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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 612.822.1.015нейролептики различных классов подавляют Н’-ТРАНСПОРТ в мембранах синаптических ПУЗЫРЬКОВ МОЗГА КРЫС
МЕЛЬНИК В. И., ШУКАЛОВА Т. Ф.. ГЛЕБОВ Р. Н.

НИИ обшей патологии и патологической физиологии АМН СССР. Москва11ейролептики состоят из нескольких групп веществ, имеющих мало общего между собой в химическом строемии. Известные к на­стоящему времени биохимические и фармакологические свойства их весьма сильно различаются—в одних случаях (бутирофеноны) ярко выражены свойства блокаторов дофаминовых рецепторов, в других (фенотиазины)—блокаторов кальмодулина, в третьих (резерпин) — истощение запасов биогенных аминов [1]. Общего механизма, при­сущего всем группам нейролептиков, пока не найдено.В свое время мы обнаружили, что один из нейролептиков—триф- таэни весьма эффективно устраняет генерацию градиентов pH в си­наптических пузырьках (СП) мозга крыс, которая осуществляется АТР-зависимым Н+-насосом (Н+-АТРазой) [2]. Поддержание кислой среды внутри СП—важная функция Н^-насоса, поскольку от этого прямо зависят аккумуляция и депонирование, а в ряде случаев—и синтез медиаторов [3, 4]. В настоящей работе исследовано влияние других наиболее распространенных и применяемых в клинике нейро­лептиков из различных групп на активный, АТР-зависимый Н+-тран- спорт в изолированных мембранах СП. Для исследования были выб­раны трифтазин и хлорпромазин как представители фенотиазинов, га­лоперидол и дроперидол как представители бутирофенонов, а также алкалоид растительного происхождения—резерпин- Результаты пока­зывают, что устранение градиентов pH является общим свойством всех нейролептиков.Мембраны СП, лишенные содержимого («тени»), получали путем дифференциального центрифугирования осмотически разрушенной фракции синаптосом головного мозга крыс [5]. Осадок мембран СП суспендировали в 0,3 М сахарозе, 10 мМ НЕРЕВ/трис pH 7,4 и хра­нили при —20°.Активный транспорт Н+ измеряли методом непрерывной регистра­ции изменений флуоресценции слабо-основного зонда акридиноранжа (5, 6]. Среда измерения содержала 1 мкМ акридиноранж, 150 мМ345



КС1, 20 мМ НЕРЕБ/трис pH 7,4 при 25°. Через 4 мни после добавле­ния мембран СП (7—15 мкг белка/мл) инициировали Н+-транспорт добавлением 1 мМ М&-АТР. Исследуемые соединения-нейролептики вносили в среду перед добавлением мембран СП. Транспортную ак­тивность выражали с помощью двух параметров—начальной скорости транспорта и стационарной аккумуляции протонов как описано ра­нее [5].В работе использовали резерпин и трифтазин («Бегуа», ФРГ),, галоперидол и дроперидол («Г. Рихтер», Венгрия) и хлорпромазин (аминазин) отечественного производства. Резерпин растворяли в ди- .метилсульфоксиде, конечная концентрация которого в пробах не пре вышала 0,5% (в этой концентрации растворитель не влиял на Н1- транспорт). Остальные нейролептики применяли в виде водных раст воров.

Рис. 1. Влияние различных нейролептиков на стационарную аккумуля­
цию протонов (а) и начальную скорость транспорта (6) Н+-насосом в 
мембранах СП. 1—трифтазин. 2—хлорпромазин, 3—резерпин. 4—галопе­

ридол, 5—дроперидолВсе исследованные нейролептики подавляли АТР-зависимый 1П-транспорт концентрационнозависимым образом- На рис. 1, а пред­ставлены изменения стационарной аккумуляции протонов. Этот пара­метр, пропорциональный достигаемой внутри СП концентрации И’, более физиологичен, чем скорость транспорта. Ингибирование Н+- транспорта нейролептиками наблюдалось в субмикромолярном и мик- ромолярно.м диапазонах концентраций. По эффективности ингибиро­вания нейролептики располагались в следующей последовательности: трифтазин >хлорпромазин> резерпин > галоперидол »дроперндол. Со­ответствующие величины 1С50 составили 1,0; 2,2; 4,3; 7,7 и 49 мкМ.Аналогичным образом под влиянием нейролептиков изменялась начальная скорость транспорта Н+ (рис. I, б). Порядок эффективно­сти сохранялся, а отличие заключается в том, что соответствующие 346



величины ICso были в 1,5—2 раза выше, чем для аккумуляции про­тонов.Наряду с ингибированием ATP-зависимого Н+-транспорта все нейролептики в том же диапазоне концентраций устраняли эндоген­ный градиент pH, который частично сохраняется в мембранах СП после выделения, но довольно быстро диссипирует при инкубации в отсутствие АТР (рис. 2). Как показано на примере хлорпромазина, эндогенный ДрН, проявляющийся в виде реакции зонда на внесение СП (кривая а), исчезает в присутствии нейролептика (кривая б). В этой концентрации хлорпромазин почти полностью подавляет АТР-за- висимый Н+-транспорт, о чем свидетельствует резкое снижение флуо­ресцентного ответа зонда на последующее добавление Mg-ATP.

