50 
 0,26 0,75 
 0,31
3 8 15 
 4,0* 144 
 24,0 161 
 19,0 2,02 
 0,15* 0,63 
 0,21 0,70 
 0,18

10 10 39 
 9,0 138 
 17,0 156 
 16,0 1,30 
 0,15 0,55 
 0,16 0,48 
 0,16
Àðêàèí,1 18 62 
 15,0 180 
 0 125 
 18,0 1,20 
 0,10 0,41 
 0,17 0,44 
 0,12

3 10 66 
 19,0 174 
 6,0 168 
 12,0 1,11 
 0,20 0,50 
 0,21 0,39 
 0,11
Ñêîïîëàìèí, 2 8 21 
 2,1 13,7 
 3,6* 31,2 
 7,2* 1,1 
 0,14 1,4 
 0,29* 1,4 
 0,20*

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû: # — ëàòåíöèè ïåðâîãî çàõîäà è ÷èñëà çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê äî è ïîñëå îáó÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå êðûñ ( p < 0,05); * — â îïûòå (ââåäåíèå âåùåñòâ) è â êîíòðîëå (ââåäåíèå ðàñòâîðèòåëÿ)( p < 0,05).



óñòðàíÿåò íàðóøåíèÿ ðàáî÷åé ïàìÿòè, âûçûâàåìûå
ìèêðîèíúåêöèåé ñêîïîëàìèíà (3,2 ìêã) â òó æå îá-
ëàñòü ìîçãà [7]. Ôåíîìåíîëîãè÷åñêè âëèÿíèå ñïåðìè-
íà, ÈÝÌ-1490 è ÈÝÌ-1460 íà âûçûâàåìóþ ñêîïîëà-
ìèíîì àìíåçèþ ÓÐÏÈ âåñüìà ñõîäíî (ñì. ðèñóíîê).

Â óñëîâèÿõ “æåñòêîé” ìîäåëè ýëåêòðîñóäîðîæíîé
àìíåçèè àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò îò÷åòëèâî ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ïðè ââåäåíèè ñðàçó ïîñëå ýëåêòðîøîêà
ÈÝÌ-1460 (1 – 10 ìã�êã) è ñïåðìèíà (1 – 3 ìã�êã). Â
óêàçàííûõ äîçàõ ýòè âåùåñòâà óâåëè÷èâàþò ÷èñëî
êðûñ, âîñïðîèçâîäÿùèõ ÓÐÀÈ ÷åðåç 1 è 24 ÷ ïîñëå
ýëåêòðîøîêà (òàáë. 2). Àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò
ÈÝÌ-1490 è ÈÝÌ-1755 âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè ðåãè-
ñòðàöèè ÓÐÀÈ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ýëåêòðîøîêà. Àíàëî-
ãè÷íûé ýôôåêò àðêàèíà íàáëþäàåòñÿ ëèøü ïðè óìå-
ðåííûõ äîçàõ (1 – 3 ìã�êã). Ïðè áîëåå âûñîêèõ äîçàõ
(10 – 20 ìã�êã) è â áîëåå îòäàëåííûå ñðîêè (24 ÷) àí-
òèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò àðêàèíà îòñóòñòâóåò (ñì.
òàáë. 2). Ïîñêîëüêó â âûñîêèõ äîçàõ àðêàèí íå îáíàðó-
æèâàåò àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà, êîòîðûé íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè óìåðåííûõ äîçàõ, åãî áûñòðî ïðåõîäÿùèé
ýôôåêò îáóñëîâëåí íå âûñîêîé ñêîðîñòüþ ýëèìèíà-
öèè, íî èíîé ïðè÷èíîé. Êàê ïàðöèàëüíûé êîíêóðåíò-
íûé áëîêàòîð ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ
NMDA-Rs, àðêàèí ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîæåò
îáíàðóæèâàòü ñïåðìèíîïîäîáíûå ñâîéñòâà ïîçèòèâ-
íîãî ìîäóëÿòîðà NMDA-Rs [15]. Ýòè åãî ñâîéñòâà, âå-
ðîÿòíî, ñëóæàò îñíîâîé îïèñàííîãî àíòèàìíåñòè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà àðêàèíà, êîòîðûé ïðè âûñîêèõ äîçàõ è â
áîëåå îòäàëåííûå ñðîêè âûñòóïàåò â ðîëè áëîêàòîðà
ñïåðìèí-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ NMDA-Rs. Ïðèíàäëåæ-
íîñòü ÈÝÌ-1490 è îñîáåííî ÈÝÌ-1755 ê ïàðöèàëü-
íûì àãîíèñòàì ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèõ ìåñò

