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ÃÀÌÊÀ-ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÏÐÎÒÈÂÎÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ

ÖÅÐÅÁÐÎÂÀÑÊÓËßÐÍÎÃÎ ÝÔÔÅÊÒÀ S-ÀÌËÎÄÈÏÈÍÀ ÍÈÊÎÒÈÍÀÒÀ

Ã. À. Êèì1, Ò. Ñ. Ãàíüøèíà2, Å. Â. Âàñèëüåâà2, Ã. È. Êîâàë¸â2, Å. Â. Êóðçà2,

Ä. Â. Ìàñëåííèêîâ2, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé1, Ð. Ñ. Ìèðçîÿí2

Â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ ðåãèñòðàöèåé ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â êîðå áîëüøîãî ìîçãà ñ

ïîìîùüþ ëàçåðíîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà óñòàíîâëåíî, ÷òî àìëîäèïèíà áåñèëàò

â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò, óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà,

ïîäâåðãíóòîãî ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèé áëîêà-

òîð ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèí óñòðàíÿåò ñîñóäîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò S-àìëîäè-

ïèíà íèêîòèíàòà â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà, ÷òî óêàçûâàåò íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé ìåõà-

íèçì ýòîãî ýôôåêòà. Ðåçóëüòàòû ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà in vitro óêàçûâàþò íà íåïî-

ñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, àìëî-

äèïèíà áåñèëàòà ñ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðàìè ìîçãà. Íèìîäèïèí è àìëîäèïèíà îñíîâàíèå

ïîäîáíûì ñâîéñòâîì íå îáëàäàþò. Ñëåäîâàòåëüíî, S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò, íàðÿäó ñ

âëèÿíèåì íà êàëüöèåâûå êàíàëû, âîçäåéñòâóåò íà ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò; àìëîäèïèíà áåñèëàò; àìëîäèïèíà îñíîâà-

íèå; íèìîäèïèí; ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå; ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøåìèÿ ìîçãà;

áèêóêóëëèí; ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî áëîêàòîð ìåäëåííûõ êàëü-

öèåâûõ êàíàëîâ S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò îáëàäàåò èç-

áèðàòåëüíîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòüþ, òàê

êàê â áîëüøåé ñòåïåíè óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå

ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîç-

ãà, â îòëè÷èå îò èíòàêòíûõ æèâîòíûõ [1]. Äëÿ âûÿñíå-

íèÿ ðîëè íèêîòèíîâîãî ôðàãìåíòà â ñòðóêòóðå S-àìëî-

äèïèíà íèêîòèíàòà â ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷èòü â ýòèõ óñëî-

âèÿõ àìëîäèïèíà áåñèëàò è ñîïîñòàâèòü ýôôåêòû ýòèõ

ñîåäèíåíèé.

Äàëåå ëîãè÷íî áûëî èññëåäîâàòü ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ñîëè àìëîäèïèíà íà êðîâî-

ñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà. Àíàëèç öåëåñî-

îáðàçíî íà÷àòü ñ èçó÷åíèÿ ðîëè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ìå-

õàíèçìîâ â ðåàëèçàöèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà,

òàê êàê íàèáîëåå âûðàæåííóþ öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ

àêòèâíîñòü ïðè èøåìèè áîëüøîãî ìîçãà ïðîÿâëÿþò

ïðåïàðàòû ñ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ

[2 – 6, 8, 11].

Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷å-

íèå âëèÿíèÿ àìëîäèïèíà áåñèëàòà íà êðîâîñíàáæåíèå

èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà è ñîïîñòàâëåíèå åãî ýôôåêòà

ñ S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòîì, à òàêæå èçó÷åíèå ðîëè

ÃÀÌÊ â ìåõàíèçìå ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíîãî äåéñòâèÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ñîëè àì-

ëîäèïèíà â ñðàâíåíèè ñ íèìîäèïèíîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 26 íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ ìàññîé 250 – 300 ã (ïèòîìíèê “Ñòîëáîâàÿ”), ñî-

äåðæàâøèõñÿ â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ ïðè

12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì

ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó êîðìó. 18 æèâîòíûõ ãðóïïû

áûëè íàðêîòèçèðîâàíû (õëîðàëãèäðàò, 350 – 400 ìã/êã,

âíóòðèáðþøèííî). Îïûòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè

ñ “Ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî äîêëèíè÷åñêî-

ìó èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ íà-

ðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è ìèãðåíè” [7].

