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Âïëèâ ìåòàáîë³òó ôåíàçåïàìó
2-àì³íî-5-áðîì-2′′′′′-õëîðáåíçîôåíîíó
íà ãë³öèíîâ³ òà ãëóòàìàòí³ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðè
ï³ðàì³äíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïa ùóðà

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ìåòàáîëèòà àíêñèîëèòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ôåíàçåïàìà 2-àìèíî-5-
áðîì-2′−õëîðáåíçîôåíîíà (ÀÂÐÍ) íà òîêè, âûçâàííûå àêòèâàöèåé ãëèöèíîâûõ è ãëóòà-
ìàòíûõ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ â èçîëèðîâàííûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðûñ. Ïîêà-
çàíî, ÷òî â êîíöåíòðàöèè 3 � 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ îêàçûâàë èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà
ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû, êîòîðîå áûëî áîëåå âûðàæåííûì ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñ
ÀÂÐÍ. Ïèêîâàÿ àìïëèòóäà òîêîâ ÷åðåç ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðû ñëàáî óâåëè÷èâàëàñü ïîñëå
ïðîäîëæèòåëüíîé (4-6 ìèí) èíêóáàöèè ñ 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ. Äàííûå ýôôåêòû ìåòàáîëèòà
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè àíàëèçå äåéñòâèÿ ôåíàçåïàìà è äðóãèõ áåíçäèàçåïèíîâûõ ïðåïà-
ðàòîâ.

ÂÑÒÓÏ

×èñëåíí³ ñïîëóêè 1,4-áåíçä³àçåï³íîâî¿ ñòðóê-
òóðè íàëåæàòü äî íàéóæèâàí³øèõ  ë³êàð-
ñüêèõ çàñîá³â [9, 10]. Â Óêðà¿í³ â 1970-õ ðîêàõ
áóëî ðîçðîáëåíî â³ò÷èçíÿíèé áåíçä³àçåï³-
íîâèé ïðåïàðàò ôåíàçåïàì, ùî ìàâ âèðàæåí³
ñåäàòèâíèé, ïðîòèñóäîìíèé, ì³îðåëàêñàíò-
íèé ³ ñíîä³éíèé åôåêòè [1]. Â îðãàí³çì³ ññàâ-
ö³â â³í, ïîä³áíî äî ³íøèõ áåíçä³àçåï³í³â, ìå-
òàáîë³çóºòüñÿ ç óòâîðåííÿì íèçêè ìåòà-
áîë³ò³â, ó òîìó ÷èñë³ òàêèõ, ùî ìàþòü áåíçî-
ôåíîíîâó ñòðóêòóðó [1]. Ó íàøèõ ïîïå-
ðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ çàóâàæåíî, ùî 2-àì³íî-
5-áðîì-2′-õëîðáåíçîôåíîí (ÀÂÐÍ), îäèí
ç îñíîâíèõ áåíçîôåíîíîâèõ ìåòàáîë³ò³â
ôåíàçåïàìó, çíà÷íî ìîäèô³êóº õëîðí³ ñòðó-
ìè êð³çü ðåöåïòîðè γ-àì³íîìàñëÿíî¿ êèñ-
ëîòè òèïó À (ÃÀÌÊ

À
), ïðèñêîðþþ÷è àê-

òèâàö³þ òà äåñåíñèòèçàö³þ öèõ ñòðóì³â
òà óïîâ³ëüíþþ÷è ¿õ äåàêòèâàö³þ [7, 8].
Â åêñïåðèìåíòàõ íà ðåêîìá³íàíòíèõ ÃÀÌÊ
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Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî

áåíçîôåíîíîâèé ìåòàáîë³ò ôåíàçåïàìó íå
âçàºìîä³º ç âèñîêîàô³ííèì áåíçä³àçåï³íîâèì
ñàéòîì, àäæå áåíçä³àçåï³íîïîä³áí³ ñïîëóêè
íå çäàòí³ âïëèâàòè íà ÃÀÌÊ

À
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ùî ç óñ³õ ìîæëèâèõ α-ñóáîäèíèöü ì³ñòÿòü
ëèøå α

