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Âïëèâ ïîõ³äíèõ 1,5-áåíçîä³àçåï³íó íà åëåêòðè÷íó
àêòèâí³ñòü íåéðîí³â Helix albescens Rossm

Âèêîðèñòîâóþ÷è ñòàíäàðòíó ìåòîäèêó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî â³äâåäåííÿ ïîòåíö³àë³â,
äîñë³äæåíî âïëèâ äâîõ íîâèõ ïîõ³äíèõ 1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü
íåéðîí³â Hel³x albescens Rossm. Âñòàíîâëåíî, ùî ö³ ðå÷îâèíè ìàþòü íåéðîòðîïí³ âëàñòèâîñò³,
ñïðÿìîâàí³ñòü ³ âèðàçí³ñòü åôåêò³â ÿêèõ çàëåæèòü â³ä ¿õíüî¿ õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè,
çàñòîñîâóâàíî¿ êîíöåíòðàö³¿ é, ó ö³ëîìó, íå çàëåæèòü â³ä òèïó íåéðîí³â. Äîñë³äæåíî åôåêòè
ñïîëóê ó ä³àïàçîí³ â³ä 10-6 äî 10-2 ìîëü/ë, íà ï³äñòàâ³ ÿêèõ âèçíà÷åí³ ãðàíè÷í³, îïòèìàëüí³ é
òîêñè÷í³ êîíöåíòðàö³¿ ðå÷îâèí. Óñòàíîâëåíî, ùî â îñíîâ³ ìåõàí³çìó ä³¿ òåñòîâàíèõ ïîõ³äíèõ
ëåæèòü ¿õí³é ïðÿìèé âïëèâ íà åëåêòðîãåíåç íåéðîí³â. Àíàë³ç ñóìàðíèõ ³îííèõ ñòðóì³â ïîêàçàâ,
ùî ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ñïîëóê ñïî÷àòêó çìåíøóþòüñÿ øâèäêîñò³ âõ³äíèõ ³îííèõ
íàòð³ºâèõ ³ êàëüö³ºâèõ, à ïîò³ì ³ âèõ³äíèõ êàë³ºâèõ ñòðóì³â. Ïîêàçàíî, ùî åôåêòè 4-ìåòèë-1,5-
áåíçîä³àçåï³í-2-îíó íàñòàþòü øâèäøå, í³æ 3-ìåòèë-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîõ³äí³ 1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó, âèíîãðàäíèé ðàâëèê, íåéðîí, åëåêòðè÷íà
àêòèâí³ñòü.
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ÂÑÒÓÏ

Íèí³  áåíçîä³àçåï³íè (ÁÄ)  º  íàéá³ëüø
ïîøèðåíîþ ãðóïîþ ïñèõîòðîïíèõ çàñîá³â,
ìåõàí³çì ä³¿ òà ôàðìàêîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³,
ÿêèõ äîñèòü äîáîðå âèâ÷åíî [2�7, 9, 11, 12].
Íàñàìïåðåä öå ñòî ñóºòüñÿ 1 ,4-ÁÄ,  ÿê³
ââàæàþòüñÿ �ÿê³ñíèìè� ïðåïàðàòàìè ç
âèñîêîþ åôåêòèâí³ñòþ, áåçïåêîþ òà íèçü-
êîþ òîêñè÷í³ñòþ [14, 18, 19]. Ïðè öüîìó
ñïåêòð ¿õ ïñèõîôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòè-
âîñòåé íàäçâè÷àéíî øèðîêèé ³ âêëþ÷àº
àíêñ³îë³òè÷íó, ïðîòèñóäîìíó, ã³ïíîòè÷íó,
ì³îðåëàêñóþ÷ó, àìíåñòè÷íó ä³¿ [6, 7, 14, 15].
Ñåðåä ñïîëóê öüîãî ðÿäó øèðîêî çàñòî-
ñîâóºòüñÿ ä³àçåïàì (7-õëîð-1,3-äèã³äðî-1-
ìåòèë-5-ôåí³ë-2H-1,4-áåíçîä³àçåï³í-2-îí),
ÿêèé ìàº âèðàæåíèé çàñïîê³éëèâèé, íåçíà÷-
íèé ñóäîìíèé âïëèâè, ïîòåíö³þº åôåêòè
ñíîä³éíèõ, íàðêîòè÷íèõ, ì³îðåëàêñàíòíèõ ³
áîëåçàñïîê³éëèâèõ çàñîá³â [15, 18, 19].

Êð³ì 1,4-ÁÄ óæå ñèíòåçîâàíî ³ íèçêó
íîâèõ ñïîëóê êëàñó 1,5-ÁÄ, ñåðåä íèõ
âèÿâëåí³ ðå÷îâèíè ç âëàñòèâîñòÿìè òðàí-

êâ³ë³çàòîð³â, àíàëãåòèê³â, à òàêîæ ñåäàòèâí³
ïðåïàðàòè  [11] .  Ó  ìåäè÷í³é  ïðàêòèö³
øèðîêî çàñòîñîâóºòüñÿ êëîáàçàì (Cloba-
zam, 7-õëîð-1-ìåòèë-5-ôåí³ë-1Í-1,5-áåíçî-
ä³àçåï³í-2,4(3Í,5Í)-ä³îí) � òðàíêâ³ë³çàòîð,
ÿêèé ìàº àíêñ³îë³òè÷íó ³ ïðîòèñóäîìíó ä³¿.
Éîãî ðåêîìåíäîâàíî äëÿ çàñòîñóâàííÿ
ãîëîâíèì ÷èíîì ïðè ñòàíàõ, ùî ñóïðîâîä-
æóþòüñÿ ãîñòðèì ³ õðîí³÷íèì ïî÷óòòÿì
ñòðàõó, ³ ÿê äîäàòêîâèé çàñ³á ïðè ë³êóâàíí³
åï³ëåïñ³¿ [15].

