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Ãèïîòåçà î ñóùåñòâîâàíèè èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ áûëà âûäâèíóòà ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé, èçó-
÷àâøèõ öåíòðàëüíîå ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå àãîíèñòà
�2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êëîíèäèíà, èìåþùåãî â ñâîåé
ñòðóêòóðå èìèäàçîëèíîâóþ ãðóïïó [8]. Âïîñëåäñòâèè
â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåéðîíàõ ðîñòðàëüíîé âåíòðîëàòå-
ðàëüíîé çîíû ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà (RVLM) êðûñ
áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî íå ìåíåå 36%
ñïåöèôè÷åñêèõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ â ýòîé çîíå îòëè÷à-
þòñÿ îò àäðåíåðãè÷åñêèõ è ðàñïîçíàþò èìèäàçîëèíî-
âûå ïðîèçâîäíûå [10].

Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ ðàäèîëèãàíäàìè
ðàçëè÷íîé ñåëåêòèâíîñòè áûëè âûäåëåíû îñíîâíûå
òèïû èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

I1-ðåöåïòîðû ìàðêèðóþòñÿ [3H]-êëîíèäèíîì è “óç-
íàþò” âñå èìèäàçîëèíîâûå è èìèäàçîëîâûå ñîåäèíå-
íèÿ, à òàêæå îêñàçîëèíîâûå ïðîèçâîäíûå. I1-ðåöåïòî-
ðû îáëàäàþò âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê èìèäàçîëèíî-
âûì ïðîèçâîäíûì (êëîíèäèí, ìîêñîíèäèí), ñðåäíèì
— ê èìèäàçîëîâûì ïðîèçâîäíûì (èäàçîêñàí, ôåíòîëà-
ìèí) è íèçêèì — ê ãóàíèäèíîâûì ïðîèçâîäíûì (àìè-
ëîðèä, ãóàíàáåíç) [7, 32]. I1-ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè öåíòðàëüíîãî ãèïîòåíçèâíîãî
ýôôåêòà êëîíèäèíà.

I2-ðåöåïòîðû ìàðêèðóþòñÿ [3H]-èäàçîêñàíîì, ðàñ-
ïîçíàþò íåêîòîðûå èìèäàçîëèíû, áåíçîäèàçåïèíû è
ãóàíèäèíîâûå ñîåäèíåíèÿ [7]. I2-ðåöåïòîðû îáëàäàþò
âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê èìèäàçîëîâûì è ãóàíèäèíî-
âûì ñîåäèíåíèÿì, ñðåäíèì — ê èìèäàçîëèíîâûì ñîå-
äèíåíèÿì. I2-ðåöåïòîðû ðàçäåëÿþò íà 2 ïîäòèïà: I2A —
ñ âûñîêèì è I2B — ñ íèçêèì àôôèíèòåòîì ê àìèëîðèäó
[32].

Íåäàâíî êëàññèôèêàöèÿ èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ áûëà äîïîëíåíà I3-ðåöåïòîðàìè. Îíè áûëè îáíà-
ðóæåíû â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå [9, 36].

Èìèäàçîëèíîâûå ðåöåïòîðû ðàçíûõ òèïîâ ëîêàëè-
çîâàíû â öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-
òåìå, à òàêæå â ñåðäöå, ïî÷êàõ, æåëóäêå, ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçå, ïå÷åíè, òîëñòîì êèøå÷íèêå, ïëàöåíòå,
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå [32]. Ýòè ðåöåïòîðû âîâëå÷åíû
â ðåàêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [51], ðåãóëÿ-
öèþ âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ [8], êîíòðîëü ñåêðåöèè
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â æåëóäêå [33, 35], âû-
ñâîáîæäåíèå èíñóëèíà [9, 36], ìîäóëÿöèþ íîöèöåï-
òèâíûõ îòâåòîâ [5]. Èìèäàçîëèíîâûå ðåöåïòîðû èçó-
÷àëèñü òàêæå â ñâÿçè ñ èõ âîçìîæíûì ó÷àñòèåì â ðàç-
âèòèè òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êàê äåïðåññèÿ

[15], áîëåçíü Àëüöãåéìåðà [16], áîëåçíü Ïàðêèíñîíà
[17], îïóõîëè ãëèè [30].

