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Â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ àöèêëè÷åñêèõ èçîòèîìî÷åâèí ñèíòåçèðîâàíû íîâûå ñîåäèíå-

íèÿ, ñïîñîáíûå îäíîâðåìåííî îêàçûâàòü ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå íà ÀÌÐÀ-ðåöåïòî-

ðû è áëîêèðîâàòü îòâåòû NMDA-ðåöåïòîðîâ. Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ êîãíèòèâíî-ñòèìóëèðó-

þùèõ ñâîéñòâ ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå èìååò õàðàêòåð áëîêàäû NMDA-ðåöåïòîðîâ,

îêàçûâàåìûé âåùåñòâîì. Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå îêàçûâàåò áëîêàäà, îñóùåñòâëÿåìàÿ ïî

ìåõàíèçìó áûñòðîé äèññîöèàöèè ñ âíóòðèêàíàëüíûì ó÷àñòêîì èëè áëîêàäà NR2B

ñóáúåäèíèöû NMDA-ðåöåïòîðà. Âåùåñòâà, êîòîðûå òîëüêî óñèëèâàëè òîêè ÀÌÐÀ- ðå-

öåïòîðîâ èëè òîëüêî áëîêèðîâàëè NMDA-ðåöåïòîðû, îêàçûâàëè ìåíüøåå âëèÿíèå íà

ïàìÿòü, ÷åì ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ñî÷åòàëè ñïîñîáíîñòü ïîòåíöèðîâàòü òîêè ÀÌÐÀ-

ðåöåïòîðîâ è îäíîâðåìåííî áëîêèðîâàòü òîêè NMDA-ðåöåïòîðîâ. Íà îñíîâàíèè ïî-

ëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñäåëàí âûâîä, ÷òî îäíîâðåìåííàÿ ïîòåíöèàöèÿ ÀÌÐÀ-ðåöåïòî-

ðîâ è áëîêàäà NMDA-ðåöåïòîðîâ ìîæåò ÿâèòüñÿ íîâûì ïîäõîäîì â ñòèìóëÿöèè êîãíè-

òèâíûõ ôóíêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, êîãíèòèâíûå ñòèìóëÿòîðû, “ïî-

òåíöèàòîðû” ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, áëîêàòîðû NMDA ðåöåïòîðîâ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) è ðîäñòâåííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâ-

íûõ ðàññòðîéñòâ â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå

óäåëÿåòñÿ ïðåïàðàòàì, äåéñòâóþùèì íà ãëóòàìàòåðãè-

÷åñêóþ ìåäèàòîðíóþ ñèñòåìó ÖÍÑ [7]. Â ÷àñòíîñòè,

åäèíñòâåííûé ïðåïàðàò, ðåêîìåíäîâàííûé äëÿ òåðà-

ïèè ðàçâèòîé ñòàäèè ÁÀ — ìåìàíòèí, îòíîñèòñÿ ê

áëîêàòîðàì NMDA-ïîäòèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ

[6]. Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä ê ñîçäàíèþ ýôôåêòèâíûõ

ñòèìóëÿòîðîâ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ñâÿçàí ñ ïîèñêîì

ïîçèòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ — äðóãî-

ãî ïîäòèïà èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ

[13]. Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÿä ñèíòåçèðî-

âàííûõ ïðîèçâîäíûõ àöèêëè÷åñêèõ èçîòèîìî÷åâèí ÿâ-

ëÿþòñÿ áëîêàòîðàìè NMDA-ðåöåïòîðîâ è îäíîâðå-

ìåííî ïîòåíöèðóþò îòâåòû ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ [4, 5].

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â ðÿäó ýòèõ ñòðóêòóð åñòü âåùåñò-

âà, ñïîñîáíûå ïðîÿâëÿòü âûðàæåííûå êîãíèòèâíî-ñòè-

ìóëèðóþùèå ñâîéñòâà íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ äåìåí-

öèè è ñíèæåíèÿ ïàìÿòè ó æèâîòíûõ [2, 5], ÷òî äàåò

îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü èõ êàê ïåðñïåêòèâíûå êàí-

äèäàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-

ëåâàíèé. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâà-

íèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñïîñîáíîñòüþ âåùåñòâ ñòèìó-

ëèðîâàòü êîãíèòèâíûå ôóíêöèè è èõ äåéñòâèåì íà

ðàçëè÷íûå ïîäòèïû èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåï-

òîðîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà è ðîäñòâåííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-

áîëåâàíèé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèì ìåòîäîì patch-clamp â êîíôèãóðàöèè whole cell

íà ñâåæåèçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ Ïóðêèíüå, âûäåëåí-

íûõ èç ìîçæå÷êà êðûñ (12 – 15 ñóòî÷íûõ) [1]. Òðàíñ-

ìåìáðàííûå òîêè âûçûâàëè àêòèâàöèåé ÀÌÐÀ-ðåöåï-

òîðîâ àïïëèêàöèåé ðàñòâîðîâ àãîíèñòà ýòèõ ðåöåïòî-

ðîâ — êàèíîâîé êèñëîòû (ÊÊ) ìåòîäîì áûñòðîé

ñóïåðôóçèè. Ðåãèñòðàöèÿ òîêîâ áûëà îñóùåñòâëåíà

ïðè ïîìîùè áîðîñèëèêàòíûõ ìèêðîýëåêòðîäîâ (ñî-

ïðîòèâëåíèå 2,5 – 4,5 ÌÎì), çàïîëíåííûõ ñëåäóþùèì

ñîñòàâîì: KÑl — 100 ìÌ, EGTA — 11 ìÌ,

CaCl2 – 1 ìÌ, MgCl2 – 1 ìÌ, HEPES — 10 ìÌ, ATP —

5 ìÌ; pH 7,2.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè èñïîëüçîâàëè ïðèáîð EPC-9