Â³äîìî, ùî ñêðèí³íã íîâèõ ñèíòåçîâàíèõ
ðå÷îâèí ç ïåðåäáà÷óâàíèìè òåðàïåâòè÷-
íèìè âëàñòèâîñòÿìè îáîâ�ÿçêîâî âêëþ÷àº
åòàï äîêë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü, ó ðåçóëüòàò³
ÿêèõ àãåíò ïîâèíåí ïðîéòè äîñë³äæåííÿ íà
òâàðèíàõ ç âèâ÷åííÿ çàãàëüíèõ âëàñòè-
âîñòåé ³ ìåõàí³çì³â éîãî ä³¿.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � âèâ÷èòè çì³íè
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ôóíêö³î-
íàëüíîãî  ñòàíó  íåéðîí³â  ìîëþñêà  íà
ïîçàêë³òèííó àïë³êàö³þ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é
äâîõ íîâèõ ïîõ³äíèõ 1,5-ÁÄ.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Íåéðîô³ç³îëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè áóëè ïðî-
âåäåí³ çà äîïîìîãîþ ñòàíäàðòíî¿ ìåòîäèêè
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî â³äâåäåííÿ ïîòåí-
ö³àë³â òà ¿õ åëåêòðè÷íîãî äèôåðåíö³þâàííÿ
[1] íà ³äåíòèô³êîâàíèõ ³ íå³äåíòèô³êîâàíèõ
íåéðîíàõ äîðñàëüíî¿ ïîâåðõí³ ïðàâîãî
ïàð³ºòàëüíîãî (ÏÏàÃ, n = 45) ³ â³ñöåðàëüíîãî
(ÂÃ, n = 53) ãàíãë³¿â Helix albescens Rossm.
²äåíòèô³êàö³þ íåéðîí³â çä³éñíþâàëè â³çó-
àëüíî çà êàðòîþ Ñàõàðîâà [13] òà çà åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè. Äåòàëüíî
ìåòîäèêà îïèñàíà íàìè ðàí³øå [8]. Çàãàëüíà
ñõåìà åêñïåðèìåíò³â áóëà òàêîþ. Ñïî÷àòêó
ðåºñòðóâàëè àêòèâí³ñòü îäíîãî ³ òîãî ñà-
ìîãî íåéðîíà âïðîäîâæ 1 õâ äî àïë³êàö³¿
(ôîí), à ïîò³ì ïðîòÿãîì 5 õâ çà íàÿâíîñò³ â
íàâêîëèøíüîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ òåñòî-
âàíî¿ ðå÷îâèíè çàäàíî¿ êîíöåíòðàö³¿ é ùå
ïðîòÿãîì 20�30 õâ â³äìèâàííÿ. Ìè äîñë³ä-
æóâàëè âïëèâ äâîõ ïîõ³äíèõ 1,5-ÁÄ, à ñàìå,
4-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçî-
ä³àçåï³í-2-îíó (4-ìåòèë-1,5-ÁÄ) ³ 3-ìåòèë-
2,3,4,5,-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-
îíó (3-ìåòèë-1,5-ÁÄ) ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-6,
10-5, 10-4, 10-3 ³ 10-2 ìîëü/ë. Ö³ ðå÷îâèíè
ñèíòåçîâàí³ é ïåðåâåäåí³ â õëîðèäè íà
êàôåäð³  îðãàí³÷íî¿  õ³ì³ ¿  Òàâð³éñüêîãî
íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Â.². Âåðíàä-
ñüêîãî. ¯õíÿ ÷èñòîòà ñòàíîâèëà íå ìåíøå
í³æ 98 %. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì íåïàðàìåò-
ðè÷íîãî êðèòåð³þ Â³ëêîêñîíà â ïðîãðàì³
Stat³st³ca 6.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ä âïëèâîì îáîõ òåñòîâàíèõ ñïîëóê íåé-
ðîòðîïíèé åôåêò ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ íåé-
ðîí³â ÏÏàÃ ³ ÂÃ ïî÷èíàâ ïðîÿâëÿòèñÿ â
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë. Îïòèìàëüíà éîãî
âèðàçí³ñòü ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðè êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë, à ïðè 10-2 ìîëü/ë
ïðîÿâëÿëàñÿ òîêñè÷íà ä³ÿ ó 3-ìåòèë-1,5-ÁÄ
é íàâ³òü ëåòàëüíà ó 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ. Á³ëüø
äåòàëüíî îñîáëèâîñò³ âïëèâó òåñòîâàíèõ

ñïîëóê ïðåäñòàâëåí³ íèæ÷å.
Åôåêòè 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ. 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ
ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë ó äîñë³äæåíèõ
íåéðîí³â (ÏÏàÃ � n=22, ÂÃ � n=26) ñïî-
÷àòêó âèêëèêàâ íåçíà÷íå çíèæåííÿ ¿õíüîãî
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (ÌÏ), íà òë³ ÿêîãî
ïðîÿâëÿëàñÿ ïà÷êà ³ìïóëüñ³â (òèïîâèé
ïðèêëàä ïðåäñòàâëåíèé íà ðèñ. 1,à). Ï³ñëÿ
÷îãî âïðîäîâæ ïåâíîãî ÷àñó (50�80 ñ)
ãåíåðàö³ÿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ), ÿê ïðàâèëî,
ïðèïèíÿëàñü, àëå ïðîñòåæóâàëèñÿ ôëóê-
òóàö³¿ ÌÏ, ÿê³ çàâåðøóâàëèñÿ ïîíîâëåííÿì
ãåíåðàö³¿ ÏÄ ç ÷àñòîòîþ ¿õíüîãî ñë³äó-
âàííÿ, êîòðà ïåðåâèùóâàëà âèõ³äíèé ð³âåíü.
Ïðè öüîìó âèÿâëåíà ö³êàâà îñîáëèâ³ñòü:
ïðîòÿãîì ï�ÿòèõâèëèííî¿ åêñïîçèö³¿ ðå÷î-
âèíè ó äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â ÿê ÏÏàÃ, òàê
³ ÂÃ, ùî ãåíåðóâàëè äî àïë³êàö³¿ íå á³ëüøå
í³æ 1�2 ÏÄ/õâ, ÷àñòîòà ãåíåðàö³¿ ³ìïóëüñ³â
(×Ã²) çðîñòàëà â 2�3 ðàçè ³ çáåð³ãàëàñÿ
ï³äâèùåíîþ. Öå, íàïåâíî, ïîÿñíþºòüñÿ
ñêîðî÷åííÿì ïåð³îäó ³íàêòèâàö³¿ íàòð³ºâèõ
êàíàë³â.  Ó íåéðîí³â ç á³ëüøîþ ×Ã² äî
àïë³êàö³¿ íå ñïîñòåð³ãàëîñü ³ñòîòíî¿ ¿¿ çì³íè.
Â ö³ëîìó â 75 % äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â 4-
ìåòèë-1,5-ÁÄ ó òàê³é êîíöåíòðàö³¿ ïðîÿâëÿâ
àêòèâóþ÷èé íåéðîòðîïíèé åôåêò, òîáòî
çá³ëüøóâàâ ôóíêö³îíàëüíó ðóõëèâ³ñòü ¿õíüî¿
ìåìáðàíè.