Ñóùåñòâîâàíèå èìèäàçîëèíîâûõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ
êàê îòäåëüíîãî òèïà ðåöåïòîðîâ ïðåäïîëàãàëî íàëè-
÷èå èõ ýíäîãåííîãî ëèãàíäà. Â ïîñëåäíèå ãîäû èç òêà-
íåé æèâîòíûõ áûëè âûäåëåíû òðè îñíîâíûõ êàíäèäà-
òà íà ýòó ðîëü: êëàññè÷åñêàÿ êëîíèäèíçàìåùàþùàÿ
ñóáñòàíöèÿ (cCDS), èììóíîðåàêòèâíàÿ êëîíèäèíçàìå-
ùàþùàÿ ñóáñòàíöèÿ (iCDS) è àãìàòèí. Èç òðåõ êàíäè-
äàòîâ ñòðóêòóðà îïðåäåëåíà òîëüêî ó àãìàòèíà. Àãìà-
òèí âûäåëåí èç ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ â 1994 ã. [26],
ïðåäñòàâëÿåò äåêàðáîêñèëèðîâàííûé àðãèíèí [27, 54]:

Ðàñïðåäåëåíèå, áèîñèíòåç, âûñâîáîæäåíèå è
èíàêòèâàöèÿ àãìàòèíà â ìîçãå

Ðàñïðåäåëåíèå. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àãìàòèí íàêàïëèâàåòñÿ â íåéðî-
íàõ, ãäå ëîêàëèçóåòñÿ â öèòîïëàçìå âîêðóã ÿäðà, â äåí-
äðèòàõ è îêîí÷àíèÿõ àêñîíîâ [12, 37, 43]. Ýòî óäàëîñü
îïðåäåëèòü ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ àêñîíàëüíîãî òðàíñ-
ïîðòà ïîñëå öåíòðàëüíîãî (âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî) ââå-
äåíèÿ êðûñàì êîëõèöèíà [37]. Ðàñïðåäåëåíèå àãìàòè-
íåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ìîçãå íåðàâíîìåðíî. Îíè â
îòíîñèòåëüíî áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñîñðåäîòî÷åíû â
ñòâîëå ìîçãà è ãèïîòàëàìóñå, â óìåðåííîì — â ïåðåä-
íåì ìîçãå (ìèíäàëåâèäíîå òåëî, ïåðåãîðîäêà, êîðà áî-
ëüøîãî ìîçãà).

Áèîñèíòåç. Àãìàòèí ñèíòåçèðóåòñÿ â ìîçãå ïóòåì
äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ àðãèíèíà àðãèíèí-äåêàðáîêñè-
ëàçîé (ÀÄÊ) (ðèñóíîê). Ýòîò ôåðìåíò ðàíåå áûë îáíà-
ðóæåí ó áàêòåðèé, ðàñòåíèé è ìíîãèõ áåñïîçâîíî÷-
íûõ. Îäíàêî ýêñïðåññèÿ åãî ó ìëåêîïèòàþùèõ íå
ïðåäïîëàãàëàñü, òàê êàê, â îòëè÷èå îò ÀÄÊ áàêòåðèé,
íàõîäÿùåéñÿ â öèòîïëàçìå, ÀÄÊ ìëåêîïèòàþùèõ ñâÿ-
çàíà ñ âíóòðåííåé ìåìáðàíîé ìèòîõîíäðèé [54]
(òàáë. 1). Ðàñïðåäåëåíèå ÀÄÊ â ìîçãå íåðàâíîìåðíî è
ñîîòâåòñòâóåò ðàñïðåäåëåíèþ àãìàòèíà [37, 46, 47]. Â
ìîçãå áèîñèíòåç àãìàòèíà, âåðîÿòíî, ïðîèñõîäèò â
íåéðîíàõ, àêòèâíîñòü ÀÄÊ ïðîÿâëÿëàñü â ñèíàïòîñî-
ìàõ [27]. Àãìàòèí è ÀÄÊ îáíàðóæåíû òàêæå â êóëüòó-
ðå àñòðîöèòîâ [44]. Ìèãðàöèÿ àìèíà ìåæäó íåéðîíà-
ëüíûì è ãëèàëüíûì ïóëîì ïðîèñõîäèò, ïî-âèäèìîìó,
÷àñòè÷íî ÷åðåç Ca2+ êàíàëû [24, 50]. Àãìàòèí îáíàðó-
æåí â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ — çäåñü îí íàêàïëèâàåòñÿ
â ýíäîòåëèè è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, îäíàêî òîëü-
êî â ýíäîòåëèè ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ ÀÄÊ [45]. Îò-
ñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ÀÄÊ è àãìàòè-
íàçû îãðàíè÷èâàåò èññëåäîâàíèå ôóíêöèé àìèíà â
ìîçãå.
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Âûñâîáîæäåíèå. Ïîäîáíî áîëüøèíñòâó èçâåñòíûõ
íåéðîìåäèàòîðîâ èëè íåéðîìîäóëÿòîðîâ àãìàòèí âû-
ñâîáîæäàåòñÿ Ñà2+-çàâèñèìûì ñïîñîáîì ïðè äåïîëÿ-
ðèçàöèè. Ýòî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â îïûòàõ ñ ïðåèí-
êóáàöèåé ñðåçîâ ìîçãà èëè ñèíàïòîñîì ñ ìå÷åíûìè
òðèòèåì àãìàòèíîì è ïóòðåñöèíîì è äàëüíåéøèì âîç-
äåéñòâèåì íà íèõ õëîðèäîì êàëèÿ (55 ìÌ). Â ðåçóëü-
òàòå äåïîëÿðèçàöèè Ñà2+-çàâèñèìûì îáðàçîì âûäåëÿ-
ëîñü çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî àãìàòèíà, íî íå ïóòðåñ-
öèíà [54]. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàí êëåòîê
íàäïî÷å÷íèêîâ áûêà êàëèÿ õëîðèäîì èëè íèêîòèíîì
(10 íÌ) òàêæå âûçûâàëà âûäåëåíèå çàìåòíîãî êîëè÷å-
ñòâà àãìàòèíà [54].