(HEKA, Ãåðìàíèÿ). Çàïèñü òîêîâ îñóùåñòâëÿëè ïðè

ïîìîùè ïðîãðàììû Pulse (HEKA). Îáðàáîòêó ðåçóëü-

òàòîâ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Pulsefit

(HEKA). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé âû÷èñëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ äåéñòâèÿ âåùåñòâ íà ïàìÿòü æè-

âîòíûõ áûë èñïîëüçîâàí òåñò óçíàâàíèÿ íîâîé ëîêàëè-

çàöèè èçâåñòíîãî îáúåêòà (“Object location memory

test”) [9, 12, 16]. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ìû-

øàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57BL/6 â âîçðàñòå 3 – 5 ìåñ ìàñ-

ñîé 20 – 24 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè ïî 5

îñîáåé â êëåòêå ïðè ñâåòîâîì ðåæèìå 12/12 ÷ ñî ñâåòî-

âîé ÷àñòüþ ñ 8 äî 20 ÷ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

ïèùå. Êàìåðà íàáëþäåíèÿ áûëà èçãîòîâëåíà èç íåïðî-
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çðà÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî ñòåêëà áåëîãî öâåòà ðàçìåðîì

48 � 38 � 30 ñì. Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ îáñëåäîâàíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè ñòåêëÿííûå ôëàêîíû êîðè÷íåâîãî öâåòà

(d = 2,7 ñì, h = 5,5 ñì). Çà 2 – 3 ìèí äî ïîìåùåíèÿ æè-

âîòíîãî êàìåðó è îáúåêòû îáñëåäîâàíèÿ ïðîòèðàëè

85 % ñïèðòîì.

Âåùåñòâà äèñïåðãèðîâàëè â 1 % ðàñòâîðå êðàõìàëà

è ââîäèëè â æåëóäîê çà 30 ìèí äî òðåíèðîâêè â îáúåìå

0,05 ìë íà 10 ã ìàññû æèâîòíîãî. Êîíòðîëüíûì æè-

âîòíûì ââîäèëè ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì 1 % ðàñòâî-

ðà êðàõìàëà.

Ïîðÿäîê ïðîâåäåíèÿ ïîâåäåí÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà

×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà æèâîòíîå ïîìå-

ùàëè â öåíòð ïîâåäåí÷åñêîé êàìåðû, íà äíî êîòîðîé

ñòàâèëè ïî äèàãîíàëè íà ðàññòîÿíèè 14,5 ñì îò óãëîâ

äâà îäèíàêîâûõ îáúåêòà (ñòåêëÿííûå ôëàêîíû) äëÿ óç-

íàâàíèÿ è äàâàëè èì âîçìîæíîñòü îçíàêîìëåíèÿ ñ

ïðåäìåòàìè â òå÷åíèå 20 ìèí. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäè-

ëè ÷åðåç 48 ÷àñ. Íà äíî êàìåðû ñòàâèëè îäèí îáúåêò â

èçâåñòíîé äëÿ æèâîòíîãî ëîêàëèçàöèè, à äðóãîé — â

íîâîé. Çà ïîâåäåíèåì æèâîòíûõ íàáëþäàëè ÷åðåç çåð-

êàëî. Ñ ïîìîùüþ äâóõ ýëåêòðîííûõ ñåêóíäîìåðîâ ðå-

ãèñòðèðîâàëè, ñ òî÷íîñòüþ äî 0,1 ñ, âðåìÿ îáñëåäîâà-

íèÿ îòäåëüíî êàæäîãî îáúåêòà â òå÷åíèå 10 ìèí. Â êà-

÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè îáñëåäîâàíèÿ îáúåêòà

ñ÷èòàëè öåëåíàïðàâëåííîå ïðèáëèæåíèå íîñà æèâîò-

íîãî ê îáúåêòó íà ðàññòîÿíèå 2 ñì èëè ìåíåå. Â ñâÿçè ñ

òåì ÷òî â äàííîì òåñòå íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå èí-

äèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ âðåìåíè îáñëåäîâàíèÿ îáúåê-

òîâ, âû÷èñëÿëè ïðîöåíò âðåìåíè îáñëåäîâàíèÿ îáúåê-

òà â íîâîé ëîêàëèçàöèè äëÿ êàæäîé ìûøè ïî ôîðìóëå

Ò (â %) = tÍë/(tÈë + tÍë) � 100, (Íë — íîâàÿ ëîêàëèçà-

öèÿ, Èë — èçâåñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ). Çà 100 % ïðèíèìà-

ëè îáùåå âðåìÿ, çàòðà÷åííîå íà îáñëåäîâàíèå äâóõ

îáúåêòîâ. Äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-òåñòà Ñòüþäåíòà.

