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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñ ðàçâèòèåì ìåäèöèíñêîé õèìèè ïðè ñî-
çäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñåãîäíÿ
ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿåòñÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäè-
ôèêàöèÿ ðàñòèòåëüíûõ ìåòàáîëèòîâ. Â õîäå
àêòèâíîãî ñîòðóäíè÷åñòâà õèìèêîâ è ôàð-
ìàêîëîãîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåòè-
÷åñêèå òðàíñôîðìàöèè ìîëåêóë áèîëîãè÷åñ-
êè àêòèâíûõ ðàñòèòåëüíûõ âåùåñòâ ñïîñîá-
ñòâóþò óñèëåíèþ èõ ïðèðîäíîé àêòèâíîñòè,
ñíèæàþò íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû è âûÿâëÿþò àáñîëþòíî íîâûå ïîëåçíûå
ñâîéñòâà. Â ýòîé ñâÿçè íåëüçÿ íå îòìåòèòü
íåèçìåííûé èíòåðåñ ê âåùåñòâàì, ïîëó÷åí-
íûì ïóòåì õèìè÷åñêèõ òðàíñôîðìàöèé òå-
áàèíà, è íàêîïëåííóþ âåñüìà âíóøèòåëüíóþ
áèáëèîòåêó ñîåäèíåíèé, ñèíòåçèðîâàííûõ íà
åãî îñíîâå [1].
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Àííîòàöèÿ

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ïèððîëèäèíîìîðôèíàíà ñ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà ìåìáðàí-
íûé ïîòåíöèàë èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ ìîëëþñêà, îáðàáîòàííûõ ñåëåêòèâíûìè àíòàãîíèñòàìè îïèî-
èäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïîêàçàííûé ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo
íà ìûøàõ îïèîèäíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé è óêàçûâàþò íà íåñåëåêòèâíîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ àãåíòà Ò-11 ñî âñåìè òèïàìè îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå íà ïðåäïî÷òèòåëüíîñòü âçàèìîäåé-
ñòâèÿ àãåíòà Sh-42 ñ κ-ðåöåïòîðàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïèððîëèäèíîìîðôèíàíû, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, èçîëèðîâàííûå íåéðîíû, îïèîèä-
íûå ðåöåïòîðû

Ñðåäè íèõ çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ïðîèç-
âîäíûå 6,14-ýíäîýòåíî-7,8-ïèððîëèäèíîìîð-
ôèíàíà � ñîåäèíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèå âûñî-
êóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â ðàçëè÷íûõ
òåñòàõ íà âèñöåðàëüíóþ è òåðìè÷åñêóþ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíóþ áîëü [2�4]. Èç 26 èññëåäîâàí-
íûõ ñîåäèíåíèé äàííîé ãðóïïû äëÿ äàëüíåé-
øåãî óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ âûáðàíû äâà
íàèáîëåå àêòèâíûõ àãåíòà (ñîåäèíåíèÿ Ò-11
è Sh-42), êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ëèøü íàëè÷è-
åì àòîìà áðîìà (ñõåìà 1).

Ïðèñóòñòâèå àòîìà áðîìà â ñòðóêòóðå
àãåíòà Sh-42, âåðîÿòíî, îïðåäåëèëî ñåëåê-
òèâíîñòü åãî îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå ïðîÿâëÿåò ýô-
ôåêò òîëüêî â òåñòàõ íà âèñöåðàëüíóþ áîëü �
�óêñóñíûå êîð÷è� (ÓÊ) è �àöåòèëõîëèíîâûå
êîð÷è� (ÀõÊ), â òî âðåìÿ êàê àãåíò Ò-11 ïðî-
ÿâëÿåò âûñîêóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
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â òåñòàõ, âûçâàííûõ òåðìè÷åñêèì ðàçäðàæå-
íèåì � �ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà� (ÃÏ) è �îòâåäå-
íèå õâîñòà� (ÎÕ) (òàáë. 1). Êðîìå òîãî, îáíà-
ðóæåíî, ÷òî àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ
àãåíòîâ â òåñòå ÓÊ ÷àñòè÷íî (íà 45 è 22 %
äëÿ àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 ñîîòâåòñòâåííî) ñíè-
ìàåòñÿ ââåäåíèåì íàëîêñîíà çà 10 ìèí äî âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîâëå÷åíèè îïèîèäíîé ñèñòåìû â ìåõàíèçì
àíàëüãåçèè èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé [5].

