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Введение

Клеточные рецепторы – это молекулы, рас-
положенные на поверхности плазматической 
мембраны нейронов. Клеточные рецепторы 
специфически реагируют изменением своей 
пространственной конфигурации на присо-
единение к ним молекул определенного хими-
ческого вещества, нейромедиаторов, гормонов, 
нейропептидов, экзогенных веществ и передают 
этот сигнал внутрь клетки, обычно при помо-

щи механизма так называемых вторичных по­
средников или с помощью трансмембранных 
ионных токов (Зинченко, Долгачева, 2003; 
Сидоров, 2008). 

Химические вещества, специфически вза-
имодействующие с рецепторами, называются 
лигандами этих рецепторов. Как правило, 
рецепторы способны связываться не только с 
основными эндогенными лигандами, но и с 
другими структурно сходными молекулами. 
Этот факт позволяет использовать экзогенные 
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Наиболее распространенные нейродегенеративные заболевания, такие как болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, Хантингтона, рассеянный склероз, эпилепсия, ишемические поражения мозга, хотя и 
вызваны различными механизмами, но могут использовать общий путь – нарушения ионотропных 
глутаматных рецепторов, особенно НМДА подтипа. В настоящее время активно разрабатываются 
препараты с глутаматергическим механизмом действия для лечения когнитивных расстройств и ней-
родегенеративных процессов. Цель работы заключалась в исследовании эффектов амида ламбертиа-
новой кислоты на глутаматергическую синаптическую передачу. Проведен анализ функциональной 
интеграции глутаматных и немедиаторных рецепторов пирамидных нейронов гиппокампа. Доми-
нирующим типом функционирования рецепторов плазматической мембраны является интеграция 
воздействий медиаторов многочисленных внешних и внутренних факторов и совместное использо-
вание сигнальных путей. На срезах гиппокампа мыши показано, что амид ламбертиановой кислоты 
не препятствует развитию НМДА рецептор-зависимой синаптической потенциации, проявляет 
нейропротекторное свойство, нормализуя эпилептиформную активность, вызванную отсутствием 
эндогенного лиганда (ионов магния) ионного канала НМДА-рецепторов. Возможно, ламбертиановая 
кислота, выделяемая из хвои и живицы сибирского кедра (Pinus sibirica R. Mayr), и ее производные 
могут стать источником доступных препаратов с глутаматергическим механизмом действия для 
лечения когнитивных расстройств и нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: синаптическая пластичность, долговременная потенциация, глутаматные рецеп-
торы, блокаторы ионных каналов, амид ламбертиановой кислоты.
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вещества, связывающиеся с рецепторами и 
меняющие их состояние, в качестве лекарств. 
Рецептор, как правило, имеет несколько участ-
ков или «сайтов» связывания со специфичны-
ми для этого рецептора лигандами (например 
нейромедиаторами). Кроме того, рецепторный 
комплекс может иметь и дополнительные алло­
стерические регуляторные участки, с которыми 
взаимодействуют другие химические вещества 
(Зинченко, Долгачева, 2003; Сидоров, 2008).

Вещества, посредством которых осуществ­
ляется передача электрического импульса через 
синаптическое пространство между нейронами, 
называются медиаторами (нейротрансмитте-
рами). Медиаторы накапливаются в пресина-
птических окончаниях в везикулах. Нервный 
импульс, поступающий в пресинаптическое 
окончание, вызывает освобождение медиатора 
из пресинаптических везикул в синаптическую 
щель. Молекулы медиаторов реагируют со спе-
цифическими рецепторными молекулами кле-
точной мембраны постсинаптического нейрона. 
Ионотропные рецепторы медиаторов являются 
рецепторно-канальными белковыми комплекса-
ми. Молекулы медиаторов, взаимодействуя со 
специфическими сайтами ионотропных рецеп-
торов, вызывают изменение трансмембранного 
тока ионов. В случае трансмембранного тока 
ионов натрия или кальция (вторичного посред-
ника) происходят деполяризация мембраны и 
возникновение потенциала действия постси-
наптического нейрона (Зинченко, Долгачева, 
2003; Сидоров, 2008). 