NMDA-Rs ìîæåò îáúÿñíèòü êðàòêîâðåìåííîñòü àíòè-
àìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòèõ ñîåäèíåíèé. Î âîçìîæ-
íîñòè ñîâïàäåíèÿ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ñîåäèíåíèé ñåðèè
ÈÝÌ ñ ìåñòàìè ñâÿçûâàíèÿ ïîëèàìèíîâ â NMDA-ðå-
öåïòîðàõ ñâèäåòåëüñòâóåò ñïîñîáíîñòü àðêàèíà
(20 ìã�êã) óñòðàíÿòü àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò
ÈÝÌ-1460 (ñì. òàáë. 2).

Ñîâïàäåíèå ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ äâóõ ãðóïï ñîå-
äèíåíèé, ïî-âèäèìîìó, íå ÿâëÿåòñÿ ïîëíûì. Â ñòðóê-
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Âåùåñòâî,
äîçà, ìã�êã

Êîëè÷åñòâî êðûñ
â ãðóïïå

Êîëè÷åñòâî êðûñ (n ), âîñïðîèçâîäÿùèõ ÓÐÀÈ ïîñëå øîêà ÷åðåç

1 ÷ 24 ÷

n P* n P*

Êîíòðîëü (ðàñòâîðèòåëü) 31 7 11
ÈÝÌ-1460, 1 8 6 0,009 6 0,046

3 8 7 0,001 6 0,046
10 8 8 0,0001 6 0,046

ÈÝM-1490, 3 8 6 0,009 4 0,24
ÈÝÌ-1755, 3 8 5 0,038 2 0,29
Ñïåðìèí, 0,3 8 2 0,35 4 0,24

1 8 5 0,038 6 0,046
3 8 5 0,038 7 0,01

Àðêàèí, 0,3 8 3 0,23 4 0,23
1 8 5 0,038 5 0,12
3 8 5 0,038 5 0,12

10 8 3 0,23 4 0,24
20 8 2 0,35 4 0,24

Àðêàèí, 20 + ÈÝÌ-1460, 10 9 3 0,007** 7 0,40**

Ïðèìå÷àíèå. Âåðîÿòíîñòü íóëåâîé ãèïîòåçû, â ñðàâíåíèè: * — ñ êîíòðîëåì, ðàññ÷èòàííàÿ ïî Ôèøåðó; ** — ýôôåêòîâ ÈÝÌ-1460 (10 ìã�êã), ââîäè-
ìîãî áåç àðêàèíà è ñîâìåñòíî ñ íèì.
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Âëèÿíèå ñïåðìèíà è ñîåäèíåíèé ñåðèè ÈÝÌ íà âûçûâàåìóþ
ñêîïîëàìèíîì àìíåçèþ.

Ëàòåíòíîå âðåìÿ ïåðâîãî çàõîäà (à ) è ÷èñëî çàõîäîâ (á ) â òåìíûé îòñåê
â êîíòðîëå (ðàñòâîðèòåëü) è â îïûòàõ; ñïåðìèí (ÑÏ) è äðóãèå âåùåñòâà
â äîçå 3 ìã�êã. Òðè ñòîëáèêà â êîíòðîëå — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ðåãèñòðè-
ðóåìûõ ïàðàìåòðîâ äî, ÷åðåç 1 è 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ; ïàðû ñòîëáèêîâ
îòðàæàþò òå æå ïàðàìåòðû ÷åðåç 1 è 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ. Âåðòèêàëü-
íûå ëèíèè — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñðåäíèõ ïðè p = 0,05 è
n = 8 – 10.



