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ÍÎÂÎÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÅ ÃËÓÒÀÌÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ ÐÃÏÓ-135 (ÃËÓÒÀÐÎÍ,

ÍÅÉÐÎÃËÓÒÀÌÈÍ) ÌÎÄÓËÈÐÓÅÒ ÈÎÍÍÛÅ ÒÎÊÈ ÍÅÉÐÎÍÎÂ ÌÎËËÞÑÊÎÂ

Þ. Ä. Èãíàòîâ1, À. È. Âèñëîáîêîâ1, È. Í. Òþðåíêîâ2, Â. Â. Áàãìåòîâà2

Íîâîå ïðîèçâîäíîå ãëóòàìèíîâîâé êèñëîòû ÐÃÏÓ-135 (ãèäðîõëîðèä 3-ôåíèëãëóòàìè-

íîâîé êèñëîòû, ãëóòàðîí, íåéðîãëóòàìèí) â êîíöåíòðàöèÿõ 1, 10, 100 è 1000 ìêÌ äîçîçàâè-

ñèìî è îáðàòèìî ìîäóëèðóåò òðàíñìåìáðàííûå íàòðèåâûå, êàëèåâûå è, â áîëüøåé ñòåïåíè,

êàëüöèåâûå èîííûå òîêè íåéðîíîâ ìîëëþñêîâ ïðóäîâèêà è êàòóøêè: â êîíöåíòðàöèÿõ

1 – 10 ìêÌ íåçíà÷èòåëüíî àêòèâèðóåò êàëüöèåâûå è êàëèåâûå òîêè, 100 ìêÌ — óâåëè÷èâà-

åò àìïëèòóäó êàëüöèåâûõ òîêîâ íà 5 – 10 %, 1000 ìêÌ — ïîäàâëÿåò íàòðèåâûå è êàëèåâûå

òîêè íà 5 – 12 %. ÐÃÏÓ-135 íå âëèÿåò íà ïîòåíöèàë ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà ìåìáðàíû è âî-

ðîòíûå ìåõàíèçìû èîííûõ êàíàëîâ. Ýôôåêòû ÐÃÏÓ-135 áûñòðî îáðàòèìû, ÷òî óêàçûâàåò

íà îòíîñèòåëüíî íåïðî÷íîå ñâÿçûâàíèå ñî ñòðóêòóðàìè ìåìáðàíû è èîííûõ êàíàëîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû; ÐÃÏÓ-135 (ãëóòàðîí, íåéðîãëóòà-

ìèí); ìåìáðàíîòðîïíîå äåéñòâèå; íåéðîíû; íàòðèåâûå; êàëüöèåâûå; êàëèåâûå èîííûå òîêè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íîâîå ïðîèçâîäíîå ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû ñ ëàáîðà-

òîðíûì øèôðîì ÐÃÏÓ-135 — ãèäðîõëîðèä 3-ôåíèëãëó-

òàìèíîâîé êèñëîòû (ãëóòàðîí, íåéðîãëóòàìèí) îáëàäàåò

îðèãèíàëüíûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè:

âûðàæåííîå àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå ñî÷åòàåòñÿ ñ àí-

êñèîëèòè÷åñêèì è íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòàìè, à òàê-

æå íîîòðîïíûìè, àêòèâèðóþùèìè è èììóíîñòèìóëè-

ðóþùèìè ñâîéñòâàìè [7, 10, 11]. Íà îñíîâå ÐÃÏÓ-135

ðàçðàáàòûâàåòñÿ íîâîå àíòèäåïðåññèâíîå, àíêñèîëèòè÷å-

ñêîå è íåéðîïðîòåêòîðíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Íåé-

ðîïñèõîòðîïíîå äåéñòâèå ÐÃÏÓ-135, êàê è äðóãèõ ïñèõî-

òðîïíûõ ñðåäñòâ, ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà

íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ÖÍÑ [1, 7, 9, 11], ýëåêòðè÷å-

ñêóþ âîçáóäèìîñòü íåðâíîé òêàíè [2, 13], àêòèâíîñòü

èîííûõ êàíàëîâ ìåìáðàí íåéðîíîâ [3 – 6, 12 – 14, 15].

Ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè èîííûõ êàíàëîâ ìîæåò ëåæàòü â

îñíîâå âëèÿíèÿ íåéðîïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ íà âûñâîáî-

æäåíèå è îáðàòíûé çàõâàò íåéðîìåäèàòîðîâ. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ÐÃÏÓ-135 íà èîííûå òîêè íåéðîíîâ, ÷åðåç êîòîðîå ìîãóò

îïîñðåäîâàòüñÿ åãî íåéðîïñèõîòðîïíûå ýôôåêòû.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé íàòðèåâûõ,

êàëüöèåâûõ è êàëèåâûõ èîííûõ òîêîâ ïîä âëèÿíèåì

ÐÃÏÓ-135 â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé íà íåéðî-

íàõ ìîëëþñêîâ, èîííûå êàíàëû êîòîðûõ èìåþò ïðèíöè-

ïèàëüíîå ñõîäñòâî ñ íåéðîíàìè òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ

[7].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè íåèäåíòèôèöèðîâàííûå

èçîëèðîâàííûå íåéðîíû ìîëëþñêîâ — ïðóäîâèêà áîëü-

øîãî (Lymnaea stagnalis ) è êàòóøêè ðîãîâîé

(Planorbarius corneus ). Èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû ñ ðàçëè÷-

íûì èîííûì ñîñòàâîì (òàáëèöà). Ïåðôóçèðóþùèé (íà-

ðóæíûé) ðàñòâîð ïîäàâàëñÿ â êàìåðó, ãäå íàõîäèëñÿ íåé-

ðîí íà ïîëèýòèëåíîâîé ìèêðîïèïåòêå, à äèàëèçèðóþùèé

(âíóòðèêëåòî÷íûé) — âíóòðü ýòîé ïèïåòêè. Èññëåäóå-

ìûå âåùåñòâà äîáàâëÿëè â ïåðôóçèðóþùèé ðàñòâîð. Äëÿ

èçìåðåíèÿ òðàíñìåìáðàííûõ èîííûõ òîêîâ ïðèìåíÿëè

ìåòîä âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðôóçèè èçîëèðîâàííûõ íåéðî-

íîâ è ôèêñàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà [6, 12].

Èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ ÐÃÏÓ-135, ïîëó÷åííóþ íà

êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ðîññèéñêîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî ïåäàãîãè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. À. È. Ãåðöåíà

(Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Åå ðàñòâîðÿëè â ñîîòâåòñò-

âóþùèõ íàðóæíûõ ðàñòâîðàõ â êîíöåíòðàöèÿõ 1, 10, 100

è 1000 ìêÌ. Êðèâûå èîííûõ òîêîâ è ïîòåíöèàëîâ âèçó-

àëüíî îöåíèâàëè íà ýêðàíå îñöèëëîãðàôà, ñ ïîìîùüþ

ïðåîáðàçîâàòåëÿ ÀÖÏ — ÖÀÏ ââîäèëè â êîìïüþòåð è

ðàñïå÷àòûâàëè íà ïðèíòåðå. 12-ðàçðÿäíûé ÖÀÏ ïîçâîëÿë

ðåãèñòðèðîâàòü ìàëåéøèå èçìåíåíèÿ â àìïëèòóäàõ òî-

êîâ.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè-

÷åñêîé ïðîãðàììû SPSS-17. Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î

ðàçëè÷èÿõ ìåæäó ãðóïïàìè ïðîâîäèëè íåïàðàìåòðè÷å-

ñêèé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Ôðèäìàíà, äëÿ äîêàçàòåëü-

ñòâà ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëåì è ýôôåêòàìè âåùåñòâà â

ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ — àïîñòåðèîðíîå ïîïàðíîå ñðàâ-

íåíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ Âèëêîêñîíà. Äëÿ

îöåíêè êàæäîãî èçìåíåíèÿ òîêà ïðè îïðåäåëåííîé êîí-

öåíòðàöèè èñïîëüçîâàëè íå ìåíåå 5 èçìåðåíèé. Íà ãðà-

ôèêàõ ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ

è 95 % äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãðà-

ôèêîâ èñïîëüçîâàëè ïàêåò ïðîãðàìì Excel.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîä âëèÿíèåì âåùåñòâà ÐÃÏÓ-135 íàáëþäàëè íåçíà-