Гиппокамп принимает участие в процессах 
обучения, формирования памяти у человека 
и животных, является центральной структу-
рой лимбической системы мозга и мишенью 
факторов, которые оказывают влияние как на 
поведение, так и на висцеральные реакции 
(Виноградова, 1975).

Основные структуры гиппокампа включают 
зубчатую извилину и Аммонов рог, также назы-
ваемый Cornus Ammonis (���������������������  CA�������������������  ), содержащий поля 
CA 1, 2 и 3. Все подполя гиппокампа демонс-
трируют явление, известное как синаптическое 
долгосрочное потенцирование (ДП), которое 
является основой обучения и консолидации 
памяти (Malenka, 2003). В глутаматергических 
синапсах СА3-СА1 пирамидных нейронов ДП 
возникает после интенсивного и непродолжи-

тельного выброса медиатора глутамата, напри-
мер, в результате высокочастотной стимуляции 
афферентных входов пирамидных нейронов 
гиппокампа поля СА1 (��������������� Sweatt��������� , 1999). 

Организация дендритных 
глутаматергических синапсов

Большинство возбуждающих синапсов ЦНС 
млекопитающих являются глутаматергически-
ми. Постсинаптическая мембрана синапса – это 
первое место, где обрабатывается и сохраняется 
информация (������������������������������   Kennedy�����������������������   , 2000). Дендритные ши-
пики представляют собой наименьший функ­
ционально независимый химический отсек, 
обеспечивающий субстрат для реализации ло-
кальных правил обучения, которые могут быть 
ограничены отдельными активированными 
синапсами (������ ������������� Koch�� ������������� , ������������� Segev�������� , 2000).

Основными ионотропными рецепторами 
глутамата синапсов являются НМДА и АМРА 
рецепторы (НМДАР и АМПАР), названные по 
агонистам (N-метил-D-аспарагиновая кислота 
и α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолеп-
ропионовая кислота соответственно). В зрелых 
гиппокампальных нейронах АМПАР представ-
лены тремя типами субъединиц (GluR1-3). В 
состав рецептора входят четыре субъединицы, 
объединенные в два димера. В шипиках обнару-
живают три типа АМПАР: 1/2 (GluR1/GluR2); 
2/3 (GluR2/GluR3) и 1/1 (GluR1/GluR1) (�����Shi��, 
2001). До индукции ДП в зоне синаптической 
мембраны присутствуют АМПАР типа 2/3, 
проницаемые для Na+. АМПАР типа 1/2 (про-
ницаемые для Na+) встраиваются в активную 
зону синапса при развитии ДП.

Взаимодействие глутамата с этими рецеп-
торами в миллисекундном интервале времени 
изменяет мембранный потенциал, что в конеч-
ном счете индуцирует распространение сигнала 
(Lai, Jan, 2006). Активация AMПАР глутаматом 
инициирует вход Na+, что приводит к достаточ-
ной для срабатывания НМДАР деполяризации 
синаптической мембраны и входу Са2+ в шипик 
(������Nowak et al.�������� , 1984).

НМДАР обладают рядом особенностей: од-
новременно хемо- и потенциал-чувствительно­
стью, медленной динамикой запуска и длитель-
ностью эффекта, способностью к временной 
суммации и усилению вызванного потенциала. 
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Ионы магния селективно блокируют активность 
рецепторов при потенциале покоя, высокой 
гиперполяризации или деполяризации. Наи­
большие ионные токи при активации агони­
стами возникают при деполяризации мембраны 
в узком диапазоне от –30 до –20 мВ (в этом 
проявляется потенциал-зависимость НМДАР) 
(������Nowak et al., 1984). НМДАР является рецеп-
торно-канальным комплексом, включающим: 
сайт специфического связывания медиатора 
(L-глутаминовой кислоты), регуляторный, или 
коактивирующий, сайт связывания глицина, 
полиаминовый аллостерический модуляторный 
сайт, сайты связывания фенциклидина, цинка 
и потенциал-зависимый Mg2+ связывающий 
участок в ионном канале (������Racca� et���  ��al., 2000). 
Для нормальной работы рецепторно-каналь-
ного комплекса кроме медиатора необходимо  
присутствие вышеперечисленных факторов.