6
-ñóáîäèíèöþ (òàê çâàí³ áåíçä³àçå-

ï³ííå÷óòëèâ³ ðåöåïòîðè [12]).
Òàêèì ÷èíîì, áóëî âèð³øåíî äîñë³äèòè

÷è ôàðìàêîëîã³÷íèé âïëèâ ÀÂÐÍ îáìåæó-
ºòüñÿ ëèøå ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðàìè. Çîêðåìà

âèäàâàëîñÿ ö³êàâèì âèâ÷èòè âïëèâ ÀÂÐÍ
íà ðåöåïòîðè ãë³öèíó, êîòð³ º åâîëþö³éíî
ñïîð³äíåíèìè äî ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â ³ òàêîæ

ì³ñòÿòü õëîðíèé êàíàë, òà íà ãëóòàìàòí³ ðå-
öåïòîðè òèïó ÍÌÄÀ, ùî ¿õ ñòðóêòóðà çíà÷íî
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêî¿ ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â.

  Ì. Â. Êîïàíèöÿ
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè çä³éñíþâàëèñÿ íà ôåðìåíòà-
òèâíî ³çîëüîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ùó-
ð³â â³êîì 14�16 ä³á, ÿê³ îòðèìóâàëè çà îïè-
ñàíîþ ìåòîäèêîþ [5]. ²îíí³ ñòðóìè êð³çü
ìåìáðàíè ïîîäèíîêèõ ³çîëüîâàíèõ íåéðîí³â
ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ñòàíäàðòíî¿ ìå-
òîäèêè ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â ìîäèô³êàö³¿
�â³ä ö³ëî¿ êë³òèíè� â çîâí³øíüîêë³òèííîìó
ðîç÷èí³, ùî ì³ñòèâ (ó ììîëü/ë): NaCl � 130,
KCl � 2,7, CaCl

2
 � 2, MgCl

2
 � 1,5, D-ãëþêîçà �

10, ÍÅÐÅS � 10 (ðÍ ðîç÷èíó äîâîäèëè äî
7,4 çà äîïîìîãîþ NaOH). Â åêñïåðèìåíòàõ
³ç âèâ÷åííÿ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â ç³ çãàäàíîãî
ðîç÷èíó âèëó÷àëè MgCl

2
 òà äîäàâàëè äî

íüîãî ãë³öèí ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë.
Pàtch-ï³ïåòêè âèòÿãàëè ç³ ñòàíäàðòíèõ çàãî-
òîâîê áîðñèë³êàòíîãî ñêëà (çîâí³øí³é ä³à-
ìåòð 1,6 ìì) çà äîïîìîãîþ êóçí³ Ð97 (�Sut-
ter Instrument Co.�, ÑØÀ). Âíóòð³øíüî-
ï³ïåòêîâèé ðîç÷èí ì³ñòèâ (ó ììîëü/ë): CsF �
70, NaCl � 30, òð³ñ-Cl � 20, ÅÃÒÀ � 0,5,
MgÀÒÔ � 4, ÃÒÔ � 0,5 (ðÍ ðîç÷èíó äîâîäèëè
äî 7,25 çà äîïîìîãîþ NaOH). Ïðè çàïîâ-
íåíí³ öèì ðîç÷èíîì pàtch-ï³ïåòêè ìàëè îï³ð
2 � 5 ÌÎì. Ñòðóìè ðåºñòðóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ï³äñèëþâà÷à RK-400 (�BioLogic, Claix�,
Ôðàíö³ÿ) òà çàïèñóâàëè íà æîðñòêèé äèñê
IBM-ñóì³ñíîãî êîìï�þòåðà ï³ñëÿ àïàðàòíî¿
íåéòðàë³çàö³¿ ºìíîñò³ òà êîìïåíñàö³¿ (íà 90 �
95 %) ïîñë³äîâíîãî îïîðó. Åêñïåðèìåíòè ïðî-
âîäèëèñÿ ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë³ -
80 ìÂ çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè (19 � 25 îÑ).