Èçó÷åíèå ðàäèîëèãàíäíîãî ñâÿçûâàíèÿ íà NMDA

ðåöåïòîðàõ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäó [18] ñ ìîäèôè-

êàöèÿìè. Èñïîëüçîâàëè ìå÷åííûé òðèòèåì äèçîöèë-

ïèí ñ óäåëüíîé àêòèâíîñòüþ 210 Êþðè/ìîëü. Ìåìá-

ðàííûé ïðåïàðàò äëÿ ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà ãîòî-

âèëè ïî ìåòîäó [14].

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå âåùåñòâà

(òàáë. 1): ñîåäèíåíèÿ IP5051, IP9268 è IP9040 áûëè

ñèíòåçèðîâàíû â ëàáîðàòîðèè ñïåöèàëüíîãî îðãàíè÷å-

ñêîãî ñèíòåçà ÈÔÀÂ ÐÀÍ. Ïðåïàðàò äèìåáîí áûë ïî-

ëó÷åí îò ïðîèçâîäèòåëÿ ÎÀÎ “Îðãàíèêà” (Íîâîêóç-

íåöê). Ìåìàíòèí è äèçîöèëïèí çàêóïëåíû â êîìïàíèè

“Sigma”.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ àöèêëè÷åñêèõ

èçîòèîìî÷åâèí íà àìïëèòóäó òîêîâ ÀÌÐÀ ðåöåïòîðîâ

â íåéðîíàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà êðûñ. Ýêñïåðèìåíòû

ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ýôôåê-

òèâíîñòè ïîòåíöèðîâàëè òîêè ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ.

Íà ðèñ. 1 èçîáðàæåíî äåéñòâèå äèìåáîíà è ïðîèç-

âîäíûõ àöèêëè÷åñêèõ èçîòèîìî÷åâèí íà òîêè ÀÌÐÀ-

ðåöåïòîðîâ. Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé IP5051 è IP9268 õà-

ðàêòåðèçîâàëîñü ðåçêî âûðàæåííûì ðîñòîì îòâåòîâ
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ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ íà àïïëèêàöèþ ÊÊ, íà÷èíàÿ ñ êîí-

öåíòðàöèè âåùåñòâ 1 ìêÌ (ðèñ. 1, à ).

Äåéñòâèå äèìåáîíà íà òîêè, âûçâàííûå àêòèâàöèåé

ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ ÊÊ, õàðàêòåðèçîâàëîñü êóïîëîîá-

ðàçíîé çàâèñèìîñòüþ ñ ìàêñèìóìîì (ïðèìåðíî 155 %

îò êîíòðîëÿ) â îáëàñòè êîíöåíòðàöèé 0,5 – 10 ìêÌ [1].

Àíàëîãè÷íóþ êîíöåíòðàöèîííóþ çàâèñèìîñòü ïðîÿ-

âèëî âåùåñòâî IP9040, ýôôåêò êîòîðîãî íà îòâåòû

ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàêñèìó-

ìîì (îêîëî 145 %) ïðè êîíöåíòðàöèè 0,5 ìêÌ

(ðèñ. 1, á ).

Ìåìàíòèí è äèçîöèëïèí íà òîêè, âûçâàííûå àêòè-

âàöèåé ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, íå äåéñòâîâàëè.

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äåéñòâèÿ ïðîèç-

âîäíûõ àöèêëè÷åñêèõ èçîòèîìî÷åâèí è ðÿäà ìîäåëü-

íûõ âåùåñòâ (äèçîöèëïèí, ìåìàíòèí, èôåíïðîäèë, äè-

ìåáîí) íà NMDA-ðåöåïòîðû. Áûëî îïðåäåëåíî âëèÿ-

íèå âåùåñòâ íà NMDA-àêòèâèðóåìûå òîêè, à â

ýêñïåðèìåíòàõ ïî ñâÿçûâàíèþ — âëèÿíèå âåùåñòâ íà

âûòåñíåíèå [3H]äèçîöèëïèíà èç ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìá-

ðàí èç ãèïïîêàìïà êðûñ.

Åñëè ñðàâíèòü áëîêàäó NMDA ðåöåïòîðîâ, êîòîðóþ

îñóùåñòâëÿþò äèçîöèëïèí è ìåìàíòèí, òî èõ îòëè÷èå

çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî äèçîöèëïèí ïðî÷íî ñâÿçûâàåò-

ñÿ ñ ó÷àñòêîì âíóòðè îòêðûòîãî èîííîãî êàíàëà

NMDA-ðåöåïòîðà è î÷åíü ìåäëåííî ïîêèäàåò åãî íå-

çàâèñèìî îò óðîâíÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è îòêðû-

òîãî èëè çàêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ èîííîãî êàíàëà. Ìåìàí-

òèí òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ ó÷àñòêîì âíóòðè èîííîãî êà-

íàëà NMDA ðåöåïòîðà, íî ëåãêî ïîêèäàåò åãî ïðè

äåïîëÿðèçàöèè, åñëè èîííûé êàíàë îòêðûò [8]. Ýòî

ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â òîì, ÷òî îòìûâêà áëîêèðó-

þùåãî äåéñòâèÿ äèçîöèëïèíà òðåáóåò â ýëåêòðîôèçèî-

ëîãè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå äåñÿòêîâ ìèíóò, à ìåìàíòèí

îòìûâàåòñÿ â òå÷åíèå 2 – 3 ìèí. Îòìûâêà óñêîðÿåòñÿ,

åñëè åå ñîïðîâîæäàòü àïïëèêàöèåé NMDA, âûçûâàþ-

ùåãî îòêðûâàíèå èîííîãî êàíàëà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå IP9040 âî âñåõ èññëå-