Таким образом, ионы магния функцио-
нируют в качестве переключателя. Внекле-
точные Mg2+ держат ионный канал НМДАР 
заблокированным при нормальном потенциале 
покоя, но позволяют Ca2+ проходить через 
этот трансмембранный канал, когда актива-
ция рецептора имеет черты, необходимые для 
процессов обучения. То есть на уровне спе-
цифической белковой молекулы реализуется 
временная и пространственная конвергенция 
(суммация) внешних воздействий и собствен­
ного состояния клетки (�����������Dingledine� et���  ��al., 1999). 
Деполяризационное смещение потенциала 
покоя нейрона, вызванное, например, недо-
статочным снабжением кислородом, приводит 
к аберрантному проникновению сигнальных 
молекул (Ca2+) в нейрон. Приток Ca2+ через 
НМДАР, индуцируемый синаптической ак-
тивностью, необходим для многих типов си-
наптической пластичности и лежит в основе 
некоторых форм обучения и памяти. Однако 
чрезмерный приток Ca2+ может привести к 
эксайтотоксической гибели клеток. предпола-
гают, что опосредованные НМДАР процессы 
вносят определенный вклад в нейродегенера-
тивные и психоневрологические расстройства 
(�����������Dingledine� et���  ��al., 1999; ��������Krystal� et���  ��al., 2003; 
Moghaddam���� ������������� , ��������������� Jackson�������� , 2003).

Перемещению АМПАР в плоскости мемб-
раны, их встраиванию (эндо/экзоцитоз) в зону 
синаптической мембраны придается решающее 

значение в долгосрочной синаптической плас-
тичности (Kessels, Malinow, 2009). Полагают, 
что этот процесс лежит в основе обучения и 
памяти. Количество и субъединичный состав 
постсинаптических АМПАР способны опре-
делить зависимые от активности изменения, 
отвечающие за ДП (Bredt, Nicoll, 2003).

Анализ данных о работе гиппокампа поз-
воляет прийти к выводу, что на клеточном 
уровне доминирующим типом функциониро-
вания является интеграция воздействий селек-
тивных сигнальных молекул (медиаторов) с 
многочисленными внешними и внутренними 
факторами.

При таком типе функционирования ней-
рональных клеток нарушения, вызванные 
отдельными видами рецепторов, приводят 
к патологическим изменениям, связанным с 
нейродегенеративными заболеваниями, ко-
торые часто сопровождаются когнитивными 
расстройствами и деменциями. Наиболее 
распространенные нейродегенеративные за-
болевания, такие как болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, Хантингтона, рассеянный склероз, 
эпилепсия, ишемические поражения мозга, 
хотя и вызваны различными механизмами, но 
могут совместно использовать общий путь –  
нарушения ионотропных глутаматных рецепто-
ров, особенно НМДАР (������Mehta� et���  ��al., 2012). При 
расстройствах, ассоциированных с нейродеге-
неративными заболеваниями, предполагается, 
что хронические воздействия умеренно повы-
шенных концентраций глутамата или гиперак-
тивность глутаматных рецепторов на более дли-
тельные периоды времени, чем это имеет место 
при нормальной нейротрансмиссии, запускают 
клеточные процессы в нейронах, которые в 
конечном итоге приводят к апоптозоподобной 
гибели клеток. Такая ситуация, как правило, 
возникает при деполяризационном смещении 
потенциала покоя нейронов, что может быть 
вызвано недостаточным энергообеспечени-
ем, возрастными изменениями, различными 
повреждениями нейронов. В этих условиях 
снимается нормальный ��Mg2+ блок ионного 
канала и, таким образом, аномально увеличива-
ются продолжительность активности НМДАР 
и поступление ��Ca2+ в нейрон (����������� �������Zeevalk���� �������, ���������Nicklas��, 
1992). Сложность снижения поступления ��Ca2+ 
через НМДАР состоит в том, что те же процес-
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сы, которые при высоких уровнях приводят к  
эксайтотоксичной гибели клеток, являются при 
физиологических уровнях абсолютно необхо-
димыми для нормального функционирования 
нейронов.

для клинического применения разрешен 
только один препарат с глутаматергическим 
механизмом действия – мемантин. Он способен 
блокировать эксайтотоксическую гибель кле-
ток и не нарушать физиологические процессы 
(�����Chen� et���  ��al., 1992). Препараты с действующим 
веществом мемантином (Акатинол, Канон) ре-
комендованы для лечения деменции, склероза, 
снижения памяти у взрослых и детей, началь-
ных стадий болезни Альцгеймера.

