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В обзоре рассматривается проблема гетерогенности рецепторов серотонина. 
Приводятся данные, касающиеся радиолигандного анализа, физиологических эффек
тов, эффекторных механизмов и фармакологических свойств 5-НТ,л, о-НТ։в, 5-1Г1 |с 
и 5-НГ։д- рецепторов.

Материал, посвященный сравнительному изучению 5-НТ2 и 5-НТз-рецепторов 
опубликован ранее («Нейрохимия», т. 8, № -I, 1989 г).

Гиперполярпзугощие серотониновые рецепторы—5-НТ|-рецепторы 
включают как минимум 4 подтипа, которые различаются по фарма
кологическому профилю, эффекторному механизму, региональному 
распределению (по последним двум параметрам подтипы 1В и 1D 
дублируют друг друга, будучи представленными у различных видов 
животных) и, видимо, соответствуют различным мембранным белкам 
(табл. 1, 2). Общим .признаком 5-НТ,-рецепторов является высокая 
(порядка нмоль) аффинность к серотонину (5-НТ), что позволяет ис
пользовать его как радиолнганд.

5-НТ, а-рспепторы
5-НТ1л-рецепторы филогенетически относительно стабильны, они 

обнаружены у всех исследованных видов млекопитающих [1]. Рецеп-՛ 
торы со сходными свойствами присутствуют у Aplisia [2]. Вместе 
с тем, выявлены значительные межвидовые различия в региональном 
распределении 5-HT-ia-рецепторов по отделам мозга [3]. Так, в гип
покампе крысы наибольшая их плотность наблюдается в зубчатой 
извилине, тогда как в гиппокампе человека в Regio Superior и в 
Subiculum [1]. В коре мозга крысы концентрация 5-НТ| -рецепто
ров выше в глубоких слоях, а в коре мозга человека—в наружных.

Данные по региональному распределению 5-НТ,л -рецепторов в 
мозгу крысы представлены в табл. 1- Наибольшая концентрация от
мечена в гиппокампе, латеральных ядрах перегородки, ядрах шва, 
энторинальной коре. В мозжечке 5-Н I՝ia -рецепторы не обнаружены 
[4].

Используя фотоаффинный лиганд о-11 Г|Л -рецепторов—п-азидо- 
РАРР, Shih й соавт. показали, что величина М полипептида, на ко
тором находятся места связывания, соответствует 55 кД [4].

Радиолигандный анализ. К числу соединении, обладающих высо
кой аффинностью и селективностью к 5-НТ, а-рецепторам, принадле
жат 8-гндрокси-2(дн-п-пропиламино)  тетралин (ОРЛТ),1-[2-(4-аминофс_



нил) этил]-4-(3-трифторметилфенил) пиперазин ( Р А Р), ипсапирон(ТУХО 
7821), буспирон, гепирои. флезииоксан, епирокеа грин, \Vy-47846 
1400-008, \ll.D-73005EF. М1_О-72832. ВАУ R1531. СС^-1866ОА [4—

Региональное представительство серотонинергической 
системы в мозгу крысы

Таблица /

Со тержание— Рецепторное связывание***
Ядро* | 5-НТ |5-ОИУК 5-НТ 1 'А 1

Обонятельный бугорок м 48 80 53 27 31
Перегородка л 85 Ы 51 43
Вазальные ганглии:

прилежащее ядро д 100 100 38 <. 2 37
бледный шар л ЮЛ 0 100
хвостатое ядро Д. м. В» 32 < 2 31

Миндалина л 75 55 8 48
Гиппокамп: М. л 45 65

зубчатая извилина 100 100 16
поле СА-1 54 19

Гипоталамус М, л 100 100
вентромедиальные ядр« 79 29 55
медиальные маммилярные ядра 53 7 47

I аламус м, д 66 100
центромедиальные ядра 50 9 42

Скорлупа м, д 44 13 33
Кора

фронтальная м, л 68 34 40 10 32
фронточариетлльная м. л 55 46 12 35
знторинальнзя м. д

Мрзжсчек «5» »в 8 8 10 < 4 < 4
Срсчннй мозг: м, л 76 100

дорзальное ядро шва 69 47 30
метальное ядро швз 34 20 17
Черно? вещество: д
ретикулярная часть 81 22 62
компактная част. 24 0 24

Мост: ядро лицевого нерпа 40 47 23 13 12
Продолговатый мозг

ядро спинномозгового
пучка тройничного нерва 32 20 16

Примечание. * Ядро, посылающее серотонинергические аксоны в данный от
дел мозга. М—медиальное ядро шва, Д—дорзальное ядро шва. ** Концентрации 
серотонина (5-НТ) и 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) выражены в % от 
их содержания в гипоталамусе крысы, равного соответственно 15 пмоль на мг тка
ни (5-НТ) и 3.4 пмоль/мг ткани. Величина специфического связывания [3Н]5- 
НТ и концентрация различных популяций 5-НТ-рецептороп выражены в % от мак

симальной величины для каждого рецептора.

Наиболее широко для изучения 5-НТ)л -рецепторов используют 
[3Н]ОРАТ. При помощи этого лиганда в гиппокампе и коре мозца 
человека выявлен один класс мест связывания с ВХ=13С и 107 
фмоль/мг белка и К =0,87 и 0,70 нМ соответственно [3]. В коре 
мозга крысы В для [3Н]ОРАТ составляет 132 фмоль/мг белка и 
К,1=1,2 нМ [11]. а в гиппокампе В ах=405 фмоль/мг белка и Ка — 
0,98 нМ [5]. Фармакологический профиль данных мест связывания 
соответствует 5-НТ,л рецепторам. Вместе с тем, в полосатом теле 
мозга крысы выявлено два класса .мест связывания [3Н]ОРАГ, один 
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из которых, как заключают авторы на основании ингибиторного ана
лиза. принадлежит нейрональному транспортеру 5-НТ [12]. Однако 
данные для полосатого тела мозга были получены при использовании 
инкубационной среды, не содержащей аскорбиновой кислоты, что мо-