÷èòåëüíûå, çàâèñèìûå îò êîíöåíòðàöèè è îáðàòèìûå èç-

ìåíåíèÿ àìïëèòóäû íàòðèåâîãî òîêà (ðèñ. 1, à ). Ïðè äåé-

ñòâèè ÐÃÏÓ-135 â êîíöåíòðàöèÿõ 1 è 10 ìêÌ ïðîèñõîäè-

ëî óâåëè÷åíèå òîêà èëè íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê åãî

óâåëè÷åíèþ (ðèñ. 1). Â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ ïðîÿâëÿ-

ëàñü òåíäåíöèÿ ïîäàâëåíèÿ òîêà, à â êîíöåíòðàöèè

1000 ìêÌ — ïîäàâëåíèå òîêà íà 10 – 12 %. Ýôôåêòû íà-

ñòóïàëè áûñòðî, óñòðàíÿëèñü ïðè îòìûâàíèè òàêæå äî-

âîëüíî áûñòðî (çà 2 – 3 ìèí), ÷òî óêàçûâàåò íà íåâûñî-

êóþ ïðî÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë âåùåñòâà ñî ñòðóêòó-

ðàìè ìåìáðàíû (èëè èîííûõ êàíàëîâ).

Êèíåòèêà ðàçâèòèÿ òîêà (ðèñ. 1, á ) ïîä âëèÿíèåì

ÐÃÏÓ-135 è ïîëîæåíèå ìàêñèìóìà âîëüò-àìïåðíîé õà-

ðàêòåðèñòèêè ìåìáðàíû (ðèñ. 1, â, ã) íå èçìåíÿëèñü.

Âëèÿíèå âåùåñòâà ÐÃÏÓ-135 íà êàëüöèåâûå òîêè

(ðèñ. 2) âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 1 äî

1000 ìêÌ áûëî ïðåèìóùåñòâåííî àêòèâèðóþùèì (íà-

áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû òîêà íà 3 – 10 %) è çà-

âèñèìûì îò êîíöåíòðàöèè (ðèñ. 2, à ). Êèíåòèêà ðàçâèòèÿ

òîêà (ðèñ. 2, á ) è ïîëîæåíèå ìàêñèìóìà âîëüò-àìïåðíîé

õàðàêòåðèñòèêè ìåìáðàíû (ðèñ. 2, â ) íå èçìåíÿëèñü.

Âåùåñòâî ÐÃÏÓ-135 ïðè äåéñòâèè â êîíöåíòðàöèè

1000 ìêÌ ïîäàâëÿëî íàòðèåâûå òîêè, íå èçìåíÿÿ èëè

ñëåãêà óâåëè÷èâàÿ êàëüöèåâûå (ðèñ. 1, à, ã è ðèñ. 2, à ). Íà

ñóììàðíîé íàòðèé-êàëüöèåâîé âîëüòàìïåðíîé õàðàêòå-

ðèñòèêå ìåìáðàíû (ðèñ. 1, ã ) ëåâàÿ ÷àñòü êðèâîé, îòðà-

æàþùàÿ íàòðèåâûé òîê, ïîäàâëåíà, à ïðàâàÿ ÷àñòü, ñâÿ-

çàííàÿ ñ êàëüöèåâûì òîêîì, íå èçìåíåíà.

Âëèÿíèå ÐÃÏÓ-135 íà àìïëèòóäó ìåäëåííîãî êàëèå-

âîãî òîêà áûëî ñõîäíûì ñ åãî âëèÿíèåì íà íàòðèåâûå

òîêè (ðèñ. 3, à ). Îíî áûëî çàâèñèìûì îò êîíöåíòðàöèè,

îáðàòèìûì, äâóõôàçíûì: íàáëþäàëàñü íåáîëüøàÿ àêòè-

âàöèÿ òîêà ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 1 – 10 ìêÌ è ïîäàâëåíèå

íà 5 – 13 % ïðè äåéñòâèè â êîíöåíòðàöèè 1000 ìêÌ.

