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Трициклический антидепрессант амитриптилин (АМ) относится к неселективным бло-
каторам обратного захвата моноаминов, имеет сродство к мускариновым, гистаминовым и
𝛼1-, 𝛼2-адренорецепторам [1]. Также известно, что АМ блокирует трансмембранные токи
NMDA-рецепторов [2] и модулирует функции внутриклеточных IP3-рецепторов [3]. Целью
данной работы стало исследование модуляции АМ токов NMDA-рецепторов и внутрикле-
точных кальциевых ответов в нейронах, наблюдаемых при активации NMDA.
На первичной культуре нейронов коры крыс выполнена регистрация трансмембранных
токов методом локальной фиксации потенциала, а также кальциевый имиджинг.
Показано, что IC50 токов NMDA-рецепторов АМ и параметры кинетики ингибирования
зависят от концентрации внеклеточного кальция. В концентрациях значительно превы-
шающих IC50 АМ является каналоблокатором с выраженной потенциал-зависимостью.
В концентрации 10 мкМ АМ не блокировал вызываемые NMDA кальциевые ответы, од-
нако в концентрации 200 мкМ подавлял вход кальция в клетку.
В концентрации 200 мкМ в безкальциевой среде АМ вызывал транзиторные кальциевые
ответы нейронов в результате выхода кальция из внутриклеточных депо. Тем не менее, в
присутствии внеклеточного кальция блокада IP3-рецепторов при помощи 2-APB не влия-
ла на модуляцию АМ кальциевых ответов нейронов.
В высоких концентрациях АМ является блокатором NMDA-рецепторов, снижающим по-
ступление кальция внутрь клетки через пору NMDA-рецептора. Малые концентрации,
характерные для терапевтических доз препарата, не оказывают существенного влияния
на вход кальция через NMDA-рецепторы. Вклад IP3-зависимого выхода кальция из внут-
риклеточных депо при действии АМ не оказывает существенного эффекта на общий вход
кальция через NMDA-рецепторы. Вероятнее всего, зависимость IC50 АМ от концентрации
внеклеточного кальция говорит об эффектах АМ на системы регуляции примембранно-
го внутриклеточного кальция (натрий-кальциевый обменник), которые могут влиять на
кальций зависимую десенситизацию NMDA-рецепторов.
Исследование выполнено при поддержке гранта РФФИ 18-015-00023, в рамках госзадания
AAAA-A18-118012290427-7.
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