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Â ñðàâíèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ãèäðîáèîíòàõ Daphnia magna Straus è áåëûõ
ìûøàõ ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ — ïðåäñòàâèòåëåé
ðàçëè÷íûõ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (11 ïðåïàðàòîâ). Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ñòå-
ïåíü êîððåëÿöèè òîêñè÷íîñòè àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ äëÿ äàôíèé è ìûøåé. Íà äàôíèÿõ
ïðîâåäåí ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç âçàèìîäåéñòâèÿ êëàññè÷åñêèõ àãîíèñòîâ è àíòà-
ãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ-áåíçîäèàçåïèí-èîíîôîð-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà — êîíêóðåíòíûõ
ëèãàíäîâ ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðà. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî
ñïîñîáíîñòü ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ ïðåäîòâðàùàòü äåéñòâèå ÃÀÌÊ-àíòàãîíèñòîâ â óñëî-
âèÿõ öåëîñòíîãî îðãàíèçìà â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè è
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïðåïàðàòîâ, ÷åì ïðÿìîé êîíêóðåíöèåé çà
ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ â ïðåäåëàõ ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêàÿ, àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ÃÀÌÊ, Daph-

nia magna Straus

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ãèäðîáèîíò Daphnia magna Straus ÿâëÿåòñÿ óäîá-
íûì è àäåêâàòíûì àëüòåðíàòèâíûì îáúåêòîì äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ó êñåíîáèîòèêîâ õîëèíî- èëè äîôàìèíîò-
ðîïíûõ ñâîéñòâ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà íåêîòî-
ðûõ àñïåêòîâ ìåæìåäèàòîðíûõ îòíîøåíèé è ïåðâè÷-
íîãî ñêðèíèíãà õîëèíåðãè÷åñêèõ è äîôàìèíåðãè÷å-
ñêèõ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ [2, 4, 5, 7]. Ñâåäåíèé î
ïðèñóòñòâèè â îðãàíèçìå äàôíèé ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé
ìåäèàòîðíîé ñèñòåìû â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå íàìè
îáíàðóæåíî. Â òî æå âðåìÿ ÃÀÌÊ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
òîðìîçíûì íåéðîìåäèàòîðîì â ãîëîâíîì ìîçãå ìëåêî-
ïèòàþùèõ, òåñíî ñâÿçàííûì ñî ìíîãèìè íåéðîìåäèà-
òîðíûìè è ãîðìîíàëüíûìè ñèñòåìàìè, â òîì ÷èñëå õî-
ëèíåðãè÷åñêîé è äîôàìèíåðãè÷åñêîé. Â ñâÿçè ñ èçëî-
æåííûì íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî
ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó àíàëèçó âëèÿíèÿ ÃÀÌÊ-åðãè÷å-
ñêèõ ëèãàíäîâ íà äàôíèé ñ öåëüþ äîêàçàòåëüñòâà ïðè-
ñóòñòâèÿ â îðãàíèçìå ãèäðîáèîíòîâ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé
ìåäèàòîðíîé ñèñòåìû, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé ñèñòåìå
ìëåêîïèòàþùèõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
òåñò-îáúåêòà Daphnia magna Straus. Ðàçâåäåíèå äàô-