4 Þ. Ä. Èãíàòîâ è äð.
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ íàòðèåâîãî òîêà íåéðîíîâ ïðóäîâèêà ïîä âëèÿíèåì íåéðîãëóòàìèíà (n = 8).

à — çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò”. á — èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû è êèíåòèêè òîêà ïðè äåéñòâèè íåéðîãëóòàìèíà: 1 — îòìûâàíèå, 2 — êîíò-

ðîëü, 3 – 100 ìêÌ, 4 – 1000 ìêÌ. â — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè íàòðèåâûõ êàíàëîâ: 1 — íåéðîãëóòàìèí 1 ìêÌ, 2 è 3 — êîíòðîëü è îòìûâà-

íèå (êðèâûå ñëèâàþòñÿ), 4 – 1000 ìêÌ. ã — òî æå äëÿ íàòðèé-êàëüöèåâûõ êàíàëîâ: 1 — êîíòðîëü, 2 — íåéðîãëóòàìèí 1000 ìêÌ. Ïî îñè àáñöèññ: à

— êîíöåíòðàöèÿ, á — âðåìÿ, â è ã — ïèëîîáðàçíîå ñìåùåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îò – 40 äî 30 ìÂ çà 20 (â ) è 40 (ã ) ìñ; ïî îñè îðäèíàò — èîí-

íûé òîê (à: I — ïðè äåéñòâèè âåùåñòâà, I
0

— äî äåéñòâèÿ, %); á – â: INa — íàòðèåâûé òîê, ã — íàòðèé-êàëüöèåâûé òîê; äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû

ïðè p = 95 %.
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Èîííûå òîêè NaCl CsCl CaCl
2

MgCl
2

KCl Tris-ÎÍ ðÍ

Âíåêëåòî÷íûé ðàñòâîð

Îáùèé âõîäÿùèé òîê è ðåãè-

ñòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ

ïîòåíöèàëîâ

100 – 2 1,5 5 5 7,5

Êàëüöèåâûé âõîäÿùèé òîê – 100 10 1,5 – 5 7,5

Êàëèåâûé âûõîäÿùèé òîê 100 – 2 1,5 5 5 7,5

Âíóòðèêëåòî÷íûé ðàñòâîð

Âõîäÿùèå òîêè – 120 – – – 5 7,4

Êàëèåâûå âûõîäÿùèå òîêè – – – – 120 5 7,4



Âîññòàíîâëåíèå òîêà â ïðîöåññå îòìûâàíèÿ íåéðîíîâ

ïðîèñõîäèëî òàê æå, êàê äëÿ êàëüöèåâûõ è íàòðèåâûõ òî-

êîâ äîâîëüíî áûñòðî — çà 2 – 3 ìèí. Êèíåòèêà àêòèâà-

öèè è èíàêòèâàöèè òîêà ïîä âëèÿíèåì ÐÃÏÓ-135 íå èç-

ìåíÿëàñü (ðèñ. 3, á ), ïîëîæåíèå âîëüò-àìïåðíîé õàðàêòå-

ðèñòèêè ìåìáðàíû íà îñè ïîòåíöèàëîâ íå èçìåíÿëîñü,

èçìåíÿëñÿ òîëüêî åå íàêëîí (ðèñ. 3, â ), ÷òî óêàçûâàåò íà

îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ âåùåñòâà êàê íà âîðîòíûå ìåõàíèç-

ìû êàíàëîâ, òàê è íà ïîòåíöèàë ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà

ìåìáðàíû íåéðîíîâ.

Õàðàêòåð âëèÿíèÿ ÐÃÏÓ-135 íà áûñòðûå êàëèåâûå

òîêè íàïîìèíàë åãî âëèÿíèå íà ìåäëåííûå êàëèåâûå. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ îáùèé õàðàêòåð ïîäàâëåíèÿ âûõîäÿùèõ áûñò-

ðûõ è ìåäëåííûõ êàëèåâûõ èîííûõ òîêîâ ïîêàçàí íà

ðèñ. 3, â. Â ñàìîì íà÷àëå íà çàïèñè ïîñëå âîçíèêíîâåíèÿ

åìêîñòíûõ òîêîâ ìåìáðàíû (êðèâûå íàïðàâëåíû ââåðõ)

ñëåäóþò íåáîëüøèå ïî àìïëèòóäå âûõîäÿùèå áûñòðûå

êàëèåâûå òîêè, èõ àìïëèòóäà èçìåíÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî.

