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Резюме
На  изолированных  мультиполярных  нейронах  спинно-
го  мозга  пескоройки  (личинки  миноги  Lampetra  planeri) 
методом  пэтч-кламп  в  модификации  «целая  клетка» 
было  исследовано  модулирующее  действие  дофамина 
и  его  агонистов  и  антагонистов  на  амплитуду  ГАМК-
активируемых  токов.  Показано,  что  антагонист 
D1-рецепторов  (+)-SCH-23390  блокирует  эффекты 
дофамина  на  амплитуду  ГАМК-активируемых  токов 
на  63,0 ±  4,7 %  и  на  77,1 ±  2,0 %.  Эффекты,  вызванные 
агонистом  D2-рецепторов  (–)-квинпиролом  на  ам-
плитуду  ГАМК-активируемых  токов,  были  заблокиро-
ваны  на  78,8 ±  0,4 %  и  на  85,0 ±  5,7 %  антагонистом 
D1-рецепторов  (+)-SCH-23390.  Так  как  хемоуправляе-
мые  токи  подчиняются  градуальному  закону,  резуль-
таты  по  блокированию  антагонистом  D1-рецепторов 
(+)-SCH-23390 эффектов дофамина является идеальны-
ми,  что  может  быть  основанием  для  рассмотрения  во-
проса о клинической апробации и возможности примене-
ния  (+)-SCH-23390  и  подобных  соединений  для  лечения 
эпилепсии, невротических расстройств, депрессии.

Целью настоящего исследования является вы-
явление новых подходов к лечению эпилепсии, 
невротических расстройств, депрессии, в частно-
сти возможность применения являющегося на на-
стоящее время сугубо тестовым препаратом анта-
гониста D1-рецепторов (+)-SCH-23390 в качестве 
лекарственного препарата. Методом для подтверж-
дения возможности внедрения данного препарата 
в лечебный процесс был выбран прогрессивный 
электрофизиологический метод пэтч-кламп в мо-
дификации «целая клетка», с помощью которого 
можно проследить блокирование ионотропных хе-
моуправляемых токов, вызываемых ГАМК, на мем-
бране единичного нейрона центральной нервной 
системы позвоночных животных. Так как в основе 
вышеописанных заболеваний лежит сопряжен-
ный механизм, вовлекающий системы дофамина и 
ГАМК, находящиеся в реципрокных функциональ-
ных отношениях [1–6], на изолированных мультипо-
лярных нейронах спинного мозга пескоройки (ли-
чинки миноги Lampetra planeri) методом пэтч-кламп 
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в модификации «целая клетка» было исследовано 
модулирующее действие дофамина на амплитуду 
ГАМК-активируемых токов. Перед каждым тестом 
проверялось наличие потенциалактивируемых 
Na+-K+-токов, которые указывали на жизнеспособ-
ность клеток, и выбирался командный потенциал, 
при котором амплитуда ГАМК-активируемых токов 
была максимальной или приближена к максималь-
ной. Командный потенциал в большинстве случа-
ев составлял –100 мВ. Концентрация ГАМК во всех 
сериях экспериментов составляла 2 мМ. Соглас-
но проведенным исследованиям,. на пескоройке 
и на миноге концентрация насыщения для ГАМК 
была обусловлена этими цифрами [7–8], поэтому 
эта концентрация была использована в наших ис-
следованиях как рабочая. Дофамин, (+)-SKF-38393 
(агонист D1-рецепторов), (–)-quinpirole (квинпи-
рол) — агонист D2-рецепторов, (+)-SCH-23390 (ан-
тагонист D1-рецепторов), (–)-sulpiride (сульпирид) — 
антагонист D2-рецепторов (все препараты Sigma, 
США), в нужной дозировке разводили в дистилли-
рованной воде и помещали в морозильную камеру 
(-20 0 С). Непосредственно перед тестированием 
раствор размораживали и доводили физиологи-
ческим раствором до концентрации необходимой 
для тестирования. Все указанные реактивы разла-
гаются при воздействии света, поэтому хранение 
и все операции с ними проводили в темноте. Исходя 
из тех же соображений, экспериментальная часть 
работы также была выполнена в условиях затемне-
ния. Концентрации дофамина, его агонистов и анта-
гонистов во всех сериях экспериментов составляли 
5 мкМ. Протокол записи был следующий: вначале 
апплицировалась ГАМК, затем после 2 минут от-
мыва — апплицировалась ГАМК с агонистом дофа-
миновых рецепторов, после чего следовал отмыв 
в течение 2 мин и снова апплицировалась ГАМК. При 
изучении эффектов антагонистов перед тестиро-
ванием проводилась преинкубация антагонистом 
в течение 2 минут. Для регистрации токов исполь-
зовали усилитель AXOPATH-1D с головкой CV-4 
(AxonInstrument, США) и аналого-цифровой преоб-
разователь DigiData-1200 (AxonInstrument, США). 
Данные получали с использованием программ 
CLAMPEX пакета pCLAMP 6.2 и анализировали с ис-
пользованием программ CLAMРFIT 6.2, CLAMРFIT 
8.1, MicrosoftExcel, SigmaPlot.
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В результате экспериментов было показано, что 
аппликация дофамина вызывает разнонаправлен-
ное действие на амплитуду ГАМК-активируемого 
тока на разных исследуемых нейронах. А имен-
но, на 8 исследованных нейронах отмечалось 
уменьшение амплитуды ГАМК-активируемого 
тока в среднем на 33,3 ± 8,7 % (p < 0,004) (рис. 1, а). 
На 5 исследованных нейронах происходило уве-
личение амплитуды, в среднем, на 37,3 ± 11,8 % 
(p < 0,007) (рис. 1, б). Восстановление амплитуды 
ГАМК-активируемого тока после отмыва дофами-
на составило 98,7 ± 14,4 % в случае уменьшения 
амплитуды ГАМК-активируемого тока, и 100,0 ± 
0,9 % — в случае увеличения амплитуды. В кон-
трольных тестах, когда вместо дофамина подава-
ли физиологический раствор, подобные эффек-
ты не наблюдали: уменьшение амплитуды ГАМК-
активируемого тока составило в среднем 4,44 ± 
1,91 % (n = 9, р = 0,04), а увеличение — 4,24 ± 1,39 % 
(n = 8, р = 0,02). Простое взвешенное отклонение или 
размах вариации при действии дофамина на ам-
плитуду ГАМК-активируемого тока составил 10,0 ± 
4,2 %, а в контроле (при действии физиологиче-
ского раствора на амплитуду ГАМК-активируемого 
тока) — 0,1 ± 0,06 %. Таким образом, доказано, что 
дофамин оказывает действие на амплитуду ГАМК-
активируемого тока.

