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ÍÅÉÐÎÐÅÖÅÏÒÎÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß ÀÔÎÁÀÇÎËÀ

Ñ. Á. Ñåðåäåíèí, Ì. Â. Âîðîíèí1

Âûïîëíåí ðàäèîëèãàíäíûé àíàëèç âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà {5-ýòîêñè-2-[2-(ìîð-
ôîëèíî)-ýòèëòèî] áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä} è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà Ì-11
{2-[2-(3-îêñîìîðôîëèí-4-èë)-ýòèëòèî]-5-ýòîêñèáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèä} ñ íåéðî-
ðåöåïòîðàìè. Óñòàíîâëåíî âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ �1 (sigma 1)
(Ki = 5,9 � 10 – 6 M), ÌÒ1 (Ki = 1,6 � 10 – 5 Ì), ÌÒ3 (Ki = 9,7 � 10 – 7 Ì) ðåöåïòîðàìè, ðåãó-
ëÿòîðíûì ó÷àñòêîì ÌÀÎ-À (Ki = 3,6 � 10 – 6 Ì). Âûÿâëåíû ëèãàíäíûå ñâîéñòâà Ì-11
ïî îòíîøåíèþ ê ÌÒ3 ðåöåïòîðàì (Ki = 3,9 � 10 – 7 Ì). Ìåòîäîì êîíôîêàëüíîé ìèêðî-
ñêîïèè ïîêàçàíà òðàíñëîêàöèÿ �1-ðåöåïòîðà èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â îá-
ëàñòü íàðóæíîé ìåìáðàíû íà ìîäåëè èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà
ÍÒ-22 ïîñëå 30 è 60 ìèí èíêóáàöèè ñ àôîáàçîëîì â êîíöåíòðàöèè 10 – 8 Ì. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî àôîáàçîë ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì èíãèáèòîðîì ÌÀÎ-À. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñî-
îòâåòñòâóþò ðàíåå çàðåãèñòðèðîâàííûì àíêñèîëèòè÷åñêèì è íåéðîïðîòåêòîðíûì
ñâîéñòâàì àôîáàçîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, �1-ðåöåïòîð, ìåëàòîíèíîâûå ðåöåïòîðû, ÌÀÎ-À, ðàäèî-
ëèãàíäíîå ñâÿçûâàíèå, èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àôîáàçîë — îðèãèíàëüíûé ñåëåêòèâíûé àíêñèîëè-
òèê, ðàçðàáîòàí è âíåäðåí â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó
ÃÓ ÍÈÈ èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ
ÇÀÎ Ìàñòåð Ôàðì (Ðåã. ¹ ËÑ-000861 îò 03.11.2005).
Ìåõàíèçì àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà
îñíîâàí íà åãî ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü ñòðåññèí-
äóöèðîâàííîå ïàäåíèå ñâÿçûâàíèÿ â áåíçîäèàçåïèíî-
âîì ó÷àñòêå ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà [5]. Âìåñòå ñ òåì ïî-
ïûòêè îáíàðóæèòü ñâÿçûâàíèå àôîáàçîëà ñ ÃÀÌ-
ÊÀ-ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì äàëè îòðèöàòåëüíûå ðå-
çóëüòàòû [6]. Òàêèì îáðàçîì, âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèé
óêàçàííîãî ðåöåïòîðà ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñò-
âå ðåçóëüòèðóþùåãî ýôôåêòà ïðåäøåñòâóþùèõ íåéðî-
õèìè÷åñêèõ ñîáûòèé. Íå ìåíåå âàæíûì ñâîéñòâîì
àôîáàçîëà îêàçàëîñü åãî íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå,
óñòàíîâëåííîå â îïûòàõ in vitro è in vivo [1, 2], ïåðâè÷-
íûå ìåõàíèçìû êîòîðîãî îñòàâàëèñü òàêæå íåâûÿñíåí-
íûìè. Ïîýòîìó öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó-
÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ àôîáàçîëà è åãî îñíîâíîãî ìåòàáî-
ëèòà Ì-11 [4] ñ ðåöåïòîðàìè, îòîáðàííûìè â êà÷åñòâå
êàíäèäàòîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ íà îñíîâå òåîðåòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà.
Ðàáîòà âûïîëíåíà â êîìïàíèè “Cerep” (Ôðàíöèÿ).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðåïàðàòû. Ñóáñòàíöèè àôîáàçîëà è ìåòàáîëèòà
Ì-11 (ðèñ. 1) ñèíòåçèðîâàíû â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
ÐÀÌÍ. Ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè â äèàïàçîíå êîíöåíò-
ðàöèé 10 – 3 Ì – 10 – 9 Ì.

Ðàäèîëèãàíäíûé àíàëèç. Ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà è
Ì-11 âûòåñíÿòü âûñîêîàôôèííûå ëèãàíäû íåéðîðå-
öåïòîðîâ èç ìåñò ñâÿçûâàíèÿ èçó÷åíà â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðîòîêîëàìè êîìïàíèè Cerep (http://www.cerep.com).
Ïåðå÷åíü îòîáðàííûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ
ïðèâåäåí â òàáë. 1.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïðèâåñòè áîëåå
ïîäðîáíîå îïèñàíèå ðàäèîëèãàíäíûõ ìåòîäîâ îöåíêè

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2009 Òîì 72 ¹ 1 Ñ. 3 – 11

© 2009 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 3

1 Ëàáîðàòîðèÿ ôàðìàêîãåíåòèêè (ðóêîâîäèòåëü — àêàä. ÐÀÌÍ
Ñ. Á. Ñåðåäåíèí) ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8.
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Ì-11

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà àôîáàçîëà {5-ýòîêñè-2-[2-(ìîð-
ôîëèíî)-ýòèëòèî] áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä} è åãî îñíîâ-
íîãî ìåòàáîëèòà Ì-11 {2-[2-(3-îêñîìîðôîëèí-4-èë)-ýòèë-
òèî]-5-ýòîêñèáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèä}.



âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ïî êîòîðûì ïîëó÷åíû
ïîçèòèâíûå ðåçóëüòàòû.

Âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà è Ì-11 ñ �1 (sigma 1) ðå-
öåïòîðàìè èçó÷àëè íà êëåòî÷íîé ëèíèè ÷åëîâåêà Jur-
kat [20]. Â êà÷åñòâå ìå÷åíîãî ëèãàíäà èñïîëüçîâàëè
[3H](+)-ïåíòàçîöèí â êîíöåíòðàöèè 8 íÌ. Ïðåïàðàòîì
ñðàâíåíèÿ ñëóæèë ãàëîïåðèäîë (IC50 = 2,2 � 10 – 8 M,

Ki = 1,3 � 10 – 8 M, nH = 1,2). Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçû-
âàíèå îïðåäåëÿëè â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ ãàëîïåðèäî-
ëà. Âðåìÿ èíêóáàöèè ñ êëåòî÷íîé ëèíèåé ñîñòàâëÿëî
120 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 22°C.

Âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâ ñ MT3 (ML2) ðåöåïòîðàìè
èçó÷àëè íà òêàíè ìîçãà ñèðèéñêîãî õîìÿêà [49] ñ ïðè-
ìåíåíèåì [125I]2-éîäîìåëàòîíèíà â êîíöåíòðàöèè

4 Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è Ì. Â. Âîðîíèí
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Òèïû ðåöåïòîðîâ Ëèãàíä

Íåïåïòèäíûå ðåöåïòîðû

À1, A2A, A2B, A3 Àäåíîçèí

�1, �2, �1, �2, �3 Àäðåíàëèí

BZD Áåíçîäèàçåïèíû (öåíòðàëüíûå
ðåöåïòîðû)

D1, D2S, D2L, D3, D4, D5 Äîôàìèí
GABAA, GABAB (1b) ÃÀÌÊ (�-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà)
AMPA, Kainate, NMDA, Glycine (ñòðèõíèí-íå÷óâñòâèòåëüíûé), PCP Ãëóòàìàò
H1, H2, H3, H4 Ãèñòàìèí
LPA1 (Edg-2) Ëèïîôîñôîëèïèäû
MT1, MT2, MT3 (ML2) Ìåëàòîíèí
M1, M2, M3, M4, M5 Ìóñêàðèí

�4 íåéðîíàëüíûé �-BGTX-íå÷óâñòâèòåëüíûé (�4�2), �7 íåéðîíàëüíûé �-BGTX-
÷óâñòâèòåëüíûé

Íèêîòèí

P2X, P2Y Ïóðèíû
5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4e, 5-ht5A, 5-HT6, 5-HT7 Ñåðîòîíèí

�1, �2 (+)-ïåíòàçîöèí, íåéðîñòåðîèäû Ñèãìà-ðåöåïòîðû

Ïåïòèäíûå ðåöåïòîðû

AT1, AT2 Àíãèîòåíçèí
CCK1, CCK2 Õîëåöèñòîêèíèí
CRF1 Êîðòèêîòðîïèí ðèëèçèíã ôàêòîð
GAL1, GAL2 Ãàëàíèí
NK1, NK2, NK3 Íåéðîêèíèí
Y1, Y2 Íåéðîïåïòèä Y
Íåñåëåêòèâíàÿ ðåöåïöèÿ íåéðîòåíçèíà, NTS1 Íåéðîòåíçèí

Íåñåëåêòèâíàÿ ðåöåïöèÿ íàëîêñîíà, �2 (delta opioid receptor), � (mu opioid receptor) Îïèîèäû è îïèîèäîïîäîáíûå âåùåñòâà

Íåñåëåêòèâíàÿ ðåöåïöèÿ ñîìàòîñòàòèíà (SST ðåöåïòîðû) Ñîìàòîñòàòèí
V1a, V1b, V2 Âàçîïðåññèí

Ðåöåïòîðû ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ

GR Ãëþêîêîðòèêîèäû
PR Ïðîãåñòåðîí

Ðåöåïòîðû ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ìîíîàìèíîâ

ÌÀÎ-À Õëîðãèëèí
ÌÀÎ-Â (R)-äåïðåíèë

Ðåöåïòîðû èîííûõ êàíàëîâ

Ïîòåíöèàë÷óâñòâèòåëüíûé Ca2+ êàíàë
CaV 1.1 (L-òèï) Äèëòèàçåì
Ïîòåíöèàë÷óâñòâèòåëüíûé K+ êàíàë KIR 6 (KATP) Ãëèáåíêëàìèä
ÃÀÌÊ ÷óâñòâèòåëüíûé Cl– êàíàë Ïèêðîòîêñèí

Ðåöåïòîðû òðàíñïîðòåðîâ ìîíîàìèíîâ è àìèíîêèñëîò

Òðàíñïîðòåð àäåíîçèíà NBTI
Òðàíñïîðòåð íîðàäðåíàëèíà (NET) Íèçîêñåòèí
Òðàíñïîðòåð äîôàìèíà (DAT) BTCP
Òðàíñïîðòåð ÃÀÌÊ (GAT) ÃÀÌÊ
Òðàíñïîðòåð õîëèíà (CHT) Ãåìèõîëèí
Òðàíñïîðòåð ñåðîòîíèíà (SERT) Èìèïðàìèí



0,1 nM. Â êà÷åñòâå âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè
ìåëàòîíèí (IC50 = 6,2 � 10 – 8 Ì, Ki = 6,1 � 10 – 8 Ì,
nH = 1,1). Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå îïðåäåëÿëè â
ïðèñóòñòâèè 30 ìêÌ ìåëàòîíèíà. Èíêóáàöèÿ ñ îáðàç-
öàìè òêàíè ìîçãà äëèëàñü 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå
4 °C.

Âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâ ñ ðåêîìáèíàíòíûìè
ÌÒ1-ðåöåïòîðàìè ÷åëîâåêà èçó÷àëè íà îâàðèàëüíîé
êëåòî÷íîé ëèíèè êèòàéñêîãî õîìÿêà (CHO êëåòêè)
[64]. Â êà÷åñòâå ìå÷åíîãî ëèãàíäà èñïîëüçîâàëè
[125I]2-éîäîìåëàòîíèí â êîíöåíòðàöèè 0,025 nM. Â êà-
÷åñòâå âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ìåëàòîíèí
(IC50 = 2,6 � 10 – 10 Ì, Ki = 1,6 � 10 – 10 Ì, nH = 1,2). Íå-
ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå îïðåäåëÿëè â ïðèñóòñòâèè
1 ìêÌ ìåëàòîíèíà. Âðåìÿ èíêóáàöèè ñ êëåòî÷íîé ëè-
íèåé ñîñòàâëÿëî 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 22 °C.

Âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâ ñ ìîíîàìèíîêñèäàçîé-À
(ÌÀÎ-À) èçó÷àëè íà òêàíè êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñ
[12, 16]. Â êà÷åñòâå ìå÷åíîãî ëèãàíäà èñïîëüçîâàëè
[3H]Ro 41-1049 â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ. Âåùåñòâîì
ñðàâíåíèÿ ñëóæèë èíãèáèòîð ÌÀÎ-À õëîðãèëèí
(IC50 = 2,7 � 10 – 9 Ì, Ki = 1,6 � 10 – 9 Ì, nH = 1,6). Íå-
ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå îïðåäåëÿëè â ïðèñóòñòâèè
1 ìêÌ õëîðãèëèíà. Èíêóáàöèÿ ñ îáðàçöàìè êîðû áî-
ëüøîãî ìîçãà êðûñ äëèëàñü 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå
37 °C.

Âåëè÷èíû IC50 è êîýôôèöèåíò Õèëëà (nH) áûëè
îïðåäåëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íåëèíåéíîãî ðåãðåññè-

îííîãî àíàëèçà êðèâûõ êîíêóðåíòíîãî âûòåñíåíèÿ ñ
àïïðîêñèìàöèåé êðèâîé óðàâíåíèåì Õèëëà. Âåëè÷èíó
Ki ðàññ÷èòûâàëè ñîãëàñíî óðàâíåíèþ ×åíãà — Ïðó-
ñîôôà [14].

Â ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî îáíàðóæå-
íî ñâÿçûâàíèå ñ �1-ðåöåïòîðàìè, ïîýòîìó èñõîäÿ èç
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ î òðàíñëîêàöèè �1-ðåöåïòîðîâ
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ëèãàíäàìè èç ìåìáðàí ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â îáëàñòü íàðóæíîé ìåìá-
ðàíû êëåòêè, ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ àôî-
áàçîëà ìåòîäîì êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè ñ èììó-
íîôëþîðåñöåíòíûì îêðàøèâàíèåì [46].

Èììóíîôëþîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå. Ñïîñîá-
íîñòü àôîáàçîëà âûçûâàòü òðàíñëîêàöèþ �1-ðåöåïòîðà
â íàïðàâëåíèè âíåøíåé ìåìáðàíû íåéðîíîâ èçó÷åíà ñ
ïðèìåíåíèåì èììóíîôëóîðåñöåíöèè íà ìîäåëè èì-
ìîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà ÍÒ-22. Àôî-
áàçîë âíîñèëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 10 – 8 Ì, îáëàäàâøåé íåéðîïðîòåêòîð-
íûì äåéñòâèåì íà ìîäåëÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è
ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè [2]. Êëåòêè ôèêñèðîâàëè ÷å-
ðåç 30 ìèí è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ àôîáàçîëà 4 %
ïàðàôîðìàëüäåãèäîì â òå÷åíèå 10 ìèí. Äàëåå êëåòêè
îòìûâàëè ðàñòâîðîì PBS 4 ðàçà ïî 10 ìèí. Ïîñëå ýòî-
ãî êëåòêè îáðàáàòûâàëè ñîãëàñíî ïðîòîêîëó M. P. Mo-
rin-Surun è ñîàâò. 250 ìÌ ðàñòâîðîì ñàõàðîçû â òå÷å-
íèå 36 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C è çàòåì 1 ìã	ìë BSA â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå [46]. Äëÿ

Íåéðîðåöåïòîðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àôîáàçîëà 5
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Ðèñ. 3. Âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ ÌÒ3 ðåöåïòîðîì. Äëÿ àôî-
áàçîëà IC50 = 9,9 � 10 – 7 Ì, Ki = 9,7 � 10 – 7 Ì, nH = 0,8. Äëÿ
Ì-11 IC50 = 4,0 � 10 – 7 Ì, Ki = 3,9 � 10 – 7 Ì, nH = 0,7. Ñâÿçûâà-
íèå àôîáàçîëà ñ ÌÒ3 ðåöåïòîðîì îïðåäåëÿëîñü â äâóõ ïîâòîðå-
íèÿõ äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå,
÷òî íà ðèñ. 2.
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Ðèñ. 2. Âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ �1-ðåöåïòîðîì. Äëÿ àôî-
áàçîëà IC50 = 7,1 � 10 – 6 M, Ki = 5,9 � 10 – 6 M, nH = 0,9. Äëÿ
Ì-11 IC50 = 9,6 � 10 – 4 Ì, Ki = 7,9 � 10 – 4 Ì, nH = 1,3. Ñâÿçûâà-
íèå àôîáàçîëà ñ �1-ðåöåïòîðîì îïðåäåëÿëîñü â äâóõ ïîâòîðåíè-
ÿõ äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè. Çäåñü è íà ðèñ. 3 – 5 äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå M 	 S. E. M. 1 — àôîáàçîë, 2 — M-11.
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà Àôîáàçîë (1 ìÌ) Àôîáàçîë (0,1 ìÌ)

Àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À áåç ïðåèíêóáàöèè, % îò èñõîäíîé àêòèâíîñòè 58 	 4 41 	 6
Àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À ñ ïðåèíêóáàöèåé (30 ìèí), % îò èñõîäíîé àêòèâíîñòè 46 	 4 36 	 10
Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ( p ) > 0,05 > 0,05

Ïðèìå÷àíèå. Óêàçàíà àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À, ïîëó÷åííàÿ â ðåçóëüòàòå 4 – 7 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ è âûðàæåííàÿ â ïðîöåíòàõ ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëþ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M 	 S. E. M. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê.



äâîéíîãî èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ èñïî-
ëüçîâàëè àíòèòåëà ê �1-ðåöåïòîðàì ôèðìû “Santa Cruz
Biotechnology” è àíòèòåëà ê êàëüíåêñèíó (áåëîê, àññî-
öèèðîâàííûé ñ ìåìáðàíîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà) ôèðìû “Abcam” â ðàñòâîðå PBS ñ BSA
(1 ìã	ìë). Èíêóáàöèþ ñ ïåðâûìè àíòèòåëàìè ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 12 ÷ ïðè °C, ñî âòîðûìè — â òå÷åíèå
1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À. Âëèÿíèå àôîáàçîëà
íà àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À èññëåäîâàëè íà ìèòîõîíäðèÿõ
ìîçãà è ïå÷åíè êðûñ. Ìèòîõîíäðèè ìîçãà è ïå÷åíè
êðûñ âûäåëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðè-
ôóãèðîâàíèÿ êàê îïèñàíî ðàíåå [44]. Àêòèâíîñòü
ÌÀÎ-À îïðåäåëÿëè ðàäèîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, èñ-
ïîëüçóÿ 0,1 ìÌ [14C]ñåðîòîíèí êðåàòèíèíñóëüôàò â êà-
÷åñòâå ñóáñòðàòà. Îáðàòèìîñòü äåéñòâèÿ àôîáàçîëà
èçó÷àëè ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïóáëèêîâàííîé ðàíåå [3].
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà îáíàðóæåíà
ãðóïïà ðåöåïòîðîâ-ìèøåíåé àôîáàçîëà. Ê èõ ÷èñëó
îòíîñÿòñÿ: �1 ðåöåïòîð, ðåöåïòîðû ìåëàòîíèíà MT1 è
ÌÒ3 (ML2) è ðåãóëÿòîðíûé ó÷àñòîê ÌÀÎ-À. Îñíîâíîé
ìåòàáîëèò àôîáàçîëà Ì-11 ïðîÿâèë çíà÷èìîå ñðîäñòâî
òîëüêî ê ÌÒ3 è ÌÒ1 ðåöåïòîðàì.

Ïðè âûòåñíåíèè èç ìåñò ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòà
�1-ðåöåïòîðîâ [3H](+)-ïåíòàçîöèíà â êîíöåíòðàöèè
8 íÌ âåëè÷èíû IC50, Ki è nH äëÿ àôîáàçîëà ñîñòàâèëè
7,1 � 10 – 6 M, 5,9 � 10 – 6 M è 0,9 ñîîòâåòñòâåííî
(ðèñ. 2). Âåëè÷èíû IC50 è Ki äëÿ Ì-11 íàõîäÿòñÿ â îá-
ëàñòè âûñîêèõ ìèëëèìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé, ÷òî íå
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ñïåöèôè÷åñêîì âçàè-
ìîäåéñòâèè Ì-11 ñ äàííûì òèïîì ðåöåïòîðà.

Íàèáîëüøåå ñðîäñòâî àôîáàçîëà óñòàíîâëåíî äëÿ
MT3 (ML2) ðåöåïòîðà: IC50 = 9,9 � 10 – 7 Ì,
Ki = 9,7 � 10 – 7 Ì, nH = 0,8. MT3 ðåöåïòîð òàêæå îêà-
çàëñÿ åäèíñòâåííîé îáíàðóæåííîé ìèøåíüþ îñíîâíî-
ãî ìåòàáîëèòà àôîáàçîëà — Ì-11: IC50 = 4 � 10 – 7 Ì,
Ki = 3,9 � 10 – 7 Ì, nH = 0,7 (ðèñ. 3). Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ïîçâîëÿþò îòíåñòè àôîáàçîë è Ì-11 ê ãðóïïå âû-
ñîêîàôèííûõ ëèãàíäîâ ÌÒ3 ðåöåïòîðà.

Àôîáàçîë è Ì-11 â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçîíå êîí-
öåíòðàöèé âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìåëàòîíèíîâûì ðåöåï-
òîðîì 1-ãî òèïà (ÌÒ1) Äëÿ àôîáàçîëà
IC50 = 2,7 � 10 – 5 Ì, Ki = 1,6 � 10 – 5 Ì, nH = 0,8. Äëÿ
Ì-11 IC50 = 7,2 � 10 – 5 Ì, Ki = 4,4 � 10 – 5 Ì, nH = 0,6
(ðèñ. 4) Îäíàêî àôîáàçîë îáëàäàåò áîëåå âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê äàííîìó òèïó ðåöåïòîðà.

Ïðè èçó÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà ñ ðåãóëÿ-
òîðíûì ó÷àñòêîì ÌÀÎ-À óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå ïà-
ðàìåòðû ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ:
IC50 = 6,2 � 10 – 6 Ì, Ki = 3,6 � 10 – 6 Ì, nH = 1,1 (ðèñ. 5).
Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ IC50 è Ki äëÿ ÌÒ-11 íàõîäÿòñÿ â
îáëàñòè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé (IC50 = 3,1 � 10 – 4 Ì,
Ki = 1,8 � 10 – 4 Ì, nH = 0,6), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îò-
ñóòñòâèè ñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Â ðåçóëüòàòå èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ
êëåòîê ãèïïîêàìïà ìûøè ëèíèè ÍÒ-22 àíòèòåëàìè ê
�1 è êàëüíåêñèíó óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå àôîáàçîëà
â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ âûçûâàåò âíóòðèêëåòî÷íîå
ïåðåðàñïðåäåëåíèå �1 ðåöåïòîðîâ. Íà ðèñ. 6 âèäíî,
÷òî â êîíòðîëå �1 ðåöåïòîðû îòñóòñòâóþò â àêñîíàõ è
ëîêàëèçîâàíû â òåëå íåéðîíîâ, à èõ ðàñïîëîæåíèå ñî-
îòâåòñòâóåò ëîêàëèçàöèè ìàðêåðà ýíäîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ðåòèêóëóìà — êàëüíåêñèíà. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå
âíåñåíèÿ àôîáàçîëà â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ îêðàøè-
âàíèå, ñïåöèôè÷íîå äëÿ �1 ðåöåïòîðîâ, íàáëþäàåòñÿ
íå òîëüêî â òåëå íåéðîíîâ, íî è â àêñîíàõ. ×åðåç 1 ÷
ïîñëå âíåñåíèÿ àôîáàçîëà âèäíî, ÷òî äàííûå ðåöåïòî-
ðû â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ëîêàëèçîâàíû áëèç ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê, â òîì ÷èñëå, àêñîíîâ, â òî
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Ðèñ. 5. Âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ ÌÀÎ-À ðåöåïòîðîì. Äëÿ
àôîáàçîëà IC50 = 6,2 � 10 – 6 Ì, Ki = 3,6 � 10 – 6 Ì, nH = 1,1. Ñâÿ-
çûâàíèå àôîáàçîëà ñ ÌÀÎ-À ðåöåïòîðîì îïðåäåëÿëîñü â äâóõ
ïîâòîðåíèÿõ äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè. Îñòàëüíûå îáîçíà÷å-
íèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 2.
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Ðèñ. 4. Âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ ÌÒ1 ðåöåïòîðîì. Äëÿ àôî-
áàçîëà IC50 = 2,7 � 10 – 5 Ì, Ki = 1,6 � 10 – 5 Ì, nH = 0,8. Äëÿ
Ì-11 IC50 = 7,2 � 10 – 5 Ì, Ki = 4,4 � 10 – 5 Ì, nH = 0,6. Ñâÿçûâà-
íèå àôîáàçîëà ñ ÌÒ1 ðåöåïòîðîì îïðåäåëÿëîñü â äâóõ ïîâòîðå-
íèÿõ äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå,
÷òî íà ðèñ. 2.