òóðå ðåöåïòîðíî-êàíàëüíûõ àíñàìáëåé èìååòñÿ áîëåå
îäíîãî ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ïîëèàìèíîâ: ïîñðåäñòâîì
îäíîãî èç íèõ ïîçèòèâíî ìîäóëèðóþùèå ïîëèàìèíû
ïîâûøàþò àôôèíèòåò ãëèöèíà ê NMDA-ðåöåïòîðàì
(ãëèöèí-çàâèñèìàÿ ñåíñèòèçàöèÿ), ÷åðåç ïîñðåäñòâî
äðóãîãî óìåíüøàþò ñêîðîñòü äåñåíñèòèçàöèè
NMDA-Rs [5, 12]. Ïåðåâîäÿ èîííûå êàíàëû NMDA-Rs
â ðåæèì ìåðöàíèÿ (ñì. âûøå), ÈÝÌ-1460 óâåëè÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïà÷åê èìïóëüñîâ (â ïðèñóòñòâèè
30 ìêÌ ñ 8,6 
 2,4 äî 43,6 ìñ [6]), ôàêòè÷åñêè â 5 ðàç
çàìåäëÿÿ äåñåíñèòèçàöèþ NMDA-Rs. Ñïåðìèí òîæå
ðåãóëèðóåò äåñåíñèòèçàöèþ [8, 12]. Äîñòèãàåìîå ïðè
ýòîì óñèëåíèå ôóíêöèè êàíàëîâ NMDA-Rs è ýôôåê-
òèâíîñòè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ñëóæèò îñíî-
âîé ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490 è
ñïåðìèíà íà ïðîöåññû ñîõðàíåíèÿ ýíãðàìì ïàìÿòè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. “Áûñòðûå” áëîêàòîðû êàíàëîâ NMDA-ðåöåïòî-
ðîâ ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490 è ÈÝÌ-1755, à òàêæå ñïåð-
ìèí è àðêàèí íå íàðóøàþò ïðèîáðåòåíèå êðûñàìè íà-
âûêà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ.

2. Íàðóøåíèÿ ïàìÿòè, âûçûâàåìûå ñêîïîëàìèíîì
èëè ýëåêòðîêîíâóëüñèâíûì øîêîì, ýòè âåùåñòâà
óñòðàíÿþò ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ýôôåêòèâíîñòè:
ÈÝÌ-1755 óñòðàíÿåò òîëüêî ýëåêòðîøîêîâóþ àìíå-
çèþ, àðêàèí ýôôåêòèâåí ëèøü â óçêîì äèàïàçîíå äîç
(1 – 3 ìã�êã).

3. ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490 è ÈÝÌ-1755 ÿâëÿþòñÿ ïî-
çèòèâíûìè ïàðöèàëüíûìè ìîäóëÿòîðàìè NMDA�ãëó-
òàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.
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A COMPARATIVE STUDY OF THE ANTIAMNESIC PROPERTIES
OF FAST NMDA CHANNEL BLOCKERS AND POLYAMINES
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The experiments on rats showed that IEM-1460, IEM-1490, and IEM-1755 (bisammonium adamantyl-containing compounds possessing fast NMDA chan-
nel blocking activity) and polyamines (spermine and arcain) do not alter acquiring of the passive avoidance reaction. All these compounds improve, albeit with

different efficacy, the memory traces impaired by scopolamine and�or electroshock: IEM-1755 eliminated amnesia induced by the electroshock, but enhanced
the amnesia evoked by scopolamine. Arcain inhibited (for a short time and in a narrow dose range) the antiamnesic effect of IEM-1460. It is suggested that the
antiamnesic effect of compounds from both groups is related to the ability of slowing down the NMDA receptor desensitization.

14 Â. Å. Ãìèðî è äð.