Подтипы Б-НТ,-рецепторов
Таблица 2

ПОДТИП 5-НТ։л 5-НТ.в 5-НТ,с 5-НТ,д

Селективный 
лиганд

D PAI- 
PAPP 
BMY-7378 
MOL 72832 
ипсапирон 
буспнрон

CGS—12066В

Радполиганд PHJ5-IIT 
[’HJDPAT 
pHJPAPP 
PH |WB—4101 
[։Н]нпс»пнрон

PHJ5-HT 
р»1]нолоцнано- 

пиндолол

[3Н)5-НТ
[311|мсзулсргин
(>”1]йодоЛСД

[3Н|5-НТ
[31 |]рауво.п,- 

ецнн

Агонист 5-карбокслм

MDL 72832
Rn—24. 969 
DPAT, PAPP 
буспирои

нлотрнптамин

CGS—12066В
Rd-24. 969
TFMPP

5-карбоксами- 
дотриптамин

Ин—24. 269

Антагонист BMY—7378 
пропранолол 
пиндолол 
метерголин 
спиропсрнлол

мстпотепин 
пропранолол 
пиндолол 
метерголин 
(-) 21—009

мезулергин 
миансерин

Отдел мозга с 
высоким со
держанием

гиппокамп 
ядра шва 
латеральные ядра 
перегородки

бледный шар 
хвостатое ядро 
черное 
вещество 
скорлупа

сосудистые 
сплетения 
желудочков

бледный шар 
хвостатое ядро 
черное 
»ещество 
скорлупа

Эффект внутри 
клетки

с АМР CAMP фосфатидил
инозитол

с АМР

жет привести к выявлению артефактных мест связывания. Кроме 
5-НТ|л -рецепторов, 1ЭРАТ с аффинностью порядка сотен нМ взаимо
действует с а-2-адренорецепторами. по отношению к которым являет
ся антагонистом [13] (табл. 3). Лигандами о-Н1|Л рецепторов явля
ются некоторые 3-метилпроизводныс ВРАТ, а также его структурный 
аналог, соединение 14'00-008. Структурно близкий к ВРАТ 5-метнл-З- 
(ди-п-пропиламино)хромай(МВРАС) н_ ряд других производных дип- 
ропилампнохромана обладают высокой аффинностью и селективно
стью к 5-НТ1л-рецепторам [5]. [3Н]МОРАС выявляет в гиппокампе 
крысы один класс мест связывания с В, ,ч=409 фмоль/мг белка и 
К,. = 1,04 нМ, идентичный по фармакологическим критериям 5-НТ|Л- 
рецепторам. Можно отметить, что величина В в данном случае 
идентична полученной при помощи [3Н]ОРАТ.

Представитель группы производных пиримндинил-пиперазина, 
высокоаффинных к 5-НТ1Л-рецепторам, [3Н]ипсапирон выявляет в гип



покампе теленка два класса мест связывания с В_ =200 и 540 
фмоль/мг белка н К =1,1 и 52,0 нМ соответственно (14, 15]. Высо
коаффинные места соответствуют 5-НТ, -рецепторам, в то время как 
низкоаффинные, вероятно, а-1-адренорецепторам, также имеющим от
носительно высокое сродство к этому лиганду [9] (табл. 3). В мик
ромолевых концентрациях [3Н]ипсапирон способен связываться так
же с а-2-адренорецепторами [9, 16].

Таблица 3 
Аффинность 5-НТ, селективных лигандов к различным тинам

моноам ивовых рецепторов (1Сзд. мкМ)

Рецептор ы

Лиганды Серотониновые Адреналиновые Дофаминовые Гис*
1А 1В 2 а - 1 а—2 1?—1 DI D2 | Н1

BMY—7378 
ПРАТ 
mDPAC 
Ипсапнрон 
Буспнрон 
TFMPP 
CGS-12066В

0.002 
0.010 
0.003
0.010 
0.020
0.03
0.8K

9.6
2.0 
0.29 
>8
>10 
0.1 
0.05

0.26 
5-20

>70
> з
2.1
0.15

>6

0,19 
>6

0.50 
1.4

>6

>10 
0.4

2.2 
>7
0.2
>1

>ю 
>10

>10

> 2 
> 1

VV
 V 

V 
С
Л О

» Сл 
Ю

С
О 

—
 сч 

со со —
 о

 
оЛ 

ЛоАЛ

Ь95

Ио юднанопнндолол 
НИ—1101

0.08
0.004

0.002
0,001

Примечание. *—Гнстоампновые рецепторы. Данные взяты из работ [5, 9, 1G. 
22. 29, 92].

Сходный по структуре с ипсапироном [3И]РЛРР (LY 165—163) 
выявляет в гиппокампе, коре и полосатом теле мозга крысы один 
класс мест связывания с В ,г.„ соответственно 400, 160, 52 фмоль/мг 
белка [4]. Величина К,, во всех отделах соответствовала 1,6 нМ. В 
мозжечке мест связывания [3Н]РАРР нс выявлено, РЛРР и такие 
его аналоги, как п-азидо-РАРР (РАРР с замещением нитрофенила 
на азидофенил. являющийся фотоаффииной меткой 5-НТ, л-рецеп- 
торов), и 1 - (2-метоксифенил) пиперазин (2-МРР) проявляют 100- 
кратную селективность к 5-НТ,л-рецепторам по сравнению с другим 
подтипом—5-НТ|в-рецепторами [17]. В мпкромолевых концентраци
ях РАРР и 2-МРР взаимодействуют с 5-ИТ2 и дофаминовыми D2-pe- 
цепторами.

Другой представитель этого класса соединений—буспнрон также 
обладает достаточно высокой аффинностью и селективностью к 5- 
HTia -рецепторам. Вместе с тем, как видчю из табл. 3, он способен 
взаимодействовать также с дофаминовыми О2-рецепторами, 5-НТ2- 
рецепторами и а-1-адренорецепторами в концентрации порядка 100— 
1000 нМ [9, 16. 18—-20]. Сходный с буспироном по фармакологиче
ской активности структурный аналог гепирон (Mj 138—05) не про
являет сродства к дофаминовым D2-рецепторам и обладает значи
тельно меныпим сродством к 5-НТ2-рецепторам.