При изучении действия агонистов D1 и D2-ре-
цепторов на амплитуду хемоуправляемых токов было 
показано, что агонист D1-рецепторов (+)-SKF-3839 
уменьшает амплитуду ГАМК-активируемого тока, 
в среднем, на 63,1 ± 11,7 % (n = 8, p < 0,01) (рис. 1, в). 
После отмыва амплитуда ГАМК-активируемого 
тока составила 78,7 ± 15,0 % от амплитуды токов, 
регистрируемых при перфузии нейронов физио-
логическим раствором. Агонист D2-рецепторов 
(–)-квинпирол вызывает в разных клетках эффекты 
подобные дофамину: увеличение амплитуды ГАМК-
активируемого тока, в среднем, на 61,0 ± 13,8 % 
(n = 8, p < 0,002) (рис. 2, б), и уменьшение амплитуды, 
в среднем, на 55,7 ± 2,0 % (n = 6, p < 0,001) (рис. 2, а). 
Восстановление ГАМК-активируемого тока после 
отмыва (–)-квинпирола в случае уменьшения ампли-
туды составило 90,6 ± 6,1 %, в случае увеличения ам-
плитуды — 91,3 ± 15,1 %.

Дальнейшее исследование было направлено 
на изучение действия антагониста D1-рецепторов 
(+)-SCH-23390 наэффекты вызванные агониста-
ми дофаминовых рецепторов на амплитуду ГАМК-
активируемого тока. Так как исследования дей-
ствия самого (+)-SCH-23390 на амплитуду ГАМК-
активируемого тока не проводилось, нами вначале 
была проведена данная серия опытов. В результате 
было показано, что амплитуда ГАМК-активируемого 
тока уменьшалась, в среднем, на 4,9 ± 1,4 % (n = 7, 
p = 0,04) и увеличивалась, в среднем, на 4,5 ± 1,1 % 
(n = 6, p = 0,02). (Для сравнения, когда вместо 
(–)-сульпирида подавался физиологический рас-