Øâèäêå ïðèêëàäåííÿ òà â³äìèâàííÿ ðîç-
÷èí³â, ùî ì³ñòèëè àãîí³ñòè çä³éñíþâàëè çà
îïèñàíîþ ðàí³øå ìåòîäèêîþ [2]. ²íòåðâàë
ì³æ ïðèêëàäåííÿìè áóâ 90 � 120 ñ.

ÀÂÐÍ ñèíòåçîâàíî ó Ô³çèêî-õ³ì³÷íîìó
³íñòèòóò³ ³ì. Î.Â. Áîãàòñüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿-
íè (Îäåñà) Ë.Ì.ßêóáîâñüêîþ. Ìàòî÷íèé
40 ììîëü/ë ðîç÷èí ÀÂÐÍ ãîòóâàëè â äèìå-
òèëñóëüôîêñèä³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Iíêóáàö³ÿ ç 3 � 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ çíà÷íî
çìåíøóâàëà ï³êîâó àìïë³òóäó ñòðóì³â, ùî

àêòèâóâàëèñÿ â ³çîëüîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïî-
êàìïà ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäåííÿ
100 ìêìîëü/ë ãë³öèíó (ðèñ.1). Ñë³ä çàóâàæè-
òè, ùî ìàêñèìàëüíèé ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò
ÀÂÐÍ ñïîñòåð³ãàâñÿ çà óìîâ ïðèíàéìí³
10-15-ñåêóíäíî¿ ïîïåðåäíüî¿ ³íêóáàö³¿ íåé-
ðîíà ç ÀÂÐÍ ïåðåä ïðèêëàäåííÿì àãîí³ñòà
(äèâ. ðèñ. 1, à), â òîé ÷àñ, ÿê ïîäàëüøà ³íêó-
áàö³ÿ ç ïîõ³äíîþ áåíçîôåíîíó íà àìïë³òóäó
çàëèøêîâîãî ñòðóìó âæå ³ñòîòíî íå âïëè-
âàëà, àäæå ð³âåíü ïðèãí³÷åííÿ ìàéæå íå â³ä-
ð³çíÿâñÿ ï³ñëÿ 15 ³ 135 ñ ³íêóáàö³¿ ç ÀÂÐÍ
(äèâ. ðèñ. 1,á,â). Ö³ ñïîñòåðåæåííÿ äåùî â³ä-
ð³çíÿþòüñÿ â³ä äàíèõ, îòðèìàíèõ íàìè ïðè
äîñë³äæåíí³ âïëèâó ÀÂÐÍ íà ÃÀÌÊ

À
-ðå-

öåïòîðè [7]. Çîêðåìà, ÿêùî êîíöåíòðàö³ÿ
ÃÀÌÊ äîð³âíþâàëà 20 ìêìîëü/ë, òîáòî áó-
ëà ïðèáëèçíî íàï³âåôåêòèâíîþ, ïðèêëàäåí-
íÿ 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ ñïî÷àòêó âèêëèêà-
ëî çá³ëüøåííÿ ï³êîâî¿ àìïë³òóäè õëîðíîãî
ñòðóìó, à çãîäîì óïðîäîâæ 5�6 õâ, íàâïàêè,
ïîñòóïîâî ïðèçâîäèëî äî éîãî ïðèãí³÷åííÿ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì [7]. ßêùî æ êîíöåíò-
ðàö³ÿ ÃÀÌÊ áóëà ìàéæå íàñè÷óþ÷îþ
(500 ìêìîëü/ë), â³äì³÷àëàñÿ ëèøå ïðèãí³-
÷óâàëüíà ôàçà ä³¿ ÀÂÐÍ, ÿêà ðîçâèâàëàñÿ
ïîâ³ëüíî. Êîíöåíòðàö³ÿ ãë³öèíó, âèêîðèñ-
òàíà íàìè (100 ìêìîëü/ë), âèêëèêàº ñòðóì,
ùî äîð³âíþº ïðèáëèçíî 60% â³ä ìàêñèìàëü-
íî ìîæëèâîãî [5]. Íà â³äì³íó â³ä âèïàäêó ç
ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðàìè [7] ³ñòîòíå çíèæåííÿ

ï³êîâî¿ àìïë³òóäè ãë³öèíàêòèâîâàíîãî ñòðó-
ìó â ö³é ðîáîò³ ñïîñòåð³ãàëîñÿ âæå ï³ñëÿ
êîðîòêîòðèâàëî¿ 10 � 15-ñåêóíäíî¿ ³íêóáàö³¿
ç ÀÂÐÍ (äèâ.ðèñ. 1,à).