Èíàêòèâàöèÿ. Àãìàòèí èíàêòèâèðóåòñÿ â ìîçãå
ìëåêîïèòàþùèõ ïóòåì îáðàòíîãî íåéðîíàëüíîãî çà-
õâàòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ òåðìîçàâèñèìûì è íàñûùàå-
ìûì [50]. Óàáàèí (èíãèáèòîð Íà+/Ê+-ÀÒÔ-àçû) íå óã-
íåòàë îáðàòíûé çàõâàò àãìàòèíà. Ýòîò ïðîöåññ íå óã-
íåòàëñÿ òàêæå ðàçëè÷íûìè àìèíîêèñëîòàìè,
ïîëèàìèíàìè è ìîíîàìèíàìè. Èç ìîäóëÿòîðîâ èîí-
íûõ êàíàëîâ òîëüêî áëîêàòîðû Ñà2+ êàíàëîâ òîðìîçè-
ëè îáðàòíûé çàõâàò àãìàòèíà. Àêòèâíûìè èíãèáèòîðà-
ìè îáðàòíîãî çàõâàòà àãìàòèíà ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå
ëèãàíäû èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð, èäà-
çîêñàí è ôåíòîëàìèí). Àãìàòèí ìîæåò çàõâàòûâàòüñÿ è
íàêàïëèâàòüñÿ â íåðâíûõ òåðìèíàëÿõ ÷åðåç ìåõàíèçì,
êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî äëÿ àìèíîêèñëîò, ïî-
ëèàìèíîâ èëè ìîíîàìèíîâ, è, ñëåäîâàòåëüíî, íå èìååò

îáùèõ ñ íèìè ïåðåíîñ÷èêîâ. Îäíèì èç ñïîñîáîâ
òðàíñïîðòà ìîæåò áûòü Na -ýíåðãîçàâèñèìûé òðàíñ-
ïîðò (Í+/Ìà+-ïîìïà). Àãìàòèí ìîæåò òàêæå ïðîíèêàòü
âíóòðü êëåòîê ïóòåì äèôôóçèè ÷åðåç Ñà+-êàíàëû [50].

Âòîðîé ïóòü èíàêòèâàöèè àãìàòèíà — ãèäðîëèç äî
ïóòðåñöèíà è ìî÷åâèíû, êîòîðûé êàòàëèçèðóåòñÿ ôåð-
ìåíòîì àãìàòèíàçîé [54] (ñì. ðèñóíîê). Ó áàêòåðèé òà-
êîé ïóòü ìåòàáîëèçìà àãìàòèíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì, ó
ìëåêîïèòàþùèõ îí áûë îòêðûò íåäàâíî [26, 27]. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ìîçã êðûñ ñîäåðæèò àãìàòèíàçó, êîòîðàÿ
ïðåâðàùàåò àãìàòèí â ïóòðåñöèí, ýòîò ôåðìåíò ñâÿçàí
ñ ìèòîõîíäðèÿìè. Àêòèâíîñòü àãìàòèíàçû â ãèïîòàëà-
ìóñå, ãèïïîêàìïå, ìîçæå÷êå, ñòðèàòóìå è êîðå ìîçãà
êðûñ áûëà ðàçëè÷íîé è ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî
133; 88; 47,5; 35,8 è 30,2 íìîëü/÷/ìã áåëêà [49]. Àãìà-
òèíàçà ÷åëîâåêà ñîñòîèò èç 352 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ è èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññîó 37688 äàëüòîí.
Ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó îíà íà 56 % ñõîäíà ñ àã-
ìàòèíàçîé E.coli è íà 42 % — ñ àðãèíàçàìè I è II ÷åëî-
âåêà [20].