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ×Ã² çáåð³ãàëàñÿ
ï³äâèùåíîþ ïîð³âíÿíî ç ôîíîì íå ò³ëüêè ï³ä
÷àñ  åêñïîçèö³ ¿  4 -ìåòèë-1 ,5-ÁÄ,  àëå  é
ïðîòÿãîì â³äìèâàííÿ (20 õâ), ùî âêàçóº íà
íàÿâí³ñòü ó íüîãî äîñèòü òðèâàëî¿ ï³ñëÿä³¿.
Ìîæëèâî, öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ñïîëóêà
ì³öíî çâ�ÿçóºòüñÿ ç ìåìáðàííèìè á³ëêàìè
àáî äóæå ïîâ³ëüíî á³îòðàíñôîðìóºòüñÿ.

Ó äåÿêèõ íåéðîí³â  ÏÏà1 õàðàêòåð
ðåàêö³¿ íà ä³þ 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ áóâ ³íøèì ÿê
îïèñàíî âèùå (ðèñ. 2). ßê âèäíî ç ðèñóíêà
ïðè àïë³êàö³¿ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
íåéðîí ãåíåðóâàâ ïà÷êó ÏÄ ç á³ëüøèì
îâåðøóòîì ïîð³âíÿíî ç ôîíîì (äèâ. ðèñ.
2,à). Ñåðåä òàêèõ ÏÄ ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàêîæ
³ìïóëüñè ìåíøî¿ àìïë³òóäè ³ íàâ³òü áàãàòî-
êîìïîíåíòí³  çáóäëèâ³  ïîñòñèíàïòè÷í³

Âïëèâ ïîõ³äíèõ 1,5-áåíçîä³àçåï³íó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ïîòåíö³àëè (ÇÏÑÏ). Âàðòî â³äì³òèòè, ùî
àìïë³òóäà îñòàíí³õ õî÷à ³ ïåðåâèùóâàëà
êðèòè÷íèé ð³âåíü äåïîëÿðèçàö³¿, õàðàê-
òåðíèé äëÿ ôîíîâèõ çíà÷åíü, àëå âîíè íå
ïåðåðîñòàëè â ÏÄ (äèâ. ðèñ. 2,á,â). Â³äîìî
[10] ,  ùî ÏÏà1 º  ïåéñìåêåðîïîä³áíèì
íåéðîíîì ³ éîãî àêòèâí³ñòü ìàº åêçîãåííå
ïîõîäæåííÿ ,  òîáòî  áå ç  ñèíàïòè÷íîãî
âïëèâó â³ä íåéðîíà V7 öÿ êë³òèíà íå çäàòíà
ãåíåðó âàòè  ÏÄ.  Ç  ³íøîãî  áîêó,  ïîÿâà
íèçüêîàìïë³òóäíèõ ÏÄ ³ ÇÏÑÏ, ÿê³ ðîçâè-
âàþòüñÿ áåçïîñåðåäíüî çà ïîâíîì³ðíèìè
ÏÄ, çóìîâëåíà ñèíàïòè÷íèì ïðèïëèâîì äî
ìåìáðàíè ÏÏà1, ùî íàäõîäèòü ó ôàçó
â³äíîñíî¿ ðåôðàêòåðíîñò³ àáî ñë³äîâî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ â³ä ïîïåðåäíüîãî ÏÄ. Ñë³ä

â³äì³òèòè, ùî ³ äîñèòü â³äñòàâëåí³ â³ä ÏÄ
ÇÏÑÏ (äèâ. ðèñ. 2,â), ÿê³ ìàþòü àìïë³òóäó,
êîòðà ïåðåâèùóº êðèòè÷íèé ð³âåíü ôîíîâî¿
äåïîëÿðèçàö³¿, íå çàâåðøóþòüñÿ ãåíåðàö³ºþ
ÏÄ. Ïîÿâà òàêèõ ÇÏÑÏ, ç îäíîãî áîêó,
âêàçóº íà àêòèâàö³þ ñïîëóêîþ 4-ìåòèë-1,5-
ÁÄ íåéðîí³â, ÿê³ ìàþòü çâ�ÿçîê ç íåéðîíîì
ÏÏà1. Âîäíî÷àñ öÿ ðå÷îâèíà ïðèçâîäèòü
äî çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³, îñê³ëüêè âèíèêàþòü ÇÏÑÏ, ÿê³ íå
çàïóñêàþòü ãåíåðàö³þ ÏÄ. Íå âèêëþ÷åíî
òàêîæ, ùî âîíà ä³º íà ìåìáðàíó íåéðîíà
ÏÏà1, ùî é ñïðè÷èíþº ïîÿâó ÏÄ ìåíøî¿
àìïë³òóäè òà ÇÏÑÏ. Îòæå, ìîæíà ââàæàòè,
ùî 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ìîæå ñåëåêòèâíî àêòè-
âóâàòè îäí³ íåéðîíè òà ïðèãí³÷óâàòè ³íø³.

Ðèñ. 1. Âïëèâ 4-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó â êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4, 10-3 ³ 10-2 ìîëü/ë (à�â
â³äïîâ³äíî) íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîíà ÏÏà1. Ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åíî ìîìåíò àïë³êàö³¿
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Ïðè åêñïîçèö³¿ ðå÷îâèíè ó êîíöåíòðàö³¿
10-3 ìîëü/ë ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â
òàêîæ, ÿê ³ ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
íåçíà÷íî çá³ëüøóâàâñÿ ÌÏ (äèâ. ðèñ. 1,á),
îäíàê, öå ñóïðîâîäæóâàëîñÿ äîñèòü ñóòòº-
âèì çìåíøåííÿì àìïë³òóäè ÏÄ (ó ñåðåä-
íüîìó íà 18,1 ìÂ ± 3,0 ìÂ; Ð = 0,01) òà
ñëàáêî âèðàæåíîþ òåíäåíö³ºþ çá³ëüøåííÿ
×Ã². Åôåêò ñÿãàâ ìàêñèìàëüíî¿ âèðàæå-
íîñò³ ÷åðåç 95�110 ñ ç ìîìåíòó àïë³êàö³¿.
Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ âèõ³äí³ õàðàêòåðèñòèêè
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîí³â â³äíîâ-
ëþâàëèñü, ïðîòå åôåêòó ï³ñëÿä³¿ íå âèÿâ-
ëÿëîñÿ, ÿê ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë.
Òîáòî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çâîðîòíèé âïëèâ
ñïîëóêè ïðè ö³é êîíöåíòðàö³¿ íà åëåêòðî-
ãåíåç íåéðîí³â.

