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МОДУЛИРОВАНИЕ ФЕНАМИНОМ И р-ФЕНИЛЭТИЛАМИНОМ
ВЫСВОБОЖДЕНИЯ [3Н] Д- АСПАР А ГИ Н О В ОИ К И С Л ОТЫ 

ИЗ СИНАПТОСОМ КОРЫ МОЗГА КРЫС

ПРИХОЖАН А. В.. КОВАЛЕВ Г. И.. РАЕВСКИИ К. С.
ПИИ фармакологии АМН СССР. Москва

В последнее время появились исследования, посвященные выяс
нению возможного участия рецепторов возбуждающих аминокислот— 
глутаминовой и аспарагиновой—в механизме действия психотомн- 
метических веществ. Так, показано, что диссоциативные анестетики 
(фенциклидин, кетамин), бензоморфиновые опиоиды и производные 
диоксолана способны взаимодействовать с Н-метил-Д-аспартатным 
подтипом глутамат/аспартатпых рецепторов [1, 2] по неконкурент
ному (по отношению к действию самого 1Ч-метил-Д-аспартата) меха
низму. Меньше внимания уделяется выяснению возможного участия 
глутамат/аспартатных механизмов в действии таких психостимули
рующих соединений, как эндогенный амин р-фенилэтиламин и его 
«-метильное производное фенамин, злоупотребление которым при
водит к развитию клинической картины острого психоза с шизофре- 
ниформными признаками [3]. Возможность участия иных подтипов 
глутамат/аспартатных рецепторов, а именно, квисквалатного и каи
натного. в механизмах действия соединений с психостимулирующи
ми свойствами до настоящего времени не исследовалась. Ранее па
мп было высказано предположение о наличии ауторецепторов кви
сквалатного и каинатного подтипов на корковых терминалях глута- 
мат/аснартатергических нейронов [4] и обнаружено ингибирующее 
влияние фенамина в отношении К -стимулируемого высвобождения 
[3Н] Д-аспарагиповой кислоты из перфузируемых синаптосом коры 
мозга крыс [5]. совпадающее по своей направленности с эффектами 
квискваловой и каиновой кислот. Методики исследования детально 
описаны в наших предыдущих сообщениях [4, 5]. В настоящей рабо
те изучалось влияние р-фепилэтиламина на стимулируемое высво
бождение [3Н]Д-аспарагнновой кислоты с последующей оценкой эф
фекта совместного использования психостимулирующих веществ с ан
тагонистом квисквалатного подтипа глутамат/аспартатпых рецепто
ров диэтиловым эфиром глутаминовой кислоты (ДЭЭГ) и известным 
агонистом одного из подтипов этих рецепторов каиновой кислотой.

В таблице приведены результаты экспериментов по изучению влня- 
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ния фенаминам 0-фенилэтиламина на стимулируемое высвобождение 
[3Н]Д-аспарагиновой кислоты. Можно видеть, что 0-фенилэтплампн, 
так же как и фенамин, оказывает угнетающее влияние на высвобож
дение метки, в то время как ДЭЭГ отчетливо противодействует этим 
эффектам. Рисунок иллюстрирует результаты опытов, в которых од-

Рис. Влияние фенамина на ингибирующий эф
фект каиновой кислоты по отношению к К 
стимулируемому высвобождению [3Н] Д-аспара- 
пшовой кислоты. По оси ординат—высвобож
дение метки в % от контроля. Приведены зна
чения М±8. Е. М. 6—12 независимых экспе
риментов. 1—контроль (К՜' 30 мМ); 2—фена
мин, 10՜- XV. 3—каиновая кислота, 10 М;
4— каиновая кислота. 10 4 М 4-фенам ин, 10 4 
М; *—достоверность отличий от контроля при 
р<0,05; **—достоверность отличий от эффекта 
каиновой кислоты, 10 ’ М при р<0,05: (дву

сторонний 1)-критсрнй Мапна-Уитин)

Таблица
Влияние фенамина и фсиилэтиламипа на стимулируемое высвобождение

[•■'Н]Д-аснарагпновой кислоты

Вещество
Концентра

ция 
(М)

Число 
опыта

Высвобождение [3Н] 
Д-аспарагиновой кис
лоты в % от контроля

Контроль _ 40 100.0 2,5
Фенамин 1О'Ь 7 95,1+5,2

10'4 7 87.1+3,4*
Фенамин К)՜4 п 

7 102,2+5,3”т дпэтнловый эфир глутаминовой
кислоты 10 4

106,1+3,83-фсНЯЛЭТИЛ.1МИН 10՜5 б
10՜4 5 89,7+2,2*

9-фенилэти.тамин
Н- диэтиловый эфир глутаминовой

ю՜4
6 116,9+7,7»»»

кислоты 10-4
Примечание. Приведены данные М±м; достоверность определялась по и-кри- 

Терию, _ достоверность отличий от контроля (в присутствии 30 мМ К+)при р<0.05:
«’«—достоверность отличий при р<0.05 от влияния фенамина и й фенилэтн- 

ламина соответственно

повременно использовались каиновая кислота н фенамин, причем 
последний применялся в концентрации 10 ՛ М, при которой собст
венный ингибирующий эффект фенамина не наблюдается. Как вид
но из рисунка, фенамин в этих условиях практически полностью ус- 
транял ингибирующий эффект каииовои кислоты на высвобождение 
[3Н] Д-аспарагиновой кислоты.

Приведенные данные указывают на то, что на уровне окончаний 
глутамат/аснартатсргических нейронов в коре мозга может иметь ме
сто функциональное взаимодействие исследуемых психостимуляторов 
с ауторецепторными механизмами. Возможно, что полученные резуль
таты объясняют, в частности, факт изменения количества мсс1 свя
зывания каиновой кислоты в коре мозга людей и крыс, длительное 
время получавших фенамин или его производное метамфетамин [О.



6]. Вопрос о собственно лиганд-рецепторном взаимодействии психо
стимулирующих аминов с квисквалатными и каинатными рецептора
ми требует иных методических подходов и в рамках данной работы 
не рассматривался.

MODULATION OF |’H]-D-ASPARTATE RELEASE FROM 
SYNAPTOSOMES OF RAT BRAIN CORTEX BY AMPHETAMINE 

AND BETA-PHENYLETHYLAMINE
PR1KHOZHAM A. V, K VALEV G 1.. RAYEVSKY K. S

Institute of Pharmacology, Ihe USSR Academy of Medical Sciences, Moscow

B-Phenylethylamine ami Its beta-melhyl derivative, amphetamine, 
decrease K’’■-stimulated (30 mM) release oi |3H]D-aspartate from perfu
sed synaptosomes of rat brain cortex. This effet is reduced by glutamic 
acid diethyl ester. Amphetamine levels too low to modify the release of 
|3I l|D-aspartate, abolished the Inhibitory action of kalnic acid. A pos
sible functional interaction between psychostimulants and excitatory ami
noacid autoreceptors is discussed.
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Г од нейронаук: приложение 1 к «Энциклопедии нейронаук».
Сборник является первым томом будущего ежегодного или двух

годичного издания приложений к «Энциклопедии нейронаук». В рас
сматриваемом томе представлено 65 статей, написанных видными 
специалистами в области нейронаук. Они посвящены новейшим раз
вивающимся областям нейронаук или новым перспективам, открыва
ющимся в базовых представлениях этой области знания. Книга пред
ставляет интерес для специалистов по нейронаукам, бионаукам, прак
тикующих врачей, студентов и преподавателей.
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