äîâàííûõ íåéðîíàõ êîðû áîëüøîãî ìîçãà (n = 7) áëî-

êèðóåò NMDA-àêòèâèðóåìûå òîêè, ïðè÷åì óðîâåíü

áëîêàäû íå çàâèñåë îò àìïëèòóäû òîêîâ. Ýòà áëîêàäà

îñóùåñòâëÿëàñü ñîåäèíåíèåì IP9040, íà÷èíàÿ ñ íèç-

êèõ êîíöåíòðàöèé, è äåìîíñòðèðîâàëà êîíöåíòðàöè-

îííóþ çàâèñèìîñòü. Áûëî îïðåäåëåíî IC50 äëÿ ñîåäè-

íåíèÿ IP9040: îíà ñîñòàâèëà 0,8 � 0,2 � 10 – 6 M. Îò-

ìûâêà â òå÷åíèå 2 – 3 ìèí ïðèâîäèò ê ïîëíîìó

âîññòàíîâëåíèþ àìïëèòóäû îòâåòîâ. Â íàøèõ ýêñïå-

ðèìåíòàõ ìåìàíòèí è ñîåäèíåíèå IP9040 îòìûâàëèñü

îäèíàêîâî áûñòðî, â òå÷åíèå 2 – 3 ìèí. Ñëåäîâàòåëü-

íî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî IP9040 áëîêèðóåò

NMDA ðåöåïòîð ïîäîáíî ìåìàíòèíó ïî ìåõàíèçìó

áûñòðîé äèññîöèàöèè ñ âíóòðèêàíàëüíûì ó÷àñòêîì

ðåöåïòîðà.

Äåéñòâèå äèìåáîíà íà NMDA-ðåöåïòîðû îïèñàíî

íàìè ðàíåå [1]. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî äèìå-

áîí â ÷àñòè íåéðîíîâ êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñ âû-
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Ðèñ. 1. Äåéñòâèå äèìåáîíà è ïðîèçâîäíûõ àöèêëè÷åñêèõ èçî-
òèîìî÷åâèí íà òîêè ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ

à — äåéñòâèå ñîåäèíåíèé IP5051 (1 ) è IP9268 (2 ); á — äèìåáîíà (3 ) è
IP9040 (4 ) íà ÊÊ-âûçâàííûå òîêè â íåéðîíàõ Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà êðûñ.
Ïî îñè àáñöèññ — ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ â ìîëÿõ (lg, M), ïî
îñè îðäèíàò — ïðîöåíò àìïëèòóäû îòâåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè çíà÷åíèÿìè. Êîíòðîëü âçÿò çà 100 %.
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Ñîåäèíåíèå

Áëîêàäà NMDA-ðåöåïòîðîâ
(ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ

èôåíïðîäèëà),
IC50, lg M (Ýô)

Áëîêàäà èîííîãî êàíàëà
NMDA-ðåöåïòîðîâ

ïî ìåõàíèçìó áûñòðîé
äèññîöèàöèè, IC50,

lg M (Ýô)

Áëîêàäà èîííîãî êàíàëà
NMDA-ðåöåïòîðîâ ïî
ìåõàíèçìó ìåäëåííîé

äèññîöèàöèè, IC50,
lg M (Ýô)

NMDA-ðåöåïòîðû,
ñâÿçûâàíèå ñ ó÷àñòêîì

äèçîöèëïèíà,
IC50, lg M (Ñâ)

IP5051 0,4 � 10 – 6 – 23 � 10 – 6 21,1 � 10 – 6

IP9268 – – > 30 � 10 – 6 94 � 10 – 6

IP9040 – 0,8 � 10 – 6 – 0,71 � 10 – 6

Äèìåáîí 7,7 � 10 – 6 – 73 � 10 – 6 90 � 10 – 6

Ìåìàíòèí – 1,4 � 10 – 6 – 0,18 � 10 – 6

Ïðèìå÷àíèå. Ýô — ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû, Ñâ — ñâÿçûâàíèå; (-) âåùåñòâî íå äåéñòâóåò.



çûâàåò áëîêàäó NMDA-ðåöåïòîðîâ â íèçêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ è âî âñåõ íåéðîíàõ — áëîêàäó â âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ. Íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÌÃÓ

áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ äî-

êèíãà äèìåáîíà è ñïåöèôè÷åñêèõ ëèãàíäîâ NMDA-

ðåöåïòîðà íà ðàçëè÷íûå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ. Ïîêàçà-

íî, ÷òî äèìåáîí ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äâóìÿ

ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ NMDA-ðåöåïòîðà, à èìåííî, ñ

ó÷àñòêîì ñâÿçûâàíèÿ èôåíïðîäèëà, ðàñïîëîæåííûì

íà NR2B ñóáúåäèíèöå NMDA-ðåöåïòîðà, è ñ ó÷àñòêîì

ñâÿçûâàíèÿ äèçîöèëïèíà [3]. Ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ ñ ðåçóëüòàòàìè äîêèíãà ïîçâîëèëî ñäå-

ëàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ äè-

ìåáîí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ó÷àñòêîì ñâÿçûâàíèÿ èôåíïðîäè-

ëà, à â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ — ñ ó÷àñòêîì

ñâÿçûâàíèÿ äèçîöèëïèíà, ðàñïîëîæåííûì â èîííîì

êàíàëå NMDA-ðåöåïòîðà [1].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå IP5051 áëîêèðóåò