âðåìÿ êàê êàëüíåêñèí ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ àññîöèè-
ðîâàííûì ñ ìåìáðàíîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêó-
ëóìà â òåëå íåéðîíîâ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ ïîä ðóêî-
âîäñòâîì À. Å. Ìåäâåäåâà, óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë
ñíèæàåò àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À ìèòîõîíäðèé ãîëîâíîãî
ìîçãà è ïå÷åíè êðûñ (ðèñ. 7). Ïðè ýòîì ïðåèíêóáàöèÿ
ïðåïàðàòà ñ ìèòîõîíäðèÿìè ïå÷åíè â òå÷åíèå 30 ìèí
íå óñèëèâàëà ýôôåêò ïðåïàðàòà â îïûòàõ íà ìèòîõîíä-
ðèÿõ ïå÷åíè (òàáë. 2). Îòñóòñòâèå çàâèñèìîãî îò âðå-
ìåíè óâåëè÷åíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ ÌÀÎ-À ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá îáðàòèìîì âçàèìîäåéñòâèè àôîáàçîëà ñ ôåð-
ìåíòîì. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè ïðåèíêóáàöèè àôîáàçîëà
ñ ìèòîõîíäðèÿìè ïå÷åíè äëèòåëüíîñòüþ 30 ìèí ñ ïî-
ñëåäóþùåé òðåõêðàòíîé îòìûâêîé ìèòîõîíäðèé àê-
òèâíîñòü ÌÀÎ-À âîññòàíàâëèâàëàñü ïîëíîñòüþ
(òàáë. 3).

Âåëè÷èíû IC50 èíãèáèðîâàíèÿ ÌÀÎ-À ãîëîâíîãî
ìîçãà [(3, 6 	 1,5) � 10 – 4 Ì] è ïå÷åíè [(4, 3 	 1,1) �

10 – 4 Ì] àôîáàçîëîì, ïîëó÷åííûå â ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò
ñâîéñòâà ñëàáîãî ëåãêî îáðàòèìîãî èíãèáèòîðà ôåð-
ìåíòà.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå îïðåäåëèëî â êà÷åñòâå
ïåðâè÷íûõ «ìèøåíåé» äëÿ àôîáàçîëà �1, ÌÒ1, ÌÒ3

ðåöåïòîðû è ÌÀÎ-À. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå
îáíàðóæèëè ñîîáùåíèé î ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòàõ ëèáî õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèÿõ ñ ïîäîáíûì ñïåê-
òðîì ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü âûÿâëåííûõ ìîëåêóëÿðíûõ
îáðàçîâàíèé ïîäðîáíî îõàðàêòåðèçîâàíà â ðÿäå îáçî-
ðîâ è îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé [17, 23, 27, 38]. Íàèáîëåå
âàæíî, ÷òî ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ óñòàíîâëåííûìè
ðàíåå àíêñèîëèòè÷åñêèìè è íåéðîïðîòåêòîðíûìè ýô-
ôåêòàìè àôîáàçîëà [1, 2, 5, 52]. Â îáñóæäåíèè ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì áîëåå ïîäðîáíî ðàññìîò-
ðåòü ðÿä ñëåäñòâèé èç çàðåãèñòðèðîâàííûõ ôàêòîâ
ñâÿçûâàíèÿ àôîáàçîëà ñ �1 è ÌÒ3 ðåöåïòîðàìè, ïîñêî-
ëüêó ñâîéñòâà ÌÒ1 ðåöåïòîðà è îáðàòèìûõ èíãèáèòî-
ðîâ ÌÀÎ-À õîðîøî èçó÷åíû.

�1-Ðåöåïòîðû. �1-Ðåöåïòîðû îòêðûòû â 1976 ã.
[40]. Âûÿâëåíèå ñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ, êëîíèðîâàíèå
è îïðåäåëåíèå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðåöåïòîðà ïîçâîëèëè èñêëþ÷èòü åãî èç ðÿäà îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ, ê êîòîðûì îí ïåðâîíà÷àëüíî áûë îò-
íåñåí [22, 29, 54, 59].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî �1 ðåöåïòîð ëîêàëèçóåòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî íà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå
(ÝÏÐ) è èìååò äâà òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíà [8, 46].
Óäèâèòåëüíûì è âåðîÿòíî âåñüìà âàæíûì ñâîéñòâîì
�1-ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè â îá-
ëàñòü ïîâåðõíîñòíîé ìåìáðàíû êëåòêè â ñîñòàâå ëè-
ïèäíûõ ìèêðîäîìåíîâ (lipid rafts ) [24]. Ëèïèäíîå
îêðóæåíèå �1-ðåöåïòîðà ïðåäñòàâëåíî ñôèíãîëèïèäà-
ìè è õîëåñòåðèíîì, ñëóæàùèìè êàðêàñîì äëÿ ëîêàëè-
çîâàííûõ â íàðóæíîé ìåìáðàíå áåëêîâ ðåöåïòîðîâ,
èîííûõ êàíàëîâ ôåðìåíòîâ [25]. Òàêèì îáðàçîì, ëî-
ãè÷íî ïîëàãàòü, ÷òî èíèöèèðîâàííûé àôîáàçîëîì

Íåéðîðåöåïòîðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àôîáàçîëà 7
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σ1 ðåöåïòîðû σ1 ðåöåïòîðû + êàëüíåêñèíêàëüíåêñèí

Ðèñ. 6. Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå �1-ðåöåïòîðîâ è êàëüíåêñèíà â èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà ìûøè ëè-
íèè ÍÒ-22.

à — Êîíòðîëüíîå îêðàøèâàíèå. á — Îêðàøèâàíèå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ àôîáàçîëà â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó â êîíöåíòðàöèè 10 – 8 Ì.



òðàíñïîðò �1 ðåöåïòîðà â îáëàñòü íàðóæíîé ìåìáðàíû
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âîññòàíîâëåíèþ ôîñôîëèïèä-
íîãî ñîñòàâà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, êîòîðûé, êàê èçâåñò-
íî, íàðóøàåòñÿ ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â ðåçó-
ëüòàòå óñèëåíèÿ ïåðåêèñíûõ ðåàêöèé [21]. Â ñâîþ î÷å-
ðåäü ýòî äîëæíî íèâåëèðîâàòü çàâèñèìûå îò ÏÎË
íàðóøåíèÿ êîíôîðìàöèè ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ áåë-
êîâ è íîðìàëèçîâàòü èõ àêòèâíîñòü, ÷òî è áûëî óñòà-
íîâëåíî äëÿ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà â îïûòàõ ñ àôîáàçîëîì
ex vivo [5].

Äàëåå, �1-ðåöåïòîð ñïîñîáåí ê áåëîê-áåëêîâûì
âçàèìîäåéñòâèÿì è ðàññìàòðèâàåòñÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ â
êà÷åñòâå øàïåðîíà [23, 26]. Óñòàíîâëåíî âçàèìîäåéñò-
âèå �1-ðåöåïòîðîâ ñ áåëêîì öèòîñêåëåòà àíêèðèíîì,
ñâÿçàííûì ñ ðåöåïòîðîì èíîçèòîë 1,4,5-òðèôîñôàòà
(IP3R), áëàãîäàðÿ ÷åìó ðåãóëèðóåòñÿ IP3 çàâèñèìîå
âûñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç ÝÏÐ [45]. �1-Ðåöåïòîð îáíàðó-
æåí òàêæå â ìåìáðàíàõ ÝÏÐ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìè-
òîõîíäðèÿìè, ãäå âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì BiP, ïðî-
ëîíãèðóÿ âûõîä Ñà2+ èç ÝÏÐ â ìèòîõîíäðèè, óâåëè÷è-
âàÿ òàêèì îáðàçîì áèîýíåðãåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë íåé-
ðîíîâ [26]. Àêòèâàöèÿ �1-ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóåò ðåãó-
ëÿöèþ ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ íàðóæ-
íîé ìåìáðàíû [8] è òðàíñïîðò Ñà2+ ÷åðåç

NMDA-ðåöåïòîðû [41, 67]. �1-Ðåöåïòîð ñïîñîáåí èí-
ãèáèðîâàòü ïðåñèíàïòè÷åñêîå âûñâîáîæäåíèå ãëóòà-
ìàòà è ãëóòàìàòèíäóöèðóåìóþ NO ñèíòàçó [34, 37,
61]. Çà ñ÷åò áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé �1-ðåöåï-
òîðà ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ôîñôîëèïàçû Ñ, êàñêàäà
IP3 è äèàöèëãëèöåðîëà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå îïðåäå-
ëÿåò ñîñòîÿíèå Ñà2+-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ [46]. Èçâå-
ñòíû äàííûå îá îïîñðåäîâàííîì ÷åðåç �1-ðåöåïòîðû
âëèÿíèè íà äîôàìèí-, ñåðîòîíèí-, õîëèíåðãè÷åñêèå ñè-
ñòåìû [9, 31, 42], ïðîäóêöèþ è ôóíêöèîíèðîâàíèå ôàê-
òîðîâ ðîñòà íåðâîâ [57, 58, 66], à òàêæå ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ, â òîì ÷èñëå ðåãóëèðóþùèõ àïîïòîç [60, 68].

Ñ �1-ðåöåïòîðîì ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ íåéðîñòå-
ðîèäû [56], ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåéðîïåïòèäû
[51], íåéðîëåïòèêè (ãàëîïåðèäîë) [55], àíòèäåïðåñ-
ñàíòû (èìèïðàìèí) [50, 57], áåíçîìîðôàíû [(+)-ïåíòà-
çîöèí] [53], äðóãèå ñîåäèíåíèÿ [15].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ëèãàíäû �1

ðåöåïòîðîâ ïðîÿâèëè ðÿä ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
ñðåäè êîòîðûõ îòìå÷åíû àíêñèîëèòè÷åñêèé è íåéðî-
ïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû, ñõîæèå ñ àôîáàçîëîì
[7, 30, 43].

Ïîñêîëüêó �1-ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíûìè áåëêàìè, êîëè÷åñòâî è ëîêàëèçàöèÿ êîòîðûõ
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿþòñÿ â îíòîãåíåçå, âîâëå÷åíû â
ðàçíîîáðàçíûå ìåõàíèçìû, ïîääåðæèâàþùèå ãîìå-
îñòàç êëåòêè è åå æèçíåñïîñîáíîñòü, îòâå÷àþò íà ìíî-
ãèå ýíäîãåííûå ñîåäèíåíèÿ, èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
êîòîðûõ èìåþò ïðèñïîñîáèòåëüíûé õàðàêòåð, ìîæíî
ïîëàãàòü, ÷òî ýòè áåëêè ïðåäñòàâëÿþò ýâîëþöèîííî
âûðàáîòàííûå îáðàçîâàíèÿ, îñóùåñòâëÿþùèå ôóíê-
öèè çàùèòû êëåòêè ïðè íåãàòèâíûõ âîçäåéñòâèÿõ, è
ñëóæàò ñâîåîáðàçíûì “ðåìîíòíûì êîìïëåêòîì” êëåò-
êè. Åñëè äàííàÿ ãèïîòåçà âåðíà, òî îáëàñòü ïðèìåíå-
íèÿ àôîáàçîëà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ìîæåò áûòü
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðåíà. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäòâåð-
æäåíèÿ ãèïîòåçû ïðåäñòàâëåíû â ñòàòüÿõ íàñòîÿùåãî
âûïóñêà è ïðåäûäóùèõ ïóáëèêàöèÿõ [5, 52].