íèé îñóùåñòâëÿëè â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà
ïî áèîòåñòèðîâàíèþ âîäû [3]. Ðàñ÷åò ñðåäíåòîêñè÷å-
ñêîé êîíöåíòðàöèè (LC50) õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ êàê ïî-
êàçàòåëÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè äàôíèé ê êñåíîáèîòèêàì
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîáèò-àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì
òàáëèö, ïðåäëîæåííûõ Â. Á. Ïðîçîðîâñêèì [6]. Â ýêñ-
ïåðèìåíò áðàëè äàôíèé â âîçðàñòå 1 – 2 ñóò. Äàôíèé
ïîìåùàëè â ëàáîðàòîðíûå ñòàêàí÷èêè ñ ðàñòâîðîì èñ-
ñëåäóåìûõ âåùåñòâ â 5 – 10 âîçðàñòàþùèõ ïî ëîãà-
ðèôìè÷åñêîé øêàëå êîíöåíòðàöèÿõ, ïî 4 îñîáè â êàæ-
äóþ ïðîáó îáúåìîì 25 ìë. ×åðåç 24 ÷ îòìå÷àëè êîëè-
÷åñòâî ïîãèáøèõ äàôíèé â êàæäîé ïðîáå è ïî
ðåçóëüòàòàì ÷åòûðåõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðîá íàõîäè-
ëè â òàáëèöå ñîîòâåòñòâóþùåå çíà÷åíèå LÑ50. Àíòàãî-
íèçì ÃÀÌÊ-áëîêàòîðîâ è ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ îöåíèâà-
ëè ïî ïîêàçàòåëþ èíäåêñà çàùèòû (ÈÇ) — îòíîøåíèå
LÑ50(îïûò)/LÑ50(êîíòðîëü), ãäå LÑ50(îïûò) — ñðåäíå-
òîêñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòàãîíèñòà íà ôîíå äåéñò-
âèÿ ÃÀÌÊ-ìèìåòèêà, à LÑ50(êîíòðîëü) — ñðåäíåòîê-
ñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòàãîíèñòà â îòñóòñòâèè
ÃÀÌÊ-ìèìåòèêà. ÃÀÌÊ è âàëüïðîàò íàòðèÿ ïðèìåíÿ-
ëè â ýêâèòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, êðàòíûõ âåëè-
÷èíàì èõ LÑ50. Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ â îïûòàõ íà ìûøàõ îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå
LD50 ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé áûëà îïðåäåëåíà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü äàôíèé ê ðÿäó àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ-ðå-
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öåïòîðà, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçëè÷íûì êëàññàì õèìè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûìè áèîõèìè÷åñêèìè
ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, íî îáùèì ôèçèîëîãè÷åñêèì
îòâåòîì — áëîêàäîé àêòèâèðóåìîé ÃÀÌÊ ïðîâîäèìî-
ñòè õëîð-èîííîãî êàíàëà. Ïàðàëëåëüíî îïðåäåëÿëè
÷óâñòâèòåëüíîñòü äàôíèé ê ÃÀÌÊ-ëèòèêàì è òîêñè÷-
íîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ áåëûõ ìûøåé ïðè ýêñïîçè-
öèè â òå÷åíèå îäíèõ ñóòîê. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå àíòà-
ãîíèñòîâ ÃÀÌÊ íà òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ è ãèäðî-
áèîíòîâ äîñòàòî÷íî âûñîêî. Ïðè ýòîì, åñëè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü æèâîòíûõ ê ðàçëè÷íûì àíòàãîíèñòàì
ÃÀÌÊ âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ òðåõ ïîðÿäêîâ, òî ìåæâè-
äîâûå ðàçëè÷èÿ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äëÿ êàæäîãî
ëèãàíäà âåñüìà ìàëû è íå ïðåâûøàþò äâàäöàòè ðàç.
Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
äàôíèé ê àíòàãîíèñòàì ÃÀÌÊ è òîêñè÷íîñòüþ äëÿ
ìûøåé äîñòàòî÷íî âûñîê (r = 0,986), ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå îäèíàêîâîãî ìåõàíèçìà òîêñè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ îáî-