Высокую аффинность к 5-НТ, \-рецепторам проявляют такие ан
тагонисты «-адренорецепторов, как WB-4101 (табл. 3), йохимбин, ко- 
ринантин. урапидил [21—23]. Аффинность йохимбина и коринанти- 
на к 5-НТ|л -рецепторам (ICso для специфического связывания [3Н] 
DPAT) составляет 120 и 280 нМ. тогда как к а-1-адренорецепторам 
соответственно 410 и 330 нМ [22]. В условиях полной блокады а-1- 
адреиореценторов (900 нМ празозина) [3Н] WB-4101 выявляет в ко-
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ре мозга крысы [21] и человека [22] места специфического связыва
нии с К,| соответственно 3.8 и 3.1 нМ. по фармакологическим крите
риям идентичные 5-НТ| л рецепторам. Таким образом, многие эффек
ты йохимбина, корипантина и \VB-4IOI могут быть опосредованы че
рез 5-ИТ1 л-рецепторы, а не а-1-адренорецепторы. Высокую аф
финность к 5-НТ|л-рецепторам (1С5о=3,9 нМ) проявляет спнроксат- 
рин—соединение, близкое по структуре к \VB-4101.

Аффинность серотонинергических лигандов к 5-ПТ, -рецепторам (1С։п, иМ)
Таблица 4

Л и г а и л

К о р а Г и п и о к а м п

Г>РЛТ 
[53]

------------р а д и ) л и г а П д------------------
1)1’ АТ 
(53)

ОРАТ 
(93|

1)1>ЛГ 
(3)

ЭРАТ 
(8)

Ипса- 
пнрон 

(8|

1РЛРР 
1(14):

5-карбокса.мию-
0.2
1.9

триптамин 
ВРАТ 1.7 2.5 2-о 1-7 0.4 ~ 6

■^1
5-НТ
5-мстоксн-лиметил- 

триптамин
R л 24 969

2.9

5.1

3.1

7,2

5.2

10.7

5.1

8.1

2.7

4.9
5.1

4,3

Ипсапирон 
Буспирон 
(- )21-009 7.4 11.2 11.2 12.3

10,0
2-1,0

2.2
14.0

98
23

Иоаоцнапо-пиндолол
Метергин
Метерголин

4.1

7,7
5.5
7.9

23.4 
15.8
79.4

6.2
13.5

4.4
6.8 70.0 20

( ) Пиндолол 
Иплоренат 
У.етитеиин

19.0

72.4 151 85
6.9

(—) Пропаиолол 
Спироперидол

115
66

215
83 407 295 210

200
23 38

ТТМРР
Мианссрин

33

275 588 
1200 
1400
3100

400
190
323Мезулергпи 

Пирёппирои 
Кетансерпн 
Квипазив

1500 18001900
1900
3300

3300 3800
4500

1200 16 0

об аффинности соединений крядаданныеВ табл. 4 приведены психотропных аген- 
. Обращает на себя

5-НТ,А-рецепторам. Сродство к этим 
гов подробно рассмотрено в ряде ра .. ,
внимание высокое сродство к 5-Н Г,-.-рецепторам ряда а-1-адренерги
ческих (см. выше) и р-адрснергичсских агентов (пиндолол, пропра
нолол, йодоцианоппндолол). Высокую аффинность проявляет также 
спироперидол, считавшийся селективным по отношению к Д2-дофа- 
мииовым и 5-НТ2-рсцепторам. Характерно что во всех случаях спи
роперидол является антагонистом [27]. В напомолевых концентра
циях взаимодействует с 5-НТ,л-рецепторами лизурид, считавшийся ан
тагонистом для дофаминовых и адренорецепторов [28]. Высокоселек
тивным антагонистом 5-НТ, л-рецепторов является, вероятно, соеди
нение ВМУ 7378. близкое по структуре к буспнрону [29]. Как мож
но видеть из данных , представленных в табл. 4. 1С50 спироперидола 
для специфического связывания [3Н]РАРР, рН]ппсапирона в гип-
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покампе значительно ниже, чем для [3П]ВРАТг Одним из возмож
ных объяснение этих результатов является предположение о гетеро
генности 5-Н1 !Л рецепторов. При этом в гиппокампе быка ВРАТ вы
являет все 5-НТ|д-рецепторы, а ннеанирон только субпопуляцию. вы
сокоаффинную к спироперидолу.

Физиологические эффекты. Ионофоретическая аппликация 5-НТ 
способна ингибировать импульсную активность нейронов гиппокам
па [30] и ядер шва [11. 31]. Хотя при исследованиях на срезах гип
покампа показано, что 5-НТ способен как увеличивать, так и умень
шать амплитуду популяционного спайка, только ингибирующий эф
фект опосредован через 5-[ ГГц-рецепторы [24]. Методом внутрикле
точных отведений установлено, что 5-НТ и его агонисты—ЛСД. 5- 
метокси-Н.Н-днметил1 ринтамип и лизурпд вызывают гиперполяриза- 
пню 5-Н1 нейронов ядер шва [31, 32], и латеральных ядер перего
родки [33], связанную с увеличением К-т проводимости.

Селективные к 5-НТ-|д-реценторам лиганды, ВРАТ [35], нпса- 
пирон [11, 36. 37]. буспирон [31. 38, 39]и гепирои [31] дозозависи
мым образом ингибируют активность 5-НТ нейронов ядер шва кры
сы. Таким образом, рассматриваемые соединения ведут себя как аго
нисты 5-НТ. Тот факт, что пропранолол способен блокировать влия
ние ВРАТ и ипсапирона на активность 5-НТ нейронов ядер шва [37] 
подтверждает это заключение. Вместе с тем. основные метаболиты 
буспирона 1.2-пиримидинпл-пиперазин и 5-гидрокси-буспнроп не 
оказывают ингибирующего действия [39]. Предполагают, что в яд
рах шва 5-НТ|д-рецспторы. опосредующие ингибиторный эффект ло
кализованы на 5-НТ нейронах, то есть являются ауторецепторами 
[40].