Îäíàêî âîïðîñ îá ó÷àñòèè êîíêðåòíîãî
âèäà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÎÐ) îñòàåòñÿ îò-
êðûòûì. Öåëü äàííîé ðàáîòû � èçó÷åíèå âçà-
èìîäåéñòâèÿ àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 ñ ðàçëè÷-
íûìè òèïàìè ÎÐ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà èçîëèðîâàí-
íûõ íåéðîíàõ èç îêîëîãëîòî÷íûõ ãàíãëèåâ
ìîëëþñêà Lymnaea stagnalis (n = 126). Íåé-
ðîíû âûäåëÿëè ìåõàíè÷åñêîé äåôðàãìåíòà-
öèåé ãàíãëèåâ ïîñëå îáðàáîòêè 0.3�0.5 % ðàñ-
òâîðîì ïðîíàçû (Protease type XIV, Sigma,
ÑØÀ). Èçîëèðîâàííûå êëåòêè ïîìåùàëè íà
ñòåêëÿííûå ïîäëîæêè â ÷àøêå Ïåòðè, â êî-
òîðûõ ñîäåðæàëñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
ñëåäóþùåãî ñîñòàâà, ìêìîëü/ë: NaCl 55, KCl
1.6, CaCl2 4, MgCl2 1.5, NaHCO3 10; pH 7.6�
7.8. Ðåãèñòðàöèþ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ïðîâîäèëè ÷åðåç 18�20 ÷ ïîñëå âûäåëåíèÿ
êëåòîê ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Èñïîëüçî-
âàëè ìèêðîýëåêòðîäíóþ òåõíèêó èññëåäîâàíèé.

Êîíöåíòðàöèè àãåíòîâ ïîäáèðàëè â ïðåä-
âàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî èõ ýôôåêòó
íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë (ÌÏ) íåéðîíîâ,
ìêìîëü/ë: Ò-11 � 0.86, Sh-42 � 1.4. Àãåíòû
(20 ìêë) àïïëèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ áëèçêî
ðàñïîëîæåííîé ê íåéðîíó àâòîìàòè÷åñêîé
ìèêðîïèïåòêè. Àíòàãîíèñòû (Sigma, ÑØÀ) äî-
áàâëÿëè íåïîñðåäñòâåííî â ÷àøêó Ïåòðè
(îáúåì 5 ìë) â ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ: àí-
òàãîíèñò µ-ÎÐ, H-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Arg-
Thr-Pen-Thr-NH2 (CTAP) � 1 ìêìîëü/ë;
κ-ÎÐ,  nor-binaltorphimine è δ-ÎÐ Naltrindole
hydrochloride � 10 ìêìîëü/ë. Âëèÿíèå áëî-
êàòîðîâ ÎÐ îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè êëå-
òîê äåìîíñòðèðîâàòü òèïè÷íóþ ðåàêöèþ íà

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ

Àãåíòû Êîëè÷åñòâî êîð÷åé Ëàòåíòíîå âðåìÿ, ñ

Óêñóñíûå êîð÷è Àöåòèëõîëèíîâûå êîð÷è Ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà Îòâåäåíèå õâîñòà

Ò-11   0.0±0.0* 0.0±0.0* 26.5±3.1* 31.4±1.7*

Sh-42   0.0±0.0* 0.0±0.0* 12.0±1.4   9.2±0.4

Êîíòðîëü 12.4±0.8 1.5±0.2   9.4±1.0   8.4±0.3

* p < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

Ñõåìà 1.
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àãåíòû Ò-11 è Sh-42 ïîñëå èõ ïðåäâàðèòåëü-
íîé èíêóáàöèè ñ àíòàãîíèñòàìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âëèÿíèå àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 íà ìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë èíòàêòíûõ íåéðîíîâ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ
ïîêàçàëè, ÷òî àïïëèêàöèè òåñòèðóåìûõ àãåí-
òîâ Ò-11 è Sh-42 â êîíöåíòðàöèÿõ íà óðîâíå
ìêìîëü/ë âûçûâàþò ïðÿìûå ðåàêöèè íåéðî-
íîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ ÌÏ, îáóñëîâëåííûå âîç-
äåéñòâèåì âåùåñòâ, íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå
30�40 ìèí. Çà ýòî æå âðåìÿ ïîòåíöèàë ïîêîÿ
(ÏÏ) íåéðîíîâ, îáðàáîòàííûõ àãåíòàìè Ò-11
èëè Sh-42, ïåðåõîäèë íà íîâûé óðîâåíü è ñòà-
áèëèçèðîâàëñÿ (ðèñ. 1).