n Рисунок 1. Действие дофамина 5 мкМ и агониста 
D1-рецепторов (+)-SKF-38393 5 мкМ на амплитуду 
ГАМК-активируемых токов 2 мМ.
а — гистограмма, показывающая нормированную ампли-
туду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n=8, p<0.004): 
1  —  при  перфузии  нейрона  физиологическим  раствором; 
2 — при действии 5 мкМ дофамина; 3 — при отмыве.
б — гистограмма, показывающая нормированную ам-
плитуду  ГАМК-активируемых  токов  (2  мМ);  (n=5, 
p<0.007): 1 — при перфузии нейрона физиологическим 
раствором;  2  —  при  действии  5  мкМ  дофамина;  3  — 
после 2 минут отмыва.
в — гистограмма, показывающая нормированную ампли-
туду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n=8, p<0.01): 
1 — при перфузии нейрона физиологическим раствором; 
2 — при действии 5 мкМ (+)-SKF-38393; 3 — после 2 ми-
нут отмыва. 
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твор, уменьшение амплитуды ГАМК-активируемого 
тока составило, в среднем 4,44 ± 1,91 %, а увеличе-
ние — 4,24 ± 1,39 %). Таким образом, было показано, 
что (+)-SCH-23390 не оказывает действия на ампли-
туду ГАМК-активируемого тока.

n Рисунок 2. Действие агониста D2-рецепторов (–)-квинпирола 5 мкМ на амплитуду ГАМК-активируемых 
токов 2 мМ.
а — гистограмма, показывающая нормированную амплитуду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n = 6, p < 0,001): 1 — при 
перфузии нейрона физиологическим раствором; 2 — при действии 5 мкМ (–)-квинпирола; 3 — после 2 минут отмыва.
б — гистограмма, показывающая нормированную амплитуду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n = 8, p < 0,002): 1 — 
при перфузии нейрона физиологическим раствором; 2 — при действии 5 мкМ (–)-квинпирола; 3 —после 2 минут отмыва 

n Рисунок 3. Амплитуды ГАМК-активируемых токов (2 мМ) в условиях инкубации с антагонистом D1-рецепторов 
(+)-SCH-23390 (5 мкМ) и с дофамином (5 мкМ) и/или с (–)-квинпиролом (5 мкМ) 
а  —  гистограмма, показывающая нормированную амплитуду ГАМК-активируемых токов (2  мМ); (n = 7,  p < 0,001): 
1 — при перфузии нейрона физиологическим раствором; 2 — при действии 5 мкМ дофамина; 3 — в условиях инкубации 
в растворе с (+)-SCH-23390 (5 мкМ) и с дофамином (5 мкМ); 4 — после 2 минут отмыва.
б — гистограмма, показывающая нормированную амплитуду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n = 5, p < 0,01): 1 — 
при перфузии нейрона физиологическим раствором; 2 — при действии 5 мкМ дофамина; 3 — в условиях инкубации в рас-
творе с (+)-SCH-23390 (5 мкМ) и с дофамином (5 мкМ); 4 — после 2 минут отмыва.
в — гистограмма, показывающая нормированную амплитуду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n = 6, p < 0,01): 1 — 
при перфузии нейрона физиологическим раствором; 2 — при действии 5 мкМ (-)-квинпирола; 3 — в условиях инкубации 
в растворе с (+)-SCH-23390 (5 мкМ) и с (-)-квинпиролом (5 мкМ); 4 — после 2 минут отмыва.
г — гистограмма, показывающая амплитуду ГАМК-активируемых токов (2 мМ); (n = 10, p < 0,005): 1 — при перфузии 
нейрона физиологическим раствором; 2 — при действии 5 мкМ (–)-квинпирола; 3 — в условиях инкубации в растворе 
с (+)-SCH-23390 (5 мкМ) и с (–)-квинпиролом (5 мкМ); 4 — после 2 минут отмыва 

Эффекты дофамина были частично заблокиро-
ваны антагонистом D1-рецепторов (+)-SCH-23390: 
уменьшение амплитуды ГАМК-активируемых токов 
составило в среднем, 11,7 ± 1,8 % (n = 7, p < 0,001) 
(рис. 3, а), увеличение амплитуды — 8,3 ± 2,0 % (n = 5, 
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p < 0,01) (рис. 3, б). (Для сравнения, дофамин вызы-
вает уменьшение амплитуды ГАМК-активируемого 
тока в среднем на 33,3 ± 8,7 %, или увеличение ам-
плитуды в среднем на 37,3 ± 11,8 %). После отмыва 
амплитуда ГАМК-активируемого тока восстанови-
лась до 100,0 ± 10,7 % от амплитуды токов, реги-
стрируемых при перфузии нейронов физиологиче-
ским раствором, в случае уменьшения амплитуды 
ГАМК-активируемого тока, и до 93,2 ± 4,9 % — в слу-
чае увеличения. Таким образом, эффекты дофами-
на были частично заблокированы антагонистом 
D1-рецепторов (+)-SCH-23390 (при учете, что эф-
фекты дофамина на ГАМК-активируемые токи были 
приняты за сто процентов) на 63,0 ± 4,7 % в случае 
уменьшения, и на 77,1 ± 2,0 % — в случае увеличе-
ния амплитуды ГАМК-активируемых токов.