Çàòåì ñëåäóþò ëèíåéíî íàðàñòàþùèå âûõîäÿùèå ìåä-

ëåííûå êàëèåâûå òîêè, êîòîðûå èçìåíÿëèñü â áîëüøåé

ñòåïåíè. Â ñàìîì êîíöå â ïðàâîé ÷àñòè çàïèñè ñíîâà âèä-

íû åìêîñòíûå òîêè ìåìáðàíû, íàïðàâëåííûå âíèç è âîç-

íèêàþùèå íà âûêëþ÷åíèå ëèíåéíî íàðàñòàþùåãî äåïî-

ëÿðèçóþùåãî ñìåùåíèÿ ïîòåíöèàëà.

Íåñïåöèôè÷åñêèå òîêè óòå÷êè ìåìáðàíû ïðè äåéñò-

âèè ÐÃÏÓ-135 âî âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ êîíöåí-

òðàöèé (1 – 1000 ìêÌ) è ïðè ðåãèñòðàöèè âñåõ èîííûõ

òîêîâ ëèáî èçìåíÿëèñü íåçíà÷èòåëüíî (íà 0,5 – 1 íÀ),

ëèáî îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè, ïîýòîìó ÿâíîé òåíäåí-

öèè õàðàêòåðíûõ èçìåíåíèé ýòèõ òîêîâ óñòàíîâèòü íå

óäàëîñü.

Ôóíêöèîíèðîâàíèå èîííûõ êàíàëîâ ëåæèò â îñíîâå

ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, à ðÿä çàáîëåâàíèé

íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ñâÿçàí ñ íàðó-

øåíèåì ðàáîòû èîííûõ êàíàëîâ è èîííîãî áàëàíñà êëå-

òîê. Ìåìáðàíîàêòèâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà

ìîãóò ìåíÿòü ðàáîòó èîííûõ êàíàëîâ [3, 4, 8]. Òàê, ìåñò-

íûå àíåñòåòèêè, íåêîòîðûå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå ñðåä-

ñòâà áëîêèðóþò èîííûå êàíàëû — èõ íàçûâàþò êàíàëîá-

ëîêàòîðàìè. Äðóãèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà ñïîñîá-

íû, â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé, ëèáî óìåðåííî óâåëè÷è-

âàòü àìïëèòóäû èîííûõ òîêîâ, ëèáî óìåðåííî èõ
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ êàëèåâûõ èîííûõ òîêîâ íåéðîíîâ ïðóäîâèêà ïîä âëèÿíèåì íåéðîãëóòàìèíà (n = 9).

à — çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò”. á — èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû è êèíåòèêè òîêà ïîä âëèÿíèåì íåéðîãëóòàìèíà, êðèâûå ñíèçó ââåðõ íàä

ñòðåëêîé: 1 – 1000 ìêÌ, 2 — êîíòðîëü, 3 – 1 ìêÌ. â — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè ïðè äåéñòâèè íåéðîãëóòàìèíà; ïîä ëåâîé ñòðåëêîé — áûñò-

ðûé êàëèåâûé òîê, íàä ïðàâîé — ìåäëåííûé êàëèåâûé òîê: 1 – 1 ìêÌ, 2 – 10, 3 – 100 ìêÌ, 4 — êîíòðîëü. Ïî îñè àáñöèññ: à — êîíöåíòðàöèÿ; á —

âðåìÿ: ñëåâà äî ñòðåëêè — Ò1, äàëåå — Ò2; â — ïèëîîáðàçíîå ñìåùåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îò – 40 äî 50 ìÂ äëèòåëüíîñòüþ 100 ìñ; ïî îñè îð-

äèíàò: èîííûå òîêè: (à: I — ïðè äåéñòâèè âåùåñòâà, I
0

— äî äåéñòâèÿ, %); á — IKs — ìåäëåííûé êàëèåâûé òîê, â — IK — ñóììàðíûå êàëèåâûå òîêè

(áûñòðûé è ìåäëåííûé); äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè p = 95 %.
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ êàëüöèåâîãî òîêà íåéðîíîâ ïðóäîâèêà ïîä âëèÿíèåì íåéðîãëóòàìèíà (n = 8).

à — çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò”. á — èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû è êèíåòèêè òîêà ïðè äåéñòâèè íåéðîãëóòàìèíà, êðèâûå ñâåðõó âíèç: 1 —

êîíòðîëü, 2 – 1 ìêÌ, 3 – 100, 4 – 1000 ìêÌ. â — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè ïðè äåéñòâèè íåéðîãëóòàìèíà: 1 — êîíòðîëü, 2 – 100 ìêÌ,

3 – 1000. Ïî îñè àáñöèññ: à — êîíöåíòðàöèÿ, á — âðåìÿ, â — ïèëîîáðàçíîå ñìåùåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îò – 40 äî 50 ìÂ äëèòåëüíîñòüþ

100 ìñ; ïî îñè îðäèíàò — èîííûé òîê (à: I — ïðè äåéñòâèè âåùåñòâà, I
0

— äî äåéñòâèÿ, %); á – â: ICa — êàëüöèåâûé òîê; äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû

ïðè p = 95 %.



ïîäàâëÿòü – èõ íàçûâàþò ìîäóëÿòîðàìè [4, 6, 8]. Ñðåäè

íåéðîòðîïíûõ ñðåäñòâ âñòðå÷àþòñÿ è êàíàëîáëîêàòîðû,

è ìîäóëÿòîðû, è âåùåñòâà ñî ñìåøàííûì òèïîì âëèÿíèÿ

íà èîííûå êàíàëû [3, 4, 8]. Íàïðèìåð, àíêñèîëèòèê àôî-

áàçîë áëîêèðóåò èîííûå êàíàëû [12, 14], íîîòðîï ïèð-

àöåòàì â êîíöåíòðàöèè 1 – 2 ìÌ ïîäàâëÿåò êàëèåâûå

òîêè ïî÷òè íà 50 % [15].

Íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû òðàíñìåì-

áðàííûõ íàòðèåâûõ, êàëüöèåâûõ è êàëèåâûõ èîííûõ òî-

êîâ íåéðîíîâ ìîëëþñêîâ ïîä âëèÿíèåì ÐÃÏÓ-135 â êîí-

öåíòðàöèÿõ 1 – 10 ìêÌ ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê àêòèâè-

ðóþùåå äåéñòâèå íà èîííûå êàíàëû. Ïðè ýòîì àêòèâàöèÿ

áûëà âûðàæåíà ïðåèìóùåñòâåííî äëÿ êàëüöèåâûõ òîêîâ.

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ â ïîñòñèíàïòè-

÷åñêîé êëåòêå çàïóñêàåò êàñêàä áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìî-

äåéñòâèé, ïðèâîäÿùèõ â êîíå÷íîì èòîãå ê ñòðóêòóðíûì è

ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíåíèÿì â íåéðîíå [3, 4, 8]. Ïîýòî-

ìó â êëåòêå ïîä âëèÿíèåì èçó÷àåìîãî âåùåñòâà ìîãóò

âîçíèêàòü ìíîãîîáðàçíûå ìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû —

âïëîòü äî àêòèâàöèè ãåíîìíîãî àïïàðàòà, à â ñèíàïòè÷å-

ñêèõ îêîí÷àíèÿõ — óñèëåííûé âûáðîñ ìåäèàòîðîâ. Î

ìîäóëÿöèè èîííûõ òîêîâ ñâèäåòåëüñòâóåò è òåíäåíöèÿ

ìåíüøåé àêòèâàöèè è áîëüøåãî ïîäàâëåíèÿ íàòðèåâûõ è

êàëèåâûõ òîêîâ ïîä âëèÿíèåì ÐÃÏÓ-135. Ìîäóëèðóþùåå

âëèÿíèå íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

ÐÃÏÓ-135 ìîæåò îáúÿñíÿòü åãî íåéðîïñèõîòðîïíóþ àê-

òèâíîñòü.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íîâîå ïðîèçâîäíîå ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

ÐÃÏÓ-135 (ãèäðîõëîðèä 3-ôåíèëãëóòàìèíîâîé êèñëîòû,

ãëóòàðîí, íåéðîãëóòàìèí) ïðîÿâëÿåò ìåìáðàíîòðîïíóþ

àêòèâíîñòü ïðè âíåêëåòî÷íîì äåéñòâèè.