Àïïëèêàöèÿ àãåíòà Ò-11 ó âñåõ èññëåäî-
âàííûõ íåéðîíîâ âûçûâàëà ïðîäîëæèòåëüíóþ
ãèïåðïîëÿðèçàöèþ, êîòîðàÿ â ñðåäíåì íå ïðå-
âûøàëà (6±2) ìÂ. Äàëåå íàáëþäàëîñü ÷àñòè÷-
íîå âîññòàíîâëåíèå ÌÏ è ñòàáèëèçàöèÿ ÏÏ
íà áîëåå îòðèöàòåëüíîì óðîâíå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÏÏ èíòàêòíûõ íåéðîíîâ (ñì. ðèñ. 1).
Àãåíò Ò-11, ïðîÿâèâøèé âûñîêóþ àíàëüãåòè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü âî âñåõ ïðîâåäåííûõ
in vivo òåñòàõ, îêàçûâàë ãèïåðïîëÿðèçóþùåå

âîçäåéñòâèå íà íåéðîíû ìîëëþñêîâ. Àíàëü-
ãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èçâåñòíûõ àãîíèñòîâ
µ-, δ- è κ-ÎÐ äëÿ ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê ñâÿçà-
íà c ãèïåðïîëÿðèçàöèåé â ðåçóëüòàòå óâåëè-
÷åíèÿ ïðîâîäèìîñòè ìåìáðàíû äëÿ K+ [6�8].

Àãåíò Sh-42 îêàçûâàë ïðîòèâîïîëîæíîå
âîçäåéñòâèå íà ÌÏ íåéðîíîâ. Àïïëèêàöèÿ ýòîãî
àãåíòà âûçûâàëà äåïîëÿðèçàöèîííûé ñäâèã ÌÏ
íåéðîíîâ, èìåþùèé äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Ñíà-
÷àëà ðàçâèâàëñÿ êðàòêîâðåìåííûé (6.5�7 ìèí)
äåïîëÿðèçàöèîííûé ñäâèã ÌÏ, â ðåçóëüòàòå
÷åãî åãî âåëè÷èíà ïðèáëèæàëàñü ê áàçîâîìó
óðîâíþ ÏÏ. Çàòåì îòìå÷àåòñÿ âòîðîé ïîäúåì
ÌÏ, êîòîðûé ïî àìïëèòóäå íå ïðåâûøàåò ïåð-
âûé, íî áîëåå ñòàáèëåí è ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ.

Âîçìîæíî, äåïîëÿðèçàöèîííûé ñäâèã ÌÏ,
âûçâàííûé êîíöåíòðàöèÿìè Sh-42 íà óðîâíå
ìêìîëü/ë, îáóñëîâëåí åãî ìåìáðàíîòðîïíûì
äåéñòâèåì. Äëÿ íåéðîíîâ ïðóäîâèêà ïîêàçà-
íî, ÷òî íåñåëåêòèâíûé àãîíèñò µ-, δ- è κ-ÎÐ
òðàìàäîë, àãîíèñò κ- è àíòàãîíèñò µ-ÎÐ áó-
òîðôàíîë, àãîíèñòû µ-ÎÐ ïðîìåäîë è ìîð-
ôèí ïîäàâëÿþò íàòðèåâûå, êàëüöèåâûå è êà-
ëèåâûå èîííûå òîêè [9]. Ïðè áëîêàäå íàòðè-
åâûõ êàíàëîâ ëèãàíäàìè ÎÐ ìåìáðàíà êëå-
òîê äåïîëÿðèçóåòñÿ, ÷òî îòðàæàåòñÿ íà ôóíê-
öèîíèðîâàíèè íåéðîíîâ. Ïî äàííûì ðàáîò
[10], ìåìáðàíîòðîïíîå äåéñòâèå îïèîèäíûõ
àíàëüãåòèêîâ ñõîæå ñ âëèÿíèåì íà íåéðîíû
ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ. Îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ-
÷èòü è ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ Sh-42 íà ÎÐ. Íåðâ-
íàÿ ñèñòåìà ìîëëþñêîâ îáëàäàåò ðàçâèòîé
îïèîèäíîé ñèñòåìîé, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò êàê
ñïåöèôè÷åñêèå ÎÐ, òàê è ýíäîãåííûå ïåï-
òèäû, è íå èìååò ïðèíöèïèàëüíûõ îòëè÷èé
îò îïèîèäíîé ñèñòåìû âûñøèõ æèâîòíûõ [11].
Íà ðàçëè÷íûõ òèïàõ íåéðîíîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïîêàçàíî, ÷òî ëèãàíäû îïèîèäîâ â çà-
âèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè è òèïà êëåòîê
ìîãóò îêàçûâàòü äâîéíûå ãèïåð- è äåïîëÿ-
ðèçóþùèå ýôôåêòû ñ ðàçëè÷íîé âðåìåííîé
äèíàìèêîé. Íèçêèå êîíöåíòðàöèè àãîíèñòîâ
µ-, δ- è κ-ÎÐ (ìåíüøå íàíîìîëü/ë) âûçûâà-
þò êðàòêîâðåìåííîå óâåëè÷åíèå ïðîâîäèìîñ-
òè ìåìáðàíû äëÿ K+ (â ïðåäåëàõ 1 ìèí), çà
êîòîðûì ñëåäóåò äëèòåëüíîå óìåíüøåíèå
ïðîâîäèìîñòè, ñîïðîâîæäàåìîå äåïîëÿðèçà-
öèåé. Äåéñòâèå áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé
(íà óðîâíå ìêìîëü/ë), íàïðîòèâ, îáîðà÷èâà-
åòñÿ áûñòðûì è äëèòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ïðî-

