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Â îïûòàõ íà ìûøàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûå ïðîèçâîäíûå èìèäà-
çîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû ïðè ââåäåíèè â áîêîâûå æåëóäî÷êè ìîçãà â çàâèñèìî-
ñòè îò äîçû â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè îáëàäàþò ñóäîðîæíîé èëè ïðîòèâîñóäîðîæíîé àê-
òèâíîñòüþ, òî åñòü ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ. Ïî-
êàçàíî, ÷òî 2-ïðîïèëèìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíîé äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ â êà÷åñòâå ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà
NMDA-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: NMDA, ïðîèçâîäíûå èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû, ñóäîðî-
ãè, ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñ-
ëîò (ÂÀÊ), â ïåðâóþ î÷åðåäü ðåöåïòîðîâ NMDA òèïà,
ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ñó-
äîðîæíûõ ðàññòðîéñòâ, èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé è äðóãèõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [1, 6, 8]. Îäíàêî êëèíè÷åñêèå èñïûòà-
íèÿ íåêîòîðûõ àíòàãîíèñòîâ NMDA ðåöåïòîðîâ
âûÿâèëè ó íèõ íàëè÷èå ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ: íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè, àòàêñèþ, âîçáóæäåíèå è
äðóãèå. Ïîýòîìó îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìà ïîèñ-
êà íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ðåãóëèðîâàòü ôóíê-
öèè ðåöåïòîðîâ ÂÀÊ è íå îêàçûâàòü ïðè ýòîì âûðà-
æåííîãî ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ. Íàìè èññëåäîâàíû ïðî-
èçâîäíûå èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû,
íåêîòîðûå èç êîòîðûõ, êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, ïðî-
ÿâëÿþò ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ
ÂÀÊ [3, 5]. Â ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç ñóäîðîæíîãî è
ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé íà ìî-
äåëè NMDA-èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîã, êîòîðàÿ ÿâëÿåò-
ñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíîé äëÿ îòáîðà ñîåäèíåíèé, âëèÿ-
þùèõ íà ÂÀÊ-åðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â ÖÍÑ [2, 4].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè
SHR ìàññîé 18 – 23 ã èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî. Áûëî
èññëåäîâàíî äåéñòâèå ñèíòåçèðîâàííûõ â îòäåëå íåé-
ðîôàðìàêîëîãèè ÍÈÈÝÌ ÐÀÌÍ ïðîèçâîäíûõ èìèäà-
çîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (ÈÄÊ): 1-çàìåùåííûå
[1-ìåòèë-ÈÝÌ-1573,1-ýòèë-ÈÝÌ-1442,1-ïðîïèë-ÈÝÌ-
1791 è 1-áóòèë-ÈÝÌ-1989 (1-ÈÄÊ)] è 2-çàìåùåííûå
[2-ïðîïèë-ÈÝÌ-1795 è 2-áåíçèë-ÈÝÌ-1996 (2-ÈÄÊ)],
ðèñ. 1.

Ñîåäèíåíèÿ ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå,
äîâîäèëè ñ ïîìîùüþ 0,5 í. NaOH äî ðÍ 7,0 è ââîäèëè
â áîêîâûå æåëóäî÷êè (ÁÆ) ìîçãà áîäðñòâóþùåé ìûøè
â îáúåìå 5 ìêë [7]. Â êà÷åñòâå êîíâóëüñàíòà èñïîëüçî-
âàëè NMDA (ââåäåíèå â ÁÆ ìîçãà 5 ìêã â 5 ìêë). Ïðè
èçó÷åíèè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ
èõ ââîäèëè ïðåäâàðèòåëüíî çà 3 ìèí èëè îäíîâðåìåí-
íî ñ êîíâóëüñàíòîì [2, 4]. Ðåãèñòðèðîâàëè ñëåäóþùèå
ïîêàçàòåëè: ëàòåíòíûé ïåðèîä ñóäîðîã, äëèòåëüíîñòü
ñòàäèè “äèêîãî áåãà”, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëîíèêî-òî-
íè÷åñêèõ ñóäîðîã, íàëè÷èå áîêîâîãî ïîëîæåíèÿ, ïðî-
öåíò ëåòàëüíûõ èñõîäîâ. Ïîñëå êàæäîãî îïûòà ó âñåõ
æèâîòíûõ ïðîâîäèëè âåðèôèêàöèþ ïîïàäàíèÿ èññëå-
äóåìûõ âåùåñòâ â ÁÆ ìîçãà. Äàííûå îïûòîâ ñòàòèñòè-
÷åñêè îáðàáîòàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íîãî êðèòåðèÿ
Ôèøåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðè ââåäåíèè â ÁÆ
ìîçãà ìûøàì ïðîÿâëÿëè ñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü, çíà-
÷èòåëüíî óñòóïàÿ òàêîâîé NMDA (òàáëèöà). Ïðè÷åì
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ÈÝÌ