Для ламбертиановой кислоты и ее произ-
водных в настоящее время выявлен широкий 
спектр биологической активности: она стиму­
лирует исследовательское поведение животных 
в тесте «открытого поля»; в модели висце-
ральной боли выявлено ее обезболивающее 
и антиоксидантное действие. Для азотсодер-
жащих производных показано ее ноотропное 
и нейротропное действие (Толстикова и др., 
2000, 2001, 2004; �����������Tolstikova� et���  ��al., 2004). Амид 
ламбертиановой кислоты (АмЛК) в условиях 
социального дискомфорта оказывает выражен-
ный стресс-протекторный эффект: повышает 
коммуникативность, двигательную активность 
животных, уменьшает гипертрофию надпочеч-
ников (Августинович и др., 2014). Ламбертиа-
новую кислоту получают из кедра сибирского 
(Pinus sibirica R. Mayr). Она является легкодо-
ступным растительным метаболитом (Толсти-
ков и др., 2002).

Однако, несмотря на выявленный широкий 
спектр биологической активности ламбертиано-
вой кислоты, и в частности амида ламбертиано-
вой кислоты (АмЛК), механизмы их действия 
на структуры мозга и отдельные медиаторные 
системы остаются неисследованными. Анализ 
принципов и механизмов функционирования 
глутаматергических нейронов, а также широ-
кий спектр биологической активности амида 
ламбертиановой кислоты и ее производных 
позволили сделать предположение, что это 
вещество может обладать глутаматергическим 
механизмом действия. Целью эксперименталь-
ной части этой работы была проверка такого 
предположения. 

Материалы и Методы

Эксперименты проводили на срезах гиппо-
кампа двухмесячных самцов мышей линии ICR 
с соблюдением «Правил работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (приложе-
ние к приказу Министерства здравоохранения 
№ 755 от 12.08.1977). Использовали животных, 
полученных из вивария Института цитологии и 
генетики СО РАН.

Приготовление срезов выполнялось по 
стандартной методике. Извлеченный после 
декапитации мозг переносили в охлажденный 
до 0–4 °С аэрированный (95 % �O2, 5 % ��CO2) 
физиологический раствор. Поперечные срезы 
гиппокампа (толщиной 300–350 μм) помеща- 
ли в проточную (1,5 мл/мин, 30–31 °����������� C���������� ) камеру, 
физиологический раствор насыщался кар- 
богеном и содержали (в мМ): NaCl – 129; KCl –  
2,25; CaCl2 – 2,4; MgSO4 – 2,5; NaHCO3 – 26; 
KH2PO4 – 1,2; глюкоза – 10; pH 7,6–7,8. 

Перед началом основного эксперимента 
для каждого среза определяли пороговую силу 
стимула и зависимость амплитуды ответа от 
величины стимула. В ходе основного экспери-
мента использовали интенсивность тестирую-
щего стимула, при которой амплитуда ответов 
не превышала 50 % от максимально возможной 
амплитуды. Организованная таким образом 
электрическая стимуляция и внеклеточная за-
пись активности нейронов отражают синхрон-
ную реакцию – популяционный спайк (п-спайк) 
пирамидных нейронов, расположенных под 
регистрирующим микроэлектродом.

Стимуляция коллатералей Шаффера и ре-
гистрация вызванных п-спайков пирамидных 
нейронов поля СА1 гиппокампа производились 
через внеклеточные микроэлектроды, заполнен-
ные физиологическим раствором.

Для устранения магниевого блока с ионот-
ропных глутаматных НМДАР использовали 
физиологический раствор, не содержащий ио-
нов магния. На коллатерали Шаффера подавали 
стимул, при этом в нормальном растворе регист­
рировали одиночный п-спайк максимальной 
амплитуды. В безмагниевом растворе после  
5–20 мин инкубации при стимуле тех же пара-
метров регистрировали серию п-спайков.

Тетанизация коллатералей Шаффера осу-
ществлялась с помощью электрической стиму-
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ляции в течение 1 с  с частотой 100 Гц стимулом, 
при котором амплитуда п-спайков не превышала 
50 % от максимальной. Стимул такой же ампли-
туды использовался для тестирования ответов 
после потенциации.

