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ÝÔÔÅÊÒÛ ÝÌÎÏÀÃÀ ÍÀ ÏÅÐÅÆÈÂÀÞÙÈÕ

ÑÐÅÇÀÕ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ ÊÐÛÑ

Âèê. Â. ßñíåöîâ1, Ò. À. Âîðîíèíà2, Ñ. ß. Ñêà÷èëîâà3,

Â. Â. ßñíåöîâ1

Íà ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ ãèïïîêàìïà êðûñ ýìîïàã è ìåêñèäîë â êîíöåíòðàöèè

4 ìÌ ïîäàâëÿëè îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû â ïîëå ÑÀ1 íà 58 	 4 % è

43 	 3 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñïåöèôè÷åñêèé íåêîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò NMDA-ðåöåï-

òîðíîãî êîìïëåêñà ÌÊ-801 îñëàáëÿë óãíåòàþùåå äåéñòâèå ýìîïàãà íà 38 	 4 %, à ìåê-

ñèäîëà — íà 73 	 6 %, äåéñòâóÿ â îòíîøåíèè ïåðâîãî â 1,9 ðàçà ìåíåå âûðàæåííî.

Ñïåöèôè÷åñêèé áëîêàòîð ãëóòàìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ CNQX ïðàêòè÷åñêè ïîëíî-

ñòüþ áëîêèðîâàë äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò ýìîïàãà ëèáî îñëàáëÿë åãî íà 54 	 5 %,

äåéñòâóÿ ïî êðàéíåé ìåðå â 1,4 ðàçà áîëåå âûðàæåííî, ÷åì ÌÊ-801. Â ïèðàìèäíûõ

íåéðîíàõ ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà êðûñÿò ýìîïàã (2 ìÌ) óãíåòàë âîçáóæäàþùèé ïîñòñè-

íàïòè÷åñêèé òîê, âûçâàííûé ðàçäðàæåíèåì êîëëàòåðàëåé Øàôôåðà, íà 92 	 3 %, à íà

ôîíå äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà ãëóòàìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ NBQX åãî

äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ îñëàáëÿëñÿ íà 95 	 4 %. Ñëåäîâàòå-

ëüíî, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ãèïïîêàìï èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè

öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ ýìîïàãà. Ïðè ýòîì åãî ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ

AMPA-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýìîïàã; ãèïïîêàìï; ïîëå ÑÀ1; AMPA-ðåöåïòîðû; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íîâûé îòå÷åñòâåííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

ýìîïàã (ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà àöåòèëãëóòàìè-

íàò; ÇÀÎ “ÔàðìÔèðìà “Ñîòåêñ”) îòíîñèòñÿ ê ïðîèç-

âîäíûì 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è îáëàäàåò âûðàæåííû-

ìè àíòèàìíåñòè÷åñêèìè, íåéðîïðîòåêòîðíûìè è ïðî-

òèâîãèïîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ó æèâîòíûõ [6]. Îí

óñïåøíî ïðîøåë ôàçó III êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ó ïàöèåíòîâ ñ êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè ñîñóäèñòî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Êàê èçâåñòíî, ãèïïîêàìï ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ —

öåíòðàëüíàÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíàÿ ñòðóêòóðà ëèìáè-

÷åñêîé ñèñòåìû, ó÷àñòâóþùàÿ â ïðîöåññàõ ïàìÿòè

(êîíñîëèäàöèÿ åå ñëåäîâ, ñîõðàíåíèå è çàáûâàíèå èí-

ôîðìàöèè), îáó÷åíèÿ, ôîðìèðîâàíèè ýìîöèé è âûñòó-

ïàþùàÿ â êà÷åñòâå èíòåãðàòîðà ìóëüòèìîäàëüíîé ñåí-

ñîðíîé èíôîðìàöèè âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå. Â ÷à-

ñòíîñòè, îí ïðåäíàçíà÷åí äëÿ õðàíåíèÿ è îáðàáîòêè

ïðîñòðàíñòâåííîé èíôîðìàöèè è íåîáõîäèì äëÿ îðè-

åíòàöèè, à òàêæå äëÿ ðåøåíèÿ äàæå ïðîñòåéøèõ çàäà÷,

òðåáóþùèõ ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè – èãðàåò ðîëü â

ïîèñêå êðàò÷àéøèõ ïóòåé ìåæäó óæå õîðîøî èçâåñò-

íûìè ìåñòàìè [4, 8 – 10, 12 – 14]. Áîëåå òîãî, â íåì ó

æèâîòíûõ (êðûñû) èäåíòèôèöèðîâàíû êëåòêè “ïàìÿ-

òè è ìåñòà”.