1573 –CH3

1442 –C2H5

1791 –C3H7

1989 –(CH2)3–CH3

1795 –C3H7

1996 –CH2–C6H5

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû ñîåäèíåíèé.
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1-ÈÄÊ âûçûâàëè ðàçâèòèå ñóäîðîã â áîëåå âûñîêîé
äîçå (0,5 ìêìîëü), ÷åì 2-ÈÄÊ (0,2 ìêìîëü).

Â ñóáñóäîðîæíûõ äîçàõ (0,3 ìêìîëü) âñå 1-ÈÄÊ äî-
ñòîâåðíî óìåíüøàëè ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ
NMDA-èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîã, à ÈÝÌ-1791 â ýòîé
äîçå ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàë èõ ðàçâèòèå (ðèñ. 2).
Ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû ÈÝÌ-1791 è 2-ÈÄÊ äî
0,15 ìêìîëü òîëüêî ÈÝÌ-1791 è ÈÝÌ-1795, ñîäåðæà-
ùèå ïðîïèëüíûé ðàäèêàë, äîñòîâåðíî ( p < 0,01) óìå-
íüøàëè ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ NMDA-èíäóöèðîâàííûõ ñó-
äîðîã. Îäíàêî ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÝÌ-1791 ïîãèáëà îäíà
èç 10 ìûøåé è ó 4 âîçíèêëà ñòàäèÿ “äèêîãî áåãà”, â òî
âðåìÿ êàê ÈÝÌ-1795 íå âûçâàë ãèáåëè íè îäíîãî æè-
âîòíîãî, à ñòàäèþ “äèêîãî áåãà” íàáëþäàëè òîëüêî â
îäíîì ñëó÷àå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå ýôôåêòèâ-
íîì ïðîòèâîñóäîðîæíîì äåéñòâèè ïîñëåäíåãî.

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî âñå èññëåäîâàííûå
ïðîèçâîäíûå èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû
ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ NMDA- ðå-

öåïòîðîâ: ñ îäíîé ñòîðîíû, îíè îáëàäàþò ñóäîðîæíîé
àêòèâíîñòüþ, ñ äðóãîé — â ñóáñóäîðîæíûõ äîçàõ ïðå-
äóïðåæäàþò ðàçâèòèå NMDA-èíäóöèðîâàííûõ ñóäî-
ðîã. Íàøè äàííûå î áîëåå ñèëüíîì ïðîòèâîñóäîðîæ-
íîì äåéñòâèè ÈÝÌ- 1795, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈÝÌ-1791,
ñîâïàäàþò ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè in vitro

íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðûñû [5].
Îäíàêî â ðàáîòå ýòèõ àâòîðîâ ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-1573 è
ÈÝÌ-1442 íå îêàçûâàëè áëîêèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà
NMDA-ðåöåïòîðû. Â íàøèõ îïûòàõ ÈÝÌ-1573 è
ÈÝÌ-1442 â äîçå 0,5 ìêìîëü ïðè âíóòðèæåëóäî÷êî-
âîì ââåäåíèè áîäðñòâóþùèì ìûøàì âûçûâàëè ðàçâè-
òèå ñóäîðîæíîé ðåàêöèè â 56 è 50 % ñëó÷àåâ ñîîòâåò-
ñòâåííî, à â ñóáñóäîðîæíîé äîçå — äîñòîâåðíîå ñíè-
æåíèå NMDA-èíäóöèðîâàííîé ñóäîðîæíîé àêòèâíî-
ñòè, òî åñòü ïðîÿâëÿëè ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ íà öåëîì îðãà-
íèçìå è ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ îïûòîâ in vitro ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñðåäè èññëåäîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ
èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû ñîåäèíåíèå
ÈÝÌ-1795 îêàçûâàåò íàèáîëåå âûðàæåííîå áëîêèðî-
âàíèå NMDA îòâåòà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ NMDA ðåöåïòîðîâ
â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò âñå èññëåäîâàííûå
ïðîèçâîäíûå èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû.