На срезах гиппокампа крысы ВРАТ, ипсапирои и буспирон до
зозависимым образом вызывают снижение амплитуды популяцион
ного спайка [36, 41]. то есть ведут себя как агонисты 5-НТ. Ипсапи- 
рон способен также снижать частоту разрядов нейронов гиппокампа 
[42]. Вместе с тем. ряд данных указывает на то, что в гиппокампе 
ЭРАТ, ипсапирои и буспирон не являются полными (пли чистыми) 
агонистами '5-НТ։д-рецепторов. Так. при регистрации на срезах гип
покампа методом внутриклеточных отведений ВРАТ вызывает зна
чительно меньшее увеличение мембранной проводимости, чем 5-НТ 
[43]. ВРАТ (0,1 мкМ) ингибирует увеличение мембранной проводи
мости и гиперполяризацию нейронов под действием 5-НТ (30 мкМ). 
Учитывая, что данный эффект наблюдается при достаточно низкой 
концентрации ВРАТ, авторы предполагают, что он является скорее 
антагонистом, чем агонистом 5-НТ։д-рсцепторов [43]. Сходные ре
зультаты получены при внутриклеточном отведении на срезах гип
покампа в случае буспирона и гепирона [40]. Буспирон вызывает 
значительно более слабый гиперполярнзующий эффект, чем 5-НТ, и 
пои совместном введении ингибирует гиперполярнзующий эффект 
5-НТ.

По-видимому, наиболее сильно отличается от 5-НТ по величине 
собственной активности в гиппокампе крысы ипсапирои, который спо-' 
собеп ингибировать даже гпперполярнзующее действие ВРАТ [44, 
45]. Так, при аппликации с низкой скоростью ипсапирои блокирует 
подавление нейрональной активности, вызванной ВРАТ. При аппли
кации с более высокой скоростью он способен сам вызывать подав
ление нейрональной активности, однако в значительно меньшей сте
пени, чем ВРАТ. Таким образом, в отличие от ядер шва, в гиппо
кампе крысы ВРАТ, буспирон и ипсапирои являются, по-видимому, 
не полными, а частичными агонистами 5-НТ|л-рецепторов, причем 
наименее активным является ипсапирои [31]. 
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- I-!֊ ',и ,|;։У|,С|,НП влияния 5-НТ; л -селективных агентов на обмен 
о-ill пока мио. ч։о системное введение DPAT снижает скорость об
мена 5-НТ [46] и содержание б-гидроксинндолсксусной кислоты [18] 
в мо и у. DPAT уменьшает скорость освобождения 5-НТ в коре [47, 
48], в ядрах шва [4/, 49], перегородке, среднем мозгу, гипоталаму- 
<е [47]. супрахназмальном ядре [44]. но не влияет на скорость осво- 
оождения 5-HI в гиппокампе [47]—отделе е наибольшей концентра
цией 5-HTjа-рецепторов. Интересно отметить, что ипсаппрон подав
ляет указанный эффект DPAT в супрахназмальном ядре, что под- 
зверждает рассмотренные выше данные о (’го минимальной собствен՜ 
ной активности [44]. a-2-Лптагонпст—ндазоксан ингибирует влияние 
DPAT на обмен 5-НТ в супрахназмальном ядре, в то время как 5- 

НТ2-аитаговист—ритаиеерпп не активен. 5-НТ։л-селективиый агент, 
буспирон, в отличие от DPAT, дозозависимым образом снижает ско
рость обмена 5-1 IT в гиппокампе [50]. Предполагают, что влияние 
DPAT и буспиропа на обмен 5-НТ может быть связано с ингибиро
ванием активности 5-НТ-нейроиов ядер шва. Эффективным блока
тором обмена 5-НТ в мозгу является также пиндолсл, антагонист 
5-НТ1 -рецепторов и []-адрспорецспторов [51—53]. По данным инги
биторного анализа, его эффект опосредован через 5-НТ|д-рецепторы.

Эффекторный механизм. Специфическое связывание селективных, 
к 5-НТ| л -рецепторам [3H]DPAT и [3Н] РАРР с мембранами гиппо
кампа крысы снижается в присутствии GTP. GTP также понижает 
аффинность буспиропа, ипсапироиа, Ru 24 969, 5-метокситриптамнна 
и N.N-днмстплтриптамина к местам специфического связывания [3Н] 
DPAT в коре мозга крысы [54]. На основании этих наблюдений мож
но заключить, что 5-НТ։д-рецепторы сопряжены с GTP-связывающим 
белком (G-белком). Наиболее вероятным эффекторным механизмом, 
которым 5-НТ|Л-рецепторы управляют при участии G-белка являет
ся система аденилатциклазы.

5-НТ способен влиять на синтез сАМР в мозгу, действуя через 
различные типы 5-ПТ рецепторов, как предполагают, на различные 
классы аденплатциклаз [7, 55—58]. Так, ,по данным Slienker и соавт. 
[58], 5-НТ способен активировать адепнлатциклазу гиппокампа мор
ской свинки через два типа рецепторов: высокоаффинный (ECso = ‘։3 
нМ) и низкоаффинпый (ECso=410 пМ). При этом агонистами для) 
высокоаффинного типа рецепторов являются 5-карбоксамндотрипта- 
мин (ЕС50=6 нМ), DPAT (ECS0=29 нМ), 5-НТ, буфотенин, буспн- 
рон (ECso=13O нМ) и гспироп. По данным других авторов, два пос
ледних агента ведут себя как частичные агонисты [59]. Спиропери- 
дол является антагонистом высокоаффинных 5-НТ-рецепторов. кетан- 
ссрин и соединение MLD72222 нс активны. Рассмотренные данные 
позволяют заключить, что высокоаффинныс 5-Н I-рецепторы, стиму
лирующие адепнлатциклазу в гиппокампе морской свинки, являются 
5-НТ,А-рсцепторами [58].