АмЛК (синтезирован в лаборатории меди-
цинской химии НИОХ СО РАН) растворяли 
в 50 μл этанола, затем по каплям, постоянно 
перемешивая, добавляли к физиологическому 
раствору. Эквивалентное количество этанола 
добавлялось в физиологический раствор в груп-
пах сравнения. Используемая концентрация 
АмЛК составляла 170 μМ.

Мемантин, МК-801 (�������������������� Sigma��������������� ) использовали 
в концентрациях 100 μМ и 10 μМ соответст­
венно.

Внеклеточные сигналы усиливались с по-
мощью усилителя (Nihon Kohden.mez-8201, 
Япония). Регистрацию данных проводили с 
использованием аналого-цифрового преобра-
зователя (L-CARD, Россия).

Полученные данные представлены как сред-
няя величина ± стандартная ошибка среднего. 
Для оценки достоверности отличий между 
группами использовали U-критерий Манна– 
Уитни для каждой временной точки.

Результаты 

Для того чтобы определить, может ли АмЛК 
нормализовать функционирование НМДА-ре-
цептор-канального комплекса при отсутствии 
эндогенного лиганда, взаимодействующего с 
сайтом связывания, находящимся в канальной 
части рецепторной молекулы, срезы гиппокампа 
в течение 20 мин перфузировали физиологичес-
ким раствором, не содержащим ионов магния. 
Отсутствие ионов магния в среде приводило 
к снятию магниевого блока с НМДА-рецепто-
ров и развитию эпилептиформной активности 
пирамидных нейронов поля СА1, которая про-
являлась в том, что в ответе на тестирующий 
стимул кроме основного п-спайка (рис. 1, а, 1) 
возникало несколько дополнительных п-спайков 
(рис. 1, а, 2). 

После развития эпилептиформной активно­
сти пирамидных нейронов поля СА1 в раствор, 
перфузирующий срезы экспериментальной 
группы (n �� ���������������������������   = 16), добавляли АмЛК. Срезы 
контрольной группы (n �� ������������������  = 9) инкубировали в 

безмагниевом растворе в течение такого же вре-
мени, как и срезы экспериментальной группы  
(150 мин).

Действие АмЛК проявлялось в уменьшении 
амплитуды, а затем и подавлении дополнитель-
ных п-спайков (рис. 1, а, 3). Основной ответ 
уменьшался на 27,34 ± 7,41 % от начальной 
величины за все время перфузии в АмЛК  
(150 мин). При этом не менялась амплитуда 
волоконного ответа, что свидетельствует о том, 
что АмЛК не влияет на потенциал-зависимые 
каналы, обеспечивающие проведение импульса. 
В контрольной группе срезов, которые такое 
же время перфузировались в безмагниевом 
физиологическом растворе, не наблюдалось 
уменьшения числа и амплитуды дополнитель-
ных п-спайков в вызванных ответах. 

После отмывки АмЛК в течение часа без-
магниевым раствором дополнительные спайки 
вновь не появлялись. Это свидетельствует о 
стабильности взаимодействия АмЛК с моле-
кулами-мишенями.

Для проверки возможного превентивного 
действия АмЛК срезы (n �� ����������������� = 9) перфузировали 
физиологическим раствором с добавлением 
АмЛК (60 мин), а затем перфузировали физио-
логическим раствором, не содержащим ионов 
магния (60 мин) (рис. 1, б, 1–3). Несмотря на то 
что эндогенный блокатор был удален из среды, 
эпилептиформная активность пирамидных ней-
ронов в поле СА1 не развивалась (рис. 1, б, 3).

В связи с выраженным эффектом АмЛК в 
условиях нарушения магниевого блока вторая 
серия экспериментов была посвящена изучению 
влияния АмЛК на НМДАР-зависимую сина-
птическую потенциацию в физиологических 
условиях.

Перед тетанизацией срезы перфузировали 
нормальным физиологическим раствором, содер­
жащим АмЛК, в течение 60 мин, при этом наблю-
дали незначительное уменьшение амплитуды 
основного спайка. После такой обработки сре-
зов АмЛК проводили тетанизацию (100 Гц/1с)  
коллатералей Шаффера. Контрольную группу 
перфузировали 60 мин в нормальном растворе. 
Достоверного различия экспериментальной  
(n = 8) и контрольной (n = 5) групп не обнару-
жилось (рис. 2).