Äëÿ ðàñøèôðîâêè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ ïðèíÿòî èñïîëüçîâàòü ïåðåæèâàþùèå

ïîïåðå÷íûå ñðåçû ãèïïîêàìïà, ñîõðàíÿþùèå íîð-

ìàëüíî ôóíêöèîíèðóþùèå âíóòðåííèå ñèñòåìû ñâÿ-

çåé, íà êîòîðûå â ýêñïåðèìåíòå ìîæíî ëîêàëüíî âîç-

äåéñòâîâàòü ðàçëè÷íûì îáðàçîì, ïðèìåíÿÿ êàê ïðåïà-

ðàòû, òàê è àíàëèçàòîðíûå âåùåñòâà [3, 7, 11, 15].

Â ñâÿçè ñ ýòèì çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü

èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ ýìîïàãà íà ïåðåæèâàþùèõ

ñðåçàõ ãèïïîêàìïà êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ

ãèïïîêàìïà 67 áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñ-ñàìöîâ ìàñ-

ñîé 180 – 200 ã (ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ” ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ

ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü). Ñîäåðæàíèå æè-

âîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàê-

òèêè è ïðèêàçó Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ îò

01.04.2016 ¹ 199í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëåæà-

ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíå-
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íû ñ ñîáëþäåíèåì íàöèîíàëüíûõ è ìåæäóíàðîäíûõ

òðåáîâàíèé ïî ñîäåðæàíèþ è ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ

æèâîòíûìè. Ïðèãîòîâëåíèå è èíêóáèðîâàíèå ñðåçîâ

ïðîâîäèëè êàê îïèñàíî â [1]. Ñîñòàâ ïåðôóçèîííîé

ñðåäû (ìÌ): NaCl — 126; KCl — 3; NaH
2
PO

4
– 1,25;

MgSO
4

– 1,2; CaCl
2

– 2; NaHCO
3

– 26; ãëþêîçà — 10.

Ðàñòâîð íàñûùàëè ãàçîâîé ñìåñüþ 95 % Î
2

è 5 % CO
2

(pH 7,4 ïðè òåìïåðàòóðå 35 	 0,5 °C). Ñêîðîñòü ïðîòî-

êà ñîñòàâëÿëà 2 ìë/ìèí. Ïåðèîä àäàïòàöèè ñðåçà ê óêà-

çàííîé ñîëåâîé ñðåäå ïðîäîëæàëñÿ íå ìåíåå 1 ÷, ïîñëå

÷åãî ïðèñòóïàëè ê ðåãèñòðàöèè èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé.

Ñóììàðíóþ ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðåãèñòðèðîâà-

ëè â ïèðàìèäíîì ñëîå ïîëÿ CA1 ñ ïîìîùüþ îäíîêà-

íàëüíûõ ñòåêëÿííûõ ìèêðîýëåêòðîäîâ, çàïîëíåííûõ

0,15 Ì ðàñòâîðîì NaCl; ðåãèñòðèðîâàëè òàêæå îðòî-

äðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû [1].

×àñòü ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâåäåíà íà ïåðåæèâàþùèõ

ñðåçàõ ãèïïîêàìïà 16 áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñÿò-ñàì-

öîâ â âîçðàñòå 13 – 17 ñóò. Ïðèãîòîâëåíèå è èíêóáèðî-

âàíèå ñðåçîâ òîëùèíîé 300 – 400 ìêì ïðîâîäèëè ñî-

ãëàñíî [1]. Ñîñòàâ ïåðôóçèîííîé ñðåäû (ìÌ): NaCl —

126; KCl — 3; NaH
2
PO

4
– 1,25; MgSO

4
– 1,2;