8 Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è Ì. Â. Âîðîíèí
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Ïðåèíêóáàöèÿ ñ àôîáàçîëîì
(1 ìÌ, 30 ìèí) + îòìûâêà

105 	 6

Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ( p ) < 0,01

Ïðèìå÷àíèå. Óêàçàíà àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À, ïîëó÷åííàÿ â ðåçóëüòàòå
3 – 4 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ è âûðàæåííàÿ â ïðîöåíòàõ ïî îòíî-
øåíèþ ê êîíòðîëþ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M 	 S. E. M. Ñòàòè-
ñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ äëÿ çàâèñè-
ìûõ âûáîðîê.
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ìåíòà èññëåäîâàëè áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ïðåèíêóáàöèè ìèòîõîíäðèé ñ ïðåïàðàòîì. Äàííûå øåñòè íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ – à è
òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ – á ïðåäñòàâëåíû â âèäå M 	 S. E. M.



ÌÒ3-ðåöåïòîðû. Ñðåäè ðåöåïòîðîâ ìåëàòîíèíà
ÌÒ3 òèï íàèìåíåå èçó÷åí è èìååò ðÿä ñâîéñòâ, ïîçâî-
ëÿþùèõ âûäåëèòü åãî â îòäåëüíûé êëàññ. ÌÒ3 ðåöåï-
òîð ïðåäñòàâëÿåò ðåãóëÿòîðíûé ó÷àñòîê ôåðìåíòà õè-
íîíðåäóêòàçû 2 (QR2, NQR2 E. C. 1.10.99.2) è õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ áûñòðîé êèíåòèêîé ïðîöåññîâ àññîöèàöèè è
äèññîöèàöèè ñ ëèãàíäàìè [38]. Àìèíîêèñëîòíûé ñî-
ñòàâ ÌÒ3 ðåöåïòîðà èç òêàíè ïî÷êè ñèðèéñêîãî õîìÿêà
íà 95 % ñîâïàäàåò ñ QR2 ÷åëîâåêà. Òðàíñôåêöèÿ ãåíà
QR2 ÷åëîâåêà â êëåòî÷íóþ êóëüòóðó ïðèâîäèëà íå òî-
ëüêî ê ðàçâèòèþ õèíîíðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè, íî è ê
âîçíèêíîâåíèþ ñïîñîáíîñòè ê ñâÿçûâàíèþ MCA-NAT
(2-methoxycarbonylamino-N-acetyltryptamine) — íàè-
áîëåå ñïåöèôè÷åñêîãî ëèãàíäà ÌÒ3 ðåöåïòîðà, ÷òî ïî-
çâîëèëî ãîâîðèòü îá èäåíòè÷íîñòè ìîëåêóë ôåðìåíòà
è ðåöåïòîðà [47]. Â áîëåå ïîçäíèõ ýêñïåðèìåíòàõ ýòî
ïðåäïîëîæåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî íà ìîäåëè íîêàóò-
íûõ ìûøåé ïî ãåíó NQR2 (NQR2-	-), òêàíè êîòîðûõ
îêàçàëèñü íåñïîñîáíû ê ñïåöèôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ
MCA-NAT [39].

Õèíîíðåäóêòàçà 2 è ðîäñòâåííûé ôåðìåíò õèíîíðå-
äóêòàçà 1 (QR1) êàòàëèçèðóþò ïðîöåññû äåòîêñèêàöèè
âûñîêîðåàêòèâíûõ ýêçîãåííûõ õèíîíîâ, ïðåäîõðàíÿÿ
êëåòêè îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [13]. Òåì íå ìåíåå
îñíîâíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü QR2 íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü äî êîíöà íå îïðåäåëåíà. Ýêñïðåññèÿ ãåíà QR2
èìååò çíà÷èòåëüíûå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ, îäíàêî
íàèáîëüøåå ñîäåðæàíèå ôåðìåíòà îáíàðóæèâàåòñÿ â
ïå÷åíè è ïî÷êàõ è â ìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ — â ãîëîâ-
íîì ìîçãå [48]. Ïðîìîòîð ãåíà QR2 âêëþ÷àåò êîïèþ
ARE (antioxidant response element ) ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè, îòâå÷àþùóþ çà èíäóêöèþ ýêñïðåññèè â îòâåò íà
ðÿä êñåíîáèîòèêîâ è àíòèîêñèäàíòîâ [28]. Íàëè÷èå
äàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ ãå-
íîâ ôåðìåíòîâ äåòîêñèêàöèè. Êàòàëèòè÷åñêèå ó÷àñòêè
QR1 è QR2 èìåþò âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè è îáåñ-
ïå÷èâàþò âîññòàíîâëåíèå õèíîííûõ ñóáñòðàòîâ ñ ïå-
ðåíîñîì 1, 2 èëè 4 ýëåêòðîíîâ [10, 33, 35]. Íåñìîòðÿ
íà ñõîæåñòü QR1 è QR2 ôåðìåíòû èñïîëüçóþò ðàçíûå
êî-ñóáñòðàòû è ñóáñòðàòû, à òàêæå ðåàãèðóþò íà ðàç-
ëè÷íûå èíãèáèòîðû [10, 65]. Â âîññòàíîâèòåëüíûõ ðå-
àêöèÿõ QR1 ó÷àñòâóþò NADH è NADPH, òîãäà êàê
QR2 èñïîëüçóåò N-ribosyldihydronicotinamide (NRH) è
N-methyldihydronicotinamide (NMH) [36, 65, 70]. Èçâå-
ñòíî íåìíîãî ñóáñòðàòîâ QR2. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿò ìå-
íàäèîí (âèòàìèí Ê3), äîïàõèíîíû è êîýíçèì Q0 (óáè-
õèíîí) — åäèíñòâåííûé èçâåñòíûé íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ýíäîãåííûé ñóáñòðàò ôåðìåíòà. J. A. Boutin è ñî-
àâò. [10] íå èñêëþ÷àþò âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ
QR2 ñ óáèõèíîíàìè ñ èçîïðåíèëîâûìè áîêîâûìè öå-
ïÿìè ðàçëè÷íîé äëèíû (Q1 – Q10). Ó÷èòûâàÿ ñïîñîá-
íîñòü óáèõèíîíîâ âñòðàèâàòüñÿ â áèîëîãè÷åñêèå ìåì-
áðàíû, â òîì ÷èñëå ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, ãäå îíè
âêëþ÷àþòñÿ â äûõàòåëüíóþ öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðî-

íîâ, QR2 ìîæåò ìîäóëèðîâàòü ãîìåîñòàç è ýíåðãåòè÷å-
ñêèé áàëàíñ êëåòêè [10]. Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñíî
îòìåòèòü îáùèå êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû, ó÷àñòâóþùèå â
ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ àôîáàçîëà êàê ëèãàíäà �1 è ÌÒ3

ðåöåïòîðîâ. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî QR2 èãðàåò îïðå-
äåëåííóþ ðîëü â ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èç êëàññà õèíîíîâ [11]. Íå-
ñìîòðÿ íà íåâûñîêîå ñîäåðæàíèå ôåðìåíòà â ãîëîâíîì
ìîçãå, â ïîñëåäíåå âðåìÿ îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
åãî ðåãóëÿòîðíûì ôóíêöèÿì â ÖÍÑ. Íàïðèìåð, îá-
ñóæäàåòñÿ âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà ïðîìîòîðíîé îáëà-
ñòè ãåíà QR2 â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè è, êàê ñëåäñòâèå,
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê áîëåçíè Ïàðêèíñîíà [62], à
ôåðìåíò ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îêñèäàçû òîêñè÷-
íûõ êàòåõîëîâûõ õèíîíîâ, ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ äîôà-
ìèíà [19]. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ
àôîáàçîëà ñ ÌÒ3 òèïîì ðåöåïòîðà äîëæíî ÿâèòüñÿ
ïðåäìåòîì äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

ÌÒ1 ðåöåïòîð íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçó÷åí äîñòà-
òî÷íî õîðîøî. Èçâåñòíî, ÷òî äàííûé òèï ðåöåïòîðà
ìåëàòîíèíà ñâÿçàí ñ G-áåëêàìè. ×åðåç ÌÒ1 ðåöåïòîð
ìåëàòîíèí ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè öèðêàäíûõ ðèòìîâ.
Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ìåëàòîíèí èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé, à ëè-
ãàíäû ÌÒ1 ðåöåïòîðà îáëàäàþò àíòèäåïðåññèâíûì è
àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâàìè [17, 32, 63]. Íå èñêëþ-
÷åíî, ÷òî àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå àôîáàçîëà îïî-
ñðåäóåòñÿ è ÷åðåç äàííûé òèï ðåöåïòîðà. Ìÿãêèé àí-
òèäåïðåññèâíûé ýôôåêò àôîáàçîëà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ
òàêæå ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè
ÌÀÎ-À — êëàññè÷åñêîé “ìèøåíè” äëÿ àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ [18, 69].

Òàêèì îáðàçîì, ðåöåïòîðîãðàììû, ïîëó÷åííûå â
ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà ñ
íåéðîðåöåïòîðàìè, è ðåçóëüòàòû èììóíîôëþîðåcöåíò-
íîãî èññëåäîâàíèÿ in vitro âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçà-
öèè �1-ðåöåïòîðà â îòâåò íà ââåäåíèå àôîáàçîëà ïîë-
íîñòüþ ñîîòâåòñòâóþò óñòàíîâëåííûì ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèì ýôôåêòàì àôîáàçîëà, ðàñêðûâàþò ïåðâè÷íûå
ìåõàíèçìû åãî äåéñòâèÿ êàê àíêñèîëèòèêà è íåéðî-
ïðîòåêòîðà è îïðåäåëÿþò äàëüíåéøèå ïåðñïåêòèâû
ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ è ïðèìåíåíèÿ â ôàðìà-
êîòåðàïèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Óñòàíîâëåíî âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ �1 (Ki =
5,9 · 10 – 6 Ì), MT1 (Ki = 1,6 · 10 – 5 Ì), ÌÒ3 (Ki = 9,7 ·
10 – 7 Ì) ðåöåïòîðàìè è ðåãóëÿòîðíûì ó÷àñòêîì
ÌÀÎ-À (Ki = 3,6 – 6 Ì).

2. Àôîáàçîë â êîíöåíòðàöèè 10 – 8 Ì ïðè 30 è 60
ìèí èíêóáàöèè ñ èììîðòàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè
ãèïïîêàìïà ÍÒ-22 âûçûâàåò òðàíñëîêàöèþ �1-ðåöåï-
òîðà èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â îáëàñòü íà-
ðóæíîé ìåìáðàíû êëåòêè.
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NEURORECEPTOR MECHANISMS INVOLVED IN THE ACTION OF AFOBAZOLE

S. B. Seredenin and M. V. Voronin

Laboratory of Pharmacogenetics, Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Balti-
iskaya 8, Moscow, 125315, Russia

The interaction of afobazole (5-ethoxy-2-[2-(morpholino)-ethylthio]benzimidazole dihydrochloride) and its main metabolite M-11 (2-[2-(3-oxomorpholi-
ne-4-yl)-ethylthio]-5-ethoxy benzimidazole hydrochloride) with neuroreceptors was studied using the method of radioligand analysis. The binding of afobazole
with s1 (Ki = 5.9 � 10 – 6 M), MT1 (Ki = 1.6 � 10 – 5 M), and MT3 (Ki = 9.7 � 10 – 7 M) receptors, as well as with a regulatory site of MAO-A
(Ki = 3.6 � 10 – 6 M) was revealed. The binding of M-11 with MT3 receptors (Ki = 3.9 � 10 – 7 M) was demonstrated. The translocation of s1 receptor from en-
doplasmatic reticulum to the external membrane was revealed by the confocal microscopy technique on the immmortalized hippocampal HT-22 cells under the
condition of 30- and 60-min-long afobazole (10 – 8 M) application. Afobazole was shown to inhibit MAO-A reversibly. These properties of afobazole are con-
sistent with our previous findings of the anxiolytic and neuroprotective effects of this drug.