òîêè, âûçûâàåìûå àêòèâàöèåé NMDA-ðåöåïòîðîâ â

íåéðîíàõ êîðû. Ïî ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè NMDA-

àêòèâèðóåìûõ òîêîâ ê äåéñòâèþ IP5051 è õàðàêòåðó

âûçûâàåìîé èì áëîêàäû èññëåäîâàííûå íåéðîíû

êîðû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Âàæíîé îñîáåííî-

ñòüþ äåéñòâèÿ IP5051 â íåéðîíàõ 1 ãðóïïû (n = 5) ÿâè-

ëîñü òî, ÷òî îíî áîëåå ýôôåêòèâíî áëîêèðîâàëî òîêè

áîëüøåé àìïëèòóäû. Äëÿ ìàêñèìàëüíûõ òîêîâ â íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòàõ IC50 = 0,4 � 0,15 ìêÌ, äëÿ ìèíè-

ìàëüíûõ òîêîâ IC50 = 2,1 � 0,4 ìêÌ. Âåëè÷èíû IC50

ðàçëè÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 5 ðàç. Â íåéðîíàõ 2 ãðóïïû

(n = 13) ñîåäèíåíèå IP5051 âûçûâàëî áëîêàäó

NMDA-àêòèâèðîâàííûõ òîêîâ â áîëåå âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ (IC50 ~ 23 ìêÌ). Õàðàêòåð áëîêèðóþùåãî

äåéñòâèÿ â ýòèõ íåéðîíàõ òàêæå ñóùåñòâåííî îòëè÷àë-

ñÿ îò äåéñòâèÿ IP5051 â íåéðîíàõ 1 ãðóïïû. Âåëè÷èíà

áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà â íåéðîíàõ 2 ãðóïïû íå çàâè-

ñåëà îò àìïëèòóäû NMDA-àêòèâèðîâàííûõ òîêîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

IP5051 èíãèáèðóåò NMDA-ðåöåïòîðû â íåéðîíàõ 1 è 2

ãðóïïû ïî ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìàì. Ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç äåéñòâèÿ IP5051 è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïî

äåéñòâèþ ðÿäà àíòàãîíèñòîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ ïîêà-

çûâàåò, ÷òî ýôôåêò IP5051 íà íåéðîíû 1-é ãðóïïû àíà-

ëîãè÷åí äåéñòâèþ èôåíïðîäèëà, êîòîðûé, êàê èçâåñò-

íî, áëîêèðóåò ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ, ðàñïîëîæåííûé íà

NR2B ñóáúåäèíèöå NMDA-ðåöåïòîðà [11]. Ðàçíèöà â

çíà÷åíèÿõ IC50, ïîëó÷åííàÿ ïðè èçó÷åíèè áëîêàäû

èôåíïðîäèëîì áîëüøèõ è ìàëûõ òîêîâ, òàêæå îêàçà-

ëàñü ðàâíà 5 (0,17 è 0,85 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî) [11],

êàê è â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ñ÷è-

òàòü, ÷òî IP5051 â íåéðîíàõ 1 ãðóïïû òàêæå äåéñòâóåò

íà ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ èôåíïðîäèëà, ðàñïîëîæåííûé

íà NR2B ñóáúåäèíèöå NMDA-ðåöåïòîðà (ðèñ. 2).

Â íåéðîíàõ 2 ãðóïïû IP5051 ñâÿçûâàåòñÿ, ïî-âèäè-

ìîìó, òîëüêî ñ ó÷àñòêîì ñâÿçûâàíèÿ äèçîöèëïèíà â

èîííîì êàíàëå NMDA-ðåöåïòîðà. Â ïîëüçó äàííîãî

ïðåäïîëîæåíèÿ ãîâîðèò äëèòåëüíîå âðåìÿ (12 – 17 ìè-

íóò) îòìûâêè, íåîáõîäèìîå äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ àìï-
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IP5051 IP9268 IP9040 Äèìåáîí Ìåìàíòèí

Äîçà, ìã�êã tÍë > tÈë (ð) Äîçà, ìã�êã tÍë > tÈë (ð) Äîçà, ìã�êã tÍë > tÈë (ð) Äîçà, ìã�êã tÍë > tÈë (ð) Äîçà, ìã�êã tÍë > tÈë (ð)

0,05 ð = 0,02 0,1 ð > 0,08 0,1 ð = 0,048 0,01 ð < 0,04 0,1 ð > 0,05

0,1 ð = 0,01 0,5 ð > 0,07 1 ð = 0,003 0,05 ð = 0,008 0,5 ð > 0,05

0,5 ð = 0,051 1,0 ð > 0,05 2 ð > 0,07 0,1 ð = 0,002 1 ð > 0,05

1,0 ð > 0,07 5,0 ð = 0,004 5 ð > 0,09 0,15 ð < 0,05 2,5 ð < 0,05

– – 10,0 àòàêñèÿ – – 0,25 ð > 0,06 – –

Ïðèìå÷àíèå. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó âðåìåíåì îáñëåäîâàíèÿ îáúåêòà â èçâåñòíîé (Èë) è íîâîé (Íë) ëîêàëèçàöèÿõ íå òåñòèðîâàëîñü.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

80

60

40

20

0

0,1

0,1

1

1

10

10

2

1

2

1

à

á

Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå áëîêèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ IP5051
íà òîêè NMDA-ðåöåïòîðîâ â íåéðîíàõ 1 ãðóïïû è èôåíïðîäèëà
íà òîêè NR2B-ñîäåðæàùèõ NMDA-ðåöåïòîðîâ (èç [11]).