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì ýòè÷åñêèõ

ïðàâèë ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè, óòâåð-

æäåííûìè Ýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà”. Æèâîòíûå ðàçäåëåíû

íà ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû: 1 — èçó÷å-

íèå âëèÿíèÿ àìëîäèïèíà áåñèëàòà íà ëîêàëüíûé ìîç-

ãîâîé êðîâîòîê êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿ-

ùåé èøåìèè (n = 10); 2 — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ S-àìëî-

äèïèíà íèêîòèíàòà íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê

êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè è ÷å-

ðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ áèêóêóëëèíà (n = 8); 3 —

èçó÷åíèå ìåòîäîì ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà in vitro

âçàèìîäåéñòâèÿ S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà, àìëîäèïè-

íà áåñèëàòà, àìëîäèïèíà îñíîâàíèÿ è íèìîäèïèíà ñ

ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàí ìîç-

ãà êðûñ (n = 8).
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Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó æèâîòíûõ

îöåíèâàëè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäèêè ëàçåðíîé äîïïëå-

ðîâñêîé ôëîóìåòðèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû áîëü-

øîãî ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð ALF-21 ôèð-

ìû “Transonic System Inc.” (ÑØÀ). Èãîëü÷àòûé äàò÷èê

ôëîóìåòðà äèàìåòðîì 0,8 ìì óñòàíàâëèâàëè íà òåìåí-

íîé îáëàñòè êîðû ñ ïîìîùüþ ìèêðîìàíèïóëÿòîðà è

êîðîìûñëà. Îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåí-

íûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð.

Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû “BIOPAK”

(ÑØÀ), ñîåäèíåííîì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ó êðûñ âûçûâàëè 10-ìèíóòíîé

îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíîâðå-

ìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî

40 – 50 ìì ðò. ñò. ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ ñ ïîñëåäóþ-

ùåé ðåèíôóçèåé [7].

Ïðèãîòîâëåíèå ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæà-

ùèõ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðû ôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà

êðûñ, è ðàäèîðåöåïòîðíûé àíàëèç âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà

ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [3
H]-SR 95531 (ãàáàçèíà)

ïðîâîäèëè ïî ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäàì [9, 10],

îïóáëèêîâàííûì ðàíåå [5]. Ðàäèîàêòèâíîñòü êàæäîé

ïðîáû èçìåðÿëè íà ñöèíòèëëÿöèîííîì ñ÷¸ò÷èêå

Tri-Carb 2900 TR (PerkinElmer) c ýôôåêòèâíîñòüþ ñ÷¸-

òà 42 – 45 %. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû GraphPad5.0 Prizm.

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà — àìëîäèïèíà áåñèëàò

(0,1 ìã/êã), è àìëîäèïèí (îñíîâàíèå) ôèðìû “Shanghai

Rokem International Trading Co., LTD”, S-àìëîäèïèíà

íèêîòèíàò (0,1 ìã/êã, ïðîèçâîäñòâî ÎÎÎ “ÝÊÎ-

ÕÈÌ-ÈÍÍÎÂÀÖÈÈ” ïî çàêàçó ÎÎÎ “Êîíñîðöè-

óì-ÏÈÊ”), íèìîäèïèí (0,03 ìã/êã, ôèðìà “BayerAG”,

Ãåðìàíèÿ), áèêóêóëëèí (0,5 ìã/êã, ôèðìà “Serva”) — â

âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ ââîäèëè ÷åðåç ïîëèýòèëåíî-

âûé êàòåòåð â áåäðåííóþ âåíó æèâîòíûõ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàstistika 8.0

(Statistika Inc., ÑØÀ). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ

äàííûõ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî —

Óèëêà. Äëÿ äàëüíåéøåé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçî-

âàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé äâóõâûáîðî÷íûé çíàêî-

âî-ðàíãîâûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ðåçóëüòàòû ðàñ-

ñìàòðèâàëè êàê çíà÷èìûå ïðè ð � 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ èçó÷àëè âëèÿíèå àìëîäèïè-

íà áåñèëàòà (0,1 ìã/êã, âíóòðèâåííî) íà ëîêàëüíûé

ìîçãîâîé êðîâîòîê êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõî-

äÿùåé èøåìèè. Ïîêàçàíî, ÷òî àìëîäèïèíà áåñèëàò

âûçûâàåò íåáîëüøîå ìåäëåííî íàðàñòàþùåå óâåëè÷å-

íèå êðîâîòîêà â êîðå ìîçãà êðûñ, êîòîðîå íà 40 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 16 % (ðèñ. 1).

Ïîâûøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ïðîäîëæàåòñÿ â òå÷å-

íèå 20 ìèí, çàòåì êðîâîòîê âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíîìó

óðîâíþ. Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàåòñÿ åãî äàëü-

íåéøåå ñíèæåíèå. Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïîä âëèÿíèåì àìëîäèïèíà áåñèëàòà ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ïîíèæàåòñÿ íà 8,2 % ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå åãî

ââåäåíèÿ. Ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò àìëîäèïèíà áåñèëà-

òà óñèëèâàåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ è ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿåò 25,7 %. Ñëåäî-

âàòåëüíî, âûðàæåííîå ñíèæåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà

ïîä âëèÿíèåì àìëîäèïèíà áåñèëàòà ê êîíöó ýêñïåðè-

ìåíòà, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî ïîíèæåíèåì óðîâíÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîä âëèÿíèåì S-àìëîäèïèíà

íèêîòèíàòà â òîé æå äîçå è â òåõ æå óñëîâèÿõ óâåëè÷å-

íèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íà 60 ìèí ñîñòàâëÿåò 30,5 %,

à ê 90 ìèí — 42,5 % (ðèñ. 1). Â ýòè èíòåðâàëû âðåìåíè

8 Ã. À. Êèì è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà (Àìë.íèê. 0,1 ìã/êã, âíóòðèâåííî), àìëîäèïèíà áåñèëàòà (Àìë.áåñ., 0,1 ìã/êã, âíóòðèâåí-

íî) è íèìîäèïèíà (0,03 ìã/êã, âíóòðèâåííî) íà ëîêàëüíûé êðîâîòîê â êîðå áîëüøîãî ìîçãà êðûñ, ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿ-

ùóþ èøåìèþ.

Ïî îñè îðäèíàò — èçìåíåíèÿ ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, %; ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí.

* p < 0,05 — ðàçëè÷èå S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà â ñðàâíåíèè ñ àìëîäèïèíà áåñèëàòîì è íèìîäèïèíîì.



ðàçíèöà â öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ ìåæäó ïðå-

ïàðàòàìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà ïðè p < 0,05. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ïî öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïðîòèâîèøåìè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè àìëîäèïèíà áåñèëàò óñòóïàåò S-àìëî-

äèïèíà íèêîòèíàòó. Ýòèì îáóñëîâëåí âûáîð S-àìëîäè-

ïèíà íèêîòèíàòà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ èçó÷åíèÿ

ìåõàíèçìà ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ èññëåäîâàëè âëèÿíèå

S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðî-

âîòîê êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé

èøåìèè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ áèêóêóëëè-

íà. Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ S-àìëîäèïè-

íà íèêîòèíàò íå âûçûâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé

ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, òîãäà êàê â êîíòðîëü-

íûõ îïûòàõ êðîâîòîê âîçðàñòàë íà 42,5 %. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå óêàçûâàþò íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé ìåõà-

íèçì öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà ïðåïàðàòà. Â ýòèõ æå îïûòàõ S-àìëîäèïèíà íè-

êîòèíàò âûçûâàåò íåáîëüøîå ñíèæåíèå óðîâíÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Óìåñòíî îòìåòèòü, ÷òî äðóãîé áëîêàòîð êàëüöèåâûõ

êàíàëîâ äèãèäðîïèðèäèíîâîãî ðÿäà íèìîäèïèí, êîòî-

ðûé òàêæå óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàí-

íîãî ìîçãà (ðèñ. 1), íà ôîíå àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊ
À
-ðå-

öåïòîðîâ áèêóêóëëèíà ïðîÿâëÿåò ñîñóäîðàñøèðÿþ-

ùóþ àêòèâíîñòü [6]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíûé ýôôåêò íèìîäèïèíà, â îòëè÷èå îò S-àì-

ëîäèïèíà íèêîòèíàòà, íå âêëþ÷àåò ó÷àñòèå ÃÀÌÊ
À
-ðå-

öåïòîðîâ ñîñóäîâ ìîçãà, à îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî çà

ñ÷åò âëèÿíèÿ íà èîííûå êàíàëû êàëüöèÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâèëèñü îñíîâàíèåì äëÿ äå-

òàëüíîãî èçó÷åíèÿ ðîëè ñèñòåìû ÃÀÌÊ â îáíàðóæåí-

íûõ ýôôåêòàõ S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà. Â ÷àñòíîñòè,

â òðåòüåé ñåðèè îïûòîâ ìåòîäîì ðàäèîëèãàíäíîãî

àíàëèçà in vitro èçó÷åíà âîçìîæíîñòü S-àìëîäèïèíà

íèêîòèíàòà íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàí ìîç-

ãà êðûñ. Â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ áûëè èññëåäîâàíû

àìëîäèïèíà áåñèëàò, àìëîäèïèí (îñíîâàíèå) è íèìî-

äèïèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò êîí-

êóðèðóåò çà ìåñòà ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ [
3
H]-SR

95531 (ãàáàçèíà) ñ IC
50

= 18 ìêÌ (ðèñ. 2). Áëèçêóþ

ñòåïåíü ñðîäñòâà ê ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàì ïðîÿâèë àìëî-

äèïèíà áåñèëàò (IC
50

= 25 ìêÌ), òîãäà êàê àìëîäèïèí

è íèìîäèïèí îêàçàëèñü íåàêòèâíûìè (IC
50

> 1 ìÌ).