Key words: Afobazole, sigma 1 receptors, melatonin receptors, MAO-A, radioligand binding, immunofluorescence
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CÅËÅÊÒÈÂÍÛÉ ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈÊ ÀÔÎÁÀÇÎË ÓÂÅËÈ×ÈÂÀÅÒ
ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ BDNF È NGF Â ÊÓËÜÒÓÐÅ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀËÜÍÛÕ
ÍÅÉÐÎÍÎÂ ËÈÍÈÈ ÍÒ-22

Ò. À. Àíòèïîâà, Ä. Ñ. Ñàïîæíèêîâà, Ë. Þ. Áàõòèíà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Â îïûòàõ íà êóëüòóðå èììîðòàëèçîâàííûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà ìûøè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî èíêóáàöèÿ ñ àôîáàçîëîì â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 – 8 Ì ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ñîäåðæàíèÿ NGF, à â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 8 Ì – 10 – 5 Ì ê óâåëè÷åíèþ ñî-
äåðæàíèÿ BDNF.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, ôàêòîð ðîñòà íåðâà NGF, ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé
ôàêòîð BPNF, íåéðîíû ãèïïîêàìïà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ëèãàíäû �1-ðåöåïòî-
ðîâ îïîñðåäîâàííî âëèÿþò íà ñîäåðæàíèå ìîçãîâîãî
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà BDNF è ôàêòîðà ðîñòà
íåðâîâ NGF [8, 9]. Íà êóëüòóðå êëåòîê ÐÑ12 óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ �1-ðåöåïòîðîâ óñèëèâàåò
NGF-èíäóöèðîâàííûé ðîñò íåéðèòîâ, à ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè NGF âåäåò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà �1-ðå-
öåïòîðîâ [8]. Àêòèâàöèÿ ôîñôîëèïàçû Ñ — ãàììà è
ïîñëåäóþùåãî èíîçèòîëòðèôîñôàò-çàâèñèìîãî ñèãíà-
ëüíîãî êàñêàäà, âûçâàííûõ BDNF, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-
âûøåíèåì ýêñïðåññèè �1-ðåöåïòîðîâ, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá èõ ó÷àñòèè â ïðîöåññàõ íåéðîïðîòåêöèè [9].

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì
�1-ðåöåïòîðà (IC50-7.1E-06M) [7]. Íà êóëüòóðå ãèïïî-
êàìïàëüíûõ íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22 çàðåãèñòðèðîâàíû
åãî íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ïðè ìîäåëèðîâàíèè
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè [2].
Èñõîäÿ èç ñîâîêóïíîñòè ïðèâåäåííûõ äàííûõ, öåëüþ
íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àôîáà-
çîëà íà ñîäåðæàíèå ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî
ôàêòîðà BDNF è ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ NGF â êóëüòóðå
ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè êëåòêè ëèíèè HT-22
(èììîðòàëèçîâàííûå êëåòêè ãèïïîêàìïà ìûøè).
Êëåòêè ðàññåâàëè ïî 350 òûñ	ëóíêó íà 6-ëóíî÷íûå
ïëàíøåòû (Corning and Costar), ïðåäâàðèòåëüíî îáðà-
áîòàííûå ðàñòâîðîì ïîëè-D-ëèçèíà (0,1 ìã	ìë). Ýêñ-
ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 3-é äåíü ïîñëå ïàññàæà (ïðè
îáðàçîâàíèè ìîíîñëîÿ). Êëåòêè îòìûâàëè îò êóëüòóðà-
ëüíîé ñðåäû ðàñòâîðîì PBS. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåð-
æàíèÿ NGF êëåòêè ñîåäèíÿëè ñ ëèçèðóþùèì áóôåðîì
(50 mM Tris-HCl, 5 mM EDTA, 1 mM DTT, 1 % Triton
X-100), pH 7,5 ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C, ëèçèðîâàëè â òå-
÷åíèå 5 ìèí, çàòåì ñîñêðåáàëè, ïîìåùàëè â öåíòðè-
ôóæíóþ ïðîáèðêó îáúåìîì 1,5 ìë è öåíòðèôóãèðîâà-

ëè 10 ìèí ïðè 13000 rpm è 4 °C. Ñóïåðíàòàíò, ñîäåð-
æàùèé áåëêè öèòîçîëÿ, àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ýëåêòðîôîðåçà è èììóíîáëîòòèíãà. Áåëêè ðàçäå-
ëÿëè â 10 % ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ). Ïåðåíîñ
áåëêîâ ñ ÏÀÀÃ íà ìåìáðàíó PVDF îñóùåñòâëÿëè
ýëåêòðîýëþöèåé â òå÷åíèå 45 ìèí. Ïðåèíêóáàöèþ Âå-
ñòåðí-áëîòîâ ïðîâîäèëè â ðàñòâîðå TBST (ñ äîáàâëå-
íèåì 1 % Tween-20) ñ 5 % (âåñ	îáúåì) îáåçæèðåííûì
ìîëîêîì â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì Âåñòåðí-áëîòû èíêóáè-
ðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïåðâûõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòè-
òåë (Santa Cruz Biotechnology) ïðîòèâ NGF â ðàçâåäå-
íèè 1:1000 â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ïîñëå îòìûâêè áëîòû
èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè âòîðûõ àíòèòåë (Santa
Cruz Biotechnology è Bio-Rad), êîíúþãèðîâàííûõ ñ ïå-
ðîêñèäàçîé õðåíà (ðàçâåäåíèå 1:2000) â òå÷åíèå 1 ÷.
Äåòåêòèðîâàíèå NGF îñóùåñòâëÿëè â ðåàêöèè ñ
ECL-ðåàãåíòàìè íà ïëåíêó ôèðìû Kodak ñ ïîñëåäóþ-
ùåé äåíñèòîìåòðèåé â ïðîãðàììå Adobe Photoshop.

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå BDNF îïðåäåëÿëè ìå-
òîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (BDNF Emax Immu-
noassay System) â ìîäèôèêàöèè ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) ïî ïðîòîêîëó ôèðìû “Promega”
(ÑØÀ).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ BDNF àôîáàçîë äî-
áàâëÿëè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó â êîíå÷íûõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ îò 10 – 11 Ì äî 10 – 5 Ì. Ïîñëå èíêóáàöèè ñ ïðå-
ïàðàòîì â òå÷åíèå 1 ÷ ñðåäó çàìåíÿëè íà ýêñòðàêöèîí-
íûé áóôåð. Ïðè îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ NGF
àôîáàçîë âíîñèëè â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 – 8 Ì.
×åðåç 6 ÷ êëåòêè ëèçèðîâàëè.

Íà èììóíîëîãè÷åñêèå ïëàíøåòû íàíîñèëè àí-
òè-BDNF ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (Anti-BDNF
mAB) â êàðáîíàòíîì áóôåðå (pH 9,7), êîòîðûå ñâÿçû-
âàþò BDNF èç ýêñòðàêòîâ, è èíêóáèðîâàëè ïðè 4 °C â
òå÷åíèå ñóòîê. Ïîñëå îòìûâêè (áóôåðîì TBST) íàíî-
ñèëè äðóãèå ñïåöèôè÷íûå ê BDNF ïîëèêëîíàëüíûå
ÀÒ (pAB) è èíêóáèðîâàëè 2 ÷. Ïîñëå îòìûâêè êîëè÷å-
ñòâî ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçàâøèõñÿ ïîëèêëîíàëüíûõ ÀÒ
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ âèäîñïåöèôè÷íûõ àíòè-IgY
ÀÒ, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (HRP), è
èíêóáèðîâàëè 1 ÷. Íåñâÿçàâøèåñÿ êîíúþãàòû óäàëÿëè
ñ ïîìîùüþ îòìûâêè, çà êîòîðîé ñëåäîâàëà èíêóáàöèÿ
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ñ õðîìîãåííûì ñóáñòðàòîì (TMB One Solution). ×åðåç
10 ìèí ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ðàñòâîðîì 1Í HCl è
èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïðè äëèíå âîëíû
450 íì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Elisa reader.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû Micro-
soft Excel è ïðîãðàììû Jandel Scientific SigmaPlot è
Statistica 6.0 äëÿ Windows. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé
ìåæäó êîíòðîëåì è îïûòîì ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â êîíòðî-
ëå ñîäåðæàíèå NGF ñîñòàâëÿåò 0,9 	 0,26 îòí. ä. åä., à
÷åðåç 6 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ àôîáàçîëà 1,23 	 0,058 îòí. ä.
åä. (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíî íà 36 % ( p 
 0,05) óâåëè÷èâàåò ñîäåðæà-
íèå äàííîãî íåéðîòðîôèíà â êóëüòóðå ãèïïîêàìïàëü-
íûõ íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå âíåñå-
íèÿ àôîáàçîëà ñîäåðæàíèå NGF íå îòëè÷àëîñü îò êîí-
òðîëüíîãî óðîâíÿ.

Äàííûå èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ïî èçó÷åíèþ
ñîäåðæàíèÿ BDNF ïîêàçàëè, ÷òî àôîáàçîë ñòàòèñòè÷å-
ñêè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò óðîâåíü íåéðîòðîôèíà â
êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 8 Ì – 10 – 5 Ì, ïðè÷åì
íàèáîëüøèå óâåëè÷åíèå (íà 25 %, p 
 0,05) îòìå÷åíî
ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
10 – 8 Ì (ðèñ. 2). Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííû-
ìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èçó÷åíèè íåéðîïðîòåêòîðíîãî
äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íà ìîäåëÿõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà
è ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè â êóëüòóðå êëåòîê ÍÒ-22.
Èçâåñòíî, ÷òî BDNF çàùèùàåò íåéðîíû îò ãëóòàìàò-

íîé òîêñè÷íîñòè, ðåäóöèðóÿ ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå
NO [4]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî BDNF ñíèæàåò àêòèâíîñòü
êàñïàçû-3 â íåéðîíàõ êîðû è ñòðèàòóìà [3]. NGF èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ñîçðåâàíèÿ è ïîääåðæà-
íèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
íèæíèõ îòäåëîâ ïåðåäíåãî ìîçãà è íåéðîíîâ ñèìïàòè-
÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [5]. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ
ôóíêöèè NGF ïîêàçàëè åãî ó÷àñòèå â âûñâîáîæäåíèè
àöåòèëõîëèíà è ãëóòàìàòà èç ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë
íåéðîíîâ êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñû. Íåéðîïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå NGF ïðîÿâëÿåòñÿ â àêòèâàöèè ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-kB, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
àíòèàïîïòîòè÷åñêèì ñèãíàëîì. Ïîä êîíòðîëåì ýòîãî
ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè íàõîäèòñÿ ñèíòåç áåëêîâûõ ðå-
ãóëÿòîðîâ, êîòîðûå áëîêèðóþò TNF- èëè Apo3L- (èí-
äóêòîðû àïîïòîçà) èíäóöèðîâàííóþ àêòèâàöèþ êàñïà-
çû-8, îòíîñÿùåéñÿ ê ñåìåéñòâó àïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòå-
àç [6]. Êðîìå òîãî, íà ìîäåëè òðàâìàòè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà êðûñû ââåäåíèå ýêçîãåííîãî NGF
ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ïîâûøàëî àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòîê, à èìåííî, ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû [10].

Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåííóþ â íàñòîÿùåé ðàáîòå
ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà óâåëè÷èâàòü óðîâåíü BDNF è
NGF ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê âàæíûé ýëåìåíò ìåõà-
íèçìà åãî íåéïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäûäóùèìè ðåçóëüòàòàìè,
ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèìè ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà
ïðåäîòâðàùàòü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ BDNF â ðàçëè÷-
íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà æèâîòíûõ ïðè ñòðåññîâûõ âîç-
äåéñòâèÿõ [1], è ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î ñî÷åòàíèè â
ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ñïåêòðå àôîáàçîëà àíêñèîëèòè÷å-
ñêèõ è íåéïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé àôîáàçîëà íà óðî-
âåíü BDNF â êóëüòóðå êëåòîê ÍÒ-22 (* — p 
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ NGF ÷å-
ðåç 6 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ àôîáàçîëà â êóëüòóðó êëåòîê ÍÒ-22 (ðå-
çóëüòàòû Âåñòåðí — áëîò àíàëèçà è äåíñèòîìåòðèè).