Òîé ôàêò, ùî ï³ñëÿ ðàçîâî¿ àïë³êàö³¿
4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3

ìîëü/ë åôåêòè çáåð³ãàëèñÿ ïðè åêñïîçèö³¿
(äèâ.  ðèñ.  1 ,à ,á) ,  ñâ³ä÷èòü ïðî òå ,  ùî
òåñòîâàíà  ðå÷îâèíà  ìàëî  ï ³ääàºòüñÿ
ìåòàáîë³÷íîìó ïåðåòâîðåííþ.

Åêñïîçèö³ÿ 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë ñïî÷àòêó ïðèçâîäèëà äî
ïîñòóïîâîãî çá³ëüøåííÿ ÌÏ, íà òë³ ÿêîãî
çíèæóâàëàñÿ àìïë³òóäà ÏÄ (ó ñåðåäíüîìó
íà 10,5 ìÂ ± 1,5 ìÂ; Ð = 0,05) ³ äåÿêèé ÷àñ
çá³ëüøóâàëàñÿ ×Ã² (ó ñåðåäíüîìó â 1,5
ðàçà; äèâ. ðèñ. 1,â). ×åðåç 100�250 ñ ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ â äîñë³äæåíèõ íåéðîí³â ñïîñòå-
ð³ãàëèñÿ îäèí-òðè �íàïàäè� øâèäêî¿ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ç ïîâíèì ïðèïè-
íåííÿì ãåíåðàö³¿ ÏÄ, ïîñòóïîâèì çíèæå-
ííÿì ÌÏ äî íóëüîâîãî ð³âíÿ (íà ðèñóíêó
íå çîáðàæåíî), ÿê³ íå â³äíîâëþâàëèñÿ ïðè
â³äìèâàíí³.

Ó ðàç³ ïîð³âíÿííÿ çíà÷åíü àìïë³òóäè é
òðèâàëîñò³ ÏÄ ïðè åêñïîçèö³¿ 4-ìåòèë-1,5-
ÁÄ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³  10-3 ìîëü/ë ç
ôîíîâèìè âèÿâèëîñÿ,  ùî ï³ä âïëèâîì
òåñòîâàíî¿ ñïîëóêè âîíè çìåíøóâàëèñÿ ó
1,5�2 ðàçè. Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë ÷àñ
ðîçâèòêó ÏÄ çá³ëüøóâàâñÿ â 1,5 ðàçà, à éîãî
àìïë³òóäà çíèæóâàëàñÿ. Çàãàëîì äëÿ öèõ
ïîêàçíèê³â ïðîñòåæóâàëàñÿ ÷³òêà ïðÿìî

ïðîïîðö³éíà äîçîçàëåæí³ñòü (òàáë.  1) .
Çàçíà÷èìî, ùî ïðè åêñïîçèö³¿ 4-ìåòèë-1,5-
ÁÄ ó êîíöåíòðàö³ ¿  10 -2 ìîëü/ë ñóòòºâî
çíèæóâàëàñü àìïë³òóäà ÏÄ (ìàéæå äî
ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ ãåíåðàö³¿ ÏÄ) ³ ï³äâè-
ùåííÿ ¿õ òðèâàëîñò³.

Àíàë³ç êðèâèõ òðàíñìåìáðàííèõ ³îííèõ
ñòðóì³â ï³ä ÷àñ ãåíåðàö³¿ ÏÄ, ïîêàçàâ, ùî
4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
â³ðîã³äíî çá³ëüøóº ìàêñèìóìè øâèäêîñò³
âõ³äíèõ ³ âèõ³äíèõ ³îííèõ ñòðóì³â (äèâ.
òàáë. 1). Îòæå, öèì ³ ïîÿñíþºòüñÿ ìåõàí³çì
çíèæåííÿ ÷àñó ðîçâèòêó ÏÄ. Çìåíøåííÿ
àìïë³òóäè ÏÄ, ñïîñòåðåæóâàíå ïðè öüîìó,
éìîâ³ðíî, â³äáóâàºòüñÿ â îñíîâíîìó âíàñ-
ë³äîê çá³ëüøåííÿ øâèäêî ñò³  âèõ³äíèõ
ñòðóì³â. Ïðè êîíöåíòðàö³¿ ðå÷îâèíè 10-3

ìîëü/ë çíèæóâàëàñÿ øâèäê³ñòü âõ³äíèõ ³
çá³ëüøóâàëàñÿ âèõ³äíèõ ³îííèõ ñòðóì³â.
Ö³ëêîì çðîçóì³ëî, ùî öå, â ïåðøó ÷åðãó,
ñòîñóºòüñÿ ³îí³â íàòð³þ. Âîäíî÷àñ, ìîæ-
ëèâî, ïðè öüîìó çàä³ÿí³ òàêîæ ³îíè êàëüö³þ,
îñê³ëüêè â³äîìî, ùî ó íåéðîí³â ÏÏà1 ³,
â³ðîã³äíî, ³íøèõ íå³äåíòèô³êîâàíèõ íåéðîí³â
ÂÃ, âõ³äíèé êàëüö³ºâèé ñòðóì ðîáèòü ïåâíèé
âíåñîê â àìïë³òóäó ÏÄ [10]. Ïðè êîíöåíò-
ðàö³¿ ñïîëóêè 10-2 ìîëü/ë, íàâïàêè, ð³çêî
çíèæóºòüñÿ øâèäê³ñòü çðîñòàííÿ âõ³äíèõ ³
âèõ³äíèõ ³îííèõ ñòðóì³â (äèâ. òàáë. 1) äî
ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³
íåéðîí³â ç íàñòóïíèì çíèêíåííÿì ÌÏ ³,
îòæå, çàãèáåëëþ íåéðîí³â.