В случае обработки срезов высокоаффинным 
экзогенным лигандом МК-801, который взаимо-
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действует с сайтом связывания, находящимся в 
канальной части рецепторной молекулы ионно-
го канала НМДАР, потенциация не развивалась 
(рис. 2).

Эти результаты показывают, что проводимая 
тетанизация коллатералей Шаффера вызывает 
именно НМДАР-зависимую синаптическую 
потенциацию. АмЛК не препятствует развитию 
синаптической потенциации в присутствии 
эндогенного блокатора (рис. 2).

В третьей серии экспериментов проводили 
обработку срезов мемантином. Обнаружили, 
что, как и в случае обработки срезов АмЛК, 
мемантин подавляет развившуюся в безмагние­
вом растворе эпилептиформную активность  
(n �� ������������  = 5) (рис. 3).

Однако в случае превентивной обработки 
срезов мемантином в нормальном растворе  
при перфузии этих срезов безмагниевым раст­

Рис. 1. Регуляция активности глутаматных рецепторов НМДА типа амидом ламбертиановой кислоты.
Над горизонтальными стрелками цифрами указана продолжительность инкубации срезов с указанными веществами. 
а – компенсация амидом ламбертиановой кислоты гиперактивности глутаматных рецепторов НМДА типа пирамидных 
нейронов гиппокампа поля СА1, вызванной снятием магниевого блока. 1 – одиночный п-спайк в нормальном растворе; 
2 – эпилептиформноподобная активность после 20 мин инкубации среза в безмагниевом растворе; 3 – восстановление 
одиночных п-спайков после 150 мин инкубации среза в безмагниевом растворе с АмЛК; 
б – предотвращение гиперактивности глутаматных рецепторов НМДА типа пирамидных нейронов гиппокампа поля 
СА1 амидом ламбертиановой кислоты. 1 – одиночный п-спайк в нормальном растворе; 2 – инкубация в нормальном 
растворе с АмЛК; 3 – отсутствие эпилептиформноподобной активности в безмагниевом растворе.

Fig. 1. Regulation of glutamate receptors NMDA-type by lambertianic acid amide. 
Numerals above horizontal arrows indicate the duration of slices incubation with substances under study.
а – hyperactivity of NMDA type glutamate receptors in pyramidal hippocampal neurons of the CA1 field caused by magnesium 
block removal: compensation by lambertianic acid amide. 1 – Single p-spike in the normal solution; 2 – epileptiform activity of 
slice after 20 min incubation in a solution without of magnesium ions; 3 – restoration of single p-spikes after 150 min incubation 
of slice in solution with lambertianic acid amide and without magnesium ions. 
b – prevention of NMDA type glutamate receptor hyperactivity in pyramidal hippocampal neurons of the CA1 field by 
lambertianic acid amide. 1 – single p-spike in the normal solution; 2 – incubation in the normal solution with lambertianic acid 
amide; 3 – absence of the epileptiform activity from the solution without magnesium ions.

вором развивалась эпилептиформная актив-
ность (n �� ���= 5).

Обсуждение

В экспериментах на животных (грызунах) 
для ламбертиановой кислоты и ее производных 
в настоящее время выявлен широкий спектр 
биологической активности (Толстикова и др., 
2000, 2001, 2004; �����������Tolstikova� et���  ��al., 2004; Августи-
нович и др., 2014). В экспериментах, проведен-
ных нами, показано, что АмЛК может оказывать 
воздействие непосредственно на нервную ткань 
(срезы гиппокампа).

Нейропротекторный эффект АмЛК прояв-
лялся в условиях отсутствия одного из эндо-
генных лигандов НМДАР. АмЛК нормализовал 
развившуюся эпилептиформную активность 
пирамидных нейронов поля СА1 (рис. 1, а). 
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Рис. 2. Влияние АмЛК и МК-801 на развитие дол-
говременной потенциации.
По оси OX – время после тетанизации срезов высокочас-
тотной стимуляцией (100 Гц/1с). По оси OY – увеличение 
амплитуды п-спайка каждой из трех групп в % относитель-
но начальной величины (до тетанизации). За 100 % взята 
амплитуда п-спайков до тетанизации.