Òàêèì îáðàçîì, àìëîäèïèíà áåñèëàò âûçûâàåò íå-

áîëüøîå óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà

ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè. Åãî ýôôåêò ïî âûðàæåííîñòè óñòóïàåò S-àìëîäè-

ïèíà íèêîòèíàòó. Àíàëèç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ S-àìëî-

äèïèíà íèêîòèíàòà ñ ïîìîùüþ áèêóêóëëèíà óêàçûâàåò

íà ó÷àñòèå ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçàöèè öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîãî ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïà-

ðàòà. Ðàäèîëèãàíäíûé àíàëèç in vitro íà ìåìáðàíàõ

ìîçãà êðûñ âûÿâèë íåïîñðåäñòâåííóþ ñïîñîáíîñòü

S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà è â ìåíüøåé ñòåïåíè àìëî-

äèïèíà áåñèëàòà âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ

ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðíûå ìåõàíèçìû 9
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà, àìëîäèïèíà áåñèëàòà, àìëîäèïèíà (îñíîâàíèå) è íèìîäèïèíà íà ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðû ìîç-

ãà êðûñ â óñëîâèÿõ in vitro.

Ïî îñè îðäèíàò — ñòåïåíü ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà [
3
H]-SR 95531, % îò îáùåãî ñâÿçûâàíèÿ;

ïî îñè àáñöèññ — êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâ, ìîëü/ë.



ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè ìîçãà. Äðóãîé áëîêàòîð êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ íèìîäèïèí òàêèì ñâîéñòâîì íå îáëàäàåò.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî àìëîäèïèí òàêæå ïðàêòè÷åñêè íå

êîíêóðèðóåò çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ [
3
H]-ãàáàçèíà. Ñëå-

äîâàòåëüíî, âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîì

òêàíè ìîçãà âñòóïàþò òîëüêî ñîëè àìëîäèïèíà è â

áîëüøåé ñòåïåíè S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò.

Òàêèì îáðàçîì, íàðÿäó ñ áëîêàäîé êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàò ñïîñîáåí âçàèìîäåéñò-

âîâàòü ñ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè, ÷òî ìîæåò ëåæàòü â îñ-

íîâå åãî ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî

äåéñòâèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àìëîäèïèíà áåñèëàò (0,1 ìã/êã, âíóòðèâåííî) âû-

çûâàåò íåáîëüøîå (íà 16 %) óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé

ïðåõîäÿùåé èøåìèè, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðà-

æåííîé ãèïîòåíçèåé.

2. Âûÿâëåí ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé êîìïîíåíò â ìåõà-

íèçìå ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ S-àìëîäèïèíà

íèêîòèíàòà (0,1 ìã/êã, âíóòðèâåííî), òàê êàê áèêóêóë-

ëèí áëîêèðóåò öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò âåùåñòâà

ó êðûñ ñ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèåé ìîçãà.

3. Ðåçóëüòàòû ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà in vitro ñâè-

äåòåëüñòâóþò î íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìîäåéñòâèè

áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ S-àìëîäèïèíà íèêîòè-

íàòà ñ áèêóêóëëèí-÷óâñòâèòåëüíûìè ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòî-

ðàìè ìîçãà. Â ìåíüøåé ñòåïåíè òàêîå äåéñòâèå îêàçû-

âàåò àìëîäèïèíà áåñèëàò, òîãäà êàê àìëîäèïèí (îñíîâà-

íèå) è íèìîäèïèí ïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ íå îáëàäàþò.
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Experiments on rats with global transient ischemia, in which local cerebral blood flow was monitored using a laser Doppler flowmeter showed that amlodipine

besylate enhances the blood supply of damaged brain to lower degree than does S-amlodipine nicotinate. It is established that bicuculline (specific blocker of

GABA
A

receptors) removes the vasodilatory effect of S-amlodipine nicotinate under brain ischemia conditions, which is evidence of the GABA-ergic mecha-

nism of this effect. The results of radioligand analysis in vitro indicate that S-amlodipine nicotinate (and amlodipine besylate to lower degree) directly interacts

with the GABA
A

receptors of brain. Nimodipine and amlodipine base do not produce a similar action. Consequently, S-amlodipine nicotinate, in addition to its

effect on calcium channels, also influences GABA
A

receptors.

Keywords: S-amlodipine nicotinate; amlodipine besylate; amlodipine base; nimodipine; cerebral blood flow; global transient cerebral ischemia; bicuculline;

GABAA receptor; rats.
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