Òàêèì ÷èíîì, 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ó êîí-
öåíòðàö³¿  10 -5 ìîëü/ë ïðîÿâëÿº ñëàáêî
âèðàæåíèé àêòèâóþ÷èé åôåêò, à ïðè êîí-
öåíòðàö³ ¿  10 -4 ìîëü/ë  àêòèâàö³ÿ  ñÿãàº
ìàêñèìóìó. Ïðè 10-3 ìîëü/ë öÿ ðå÷îâèíà
ïî÷èíàº ïðèãí³÷óâàòè åëåêòðîãåííèé òðàíñ-
ïîðò ³îí³â ÷åðåç ìåìáðàíó íåéðîí³â, à ïðè
10-2 ìîëü/ë ïîâí³ñòþ áëîêóº ìåõàí³çì ÿê
ãåíåðàö³¿ ÏÄ, òàê ³ ï³äòðèìêè ÌÏ.

Â³äîìî [15], ùî ÁÄ ñïî÷àòêó âçàºìî-
ä³þòü ³ç ÁÄ-ðåöåïòîðàìè íåéðîí³â, ùî
âõîäÿòü  äî  ñêëàäó  ïî ñò ñèíàïòè÷íîãî
ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñó é ï³äâè-

ùóþòü ÷óòëèâ³ñòü ÃÀÌÊ-ðåöåïòîð³â äî

Âïëèâ ïîõ³äíèõ 1,5-áåíçîä³àçåï³íó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ìåä³àòîðà (ÃÀÌÊ), ùî çóìîâëþº ï³äâè-
ùåííÿ ÷àñòîòè â³äêðèâàííÿ â öèòîïëàç-
ìàòè÷í³é ìåìáðàí³ íåéðîí³â êàíàë³â äëÿ
âõ³äíèõ ñòðóì³â ³îí³â õëîðó [7]. Ìîæíà

ââàæàòè, ùî 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ìàº íåéðî-
òðîïíèé åôåêò, ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ âíàñë³äîê
ïîñèëåííÿ ãàëüì³âíîãî âïëèâó ÃÀÌÊ,
ðåçóëüòàòîì ÷îãî º ïðèãí³÷åííÿ ì³æíåé-

Ðèñ. 2. Âïëèâ 4-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë íà åëåêòðè÷íó
àêòèâí³ñòü íåéðîíà ÏÏà1: à � ïîâíèé çàïèñ åêñïåðèìåíòó, á ³ â � çá³ëüøåí³ ï³äêðåñëåí³ ôðàãìåíòè à ³ á â³äïîâ³äíî.
Ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åíî ìîìåíò àïë³êàö³¿. Ïóíêòèðíîþ ë³í³ºþ íà â ïîçíà÷åíî êðèòè÷íèé ð³âåíü äåïîëÿðèçàö³¿

Ôîí 80,3±2,3 26,2±3,0 16,3±2,0 5,2±1,1
10-4 ìîëü/ë 75,8±1,8* 13,2±1,0* 19,6±1,6* 11,6±1,2*
10-3 ìîëü/ë 62,2±1,4** 13,9±1,6** 13,4±1,2 7,0±1,0*
10-2 ìîëü/ë 7,6±0,5** 37,3±3,3** 3,0±1,1* 2,0±1,0*

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2* Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ðîçá³æíîñòåé ôîíîâèõ ïîêàçíèê³â â³ä òàêèõ ïðè åêñïîçèö³¿
ðå÷îâèíè; ** Ð<0,001.

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ 4-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó íà ïîòåíö³àëè ä³¿ é øâèäê³ñòü
òðàíñìåìáðàííèõ ³îííèõ ñòðóì³â íåéðîí³â ïðàâîãî ïàð³ºòàëüíîãî ãàíãë³ÿ ðàâëèêà (n=22)

Êîíöåíòðàö³ÿ
 ðå÷îâèíè

Àìïë³òóäà
ïîòåíö³àëó ä³¿, ìÂ
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ðîííî¿ ïåðåäà÷³ é, â³äïîâ³äíî, áëîêàäà
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîí³â.
Åôåêòè 3-ìåòèë-1,5-ÁÄ. Âàðòî âêàçàòè,
ùî íàéá³ëüø ³ëþñòðàòèâí³ åôåêòè ö³º¿
ðå÷îâèíè áóëè ó íå³äåíòèô³êîâàíèõ íåéðîí³â
ÂÃ (n=27)  ïîð ³âíÿíî  ç  ÏÏàÃ (n=23) .
Òèïîâèé ïðèêëàä ä³¿  3-ìåòèë-1,5-ÁÄ ó
âèâ÷åíîìó ðÿäó êîíöåíòðàö³é ïðåäñòàâëåíî
íà ðèñ.  4 ,  äå  âèäíî,  ùî çàñòîñóâàííÿ
êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë ïðèçâîäèëî äî
íåñóòòºâîãî çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿
ÏÄ ³ ¿õ àìïë³òóäè âïðîäîâæ óñüîãî ïåð³îäó
åêñïîçèö³¿. Ïðè öüîìó õî÷à é íåäîñòîâ³ðíî,
àëå âñå òàêè çìåíøóâàëàñÿ òðèâàë³ñòü ÏÄ
íåéðîí³â (äèâ. òàáë. 2). Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ
âèõ³äí³ çíà÷åííÿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³
íåéðîí³â øâèäêî ³ ïîâí³ñòþ â³äíîâëþâà-
ëèñÿ.

Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë ñïîñòå-
ð³ãàëèñÿ íåâåëèêà (íà 3�5 ìÂ) ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè íåéðîí³â ÂÃ, òåíäåíö³ÿ
äî çìåíøåííÿ àìïë³òóäè òà ñêîðî÷åííÿ â
1,5�2 ðàçè (Ð = 0,001) ÷àñó ðîçâèòêó ¿õ ÏÄ
(äèâ. ðèñ.  4,á).  Íåçâàæàþ÷è íà òå,  ùî
çíà÷åííÿ àìïë³òóäè çì³íþâàëèñÿ íå â³ðî-
ã³äíî, øâèäê³ñòü ñóìàðíèõ âõ³äíèõ ³îííèõ
ñòðóì³â  çá ³ëüøóâàëàñÿ  ìàéæå  âäâ ³÷ ³ .

