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Î ÌÅÕÀÍÈÇÌÀÕ ÄÅÉÑÒÂÈß ËÀÄÀÑÒÅÍÀ

Þ. Â. Âàõèòîâà1

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå êîìïëåêñíîãî ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà ëàäàñòåí, îáëàäàþùåãî øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ, âêëþ÷àþùèì ïñèõîñòèìóëèðóþùèå, àíêñèîëèòè÷åñêèå è èììóíîò-

ðîïíûå ñâîéñòâà. Ïðèìåíåíèå áèî÷èïîâ, äâóìåðíîãî ýëåêòðîôîðåçà, äàííûõ áèîèí-

ôîðìàòèêè, áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî

ìåòàáîëèçìà, âûçûâàåìûå ëàäàñòåíîì, àíàëèç êîòîðûõ â ñîïîñòàâëåíèè ñ èçâåñòíûìè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ýôôåêòàìè äàë âîçìîæíîñòü ñôîðìóëèðîâàòü ïîëîæåíèÿ î ìîëå-

êóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Âïåðâûå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû äèôôå-

ðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþùèåñÿ ïîä âëèÿíèåì ëàäàñòåíà ãåíû è áåëêè â ãîëîâíîì

ìîçãå êðûñ, ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êîòîðûõ ïîçâîëÿåò îáîñíîâàòü ïñèõîñòèìóëè-

ðóþùóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ è èììóíîòðîïíóþ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Â ÷àñòíîñòè,

ëàäàñòåí èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà — òðàíñïîðòåðà ÃÀÌÊ (Gat3 ), ÷òî âåðîÿòíî,

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî âëèÿíèè íà ïðîöåññû îáðàòíîãî çàõâàòà ÃÀÌÊ. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíûìè ðàíåå ôàêòàìè, ïîñêîëüêó óâåëè÷åíèå óðîâ-

íÿ ÃÀÌÊ â îáëàñòè ÃÀÌÊÀ-áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ

ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè â áåíçîäèàçåïèíîâîì ñàéòå. Êðîìå

òîãî, âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ëàäàñòåí óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ãåíà òèðîçèíãèäðîê-

ñèëàçû è ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà, êîððåëèðóþùåå ñ íàêîïëåíèåì ïðîäóê-

òîâ ðåàêöèè — L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà â ãèïîòàëàìóñå, ãèïïîêàìïå è îáëàñòè âåíòðàëü-

íîé ïîêðûøêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå

òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ïîä

äåéñòâèåì ëàäàñòåíà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì õàðàêòåðà ìåòèëèðîâàíèÿ

ÑðG-äèíóêëåîòèäîâ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ýòîãî ãåíà. Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåí-

íûå ãåíîìíûå è âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà ïîäòâåðäèëè äàííûå

î ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà; ëàäàñòåí; ýêñïðåññèÿ ãåíîâ; òèðîçèíãèä-

ðîêñèëàçà; àíêñèîëèòèêè; ïñèõîñòèìóëÿòîðû.

Ñîåäèíåíèå N-(2-àäàìàíòèë)-N-ïàðà-áðîìôåíèë)-

àìèí, èìåâøåå ëàáîðàòîðíîå íàçâàíèå áðîìàíòàí, à ïî

çàâåðøåíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðàçðàáîòêè ïîëó÷èâ-

øåå, ïî ïðåäëîæåíèþ Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà, íàçâàíèå ëà-

äàñòåí, áûëî ñîçäàíî â Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè èìå-

íè Â. Â. Çàêóñîâà. Ïåðâè÷íîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èçó-

÷åíèå âûÿâèëî ó ïðåïàðàòà ïñèõîñòèìóëèðóþùèå,

èììóíîñòèìóëèðóþùèå ñâîéñòâà, ñïîñîáíîñòü ïîâû-

øàòü ôèçè÷åñêóþ è ïñèõè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü

[1, 10]. Îäíàêî ïî âûðàæåííîñòè óñòàíîâëåííûõ ýô-

ôåêòîâ ëàäàñòåí óñòóïàë èìåþùèìñÿ ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì (ËÑ), â ÷àñòíîñòè, ñèäíîêàðáó, ÷òî îãðàíè-

÷èëî âîçìîæíîñòè åãî äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè è âíå-

äðåíèÿ â ïðàêòèêó â êà÷åñòâå ïñèõîñòèìóëÿòîðà.

Íîâûé ýòàï ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ëàäàñòå-

íà áûë ñâÿçàí ñ ïðèìåíåíèåì ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîé

ìåòîäîëîãèè [11, 8, 12, 16]. Ìíîãîëåòíèìè èññëåäîâà-

íèÿìè îòäåëà ôàðìàêîãåíåòèêè äîêàçàíà çàâèñèìîñòü

ýôôåêòîâ áåíçîäèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçèòîðîâ è òè-

ïè÷íûõ ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ îò ôåíîòèïà îòâåòà íà

ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ. Òàê, áåíçîäèàçåïèíîâûå òðàí-

êâèëèçàòîðû îêàçûâàþò äîçîçàâèñèìûé ñåäàòèâíûé

ýôôåêò (ðåãèñòðèðóåìûé ïî ñíèæåíèþ äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå”) ó æèâîòíûõ ñ àê-

òèâíûì òèïîì ïîâåäåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ó æèâîòíûõ ñ

ðåàêöèåé çàìèðàíèÿ â íèçêèõ äîçàõ — àêòèâàöèþ ïî-

âåäåíèÿ. Òèïè÷íûå òðàíêâèëèçàòîðû ñíèæàþò ñïîí-

òàííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ îáåèõ ëèíèé, à òèïè÷íûå ïñèõîñòèìóëÿòîðû (ñèä-

íîêàðá) äîçîçàâèñèìî óâåëè÷èâàþò ýòîò ïîêàçàòåëü ó

ìûøåé ëèíèè Ñ57Bl/6, à ó BALB/ñ — ëèøü â âûñîêèõ

äîçàõ. Òàêèì îáðàçîì, åñëè èññëåäóåìûé ïðåïàðàò â

ýìîöèîíàëüíî-íåéòðàëüíûõ óñëîâèÿõ óâåëè÷èâàåò

ñïîíòàííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, òî åãî ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü êàê ïñèõîñòèìóëÿòîð. Åñëè æå ïðåïàðàò

óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü æèâîòíûõ ñ ðåàêöèåé çàìèðà-

íèÿ â ìîäåëèðóåìûõ ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâûõ óñëî-

âèÿõ, ïðè îòñóòñòâèè ïîäîáíîãî ýôôåêòà â àêòîìåòðå,

òî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ó íåãî íàëè÷èå àíêñèîëèòè÷å-

ñêîãî êîìïîíåíòà [15]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî,

÷òî â àêòîìåòðå “Optovarimex” ëàäàñòåí âûðàæåíî

ñòèìóëèðîâàë ñïîíòàííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ó

ìûøåé Ñ57Bl/6 è êðûñ MNRA, íå âûçûâàÿ òàêîãî ýô-
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ôåêòà ó ìûøåé BALB/ñ è êðûñ MR. Â ýìîöèîíàëü-

íî-íåãàòèâíûõ óñëîâèÿõ (òåñòû “Ïðèïîäíÿòûé êðå-

ñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, “Îòêðûòîå ïîëå”) ñîõðàíÿåò-

ñÿ ïñèõîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ëàäàñòåíà, âûðàæàþ-

ùèéñÿ â óâåëè÷åíèè îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

ó ìûøåé Ñ57Bl/6 è êðûñ MNRA, îäíàêî, áåç óâåëè÷å-

íèÿ öåíòðàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Òîãäà êàê

ó ìûøåé BALB/ñ è êðûñ MR ïîñëå ââåäåíèÿ ëàäàñòå-

íà óâåëè÷èâàëèñü âñå âèäû äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è

ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî äåôåêàöèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îò÷åò-

ëèâûì ïðèçíàêîì àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, ñåëåê-

òèâíî ïðîÿâëÿþùåãîñÿ ó æèâîòíûõ ñ “ïàññèâíûì” ôå-

íîòèïîì ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè [13, 14].

