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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 615.015.1:547.466.3:612.82.001.6

ИНГИБИРОВАНИЕ ГАМК И ФЕНИБУТОМ
К + -СТИМУЛИРУЕМОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ 3Н-ДОФАМИНА 

ИЗ СИНАПТОСОМ ПРИЛЕЖАЩЕГО ЯДРА МОЗГА КРЫС

КОВАЛЕВ Г. И., ХЕТЕИ Л.

Феннбут (В-фенил-ГАМК)-липофильное производное у-аминомас- 
как транквилизирующее средство со спе- ЛЯНОИ КИСЛОТЫ—применяется как I . г

цифическим спектром фармакологического действия [1]. Следует при­
знать, однако, что нейрохимические механизмы эффекта препарата ос­
таются до сих пор недостаточно изученными. Введение фенильного ра- 
1 аю си ди к rAujz_TOpMO3Horo медиатора в ЦНСмле-
дикала в структуру м° появление свойств, отличающихся от таковых 
копитающих—о уело ■ ■ язываетСя с бикукуллинчувствительнымн 
у ГАМК, • ащфен,, ут взаимодействует с переносчиком системы 
захвата ГАМК՜ синаптосомами [3]; в меньшей степени, чем ГАМК, ус- 
копяет высвобождение 3Н-ГАМК синалтосомами коры мозга крыс, про­
являя чувствительность к действию как бикукуллина, так и пикроток- 

СИНапмЬте с тем согласно поведенческим и биохимическим критериям, 
к ,.„б 'т способен также вызывать изменения нейрохимических показа­

телей и в дофаминергической системе, в частности в лимюических струк- 

ТУРаАел°ьюан7стоСяйй работы явилось изучение роли процесса высво-

Ц зы .ппсьамина в механизме действия фениоута и ГАМК в си- 
бождения Ф ядер мозга крыс в уСЛ0В.иях in vur0*_
наптосомах npi. ' в ICTap (140=4=10 г) декапитировали после 

крыс са. .погружения в жидкии азот. Мозг быстро извле-
кратковременною i прилежащие ядра (п. accumbens) (25±30мг), 
кали, на холоду ВЫ'՛ в гомогенизаторе стекло-тефлон в 0.7
которые далее 113М ՛ щей (в мМ): 2,0 Na2HPO4; 0,7 КН2РО,;
мл 0,32 М сахарозы, сод Р 

1 0 MgCl2; 3,0 ЭДТА, pH 7,3.
Гомогенат центрифутировалlOMoienai д г йпемя от декапитации до инкуоации еннапто- 

ядер и обломков клеток. Время
'_________ Институте фармакологии и токсикологии клиники Шарит»

* Работа выполнена в & Арлине, ГДР. Авторы приносят благодарность X. Эн- 
университета им. Гумбольдта нш| экспериментов.
гель за техническую помощь и

(1000 g. 10 мин, 4°) для осаждения



сом не превышало 15 мин. Процедуру по захвату меченого дофамина 
проводили no Palfreyman и соавт. [6]. Пробы суспензии неочищенных 
синаптосом разводили в отношении 1:5 модифицированным буфером 
[7], содержащим (в мМ): 130 NaCl; 1,7 КС1; 1,3 КН,РО 104 
Na2 НРО4; 1,3 MgSO4; 1,3 СаС12; 11,0 глюкозы; 17,3 сахарозы;՜!,1 аскор­
биновой кислоты; 0,2 динатриевой соли ЭДТА; 0,125 паргилина Г87

После насыщения буфера карбогеном величина pH была тов^на 
до 7Л Через 5 мин преинкубации синаптосом при 37’ в пробы вносили 
Н-дофамин («Amersham», 53,2 К /ммоль) по >№»«>„ - ' л 1л-։м г՝ , '„/•■«миль; до конечной концентрации

4-10 -М. Синаптосомы инкубировали 10 мин. Захват останавливали 
быстрой фильтрацией суспензии через стеклянно-волокнистые фильтры 
(«Whatman» GFB , и пробы помещали в суперфузионные камеры (вну­
тренний объем 0,4 мл), модифицированные ио Schmieder и соавт [9] 

Суперфузию проводили со скоростью 0,5 мл/мин. Фракции собирали' 
беФ₽пНУТМ0 Н ХеМа СУ"еРф1ЗНИ: 5 «“"֊буфером McLain, 4 мин֊ 

буфером McIlwain с мкМ фени-бута, ГАМК («Reanal») или .пикроток- 
сина («FItika»), либо в сочетании- 5 мин -я,.ь,, ’ мин—буфером, содержащим 30м֊л|М 1\С1 с (без) упомянутыми веществами- ч ’ ’ ' ‘ и
п ' ' л „ всииства-՝»1, 3 мин—/буфером McIlwain.
После окончания суперфузий фильтр и пробь| раст в 8 мл
сцинтиллятора Брэя для изменения радиоактивности. Эффект веществ на вызванную секрецию оценивали в процентах 0ТН0СИТё7ЬН0 действия 