В то же время па адепнлатциклазу, сопряженную с иизкоаффин- 
ными 5-НТ-рецепторами DPAT и буспирон нс влияли. В гиппокампе 
крысы DPAT и РАРР также стимулируют активность аденилатцик
лазы с ЕС-,» порядка 30 нМ, при этом ECso для 5-НТ составляет 100 
нМ [58, 60]. Вместе с тем. величина максимальной стимуляции для 
DPAT и РАРР была в два раза меньше, чем для 5-НТ. то есть оба 
агента вели себя как частичные агонисты. Тот факт, что DPAT. 
РАРР. буспирон и гепнрон являются частичными агонистами 5-НТ 
по влиянию на активность аденилатциклазы. может быть связан с 
тем, что они влияют только па одну из нескольких 5-Н ["-чувствитель
ных аденплатциклаз в гиппокампе, а именно, па сопряженную с о-
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НТ|л-рецепторами. Вместе с тем, приведенные результаты согласуют
ся с предположением о том. что перечисленные агенты являются ча
стичными агонистами 5 1 ГГ։ д рецепторов, что следует также из рас
смотренных выше данных но их электрофи зоологической активности.

Наряду со стимулирующим действием на активность аденилат- 
циклазы, для 5-НТ։ л-рецепторов продемонстрирован также ингиби
рующий эффект на индуцированную активность этого фермента. Так, 
5-НТ, Ru-24.969 (селективный к 5-НТ|-рецспторам), DPAT (селек-՛. 
тивный к 5-НТ,д-рецепторам) ингибируют накопление сАМР, инду
цированное вазоактивным кишечным пептидом (VIP) в нейрональ
ных культурах полосатого тела и коры мозга мыши [61]. Аналогич
ным образом, 5-НТ, 5-карбоксамидотрнптамин, DPAT, буспирон и 
нпсаппроп в наномолевых концентрациях ингибируют форсколиистн- 
мулировапную адеиилатциклазу в гиппокампе морской свинки [29. 
G2, 63]. При этом эффект 5-НТ, 5-карбоксамидотрипта.мина и DPAT. 
дозозависимым образом блокировали селективный антагонист 5-НТ։д- 
рецепторов, BMY-7378. а также спиропсридол. Для восьми исследо
ванных соединений IC50 стимулированной форсколииом адснилатцик- 
лазы хорошо коррелирует с их сродством к 5-НТ։л-рецепторам [29]. 
В гиппокампе крысы 5-НТ, DPAT и буспирон ингибируют активность 
стимулированной форсколииом аденилатциклазы. причем максималь
ный эффект DPAT и буспирона равен 70% и 50% от максимально
го эффекта 5-НТ. Таким образом, и в данном случае DPAT и бус
пирон ведут себя как частичные агонисты.

Необходимо отметить, что такие агенты, как 5-метокситрипта- 
мин, Ru-24 969 и метерголин оказывают выраженный ингибирующий 
эффект на активность индуцированной аденилатциклазы в гиппокам
пе морской свинки, но лишены активности в гиппокампе крысы [63]. 
Эти наблюдения еще раз подчеркивают межвидовые различия в свой
ствах 5-НТ|-рецепторов.

Гстерогенность. Рассмотренные в предыдущих разделах данные 
позволяют предположить, что 5-НТ|д-рсцспторы не являются гомо
генной популяцией рецепторов, а включают два или более подклас
са. В пользу существования функциональной, а возможно и струк
турной гетерогенности, свидетельствуют следующие данные. Влияние 
на активность аденилатциклазы: одна группа рецепторов опосреду
ет стимулирующий, другая—ингибирующий эффект. Фармакологи
ческие критерии: a) DPAT, буспирон, ипсапирои являются частич
ными агонистами для одной группы рецепторов и полными—для дру
гой (на 5-НТ нейронах в ядрах шва): б) метерголин, 5-метокситрипта- 
мин, Ru-2-l 969 являются для 5-НТ, .г рецепторов гиппокампа морской, 
свинки агонистами, а для 5-НТ, -рецепторов гиппокампа крысы не 
проявляют активности: в) одна группа рецепторов обладает высокой 
аффинностью к спироперидолу (ICso=20hM), другая—низкий (1Сг,о= 
200 нМ).

По-видимому, не все рассмотренные данные отражают реальные 
признаки подклассов 5-HT|.\-рецепторов, однако в целом они доста
точно убедительно свидетельствуют в пользу существования тако
вых. Отмстим, что перечисленные различия могут быть связаны с 
присутствием модулирующего агента, посттрансляционной модифика
цией молекулы рецептора, с сопряжением рецептора с различными 
типами G-бслков и т. д.

5-НТ,в- рецепторы
5-НТг:-рецепторы выявлены в мозгу грызунов и не обнаружены 

в коре мозга человека, обезьяны, свиньи, а также в гиппокампе 
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свиньи [И]. Предполагают, что в мозгу человека, обезьяны, свиньи 
данный подтип рецепторов отсутствует. В табл. 1 представлены дан
ные по региональному распределению 5-НТщ-рецепторов в мозгу 
крысы [64]. Наибольшие концентрации отмечены в бледном шаре, 
хвостатом ядре, миндалине, гипоталамусе, черном веществе, ядрах 
мозжечка, то есть в районах с высокой концентрацией 5-НТ и 5-ок- 
си индолуксусной кислоты.