2. 2-ïðîïèëèìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâàÿ êèñëîòà
(ÈÝÌ-1795) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ
äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî àíàëèçà â êà÷åñòâå ÷àñòè÷-
íîãî àãîíèñòà NMDA ðåöåïòîðîâ.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ÷àñòîòó âîçíèêíî-
âåíèÿ NMDA- èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîã.

Ïî îñè àáñöèññ: 1 — NMDA-êîíòðîëü; 2 — ÈÝÌ-1573 0,3 ìêìîëü +
NMDA; 3 — ÈÝÌ-1442 0,3 ìêìîëü + NMDA; 4 — ÈÝÌ-1791
0,3 ìêìîëü + NMDA; 5 — ÈÝÌ-1989 0,3 ìêìîëü + NMDA; 6 —
ÈÝÌ-1791 0,15 ìêìîëü + NMDA; 7 — ÈÝÌ-1795 0,15 ìêìîëü +
NMDA; 8 — ÈÝÌ-1996 0,15 ìêìîëü + NMDA. Ïî îñè îðäèíàò — ïðî-
öåíò æèâîòíûõ â ãðóïïå, ó êîòîðûõ âîçíèêëè ñóäîðîãè. * — p < 0,05;
** — p < 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.
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Ñîåäèíåíèå Äîçà,
ìêìîëü

×àñòîòà âîçíèê-
íîâåíèÿ

ñóäîðîã, %

Ëàòåíòíûé
ïåðèîä, ñ

Ñòàäèÿ “äèêîãî
áåãà”, ñ

Ñòàäèÿ êëîíè-
êî-òîíè÷åñêèõ

ñóäîðîã, ñ

Íàëè÷èå áîêîâî-
ãî ïîëîæåíèÿ, %

Ëåòàëüíîñòü,
%

NMDA 0,0045 69 16,1 � 6,4 9,5 � 4,3 14,9 � 4,8 69 19

ÈÝÌ-1573 0,5 56 19,0 � 8,0 6,0 � 0 18,4 � 6,0 56 22

ÈÝÌ-1442 0,5 50 4,2 � 2,8 0 13,8 � 7,2 0 0

ÈÝÌ-1791 0,5 22 17,5 � 7,5 5,0 � 0 5,0 � 0 11 0

ÈÝÌ-1989 0,5 25 15,5 � 8,5 12,5 � 2,5 8,0 � 2,0 25 0

ÈÝÌ-1795 0,2 20 137,5 � 42,5 0 18,0 � 3,0 50 0

ÈÝÌ-1996 0,2 20 133,0 � 12,0 0 15,0 � 5,0 20 0
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EFFECT OF SOME IMIDAZOLE-4,5-DICARBOXYLIC ACID DERIVATIVES
ON THE ACTIVITY OF N-METHYL-D-ASPARTATE (NMDA) RECEPTORS

O. M. Efremov, I. Ya. Aleksandrova, S. V. Kulikov, N. A. Losev, and L. B. Piotrovskii

Department of Neuropharmacology, Institute of Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. akademika Pavlova 12, St. Petersburg, 197376 Russia

The results of experiments on mice showed that some imidazole-4,5-dicarboxylic acid derivatives injected into lateral cerebral ventricles produce a do-
se-dependent convulsant or anticonvulsant effects, that is, possess the properties of partial NMDA receptor agonists. The most promising partial NMDA recep-
tor agonist selected for further investigation is 2-propylimidazole-4,5-dicarboxylic acid.
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