Äîðîæêè: 1, 2, 3 — êîíòðîëü, 4, 5, 6 — àôîáàçîë (10 – 8 Ì).
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SELECTIVE ANXIOLYTIC AFOBAZOLE INCREASES THE CONTENT OF BDNF
AND NGF IN THE CULTURE OF HIPPOCAMPAL HT-22 LINE NEURONS

T. A. Antipova, D. S. Sapozhnikova, L. Yu. Bakhtina, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Experiments on immortalized hippocampal cell culture of mice showed that afobazole increases the NGF level in a final concentration of 10 – 8 M and the
BDNF level in final concentrations from 10 – 8 to 10 – 5 M.
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ÀÔÎÁÀÇÎË ÑÍÈÆÀÅÒ ÄÂÈÃÀÒÅËÜÍÛÅ ÐÀÑÑÒÐÎÉÑÒÂÀ,
ÂÛÇÂÀÍÍÛÅ ÃÀËÎÏÅÐÈÄÎËÎÌ

Ñ. Á. Ñåðåäåíèí, Ò. À. Ãàðèáîâà, À. Ë. Êóçíåöîâà, Ì. Â. Âîðîíèí,

Ì. À. ßðêîâà, Ò. À. Âîðîíèíà1

Â îïûòàõ íà ìûøàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë (10 ìã	êã) ïðè îäíîêðàòíîì ââåäå-
íèè âíóòðèáðþøèííî óñèëèâàåò äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà â äîçå 0,05 ìã	êã â òåñòå àïî-
ìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè è íå âëèÿåò íà âûçâàííóþ íåéðîëåïòèêîì êàòàëåïñèþ.
Ïðè 5-äíåâíîì ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè â ñóòî÷íîé äîçå 10 ìã	êã àôîáàçîë ñíèæàë
ýêñòðàïèðàìèäíûå ýôôåêòû ãàëîïåðèäîëà ó ìûøåé è êðûñ áåç ñóùåñòâåííîãî èçìåíå-
íèÿ ïîêàçàòåëåé òåñòà àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè. Ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà îñëàá-
ëÿòü ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ãàëîïåðèäîëîì, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ
àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì àíêñèîëèòèêà íà �1-ðåöåïòîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, �1-ðåöåïòîð, ãàëîïåðèäîë, êàòàëåïñèÿ, àïîìîðôèíîâàÿ
âåðòèêàëèçàöèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëüøèíñòâî èñïîëüçóåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ (íåéðîëåïòèêîâ) ïîìè-
ìî îñíîâíîãî àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàê, ñóùåñòâåí-
íûì îãðàíè÷åíèåì äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
îäíîãî èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ íåéðîëåïòèêîâ ãàëî-
ïåðèäîëà ÿâëÿþòñÿ âûçûâàåìûå èì ýêñòðàïèðàìèäíûå
ðàññòðîéñòâà è íåéðîýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ. Ìåõà-
íèçì àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãàëîïåðèäîëà
îïðåäåëÿåòñÿ àíòàãîíèçìîì ñ D2-ðåöåïòîðàìè
[13, 20]. Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî ãàëîïåðèäîë
ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì �1-ðåöåïòîðîâ [10, 17]. Ïîêàçà-
íî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ñ �1-ðåöåïòîðàìè êîððåëèðóåò
ñ âûðàæåííîñòüþ äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ó ïàöèåí-
òîâ, ïðèìåíÿâøèõ ãàëîïåðèäîë è äðóãèå íåéðîëåïòè-
êè [10]. Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ ñîçäàí ïðåïàðàò àôîáàçîë, îáëàäàþùèé ñåëåê-
òèâíîé àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íåéðîïðî-
òåêòîðíûì äåéñòâèåì [3 – 6]. Àíàëèç ðåöåïòîðíûõ
âçàèìîäåéñòâèé àôîáàçîëà, âûïîëíåííûé â ñîòðóäíè-
÷åñòâå ñ êîìïàíèåé “Cerep” (Ôðàíöèÿ), ïîêàçàë, ÷òî
ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì �1-ðåöåïòîðà (IC50

7,1 � 10 – 6 M) [14]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâèëèñü îñíî-
âàíèåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà âûðà-
æåííîñòü îñíîâíîãî è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ãàëîïåðè-
äîëà â ýêñïåðèìåíòàõ, âûÿâëÿþùèõ íåéðîëåïòè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü è äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
[11, 18].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
ìûøåé ìàññîé 20 – 24 ã è êðûñ ìàññîé 210 – 240 ã, ïî-

ëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ñòîëáîâàÿ ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ
ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè íà
ñòàíäàðòíîé äèåòå, ïðè 12-÷àñîâîì ðåæèìå ñìåíû äíÿ
è íî÷è ïî 10 îñîáåé â êëåòêå â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü äî
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ 10 ÷
äî 14 ÷ â îñåííèé ïåðèîä.

Äëÿ îöåíêè íåéðîëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðà-
òîâ èñïîëüçîâàëè òåñò àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçà-
öèè [18]. Àïîìîðôèí (“Sigma”) ââîäèëè ìûøàì â äîçå
3 ìã	êã ïîäêîæíî çà 10 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Èíòåí-
ñèâíîñòü âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè îöåíèâàëè ïî
4-áàëëüíîé ñèñòåìå. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êàòàëåïñèè
ïðèìåíÿëè òåñò óäåðæèâàíèÿ ïîçû íà ïàðàëëåëüíûõ
ñòåíêàõ [1, 2, 11] â îïûòàõ íà ìûøàõ è êðûñàõ. Êàòà-
ëåïñèþ âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ãà-
ëîïåðèäîëà (“Sigma”) â äîçå 0,05 ìã	êã, ýôôåêò ðåãè-
ñòðèðîâàëè êàæäûå 30 ìèí â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ. Êðè-
òåðèåì íàëè÷èÿ êàòàëåïòîãåííîãî äåéñòâèÿ ñ÷èòàëîñü
óäåðæèâàíèå æèâîòíîãî íà ïàðàëëåëüíûõ ñòåíêàõ â
òå÷åíèå 2 ìèí. Àôîáàçîë ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðè-
áðþøèííî çà 20 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, êðèòåðèÿ �2

è îïðåäåëåíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé (AUC) ñ ïîìîùüþ
ïàêåòà ïðîãðàìì Pharm	pcs, âåðñèÿ 4 [16].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãà-
ëîïåðèäîë â äîçå 0,05 ìã	êã ñíèæàåò àïîìîðôèíîâóþ
âåðòèêàëèçàöèþ ó ìûøåé â 2 ðàçà (òàáëèöà). Â òîé æå
äîçå íåéðîëåïòèê âûçûâàë êàòàëåïñèþ ó 40 – 50 % èñ-
ñëåäîâàííûõ ìûøåé (ðèñ. 1, á ). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîçâîëèëè âûáðàòü äîçó ãàëîïåðèäîëà 0,05 ìã	êã
äëÿ àíàëèçà åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àôîáàçîëîì.

Àôîáàçîë â äîçàõ 2 – 20 ìã	êã íå âëèÿë íà óðîâåíü
àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè ó ìûøåé (òàáëèöà).
Ïðè ñîâìåñòíîì îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ãàëîïåðèäîëà

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2009 Òîì 72 ¹ 1 Ñ. 15 – 18
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(0,05 ìã	êã) è àôîáàçîëà (10 ìã	êã) ýôôåêò íåéðîëåï-
òèêà â òåñòå àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè óñèëè-
âàëñÿ (ðèñ. 1, à ), â òî âðåìÿ êàê êàòàëåïòîãåííîå äåé-
ñòâèå íåéðîëåïòèêà íå èçìåíÿëîñü (ðèñ. 1, á ).

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ àôîáàçîë ââîäèëè
äâàæäû â äåíü â äîçå 5 ìã	êã â òå÷åíèå 5 ñóò. Â äåíü
ýêñïåðèìåíòà ïåðâóþ äîçó àôîáàçîëà ââîäèëè ñîâìå-
ñòíî ñ ãàëîïåðèäîëîì, âòîðóþ — ÷åðåç 90 ìèí. Â îò-
ëè÷èå îò îäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ïðå-
ïàðàòîâ, ïðè èñïîëüçîâàíèè âåùåñòâ ïî âûøåóêàçàí-
íîé ñõåìå ýôôåêò ãàëîïåðèäîëà â àïîìîðôèíîâîì
òåñòå íå èçìåíÿëñÿ (ðèñ. 2, à ). Âìåñòå ñ òåì äâèãàòåëü-
íûå ðàññòðîéñòâà, âûçâàííûå ãàëîïåðèäîëîì, íà ôîíå
ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà ñíèæàëèñü.
Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûé ðåçóëüòàò ó ìûøåé çàðå-
ãèñòðèðîâàí ÷åðåç 90 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
(ðèñ. 2, á ). Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â êàòàëåïòîãåí-
íîì äåéñòâèè ãàëîïåðèäîëà è åãî êîìáèíàöèè ñ àôîáà-
çîëîì ïîäòâåðæäåíû îïðåäåëåíèåì ïëîùàäè ïîä êðè-

âîé, îòðàæàþùåé ðàçâèòèå äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ
â òå÷åíèå 150 ìèí [16]. Ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè
ïðåïàðàòîâ ýòîò ïàðàìåòð óìåíüøèëñÿ â 2,4 ðàçà
(ðèñ. 2, á ).

Îïèñàííûå âûøå ñõåìû ïÿòèäíåâíîãî ïðèìåíåíèÿ
àôîáàçîëà ñîâìåñòíî ñ ãàëîïåðèäîëîì èñïîëüçîâàëè â
îïûòàõ íà êðûñàõ. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3, óðîâåíü
äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ââåäåíèè êîìáèíàöèè
ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè
îäíîãî ãàëîïåðèäîëà â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ðåãèñò-
ðàöèè êàòàëåïòîãåííîãî ýôôåêòà îò 30 äî 180 ìèí.
Çíà÷åíèå ïëîùàäè ïîä êðèâîé äëÿ ñî÷åòàíèÿ îêàçà-
ëîñü â 4,2 ðàçà íèæå, ÷åì äëÿ îäíîãî íåéðîëåïòèêà. Òà-
êèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå
àôîáàçîëà óìåíüøàåò êàòàëåïòîãåííîå äåéñòâèå ãàëî-
ïåðèäîëà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü âçàèìî-
äåéñòâèå àôîáàçîëà ñ ãàëîïåðèäîëîì. Ïðè îäíîêðàò-
íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ çàðåãèñòðèðîâàíî óñèëåíèå
ýôôåêòà íåéðîëåïòèêà ïî àíòàãîíèçìó ñ àïîìîðôè-
íîì, à ïðè 5-äíåâíîì ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè àôî-
áàçîëà — ñíèæåíèå èíäóöèðóåìûõ ãàëîïåðèäîëîì
äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, áîëåå âûðàæåííîå ó êðûñ.
Äëÿ àôîáàçîëà íå âûÿâëåíî ñðîäñòâî ê äîôàìèíîâûì
ðåöåïòîðàì, îïîñðåäóþùèì àíòèïñèõîòè÷åñêîå äåé-

16 Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà, ãàëîïåðèäîëà è èõ ñî÷åòàííîãî
ïðèìåíåíèÿ íà âåðòèêàëèçàöèþ, âûçâàííóþ àïîìîðôèíîì (à) è
êàòàëåïñèþ, âûçâàííóþ ãàëîïåðèäîëîì (á) â îïûòàõ íà ìûøàõ.

Çäåñü è íà ðèñ. 2 à: ïî îñè îðäèíàò — âåðòèêàëèçàöèÿ â àáñîëþòíûõ ïî-
êàçàòåëÿõ. 1 — àïîìîðôèí 3 ìã	êã; 2 — àïîìîðôèí 3 ìã	êã + ãàëîïåðè-
äîë 0,05 ìã	êã; 3 — àïîìîðôèí 3 ìã	êã + ãàëîïåðèäîë 0,05 ìã	êã +
àôîáàçîë 10 ìã	êã. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû ïðè * — p < 0,001
(t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà), îòëè÷èÿ îò ãàëîïåðèäîëà äîñòîâåðíû ïðè # —
p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).
á: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ
êàòàëåïñèåé, %. 1 — ãàëîïåðèäîë 0,05 ìã	êã; 2 — ãàëîïåðèäîë
0,05 ìã	êã + àôîáàçîë 10 ìã	êã; 3 — àôîáàçîë 10 ìã	êã.

40

30

20

10

0

1 2 3

30 60 90 120 150 ìèí

1

2

*

*

70

60

50

40

30

20

10

0

#

%

à

á

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àôîáàçîëà ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè
(10 ìã	êã	5 äíåé) íà ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòàõ àïîìîðôèíî-
âîé âåðòèêàëèçàöèè (à ) è êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïåðèäî-
ëîì (á ) â îïûòàõ íà ìûøàõ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



ñòâèå ãàëîïåðèäîëà [14], ïîýòîìó ëîãè÷íî ïîëàãàòü,
÷òî ôîðìèðîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñî-
âìåñòíî ââåäåííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñðîä-
ñòâîì ê �1-ðåöåïòîðàì. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî
àãîíèñòû �1-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîìåäèàòîðíûå ïðîöåññû
[8, 9, 12, 15], ÷òî ìîãëî îáåñïå÷èòü ïîòåíöèðîâàíèå
àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ýôôåêòà ãàëîïåðèäîëà ïðè ñîâìå-
ñòíîì îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ñ àôîáàçîëîì.