Øâèäê³ñòü âèõ³äíèõ ³îííèõ ñòðóì³â òàêîæ
â³ðîã³äíî çá³ëüøèëàñÿ â³ä  4 ,0  ± 0 ,2  ó
âèõ³äíîìó ñòàí³ äî 5,6 Â/ñ ± 0,3 Â/ñ (Ð =
0,03) ïðè åêñïîçèö³¿, îäíàê íå òàê çíà÷íî ÿê
âõ³äíèõ (äèâ. òàáë. 2). Åôåêòè ñÿãàëè ìàê-
ñèìàëüíî¿ âèðàæåíîñò³ ÷åðåç 86,4 ñ ± 18,7
ñ (Ð < 0,05) ï³ñëÿ ìîìåíòó àïë³êàö³¿. Òàêèì
÷èíîì, ð³çêå çíèæåííÿ òðèâàëîñò³ ðîçâèòêó
ÏÄ çóìîâëåíî çäåá³ëüøîãî ï³äâèùåííÿì
íàòð³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ìåìáðàíè.

Çàì³íà ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó, ÿêèé
îìèâàâ íåéðîíè íà òåñòîâèé ç êîíöåíò-
ðàö³ºþ ðå÷îâèíè 10-2 ìîëü/ë óæå ÷åðåç 3�
10 ñ ïðèçâîäèëà äî ð³çêîãî ï³äâèùåííÿ ÌÏ
ó á³ê ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ é ïðèïèíåííÿ ãåíåðà-
ö³¿ ñïî÷àòêó ïîâíîì³ðíèõ ÏÄ, à ïîò³ì ³ âñ³õ
ïîòåíö³àë³â (äèâ. ðèñ. 4,â). Ï³ñëÿ 20�30 õâ
â³äìèâàííÿ ³ìïóëüñíà àêòèâí³ñòü íå â³äíîâ-
ëþâàëàñü, îäíàê ÌÏ êë³òèíè çáåð³ãàâñÿ ³
éîãî çíà÷åííÿ áóëè áëèçüê³ äî ôîíîâîãî.
Òàêèì ÷èíîì, 3-ìåòèë-1,5-ÁÄ ïðèãí³÷óº ³
íàâ³òü âèìèêàº ìåõàí³çì ãåíåðàö³¿ ÏÄ, àëå
³ñòîòíî íå âïëèâàº íà ìåõàí³çì ï³äòðèìêè
ÌÏ. Îòæå, º ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî êîíöåíò-
ðàö³ÿ ðå÷îâèíè 10-2 ìîëü/ë º òîêñè÷íîþ äëÿ
íåéðîí³â, à íå ëåòàëüíîþ.

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç åôåêò³â 4-ìåòèë-

Ðèñ. 3. Âïëèâ 4-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó íà ïîòåíö³àëó ä³¿ é ñóìàðíó øâèäê³ñòü
òðàíñìåìáðàííèõ ³îííèõ ñòðóì³â íåéðîíà ÏÏà1 â êîíöåíòðàö³¿ ðå÷îâèíè 10-4 (á), 10-3 (â) ³ 10-2 ìîëü/ë (ã),
à � ôîíîâèé ïîòåíö³àë ä³¿
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1,5-ÁÄ ³ 3-ìåòèë-1,5-ÁÄ, ÿê³ ìàþòü çàãàëü-
íèé çàëèøîê ìîëåêóëè 1,5-ÁÄ, ùî â³äð³ç-
íÿþòüñÿ  ò ³ëüêè ì³ñöåì ðîçòàøóâàííÿ
ìåòèëüíî¿ ãðóïè ïîêàçàâ, ùî ì³í³ìàëüíî
åôåêòèâíà êîíöåíòðàö³ÿ äëÿ ïðîÿâó íåéðî-
òðîïíîãî åôåêòó îáîõ ñïîëóê ñòàíîâèëà 10-5

ìîëü/ë. Ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë òåñòî-
âàí³ ñïîëóêè ìàþòü àêòèâóþ÷èé íåéðî-
òðîïíèé åôåêò, ïðè ÿêîìó â³äáóâàºòüñÿ
äåïîëÿðèçàö³éíèé çñóâ ÌÏ, çá³ëüøåííÿ

øâèäêîñòåé âõ³äíèõ ³îííèõ ñòðóì³â êð³çü
ìåìáðàíó íåéðîí³â, íå ïîðóøóþ÷è âèõ³äí³
³îíí³ ñòðóìè. Ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ 10-3 ³ 10-2

ìîëü/ë åôåêòè öèõ ðå÷îâèí áóëè ïðèãí³-
÷óâàëüíèìè, õî÷à â³äð³çíÿëèñÿ çà âèðàæå-
í³ñòþ. Ðîçõîäæåííÿ åôåêò³â,  ³ìîâ³ðíî,
âèçíà÷àºòüñÿ ÿê ì³ñöåì ðîçòàøóâàííÿ
ìåòèëüíî¿ ãðóïè, òàê ³ íàÿâí³ñòþ ó íåéðîí³â
ð³çíèõ ï³äòèï³â ðåöåïòîð³â, ÿê³ âçàºìîä³þòü
ç òåñòîâàíèìè ïîõ³äíèìè. Ñë³ä çàçíà÷èòè,

Ôîí 54,0±2,3 28,4±1,0 6,4±0,1 4,0±0,2
10-4 ìîëü/ë 58,7±2,0* 25,4±1,3 7,6±0,1* 4,3±0,4
10-3 ìîëü/ë 52,3±1,4 18,1±1,0** 12,1±1,1** 5,6±0,3*
10-2 ìîëü/ë 16,1±1,8** 31,3±1,2** 3,4±0,1* 2,3±0,2**

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ 3-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
â³ñöåðàëüíîãî ãàíãë³ÿ ðàâëèêà (n=27)

Êîíöåíòðàö³ÿ
ðå÷îâèíè

Àìïë³òóäà ïîòåí-
ö³àëó ä³¿, ìÂ

×àñ ðîçâèòêó
ïîòåíö³àëó ä³¿, ìñ

Øâèäê³ñòü ³îííèõ ñòðóì³â, Â/ñ

âõ³äíèõ âèõ³äíèõ

Ðèñ. 4. Âïëèâ 3-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàã³äðî-1H-1,5-áåíçîä³àçåï³í-2-îíó â êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 (à), 10-3 (á) ³ 10-2 ìîëü/ë
(â) íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîíà â³ñöåðàëüíîãî ãàíãë³ÿ. Ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åíî ìîìåíò àïë³êàö³¿