ßêùî ÀÂÐÍ äîäàâàëè áåç ïîïåðåäíüî¿
³íêóáàö³¿, à ëèøå ðàçîì ³ç àãîí³ñòîì ãë³-
öèíîì, ïðèãí³÷åííÿ ñòðóìó áóëî â³ä÷óòíî
ìåíøèì (äèâ. ðèñ. 1,à � îñòàíí³ ÷îòèðè ñòðó-
ìè). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî äëÿ ðîçâèòêó
ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ÀÂÐÍ íà ãë³öèíîâ³ ðå-
öåïòîðè ïîòð³áíèé ïåâíèé ÷àñ (ïðèíàéìí³
äåê³ëüêà ñåêóíä). Âò³ì, äåñåíñèòèçàö³ÿ ãë³-
öèíàêòèâîâàíîãî ñòðóìó ïðè íàÿâíîñò³ ÀÂÐÍ
çíà÷íî ïðèñêîðþâàëàñÿ. Ñõîæ³ ðåçóëüòàòè
îòðèìàíî íàìè é ó âèïàäêó ÃÀÌÊ

À
-ðåöåï-

Âïëèâ áëîêàòîð³â öèêëî- òà ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõ³â
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òîð³â, àäæå îäíî÷àñíå ïðèêëàäàííÿ
500 ìêìîëü/ë ÃÀÌÊ òà 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ
íå ïðèçâîäèëî äî ïîì³òíîãî çìåíøåííÿ àì-
ïë³òóäè ñòðóìó [7].

Íà â³äì³íó â³ä ðåöåïòîð³â ÃÀÌÊ ³ ãë³-
öèíó, ãëóòàìàòí³ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðè, ÿê³ àê-
òèâóâàëèñÿ â íàø³é ðîáîò³ ïðèêëàäàííÿì
100 ìêìîëü/ë L-àñïàðòàòó, íå ïðèãí³÷óâà-
ëèñÿ ïðè íàÿâíîñò³ ÀÂÐÍ (ðèñ. 2). Íàâïà-
êè, çà 4�6 õâ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ³íêóáàö³¿ ç
10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ, ï³êîâà àìïë³òóäà ñòðó-
ì³â êð³çü ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðè áóëà äîñòîâ³ðíî
á³ëüøîþ, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè óìî-
âàìè (P<0,05, òåñò Òüþê³ äëÿ ïîâòîðíèõ âè-
ì³ðþâàíü). ßê óæå â³äçíà÷àëîñÿ, çá³ëüøåííÿ

ï³êîâî¿ àìïë³òóäè ÃÀÌÊ-àêòèâîâàíîãî ñòðó-
ìó ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿ ç ÀÂÐÍ ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ïðîòÿãîì êîðîòêîãî (à íå òðèâàëîãî, ÿê ó
âèïàäêó ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â) ïðîì³æêó ÷à-
ñó, ÿêùî çàñòîñîâóâàëèñÿ ñóáìàêñèìàëüí³
êîíöåíòðàö³¿ ÃÀÌÊ. ²íøèì õàðàêòåðíèì
âïëèâîì ÀÂÐÍ íà ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðè áóëî

âïîâ³ëüíåííÿ äåàêòèâàö³¿ ñòðóìó, òîáòî éî-
ãî ðåëàêñàö³¿ ï³ñëÿ øâèäêîãî âèäàëåííÿ àãî-
í³ñòà. Ìîæëèâî, ùî ö³ ÿâèùà (çá³ëüøåííÿ
àìïë³òóäè òà óïîâ³ëüíåííÿ äåàêòèâàö³¿)
âçàºìîïîâ�ÿçàí³ òà ïîÿñíþþòüñÿ ï³äâèùå-
íîþ ñïîð³äíåí³ñòþ ðåöåïòîð³â äî àãîí³ñòà.
Âò³ì, äëÿ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â çá³ëüøåííÿ àì-
ïë³òóäè íå ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ïðèãàëüìî-