Ëèòåðàòóðà ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî àãîíèñòû �1-ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò íåéðîïðîòåê-
òîðíûìè ñâîéñòâàìè [19]. Â òîæå âðåìÿ ãàëîïåðèäîë
îïèñàí êàê àíòàãîíèñò �1 ðåöåïòîðîâ [10, 15]. Ïîýòî-
ìó ëîãè÷íîé áûëà ãèïîòåçà î çàâèñèìîñòè ýêñòðàïèðà-
ìèäíûõ ýôôåêòîâ íåéðîëåïòèêà îò åãî âëèÿíèÿ íà �1

ðåöåïòîðû, ÷òî ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèå â ðÿäå èññëå-
äîâàíèé, âûÿâèâøèõ êîððåëÿöèþ ìåæäó ñðîäñòâîì
íåéðîëåïòèêîâ ê �1 ðåöåïòîðàì è âûðàæåííîñòüþ èí-
äóöèðîâàííûõ èìè äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ [10].

Â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå,
ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå àôîáàçîëà îñëàáëÿëî êàòà-
ëåïòîãåííîå äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà. Ýòè ðåçóëüòàòû è
ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå î íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîé-
ñòâàõ àôîáàçîëà [6] äàþò îñíîâàíèÿ äëÿ ïðåäïîëîæå-
íèÿ, ÷òî àíêñèîëèòèê, ñíèæàÿ ýôôåêò àíòàãîíèñòà
�1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëà, ÿâëÿåòñÿ èõ àãîíèñòîì.

Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà êàòàëåïòîãåííûé
ýôôåêò ãàëîïåðèäîëà ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ìîæ-
íî îáúÿñíèòü, âî-ïåðâûõ, çíà÷èòåëüíî áîëüøèì ñðîä-
ñòâîì ãàëîïåðèäîëà ê �1-ðåöåïòîðàì, ïî ñðàâíåíèþ ñ
àôîáàçîëîì, âî-âòîðûõ, äîñòàòî÷íî áûñòðûì ìåòàáî-
ëèçìîì àôîáàçîëà [7].

Ïî-âèäèìîìó, äëÿ àíòàãîíèçìà ïðåïàðàòîâ ïî êàòà-
ëåïòîãåííîìó ýôôåêòó íåîáõîäèìî äîñòàòî÷íîå ñî-
äåðæàíèå àíêñèîëèòèêà â îðãàíèçìå, ïîèñê îïòèìàëü-
íûõ ñõåì èõ ïðèìåíåíèÿ äîëæåí ÿâèòüñÿ ïðåäìåòîì
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîçâîëÿþò çàêëþ-
÷èòü: àôîáàçîë ñïîñîáåí óñèëèòü àíòèïñèõîòè÷åñêîå
äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà è, ÷òî íàèáîëåå âàæíî, óìåíü-
øèòü âûçûâàåìûå íåéðîëåïòèêîì äâèãàòåëüíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçàõ 2, 5, 10, 20 ìã	êã ïðè îäíîêðàò-
íîì ââåäåíèè íå âëèÿåò íà âûçâàííóþ àïîìîðôèíîì
âåðòèêàëèçàöèþ ó ìûøåé.

2. Àôîáàçîë (10 ìã	êã îäíîêðàòíî) óñèëèâàåò ýô-
ôåêò ãàëîïåðèäîëà (0,05 ìã	êã) â òåñòå àïîìîðôèíî-
âîé âåðòèêàëèçàöèè ó ìûøåé è íå âëèÿåò íà èíäóöè-
ðîâàííóþ íåéðîëåïòèêîì êàòàëåïñèþ â òåñòå óäåðæè-
âàíèÿ ïîçû íà ïàðàëëåëüíûõ ñòåíêàõ.

3. Àôîáàçîë ïðè ââåäåíèè â äîçå 5 ìã	êã äâàæäû â
äåíü â òå÷åíèå 5 ñóòîê îñëàáëÿåò âûçâàííóþ ãàëîïå-
ðèäîëîì êàòàëåïñèþ ó ìûøåé è êðûñ â òåñòå óäåðæè-
âàíèÿ ïîçû íà ïàðàëëåëüíûõ ñòåíêàõ è íå âëèÿåò íà
àíòàãîíèçì íåéðîëåïòèêà ñ àïîìîðôèíîì.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àôîáàçîëà (10 ìã	êã	5 äíåé) íà êàòàëåïñèþ,
âûçâàííóþ ãàëîïåðèäîëîì â îïûòàõ íà êðûñàõ.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ êà-
òàëåïñèåé, %. 1 — ãàëîïåðèäîë 0,05 ìã	êã; 2 — ãàëîïåðèäîë
0,05 ìã	êã + àôîáàçîë 10 ìã	êã. * — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ãàëîïå-
ðèäîëà ïðè p < 0,05 (�2).
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AFOBAZOLE DECREASES MOTOR SIDE EFFECTS INDUCED BY HALOPERIDOL

S. B. Seredenin, T. A. Garibova, A. L. Kuznetsova, M. V. Voronin, M. A. Yarkova, and T. A. Voronina

Laboratory of Pharmacogenetics, Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences,
ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

Experiments on mice showed that a single intraperitoneal administration of anxiolytic afobazole (10 mg/kg) increases the effect of haloperidol in the apomorp-
hine-induced climbing test and does not influence the catalepsy caused by the neuroleptic agent. The daily dose of afobazole 10 mg/kg during a five-day preli-
minary test reduced the extrapyramidal effects of haloperidole on rats and mice without significant change of the apomorphine-induced climbing test results.
The ability of afobazole to reduce extrapyramidal disturbances caused by haloperidol can be related to the agonist effect of afobazole with respect to sigma 1 re-
ceptors.

Key words: Afobazole, sigma 1 receptors, haloperidol, catalepsy, apomorphine-induced climbing
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ÀÍÒÈÄÅÏÐÅÑÑÈÂÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÀÔÎÁÀÇÎËÀ
Â ÒÅÑÒÀÕ PORSOLT È NOMURA

Ñ. Á. Ñåðåäåíèí, Ã. Ì. Ìîëîäàâêèí, Ì. Â. Âîðîíèí, Ò. À. Âîðîíèíà1

Â îïûòàõ íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî àíêñèîëèòèê àôîáàçîë â äîçå
5 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî â òåñòàõ âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Porsolt è Nomura âûçû-
âàåò ýôôåêòû, ñõîäíûå ñ àíòèäåïðåññàíòîì àìèòðèïòèëèíîì â äîçå 10 ìã	êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îðèãèíàëüíûé ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë
âíåäðåí â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó â 2005 ã. Ðàäèîëè-
ãàíäíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü ñâÿçûâà-
íèå àôîáàçîëà ñ �1, ÌÒ1, ÌÒ3 ðåöåïòîðàìè è ìîíî-
àìèíîêñèäàçîé-À (ÌÀÎ-À) â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïà-
çîíå êîíöåíòðàöèé [10]. Âçàèìîäåéñòâèå ñ �1, ÌÒ1

ðåöåïòîðàìè è ÌÀÎ-À ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè-
÷èå ó àôîáàçîëà àíòèäåïðåññèâíûõ ñâîéñòâ [6, 9, 14].
Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëàñü ýêñïåðèìåíòàëü-
íàÿ ïðîâåðêà äàííîé ãèïîòåçû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà 218 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 250 ã âîçðàñòà 70 – 90 äíåé
(ïèòîìíèê ÐÀÌÍ Ñòîëáîâàÿ). Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ
â âèâàðèè ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè (GLP) è Ïðèêàçó ÌÇ ÐÔ ¹267 îò
19.06.2003ã. “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè”.

Äëÿ îöåíêè àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà
èñïîëüçîâàëè ìåòîä âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ â ñîñóäå
ñ âîäîé ïî Porsolt [1, 8] è ìåòîä ïëàâàíèÿ â ñîñóäå ñî
ñâîáîäíîâðàùàþùèìèñÿ êîëåñàìè ïî Nomura [1, 7] â
íàøåé ìîäèôèêàöèè [4]. Îïûòû ïðîâîäèëè ñ 12 äî
16 ÷.

Â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Porsolt æèâîò-
íûõ ïîìåùàëè â ñîñóä (äèàìåòð 40 ñì, ãëóáèíà 60 ñì)
ñ âîäîé (25 °C). Ñîñòîÿíèå èììîáèëèçàöèè îöåíèâàëè
âèçóàëüíî ñ îïðåäåëåíèåì åå äëèòåëüíîñòè è ÷èñëà
ýïèçîäîâ â òå÷åíèå 10 ìèí. Ââîä è ðåãèñòðàöèÿ îñíîâ-
íûõ ïàðàìåòðîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåòîäèêè ïðîâîäè-
ëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû [3].

Óñòàíîâêà ìåòîäèêè âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî
Nomura [7] ïðåäñòàâëÿåò ñîñóä ðàçìåðàìè
64 � 30 � 42 ñì, ðàçäåëåííûé íà 4 ðàâíûõ îòñåêà, â êî-
òîðûõ íàõîäÿòñÿ êîëåñà øèðèíîé 11 ñì. Ñîñóä çàïîë-

íåí âîäîé (25 °C) äî ñåðåäèíû êîëåñ. Êðûñó ïîìåùà-
þò íà êîëåñî è çàòåì ïðîèçâîäÿò ðåãèñòðàöèþ ÷èñëà
îáîðîòîâ êîëåñ â òå÷åíèå 10 ìèí ñ ïîìîùüþ ýëåêòðî-
ìåõàíè÷åñêèõ ñ÷åò÷èêîâ. Êðîìå òîãî, âû÷èñëÿåòñÿ êî-
ýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ÷èñëîì îáîðîòîâ çà
ïåðâûå è âòîðûå 5 ìèí íàáëþäåíèÿ [3].

Àôîáàçîë èñïîëüçîâàëè â äîçå 5 ìã	êã. Â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àíòèäåïðåññàíò
àìèòðèïòèëèí (10 ìã	êã) è êîôåèí (20 ìã	êã). Æèâîò-
íûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ
âîäó. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 40 ìèí
äî ýêñïåðèìåíòà.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäå-
ëÿëè ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà [2].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî

ìåòîäó Porsolt. Ïðè ðåãèñòðàöèè îáùåé äëèòåëüíîñòè
ïåðèîäîâ íåïîäâèæíîñòè (èììîáèëèçàöèè) áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ýòîò ïîêàçà-
òåëü ñîñòàâëÿåò 465,35 	 93,59 ñ, à ÷èñëî ýïèçîäîâ èì-
ìîáèëèçàöèè — 6,38 	 2,12 (ðèñóíîê, à). Àôîáàçîë â
äîçå 5 ìã	êã ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óìåíüøàåò îá-
ùóþ äëèòåëüíîñòü íåïîäâèæíîñòè äî 297,73 	 81,65 ñ
( p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé) è óâåëè-
÷èâàåò ÷èñëî åå ýïèçîäîâ äî 13,19 	 1,54 ( p < 0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì). Ñõîäíûé ýôôåêò ðàíåå áûë
âûÿâëåí íå òîëüêî ó ñîåäèíåíèé, âçàèìîäåéñòâóþùèõ
ñ ÌÒ1 ðåöåïòîðàìè è èíãèáèòîðàìè ÌÀÎ-À [5, 14], íî
è ó àãîíèñòîâ �1-ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíîé ïðèðîäû, êî-
òîðûé ñíèìàëñÿ àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòîðà [9, 11 – 13].
Àíàëîãè÷íîå àôîáàçîëó äåéñòâèå îêàçûâàåò àíòèäåï-
ðåññàíò àìèòðèïòèëèí (10 ìã	êã), óìåíüøàÿ äëèòåëü-
íîñòü èììîáèëèçàöèè äî 274,61 	 66,24 ñ ( p < 0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì) è óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî åå ýïèçî-
äîâ äî 11,45 	 1,68 ( p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé). Ïñèõîñòèìóëÿòîð êîôåèí (20 ìã	êã)
òàêæå ñíèæàåò äëèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè â ýòîì
òåñòå äî 229,47 	 84,52 ñ (ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì äîñòî-
âåðíî ïðè p < 0,05), îäíàêî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü àôî-
áàçîëó è àìèòðèïòèëèíó îí, ïîäîáíî äðóãèì ñòèìóëÿ-
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òîðàì, óìåíüøàåò ÷èñëî ýïèçîäîâ èììîáèëèçàöèè äî

3,12 	 0,64. Ñõîäñòâî ýôôåêòîâ àìèòðèïòèëèíà è àôî-
áàçîëà è èõ îòëè÷èå îò êîôåèíà ñâèäåòåëüñòâóþò î íà-
ëè÷èè ó àôîáàçîëà àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà.