 группа срезов, которую преинкубировали в нормаль-
ном растворе (контроль);

 группа срезов, которую преинкубировали в нормаль-
ном растворе с добавлением АмЛК (60 мин);

 группа срезов, которую преинкубировали в нормаль-
ном растворе с добавлением МК-801 (60 мин).
Достоверное отличие амплитуды п-спайков по сравнению 
с контрольной группой после тетанизации: *** p ≤ 0,001.  

Fig. 2. Influence of lambertianic acid amide and MK-801 on the development of long-term potentiation.
X-axis: time after high-frequency (100 Hz/1c) tetanization of slices.
Y-axis: increase of the p-spike amplitude in each of the three groups as percentage of the initial value (before tetanization). The 
amplitude of the p-spikes before tetanization is taken to be 100 %.

 group of slices pre-incubated in the normal solution (control);
 group of slices pre-incubated in the normal solution with lambertianic acid amide (60 min);
 group of slices pre-incubated in the normal solution with МК-801 (60 min). 

*** Difference of the amplitude of the p-spikes from the control group after tetanization significant at p ≤ 0,001. 

Рис. 3. Динамика уменьшения дополнительных п-спайков под воздействием АмЛК и мемантина.
а – 90 мин после начала инкубации; б – 150 мин после начала инкубации.
Достоверное уменьшение амплитуды дополнительных п-спайков экспериментальной группы по сравнению с конт-
рольной группой в той же самой временной точке: * p ≤ 0,05; *** p ≤ 0,001.

  группа срезов, которую инкубировали в безмагниевом растворе (контроль).
  группа срезов, которую инкубировали в безмагниевом растворе с добавлением АмЛК;
  группа срезов, которую инкубировали в безмагниевом растворе с добавлением мемантина. 

Амплитуда дополнительных п-спайков нормирована относительно основного п-спайка.

Fig. 3. Dynamics of reduction of the amplitude of additional p-spikes under the influence of lambertianic acid 
amide and memantin.
a – 90 minutes after the beginning of incubation; b – 150 minutes after the beginning of incubation.
Reduction of the amplitude of the additional n-spikes in the experimental group compared to the control group at the same time 
point significant at: * p ≤ 0,05; *** p ≤ 0,001. 

  group of slices incubated in the normal sоlution (control);
  group of slices incubated in the solution with lambertianic acid amide and without magnesium ions;
  group of slices incubated in the solution with memantin and without magnesium ions. 

The amplitude of the additional p-spike is normalized relative to the main p-spike.
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Кроме того, предварительная обработка срезов 
блокировала развитие эпилептиформной актив-
ности, которая вызывалась в экспериментах 
удалением ионов магния из омывающей среды 
(рис. 1, б). В условиях применения физиологи-
ческого раствора без ионов магния, когда сни-
мается нормальный ��Mg2+ блок ионного канала, 
происходят аномальное увеличение продолжи-
тельности активности НМДАР и избыточное 
поступление ��Ca2+ в нейрон (����������� �������Zeevalk���� �������, ���������Nicklas��, 
1992), что может стать причиной эксайтотоксич-
ной гибели клеток. Таким образом, АмЛК при 
отсутствии ионов магния может блокировать 
развитие эпилептиформной активности и ас-
социированное с ней избыточное поступление 
Ca2+ в нейрон.

Известно, что для нормальной глутамат-за-
висимой нейротрансмиссии необходимо присут­
ствие и потенциал-зависимое взаимодействие 
Mg2+ с НМДАР (�����Chen� et���  ��al., 1992; �������������� Chen���������� , ��������Lipton��, 
2006; Johnson�� ������������������ , ������������������ Kotermanski������� , 2006). Наши данные 
показывают, что в отсутствие ��Mg2+ АмЛК норма-
лизует глутамат-зависимую нейротрансмиссию, 
и нормализация глутамат-зависимой нейротран-
смиссии происходит в результате интеграции 
эффектов глутамата и АмЛК.