CaCl
2

– 2,4; NaHCO
3

– 26; ãëþêîçà — 10. Ðàñòâîð íà-

ñûùàëè ãàçîâîé ñìåñüþ 95 % Î
2

è 5 % CO
2

(pH 7,4

ïðè òåìïåðàòóðå (20 	 0,5) °C). Ñêîðîñòü ïðîòîêà ñî-

ñòàâëÿëà 4 ìë/ìèí. Ïåðèîä àäàïòàöèè ñðåçà ê óêàçàí-

íîé ñîëåâîé ñðåäå ïðîäîëæàëñÿ íå ìåíåå 1 ÷. Ñ ïîìî-

ùüþ ìåòîäà ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà

(patch-clamp) â êîíôèãóðàöèè “öåëàÿ êëåòêà” ðåãèñò-

ðèðîâàëè íåéðîíû îáëàñòè ÑÀ1 ãèïïîêàìïà, èñïîëü-

çóÿ óñèëèòåëü ÅPC-7 äëÿ ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåí-

öèàëà è áîðîñèëèêàòíûå ìèêðîýëåêòðîäû äèàìåòðîì

1,5 ìì (ñîïðîòèâëåíèå 3 – 6 ÌÎì). Ðåãèñòðèðîâàëè

âîçáóæäàþùèé ïîñòñèíàïòè÷åñêèé òîê (ÂÏÑÒ), âû-

çâàííûé ðàçäðàæåíèåì êîëëàòåðàëåé Øàôôåðà. Íåé-

ðîíû âèçóàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ èíôðàêðàñíîé êà-

ìåðû IR-1000E. Âñå ñèãíàëû áûëè îáðàáîòàíû ôèëüò-

ðîì 30 êÃö è çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè ïîìîùè àíàëî-

ãî-öèôðîâîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ è ïðîãðàììû ðÑlamp-7.

Äëÿ îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó

Clampfit-9. Áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ íà ÂÏÑÒ â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ ïîëÿ

ÑÀ1 ãèïïîêàìïà. Áîëåå ïîäðîáíî ìåòîäèêà îïèñàíà

ðàíåå [2].

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ýìîïàã (ýòèëìåòèëãèäðîêñè-

ïèðèäèíà àöåòèëãëóòàìèíàò â âèäå ñóáñòàíöèè; ÎÎÎ

“Áèîí”) è ìåêñèäîë (ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò â âèäå ñóáñòàíöèè; ÎÎÎ “Áèîí”), à òàêæå â

êà÷åñòâå àíàëèçàòîðíûõ âåùåñòâ ñïåöèôè÷åñêèé íå-

êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò NMDA-ðåöåïòîðíîãî êîì-

ïëåêñà ÌÊ-801 (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) è ñïåöèôè÷å-

ñêèå áëîêàòîðû ãëóòàìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ

CNQX è NBQX (“Tocris”, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû BioStat 2009

Professional, èñïîëüçóÿ, â òîì ÷èñëå, ïàðàìåòðè÷åñêèé

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïåðôóçèÿ ñðåçîâ (n = 12) ðàñòâîðàìè, ñîäåðæàùèìè

îò 1 ìêÌ äî 2 ìÌ ýìîïàãà, ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëà

ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû (ëàòåíòíûé ïåðèîä, àìïëèòóäà

è èõ ôîðìà íå èçìåíÿëèñü). Ýìîïàã â êîíöåíòðàöèè

4 ìÌ (n = 7) ïîäàâëÿë îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå

îòâåòû íà 58 	 4 % (p < 0,001, ðèñ. 1, à ). Ïîñëå îòìû-

âàíèÿ âåùåñòâà (äî 1 ÷) îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå

îòâåòû ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëèñü (ðèñ. 1, à ).

38 Âèê. Â. ßñíåöîâ è äð.

Èñõîäíûé îòâåò Ýìîïàã [4 ìÌ],

30 ìèí

Îòìûâàíèå, 30 ìèí

Èñõîäíûé îòâåò Ìåêñèäîë [4 ìÌ],

30 ìèí

10 ìc

10ìÂ

Îòìûâàíèå, 30 ìèí

à

á

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ýìîïàãà (à) è ìåêñèäîëà (á) â êîíöåíòðàöèè

4 ìÌ íà îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû â ïîëå ÑÀ1 ãèï-

ïîêàìïà êðûñ.

