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(57) Сполука 3-децилоксикарбонілметил-4-метил-
5-(2-гідроксіетил)тіазолій хлорид, яка має інгібую-
чий ефект на процес натрієзалежного накопичення
глутамату ізольованими нервовими закінченнями
головного мозку щурів, загальної формули:
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Корисна модель відноситься до медицини, а
саме до фармакології.

Завданням корисної моделі є дослідження дії
сполуки 3-децилоксикарбонілметил-4-метил-5-(2-
гідроксиетил)тіазолій хлориду (ДМГТ) на процес
натрій-залежного накопичення глутамату ізо-
льованими нервовими закінченнями головного
мозку щурів.

Вивчення дії ДМГТ на процес накопичення
глутамату ізольованими нервовими закінченнями
головного мозку щурів проводилось у відділі ней-
рохімії Інституту біохімії ім. О.В. Палладіна ПАН
України і на кафедрі біології Національного меди-
чного університету імені О.О. Богомольця. ДМГТ
синтезовано у відділі механізмів біоорганічних
реакцій Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії
НАН України.

У забезпеченні функціонування центральної
нервової системи в організмі ссавців важлива роль
належить тіаміну (вітаміну В1). При його дефіциті в
організмі можуть порушуватися рефлекторна дія-
льність, координація рухів, відбуватися нейроде-
генеративні процеси [1]. Тіамін здатен впливати на
процес квантової секреції медіатора з нервових

закінчень в синапсах різних типів, посилюючи його
[2-4].

Серед ендогенних біологічно активних сполук
тільки в молекулі тіаміну та продуктах його мета-
болізму є тіазолієвий цикл. Раніше було синтезо-
вано похідне вітаміну В1 з непорушеним тіазоліє-
вим циклом - сполуку ДМГТ [5]. Присутній в складі
молекули ДМГТ тіазолієвий цикл обумовлює здат-
ність молекули реалізовувати свої властивості
через один з шляхів прояву біологічної активності
вітаміну В1 в організмі, а довголанцюговий вугле-
цевоводневий радикал - взаємодіяти з біологічни-
ми мембранами. ДМГТ виявляє ряд властивостей,
що дозволяють характеризувати його як потенцій-
ний лікарський засіб [5-9]. При уведенні в організм
лабораторних тварин ДМГТ чинить на них седати-
вний, центральний міорелаксантний, протисудом-
ний, снотворний ефекти, обумовлює підвищення
порогу больової чутливості, послаблення орієнту-
вальних реакцій та пошукової діяльності, а також
нейротоксичного впливу виділеного з отрути паву-
ка каракурта (Latrodectus mactans tradecimguttatus)
білкового токсину a-латротоксину. ДМГТ викликає
блокування в міоневральних синапсах квантової
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секреції медіатора з нервових закінчень, яка від-
бувається у відповідь на подразнення нервових
волокон або дію a-латротоксину. ДМГТ обумовлює
також зменшення іонних струмів через сформовані
a-латротоксином, амфотерицином В або ністати-
ном іонні канали в штучній пласкій фосфоліпідній
мембрані.

Наведені вище дані обумовили доцільність
дослідження впливу ДМГТ на процес накопичення
нервовими терміналями глутамату - нейромедіто-
ру, що обумовлює збудження нервових клітин і
відіграє важливу роль у центральній нервовій сис-
темі ссавців [10-14]. Глутамат бере участь у здійс-
ненні таких важливих функцій головного мозку, як
розпізнавання, пам'ять та навчання. Глутамат син-
тезується та зберігається в спеціалізованих глута-
матергічних нейронах і при дії різних подразників
вивільнюється з них у синаптичну щілину. Вивіль-
нений з нервових закінчень глутамат зв'язується з
мембранними рецепторами та активує відповідні
сигнальні шляхи. Далі він поглинається транспор-
тними білками, високоафінними натрій-залежними
переносниками глутамату нервового закінчення,
які відіграють центральну роль у видаленні глута-
мату з синаптичної щілини і припиненні передачі
нервового сигналу та гомеостазі зовнішньоклітин-
ного глутамату в центральній нервовій системі
ссавців [10-14].

В основу корисної моделі поставлено те, що
ДМГТ інгібує процес накопичення L-глутамату,
який відбувається за рахунок роботи високо афін-
них натрій-залежних переносників глутамату, а
ступінь інгібуючого ефекту зростає при збільшенні
концентрації ДМГТ в середовищі інкубації та часу
преінкубації ДМГТ з синаптосомами. Встановлена
здатність ДМГТ (час преінкубації 5хв) в концент-
рації 0,01мМ зменшувати накопичення L-[14C] глу-
тамату синаптосомами за 2хв на 15±3%, 0,05мМ -
на 22±3%, 0,1мМ - на 53±4%, 0,2мМ - на 67±6%.
Дані свідчать, що ДМГТ суттєво знижує як почат-
кову швидкість процесу транспорту, так і накопи-
чення L-[14C] глутамату синаптосомами за 10хв.
Дія ДМГТ залежить від часу преінкубаціїї, 15хв
преінкубація з препаратом синаптосом 0,1мМ
ДМГТ знижує накопичення L-[14C] глутамату за 2хв
на 63±6%, 25хв на 75±7%.

Методика виділення пресинаптичних нервових
закінчень головного мозку щурів та вивчення про-
цесу накопичення глутамату.

Виділення синаптосом з головного мозку щу-
рів.