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà â çàâèñèìî-

ñòè îò ôåíîòèïà ðåàêöèè íà ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ

ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ àêòèâíûì ôåíîòèïîì îò-

âåòà íà ñòðåññ ñòèìóëÿöèÿ ïðåïàðàòîì ïîâåäåíèÿ ïðè

ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîì âîçäåéñòâèè ïðîèñõîäèò çà

ñ÷åò óñèëåíèÿ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òîãäà

êàê ó æèâîòíûõ ñ âûðàæåííîé ðåàêöèè ñòðàõà - ïî-

ñðåäñòâîì ïðåäîòâðàùåíèÿ íàðóøåíèé ÃÀÌÊ-åðãè÷å-

ñêîé ñèñòåìû [20]. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå èçìå-

íåíèÿ â ïîâåäåíèè ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-

ðîâàííîé ðåàêöèåé ñòðàõà ïîçâîëèëè êîíñòàòèðîâàòü

íàëè÷èå àíêñèîëèòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà â äåéñòâèè

ëàäàñòåíà. Ñî÷åòàíèå ïñèõîñòèìóëèðóþùèõ è àíêñèî-

ëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ îïðåäåëèëî âîçìîæíîñòè åãî êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ó áîëüíûõ ïñèõîãåííûìè àñ-

òåíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè. Îòìåòèì, ÷òî ËÑ ñ ïî-

äîáíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñïåêòðîì âîñòðåáîâàíû â

êëèíèêå, ïîñêîëüêó ñî÷åòàíèå ïñèõîñòèìóëèðóþùåãî

è àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì

äëÿ òåðàïèè ïñèõîãåííûõ àñòåíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ,

êîòîðûì ïîäâåðæåíà çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü òðóäîñïîñîá-

íîãî íàñåëåíèÿ. Ðåçóëüòàòû ñòàäèè 2 êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå ó ëàäàñòåíà ïñèõî-

ñòèìóëèðóþùåãî è àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ, ÷òî

îáåñïå÷èëî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðè

òðåâîæíî-àñòåíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ [17].

Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå äàííûå î ËÑ ñ ïîäîáíûì

ñïåêòðîì äåéñòâèÿ íå îáíàðóæåíû, ÷òî îïðåäåëèëî

íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëàäà-

ñòåíà. Ïîñêîëüêó ðàíåå èñïîëüçîâàííûå íåéðîõèìè÷å-

ñêèå ìåòîäû íå ïîçâîëÿëè ñôîðìóëèðîâàòü çàêëþ÷å-

íèÿ î òîì, êàê ðåàëèçóþòñÿ åãî ýôôåêòû, â ïîñëåäóþ-

ùåì â êà÷åñòâå êîíöåïòóàëüíîãî áûë èçáðàí êîì-

ïëåêñíûé ïîäõîä íà îñíîâå èññëåäîâàíèÿ ñèñòåì

ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, àêòèâíîñòè òðàíñêðèïöèîí-

íûõ ôàêòîðîâ, ïîèñêà è èäåíòèôèêàöèè ïîòåíöèàëü-

íûõ ãåíîâ è áåëêîâ-ìèøåíåé ïðåïàðàòà, à òàêæå ìåõà-

íèçìîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

îòäåëüíûõ ãåíîâ.

Àíàëèç âëèÿíèÿ ëàäàñòåíà íà àêòèâíîñòü

ïîñòðåöåïòîðíûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà

è ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè

Ïîëó÷åííûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ìàòåðèàë ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè öÀÌÔ-, Ñà2+
- è MAPK-çàâèñè-

ìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â îïîñðåäîâàíèè ýôôåêòîâ ëà-

äàñòåíà â ãîëîâíîì ìîçãå (ÃÌ) êðûñ [2, 3]. Íàèáîëåå

âåðîÿòíî, ÷òî íà ðàííèõ ýòàïàõ äîìèíèðóþùèìè ñèã-

íàëüíûìè ñèñòåìàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ïåðåäà÷å èíè-

öèèðîâàííûõ ëàäàñòåíîì ñèãíàëîâ, ÿâëÿþòñÿ Ñà
2+

- è

öÀÌÔ-çàâèñèìûå ïóòè. Òàê, îäíîêðàòíîå âîçäåéñòâèå

ëàäàñòåíà (50 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå) óæå

÷åðåç 0,5 ÷ ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ àê-

òèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÏÊÑ). Àêòèâàöèÿ ÏÊÑ,

êàê èçâåñòíî, ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå àêòèâàöèè êëþ-

÷åâîãî ôåðìåíòà ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè — ôîñôî-

ëèïàçû Ñ è ïðè äîñòàòî÷íî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

Ñà
2+

. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåðâè÷íûì

ýòàïîì äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà íà êëåòêó ÿâëÿåòñÿ ñïåöè-

ôè÷åñêàÿ èëè íåñïåöèôè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ðåöåïòî-

ðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ, à òàêæå àêòèâà-

öèÿ ìåìáðàííûõ ïîòåíöèàë- è/èëè ëèãàíä-óïðàâëÿå-

ìûõ èîííûõ êàíàëîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ óâåëè÷åíèå

âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà
2+

. Ïîñêîëüêó ê íà-

ñòîÿùåìó âðåìåíè ðåöåïòîðíûå ìèøåíè ëàäàñòåíà íå

îáíàðóæåíû, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íåñïåöèôè÷å-

ñêàÿ ìîäóëÿöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåï-

òîðíûõ îáðàçîâàíèé è èîííûõ êàíàëîâ, âåðîÿòíî, ñî-

ïðÿæåíà ñ âëèÿíèåì ëàäàñòåíà íà ëèïèäíûå êîìïî-

íåíòû è/èëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàí

íåéðîíîâ. Ýòî ìîæåò âûçûâàòü êîíôîðìàöèîííûå ïå-

ðåñòðîéêè ðåöåïòîðîâ, èîííûõ êàíàëîâ è ñâÿçàííûõ ñ

íèìè ýôôåêòîðîâ (G-áåëêîâ), ÷òî îòðàæàåòñÿ íà ïàðà-

ìåòðàõ èîííîé ïðîâîäèìîñòè, èçìåíåíèÿõ êîíöåíòðà-

öèè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ è èíäóöèðóåò äàëüíåé-

øóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî

èçìåíåíèÿ êîìïîçèöèè ëèïèäíûõ êîìïîíåíòîâ ìåì-

áðàí ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îêàçûâàþùèì âëèÿ-

íèå íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ôîcôîëèïàçû Ñ è

äðóãèõ ó÷àñòíèêîâ ýòîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà, â ÷àñò-