Èñõîäíûé îòâåò

MK-801 [50 ìêÌ] + ýìîïàã [4 ìÌ],

30 ìèí

MK-801 [50 ìêÌ],

30 ìèí

Îòìûâàíèå, 30 ìèí

Èñõîäíûé îòâåò

MK-801 [50 ìêÌ] + ìåêñèäîë [4 ìÌ],

30 ìèí

MK-801 [50 ìêÌ],

30 ìèí

10ìc

10ìÂÎòìûâàíèå, 30 ìèí

à

á

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ýìîïàãà (à) è ìåêñèäîëà (á) â êîíöåíòðàöèè

4 ìÌ íà ôîíå äåéñòâèÿ MK-801 â êîíöåíòðàöèè 50 ìêÌ íà îð-

òîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû â ïîëå ÑÀ1 ãèïïîêàìïà

êðûñ.



Ìåêñèäîë â êîíöåíòðàöèè 4 ìÌ (n = 7) ïîäàâëÿë

îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû íà (43 	 3) %

( p < 0,001, ðèñ. 1, á ). Ïîñëå îòìûâàíèÿ ìåêñèäîëà (äî

1 ÷) îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîííûå îòâåòû ïîëíîñòüþ

âîññòàíàâëèâàëèñü (ðèñ. 1, á ). Ñëåäîâàòåëüíî, ýìîïàã

îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå,

÷åì ìåêñèäîë (â 1,3 ðàçà, p < 0,02).

Íà ôîíå äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî íåêîíêóðåíòíîãî

àíòàãîíèñòà NMDA-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ÌÊ-801

(äîáàâëåíèå â ïåðôóçèðóþùóþ æèäêîñòü â êîíöåíòðà-

öèè 50 ìêÌ äî ââåäåíèÿ â ñðåäó ýìîïàãà (n = 7) èëè

ìåêñèäîëà (n = 7) â êîíöåíòðàöèè 4 ìÌ) äåïðåññèðóþ-

ùèé ýôôåêò âåùåñòâ îñëàáëÿëñÿ íà 38 	 4 % è

73 	 6 % ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,05, ðèñ. 2). Ñëåäîâà-

òåëüíî, ÌÊ-801 áîëåå âûðàæåííî (â 1,9 ðàçà,

p < 0,001) îñëàáëÿåò óãíåòàþùåå äåéñòâèå ìåêñèäîëà,

÷åì ýìîïàãà.

Íà ôîíå äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà ãëóòà-

ìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ CNQX (â êîíöåíòðàöèè

1 ìêÌ) äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò ýìîïàãà (â êîíöåí-

òðàöèè 4 ìÌ) èëè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðî-

âàëñÿ (n = 2, ðèñ. 3, à ), èëè îñëàáëÿëñÿ íà (54 	 5) %

(n = 6, p < 0,05, ðèñ. 3, á ). Ñëåäîâàòåëüíî, CNQX áîëåå

âûðàæåííî, ÷åì ÌÊ-801 (ïî êðàéíåé ìåðå â 1,4 ðàçà,

p < 0,05), îñëàáëÿåò óãíåòàþùåå äåéñòâèå ýìîïàãà.

Òàêèì îáðàçîì, ýìîïàã è ìåêñèäîë â êîíöåíòðàöèè

4 ìÌ óãíåòàþò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â ñèñòåìå

“êîëëàòåðàëè Øàôôåðà — ïèðàìèäíûå íåéðîíû”

ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà. Ïðè ýòîì ýìîïàã áîëåå ýôôåê-

òèâåí, ÷åì ìåêñèäîë.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îáíàðóæåíî,

÷òî â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà

êðûñÿò ýìîïàã (2 ìÌ; n = 8) çíà÷èìî (ð < 0,001) óãíå-

òàåò ÂÏÑÒ, âûçâàííûé ðàçäðàæåíèåì êîëëàòåðàëåé

Øàôôåðà, íà 92 	 3 %.