1 — ìàëûå òîêè (âûçûâàåìûå àïïëèêàöèåé 50 ìêÌ NMDA äëÿ
à è 10 ìêÌ äëÿ á ); 2 — áîëüøèå òîêè (âûçûâàåìûå àïïëèêà-
öèåé 10 ìÌ NMDA äëÿ à è 100 ìêÌ äëÿ á ). Ïî îñè àáñöèññ —
ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ — IP5051 (à ) è èôåíïðîäèëà
(á ) â ìêÌ, ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà áëîêèðóþùåãî äåéñòâèÿ
ñîåäèíåíèÿ â ïðîöåíòàõ. Ïîëíàÿ áëîêàäà — 100 %.



ëèòóäû NMDA-àêòèâèðóåìûõ òîêîâ ïðè ïðèìåíåíèè

IP5051 â áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ (20 – 30 ìêÌ), ïî÷òè

òàêîå æå, êàê è â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ äèçîöèëïèíà. Íå-

ñìîòðÿ íà ýôôåêòèâíóþ áëîêàäó NMDA-ðåöåïòîðîâ,

ñîåäèíåíèå IP5051 â äîçàõ äî 5 ìã/êã, êàê áûëî ïîêàçà-

íî ðàíåå, óëó÷øàåò îáó÷åíèå è ïàìÿòü ó ýêñïåðèìåíòà-

ëüíûõ æèâîòíûõ, íå âûçûâàÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [5].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî äåéñòâèþ ñèíòåçèðîâàí-

íûõ ïðîèçâîäíûõ èçîòèîìî÷åâèíû è ìîäåëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ íà NMDA ðåöåïòîðû ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Âñå ïðîèçâîäíûå àöèêëè÷åñêèõ èçîòèîìî÷åâèí, à

òàêæå äèìåáîí è ìåìàíòèí èçó÷åíû â ïîâåäåí÷åñêîì

òåñòå “óçíàâàíèÿ íîâîé ëîêàëèçàöèè îáúåêòà”.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè òåñòèðîâàíèè ÷åðåç 48 ÷ ïî-

ñëå òðåíèðîâêè êîíòðîëüíûå æèâîòíûå çàòðà÷èâàþò

íà îáñëåäîâàíèå îáúåêòà â èçâåñòíîé è íîâîé ëîêàëè-

çàöèè îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî âðåìåíè, ò.å. îíè âîñ-

ïðèíèìàþò îáúåêòû â îáîèõ ìåñòàõ êàê íîâûå. Ðåçóëü-

òàòû âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé IP5051, IP9268, IP9040 è

ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ íà óâåëè÷åíèå âðåìåíè îáñëå-

äîâàíèå îáúåêòà â íîâîé ëîêàëèçàöèè ïðèâåäåíû â

òàáë. 3. Õîòÿ âñå èññëåäîâàííûå âåùåñòâà ïðîÿâèëè

ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ïàìÿòü â òåñòå “óçíàâàíèÿ

íîâîé ëîêàëèçàöèè îáúåêòà”, èõ ýôôåêòèâíûå äîçû

ðàçëè÷àëèñü áîëåå ÷åì â 200 ðàç.

Àíàëèç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 4, ïîêàçû-

âàåò, ÷òî âëèÿíèå âåùåñòâà íà ïàìÿòü æèâîòíûõ òðóä-

íî îáúÿñíèòü, åñëè ó÷èòûâàòü òîëüêî åãî äåéñòâèå íà

îäèí èç ïîäòèïîâ èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòî-

ðîâ. Äèìåáîí, IP5051 è IP9040 íå òîëüêî ïîòåíöèðóþò

ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû, íî îäíîâðåìåííî áëîêèðóþò

NMDA-ðåöåïòîðû ïî îäíîìó èç äâóõ ìåõàíèçìîâ. Ñî-

åäèíåíèå IP9268 â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî è

IP5051, ïî÷òè ñòîëü æå ýôôåêòèâíî ïîòåíöèðóåò òîêè

ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ. Îäíàêî îíî íå áëîêèðóåò NMDA-

ðåöåïòîðû â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, à òîëüêî ó÷àñòîê

ñâÿçûâàíèÿ äèçîöèëïèíà â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Åãî ýôôåêòèâíîñòü êàê ñòèìóëÿòîðà êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèé ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì IP5051. Ñîåäèíåíèå

IP9040 ïîòåíöèðóåò òîêè ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ íå î÷åíü

ñóùåñòâåííî — ìàêñèìóì 150 % îò êîíòðîëÿ, íî ïðè

ýòîì áëîêèðóåò NMDA-ðåöåïòîðû ïîäîáíî ìåìàíòè-

íó — ïî ìåõàíèçìó áûñòðîé äèññîöèàöèè ñ âíóòðèêà-

íàëüíûì ó÷àñòêîì ðåöåïòîðà. IP9040 óëó÷øàåò ïàìÿòü

æèâîòíûõ â íèçêèõ äîçàõ. Äèìåáîí ïîòåíöèðóåò îòâå-

òû ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ íå î÷åíü çíà÷èòåëüíî è îäíîâðå-