Фармакологические свойства. Предположение о существовании 
подтипов 5-НТ|-рецспторов возникло в связи с обнаружением средн 
5-НТ| в-рецепторов субпопуляций, обладающих как высокой (5-НТ։л- 
рецепторы), так и низкой (5-НТ1 в-рецепторы) чувствительностью к 
спироперидолу [65]. Как можно видеть, сравнивая данные, представ
ленные в табл. 4 и 5, аффинность 5-НТ։л и 5-НТ-в-рецепторов к это
му агенту, а также к индоренату различается более чем в 100 раз 
Агонист 5-НТ-рецепторов квипазнн проявляет обратный профиль ак
тивности, в 10 раз большее сродство к подтипе 1В. Важной особен
ностью фармакологического профиля 5-НТ, в-рсцспторов является вы
сокое сродство и стереоспецифичность к некоторым антагонистам 8- 
адренорецепторов; (—) пропранололу, (—) пнндололу, соединению 
(—) 21.009, йодоцианопиндололу (1СУР). Вместе с тем, 5-НТп-ре- 
цепторы также обладают аффинностью к перечисленным агентам 
хотя и несколько меньшей (табл. 4). Например, 1СУР дискримини
рует «1А» и «1В» подтипы с селективностью в 10—20 раз, что позво
ляет использовать его для радиолнгандного анализа 5-НТ։в-рецеп- 
торов. При этом для предотвращения связывания 1СТР с 0-адрено- 
рсцепторами, к которым он имеет очень высокое сродство (К ,1=0,01 
нМ), используют нзапреналин (30 мкМ). В этих условиях ['251] 1СУР 
выявляет в полосатом теле, коре и гиппокампе՜ крысы один класс 
мест связывания с Кв=0,2 нМ и Вп,„ = 270, 180 и 140 фмоль/.мг белка 
соответственно [66, 67].

Избирательность к 5-Нт1 в-рецепторам проявляют такие произ
водные фенил-пипсразина. как I-(м-трнфторметплфенпл) пиперазин 
(ТРМРР) и 1-(м-хлорфснил) пиперазин (шСРР), для которых аф
финность к «1А» и «1В» подтипам различается в 4—5 раз, а также 
соединение 7-трифторметил-4(4-метил-1-циперазилил)-пнрроло( 1,24а) 
квиноксалин малеат (СС5 12066В), для которого различия в аффин
ности достигают 10—20 раз [16, 68, 69]. Необходимо отметить, что 
ТРМРР и шСРР обладают также достаточно высокой аффинностью 
к 5-НТ2-рсцспторам и а-2-адренорецепторам. Оба соединения явля
ются метаболитами ряда психотропных агентов, в частности, шСРР— 
один из основных метаболитов антидепрессанта тразодона.

Агонист 5-НТ-рецепторов Кп-24.969 обладает равным сродством 
к 5-НТ|Л и 5-НТ|В-рецепторам. Для фармакологической идентифика
ции 5-НТ) в-рсцспторов многие авторы используют такой критерий, 
как чувствительность к 1?и-24.969, при отсутствии влияния ВРАТ, се
лективного к 5-НТ|л-рецепторам [64 . 69 74]. При радиолигандном 
анализе места связывания, соответствующие :>-Н 1,1։-рецепторам, 
идентифицируют при помоши [ Н]5-Н1 в присутствии 10—100 нМ 
О РАТ [64]. ' _ .

Физиологические эффекты. Ют факт, что региональное распре
деление 5-НТ։ в-рецепторов в мозгу крысы хорошо коррелирует с рас
пределением 5-оксиппдолуксуспой кислоты и 5-НТ, свидетельствует 
об их возможной связи с 5-Н1 -еииантосомами. Действительно, ауто- 
рецепторы. локализованные на 5-Н I -спнаптосомах и регулирующие 
выброс серотонина, проявляют ряд признаков, характерных для 5- 
НТ|в-рецепторов. Среди таких признаков можно отметить хорошую 
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корреляцию между аффинностью ряда соединений к 5-НТ։в-рсцеп- 
торам и их действием на выброс сйнаптосомами серотонина [16, 72].

В ряде отделов мозга крысы природа 5-НТ-рецспторов, регули
рующих выброс сииаптоеомамп 5-11Т. была исследована методами 
ингибиторного анализа. Так, на срезах фронтальной коры мозга по
казано, что Ри-24.969 ингибирует индуцированный К * выброс [3Н] 
5-Н1 с эффективностью, сходной с 5-НТ [71, 73]. Максимальный эф
фект достигается при концентрациях порядка 1 мкМ. Блокаторами 
действия 5-НТ и Ри-24.969 являются метиотепин, метерголин, про
пранолол и квипазип. Отметим, что последнее соединение считают 
агонистом 5-НТ. Ритапсерпн, селективный антагонист о-НТа-рсцсп- 
торов. нс влиял на данный эффект. На синаптосомах, выделенных из 
мозжечка, где 5-Н1] л и б-НТг-рецепторы, ио-видимому, отсутствуют 
[4], Ри-24.969 был эквипотентеи с 5-НТ по ингибированию индуци
рованного К' выброса [3Н] 5-НТ [70, 74]. Метиотепин и пропрано
лол подавляли этот эффект. В то же время БРАТ, спироперидол, ци- 
нанссрин и кетанссрии были но активны. На синаптосомах гиппокам
па 5-НТ, ТГМРР, Rt.-24.969 и СОБ-12066В являются ингибиторами 
индуцированного К выброса [3Н]5-НТ [16, 75]. Метитепии и про
пранолол блокируют данный эффект. Вместе с тем, ВРАТ в кон
центрациях до 3 мкМ не влияет на индуцированный выброс и нс бло
кирует эффект агонистов. Спироперидол, метисергид и кетанссрии 
также были неактивны. На срезах гиппокампа кролика 5-НТ также 
является ингибитором индуцированного К выброса [3Н] 5-НТ [76]. 
Метитепии блокирует этот эффект. Рассмотренные данные свидетель
ствуют о том, что 5-НТ|и-рецепторы являются прссинаптическими 
ауторецепторами в мозгу крысы и, возможно, кролика. В то же вре
мя 5-НТц:-рецепторы могут был и иресинапгическнми гетерорсцеп- 
торами. Так, на препаратах спиаптосом гиппокампа крысы 5-НТ и 
Ри-24.969 ингибируют индуцированный выброс АХ, в то время как 
ВРАТ не оказывает такого действия [77]. Метитепии и пропранолол 
подавляют указанный эффект, тогда как спироперидол, метисергид 
и кетансерин не активны.