íîñòè ÏÊÑ. Â ïîëüçó âîçìîæíîñòè îïîñðåäîâàííûõ

ëàäàñòåíîì ìåìáðàíî-ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé

ñâèäåòåëüñòâóåò ðÿä äàííûõ, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò

îòìåòèòü âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü è ñïîñîáíîñòü íàêà-

ïëèâàòüñÿ â ëèïèäàõ, îïðåäåëåííóþ ïî ðÿäó ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ñïîñîáíîñòü ïðåäîòâðà-

ùàòü ìåìáðàíîçàâèñèìûå íàðóøåíèÿ â ÃÀÌÊ
À
-áåíçî-

äèàçàïèíîâîì êîìïëåêñå ó æèâîòíûõ ñ ðåàêöèåé çàìè-

ðàíèÿ[16]. Êðîìå òîãî, êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ

íàìè äàííûõ, íà ôîíå ëàäàñòåíà ïðîèñõîäèò áîëåå èí-

òåíñèâíîå âêëþ÷åíèå ðàäèîàêòèâíîé ìåòêè â ìåì-

áðàííóþ ôðàêöèþ áåëêîâ ÃÌ êðûñ. Òàêèì îáðàçîì,

ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì, ÷òî àêòèâàöèÿ

ôîñôîèíîçèòèäíîãî è öÀÌÔ-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî

ïóòè ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ìåìáðàííî-îïîñðåäîâàí-

íûõ ýôôåêòîâ ëàäàñòåíà.
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Äðóãèì ñèãíàëüíûì êàñêàäîì, âîâëå÷åííûì â îïî-

ñðåäîâàíèå äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà, ÿâëÿåòñÿ êàñêàä ìèòî-

ãåí-àêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç, î ÷åì ñóäèëè ïî äè-

íàìèêå óðîâíÿ Erk1/2 êèíàç â ãèïîòàëàìóñå (ÃÒ), ïî-

ëîñàòîì òåëå (ÏÒ) è ãèïïîêàìïå (ÃÊ) êðûñ. Ïîëó÷åí-

íûå íàìè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî óæå ÷åðåç 0,5 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ëàäàñòåí óâåëè÷èâàåò óðîâåíü Erk1/2

êèíàç âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ, ïðè÷åì â ÃÊ

ñîõðàíÿåòñÿ íà îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîì óðîâíå íà

ïðîòÿæåíèè 2,5 ÷. Ïîäîáíàÿ äèíàìèêà óðîâíÿ ðErk1/2

ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàííåì âêëþ÷åíèè è ñòàáèëüíîì

ïîääåðæàíèè àêòèâíîñòè MAPK-çàâèñèìîãî ñèãíàëü-

íîãî êàñêàäà â ÃÌ êðûñ ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè

ëàäàñòåíà. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî Ras/Erk-êèíàçíûé

êàñêàä, íàðÿäó ñ PI3K- è çàâèñèìûì îò ôîñôîëèïàçû

Ñ
, ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ îò òèðîçèíêèíàç-

íûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðîâàííûõ ôàêòîðàìè ðîñòà,

íàìè áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ëàäàñòåíà íà ýêñïðåññèþ

ãåíîâ Bdnf è Ngf â ÏÒ, ÃÒ è ÃÊ êðûñ. Óñòàíîâëåíî íå-

çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ Bdnf â ÃÒ è

ìÐÍÊ Ngf — â ÃÊ ÷åðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ëàäàñòå-

íà è èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè êàê Bdnf, òàê è Ngf â

ÏÒ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ìÐÍÊ Bdnf ÷åðåç 1,5 ÷. Ñî-

ïîñòàâëåíèå äàííûõ îá óðîâíå ìÐÍÊ Bdnf è ðErk1/2 â

ÏÒ ÷åðåç 1,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ëàäàñòåíà ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü çàâèñèìóþ îò ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ àêòè-

âàöèþ MAPK-çàâèñèìîãî êàñêàäà â ýòîé ñòðóêòóðå. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, àêòèâíîñòü MAPK-çàâèñèìîãî ñèã-

íàëüíîãî ïóòè ìîäóëèðóåòñÿ ÏÊÀ, ÏÊÑ, ÑÀÌÊ, ðå-

öåïòîðàìè ãîðìîíîâ, íåéðîìåäèàòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ

G-áåëêàìè, Ñà
2+

, âõîäÿùèì ÷åðåç L-êàíàëû èëè

NMDA-ðåöåïòîðû [29]. Ïîýòîìó, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ

íàìè äàííûõ, ìû ìîæåì ïðåäïîëàãàòü ïðåèìóùåñòâåí-

íî Ñà
2+

– îïîñðåäîâàííóþ àêòèâàöèþ MAPK-çàâèñèìûõ

êèíàç Erk1/2 â ÃÌ êðûñ ïðè äåéñòâèè ëàäàñòåíà.

Êàê èçâåñòíî, àêòèâèðîâàííûå ïðîòåèíêèíàçû ðàç-

ëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ ôîñôîðèëèðóþò ðàçíî-

îáðàçíûå â ôóíêöèîíàëüíîì îòíîøåíèè öèòîïëàçìà-

òè÷åñêèå è ÿäåðíûå áåëêè — ðåöåïòîðû, ôåðìåíòû,

òðàíñïîðòåðû, ñèíàïòè÷åñêèå áåëêè, èîííûå êàíàëû,

ãèñòîíû, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû è äð. Âàæíûìè

ìèøåíÿìè ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû

(ÒÔ), êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ðåãóëèðóþò òðàíñêðèï-

öèþ ìíîãèõ ãåíîâ, îïîñðåäóÿ, òàêèì îáðàçîì, ïåðåäà-

÷ó ýêñòðàêëåòî÷íîãî ñèãíàëà ê ÿäðó. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ËÑ íà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü ÒÔ ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ýòàïîì èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ, ïî-

ñêîëüêó èìåííî íà óðîâíå ÒÔ ïðîèñõîäèò èíòåãðàöèÿ

ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé è ñåëåêöèÿ ãåíîâ è/èëè

ãðóïï ãåíîâ, èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè òðàíñêðèïöèè êî-

òîðûõ ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ôîðìèðîâà-

íèÿ àäåêâàòíîãî êëåòî÷íîãî îòâåòà. Ñ öåëüþ èäåíòè-

ôèêàöèè ÒÔ, ðåãóëèðóþùèõ òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ ïðè

äåéñòâèè ëàäàñòåíà (50 ìã/êã, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ïåðî-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà êðûñàì), íàìè áûëà ïðî-

âåäåíà ãèáðèäèçàöèÿ ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîãî íàáî-

ðà “TranSignal Protein/DNA Arrays II”, ïîçâîëÿþùåãî

îöåíèòü èçìåíåíèÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè 96

ÒÔ îäíîâðåìåííî. Íàìè áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 6

ÒÔ, ïîçèòèâíî ðåãóëèðóåìûõ ëàäàñòåíîì (ADR1 (ðå-

ãóëÿòîð ñèíòåçà àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû II), HFH-8