В качестве контрольного теста нами были 
проведены эксперименты, где действие агони-
ста D2-рецепторов (–)-квинпирола на амплиту-
ду ГАМК-активируемого тока блокировали анта-
гонистом D1-рецепторов (+)-SCH-23390. Нами 
было протестировано 16 мультиполярных ней-
ронов. На 6 нейронах было показано уменьше-
ние амплитуды ГАМК-активируемых токов в усло-
виях инкубации в растворе с (+)-SCH-23390 
и с (–)-квинпиролом, в среднем, на 9,2 ± 3,4 % 
(p < 0,01) (рис. 3, в), на 10 нейронах — увеличение 
амплитуды ГАМК-активируемых токов на 6,3 ± 1,8 % 
(p < 0,005) (рис. 3, г). (Для сравнения, (–)-квинпи-
рол уменьшал амплитуду ГАМК-активируемых то-
ков на 55,7 ± 2,0 % и увеличивал на 61,0 ± 13,8 %). 
После отмыва амплитуда исследуемого тока со-
ставила 100,0 ± 19,4 % от амплитуды токов, реги-
стрируемых при перфузии нейронов физиологиче-
ским раствором в случае уменьшения амплитуды 
ГАМК-активируемого тока, и 97,1 ± 2,3 % — в слу-
чае увеличения. В данных сериях экспериментов 
эффекты агониста D2-рецепторов (–)-квинпиро-
ла 5 мкМ на амплитуду ГАМК-активируемых токов 
были заблокированы антагонистом D1-рецепторов 
(+)-SCH-23390 5 мкМ (при учете, что эффекты 
(–)-квинпирола на ГАМК-активируемые токи были 
приняты за сто процентов) на 78,8 ± 0,4 % в случае 
уменьшения и на 85,0 ± 5,7 % в случае увеличения 
амплитуды ГАМК-активируемых токов.

Таким образом, было показано, что антагонист 
D1-рецепторов (+)-SCH-23390 блокирует эффекты 
дофамина на амплитуду ГАМК-активируемых токов 
на 63,0 ± 4,7 % и на 77,1 ± 2,0 %. Эффекты, вызван-
ные агонистом D2-рецепторов (–)-квинпиролом 
на амплитуду ГАМК-активируемых токов, были за-
блокированы на 78,8 ± 0,4 % и на 85,0 ± 5,7 % анта-
гонистом D1-рецепторов (+)-SCH-23390.

Так как хемоуправляемые токи подчиняются 
градуальному закону, результаты по блокирова-
нию антагонистом D1-рецепторов (+)-SCH-23390 
эффектов дофамина являются идеальными, что 
может быть основанием для рассмотрения вопро-

са о клинической апробации и возможности приме-
нения (+)-SCH-23390 и подобных соединений для 
лечения эпилепсии, невротических расстройств, 
депрессии.
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PErSPECtivES of d1 doPAminE AntAgo-
niStS uSing in trEAtmEnt of nErvouS And 
PSyChiC diSordErS with (+)-SCh-23390 AS 
An ExAmPLE

A. A. Bukinich 

The effect of dopamine (DA), its agonists   SSuumar:�
and antagonists on the amplitude of GABA-activated 
currents of isolated multipolar spinal cord neurons (both 
motoneurons and interneurons) of larva of the lamprey 
Lampetra planeri by means of patch-clamp method in the 
whole cell configuration was studied. (+)-SCH-23390, a 
D1-DA receptors antagonist was shown to block dopamine 
effects on GABA-activated currents by 63.0 ± 4.7 % and 
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by 77.1 ± 2.0 %. Effects of (-)quinpirol, a D2-DA receptors 
agonist, on GABA-activated currents were blocked by means 
of (+)-SCH-23390 by 78.8 ± 0.4 % and by 85.0 ± 5.7 %. 
Because of chemoactivated currents are in full accordance 
with a gradual scale, the results on blocking D1-DA receptors 
by (+)-SCH-23390 are ideal ones and that is the possible 
basis to further clinical aprobation of (+)-SCH-23390 for 
treatment of epilepsy, neurotic reactions and depression.

    Kr  ward:  � dopamine; SCH-23390; quinpirol; GABA-
ergic neurons; larva of the lamprey Lampetra planeri; patch-
clamp.
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