Таким образом, по отношению к эффектам 5-НТ, опосредован
ным б-НТю-реценторами и приводящим в рассмотренных выше слу
чаях к подавлению выброса медиатора, такие соединения как Ри- 
24.969, ТРМРР н СОБ-12066В являются агонистами, а метиотепин, 
метерголин, пропранолол и цианопиндолол—антагонистами.

Полученные в настоящее время данные свидетельствуют о том, 
что 5-НТ|в-реиепторы негативно сопряжены с аденилатциклазой 
[65].

5-НТ1С р-цеигор !
Изучение параметров связывания 5-НТ лигандов в сосудистом! 

сплетении желудочков мозга показало, что в этой ткани присутству
ет только один особый подтип 5-НТ-рецспторов. проявляющий высо
кую аффинность к 5-НТ и названный 5-1 Г1 |<:-рецепторами [76, 78, 
79]. У всех исследованных видон животных, а также у человека мак
симальное содержание 5-НТ|с-рецепторов в мозгу обнаружено имен
но в сосудистых сплетениях желудочков. В других отделах их содер
жание в 10—100 раз меньше [64, 80] Можно отметить значительное 
сходство в региональном распределении в мозгу 5-НТ|С-рецепторов. 
с одной стороны, и бепзодиа .спиновых рецепторов периферического 
типа с другой [80. 81]. В обоих случаях наибольшие концентрации 
выявлены в сосудистых сплетениях и следовые—в других отделах
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Таблица 5
Аффинность серотонинергических лигандов к 5-НТ։ в-рецепторам (1С10, нМ)

Л и г а н д
Р а д и о л и г а и д

1 -1111’
(53)

5 -ПТ
(16)

1С.,0 (Н.М)

1 5 —НТ
(8)

1 о |О:.и Н0П4ИД0Л0Л
( —)’֊'!—009
1?и 24. 969
5-карб ксамидотрннтамни
ТЕМРР
5-НТ
(-1-(21—009
(—) Пропранолол
Метитепин
СОЗ 12006В
(—) Пин юл ՝л
Метергин
КВИП 31Н
Кетансерин
Индоренат
Спнропсрнюл 
Ппрсппчроп 
Ипсширэн 
|)РАТ 
Мезу л ,-ргии

0.39 
0-11 
3.80 
5.1

25.0 
46,0
47.0 
50.0

78.0
250
316

1900 
3600 
4800 
6600

63000 
13000

9.0

51.0

10000

КОСО 
3000

160
960 
7.5

7100

16000

1/000 
зюоо

Таблица 6

Аффинность серотон ши

,Т и г а и л

.ргическпх лигандов к 5-НТ, --рецепторам иМ)
"ц, Су (истое сплетение । ж-лулочков мозг , । кора 
------” с в !1 нья 1 чело в с к |к р ы с а

р а д и о л и г а и д

МЕЗ 
(53|

1-.1С 
(57 
(94

ГрМ» 5-НТ 
(78)

МЕЗ 
|80|

1—лид 
(78| 153]

Метсрголин
Мезулергни 
М шнсерин 
Метитепин 
Метергин 
5-НТ
1 |::р..||Н11рО11
Кст.4|сср||11
1\ ВИН ,31111
Ри 1'4.969
Сн.1ропери юл 
(—1 Пропр пюл.>.1 
Фентоламин 
5-К»рбокс.1 мнн-д"т.>|п- 

тамии
(-(21—009
ПРАТ
Подои 1311 Н НД ЛИЛ 
(—) Пнндолол

0.5
1.6 

10-0 
27-5 
46.8 
33-1
60
98

186 
400

1150 
324 
895

616 
52.10 
7200 

20000 
.4000

0.0т 
9.5
9.1
5,5

81.0
59
98

575
407
708

1580 
1230

3600 
2000
7600

8300

4,0
12.6
3.1

43.7
19.6
12.6
158

158 
20000

20000
5100

0,7
4,2
6,3
1,3

166
52

186

510
8300

4200
52000
10000

1.9

30,0

28,0

741
1240

7700

1.0
2,1
7,9 
1,7

15.8
15,1
76,0
23.0
910

1700
1400
1120

17800 
11000 
>3000 
■15000

Примечание. *—мезулергни, ՛—йодоЛСД.
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мозга. Учитывая, что на нейронах периферические бензодиазепиновые 
рецепторы нс выявлены [81, 82]. представляется вероятным, что 5- 
Н11С -рецепторы также локализованы исключительно на ненейро
нальных элементах мозга. Этот вывод подтверждается данными о 
том, что в сосудистых сплетениях 5-НТ|с-рсцепторы присутствуют 
только на мсбранах эпителиальных клеток [78].

Радиолигандный анализ. Высокоаффинный лиганд 5-НТр--ре
цепторов [3Н] мезулергин выявляет в сосудистом сплетении желу
дочков мозга человека и свиньи один класс мест связывания с К 
1,7 нМ и В„ ,, = 870 и 530 фмоль/мг белка соответственно [88]. При 
этом в коре мозга человека Ка для [аН] мезулергина также равня
лась 1,7 нМ, тогда как нс превышала 9 фмоль/мг белка, то
есть была почти в 100 раз меньше, чем в сосудистом сплетении. При 
помощи другого лиганда [|251] ЛСД в сосудистом сплетении желу
дочков мозга свиньи также выявлен один класс мест связывания с 
Вто։=360 фмоль/мг ткани и Ка^О.55 нМ [83]. Места связывания 
[’Н]мезулергииа, [|251] ЛСД. а также [3Н]5-НТ в сосудистых спле
тениях мозга человека, свиньи, крысы характеризуются сходным фар
макологическим профилем (табл. 6). При этом по фармакологиче
ской специфичности 5-1 ГГ|с-рецепторы значительно отличаются от 
других подтипов 5-НТ|-рецепторов (табл. 4, 5, 6). Они обладают зна
чительно более низким сродством к таким агентам как 5-карбоксами- 
дотриптампп, Ри-24.969, (—) 21—009, пиндололу, йодоциапоииндололу. 
Вместе с тем, 5-НТ|С-рецепторы проявляют высокую аффинность к 
ряду антагонистов 5-НТ-рсцепторов: мезулергину, миансерину, ме- 
терголину. В целом, по фармакологическому профилю 5-НТц-.-рецеп- 
торы довольно близки к 5-НТ2-рсцспторам (что хорошо согласует
ся со сходством в их эффекторных механизмах), однако отличаются 
от последних по аффинности к 5-НТ. спнроперндолу, кетансерипу и 
некоторым другим лигандам.