(ÿäåðíûé ôàêòîð 3 ãåïàòîöèòîâ), XBP1 (X-áîêñ-ñâÿçû-

âàþùèé áåëîê), Pax4 (ãåí ïàðíûõ áîêñîâ-4), Pax2 (ãåí

ïàðíûõ áîêñîâ-2), SAA (ðåãóëÿòîðíûé ýëåìåíò ñûâî-

ðîòî÷íîãî ãåíà àìèëîèäà A) è 9 ÒÔ, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþ-

ùàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ èíãèáèðîâàíà (Freac-4

(Forkhead box D1), FKHR (forkhead òðàíñêðèïöèîí-

íûé ôàêòîð Foxo1), GATA-4 (àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè

4, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ GATA),

MEF-3 (ñïåöèôè÷íûé äëÿ ìèîöèòîâ ôàêòîð-óñèëè-

òåëü-3), MT-Box (áåëîê, ñâÿçûâàþùèé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü MT-Box), Nkx-2.5 (ãîìåîáîêñíûé áåëîê

Nkx-2.5), PPARa (àêòèâèðîâàííûé ïðîëèôåðàòîðîì

ïåðîêñèñîì àëüôà-ðåöåïòîð), ZID (áåëîê, ñâÿçûâàþ-

ùèé äîìåí “öèíêîâûå ïàëüöû”), NPAS2 (íåéðîíàëü-

íûé áåëîê 2, ñîäåðæàùèé PAS äîìåí) [32]. Íå îñòà-

íàâëèâàÿñü ïîäðîáíî íà èíäèâèäóàëüíûõ õàðàêòåðè-

ñòèêàõ òîãî èëè èíîãî ÒÔ, îòìåòèì, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ

÷àñòü âûÿâëåííûõ íàìè ÒÔ, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ èçìåíÿåòñÿ ïðè äåéñòâèè ëàäàñòåíà, ðå-

ãóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû

ãëèêîëèçà, áåëêè ñèíàïòè÷åñêèõ ôóíêöèé, öèòîïðî-

òåêöèè è ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè. Îòìåòèì, ÷òî

äàííûé ïîäõîä ñïîñîáñòâóåò ïîëó÷åíèþ ïðåäâàðè-

òåëüíîé èíôîðìàöèè î íàïðàâëåíèÿõ èçìåíåíèé êëå-

òî÷íîãî ìåòàáîëèçìà â îòâåò íà ëåêàðñòâî.

Âëèÿíèå ëàäàñòåíà íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ è áåëêîâ â

ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåí

àíàëèç èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ è áåëêîâ, âîçíè-

êàþùèõ ïîä âëèÿíèåì ëàäàñòåíà. Ïîèñê ãåíîâ, äèôôå-

ðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â ÃÌ êðûñ, ïðîâîäè-

ëè ÷åðåç 1,5 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà

(50 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî). Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçî-

âàëèñü êîììåð÷åñêèå ìàêðî÷èïû “Atlas Rat cDNA

Expression Array”, “Atlas Rat 1.2 cDNA Expression

Array”. Â ïåðâîì ñëó÷àå íà êàæäîé ìåìáðàíå áûëî èì-

ìîáèëèçîâàíî 588 àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ

êÄÍÊ èçâåñòíûõ ãåíîâ êðûñû, âî âòîðîì — 1176

ôðàãìåíòîâ êÄÍÊ. Àíàëèç áåëêîâ áûë ïðîâåäåí ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì 2D-ýëåêòðîôîðåçà è MALDI-TOF-ìàññ-

ñïåêòðîìåòðèè. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç âûÿâèë 26 ãå-

íîâ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî èçìåíÿþùèõ óðîâåíü

ýêñïðåññèè â ÃÌ êðûñ â îòâåò íà îäíîêðàòíîå âîçäåé-

ñòâèå ëàäàñòåíà, îòíîñÿùèõñÿ ê ñëåäóþùèì ôóíêöèî-

íàëüíûì ãðóïïàì: ãåíàì áåëêîâ ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèç-

ìà (íåéðîí-ñïåöèôè÷íàÿ ýíîëàçà, ãëèöåðàëüäåãèä-3-

ôîñôàò äåãèäðîãåíàçà); ãåíàì áåëêîâ ðåãóëÿòîðíûõ

ïåïòèäîâ (êàðáîêñèïåïòèäàçà Í, ïðåäøåñòâåííèê

îðåêñèíà, ðåöåïòîð ãàëàíèíà 3); ãåíàì áåëêîâ ñèíàï-

òè÷åñêèõ ôóíêöèé è öèòîñêåëåòà (áåëîê-òðàíñïîðòåð3

ÃÀÌÊ, ïðîòåîëèïèäíûé áåëîê, ñèíàïñèíû IA&IB,

IIA&IIB, ðàáôèëèí-3A, ñâÿçàííûé ñ Ras áåëîê Rab-7,
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êîìïîíåíò 7 ýêçîöèòîçíîãî êîìïëåêñà, òóáóëèí �1, àê-

òèí-�); ãåíàì êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé

(Ca
2+

/ÀÒÔàçà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïåïòèä-èí-

ãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ); ãåíàì áåëêîâ ðåãóëÿöèè

òðàíñêðèïöèè (ñóáúåäèíèöà I ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, áåëîê

ñóïåðñåìåéñòâà äèìåðèçóþùèõñÿ ôàêòîðîâ òðàíñ-

êðèïöèè, ýìåðèí); ãåíàì áåëêîâ ìåæêëåòî÷íûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé (íåéðîíàëüíûé áåëîê êëåòî÷íîé àäãåçèè,

êàíäèäàò ãåíà ïëàñòè÷íîñòè 2, Noggin); ãåíàì áåëêîâ

ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà (áåëîê ïðîãðåññèè êëå-

òî÷íîãî öèêëà D123); ãåíàì áåëêîâ èììóííûõ ôóíê-

öèé (òèìóñ-àññîöèèðîâàííûé àíòèãåí); ãåíàì îíêîñó-

ïðåññîðîâ (ãåí-ñóïðåññîð àäåíîìàòîçíîãî ïîëèïîçà

òîëñòîé êèøêè, ãåí-ñóïðåññîð ðåòèíîáëàñòîìû) [5].

Äàëåå áûëî âûÿâëåíî 14 áåëêîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî

óðîâíþ èõ ýêñïðåññèè, êîòîðûå óñëîâíî áûëè ïîäðàç-

äåëåíû íà ñëåäóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû: áåëêè

- ôåðìåíòû ãëèêîëèòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà (àëüäîëàçà

À, ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçà); ñòðåññî-

âûå áåëêè è áåëêè-øàïåðîíû (ñóáúåäèíèöà 4 ïðîòåà-

ñîìíîãî êîìïëåêñà 26S, ñóáúåäèíèöà 1� ôàêòîðà, ðå-

ãóëèðóåìîãî ãèïîêñèåé, áåëîê òåïëîâîãî øîêà 70 êÄà,

âàëîçèí-ñîäåðæàùèé áåëîê, øàïåðîíèí, ñîäåðæàùèé

TCP-1); ñèíàïòè÷åñêèå áåëêè (òóáóëèí, àëüôà-èíòåð-

íåêñèí, ëåãêàÿ öåïü À êëàòðèíà, áåëîê-ìåäèàòîð 2 êîë-

ëàïñèíîâîãî îòâåòà, íåéðîíàëüíûé áåëîê 22) [19].

