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1. Роль гідрофобних взаємодій у модуляції NMDA рецептор- керованих іонних каналів в нейронах гіпокампа
щура

2. The role of hydrophobic interactions in the modulation of NMDA receptor-operated ionic channels in rat
hippocampal neurons.

Реферат:
1. Роботу присвячено з'ясуванню механізмів взаємодії похідних імідазол-4,5-, та піразол-3,4-дикарбонових
кислот і нової бензопіранової сполуки ансекуліна (КА-672) із NMDA- рецептор- керованим іонним каналом
пірамідних нейронів щура. Визначено дію таких сполук на провідність, керовану NMDA- рецепторами.
Досліджена роль гідрофобних взаємодій у їх модуляції. Виявлено основні характеристики взаємодії KA-672 із
рецептором NMDA- типа. На підставі даних скринінгу піразольних і імідазольних похідних висловлено
припущення про існування в глутамат-розпізнаючому центрі NMDA- рецептора ліпофільної ділянки, з якою
може взаємодіяти ліпофільний замісник молекули похідної. Наявність такої взаємодії веде до зміни і навіть
інверсії агоністичних властивостей даної похідної.



2. The dissertation is devoted to the investigation of the effects of the derivatives of imidazole-4,5- and pyrazole-
3,4- dicarboxylic acids and of a new benzopyranone compound anseculine hydrochloride ( KA-672), on the NMDA
receptor-operated ionic channels. In this study the action of compounds on the NMDA receptors was examined by
applying patch clamp techniques to the enzymatically isolated rat hippocampal neurons. It has been found that
KA- 672.HCl is a new uncompetitive NMDA receptor operated channel-blocker with IC50 = 20 ± 7 mM. The
screening of imidazole-4,5- and pyrazole-3,4- dicarboxylic acids derivatives allows to modernize the concept of
structure/function relationship for the glutamate receptors antagonists. It has been proposed that in the
glutamate-recognition site of NMDA receptor there is a lipophylic area near the binding point for amino group.
Liphophylic substituent of imidazole- or pyrazole- derivatives can directly interact with it. This interaction leads to
a decrease in the agonis tic properties and to the appearance of the antagonistic ones. The investigated derivatives
are a new class of excitatory amino acids receptor ligands, in which the increase in lipophily can evoke a decrease
of agonistic and increase of antagonistic NMDA activity.
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