Ì. Â. Êîïàíèöÿ

Ðèñ. 1. Âïëèâ 2-àì³íî-5-áðîì-2′-õëîðáåíçîôåíîëó (ÀÂÐÍ) íà ãë³öèíàêòèâîâàí³ ñòðóìè â ï³ðàì³äíèõ íåéðîíàõ
ùóðà: à � çàëåæí³ñòü ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ â³ä ñïîñîáó ³íêóáàö³¿ ç 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ; á ³ â � óñåðåäíåíèé ð³âåíü
ïðèãí³÷åííÿ ãë³öèí-àêòèâîâàíèõ ñòðóì³â ïðè íàÿâíîñò³ 3 òà 10 ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî ÀÂÐÍ ï³ñëÿ 15 òà 135 ñ
³íêóáàö³¿. *** Ð<0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çà post hoc òåñòîì Òüþê³ (á) ÷è òåñòîì t Ñòüþäåíòà (â); n � ê³ëüê³ñòü
åêñïåðèìåíò³â.
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Ðèñ. 2. Âïëèâ 2-àì³íî-5-áðîì-2�-õëîðáåíçîôåíîëó (ÀÂÐÍ) íà L-àñïàðòàòàêòèâîâàí³ ñòðóìè êð³çü ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðè
â ï³ðàì³äíèõ íåéðîíàõ ùóðà: à � ïðèêëàä ïîâ³ëüíîãî ï³äâèùåííÿ ï³êîâî¿ àìïë³òóäè L-àñïàðòàò-àêòèâîâàíîãî ñòðóìó
ïðè íàÿâíîñò³ 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ; á � óñåðåäíåí³ ðåçóëüòàòè (n = 8) ùîäî âïëèâó 10 ìêìîëü/ë ÀÂÐÍ íà ñòðóìè,
çóìîâëåí³ àêòèâàö³ºþ ÍÌÄÀ-ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â. * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çà post hoc òåñòîì Òüþê³.

âóâàííÿì ïðîöåñó äåàêòèâàö³¿, àäæå ï³ñëÿ
6 õâ ³íêóáàö³¿ ç ÀÂÐÍ ïîêàçíèê çàãàëüíî¿
äåàêòèâàö³¿, âèì³ðÿíèé çà ìåòîäîì, íàâå-
äåíèì ðàí³øå [7], ñòàíîâèâ 87,9 ìñ ± 24,6 ìñ
(n = 8), ùî ñïðè÷èíèëî íåçíà÷íó çì³íó ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëüíèì ð³âíåì (82,8 ìñ ± 17,3 ìñ).

Òàêèì ÷èíîì, íà ï³äñòàâ³ åêñïåðèìåíò³â,
ïðîâåäåíèõ ó ö³é ðîáîò³, ñë³ä çàóâàæèòè, ùî
ìåòàáîë³ò ôåíàçåïàìó, ÀÂÐÍ, çäàòíèé ìî-
äóëþâàòè ³îíí³ ñòðóìè êð³çü êàíàëè ãë³-
öèíîâèõ ðåöåïòîð³â òà ãëóòàìàòíèõ ÍÌÄÀ-
ðåöåïòîð³â. Ïðèãí³÷åííÿ ãë³öèíàêòè-
âîâàíèõ ñòðóì³â íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ïðè
íàÿâíîñò³ ÀÂÐÍ íàãàäóâàëî âïëèâ ö³º¿ òà
ñïîð³äíåíèõ ñïîëóê íà ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðè

[3, 7], ïðîòå áëîêóâàííÿ ãë³öèíàêòèâîâàíèõ
ñòðóì³â â³äáóâàëîñÿ øâèäøå (äèâ.ðèñ. 1).
Çâàæàþ÷è íà ïåâíó ñïîð³äíåí³ñòü áóäîâè
ãë³öèíîâèõ òà ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â [11] ìîæ-