Àíàëèç ïðîôèëåé ãåíîâ è áåëêîâ, äèôôåðåíöèàëü-

íî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â ÃÌ êðûñ ïðè äåéñòâèè ëàäà-

ñòåíà, ïîäòâåðäèë ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå, ïîëó÷åí-

íûå ïðè èçó÷åíèè ñïåêòðà ÒÔ. Òàê, îäíîêðàòíîå ââå-

äåíèå ëàäàñòåíà èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ Nse

(íåéðîí-ñïåöèôè÷íàÿ ýíîëàçà) è Gapdh (ãëèöåðàëüäå-

ãèä-3-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçà), êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû

îòäåëüíûõ ñòàäèé àýðîáíîãî ãëèêîëèçà. Ðàíåå áûëà

ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ëàäàñòåíà ñíèæàòü óðîâåíü ãëþ-

êîçû è èíñóëèíà â êðîâè ïðè âñåõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ

[18]. Èíãèáèðîâàíèå ëàäàñòåíîì òðàíñêðèïöèè ãåíîâ,

êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, ìîæåò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àäàïòèâíîì ñíèæåíèè èíòåíñèâ-

íîñòè ïðîöåññîâ ãëèêîëèçà â îòâåò íà óìåíüøåíèå ïî-

ñòóïëåíèÿ ñóáñòðàòà â êëåòêè ÃÌ. Ñëåäóåò îñîáî îò-

ìåòèòü ñîîòâåòñòâèå õàðàêòåðà èçìåíåíèé ýêñïðåññèè

ãåíà è áåëêà GAPDH. Íàëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó

òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ ìÐÍÊ Gapdh è óðîâ-

íåì ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà ïîäòâåðæäàåò âîâëå÷å-

íèå äàííîé ñèñòåìû â ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè àêòèâ-

íîñòè ëàäàñòåíà è ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü

GAPDH â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêè çíà÷èìîé ìè-

øåíè, ñâÿçàííîé ñ ãëèêîëèòè÷åñêèìè è äðóãèìè èç-

âåñòíûìè ôóíêöèÿìè äàííîãî ôåðìåíòà.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ëàäàñòåí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà

ýêñïðåññèþ ðÿäà çàùèòíûõ áåëêîâ è áåëêîâ-øàïåðî-

íîâ, â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ áåëêà òåï-

ëîâîãî øîêà 70, âàëîçèí-ñîäåðæàùåãî áåëêà, áåëêà

êîìïëåêñà 26S ïðîòåàñîì è èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ

áåëêà øàïåðîíèíà, ñîäåðæàùåãî TCP-1. Êàê èçâåñòíî,

áåëîê òåïëîâîãî øîêà 70 ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîìïî-

íåíòîì ñèñòåì çàùèòû êëåòîê îò øèðîêîãî ñïåêòðà

ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ. Ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü HSP70, êàê

ïîëàãàþò, ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò øàïåðîííîé àêòèâíîñòè

äàííîãî áåëêà, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè è

ïîääåðæàíèè ïðàâèëüíîé êîíôîðìàöèè êëåòî÷íûõ ïî-

ëèïåïòèäîâ, ïðåäîòâðàùåíèè àãðåãàöèè áåëêîâ è óäà-

ëåíèè íåîáðàòèìî äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ [23]. Øà-

ïåðîíèí, ñîäåðæàùèé TCP-1, — ïðåäñòàâèòåëü ñåìåé-

ñòâà áåëêîâ êî-øàïåðîíîâ, îïîñðåäóþùèõ ôîëäèíã è

àññîöèàöèþ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé ìíîãèõ öèòîçîëü-

íûõ áåëêîâ [21]. Ñåëåêòèâíàÿ äåãðàäàöèÿ áåëêîâ â öè-

òîçîëå îñóùåñòâëÿåòñÿ ìóëüòèêàòàëèòè÷åñêèìè êîì-

ïëåêñàìè 26S-ïðîòåàñîì. Ìèøåíÿìè 26S-ïðîòåàñîì

ÿâëÿþòñÿ áåëêè, âîâëå÷åííûå âî ìíîãèå âíóòðèêëå-

òî÷íûå ïðîöåññû (ðåãóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà, äèôôåðåí-

öèðîâêà êëåòîê, òðàíñêðèïöèÿ, êîíòðîëü êëåòî÷íîãî

öèêëà, îòâåò íà ñòðåññ è äð.) èëè äåôåêòíûå áåëêè,

âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé èëè ïîñòòðàíñëÿ-

öèîííûõ ïîâðåæäåíèé [28]. Âàëîçèí-ñîäåðæàùèé áå-

ëîê îäèí èç àññîöèèðîâàííûõ ñ 26S — ïðîòåàñîìîé

áåëêîâ [33]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ìíîæåñòâåííîñòü

êëåòî÷íûõ ôóíêöèé áåëêîâ-øàïåðîíîâ è áåëêîâ óáèê-

âèòèí-ïðîòåàñîìíîãî êîìïëåêñà òðóäíî îäíîçíà÷íî

èíòåðïðåòèðîâàòü ïîñëåäñòâèÿ èíäóöèðóåìûõ ëàäà-

ñòåíîì èçìåíåíèé ýêñïðåññèè âûøåóïîìÿíóòûõ áåë-

êîâ, íî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñòèå â ìåõàíèçìàõ

öèòîïðîòåêöèè è íåñïåöèôè÷åñêèõ çàùèòíûõ ðåàêöè-

ÿõ êëåòîê â îòâåò íà ëåêàðñòâåííîå âîçäåéñòâèå.

Íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî âëèÿíèå ëàäàñòåíà íà ýêñ-

ïðåññèþ ãåíîâ ðåãóëÿòîðíîãî íåéðîïåïòèäà îðåêñèíà;

ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â áèîñèíòåçå ïåïòèäîâ —

êàðáîêñèïåïòèäàçó Í (ÑÀRB H) è ðåöåïòîðà ãàëàíèíà

3, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè ïåïòèäåðãè÷å-

ñêèõ ñèñòåì â ðåàëèçàöèþ íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòè

ëàäàñòåíà. Êàðáîêñèïåïòèäàçà Í - îäèí èç îñíîâíûõ

ôåðìåíòîâ ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà ïðåä-

øåñòâåííèêîâ ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ (�-ýíäîðôèíîâ,

ìåò- è ëåé-ýíêåôàëèíîâ) è ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ

(ÀÊÒÃ, âàçîïðåññèíà, îêñèòîöèíà, ìåëàíîöèòñòèìóëè-

ðóþùåãî ãîðìîíà) [24]. Îðåêñèíû - ðåãóëÿòîðíûå íåé-

ðîïåïòèäû, ñïåöèôè÷åñêè ýêñïðåññèðóþùèåñÿ â ïå-

ðèôîðíèêàëüíîé è ëàòåðàëüíîé îáëàñòÿõ ÃÒ — ðåãèî-

íàõ, êðèòè÷íûõ äëÿ ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ.