ìåííî áëîêèðóåò NR2B ñîäåðæàùèå NMDA-ðåöåïòî-

ðû â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ìåìàíòèí òîëüêî áëîêè-

ðóåò NMDA-ðåöåïòîðû ïî ìåõàíèçìó áûñòðîé

äèññîöèàöèè ñ ðåöåïòîðîì â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Òåì íå ìåíåå â ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ äèìåáîí

óëó÷øàåò ïàìÿòü â î÷åíü íèçêèõ äîçàõ, òîãäà êàê ìå-

ìàíòèí äåéñòâóåò òîëüêî â ñóùåñòâåííî áîëåå âûñî-

êèõ äîçàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî åñëè âåùåñòâî

òîëüêî ïîòåíöèðóåò îòâåòû ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ

(IP9268) èëè òîëüêî áëîêèðóåò òîêè NMDA-ðåöåïòî-

ðîâ (ìåìàíòèí) ïî ìåõàíèçìó áûñòðîé äèññîöèàöèè ñ

âíóòðèêàíàëüíûì ó÷àñòêîì ðåöåïòîðà, òî îíî óëó÷øà-

åò ïàìÿòü æèâîòíûõ, íî åãî äåéñòâóþùèå äîçû äîñòà-

òî÷íî âåëèêè. Åñëè âåùåñòâî ïîòåíöèðóåò îòâåòû ÀÌ-

ÐÀ-ðåöåïòîðîâ (IP9040) è îäíîâðåìåííî áëîêèðóåò

òîêè NMDA-ðåöåïòîðîâ ïî ìåõàíèçìó áûñòðîé äèññî-

öèàöèè, îíî óëó÷øàåò ïàìÿòü æèâîòíûõ â íèçêèõ äî-

çàõ è â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç. Òàêóþ æå êàðòèíó ìû

íàáëþäàåì, åñëè âåùåñòâî ïîòåíöèðóåò îòâåòû ÀÌÐÀ-

ðåöåïòîðîâ è îäíîâðåìåííî áëîêèðóåò òîêè NMDA-

ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò NR2B ñóáúåäèíèöû

(IP5051, äèìåáîí).

Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðèíÿòîé íà ñåãîä-

íÿøíèé äåíü êîíöåïöèåé î ðîëè ðàçëè÷íûõ òèïîâ áëî-

êàäû NMDA-ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè. Èçâå-

ñòíî, ÷òî áëîêàäà NMDA-ðåöåïòîðîâ êîíêóðåíòíûìè

àíòàãîíèñòàìè òèïà ÀÐ5, ÀÐ7, ÑÐÐ èëè íåêîíêóðåíò-

íûìè àíòàãîíèñòàìè — äèçîöèëïèíîì, ôåíöèêëèäè-

íîì, êîòîðûå äåéñòâóþò íà ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ äèçî-

öèëïèíà, âûçûâàþò ñóùåñòâåííîå óõóäøåíèå êîãíè-

òèâíûõ ôóíêöèé è ïàìÿòè [17]. Â òî æå âðåìÿ

ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî áëîêàäà NMDA-

ðåöåïòîðîâ ïî òèïó áûñòðîé äèññîöèàöèè ñ âíóòðèêà-

íàëüíûì ó÷àñòêîì ðåöåïòîðà (êàê ýòî äåëàåò ìåìàí-

òèí) âûçûâàåò óëó÷øåíèå ïàìÿòè. Íåäàâíî ïîêàçàíî,

10 Ñ. Î. Áà÷óðèí è äð.
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Ñîåäèíåíèå
Ïîòåíöèàöèÿ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ

(ìàêñ % ê êîíòðîëþ),
â êîíöåíòð. (lg M)

Ìåõàíèçì áëîêàäû
NMDA-ðåöåïòîðîâ

Ýôôåêòèâíûå äîçû,
óëó÷øàþùèå ïàìÿòü
â òåñòå ÓÍËÎ, ìã�êã

IP5051 5 � 10 – 7 – 5 � 10 – 5 (1050 %) Äåéñòâèå íà ó÷àñòîê NR2B ñóáú-
åäèíèöû

0,05 – 0,5 *

IP9268 1 � 10 – 6 – 3 � 10 – 5 (770 %) Íå äåéñòâóåò 5,0

IP9040 3 � 10 – 8 – 10 – 6 (148 %) Áûñòðàÿ äèññîöèàöèÿ ñ âíóòðèêà-
íàëüíûì ó÷àñòêîì

0,1 – 1,0

Äèìåáîí 2 � 10 – 7 – 2 � 10 – 5 (170 %) Äåéñòâèå íà ó÷àñòîê NR2B ñóáú-
åäèíèöû

0,01 – 0,15

Ìåìàíòèí Íå äåéñòâóåò Áûñòðàÿ äèññîöèàöèÿ ñ âíóòðèêà-
íàëüíûì ó÷àñòêîì

2,5

Ïðèìå÷àíèè. Äîçà 0,5 ìã�êã íàõîäèòñÿ íà ãðàíèöå äîñòîâåðíîñòè (ð = 0,51). Âûäåëåíû ñîåäèíåíèÿ, áîëåå ýôôåêòèâíî âëèÿþùèå íà ïàìÿòü

æèâîòíûõ.