Рис. 2. Изменения флуоресценции акркдипорапжа при последовательном 
добавлении мембран СП и Мд-АТР. а—в стандартной среде измерения. 
б—в присутствии 10 мкМ хлорпромазина. Степень тушения флуоресцен­
ции зонда пропорциональна величине градиента концентраций Н+. Не­
большое повышение флуоресценции в момент добавления Мд-АТР нс 

связано с Н+-транснортом [5]Таким образом, для устранения градиента р! 1 не требуется пря­мого взаимодействия нейролептиков с Н+-насосом- Учитывая физико­химические свойства этих соединений (наличие вторичных и третич­ных аминогрупп) можно предположить, что механизм действия нейро­лептиков на градиенты pH как в отсутствие, так и в присутствии АТР представляет собой разобщающий эффект по типу проникающих слабых оснований.Полученные результаты показывают, что ингибирование генера­ции градиентов pH является общим свойством нейролептиков, пред­ставляющих различные группы- фенотиагины, бутирофеионы, алка­лоид резерпин. По эффективности ингибирования они мало отличают­ся друг от друга, кроме дроперидола, который клинически менее эф фективен и заметно слабее. Концентрации нейролептиков, при кото-347



рых наблюдается ингибирование, близки к тем, которые оказывают терапевтическое действие [!]• Известные из литературы токсические эффекты обнаруживаются при более высоких концентрациях [7, 8].Поскольку нейролептики, вероятно, действуют на Н+-траиспорт как разобщители типа слабых оснований, они, в свою очередь, долж­ны при этом накапливаться внутри СП. Концентрации их могут ока­заться весьма высокими, так как накопление должно проходить про­порционально соотношению концентраций Н+ внутри и снаружи СП, которое в обычных условиях (ДрН>2) превосходит 100. Накапливаясь внутри СП в высоких концентрациях, нейролептики могут взаимодей­ствовать с локализованными там нейрохимическими системами, в ча­стности с ферментами метаболизма медиаторов или их переносчиками. Возможно, такие взаимодействия придают относительную специфич­ность тем или иным видам нейролептиков, обусловливая их индиви­дуальные различия. В пользу такого предположения свидетельствуют данные о потребности в протонном градиенте па мембране СП для связывания резерпина [9], обладающего свойствами блокатора пе­реносчика катехоламинов в этой мембране.
NEUROLEPTICS OF DIFFERENT CLASSES ABOLISH H+ TRANSPORT IN SYNAPTIC VESICLE MEMBRANES OF RAT BRAIN

MEL'NIK V. I.. SHUKA1.OVA T. I՜.. GLEBOV R. N.

Research Institute of General Pathology and Pathophysiology. USSR 
Academy of Medical Sciences. MoscowThe effect of neuroleptics of different classes on the ATP-depen- dent H+ transport (monitored using acridine organe, a fluorescent probe) in synaptic vesicle membranes of (he rat brain was studied. All studied neuroleptics suppressed the active H+ transport. According to their ef­ficacy, they can be arranged in tne following series: trifluoperazine» chiorpromazine>reserpine»haloperidol »droperido!. The corresponding 1C1O values were 1,0: 2,2; 4,3; 7,7 and 49 j»M In the same concentration range the neuroleptics also disturbed the endogenous pH gradients ob­served in the absence of ATP. The suppressed H’ transport and distur­bed pH gradients appear to be due to an uncoupling effect of neuro­leptics acting as permeating weak bases. Such mechanism involves the accumulation of neuroleptics inside synaptic vesicles in proportion to the transmembranes H+ concentration gradient.
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Молекулярная и клеточная регуляция кальция и фосфорный 
метаболизмПроцесс окостенения и рассасывания костной ткани протекает весьма сложными путями, в которые вовлекаются клеточная деятель­ность, внеклеточные структуры и изменение фазы с жидкой на твер­дую при формировании костной ткани и, наоборот, твердой на жид­кую при ресорбции кости. Настоящая книга предлагает совокупные данные новейших исследований по этим вопросам и интерпретацию механизмов регуляций указанных процессов. Она выходит в серии 

е Progress In Clinical and Biological Research* (t- 332) и содер­жит следующие главы: «Влияние пептидов, аналогичных паратиреоид­ным гормонам пептидов на транспорт кальция и фосфата», «Пептид, вызывающий некоторые злокачественные гиперкальцемии и играющий регуляторную роль в транспорте кальция через плаценту», «Разнооб­разные функции секреторного белка I», «Рецептор для кальцитоиин- кальцитропного гормона». «Различные аспекты гор.моноподобного дей­ствия витамина D».

319


	345_resize
	346_resize
	347_resize
	348_resize
	349_resize