èõ âèäîâ æèâîòíûõ. Ïîñêîëüêó â ýêñïåðèìåíòàõ íà
ìûøàõ ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî,
÷òî òîêñè÷íîñòü áîëüøîãî ðÿäà àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ
êîððåëèðóåò ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ñòèìó-
ëèðóåìûé ÃÀÌÊ çàõâàò 36Cl âåçèêóëàìè êîðû áîëüøî-
ãî ìîçãà è áëîêèðîâàòü ïðîâîäèìîñòü õëîð-èîííîãî
êàíàëà [8, 9], âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ òîêñè÷íîñòè àíòàãî-
íèñòîâ ÃÀÌÊ äëÿ ìûøåé è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì
äàôíèé ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì íàëè÷èÿ
ó äàôíèé õëîð-èîííîãî êàíàëà, àíàëîãè÷íîãî êàíàëó
ìëåêîïèòàþùèõ.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèé â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà äàôíèÿõ áûë ïðîâåäåí ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíà-
ëèç êîíêóðåíòíûõ âçàèìîîòíîøåíèé àãîíèñòîâ è àí-
òàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïèí-èîíîôîðíîãî êîìï-
ëåêñà. Â êà÷åñòâå êëàññè÷åñêèõ êîíêóðåíòíûõ
àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà èñïîëüçîâàëè ïðèðîä-
íûé ìåäèàòîð — ãàììà-àìèíîìàñëÿíóþ êèñëîòó è âà-
ëüïðîàò íàòðèÿ — âåùåñòâî, ñïîñîáíîå áëîêèðîâàòü
ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçó (îñíîâíîé ïóòü ìåòàáîëè÷åñêîãî
ïðåâðàùåíèÿ ÃÀÌÊ) è âûçûâàòü íàêîïëåíèå â îðãà-
íèçìå ýíäîãåííîãî ìåäèàòîðà. Ãèáåëü æèâîòíûõ âû-
çûâàëè ïóòåì ââåäåíèÿ â ñðåäó àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ
ðàçëè÷íîãî òèïà äåéñòâèÿ.

Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçîâàëè êîíêóðåíòíûé àíòàãî-
íèñò ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ — áèêóêóëëèí, ïðåñèíàïòè-
÷åñêèé àíòàãîíèñò — òèîñåìèêàðáàçèä, îáðàòèìûé
áëîêàòîð õëîð-èîííîãî êàíàëà òðåòáóòèëáèöèêëîôîñ-
ôàò, íåîáðàòèìûé áëîêàòîð õëîð-èîííîãî êàíàëà —
íîðáîðíàí. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 2.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî â ïðèñóòñò-
âèè ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà äàô-
íèé âñåõ èñïîëüçîâàííûõ àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ èìååò
òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ, îäíàêî, ëèøü â ñëó÷àå òðåòáó-
òèëáèöèêëîôîñôàòà ýòî ñíèæåíèå áûëî äîñòîâåðíûì
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ÃÀÌÊ è âàëüïðîàòîì íàòðèÿ è
õàðàêòåðèçîâàëîñü ïîðîãîâîé êîíöåíòðàöèåé, ðàâíîé
1/20 LC50 äëÿ ÃÀÌÊ è 1/50 LC50 äëÿ âàëüïðîàòà íà-
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Ïðåïàðàò
×óâñòâèòåëüíîñòü

äàôíèé (LÑ50),
ìã/ë

Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
íà ìûøåé (LD50),

ìã/êã

Àëäðèí 0,17 � 0,03 0,1 � 0,03
Äèëäðèí 2,10 � 0,30 1,2 � 0,08
Ýíäðèí 2,50 � 0,50 1,6 � 0,07
Íîðáîðíàí 2,53 � 0,36 0,5 � 0,09
Àäàìàíòàí 6,46 � 1,87 0,5 � 0,03
Ôåíèëñèëàòðàí 10,4 � 1,78 0,52 � 0,04
Ïèêðîòîêñèí 10,7 � 2,78 4,7 � 0,09
Òèîñåìèêàðáàçèä 17,4 � 4,84 9,45 � 1,2
Áèêóêóëëèí 17,5 � 6,42 2,5 � 0,5
Êîðàçîë 228,3 � 30,0 84,4 � 10,2
Áåìåãðèä 340,4 � 40,0 95,0 � 12,3
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Àãîíèñò
ÃÀÌÊÀ-