Âîçìîæíàÿ íåéðîìåäèàòîðíàÿ ðîëü àãìàòèíà â

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå

Õîòÿ àãìàòèí îáëàäàåò íåêîòîðûìè ñâîéñòâàìè
íåéðîìåäèàòîðà (òàáë. 2), ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ åãî
íåéðîìåäèàòîðíîé ðîëè â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ
íåäîñòàòî÷íî. Àãìàòèí ïîäîáíî êëîíèäèíó è äðóãèì
èìèäàçîëèíàì ñâÿçûâàåòñÿ ñ I1- è �2-àäðåíîðåöåïòîðà-
ìè, íî íå âîñïðîèçâîäèò ýôôåêòîâ êëîíèäèíà. Òàê, ó
íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ è êðîëèêîâ àãìàòèí, ââåäåí-
íûé â æåëóäî÷êè ìîçãà â äîçå 400 íÌ, ïîâûøàë ñèì-
ïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è
ñêîðåå áëîêèðîâàë, ÷åì îáëåã÷àë äåïðåññîðíûé áàðî-
ðåôëåêñ [14, 52, 53]. Â îòëè÷èå îò êëîíèäèíà, ìèêðî-
èíúåêöèè àãìàòèíà â RVLM êðûñ íå îêàçûâàëè âëèÿ-
íèÿ íà àòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ñèìïàòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü, òàê æå êàê è èîíîôîðåòè÷åñêîå ïîäâåäåíèå
àãìàòèíà ê âàçîìîòîðíûì íåéðîíàì RVLM [52]. Âíóò-
ðèâåííîå ââåäåíèå àãìàòèíà êðûñàì ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è àðòåðèàëüíîãî
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Ñâîéñòâà Èñòî÷íèêè

1. Ñâÿçàíà ñ âíóòðåííåé ìåìáðàíîé ìèòî-
õîíäðèé.

[54]

2. Èñïîëüçóåò àðãèíèí è îðíèòèí â êà÷åñò-
âå ñóáñòðàòà.

[12, 37, 46, 47]

3. Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàåòñÿ â
êîðå ìîçãà è ãèïïîêàìïå.

[27]

4. Íå íóæäàåòñÿ â ýíäîãåííîì ïèðèäîêñà-
ëüôîñôàòå.

[27]

5. Mg2+ ïîâûøàåò, à Ca2+ ñíèæàåò àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà. Èíãèáèòîðû ôåðìåíòà
íå èçâåñòíû.

[27]

������� 
	 �	�����-	 
	*���	)$%���
-	 �3�*��3% %#�%�$
%

Ñâîéñòâà Èñòî÷íèêè

1. Âûñâîáîæäàåòñÿ ïðè äåïîëÿðèçàöèè êà-
ëüöèé-çàâèñèìûì ñïîñîáîì.

[46, 54]

2. Ïîäâåðãàåòñÿ îáðàòíîìó çàõâàòó, ïðî-
öåññ óãíåòàþò áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êà-
íàëîâ è íåêîòîðûå àãîíèñòû èìèäàçîëè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ — èäàçîêñàí, ôåíòî-
ëàìèí.

[50]

3. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íîãî
êàëüöèÿ óñèëèâàåò îáðàòíûé çàõâàò àãìà-
òèíà.

[50]

4. Òðàíñïîðò â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ:

à) H+�Na+-ïîìïîé [50]
á) äèôôóçèåé ÷åðåç ðåöåïòîð-çàâèñèìûå

Ca2+-êàíàëû.



äàâëåíèÿ, âåðîÿòíî, â ðåçóëüòàòå áëîêàäû í-õîëèíîðå-
öåïòîðîâ â ñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèÿõ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà àãìàòèíà

Âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè. Àãìàòèí ñ âûñî-
êèì àôôèíèòåòîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ �2-àäðåíîðåöåïòîðà-
ìè âñåõ ïîäòèïîâ è I1- è I2-èìèäàçîëèíîâûìè ðåöåïòî-
ðàìè âñåõ ïîäòèïîâ, íî íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ �1- èëè �-àä-
ðåíîðåöåïòîðàìè. Åùå îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåíî,
ÿâëÿåòñÿ ëè àãìàòèí àãîíèñòîì èëè àíòàãîíèñòîì èìè-
äàçîëèíîâûõ è �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ [26, 38 – 40, 45].
Àãìàòèí ìîæåò ìîäèôèöèðîâàòü ôóíêöèè ïåðèôåðè-
÷åñêèõ àäðåíîðåöåïòîðîâ. Òàê, èññëåäîâàíèÿ íà àðòå-
ðèè õâîñòà êðûñû ïîêàçàëè, ÷òî àãìàòèí
(10 íÌ – 1 ìÌ), íå îêàçûâàÿ ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà èçî-
ëèðîâàííîå àðòåðèàëüíîå êîëüöî, óãíåòàë ñîêðàùå-
íèÿ, âûçâàííûå àãîíèñòàìè �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ìå-
òîêñàìèíîì è êëîíèäèíîì [18]. Àãìàòèí (0,03 – 1 ìÌ)
îêàçûâàë äâóõôàçíîå äåéñòâèå íà ñîêðàùåíèÿ õâîñòî-
âîé àðòåðèè êðûñû, âûçâàííûå ýëåêòðè÷åñêîé òðàíñ-
ìóðàëüíîé ñòèìóëÿöèåé íåðâíûõ îêîí÷àíèé. Ïåðâîíà-
÷àëüíî îí âûçûâàë äîçîçàâèñèìîå îñëàáëåíèå ñîêðà-
ùåíèé, à ñïóñòÿ 10 ìèí — èõ óñèëåíèå. Ýòîò
äâóõôàçíûé ýôôåêò óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå äâóõ
ïðîòèâîïîëîæíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ñ ðàçëè÷íîé
äëèòåëüíîñòüþ. Îáà ýôôåêòà ïðîÿâëÿëèñü íà ïðåñè-
íàïòè÷åñêîì óðîâíå, òàê êàê àãìàòèí íå èçìåíÿë ñîñó-
äèñòûé îòâåò íà íîðàäðåíàëèí. Èíãèáèðóþùèé ýô-
ôåêò àãìàòèíà ïîëíîñòüþ ñíèìàëñÿ ðàóâîëâñöèíîì
èëè èäàçîêñàíîì, ÷òî óêàçûâàåò íà �2-àäðåíîáëîêèðó-
þùèé êîìïîíåíò â äåéñòâèè àãìàòèíà. Óñèëèâàþùèé
ýôôåêò ïðåäóïðåæäàëñÿ êîêàèíîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î âîçìîæíîì èíãèáèðóþùåì äåéñòâèè àãìàòèíà íà
îáðàòíûé çàõâàò íîðàäðåíàëèíà.

Àãìàòèí òàêæå äâîÿêî âçàèìîäåéñòâîâàë ñ �2D-àä-
ðåíîðåöåïòîðàìè. Òàê, íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîé ïî-
ëîé âåíû êðûñû ïîêàçàíî, ÷òî àãìàòèí êàê êîíêóðåíò-
íûé àíòàãîíèñò ñâÿçûâàëñÿ ñ ëèãàíä-ðàñïîçíàþùèìè
ìåñòàìè ñâÿçûâàíèÿ �2D-àäðåíîðåöåïòîðîâ è â òî æå
âðåìÿ óñèëèâàë ýôôåêòû àãîíèñòîâ �2D-àäðåíîðåöåï-
òîðîâ, ñâÿçûâàÿñü ñ àëëîñòåðè÷åñêèìè ó÷àñòêàìè
�2D-àäðåíîðåöåïòîðîâ [34].

Àãìàòèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ èìèäàçîëèíîâûìè ðåöåïòî-
ðàìè âñåõ ïîäòèïîâ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
0,5 – 5 ìÌ. Óòâåðæäàòü â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÷òî àãìà-
òèí ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì ýíäîãåííûì ëèãàíäîì èìè-
äàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íåëüçÿ èç-çà åãî îòíîñèòåëü-
íî íåâûñîêîãî àôôèíèòåòà è íåäîñòàòî÷íîñòè äàííûõ
îá ýôôåêòàõ àãìàòèíà, ñâÿçàííûõ ñ âîçäåéñòâèåì íà
ýòè ðåöåïòîðû [48].

Âëèÿíèå íà èîííûå êàíàëû. Àãìàòèí, êàê îðãàíè-
÷åñêèé êàòèîí ìîæåò ïðîíèêàòü ÷åðåç íåêîòîðûå êàíà-
ëû, ñâÿçàííûå ñ ëèãàíä-çàâèñèìûìè ðåöåïòîðàìè.
Ïåðâîå ïîäòâåðæäåíèå ýòîìó áûëî ïîëó÷åíî ïðè ïðî-
âåäåíèè èññëåäîâàíèé íà íèêîòèíîâûõ õîëèíîðåöåï-
òîðàõ â ñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèÿõ êðûñ [42] è ñåò÷àòêå
ïòèö [25]. Àãìàòèí ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì àíòàãîíèñòîì íè-

êîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [42]. Äîêàçàòåëüñòâà âëèÿíèÿ
íà èîííûå êàíàëû áûëè ïîëó÷åíû ïðè àíàëèçå äåéñò-
âèÿ àãìàòèíà íà NMDA-ðåöåïòîðû [56]. Àãìàòèí ïðå-
ïÿòñòâîâàë ñâÿçûâàíèþ áëîêàòîðà îòêðûòûõ ðåöåï-
òîðíûõ êàíàëîâ ÌÊ-801 â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìåìáðà-
íàõ êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñ [4]. Àãìàòèí,
èñïîëüçîâàâøèéñÿ ýêñòðàöåëëþëÿðíî â êóëüòóðå êëå-
òîê ãèïïîêàìïà (íåéðîíû ýòèõ êëåòîê èííåðâèðîâàíû
àêñîíàìè, ñîäåðæàùèìè â âåçèêóëàõ àãìàòèí), âûçû-
âàë ïîòåíöèàë-äîçîçàâèñèìûé áëîê èîííîãî òîêà ÷å-
ðåç òðàíñìåìáðàííûé èîííûé êàíàë, àññîöèèðîâàí-
íûé ñ NMDA-ðåöåïòîðîì [56]. Àíàëèç ýòîãî ïðîöåññà
ïîêàçàë, ÷òî àãìàòèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ó÷àñòêàìè âíóòðè
êàíàëîâ. Äåéñòâèå àãìàòèíà îòëè÷àåòñÿ îò èçâåñòíîé
ñïîñîáíîñòè ïîëèàìèíîâ ìîäóëèðîâàòü ôóíêöèè
NMDA-ðåöåïòîðîâ [22]. Âî-ïåðâûõ, â îòëè÷èå îò ýí-
äîãåííîãî àìèíà ñïåðìèíà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò
èîííîìó òîêó ÷åðåç ñâÿçàííûå ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè
êàíàëû, àãìàòèí èíãèáèðîâàë åãî. Âî-âòîðûõ, ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî àãìàòèí
áëîêèðóåò ðåöåïòîð ãóàíèäèíîâîé, à íå àìèííîé ÷à-
ñòüþ. Íàêîíåö, ñïåðìèí óñèëèâàåò òîê ÷åðåç êàíàëû,
ñâÿçàííûå ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè, äàæå â ïðèñóòñòâèè
àãìàòèíà èëè ñèíòåòè÷åñêîãî ãóàíèäèíîâîãî ñîåäèíå-
íèÿ àðêàèíà (1,4-áóòèëäèãóàíèäèí). Ýòî çíà÷èò, ÷òî
ãóàíèäèí-ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ àãìàòèí è àðêàèí
âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñâÿçûâàþùèìè ó÷àñòêàìè àññî-
öèèðîâàííûõ ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè êàíàëîâ, êîòîðûå
îòëè÷àþòñÿ îò ïîëèàìèí-ìîäóëèðóþùèõ ó÷àñòêîâ
NMDA-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Ïîêàçàíà ñïîñîá-
íîñòü àãìàòèíà âëèÿòü è íà äðóãèå êàíàëû. Îí ìîæåò
ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü êàòèîííûõ êàíàëîâ, ñâÿçàííûõ ñ
5-ÍÒ3-ðåöåïòîðàìè íåéðîáëàñòîìíûõ êëåòîê ìûøåé
N1E-115, âîçìîæíî, ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñèã-
ìà-2-ñâÿçûâàþùèìè ó÷àñòêàìè [31].

Àãìàòèí è NO-ñèíòåòàçà. Àãìàòèí ÿâëÿåòñÿ èíãè-
áèòîðîì âñåõ èçîôîðì NO-ñèíòåòàçû (NOS) [13]. Èí-
ãèáèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì è êîíêóðåíò-
íûì ñ L-àðãèíèíîì. Òàê êàê àôôèíèòåò àãìàòèíà ê
NOS ìíîãî íèæå, ÷åì L-àðãèíèíà, çíà÷èòåëüíîå èíãè-
áèðîâàíèå ýòîãî ôåðìåíòà â òêàíè âîçìîæíî ïðè êîí-
öåíòðàöèÿõ àãìàòèíà ãîðàçäî áîëüøèõ, ÷åì àðãèíèíà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû àãìàòèíà. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ in vitro àãìàòèí îáëåã÷àë âûñâîáîæäåíèå èí-
ñóëèíà èç ð-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è êàòåõîëà-
ìèíîâ èç ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ [26]. Àìèí
áûñòðî è äîçîçàâèñèìî ïîâûøàë âûäåëåíèå ëþòåîò-
ðîïíîãî ãîðìîíà ó îâàðèýêòîìèðîâàííûõ êðûñ in vivo

è in vitro, âîçìîæíî, èç-çà àêòèâàöèè I-ðåöåïòîðîâ
[26].

Àãìàòèí ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè äîçîçà-
âèñèìî ïîòåíöèðîâàë àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå
ìîðôèíà ó ìûøåé (òåñò îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà), ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà �2-àäðåíîðåöåïòîðû
[57]. Íàèáîëüøèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè èíòðàòåêà-
ëüíîì ââåäåíèè ìîðôèíà (9-êðàòíîå óìåíüøåíèå
ÝÄ50). Íà óãíåòàþùåå äåéñòâèå ìîðôèíà íà ìîòîðèêó
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æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà àãìàòèí â ýòèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ [23].

Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü àãìàòèíà ïðåïÿòñòâîâàòü
ðàçâèòèþ òîëåðàíòíîñòè ê ìîðôèíó â îñòðîì è õðîíè-
÷åñêîì ýêñïåðèìåíòàõ, à òàêæå îñëàáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ
àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì íà-
ëîêñîíà êðûñàì, ïîëó÷àâøèì ìîðôèí [2, 23]. Ïîñëå
òðåõäíåâíîãî ââåäåíèÿ ìîðôèíà êðûñàì àêòèâíîñòü
ÀÄÊ è ñîäåðæàíèå àãìàòèíà â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ìîçãå,
àîðòå ñíèæàëèñü, ïðè ýòîì àêòèâíîñòü àãìàòèíàçû íå
ìåíÿëàñü. Ïðè ðàçâèòèè ñèíäðîìà àáñòèíåíöèè, âû-
çâàííîãî ââåäåíèåì íàëîêñîíà, àêòèâíîñòü ÀÄÊ ñíè-
æàëàñü è êîëè÷åñòâî àãìàòèíà â òêàíÿõ óìåíüøàëîñü
[3]. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè àãìàòèí äîçîçà-
âèñèìî îñëàáëÿë ïðîÿâëåíèÿ àëêîãîëüíîé àáñòèíåí-
öèè ó êðûñ [55].

Àìèí íå âëèÿë íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ìèêðî-
ãëèè. Îäíàêî îí èíãèáèðîâàë ïðîäóêöèþ NO â ìèêðî-
ãëèè, äåéñòâóÿ êàê ñóïðåññîð íà ìóêîïîëèñàõàðèä
LPS, èíäóöèðóþùèé âûðàáîòêó NO, è áëàãîäàðÿ ýòî-
ìó îêàçûâàë äîçîçàâèñèìîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå íà êóëüòóðó êëåòîê ìèêðîãëèè. Àãìàòèí íå âëèÿë
íà ýêñïðåññèþ NO-ñèíòåòàçû (iNOS), èíäóöèðóåìîé
ìóêîïîëèñàõàðèäîì LPS [1].

Àãìàòèí, ââîäèìûé âíóòðèáðþøèííî, îêàçûâàë
ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà èçîëèðîâàííûé ìèîêàðä
êðûñû, ïîäâåðãøèéñÿ ãëîáàëüíîé èøåìèè è ðåïåðôó-
çèè [19].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå ó êðûñ
àãìàòèí (âíóòðèáðþøèííî) óìåíüøàë êëåòî÷íóþ ïðî-
ëèôåðàöèþ è íà÷àëüíûå ïðîÿâëåíèÿ ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè. Ýòî äåéñòâèå àãìàòèíà, ïî-âèäèìîìó,
ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ óìåíüøàòü ïðîäóêöèþ
îêèñè àçîòà, à òàêæå ñíèæàòü àêòèâíîñòü îðíèòèí-äå-
êàðáîêñèëàçû ïî÷åê [21].

Àãìàòèí ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè óìåíü-
øàë ãèïåðàëüãåçèþ ó êðûñ ïðè âîñïàëåíèè, íîðìàëè-
çîâàë ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðè õèìè÷åñêèõ è ìåõà-
íè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ, óìåíüøàÿ ïðè ýòîì ðàçìåðû
ïîâðåæäåíèÿ òêàíè [11]. Ýòè ýôôåêòû àãìàòèíà, âåðî-
ÿòíî, ñâÿçàíû ñ àíòàãîíèçìîì ê NMDA-ðåöåïòîðàì è
ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü NOS [11].

Àãìàòèí ïîâûøàåò ñåêðåöèþ õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòû ó êðûñ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àãìàòèí óâåëè÷è-
âàåò âûäåëåíèå ãèñòàìèíà èç ýíòåðîõðîìàôôèíîïî-
äîáíûõ êëåòîê æåëóäêà, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåíèþ ñåê-
ðåöèè êèñëîòû ïóòåì àêòèâàöèè ãèñòàìèíîâûõ Í2-ðå-
öåïòîðîâ. Îäíàêî in vivo âîçìîæåí è äðóãîé ìåõàíèçì:
àãìàòèí ìîæåò ïîâûøàòü ñåêðåöèþ ãàñòðèíà, êîòîðûé
óâåëè÷èâàåò ïðîäóêöèþ êèñëîòû. Íåäàâíî ôåðìåíò
ÀÄÊ áûë îáíàðóæåí ó Helicobacter pylori. Îêàçàëîñü,
÷òî áàêòåðèè ñèíòåçèðóþò àãìàòèí â áîëüøèõ êîëè÷å-
ñòâàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíôèöèðîâàííûå H. pylori ïà-
öèåíòû ñ çàáîëåâàíèÿìè æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñò-
íîé êèøêè èìåëè ãîðàçäî áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå
àãìàòèíà â æåëóäî÷íîì ñîêå, ÷åì íåèíôèöèðîâàííûå.
Âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå

àãìàòèíà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðîì âèðóëåíòíîñòè H.

pylori è ÷òî âûñâîáîæäàåìûé áàêòåðèàëüíûé àãìàòèí
èãðàåò ðîëü â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà [33, 35].