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 íà ìåìáðàííûé ïî-
òåíöèàë (ÌÏ) íåéðîíîâ: 1 � èçìåíåíèÿ ÌÏ, âûçâàííûå
àïïëèêàöèåé àãåíòà Sh-42 (n = 20); 2 � ïîòåíöèàë ïîêîÿ
èíòàêòíûõ íåéðîíîâ (n = 10); 3 � èçìåíåíèÿ ÌÏ, âû-
çâàííûå àïïëèêàöèåé àãåíòà Ò-11 (n = 12).
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âîäèìîñòè ìåìáðàíû äëÿ K+ è ãèïåðïîëÿðè-
çàöèåé [12]. Îäíàêî íåêîòîðûå àãîíèñòû κ-
ÎÐ â êîíöåíòðàöèÿõ íà óðîâíå ìêìîëü/ë âû-
çûâàþò äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû êëåòîê, ÷òî
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îïîñðåäîâàííûì ÷åðåç
ñèñòåìó G-ïðîòåèíîâ è âíóòðèêëåòî÷íûõ ïî-
ñðåäíèêîâ ñíèæåíèåì ïðîâîäèìîñòè ìåìáðà-
íû äëÿ èîíîâ êàëèÿ [13, 14]. Òàêèì îáðàçîì,
ïî äåéñòâèþ íà ÌÏ àãåíò Sh-42 ïðîÿâëÿåò
ñåáÿ àíàëîãè÷íî àãîíèñòàì κ-ÎÐ, à âûÿâëåí-
íàÿ ñåëåêòèâíîñòü àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
â òåñòàõ íà âèñöåðàëüíóþ áîëü óêàçûâàåò  íà
åãî ïðåäïî÷òèòåëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ κ-ÎÐ.

Âëèÿíèå àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 íà ÌÏ
íåéðîíîâ, îáðàáîòàííûõ àíòàãîíèñòàìè
îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

Ïðåèíêóáàöèÿ íåéðîíîâ ñ ñåëåêòèâíûìè àí-
òàãîíèñòàìè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÎÐ (µ-, δ- è κ-)
ïîêàçàëà, ÷òî íè îäèí èç ýòèõ àíòàãîíèñòîâ
ÎÐ ñàìîñòîÿòåëüíî íå áëîêèðîâàë ðåàêöèé
íåéðîíîâ, âûçûâàåìûõ àãåíòîì Ò-11 (òàáë. 2).
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ âûñîêîé àíàëüãå-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ àãåíòà Ò-11, îáíàðó-
æåííîé â òåñòàõ in vivo, è ïîäòâåðæäàþò
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî Ò-11 ìîæåò äåéñòâîâàòü
êàê íåñåëåêòèâíûé àãîíèñò µ-, δ- è κ-ÎÐ (ñì.
òàáë. 1). Îäíîâðåìåííàÿ ïðåèíêóáàöèÿ íåéðî-
íîâ ñ àíòàãîíèñòàìè µ- è κ-ÎÐ áëîêèðîâàëà
ðåàêöèè êëåòîê íà àïïëèêàöèþ àãåíòà Ò-11 â
86 % ñëó÷àåâ (18/21). Êîìáèíàöèÿ èç òðåõ àí-
òàãîíèñòîâ íå óâåëè÷èâàëà ÷èñëî êëåòîê,
êîòîðûå íå ðåàãèðóþò íà àïïëèêàöèþ Ò-11.