ðåöåïòîðîâ

Äîëÿ
îò LC50
àãîíèñòà

Áèêóêóëëèí Òèîñåìèêàðáàçèä Òðåòáóòèëáè-
öèêëîôîñôàò Íîðáîðíàí Ôåíèëñèëàòðàí

LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ

Êîíòðîëü 17,5 � 6,4 – 17,4 � 4,8 – 5,6 � 1,3 – 2,5 � 0,36 – 10,4 � 1,8 –

ÃÀÌÊ 1/100 20,1 � 5,4 1,2 22,6 � 7,4 1,3 6,8 � 1,5 1,2 – – 9,4 � 4,5 0,9

1/50 28,0 � 5,2 1,6 26,1 � 8,1 1,5 8,3 � 1,8 1,5 3,0 � 1,0 1,2 12,5 � 2,8 1,2

1/20 22,7 � 2,8 1,3 24,4 � 7,2 1,4 16,5 � 4,6* 2,9 3,8 � 0,6 1,5 14,6 � 4,5 1,4

1/10 26,2 � 5,1 1,5 34,8 � 4,2* 2,0 21,9 � 7,2* 3,9 3,3 � 1,0 1,3 13,5 � 5,4 1,3

Âàëüïðîàò
íàòðèÿ

1/100 21,0 � 6,0 1,2 18,3 � 3,8 1,1 8,3 � 2,0 1,5 – – 11,1 � 3,2 1,1

1/50 22,7 � 6,3 1,3 24,4 � 3,8 1,4 15,3 � 1,8* 2,7 2,6 � 0,9 1,0 13,1 � 3,9 1,3

1/20 20,8 � 2,6 1,2 19,0 � 5,8 1,1 12,2 � 2,3* 2,2 3,5 � 1,1 1,4 10,6 � 3,3 1,0

1/10 24,5 � 3,0 1,4 24,8 � 9,2 1,4 13,7 � 2,4* 2,6 3,5 � 1,1 1,4 12,4 � 2,7 1,2

Ïðèìå÷àíèå: * — îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî, ïðè p < 0,05. LC50 ÃÀÌÊ — 960 � 220 ìã/ë, LC50 âàëüïðîàòà íàòðèÿ — 73,1 � 17,3 ìã/ë.



òðèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ãèäðîáèîíòîâ ê òèîñåìèêàð-
áàçèäó äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ëèøü ïðè äåéñòâèè
ÃÀÌÊ â êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé 1/10 LC50. ×óâñòâèòå-
ëüíîñòü äàôíèé ê êîíêóðåíòíîìó àíòàãîíèñòó ÃÀÌÊ
áèêóêóëëèíó â ïðèñóòñòâèè êîíêóðåíòíûõ ÃÀÌÊÀ-
ìèìåòèêîâ äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëàñü.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ àíàëèçèðîâàëè
âëèÿíèå êîíêóðåíòíûõ àãîíèñòîâ áåíçîäèàçåïèíîâîãî
ó÷àñòêà ÃÀÌÊÀ-áåíçîäèàçåïèí-õëîð-èîííîãî ðåöåï-
òîðíîãî êîìïëåêñà — ôåíàçåïàìà è äèàçåïàìà è àãî-
íèñòà ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ áàðáèòóðàòîâ ôåíîáàðáèòà-
ëà íà òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ — àí-
òàãîíèñòîâ õëîð-èîííîãî êàíàëà è òèîñåìèêàðáàçèäà
(òàáë. 3). Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3, ñëåäó-
åò, ÷òî àãîíèñòû áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðà è ó÷à-
ñòêà ñâÿçûâàíèÿ áàðáèòóðàòîâ ñïîñîáíû ñíèæàòü òîê-
ñè÷åñêîå äåéñòâèå êàê àíòàãîíèñòîâ õëîð-èîííîãî êà-
íàëà, òàê è ïðåñèíàïòè÷åñêîãî àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊ òè-
îñåìèêàðáàçèäà, â îòíîøåíèè êîòîðîãî èçâåñòíî, ÷òî
îí òîðìîçèò ñèíòåç ÃÀÌÊ â ãîëîâíîì ìîçãå ìëåêîïè-
òàþùèõ. Èñêëþ÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò ïðåïàðàò íîðáîð-
íàí, ñ êîòîðûì íå ñïîñîáíû àíòàãîíèçèðîâàòü íè àãî-
íèñòû ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà (òàáë. 2), íè àãîíèñòû áåíçî-
äèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ. Ñîãëàñíî ëèòåðà-
òóðíûì äàííûì, ïîëó÷åííûì íà ìëåêîïèòàþùèõ,
íîðáîðíàí ñïîñîáåí íåîáðàòèìî áëîêèðîâàòü
õëîð-èîííûé êàíàë è çàõâàò ìå÷åíîãî õëîðà ñèíàïòî-
ñîìàìè ìîçãà ìûøåé. Â îòëè÷èå îò äåéñòâèÿ áèöèêëî-
ôîñôàòîâ è ïèêðîòîêñèíà ïîñëå ïðåèíêóáàöèè ñèíàï-
òîñîì ñ íîðáîðíàíîì è ïîñëåäóþùåé èõ îòìûâêè ïðî-
âîäèìîñòü õëîð-èîííîãî êàíàëà è çàõâàò ìå÷åíîãî
õëîðà ñèíàïòîñîìàìè íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ [1]. Î÷å-
âèäíî, ýòà îñîáåííîñòü ôàðìàêîäèíàìèêè íîðáîðíàíà
íàøëà ñâîå îòðàæåíèå â íåñïîñîáíîñòè ÃÀÌÊ-ìèìå-
òèêîâ ñíèæàòü åãî òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â ýêñïåðèìåí-
òàõ in vivo íà äàôíèÿõ ïðè âûáðàííîì âðåìåíè ýêñïî-

çèöèè — îäíè ñóòêè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó äàôíèé, êàê è ó
ìëåêîïèòàþùèõ, êëàññè÷åñêèå àãîíèñòû ÃÀÌÊ-áåí-
çîäèàçåïèí-õëîð-èîííîãî êîìïëåêñà ÿâëÿþòñÿ àíòàãî-
íèñòàìè ÃÀÌÊ, à ãèäðîáèîíò Daphnia magna Straus

ìîæåò áûòü àäåêâàòíûì áèîîáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ
êîíêóðåíòíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íîãî òèïà äåéñòâèÿ â óñëîâèÿõ öå-
ëîñòíîãî îðãàíèçìà. Îäíàêî, êàê ñëåäóåò èç äàííûõ,
ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 è 3, ñïîñîáíîñòü ÃÀÌÊ-ìè-
ìåòèêîâ ïðåäîòâðàùàòü îòðàâëåíèå àíòàãîíèñòàìè
ÃÀÌÊ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo â áîëüøåé ìåðå îïðåäå-
ëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè è ôàð-
ìàêîäèíàìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè êîíêðåòíûõ
ëèãàíäîâ, ÷åì ïðÿìîé êîíêóðåíöèåé íà ðàçëè÷íûõ
ó÷àñòêàõ ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïèí-èîíîôîð-
íîãî êîìïëåêñà. Ýòè ðåçóëüòàòû ñëåäóåò ó÷èòûâàòü
ïðè ïåðâè÷íîì ñêðèíèíãå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ â îïûòàõ íà Daphnia magna Straus è ïðè îòáîðå ëè-
ãàíäîâ äëÿ öåëåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìåæìå-
äèàòîðíûõ îòíîøåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîáèîí-
òîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè ìåæäó
òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ ðàçëè÷-
íîãî òèïà è ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíûõ êëàññîâ õèìè÷å-
ñêèõ ñîåäèíåíèé äëÿ äàôíèé è ìûøåé.

2. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íà äàôíèÿõ âûÿâëåí àí-
òàãîíèçì êëàññè÷åñêèõ ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ ñ äåéñòâèåì
àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ.

3. Ñïîñîáíîñòü ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ ïðåäîòâðàùàòü
äåéñòâèå àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊ â óñëîâèÿõ öåëîñòíîãî
îðãàíèçìà ó äàôíèé â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè äåéñòâóþ-
ùèõ ïðåïàðàòîâ, ÷åì ïðÿìîé êîíêóðåíöèåé ëèãàíäîâ
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Àãîíèñòû Äîçà,
ìã/ë

Êîðàçîë Áåìåãðèä Òðåòáóòèëáè-
öèêëîôîñôàò Íîðáîðíàí Òèîñåìèêàðáàçèä

LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ LC50, ìã/ë ÈÇ

Êîíòðîëü 288 � 30 - 400 � 42 – 5,5 � 0,9 – 2,5 � 0,7 – 17,4 � 4,8 –

Ôåíàçåïàì 0,01 320 � 50 1,2 405 � 51 1,0 – – – – – –

0,025 922 � 216* 3,2 847 � 24 2,1 – – – – – –

0,1 834 � 208* 2,9 1009 � 266* 2,5 15,1 � 2,1* 2,7 3,0 � 1,2 1,2 41,8 � 5,3* 2,4

0,5 596 � 243 2,1 926 � 144* 2,3 14,2 � 3,1* 2,6 2,1 � 0,5 0,8 26,2 � 2,1 1,5

2,0 – – – – 12,1 � 1,3 2,2 – – – –

Äèàçåïàì 0,1 – – – – – – 3,4 � 0,9 1,4 31,0 � 5,3 1,7

0,2 – – – – – – 2,3 � 0,5 0,9 41,8 � 4,3* 2,4

Ôåíîáàð-
áèòàë

0,1 300 � 52 1,0 721 � 188 1,8 – – – – – –

1,0 683 � 154* 2,4 1233 � 275* 3,1 – – – – – –

10,0 716 � 121* 2,5 1321 � 446* 3,3 – – – – – –

Ïðèìå÷àíèå: * — îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî, ïðè p < 0,05. LC50 ôåíàçåïàìà — 18,1 � 1,3 ìã/ë, LC50 äèàçåïàìà — 240 � 10,5 ìã�ë, LC50 ôåíî-
áàðáèòàëà — 116 � 8,5 ìã�ë.



çà ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ â ïðåäåëàõ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðíî-
ãî êîìïëåêñà.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ÐÔÔÈ 03-04-49696.
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DAPHNIA MAGNA STRAUS: A TEST OBJECT FOR THE PHARMACOLOGICAL
EVALUATION OF GABA-ERGIC DRUGS IN THE WHOLE ORGANISM

V. D. Tonkopii1, N. P. Podosinovikova2, A. O. Zagrebin1, L. A. Sherstneva1, V. V. Petrov2,
L. A. Mukovskii2, and V. B. Dolgo-Saburov2

1 Institute of Limnology, Russian Academy of Sciences, ul. Sevast’yanova 9, St. Petersburg, 196199 Russia.

2 Institute of Toxicology, Ministry of Public Health of the Russian Federation, ul. Bekhtereva 1, St. Petersburg, 193019

Russia.

The toxicity of a series of GABAlytics (11 drugs) representing different pharmacological groups was evaluated in comparative experiments on Daphnia
magna Straus and white mice. A high degree of correlation was established between the toxicity of GABA antagonists studied in daphnia and mice. The phar-

macological analysis of the interaction of agonists and antagonists of GABA/benzodiazepine�ionophore-receptor complex – the competitive ligands for various
binding sites – was carried out. It is suggested that the ability of GABA agonists to prevent the action of GABA antagonists in whole organism is mainly deter-
mined by their pharmacokinetic and pharmacodynamic features, rather than by direct competition for binding sites within the receptor complex.
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