².². Êîðåíþê, ².Â. ªï³øê³í, Ò.Â. Ãàììà, Ä.Ð. Õóñà³íîâ

ñ

ñ

ñ

ìÂ

ìÂ

ìÂ
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ùî ³ñòîòíîþ â³äì³íí³ñòþ ä³¿ òåñòîâàíèõ
ñïîëóê ó êîíöåíòðàö³¿ 10-2 ìîëü/ë áóâ ïðîÿâ
òîêñè÷íîñò³ (3-ìåòèë-1,5-ÁÄ) ³ ëåòàëüíîñò³
(4-ìåòèë-1,5-ÁÄ). Êð³ì òîãî, â³äì³ííîñò³
ïðîÿâëÿëèñÿ é ó øâèäêîñò³  çðî ñòàííÿ
åôåêò³â .  Òàê ,  íàéá³ëüø ðåàêòèâíèì ó
ìåíøèõ êîíöåíòðàö³ÿõ áóâ 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ.
Éîãî ä³ÿ çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ ðîçâè-
âàëàñÿ ÷åðåç 20�50 ñ, à 3-ìåòèë-1,5-ÁÄ �
÷åðåç 30 (10-2 ìîëü/ë) � 120 ñ (10-4 ìîëü/ë)
â³ä ìîìåíòó àïë³êàö³¿. Â³äîìî [3, 15], ùî
øâèäê³ñòü ðîçâèòêó åôåêòó çàëåæèòü â³ä
ëåãêîñò³ ïðîíèêíåííÿ ä³þ÷èõ ðå÷îâèí ÷åðåç
ìåìáðàíó íåéðîíà. Ç öüîãî âèõîäèòü, ùî
4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ìàº á³ëüøó ë³ïîô³ëüí³ñòü é
ìåìáðàíîòðîïí³ñòü, í³æ 3-ìåòèë-1,5-ÁÄ.
Â³äîìî òàêîæ [3], ùî õàðàêòåð ðåàêö³¿, ¿¿
ñèëà, òðèâàë³ñòü ³ îáîðîòí³ñòü çóìîâëåí³
âëàñòèâîñòÿìè çâ�ÿçêó ðå÷îâèíè ç ðåöåï-
òîðîì, à ì³öí³ñòü çâ�ÿçêó çàëåæèòü â³ä
â³äñòàí³ åëåêòðîñòàòè÷íî¿ âçàºìîä³¿ äâîõ
àòîì³â, õàðàêòåð ÿêî¿, ÿê ïðàâèëî, ñêëàäíèé,
ùî âèçíà÷àºòüñÿ  êîìïëåìåíò àðí³ñòþ
äîñë³äæóâàíî¿  ðå÷îâèíè é ðåöåïòîðà,
ñòóïåíåì çáëèæåííÿ ¿õ ì³æ ñîáîþ. Î÷å-
âèäíî, ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-5, 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë
ì³æ òåñòîâàíèìè ïîõ³äíèìè é ðåöåïòîðàìè
âèíèêàþòü çâ�ÿçêè, ùî íîñÿòü çâîðîòíèé
õàðàêòåð, à ïðè êîíöåíòðàö³¿ äî 10-2 ìîëü/ë
- íåîáîðîòíå ¿õíº ô³çèêî-õ³ì³÷íå çâ�ÿçó-
âàííÿ. Öå ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñòàíó ìåìáðàíè, îñê³ëüêè ÌÏ
çáåð³ãàºòüñÿ, à ÏÄ â³äñóòí³.

Òàêèì ÷èíîì,  îòðèìàí³  ðåçóëüòàòè
äàþòü çìîãó çðîáèòè âèñíîâîê, ùî â îñíîâ³
íåéðîòðîïíî¿ ä³¿ 4-ìåòèë-1,5-ÁÄ ³ 3-ìåòèë-
1,5-ÁÄ ëåæèòü çì³íà ³îííî¿ ïðîâ³äíîñò³
ìåìáðàíè ñîìè íåéðîí³â, ùî ïîâ�ÿçàíî ç
êîíôîðìàö³éíèìè çì³íàìè á³ëêîâî¿ ñòðóê-
òóðè íàñàìïåðåä íàòð³ºâèõ êàíàë³â, à ïîò³ì
êàëüö³ºâèõ, êàë³ºâèõ ³ õëîðíèõ. Öå ïîðóøóº
ïðîöåñè ï³äòðèìêè ÌÏ, ãåíåðàö³¿ ÏÄ ³,
îòæå, ì³æíåéðîííó ïåðåäà÷ó ³ìïóëüñ³â.
Â³äîìî [15], ùî äåÿê³ çàñîáè äëÿ íàðêîçó
ìîæóòü çá³ëüøèòè âíóòð³øíüîêë³òèííó
êîíöåíòðàö³þ Ñà2+. Öå âèêëèêàº ã³ïåðïî-

ëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè, ï³äâèùåííÿ ïðîíèê-
íîñò³ äëÿ Ê+ ³ â ö³ëîìó � çíèæåííÿ çáóäëè-
âîñò³ íåéðîí³â. Îñê³ëüêè ÷èìàëî àíêñ³î-
ë³òèê³â (í³òðàçåïàì, ä³àçåïàì, ôåíàçåïàì ³
³íø³ ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè), ÿê³ íàëåæàòü äî
ïîõ³äíèõ áåíçîä³àçåï³íó, ìàþòü âèðàæåíó
ñíîä³éíó àêòèâí³ñòü [11, 12], òî íå âèêëþ-
÷åíà ³ òàêà ñõåìà ðåàë³çàö³¿ íåéðîòðîïíîãî
åôåêòó òåñòîâàíèõ ÁÄ. Ìîæëèâî, ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ òàêîæ ïðåñèíàïòè÷íà ä³ÿ äîñë³ä-
æåíèõ ïîõ³äíèõ, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ
âèâ³ëüíåííÿ çáóäëèâèõ ìåä³àòîð³â.