Кроме нейропротекторного эффекта, кото-
рый был выявлен нами в отсутствие эндоген-
ного лиганда НМДАР, обнаружили, что при фи-
зиологических условиях АмЛК не препятствует 
нормальному функционированию нейронов и 
процессам синаптической пластичности. 

Обработка срезов АмЛК не препятствова-
ла развитию ДП в присутствии эндогенного 
канального блокатора, как это наблюдается, 
например, при применении высокоаффинного 
экзогенного лиганда (блокатора) ионного ка-
нала НМДАР МК-801 (рис. 2). Эти результаты 
показывают, что проводимая тетанизация кол-
латералей Шаффера вызывает НМДАР-зави-
симую синаптическую потенциацию, так как 
если бы АмЛК действовал подобно МК-801, 
потенциация бы не развивалась.

Функционально действие АмЛК на срезы 
гиппокампа можно сравнить с эффектами меман-
тина с известными НМДА рецептор-зависимыми 
механизмами действия (�����Chen� et���  ��al., 1992; ������Chen��, 
Lipton����������  ������� ������������������� , 2006; ��������� ������������������� Johnson�� ������������������� , ������������������� Kotermanski�������� , 2006).

АмЛК и мемантин воздействовали на срезы 
гиппокампа сходным образом: не блокировали 

развитие НМДАР-зависимой синаптической по-
тенциации; нормализовали эпилептиформную 
активность нейронов, вызванную удалением эн-
догенного блокатора каналов НМДАР. Однако 
только АмЛК показал превентивный эффект –  
в срезах, обработанных АмЛК, не развивается 
эпилептиформная активность при помещении 
их в среду, не содержащую ионов магния.

Известно, что мемантин является низко-
аффинным неконкурентным канальным бло-
катором, он связывается с каналом, который 
находится в открытом состоянии и способен к 
быстрому выходу из канала (�����Chen� et���  ��al., 1992; 
Chen����������������������������������������      , ��������������������������������������     Lipton��������������������������������     , 2006). При инкубации срезов в 
физиологическом растворе как с мемантином, 
так и с АмЛК, тестирующие стимулы подава-
лись регулярно через две минуты и НМДАР-
каналы находились в открытом состоянии 
порядка нескольких миллисекунд. Вероятно, 
в случае с мемантином этого времени было 
недостаточно, чтобы он вступил в реакцию 
со своим сайтом связывания в канале, находя-
щемся в открытом состоянии. АмЛК, напротив, 
успешно взаимодействовал, возможно, с другим 
сайтом, нежели мемантин, и при удалении ��Mg2+ 
эффективно функционировал как блокатор 
канала. Вероятно, это выявленное нами пре-
вентивное нейропротекторное свойство АмЛК 
может проявиться как особое преимущество 
при дальнейших исследованиях и клинических 
испытаниях вещества.
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Summary

The most common neurodegenerative disorders, such as Alzheimer’s, Parkinson’s, Huntington’s, multiple 
sclerosis, epilepsy, ischemic brain damage, although caused by different mechanisms, may share a common 
pathway: anomalies of ionotropic glutamate receptors, particularly of NMDA type. Currently, drugs with 
glutamatergic mechanisms of action are intensely being developed for the treatment of cognitive disorders 
and neurodegenerative processes. The aim of this work was to study the effect of lambertianic acid amide 
on glutamatergic synaptic transmission. The functional integration of glutamate and non-neurotransmitter 
receptors of hippocampal pyramidal neurons was analyzed. The dominant type of functioning of the plasma 
membrane receptors is the integration of effects of selective signaling molecules (mediators), numerous 
internal and external factors, as well as the sharing of signaling pathways. Examination of mouse hippocampal 
slices showed that lambertianic acid amide did not affect the development of NMDA-dependent synaptic 
potentiation. It exhibited neuroprotective effects, normalizing the epileptiform activity caused by the 
absence of the endogenous ion channel blocker of the NMDA receptor. Thus, lambertianic acid extracted 
from needles and galipot of Siberian cedar pine (Pinus sibirica R. Mayr) and its derivatives are a promising 
source of drugs with glutamatergic mechanism of action suitable for the treatment of cognitive disorders 
and neurodegenerative diseases.

Key words: synaptic plasticity, long-term potentiation, glutamate receptor, glucocorticoid, neuropeptide 
receptors, ion channel blocker, lambertianic acid amide.