30 мМ КС1 за о-минутныи период, принятого за 100%. Радиоактив­
ность измеряли при помощи счетчика LKB-1210 (Ultrabeta) 
Статистический анализ проводили по нспяп-,, ՝„ v , "«параметрическому критериюj/Илкоксона, Манна и Уитни. 1 1

Установлено, что феиибут, ГАМК и ликпотпи™,.' пикротоксин не изменяли про­
цесса оазального высвобождения 3Н-дофаминяF а 113 предварительно на­
груженных синаптосом прилежащих ядер мозга крыс ГАМК в кон­
центрации 50 мкМ уменьшала (таблица) интенсивность К 1-стнмучи- 
руемого высвобождения 3Н-дофамина до 75%. Пикротоксин-блокатор 
хлорного ионофора в псстсинаптическом рецепторном комплексе ГАМК- 
ергических синапсов [10]֊не влиял на выброс 3Н-дофаМина вызван­
ный калиевой деполяризацией, однако, будучи введенным совместно с 
50 мкМ ГАМК, нейтрализовал действие последней. По-ви- может свидетельствовать о наличии в Дофаминергических 'У Э1° 
окончаниях прилежащих ядер мозга лресинаптичсских ГАМК^е L* 

торов, чувствительных к действию пикротоксина. Эти факты допот 
няют сведения о нейронной организации прилежащих ядер [|] |-п 
Фенибут в данных условиях эксперимента проявил аналогичную 
ГАМК активность относительно вызванного высвобождения 3Н-дофа- 
мина: ингибировал процесс на 25% и показал зависимость этого тор­
можения от присутствия пикротоксина (таблица).

Эти данные находятся в некотором противоречии со сведениями, 
полученными в экспериментах с ГАМК и баклофеном (пара-хлорфе- 
нил-ГАМК). Так, ГАМК стимулировала спонтанный [13] и вызванный 
деполяризацией [13, 14] выход 3Н-дофамина из срезов стриатума, 
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проявляя чувствительность к действию пикротоксина. Причиной дан­
ных расхождений можно считать зависимость or толщины срезов [14], 
двоякое действие ГАМК на внутриклеточные места хранения дофами­
на и бнкукуллинчувствителыные [15] рецепторы ГАМК [16]. Надо 
иметь в виду, что большинство цитируемых данных получено на сре­
зах. в то время как спнаптосомы представляют собой модель in vitro

* за 100% принят прирост сверхбазалыюго уровня радиоактивности, высвобож­
денной при суперфузип буфером с 30 мМ КС1 без исследуемых веществ, п—количество 
опытов

Влияние феппбуга и ГАМК па вызванную секрецию Ж-дофамина спнантоГомамГ 

____________ прилежащих ядер .мозга крыс (М±т)

Вещества (,мк.',1) и Изменения. Критерий
_______ ______________  '° достоверное ги

I Контроль* 9 100,0+8 8
II ГАМК (50) <1 75,3+14,5 осО 09 ГТ ■.

III Пикротоксин (50) 3 105.4+9,1 о^пох Г'ТеСТ)
IV 1АЛ1К (50)+пикротокснп (50) 3 107,6+4 б о>0 05
V Фенибут (г>0) 5 75,5+21 3 !><О оч п; ■.

VI Фенибут (50)+никр1тлксн11 (50)। 3 104,1+2,4 р>0,’05 ^’Тест)

нервных окончаний. Кроме того, несмотря на схожесть нейронной ор­
ганизации стриатума и прилежащих ядер [12], чувствительность ре­
цепторов в этих структурах может быть различной [17]. Таким обра­
зом, полученные данные свидетельствуют о том, что ГАМК и фенибут 
оказывают регулирующее влияние на дофаминсодержащие нервные 
окончания в прилежащих ядрах, действуя на ликротоксинчувствитель- 
ные участки. Возможно, что места связывания двух исследованных сое­
динений являются одними и теми же, как это было показано для бак­
лофена [18] и фенибута [19] на основе экспериментов, а для L-бакло- 
фена и на основании теоретических расчетов [20].

GABA AND PHENYBUT INHIBIT POTASSIUM-STIMULATED 
RELEASE OF ’H-DOPAMINE FROM RAT BRAIN

N. ACCUMBENS SYNAPTOSOMES

KOVALEV G. I., HETEY L.

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

Institute of Pharmacology and Toxicology, Humboldt University, Berlin, DDR

Both GABA and phenybut (p-phenyl-GABA), 50 pM each, decrea­
sed potassium-stimulated release of ’H-dopamine during superfusion of 
rat brain n. accumbens synaplosomes up to 75.3 + 14.5% and 75.5± 
21.3%, respectively. Picrotoxin (50 rnM) eliminated these effects, but 
didn’t affect the spontaneous release. Existence of the picrotoxin-de­
pendent receptors regulating the presynaptic dopamine release from do- 
pamine-containing n. accumbens nerve terminals is suggested.
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