Âèÿâëåíå íàìè â³ðîã³äíå çíèæåííÿ
÷àñîâîãî õîäó ÏÄ ïðè ä³¿ îáîõ ñïîëóê ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë äàº ìîæëè-
â³ñòü ïðèïóñòèòè, ùî â öèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
¿õ ìîæëèâî çàñòîñîâóâàòè ÿê çàñîáè, ùî
ïðèñêîðþþòü äå- ³ ðåïîëÿðèçàö³þ ìåìá-
ðàíè é, îòæå, ðóõëèâ³ñòü íåðâîâèõ ïðîöåñ³â.
Ç îãëÿäó íà çäàòí³ñòü öèõ ñïîëóê ïðèãí³-
÷óâàòè ô³ç³îëîã³÷í³ ìåõàí³çìè àêòèâíîñò³
á³ëüøîñò³ íåéðîí³â ìîæíà ðåêîìåíäóâàòè
¿õ äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ ÿê çàñîá³â, ÿê³
êóï³ðóþòü òðèâîãó é ³íø³ ðîçëàäè, ïîâ�ÿçàí³
ç ã³ïåðàêòèâí³ñòþ íåéðîí³â (íàïðèêëàä,
ïàðîêñèçìàëüíà åï³ëåïòè÷íà àêòèâí³ñòü).
Òàê, íàïðèêëàä, îòðèìàíî äàí³ [16, 17], ÿê³
ñâ³ä÷àòü ïðî òå,  ùî ï³äâèùåíå ïðåñè-
íàïòè÷íå ãàëüìóâàííÿ â ñïèííîìó ìîçêó
õâîðèõ ç³ ñïàñòè÷í³ñòþ çìåíøóº âèâ³ëü-
íåííÿ çáóäëèâèõ òðàíñì³òåð³â ç ïåðâèííèõ
àôåðåíòíèõ òåðì³íàëåé ³ òèì ñàìèì çíèæóº
àêòèâí³ñòü ðåôëåêòîðíèõ ðåàêö³é. Çíèæåííÿ
ì�ÿçîâîãî òîíóñó º íàñë³äêîì çàñòîñóâàííÿ
áåíçîä³àçåï³íîâèõ ïðåïàðàò³â. Ïîðÿä ³ç öèì
â åêñïåðèìåíòàõ íà òâàðèíàõ ïîêàçàíî, ùî
îñíîâíèì ì³ñöåì ¿õ ä³ ¿  º  ðåòèêóëÿðíà
ôîðìàö³ÿ ìîçêîâîãî ñòîâáóðà, ùî, î÷å-
âèäíî, ëåæèòü â îñíîâ³ ñåäàòèâíîãî åôåêòó.

Áåíçîä³àçåï³íîâ³ ïðåïàðàòè, ùî âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³, ðîçð³ç-
íÿþòüñÿ çà ñïîð³äíåí³ñòþ äî ÃÀÌÊ-ðå-
öåïòîð³â ³ òðèâàë³ñòþ ä³¿ [3, 15]. Âèõîäÿ÷è
ç íàøèõ ðåçóëüòàò³â ³ìîâ³ðíî, ùî 4-ìåòèë-
1 ,5-ÁÄ ³  3-ìåòèë-1 ,5-ÁÄ òàêîæ ìàþòü
àíòèñïàñòè÷íó ä³þ. Ìîæíà ââàæàòè ïåðñ-

Âïëèâ ïîõ³äíèõ 1,5-áåíçîä³àçåï³íó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
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ïåêòèâíèì ïîøóê ³ ñòâîðåííÿ íà îñíîâ³ öèõ
ñïîëóê ôàðìàêîëîã³÷íî àêòèâíèõ ñòðóêòóð-
íèõ àíàëîã³â, çîêðåìà ç ìîæëèâîþ ïñèõî-
òðîïíîþ ä³ºþ.

È.È. Êîðåíþê, È.Â. Åïèøêèí, Ò.Â. Ãàììà,
Ä.Ð. Õóñàèíîâ

ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
1,5-ÁÅÍÇÎÄÈÀÇÅÏÈÍÀ
ÍÀ ÝËÅÊÒÐÈ×ÅÑÊÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÍÅÉÐÎÍÎÂ ÌÎËËÞÑÊÀ HELIX
ALBESCENS ROSSM

Èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíóþ ìåòîäèêó âíóòðèêëåòî÷íîãî
îòâåäåíèÿ ïîòåíöèàëîâ, èññëåäîâàíî âëèÿíèå äâóõ íîâûõ
ïðîèçâîäíûõ 1,5-áåíçîäèàçåïèí-2-îíà íà ýëåêòðè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü íåéðîíîâ Helix albescens Rossm. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ýòè âåùåñòâà îáëàäàþò íåéðîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè,
íàïðàâëåííîñòü è âûðàæåííîñòü ýôôåêòîâ êîòîðûõ
çàâèñèò îò èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, ïðèìåíÿåìîé
êîíöåíòðàöèè è, â öåëîì, íå çàâèñèò îò òèïà íåéðîíîâ.
Èññëåäîâàíû ýôôåêòû ñîåäèíåíèé â äèàïàçîíå îò 10-6 ìîëü/ë
äî 10-2 ìîëü/ë, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ îïðåäåëåíû
ïîðîãîâûå, îïòèìàëüíûå è òîêñè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè
âåùåñòâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îñíîâå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ
òåñòèðóåìûõ ïðîèçâîäíûõ ëåæèò èõ ïðÿìîå âëèÿíèå íà
ýëåêòðîãåíåç íåéðîíîâ. Àíàëèç ñóììàðíûõ èîííûõ òîêîâ
ïîêàçàë, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé
ïåðâîíà÷àëüíî óìåíüøàþòñÿ ñêîðîñòè âõîäÿùèõ èîííûõ
íàòðèåâûõ è êàëüöèåâûõ, à çàòåì è âûõîäÿùèõ êàëèåâûõ
òîêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòû 4-ìåòèë-1,5-áåíçîäèàçåïèí-
2-îíà íàñòóïàþò áûñòðåå, ÷åì 3-ìåòèë-1,5- áåíçîäèàçåïèí-
2-îíà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 1,5-áåíçîäèàçåïèí-2-îíà,
âèíîãðàäíàÿ óëèòêà, íåéðîí, ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

².². Koreniuk, ².V. Yepishkin, T.V. Gamma,
D.R. Husainov

EFFECT OF DERIVATIVES OF 1,5-BENZODIA-
ZEPINE  ON THE ELECTRICAL ACTIVITY
OF NEURONS OF THE HELIX ALBESCENS
ROSSM

Using a standard technique for intracellular recording of po-
tentials, we investigated the influence of two new derivatives
of 1,5-benzodiazepine-2-one on the electrical activity of neurons
of the Helix albescens Rossm. These substances possess
neurotropic properties, the effects were concentration depen-
dent in the concentration range 10-6 M �10-2 and did not de-
pend on the type of neurons. We defined the threshold, opti-
mum and toxic concentrations for the compounds investigared.
Analysis of the total ion current showed that the compounds
reduce the rate of  inward Na+- and Ca2+ currents and of out-

ward K+-currents.
Key words: derivatives of 1,5-benzodiazepine-2-one, grape
snail, neuron, electrical activity.

Tauryiskyi National University, Simferopol
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