Ýòè äàííûå ìîãóò òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ìåìáðàíîòðîïíîì äåéñòâèè àãåíòà, ñâÿçàí-
íûì ñ ïîäàâëåíèåì èîííîé ïðîâîäèìîñòè ìåì-
áðàíû íåéðîíîâ.

Àïïëèêàöèÿ àãåíòà Sh-42 âûçûâàëà äâóõ-
ôàçíûé íèçêîàìïëèòóäíûé äåïîëÿðèçàöèîí-
íûé ñäâèã ÌÏ íåéðîíà, êàê óñòàíîâëåíî
âûøå (ñì. ðèñ. 1). Ïðåèíêóáàöèÿ íåéðîíîâ ñ
ñåëåêòèâíûìè àíòàãîíèñòàìè òðåõ òèïîâ ÎÐ
ïîêàçàëà, ÷òî íè îäèí èç ýòèõ àíòàãîíèñòîâ
ÎÐ íå áëîêèðîâàë áûñòðóþ ôàçó äåïîëÿðè-
çàöèè, êîòîðàÿ áûëà âûçâàíà àïïëèêàöèåé
Sh-42. Ïîñëå ïðåèíêóáàöèè íåéðîíîâ ñ íîð-
áèíàëòîðôèìèíîì (àíòàãîíèñòîì κ-ðåöåïòî-
ðà) àãåíò Sh-42 íå âûçûâàë ïîçäíåé ôàçû
ðåàêöèè � ñòàáèëüíîãî äåïîëÿðèçàöèîííî-
ãî ñìåùåíèÿ ÏÏ. Ïåðâàÿ ôàçà äåïîëÿðèçà-
öèîííîãî ñìåùåíèÿ îáóñëîâëåíà ìåìáðàíî-
òðîïíûì äåéñòâèåì àãåíòà Sh-42. Âîçìîæíî,
ýòî ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì èîííîé ïðîâîäè-
ìîñòè ìåìáðàíû íåéðîíîâ (íàòðèåâîé, êàëü-
öèåâîé èëè êàëèåâîé). Áîëåå ìåäëåííî ðàç-
âèâàþùàÿñÿ ñòàáèëüíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ïî-
äàâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì κ-ÎÐ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ïðÿìîì âîçäåéñòâèè Sh-42 íà
ýòîò òèï ÎÐ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåí-
íûå íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ìîëëþñêà,
ïîäòâåðæäàþò âûÿâëåííûé ðàíåå â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vivo íà ìûøàõ îïèîèäíûé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ àíàëüãåòèêîâ

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Ñîõðàíåíèå ðåàêöèè íåéðîíîâ íà ââåäåíèå àãåíòîâ Ò-11 è Sh-42 íà ôîíå ïðåèíêóáàöèè êëåòîê

ñ àíòàãîíèñòàìè ÎÐ (I ôàçà ðåàêöèè íåéðîíîâ íà Sh-42 áûñòðàÿ, II ôàçà �  ïðîäîëæèòåëüíàÿ)

Àíòàãîíèñòû Àãåíò

T-11 Sh-42

CTAP (µ-àíòàãîíèñò) 100 % (6 èç 6) I ôàçà   100 % (6 èç 6)

II ôàçà   100 % (6 èç 6)

Nor-binaltorphimine

(κ-àíòàãîíèñò) 100 % (6 èç 6) �

Naltrindole hydrochloride (δ-àíòàãîíèñò) 100 % (6 èç 6) �

µ-àíòàãîíèñò + κ-àíòàãîíèñò 86 % (18 èç 21) I ôàçà   100 % (èç 12)

II ôàçà   0 % (èç 12)

µ-àíòàãîíèñò + κ-àíòàãîíèñò + δ-àíòàãîíèñò 86 % (18 èç 21) I ôàçà   100 % (èç 6)

II ôàçà   0 % (èç 6)
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ïèððîëèäèíîìîðôèíàíîâîãî ðÿäà. Êðîìå
òîãî, ðåçóëüòàòû ýòîé ðàáîòû óêàçûâàþò íà
íåñåëåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ àãåíòà Ò-11
ñî âñåìè òèïàìè ÎÐ è ïðåäïî÷òèòåëüíîñòü
âçàèìîäåéñòâèÿ àãåíòà Sh-42 ñ κ-ÎÐ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ïðîåêòà ïðåçèäèóìà ÐÀÍ ÔÍÌ-2012-46, èíòåãðà-
öèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹ 108 è áàçîâîãî ïðî-
åêòà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ÐÀÍ ¹ 35.1.5
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