2. Âåùåñòâî ÐÃÏÓ-135 â êîíöåíòðàöèÿõ 1, 10, 100 è

1000 ìêÌ äîçîçàâèñèìî è îáðàòèìî ìîäóëèðóåò òðàíñ-

ìåìáðàííûå íàòðèåâûå, êàëèåâûå è, â áîëüøåé ñòåïåíè,

êàëüöèåâûå èîííûå òîêè íåéðîíîâ ìîëëþñêîâ ïðóäîâèêà

è êàòóøêè: â êîíöåíòðàöèÿõ 1 – 10 ìêÌ íåçíà÷èòåëüíî

àêòèâèðóåò êàëüöèåâûå è êàëèåâûå òîêè, 100 ìêÌ —

óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäó êàëüöèåâûõ òîêîâ íà 5 – 10 %,

1000 ìêÌ — ïîäàâëÿåò íàòðèåâûå è êàëèåâûå òîêè íà

5 – 12 %.

3. Âåùåñòâî ÐÃÏÓ-135 íå âëèÿåò íà ïîòåíöèàë ïî-

âåðõíîñòíîãî çàðÿäà ìåìáðàíû è âîðîòíûå ìåõàíèçìû

èîííûõ êàíàëîâ. Ýôôåêòû ÐÃÏÓ-135 áûñòðî îáðàòèìû,

÷òî óêàçûâàåò íà îòíîñèòåëüíî íåïðî÷íîå ñâÿçûâàíèå ñî

ñòðóêòóðàìè ìåìáðàíû è èîííûõ êàíàëîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðî-

ãðàììû “Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé

ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî

2020 ãîäà è äàëüíåéøóþ ïåðñïåêòèâó”, óòâåðæäåííîé

ïîñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò 17 ôåâðàëÿ 2011 ã.

¹ 91 (ïðîåêò “2.1 Íåéðîãëóòàìèí 2011”).
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Ïîñòóïèëà 31.05.12

THE NEW GLUTAMIC ACID DERIVATIVE RGPU-135 (GLUTARON, NEUROGLUTAMIN)

MODULATES ION CURRENTS IN MOLLUSK NEURONS

Yu. D. Ignatov
1
, A. I. Vislobokov

1
, I. N. Tyurenkov

2
, and V. V. Bagmetova

2

1
St. Petersburg Pavlov State Medical University, ul. L’va Tolstogo 6/8, St. Petersburg, 197022, Russia;

2
Volgograd State Medical University, pl. Pavshikh Bortsov la, Volgograd, 400131, Russia;

The new glutamic acid derivative RGPU-135 (3-phenylglutamic acid hydrochloride, glutaron, neuroglutamin) produces dose-dependent and reversible modula-

tion of transmembrane sodium, potassium and, to a greater extent, calcium ion currents in neurons of Lymnaea stagnalis and Planorbarius corneus mollusks at

concentrations of 1, 10, 100, and 1000 �M. At concentrations within 1 – 10 �M micromole, Ca and K currents are activated rather insignificantly; at 100 �mo-

le, the amplitude of calcium currents is increased by 5 – 10%; and at 1000 �M, the Na and K ion currents are suppressed by 5 – 12%. RGPU-135 does not influ-

ence the membrane surface charge potential and the gating of ion channels. The effects of RGPU-135 were quickly reversible, which indicated the relatively

weak drug binding to the membrane structures and ion channels.

Key words: Glutamic acid derivatives; 3-phenylglutamic acid hydrochloride (RGPU-135, glutaron, neuroglutamin); membranotropic effect; neurons; sodium-;

potassium-; and calcium-ion currents

6 Þ. Ä. Èãíàòîâ è äð.
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