Àãìàòèí âûçûâàë ðåëàêñàöèþ èíòàêòíîãî è ëèøåí-
íîãî ýíäîòåëèÿ êîëüöà àîðòû êðûñû ïðè ñîêðàùåíèÿõ,
âûçâàííûõ ôåíèëýôðèíîì (10 – 6 Ì). Ïðåäâàðèòåëüíîå
ââåäåíèå èíãèáèòîðà NOS íå âëèÿëî íà ñîñóäîðàñøè-
ðÿþùåå äåéñòâèå àãìàòèíà. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ýôôåêò
àãìàòèíà íå ÿâëÿåòñÿ ýíäîòåëèé-çàâèñèìûì è NO â
íåì íå ó÷àñòâóåò [29]. Àãìàòèí îêàçûâàë óãíåòàþùåå
äåéñòâèå íà áàðîðåôëåêñ ñ ñîííûõ àðòåðèé. Ýòîò ýô-
ôåêò, âîçìîæíî, îáóñëîâëåí äåéñòâèåì íà �2-àäðåíî-
ðåöåïòîðû è èìèäàçîëèíîâûå ðåöåïòîðû, òàê êàê áëî-
êèðîâàëñÿ èäàçîêñàíîì è ÷àñòè÷íî — éîõèìáèíîì
[41]. Àãìàòèí in vivo ó êðûñ îêàçûâàë ðàçëè÷íîå âëèÿ-
íèå íà ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå (ÏÄ) â áåäðåííîì, ïî-
÷å÷íîì è áðûæåå÷íîì ñîñóäèñòûõ ëîæàõ. Îí äîçîçà-
âèñèìî ïîâûøàë ÏÄ â áåäðåííûõ ñîñóäàõ; ýòîò ýô-
ôåêò ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëñÿ èäàçîêñàíîì è
éîõèìáèíîì. Â ïî÷å÷íûõ ñîñóäàõ àãìàòèí ïîâûøàë
ÏÄ, à â âûñîêîé äîçå (1 ìã�êã) âûçûâàë äâóõôàçíîå
ïîâûøåíèå ÏÄ; èäàçîêñàí áëîêèðîâàë ýòîò ýôôåêò
ïîëíîñòüþ, òîãäà êàê éîõèìáèí ñíèæàë ÏÄ. Àãìàòèí
äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ÏÄ â áðûæåå÷íûõ ñîñóäàõ. Ýô-
ôåêò ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàëñÿ èäàçîêñàíîì; éîõèìáèí
áûë íåýôôåêòèâåí [28].

Øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àãìàòèíà
ïðåäïîëàãàåò ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ ýòîãî àìèíà
èëè åãî ïðîèçâîäíûõ äëÿ âîçìîæíîãî êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ. Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñïîñîáíîñòü àãìà-
òèíà ìîäóëèðîâàòü íîöèöåïöèþ, óìåíüøàòü ïðîÿâëå-
íèÿ àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà, âëèÿòü íà òîíóñ ñèìïà-
òè÷åñêîé ñèñòåìû, îêàçûâàòü íåéðîïðîòåêòîðíîå è àí-
òèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå, âëèÿòü íà æåëóäî÷íóþ
ñåêðåöèþ è âûäåëåíèå èíñóëèíà. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü àãìàòèí â êëèíèêå íå ïðèìåíÿåòñÿ. Èçâåñòíî
ëèøü î åãî èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ïèùåâîé äîáàâ-
êè, ñïîñîáñòâóþùåé íàðàùèâàíèþ ìûøå÷íîé ìàññû.
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AGMATINE: AN ENDOGENOUS LIGAND OF IMIDAZOLINE RECEPTORS
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The existence of imidazoline receptors was suggested based on the results of investigation of the central hypotensive action of the �2-adrenoreceptor ago-
nist clonidine containing imidazoline group in the molecule structure. Experiments on the rostral venterolateral medulla oblongata (RVLM) neurons in rats sho-
wed that not less that 36 % of specific binding sites in this zone differ from adrenergic and recognize imidazoline derivatives. Agmatine has proved to be an en-
dogenous ligand of such imidazoline receptors.
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