Эффекторный механизм. Действие агониста на 5-НТ|с-рсцспторы 
эпителиальных клеток сосудистых сплетений приводит к подавлению 
секреции спинномозговой жидкости [84].

Для изучения внутриклеточного ответа на активацию 5-НТ|с-ре- 
цепторов их экспрессию вызывали в ооцитах X порах ^леу-х путем 
инъекции полиА мРНК (5—6 кВ), кодирующей полипептид рецепто
ра, которая была выделена из папиломы сосудистых сплетений же
лудочков мозга мыши [85]. На мембранах таких ооцитов появляют
ся функционально активные 5-НТ, -рецепторы, способные вызывать 
изменения мембранного потенциала при действии 5-НТ. Вместе с тем, 
другие типы 5-НТ-рецепторов на ооцитах отсутствуют. С использо
ванием данной модели показано, что внутриклеточные эффекты 5- 
НТ|С-рецепторов опосредованы взаимодействием с О-белком и вы
ражаются в стимуляции фосфолипазы С. активации обмена фосфа
тидилинозитолов и Са2+-зависимого 01-канала [85]. На пережива
ющей ткани сосудистых сплетений 5-НТ также вызывает активацию 
обмена фосфатидилинозитолов, при этом концентрация полумакси- 
мальвой стимуляции составляет 50 нМ [86, 87]. Миапсерин, кетан- 
серии и спиропсридол ингибируют этот эффект с 1С50=12> 130 и 
6200 нМ, что хорошо совпадает с аффинностью к 5-НТ|С-рсцепторам. 
Необходимо отметить, что в коре мозга, где активацию обмена фос
фатидилинозитолов вызывают 5-НТ2-рецепторы, концентрация полу-
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максимальной стимуляции для 5-НТ в 100 раз больше, чем в сосуди
стом сплетении.

Интересно отметить, что внутрижелудочковое введение крысе 5, 
7-дигидрокситриптамина, вызывающее дегенерацию 5-НТ-нсйронов’ 
ядер шва, приводит к значительному увеличению эффекта 5-НТ в со
судистом сплетении желудочков [88]. Предполагают, что это свя
зано с индукцией или возрастанием чувствительности 5-НТ։с-рецеп- 
торов эпителиальных клеток сплетений в ответ на хронический де
фицит медиатора. Данные наблюдения свидетельствуют о том. что 
5-HTt -рецепторы находятся под непрерывным (тоническим) конт
ролем серотонинергической системы мозга. Другими словами, по
стоянная активность 5-НТ-нсйронов подавляет избыточную продук
цию спинномозговой жидкости [8-1].

5-HTjo-рецепторы
В ряде работ показано, что в мозгу приматов [3Н]5-НТ способен, 

связываться не только с 5-НТгл и 5-НТю. по как минимум еще с од
ним подтипом 5-1 П|-рецепторов [89. 90]. Так как б-НТщ-рецспторы 
в мозгу приматов не выявлены, этот подтип назван 5-НТ, -рецепто
ром. Распределение 5-1 ITio-рецепторов в мозгу человека, быка, сви
ньи аналогично распределению 5-НТг в-рецепторов в мозгу крысы 
[91]. Учитывая данные о сходном эффекторном механизме обоих 
подтипов рецепторов, считают, что 5-НТ, о -рецепторы в мозгу прима
тов являются аналогом 5-НТ । в-рецепторов мозга грызунов [65, 91].

Места связывания, соответствующие 5-НТ* -рецепторам, могут 
быть выявлены в мозгу человека и быка при помощи [3Н]5-НТ в при
сутствии 100 нМ DPAT (подавляющего связывание с 5-HTia рецеп
торами) и 100 нМ мезулергина (подавляющего связывание с 5-ИТ։л- 
рсцепторами). В данных условиях ЕшмДЛЯ [3Н] 5-Н Г в коре и хвос
татом ядре мозга человека составляет 110 и 240 фмоль/мг белка и

3_ 5 лМ [91]. 5-НТ,|>-рецепторы проявляют высокое сродство
к таким агонистам, как 5-карбоксамидотрпптамин. 5-метокситрипта- 
мпн, 5-НТ. триптамин (расположены в порядке убывания сродства). 
Вместе с тем. они обладают крайне низкой аффинностью к DPAT, 
буспиронУ, пропранололу, пиндололу.

При изучении эффекторного механизма 5-НТ։ о-рецепторов по- 
чучены данные об их ингибирующем влиянии на активность адсни- 
латциклазы [65]. Действительно, в черном веществе мозга теленка 
5-НТ ингибирует форсколниактивироваиную аденилатциклазу, тог
да как DPAT՜ лишен такого действия. Данный эффект резистентен 
к цианопиндололу, спнроперпдолу, миансерипу. Вместе с тем, метите- 
пин явчяется антагонистом, на основании чего авторы заключают, 
что действие 5-НТ опосредовано 5-НТю-рецепторами.
BRAIN SrROTONIN RECEPTORS: RADIOLIGAND ANALYSIS AND 

FUNCTIONAL HETEROGENEITY
KORNEYEV A. YA.

Institute <>f Pharmacology. USSR Academy of Medical Sciences, Moscow

This Is a short review on localization and peculiarities of brain se- 
rotoninergic neurons. Properties of brain serotonin receptors are consi
dered froln the following viewpoints: methodology of radioligand ana
lysis of serotonin receptors and their classification; radioligand analysis, 
pharmacology and effector mechanism of 5-HT, receptors: radioligand 
analysis, pharmacology and effector mechanism of 5-HI3 receptors.
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