Óñòàíîâëåíà ðîëü ýòèõ íåéðîïåïòèäîâ â ðåãóëÿöèè

öèêëîâ ñíà è áîäðñòâîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, â çàïóñêå

ôàçû ïàðàäîêñàëüíîãî ñíà, ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ,

ôóíêöèé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, òåðìîãåíå-

çà, ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, ãîìåîñòàçà ãëþêîçû,

ñåêðåöèè ãîðìîíîâ, ñòðåññîâûõ ðåàêöèé [30]. Ãàëàíèí

— èíãèáèòîðíûé íåéðîïåïòèä, ýêñïðåññèðóåòñÿ ñî-

âìåñòíî ñ òîðìîçíûìè íåéðîìåäèàòîðàìè — ÃÀÌÊ,

íåéðîïåïòèäîì Y, âåùåñòâîì Ð, è ðåãóëèðóåò âûñâîáî-

æäåíèå àöåòèëõîëèíà, íîðàäðåíàëèíà, ñåðîòîíèíà è

äîôàìèíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ãàëàíèí è åãî ðåöåïòî-

ðû ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ ìèøå-

íåé ïðè ñîçäàíèè íîâûõ àíòèäåïðåññàíòîâ, àíêñèîëè-

òèêîâ è íåéðîïðîòåêòîðîâ [26]. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
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ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåàëèçàöèÿ ïñèõîñòèìóëèðóþùèõ,

àíêñèîëèòè÷åñêèõ è äðóãèõ íåéðîòðîïíûõ ñâîéñòâ ëà-

äàñòåíà ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíà òàêæå è ïåïòèäåð-

ãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âëèÿíèå

ïðåïàðàòà íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ êàðáîêñèïåïòèäàçû Í,

ïðåäøåñòâåííèêà îðåêñèíà è ðåöåïòîðà ãàëàíèíà 3.

Âàæíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêè çíà÷èìîé ìèøåíüþ ëà-

äàñòåíà, ñâÿçàííîé ñ àíêñèîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè

ïðåïàðàòà, ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííûé áåëîê - òðàíñïîðòåð

ÃÀÌÊ — GAT3. Äàííûé áåëîê îñóùåñòâëÿåò îáðàò-

íûé çàõâàò è ïåðåíîñ âûñâîáîäèâøåãîñÿ â ñèíàïòè÷å-

ñêîå ïðîñòðàíñòâî ÃÀÌÊ, ÷òî, íàðÿäó ñ äåãðàäàöèåé

ôåðìåíòàìè ìåòàáîëèçìà è äèôôóçèåé ñïîñîáñòâóåò

ïîääåðæàíèþ îïòèìàëüíîãî âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ

ìåäèàòîðà [25]. Ëàäàñòåí èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà

Gat3, ÷òî âåðîÿòíî, ìîæåò óêàçûâàòü íà âëèÿíèå ïðå-

ïàðàòà íà ïðîöåññû îáðàòíîãî çàõâàòà ÃÀÌÊ. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíûìè ðàíåå ôàê-

òàìè, ïîñêîëüêó óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÃÀÌÊ â îáëàñòè

ÃÀÌÊ
À
-áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà

ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîá-

íîñòè â áåíçîäèàçåïèíîâîì ñàéòå [20]. Òàêèì îáðàçîì,

GAT3 ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå íîâîé, âïåð-

âûå èäåíòèôèöèðîâàííîé ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíè, àñ-

ñîöèèðîâàííîé ñ àíêñèîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ëà-

äàñòåíà.

Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåííîé ãðóïïîé ãåíîâ è áåëêîâ,

ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ìîäóëèðóåòñÿ ëàäàñòåíîì, ÿâëÿåò-

ñÿ ãðóïïà ãåíîâ (ñèíàïñèíû IA&IB, IIA&IIB, ðàáôè-

ëèí-3A, ñâÿçàííûé ñ Ras áåëîê Rab-7, êîìïîíåíò 7 ýê-

çîöèòîçíîãî êîìïëåêñà) è áåëêîâ (òóáóëèí, àëüôà-èí-

òåðíåêñèí, ëåãêàÿ öåïü À êëàòðèíà, áåëîê-ìåäèàòîð 2

êîëëàïñèíîâîãî îòâåòà, íåéðîíàëüíûé áåëîê 22) ñè-

íàïòè÷åñêèõ ôóíêöèé. Ê ýòîé æå ãðóïïå ìîæíî îòíå-

ñòè è ãåíû öèòîñêåëåòà è ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñò-

âèé (ïðîòåîëèïèäíûé áåëîê, òóáóëèí �1, àêòèí-�, íåé-

ðîíàëüíûé áåëîê êëåòî÷íîé àäãåçèè, êàíäèäàò ãåíà

ïëàñòè÷íîñòè 2, Noggin), êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé (Ðmca – Ca
2+

/ÀÒÔàçà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû;

Pkcip – ïåïòèä-èíãèáèòîð ÏÊÑ). Ãåí Ðmca êîäèðóåò

áåëîê, êîòîðûé èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â âîññòàíîâëå-

íèè áàçàëüíîãî óðîâíÿ Ñà
2+

â öèòîïëàçìå íåéðîíîâ

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñòèìóëîâ, âûçûâàþùèõ ïðèòîê

Ñà
2+

â êëåòêó [22]. Ïðîäóêò ãåíà Pkcip îõàðàêòåðèçî-

âàí â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÏÊÑ, ìî-

äóëèðóþùåãî àêòèâíîñòü ïîñëåäíåé [31]. Âûçûâàå-

ìûå ëàäàñòåíîì èçìåíåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâ-

íîñòè ãåíîâ Pmca è Pkcip, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ

Ñà
2+

— ñèãíàëèíãà, ïîäòâåðæäàþò ïîëó÷åííûå íàìè

äàííûå îá ó÷àñòèè Ca
2+

— ôîñôîëèïèä – è Ca
2+

—

êàëüìîäóëèí-çàâèñèìûõ ñèñòåì ïåðåäà÷è ñèãíàëà â

îïîñðåäîâàíèè ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà [2]. Âëèÿíèå ëàäà-

ñòåíà íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè ñèíàï-

òè÷åñêèõ ôóíêöèé, öèòîñêåëåòà, ìåæêëåòî÷íûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé, âåðîÿòíî, âíîñèò âêëàä â ìåõàíèçìû ïîä-

äåðæàíèÿ èçìåíåíèé óðîâíÿ ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè è ñâÿçàííîãî ñ ýòèì óñèëåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé

ïåðåäà÷è, ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà,

îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, è îòðà-

æàåò çàïóñê ïðîöåññîâ êîîðäèíèðîâàííîé êîìïåíñà-

òîðíîé ïåðåñòðîéêè ñòðóêòóðíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïî-

òðåáíîñòåé êëåòîê â îòâåò íà ëåêàðñòâåííîå âîçäåéñò-

âèå.