íà ïðèïóñòèòè, ùî ìåõàí³çì öüîãî ïðèãí³-
÷åííÿ ñõîæèé. ²ìîâ³ðíî, â³í ïîëÿãàº â òîìó,
ùî ðåöåïòîðè øâèäêî äåñåíñèòèçóþòüñÿ ïðè
³íêóáàö³¿ ç ÀÂÐÍ [7]. Íàòîì³ñòü, ãëóòàìàò-
í³ ðåöåïòîðè òèïó ÍÌÄÀ íå áëîêóâàëèñÿ,
à íàâïàêè ñëàáêî ïîòåíö³þâàëèñÿ ï³ä âïëè-
âîì ÀÂÐÍ. Öåé åôåêò íàáóâàâ ñòàòèñòè÷-
íî¿ äîñòîâ³ðíîñò³ ëèøå çà 4-6 õâ â³ä ïî÷àòêó
³íêóáàö³¿. Ö³êàâî, ùî ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîðè íà

³çîëüîâàíèõ íåéðîíàõ çà òàêèé ïåð³îä ÷àñó
ñèëüíî áëîêóâàëèñü, îòæå ìåõàí³çì âïëèâó

Âïëèâ áëîêàòîð³â öèêëî- òà ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõ³â
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ÀÂÐÍ íà ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðè º â³äì³ííèì.
Ñïîñòåðåæåíà íàìè ð³çíîìàí³òí³ñòü âïëè-

â³â áåíçîôåíîíîâîãî ìåòàáîë³òó ôåíàçåïà-
ìó íà ðåöåïòîðíî-êàíàëüí³ êîìïëåêñè íåé-
ðîíàëüíèõ ìåìáðàí çóìîâëþº íåîáõ³äí³ñòü
ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñ-
ò³ ïîõ³äíèõ áåíçîôåíîíó. Çà óìîâ çàñòîñó-
âàííÿ òåðàïåâòè÷íèõ äîç áåíçä³àçåï³íîâèõ
ïðåïàðàò³â êîíöåíòðàö³ÿ áåíçîôåíîíîâèõ
ìåòàáîë³ò³â ó ïëàçì³ êðîâ³ íàâðÿä ÷è ñÿãàº
ì³êðîìîëÿðíîãî ð³âíÿ [4]. Ïðîòå ïðè ïåðå-
äîçóâàíí³ àáî ïðè òðèâàëîìó ïðèéîì³
1,4-áåíçä³àçåï³í³â âîíà ìîæå çíà÷íî çá³ëü-
øóâàòèñü, à, îòæå, äàí³ ïðî âïëèâè ìåòà-
áîë³ò³â íà ³îíí³ êàíàëè º âêðàé íåîáõ³äíèìè
äëÿ ðîçóì³ííÿ â³äïîâ³äíèõ ðåàêö³é îðãà-
í³çìó.

M.V.  Kopanitsa

ACTION OF A PHENAZEPAM METABOLITE,
2-AMINO-5-BROMO-2′-CHLOROBENZO-
PHENONE, ON GLYCINE AND NMDA RECEPTORS
OF RAT HIPPOCAMPAL PYRAMIDAL NEURONES

Action of 2-amino-5-bromo-2′-chlorobenzophenone (ABPH),
a metabolite of phenazepam, on currents evoked by the
activation of glycine and glutamate NMDA receptors has
been investigated in enzymatically isolated hippocampal
rat pyramidal neurones. It is demonstrated that 3 � 10 µM
ABPH caused an inhibitory effect on glycine receptors
which was more prominent after pre-incubation with the
drug. Peak amplitude of NMDA receptor-mediated cur-
rents was weakly potentiated after prolonged (4-6 min)
incubation with 10 µM ABPH. Thus, the effects of the
benzophenone metabolites should be taken into account
when analysing the action of phenazepam and other benzo-
diazepine drugs.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Sciences of Ukraine, Kiev
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