Íà ôîíå äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà ãëóòà-

ìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ NBQX (7 ìêÌ; n = 8) äå-

ïðåññèðóþùèé ýôôåêò ýìîïàãà îñëàáëÿëñÿ íà

95 	 4 % (ð < 0,001).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëè-

òåðàòóðû. Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â îñíîâå äåé-

ñòâèÿ ìåêñèäîëà è 10 èñïûòàííûõ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

3-ãèäðîêñèïèðèäèíà íà íåéðîííîì óðîâíå ëåæàò èîí-

íûå ìåõàíèçìû ñ âîâëå÷åíèåì ãëóòàìàò- è ÃÀÌÊ-åð-

ãè÷åñêîãî êîìïîíåíòîâ. Òàê, íàïðèìåð, ýôôåêò ìåêñè-

äîëà ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ èîííûõ òîêîâ

÷åðåç êàíàëû NMDA-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà (ïî÷òè

ó 80 % íåéðîíîâ) è ÷åðåç ÃÀÌÊ
À
-áåíçîäèàçåïèí-ðå-

öåïòîðíûé êîìïëåêñ (ïî÷òè ó 60 % êëåòîê), óãíåòàþ-

ùåå âëèÿíèå 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

L-àñïàðàãèíàòà è ÈÁÕÔ-27 ðåàëèçóåòñÿ, ãëàâíûì îá-

ðàçîì, ÷åðåç NMDA-ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, à ÑÊ-119

— ÷åðåç ÃÀÌÊ
À
-áåíçîäèàçåïèí-ðåöåïòîðíûé êîì-

ïëåêñ [2, 5]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýìîïàã — åäèíñò-

âåííîå ñîåäèíåíèå ñðåäè óêàçàííûõ íîâûõ âåùåñòâ,

óãíåòàþùåå äåéñòâèå êîòîðîãî íà óðîâíå ãèïïîêàìïà

îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé AMPA-ðåöåïòîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ýìîïàã ïîäàâëÿåò îðòîäðîìíûå ïî-

ïóëÿöèîííûå îòâåòû â ïîëå ÑÀ1 ãèïïîêàìïà êðûñ è

óãíåòàåò ÂÏÑÒ, âûçâàííûé ðàçäðàæåíèåì êîëëàòåðà-

ëåé Øàôôåðà. Ïðè ýòîì äàííûé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ

÷åðåç àêòèâàöèþ AMPA-ðåöåïòîðîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íà ïåðåæèâàþùèõ ñðåçàõ ãèïïîêàìïà êðûñ ýìî-

ïàã è ìåêñèäîë (4 ìÌ) ïîäàâëÿþò îðòîäðîìíûå ïîïó-

ëÿöèîííûå îòâåòû â ïîëå ÑÀ1. Ñïåöèôè÷åñêèé íåêîí-

êóðåíòíûé àíòàãîíèñò NMDA-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåê-

ñà ÌÊ-801 îñëàáëÿåò óãíåòàþùèé ýôôåêò ýìîïàãà è

ìåêñèäîëà, äåéñòâóÿ â îòíîøåíèè ïåðâîãî ìåíåå âûðà-

æåííî. Ñïåöèôè÷åñêèé áëîêàòîð ãëóòàìàòíûõ AMPA-

ðåöåïòîðîâ CNQX ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò

äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò ýìîïàãà ëèáî îñëàáëÿåò åãî,

äåéñòâóÿ áîëåå âûðàæåííî, ÷åì ÌÊ-801.

2. Â ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà

êðûñÿò ýìîïàã (2 ìÌ) óãíåòàåò âîçáóæäàþùèé ïîñò-

ñèíàïòè÷åñêèé òîê, âûçâàííûé ðàçäðàæåíèåì êîëëàòå-

ðàëåé Øàôôåðà, à íà ôîíå äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî

áëîêàòîðà ãëóòàìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ NBQX åãî

äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò îñëàáëÿåòñÿ.

Ýôôåêòû ýìîïàãà 39

Îòìûâàíèå, 30 ìèíCN Q X [1 ìêÌ ] + ýìîïàã [4 ìÌ ],

30 ìèí

CNQX [1ìêÌ] ,

30 ìèí
Èñõîäíûé îòâåò

10 ìc

10 ìÂ

CNQX [1 ìêÌ],

30 ìèí

Èñõîäíûé îòâåò

Îòìûâàíèå, 30 ìèíCNQX [1 ìêÌ]+ ýìîïàã[4 ìÌ],

30 ìèí

à

á

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ýìîïàãà â êîíöåíòðàöèè 4 ìÌ íà ôîíå äåéñò-

âèÿ CNQX â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ íà îðòîäðîìíûå ïîïóëÿöèîí-

íûå îòâåòû â ïîëå ÑÀ1 ãèïïîêàìïà êðûñ: à — CNQX ïðàêòè÷å-

ñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò ýìîïàãà;

á — îñëàáëåíèå CNQX äåïðåññèðóþùåãî ýôôåêòà ýìîïàãà.



ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Â. Ã. Ìîòèí, Â. Â. ßñíåöîâ, Ñ. Ì. Êîâàëåâ, È. Í. Êðûëîâà,

Áþë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 130(9), 252 – 254 (2000).

2. Â. Ã. Ìîòèí, Âèê. Â. ßñíåöîâ, À. À. Çàáîçëàåâ è äð., Ýêñïå-

ðèì. è êëèí. ôàðìàêîë., 75(1), 3 – 7 (2012).

3. Â. Ã. Ñêðåáèöêèé, Í. À. Êàïàé, Â. È. Äåðåâÿãèí, Ð. Â. Êîíä-

ðàòåíêî, Àííàëû êëèí. è ýêñïåðèì. íåâðîë., 2(2), 23 – 27

(2008).

4. Â. Â. ßñíåöîâ, È. Í. Êðûëîâà, Óñïåõè ôèçèîë. íàóê, 28(1),

97 – 116 (1997).

5. Â. Â. ßñíåöîâ, Âèê. Â. ßñíåöîâ, Àâèàêîñì. è ýêîëîã. ìåä.,

52(3), 5 – 12 (2018).

6. Âèê. Â. ßñíåöîâ, Ñ. ß. Ñêà÷èëîâà, Ë. Í. Ñåðíîâ è äð.,

Xèì.-ôàpì. æóðí., 46(4), 3 – 6 (2012).

7. M. V. Accardi, H. Huang, S. Authier, J. Pharmacol. Toxicol.

Methods, ¹ 93, 59 – 68 (2018).

8. G. Çalýþkan, O. Stork, Psychopharmacology (Berl), 236(1),

321 – 338 (2019).

9. J. Ferbinteanu, Neurobiol. Learn. Mem., ¹ 157, 61 – 78 (2018).

10. G. Fernández, R. G. M. Morris, Trends Neurosci., 41(10),

654 – 659 (2018).

11. P. Paci, S. Gabriele, L. Ris, Brain Behav., 7(5), e00692 (2017).

12. C. Pavlides, T. Donishi, S. Ribeiro, et al., Neurobiol. Learn.

Mem., pii: S1074 – 7427(19)30065 – 6 (2019).

13. E. T. Rolls, S. Wirth, Prog. Neurobiol., ¹ 171, 90 – 113 (2018).

14. E. Ruzich, M. Crespo-García, S. S. Dalal, J. F. Schneiderman,

Hum. Brain Mapp., 40(4), 1353 – 1375 (2019).

15. L. R. Stein, C. F. Zorumski, Y. Izumi, Brain Behav., 7(7),

e00736 (2017).

Ïîñòóïèëà 18.04.19

EFFECTS OF EMOPAG MANIFESTED ON HIPPOCAMPAL SLICES IN RATS
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Electrophysiological studies in hippocampal slices of rats showed that emopag and mexidol (4 mM) suppressed orthodromic population spikes in CA1 area by

58 	 4% and 43 	 3% respectively. Non-competitive NMDA receptor antagonist complex MK-801 weakened the suppressing effect of emopag by 38 	 4% and

that of mexidol by 73 	 6%, acting 1.9 times less effectively against the former drug. Competitive AMPA receptor antagonist CNQX almost completely bloc-

ked the suppressing effect of emopag or reduced it by 54 	 5%, acting at least 1.4 times stronger than MK-801. Emopag (2 mM) depressed by 92 	 3% the exci-

tatory postsynaptic current caused by Shaffer collaterals stimulation of CA1 pyramidal neurons of hippocampal slices in young rats. Competitive AMPA recep-

tor antagonist NBQX almost completely (by 95 	 4%) weakened the suppressing effect of the drug. Therefore, it can be concluded that the hippocampus plays

an important role in implementation of the central action of emopag and the drug effect is realized through the activation of AMPA receptors.

Keywords: emopag; hippocampus; CA1 area; AMPA receptors; rats.
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