Щурів-самців лінії Wistar масою 100-120г дека-
пітували, великі півкулі головного мозку швидко
переносили в льодяний розчин 0,32М сахарози,
5мМ Hepes-NaOH (рН 7,4) та 0,2мМ етилендіамін-
тетраоцтова кислота (ЕДТА). Усі операції прово-
дилися при 4°С. Синаптосоми виділяли з гомоге-
нату мозку диференційним центрифугуванням і
центрифугуванням в градієнті фікола, застосовую-
чи метод Котмана [15] з невеликими модифікація-
ми: розчин сахарози для приготування градієнту
фікола містив 5мМ Hepes-NaOH (рН 7,4) і 0,2мМ
ЕДТА. Синаптосомальну фракцію, отриману при
фракціонуванні в градієнті фікола, розводили 10
об'ємами 0,32М сахарози, 5мМ Hepes-NaOH (рН

7,4) та центрифугували при 20000g протягом 20хв.
Отриманий осад повільно суспендували в 4мл
оксигенованого холодного середовища, що містив
(в мМ): NaCI - 126, КСІ - 5, MgCl2 - 1,4, NaH2PO4 -
1,0, HEPES - 20, CaCl2 і d-глюкозу -10 (рН 7,4),
(кінцева концентрація білка становила біля
4мг/мл), та використовували в експериментах про-
тягом 2-4 годин після виділення. Концентрацію
білка визначали за методом Larson [16].

Накопичення L-[14C] глутамату синаптосома-
ми.

Накопичення L-[14C] глутамату синаптосомами
визначали наступним чином: препарат (125мкл
суспензії синаптосом, 0,2мг білка/мл) преінкубува-
ли у стандартному сольовому розчині упродовж
10хв при 37°С. Процес накопичення ініціювали
додаванням до суспензії синаптосом 10мкМ L-
глутамату разом з 420нМ радіоактивно міченого L-
[14C] глутамату (0,1мкСі/мл) (Amersham, UK), інку-
бували 1-10хв при 37°С та центрифугували на
мікроцентрифузі Beckman 20сек при 10000g. На-
копичення L-[14C] глутамату визначали у аліквотах
супернатанту (100мкл) та осадку у сцинтиляційній
рідині ACS (1,5мл) Amersham (UK) на сцинтиля-
ційному лічильнику.

В наших експериментах накопичення L-[14C]
глутамату було натрій-залежним та здійснювалося
за рахунок роботи високоафінних натрій-залежних
переносників глутамату, локалізованих у плазма-
тичній мембрані нервових закінчень. ДМГТ в різ-
них концентраціях додавали до суспензії синапто-
сом за 5хв до ініціації процесу накопичення L-[14C]
глутамату. Ступінь інгібування накопичення L-[14C]
глутамату залежала від концентрації ДМГТ в се-
редовищі інкубації. Інгібуючий ефект ДМГТ в кон-
центраціях 0,01мМ; 0,05мМ; 0,1мМ; 0,2мМ на про-
цес накопичення 0,01мМ L-[14C] глутамату
представлено на Фіг.1. В контролі (до преінкубації
синаптосом з ДМГТ) початкова швидкість накопи-
чення глутамату становила 2,5±0,3нмоль´хв.–1´мг
білка-1, а після преінкубації синаптосом з ДМГТ в
концентрації 0,01мМ - 2,13±0,3нмоль´хв.-1´мг біл-
ка-1; 0,05мМ - 1,6±0,3нмоль´хв.-1´мг білка-1; 0,1мМ
- 1,2±0,3нмоль´хв.-1´мг білка-1;  0,2мМ -
0,8±0,4нмоль´хв.-1´мг білка-1. Накопичення L-[14C]
глутамату за 10хв становило 5,5±0,3нмоль/мг біл-
ка,  а після преінкубації синаптосом з ДМГТ в кон-
центрації 0,01мМ - 5,3±0,3нмоль/мг білка; 0,5мМ -
4,4±0,3нмоль/мг білка; 0,1мМ - 3,2±0,3нмоль/мг
білка; 0,2мМ - 1,48±0,4 нмоль/мг білка.

Ступень інгібуючої дії ДМГТ залежала також
від часу преінкубації цієї сполуки з синаптосомами.
На Фіг.2 представлено дані щодо залежності про-
цесу накопичення 0,01мМ L-[14C] глутамату від
часу преінкубації синаптосом з 0,1мМ ДМГТ. При
цьому початкова швидкість накопичення глутамату
в контрольних препаратах синаптосомам, що інку-
бувалися 5, 15 та 25хв в середовищі, що не місти-
ло ДМГТ, статистично достовірно не відрізнялася і
становила 2,5±0,3нмоль´хв.-1´мг білка-1, а після
5хв преінкубації з ДМГТ в концентрації 0,1 мМ -
1,2±0,3нмоль´хв.-1´мг білка-1; після 15хв предінку-
бації - 1,0±0,3нмоль´хв.-1´мг білка-1; після 25хв
предінкубації -0,57±0,4нмоль´хв.-1´мг білка-1. На-
копичення L-[14C] глутамату за 10хв також залежа-
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ло від часу преінкубації синаптосом з 0,1мМ ДМГТ
(Фіг.2). Таким чином, слід підкреслити наступне:

1. ДМГТ суттєво зменшує процес накопичення
L-[14C] глутамату ізольованими нервовими закін-
ченнями (синаптосомами) головного мозку щурів.
Цей ефект є дозозалежним.

2. 50% зниження початкової швидкості та на-
копичення L-[14C] глутамату за 10хв відбувається в
присутності ДМГТ в середовищі інкубації в концен-
трації 0,1мМ (час попередньої преінкубації з ДМГТ
становить 5хв).

3. Інгібуюча дія ДМГТ на процес накопичення
L-[14C] глутамату залежить від часу його преінку-
бації з синаптосомами: чим більше час преінкуба-
ції, тим сильнішим є ефект ДМГТ.
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