Àíàëèç ìåõàíèçìîâ äîôàìèíïîçèòèâíîãî

äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ëàäàñòåí, íàðÿäó ñ äðóãè-

ìè ñîåäèíåíèÿìè, îáëàäàþùèìè ïñèõîñòèìóëèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü ñîäåðæàíèå

íåéðîìåäèàòîðîâ — äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà ïðåèìó-

ùåñòâåííî â ëèìáè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ÃÌ (ôðîíòàëü-

íîé êîðå, îáëàñòè âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè, ÃÊ è ÃÒ) è

ñòèìóëèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå äîôàìèíà èç ïðåñè-

íàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé ÏÒ [9, 7]. Â òî æå âðåìÿ, íå-

èçâåñòíî, çà ñ÷åò êàêèõ ìåõàíèçìîâ ïðîèñõîäèò óâåëè-

÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèàòîðà íà ôîíå äåéñòâèÿ

ëàäàñòåíà, õîòÿ áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà

èíãèáèðîâàòü îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà

è íîðàäðåíàëèíà ñèíàïòîñîìàìè ÏÒ, à òàêæå òðîï-

íîñòü ïðåïàðàòà ê D
3
-ïîäòèïó ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà â

ÏÒ, êîòîðûì, êàê èçâåñòíî, ïðèïèñûâàþò ôóíêöèè

ïðåñèíàïòè÷åñêèõ àóòîðåöåïòîðîâ, ìîäóëèðóþùèõ

ïðåèìóùåñòâåííî âûñâîáîæäåíèå äîôàìèíà. Ñóùåñò-

âóåò ðÿä êîñâåííûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î

âîçìîæíîì âëèÿíèè ïðåïàðàòà íà ïðîöåññû áèîñèíòå-

çà êàòåõîëàìèíîâ [27].

Íàìè áûë ïðîàíàëèçèðîâàí ðÿä ïàðàìåòðîâ, õàðàê-

òåðèçóþùèõ äèíàìèêó ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû áèîñèíòåçà

êàòåõîëàìèíîâ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ëàäàñòåíà, à

èìåííî — ñîäåðæàíèå L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà, îöåíêà

èçìåíåíèé óðîâíÿ ãåíà è áåëêà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû

(ÒÃ) â îáëàñòè âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè, ïðèëåæàùåì

ÿäðå, ÃÒ, ÏÒ è ÃÊ êðûñ [4]. Íà íàø âçãëÿä, íàèáîëåå

âàæíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ

ïñèõîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ëàäàñòåíà, ÿâëÿþò-

ñÿ âïåðâûå ïîëó÷åííûå äàííûå î ñïîñîáíîñòè ïðåïà-

ðàòà îêàçûâàòü ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ýêñïðåñ-

ñèþ ãåíà ÒÃ â îáëàñòè âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè, êîððå-

ëèðóþùåå ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà

â ïðèëåæàùåì ÿäðå è ìàêñèìóìîì ïðîÿâëåíèé ïîâå-

äåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ ëàäàñòåíà. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-

ìàíèå “ðàííÿÿ” (÷åðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà)

èíäóêöèÿ òðàíñêðèïöèè ÒÃ â îáëàñòè âåíòðàëüíîé ïî-

êðûøêè. Ýòî, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäè-

ìîñòè êîìïåíñàòîðíîãî ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ, âñëåä-

ñòâèå óñèëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ äîôàìèíà èç ïðèëå-

æàùåãî ÿäðà, î ÷åì êîñâåííî ìîæíî ñóäèòü ïî ñíèæå-

íèþ òêàíåâîãî óðîâíÿ L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà â ýòîé

ñòðóêòóðå. Òîãäà êàê âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ÒÃ â

îáëàñòè âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè ÷åðåç 1,5 ÷, ñêîðåå

âñåãî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè de novo ñèíòåçà

òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è êàòåõîëàìèíîâ. Ïîäòâåðæäå-

íèåì ýòîìó ñëóæàò äàííûå î çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷å-

íèè è L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà â ïðèëåæàùåì ÿäðå ÷åðåç
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2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ëàäàñòåíà. Î òîì, ÷òî ëàäàñòåí íà

íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ñâîåãî äåéñòâèÿ ñïîñîáñòâóåò âû-

ñâîáîæäåíèþ íåéðîìåäèàòîðà, ñâèäåòåëüñòâóåò òàêæå

äëèòåëüíîå ñíèæåíèå òêàíåâîãî óðîâíÿ L-ÄÎÔÀ è äî-

ôàìèíà â ÏÒ, íå êîìïåíñèðóåìîå àêòèâàöèåé ÒÃ. Îä-

íàêî, ê 2,5 ÷ â ýòîé ñòðóêòóðå íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå

óðîâíÿ L-ÄÎÔÀ, ÷òî âåðîÿòíî ñîïðÿæåíî ñ àêòèâàöè-

åé áèîñèíòåçà ÒÃ â äðóãèõ ñòðóêòóðàõ, íàïðèìåð, â îá-

ëàñòè âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè è êîìïàêòíîé ÷àñòè ÷åð-

íîé ñóáñòàíöèè. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü ëàäàñòå-

íà èíäóöèðîâàòü de novo áèîñèíòåç êàòåõîëàìèíîâ,

îïðåäåëÿåìûé ïî íàêîïëåíèþ L-ÄÎÔÀ, ñâèäåòåëüñò-

âóåò, âî-ïåðâûõ, î äëèòåëüíîñòè ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà,

à, âî-âòîðûõ, î “íåèñòîùàþùåì” òèïå äåéñòâèÿ ëàäà-

ñòåíà, âûãîäíî îòëè÷àþùèì åãî îò “êëàññè÷åñêèõ”

ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ.

Â ÃÒ èíäóöèðóåìûå ëàäàñòåíîì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ

ìÐÍÊ, áåëêà è àêòèâíîñòè ÒÃ âî âðåìåíè èìåþò ëè-

íåéíûé õàðàêòåð, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ê 2 ÷ ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, è êîððåëèðóþò ñ

ñîäåðæàíèåì ïðîäóêòà ðåàêöèè — L-ÄÎÔÀ. Àêòèâà-

öèÿ ëàäàñòåíîì ñèíòåçà äîôàìèíà â ÃÒ, èãðàþùåãî

ðîëü íåéðîìåäèàòîðà è íåéðîìîäóëÿòîðà â ýòîé ñòðóê-

òóðå, ìîæåò, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî, îïðåäåëÿòü

îïîñðåäîâàííóþ äîôàìèí-ïîçèòèâíûìè íåéðîíàìè

ðåãóëÿöèþ íåéðîýíäîêðèííûõ ôóíêöèé è ðåàëèçàöèþ

ñòðåññïðîòåêòîðíûõ, ìåòàáîëè÷åñêèõ, èììóíîìîäó-

ëèðóþùèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà.

Â ÃÊ ïîâûøåíèå óðîâíÿ L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà, âå-

ðîÿòíî, ïîçâîëÿåò îáîñíîâàòü îòäåëüíûå ìåõàíèçìû

ïðîÿâëÿåìîé ëàäàñòåíîì íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè, ïî-

ñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû

ÃÊ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèé è âîâëåêàþòñÿ â ïðîöåññû êîíñîëèäàöèè ïà-

ìÿòè, ÷òî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ìíîãèìè èññëåäîâàòå-

ëÿìè in vivo è in vitro ìîäåëÿõ äîëãîâðåìåííîé ïîòåí-

öèàöèè (ÄÂÏ).

Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî äèôôåðåíöèàëü-

íîå âëèÿíèå ëàäàñòåíà íà àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèè

ãåíà ÒÃ, óðîâåíü è àêòèâíîñòü ÒÃ è ñîäåðæàíèå L-ÄÎ-

ÔÀ è äîôàìèíà â ðàçíûõ ñòðóêòóðàõ ÃÌ êðûñ. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìåõàíèçìû

òêàíåñïåöèôè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà ÒÃ

äîñòàòî÷íî ïîëíî è ïîäðîáíî èññëåäîâàíû, íåìíîãîå

èçâåñòíî î ðîëè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåãó-

ëÿöèè ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà. Â êà÷åñòâå îäíîãî èç

âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ, îáóñëàâëèâàþùèõ èçìåíåíèå

òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà ÒÃ ïîä âëèÿíèåì

èññëåäóåìîãî íàìè ïðåïàðàòà ìû ïðåäïîëîæèëè âîç-

ìîæíîñòü åãî äåéñòâèÿ íà õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ öè-

òîçèíà â ÑðG-äèíóêëåîòèäàõ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè.