÷òî è àíòàãîíèñòû NR2B ðåöåïòîðîâ òàêæå ìîãóò

óëó÷øàòü ïàìÿòü æèâîòíûõ [10].

Ìåõàíèçì äâîéíîãî (ìóëüòèòàðãåòíîãî) äåéñòâèÿ

íà ãëóòàìàò-íåéðîìåäèàòîðíóþ ïåðåäà÷ó ìîæíî ïðî-

èëëþñòðèðîâàòü ñõåìîé, ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñ. 3.

Êàê áûëî ïðåäïîëîæåíî â ðàáîòàõ C. G. Parsons è ñî-

àâò. [15], êîãíèòèâíî-ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ìåìàí-

òèíà îáúÿñíÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü “øóìî-

âîé” ñèãíàë, èìåþùèé òåíäåíöèþ ê íåóïðàâëÿåìîìó

ðîñòó ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñòàðå-

íèè è ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ

ÖÍÑ, ñâÿçàííûõ ñî ñíèæåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòó-

ñà íåéðîíîâ. Íà ðèñ. 3 ýòîò ìåõàíèçì èëëþñòðèðóåò

ñõåìà 1.

Äåéñòâèå ïîçèòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ÀÌÐÀ-ðåöåïòî-

ðîâ (íàïðèìåð, ÀÌÐÀêèíîâ), ñïîñîáíûõ ïîòåíöèðî-

âàòü îòâåòû íà ãëóòàìàò, óñèëèâàåò ïîëåçíûé ñèãíàë,

íî òàêæå ïðè ýòîì, âåðîÿòíî, óâåëè÷èâàåò è àìïëèòóäó

“øóìà”. Âîçìîæíî, èìåííî ñ ýòîé ïðè÷èíîé ñâÿçàíî

îòñóòñòâèå çàìåòíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÀÌ-

ÐÀêèíîâ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ. Ýòîò ñëó÷àé èë-

ëþñòðèðóåò ñõåìà 2 (ðèñ. 3).

Âîçìîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé IP9040,

IP5051 èëè äèìåáîíà èëëþñòðèðóåò ñõåìà 3 (ðèñ. 3).

Ýòè âåùåñòâà óìåíüøàþò óðîâåíü “øóìà” çà ñ÷åò áëî-

êàäû èîííîãî êàíàëà NMDA-ðåöåïòîðà èëè çà ñ÷åò

áëîêàäû NR2Â ñóáúåäèíèö, íî òàêæå óñèëèâàþò ïî-

ëåçíûé ñèãíàë çà ñ÷åò ïîòåíöèàöèè ÀÌÐÀ-ðåöåïòî-

ðîâ. Â ðåçóëüòàòå ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

“äâîéíîãî” äåéñòâèÿ â óëó÷øåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíê-

öèé, îñîáåííî ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ, îêàçûâàåòñÿ ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì äåéñòâèå ìå-

ìàíòèíà èëè äðóãîãî “÷èñòîãî” ïîòåíöèàòîðà ÀÌ-

ÐÀ-ðåöåïòîðîâ.

ÂÛÂÎÄ

Ïîèñê è ñîçäàíèå âåùåñòâ, ñî÷åòàþùèõ ñâîéñòâà

ïîòåíöèàòîðà ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ è áëîêàòîðà NMDA-

ðåöåïòîðîâ (äåéñòâóþùåãî íà NR2B ñóáúåäèíèöû èëè

íà èîííûé êàíàë ïî ìåõàíèçìó áûñòðîé äèññîöèàöèè

ñ âíóòðèêàíàëüíûì ó÷àñòêîì NMDA-ðåöåïòîðà), ÿâ-

ëÿåòñÿ íîâîé ñòðàòåãèåé ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ íåé-

ðîïðîòåêòîðîâ è ñòèìóëÿòîðîâ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé

ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ÷àñòè÷íî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-

äåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ 07-03-00700 è Ïðîãðàììû ÐÀÍ

“Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè — ìåäèöèíå”.
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SIMULTANEOUS AMPA RECEPTOR POTENTIATION AND NMDA
RECEPTOR BLOCKADE AS STRATEGY FOR CREATING EFFECTIVE
STIMULANTS OF COGNITIVE FUNCTIONS

S. O. Bachurin1, V. V. Grigor’ev1, B. K. Beznosko1, A. V. Bolkunov1,
G. I. Kovalev2, and A. N. Proshin1

1 Institute of Physiologically Active Compounds, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka,

Moscow oblast, 142432, Russia

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8,

Moscow, 125315, Russia

New compounds representing derivatives of acyclic isothioureas have been synthesized, which are capable of simultaneously activating AMPA receptors and
blocking NMDA receptors. In order to produce cognitive-stimulating effect, of principal importance is the pathway of NMDA receptor blockade produced by
the drug. Positive influence is due to the blockade of NMDA receptors either by mechanism of rapid dissociation of intrachannel site or by inhibition of NR2B
subunit of NMDA receptor. Substances that only potentiate AMPA receptor currents or only block NMDA receptors have less pronounced effect on memory
than substances with ability to simultaneously potentiate AMPA receptor currents and block NMDA receptor currents. Based on these results, it is concluded
that the simultaneous potentiation of AMPA receptors and blockade of NMDA receptors may be a new approach to the stimulation of cognitive functions.

Key words: Neurodegenerative disorders, cognitive stimulants, AMPA receptor activator, NMDA receptor blocker
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