Êàê ñëåäóåò èõ ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ, ëàäàñòåí

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æè-

âîòíûì âûçûâàåò èçìåíåíèå õàðàêòåðà ìåòèëèðîâàíèÿ

ÑðG-äèíóêëåîòèäîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â 5�-ôëàíêèðóþ-

ùåé îáëàñòè ãåíà ÒÃ â ÃÒ êðûñ [6]. Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ â

óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû äåìåòèëèðîâàíèÿ îñòàòêîâ öèòî-

çèíà â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ, ðàñïîëîæåííûõ íåïî-

ñðåäñòâåííî â ñàéòàõ ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ

ôàêòîðîâ ÀÐ-2 (àêòèâèðóþùèé áåëîê-2), Egr-1/Sp-1

(ôàêòîð ðîñòà ðàííåãî îòâåòà/ôàêòîð ñïåöèôè÷íîñòè

1), CRE-1, CRE-2 (ýëåìåíòû îòêëèêà íà öÀÌÔ 1 è 2)

èëè â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò íèõ — AP-2,

Egr-1/Sp-1, AP-1/CRE-1 enhancer element (AP-1/CRE-1

enhancer element). Êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû íàøèõ

èññëåäîâàíèé, â îïûòíîì âàðèàíòå ÷àñòîòà ìåòèëèðî-

âàíèÿ öèòîçèíà â ïîçèöèè -43 CRE-1-ýëåìåíòà ñíèæå-

íà ïî÷òè â 2 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òîãäà êàê

îñòàòîê öèòîçèíà â ïîçèöèè -95, ðàñïîëîæåííûé â

ñàéòå CRE-2, äåìåòèëèðîâàí â ìåíüøåé ñòåïåíè.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàáëþäàåìîå íàìè óñèëå-

íèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà ÒÃ â êëåòêàõ

ÃÒ, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî àññîöèèðîâàíî ñ ïðî-

öåññàìè ìåòèëèðîâàíèÿ/äåìåòèëèðîâàíèÿ öèòîçèíîâ

CRE-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîìîòîðíîé îáëàñòè äàí-

íîãî ãåíà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-

ëèëè óñòàíîâèòü â êà÷åñòâå íîâîé ìèøåíè ëàäàñòåíà

òðàíñïîðòåð ÃÀÌÊ (GAT3) è ïðåäïîëîæèòü âëèÿíèå

ïðåïàðàòà íà ïðîöåññû îáðàòíîãî çàõâàòà ýòîãî íåéðî-

ìåäèàòîðà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîêàçàííûì ðàíåå íîðìà-

ëèçóþùèì ýôôåêòîì ëàäàñòåíà íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå

ïðîöåññû çà ñ÷åò âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè áåíçîäèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêà ÃÀÌÊ
À
-ðåöåï-

òîðà è îáîñíîâûâàåò ìåõàíèçìû àíêñèîëèòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà. Êðîìå òîãî, âïåðâûå óñòàíîâëåíî,

÷òî ìèøåíüþ ëàäàñòåíà ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíò áèîñèíòåçà

êàòåõîëàìèíîâ òèðîçèíãèäðîêñèëàçà. Ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè äåéñòâèè ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ

ãåíà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñò-

âóþùåãî áåëêà, êîððåëèðóþùåå ñ íàêîïëåíèåì ïðî-

äóêòîâ ðåàêöèè — L-ÄÎÔÀ è äîôàìèíà â ãèïîòàëàìó-

ñå, ãèïïîêàìïå è îáëàñòè âåíòðàëüíîé ïîêðûøêè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ñèíòåç de novo äîôàìèíà

ïîä äåéñòâèåì ëàäàñòåíà è ñïîñîáíîñòü âîñïîëíÿòü

òåì ñàìûì äåïî äîôàìèíà ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî ìåõàíèçìà, îïðåäåëÿþùåãî “íåèñòîùàþ-

ùèé” òèï ïñèõîñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Âïåðâûå òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå òðàíñêðèïöè-

îííîé àêòèâíîñòè ãåíà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû â ÃÒ

êðûñ ïîä äåéñòâèåì ëàäàñòåíà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ

èçìåíåíèåì õàðàêòåðà ìåòèëèðîâàíèÿ ÑðG-äèíóêëåî-

òèäîâ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ýòîãî ãåíà: âûÿâëåíî

óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äåìåòèëèðîâàíèÿ ÑðG-äèíóêëåî-

òèäîâ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñàé-

òàìè ñâÿçûâàíèÿ îòäåëüíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-

òîðîâ.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãî èññëåäî-

âàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà

ïîçâîëèëî ñóùåñòâåííî äîïîëíèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î

ìåõàíèçìàõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðà-

òà, ÷òî îòêðûëî íîâûå ïåðñïåêòèâû åãî êëèíè÷åñêîãî
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ïðèìåíåíèÿ è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, äåìîíñòðèðîâàëî

âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ìåòîäîâ è ïîäõî-

äîâ äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ.
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ON THE MECHANISM OF LADASTEN ACTION

Yu. V. Vakhitova*

V. V. Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

* e-mail: juvv73@gmail.com

Results of a complex molecular biological study of the original drug ladasten, which has a broad pharmacological activity spectrum including psychostimula-

ting, anxiolytic, and immunotropic properties, are presented. The use of biochips, two-dimensional electrophoresis, bioinformatics evaluations, biochemical

studies allowed to identify changes in cellular metabolism caused by ladasten, the analysis of which, in comparison with its known pharmacological effects,

provide basis to formulate scientific provisions on the molecular mechanisms of the compound action. For the first time, genes and proteins differentially exp-

ressed under the action of ladasten were identified in the rat brain, the functional state of which makes it possible to substantiate the psychostimulating, anxioly-

tic and immunotropic activity of the drug. In particular, ladasten inhibits expression of the Gat3 gene (GABA transporter), which probably may indicate the

drug effect on the processes of GABA reuptake. The obtained data are consistent with previously known facts, since an increase in the level of GABA in the re-

gion of the GABAA-benzodiazepine receptor complex is a factor in increasing the binding capacity at the benzodiazepine site. In addition, it was found for the

first time that ladasten increases expression of the tyrosine hydroxylase gene and the content of the corresponding protein, which correlates with the accumula-

tion of reaction products, L-DOPA and dopamine, in the hypothalamus, hippocampus, and ventral tegmental area of experimental animals. It was shown for the

first time that changes in the transcriptional activity of the tyrosine hydroxylase gene in rat hypothalamus upon ladasten administration may be associated with

a change in the methylation pattern of CpG dinucleotides in the promoter region of this gene. Thus, the established genomic and intracellular mechanisms of la-

dasten action confirmed data on the pharmacological activity spectrum of this drug.

Keywords: adamantine derivatives; ladasten; gene expression; tyrosine hydroxylase; anxiolytics; psychostimulants.
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