Èññëåäîâàíèå â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ñ

âðàùàþùèìèñÿ êîëåñàìè ïî Nomura. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ äî-

ñòèãàåò 60,5 	 21,3. Ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò êîððåëÿ-
öèè ìåæäó ÷èñëîì îáîðîòîâ çà ïåðâûå è âòîðûå 5 ìèí
íàáëþäåíèÿ èìååò ñðåäíþþ âåëè÷èíó – 0,57 (ðèñóíîê,
á). Àôîáàçîë â äîçå 5 ìã	êã ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî

óâåëè÷èâàåò ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ äî 107,9 	 22,6, à

êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè äî 0,83. Àìèòðèïòèëèí
(10 ìã	êã) äåéñòâóåò àíàëîãè÷íî, óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî
îáîðîòîâ êîëåñ äî 112,2 	 19,4 è êîýôôèöèåíò êîððå-
ëÿöèè äî 0,87. Êîôåèí (20 ìã	êã) òàêæå äîñòîâåðíî
óâåëè÷èâàåò îñíîâíîé ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ïî ýòî-
ìó òåñòó, ïîâûøàÿ ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ äî
125,7 	 28,9. Âìåñòå ñ òåì êîôåèí, â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü àôîáàçîëó è àìèòðèïòèëèíó, óìåíüøàåò êîýô-
ôèöèåíò êîððåëÿöèè (äî 0,26). Òàêèì îáðàçîì, êàê è
ïðè èñïîëüçîâàíèè òåñòà Porsolt, â òåñòå Nomura àôî-
áàçîë è àìèòðèïòèëèí äåéñòâóþò îäíîíàïðàâëåíî,
òîãäà êàê êîôåèí îòëè÷àåòñÿ îò íèõ ïî ñîâîêóïíîñòè
ñâîèõ ýôôåêòîâ. Ïîëíîå ñîâïàäåíèå ïîêàçàòåëåé, ïî-
ëó÷åííûõ äëÿ àìèòðèïòèëèíà è àôîáàçîëà â òåñòàõ
Porsolt è Nomura, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àôîáà-
çîë, íàðÿäó ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì, îêàçûâàåò òàêæå àí-
òèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, êîòîðîå ñîãëàñóåòñÿ ñî
ñïåêòðîì íåéðîðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé [10]. Àí-
òèäåïðåññèâíûé ýôôåêò â òåñòå Porsolt âûÿâëåí ó ñîå-
äèíåíèé, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ÌÒ1-ðåöåïòîðàìè, è
èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ-À [5, 14], à òàêæå ó àãîíèñòîâ
�1-ðåöåïòîðîâ, êîòîðûé óñòðàíÿåòñÿ àíòàãîíèñòàìè
ðåöåïòîðîâ äàííîãî òèïà [9, 11 – 13].

Òàêèì îáðàçîì, ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ñòàíäàðò-
íûõ òåñòîâ âûÿâëåíèÿ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè
óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ó àôîáàçîëà àíòèäåïðåññèâíîãî
ýôôåêòà, ÷òî îïðåäåëÿåò ïåðñïåêòèâó åãî ïðèìåíåíèÿ
äëÿ ëå÷åíèÿ òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ, îñëîæíåííûõ äå-
ïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêîé.
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Âëèÿíèå àôîáàçîëà (5 ìã	êã, âíóòðèáðþøèííî), àìèòðèïòèëè-
íà (10 ìã	êã, âíóòðèáðþøèííî) è êîôåèíà (20 ìã	êã, âíóòðè-
áðþøèííî) íà äëèòåëüíîñòü (1 ) è ÷èñëî ýïèçîäîâ (2 ) íåïî-
äâèæíîñòè ó áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ â òåñòå âûíóæäåííîãî
ïëàâàíèÿ ïî Porsolt (à ) è íà ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ (3 ) è êîýôôè-
öèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ÷èñëîì îáîðîòîâ çà ïåðâûå è âòîðûå 5
ìèíóò îïûòà (4 ) ó áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ â òåñòå âûíóæäåí-
íîãî ïëàâàíèÿ ïî Nomura (á ).
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ANTIDEPRESSANT PROPERTIES OF AFOBAZOLE IN THE PORSOLT
AND NOMURA SWIM TESTS ON RATS

S. B. Seredenin, G. M. Molodavkin, M. V. Voronin, and T. A. Voronina

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Anxiolytic afobazole was shown in the experiments on outbred rats to decrease the immobility in the Porsolt and Nomura swim tests. The degree of afobazole
effect in a dose of 5 mg/kg (i.p.) is similar to that of the standard antidepressant amitriptyline administered in doses of 10 mg/kg. Data obtained are testifying to
the antidepressant activity of afobazole.

Key words: Afobazole, amitriptyline, antidepressant activity
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ÂËÈßÍÈÅ ÀÔÎÁÀÇÎËÀ ÍÀ ÀÍÒÈÍÎÖÈÖÅÏÒÈÂÍÛÅ
ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÌÎÐÔÈÍÀ

Ë. Ã. Êîëèê, Â. Í. Æóêîâ, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ èçó÷åíî âëèÿíèå àôîáàçîëà â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã íà àíòèíî-
öèöåïòèâíûå ýôôåêòû ìîðôèíà â äîçå 3 ìã	êã â òåñòàõ “hot plate” è “tail flick”. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë îñëàáëÿåò àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà. Âûÿâëåííûé ýô-
ôåêò ïðåäîòâðàùàåòñÿ àíòàãîíèñòîì �1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëîì â äîçå 2 ìã	êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, íîöèöåïöèÿ, ìîðôèí, �1-ðåöåïòîðû, ìûøè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àôîáàçîë {2-[2-(ìîðôîëèíî)ýòèëòèî]-5-ýòîêñè-áåíçè-
ìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä}, ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê,
ðàçðàáîòàííûé â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêó-
ñîâà ÐÀÌÍ, çàðåãèñòðèðîâàí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â 2005 ã. [1]. Èññëåäîâàíèå ðåöåïòîðíîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà âûÿâèëî åãî ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿ-
çûâàíèå ñ �1-ðåöåïòîðàìè [10]. Èçâåñòíî, ÷òî “ïðîòîòèï-
íûé” ëèãàíä �1-ðåöåïòîðîâ (+)ïåíòàçîöèí îñëàáëÿåò àíà-
ëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà, à àíòàãîíèñò
�1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîë ïðåäîòâðàùàåò äàííûé ýô-
ôåêò [3]. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëè-
ÿíèÿ àôîáàçîëà íà èíäóöèðîâàííóþ ìîðôèíîì àíàëüãå-
çèþ â òåñòàõ òåðìè÷åñêîé íîöèöåïöèè ó ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ
ìàññîé 18 – 22 ã. Æèâîòíûõ â òå÷åíèå 10 ñóòîê äî íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-
ðèÿ ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ïî 10 îñîáåé â êëåòêå.
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ïåðèîä 9:00 – 13:00 â îñåí-
íå-çèìíèé ïåðèîä.

Àôîáàçîë (1 è 10 ìã	êã) è ìîðôèíà ãèäðîõëîðèä
(3 ìã	êã) ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå; ãàëîïå-
ðèäîë (2 ìã	êã) ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ñ
1 – 2 êàïëÿìè òâèí-80. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî â îáúåìå 0,1 ìë	10 ã ìàññû æèâîòíîãî.

Äëÿ èçó÷åíèÿ íîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé æèâîòíûõ
ïðåäâàðèòåëüíî îòáèðàëè ïî ðåçóëüòàòàì ôîíîâîãî òåñ-
òèðîâàíèÿ. Â îïûò áðàëè ìûøåé, ëàòåíòíûé ïåðèîä ðå-
àêöèè êîòîðûõ â òåñòå “tail flick” íå ïðåâûøàë 4 ñ, â òåñòå
“hot plate” — 15 ñ. Âåùåñòâà ââîäèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ôî-
íîâîãî òåñòèðîâàíèÿ.

Òåñòèðîâàíèå íîöèöåïòèâíîé ðåàêöèè âûïîëíÿëè ïðè
ââåäåíèè ìîðôèíà, àôîáàçîëà, èõ êîìáèíàöèè è íà ôîíå
áëîêàäû �1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëîì ïî ñõåìå: ãàëîïå-
ðèäîë � 15 ìèí � ìîðôèí (èëè ìîðôèí + àôîáàçîë) �

30 ìèí � òåñòèðîâàíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ðåàêöèè.
Â òåñòå “hot plate” æèâîòíûõ ïîìåùàëè íà íàãðåòóþ

äî 55 	 0,5 °C ìåäíóþ ïëàñòèíó, ÿâëÿþùóþñÿ äíîì öè-
ëèíäðà èç îðãñòåêëà äèàìåòðîì 15 ñì. Ôèêñèðîâàëè

âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ íîöèöåïòèâíîé ðåàêöèè (ëèçàíèå ëàïû
èëè ïðûæîê). Ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè â 30 ñ ðàñöåíè-
âàëè êàê 100 % àíàëüãåçèþ.

Â òåñòå “tail-flick” ñ ïîìîùüþ àíàëüãåçèìåòðà analge-
sia test, tail flick type 812 ôèðìû “Hugo Sachs Electronic”
(Ãåðìàíèÿ) ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà
îò ìîìåíòà íàíåñåíèÿ íà ðàññòîÿíèè 1 ñì îò åãî êîðíÿ
ëîêàëüíîãî òåïëîâîãî âîçäåéñòâèÿ. Ëàòåíòíûé ïåðèîä
ðåàêöèè â 20 ñ îöåíèâàëè êàê 100 % àíàëüãåçèþ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ðàññ÷èòûâàëè â ïðîöåíòàõ îò
ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî ýôôåêòà (ÌÂÝ) [7].

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè
íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé U Ìàííà-Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã ñàìî-
ñòîÿòåëüíûì àíàëüãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì â òåñòàõ “hot
plate” è “tail flick” íå îáëàäàåò. Ïðè ñî÷åòàííîì åãî ââå-
äåíèè ñ ìîðôèíîì íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óìåíüøåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà íîöèöåïòèâíûõ ðåàê-
öèé (ðèñ. 1).

Íå ïðîÿâëÿÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà per se, ãàëîïå-
ðèäîë óñèëèâàåò àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû ìîðôèíà
â óêàçàííûõ òåñòàõ. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêàäà �1-ðåöåï-
òîðîâ ãàëîïåðèäîëîì ïðåäîòâðàùàåò ñíèæåíèå àíàëüãå-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìîðôèíà, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ïðè
ñîâìåñòíîì åãî èñïîëüçîâàíèè ñ àôîáàçîëîì (ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ñïîñîáíîñòè àôîáàçîëà ìîäóëèðîâàòü àíòèíîöè-
öåïòèâíûå ýôôåêòû ìîðôèíà íà ñóïðàñïèíàëüíîì (“hot
plate”) è ñïèíàëüíîì (“tail flick”) óðîâíÿõ.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäîãåííîé îïèîèäíîé
ñèñòåìû â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ
äðóãèõ íåéðîõèìè÷åñêèõ ñèñòåì ÖÍÑ [11]. Â ïîñëåäíèå
ãîäû â ðåãóëÿöèè îïèîèäíîé àíàëüãåçèè áîëüøîå âíèìà-
íèå óäåëÿåòñÿ ðîëè �1-ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû [8, 9]. Îíà
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê “àíòèîïèîèäíàÿ” â çàâèñèìîñòè îò
óðîâíÿ “òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè” �1-ðåöåïòîðîâ [3, 4, 6].
Àíòàãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîë ïîòåíöèðóåò
îïèîèäíóþ àíàëüãåçèþ [5], òîãäà êàê àãîíèñò �1-ðåöåïòî-
ðîâ (+)ïåíòàçîöèí çíà÷èòåëüíî åå ïîíèæàåò [2]. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå ýòè äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé
ðàáîòå ðåçóëüòàòû î âëèÿíèè àôîáàçîëà íà èíäóöèðîâàí-
íóþ ìîðôèíîì àíàëüãåçèþ, ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî
àôîáàçîë, òàê æå êàê (+)ïåíòàçîöèí, ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2009 Òîì 72 ¹ 1 Ñ. 22 – 23

© 2009 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 22

1 Îòäåë ôàðìàêîãåíåòèêè (ðóêîâîäèòåëü — àêàä. ÐÀÌÍ
Ñ. Á. Ñåðåäåíèí) ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8.



�1-ðåöåïòîðîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ ñî÷å-
òàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ àôîáàçîëà â êà÷åñòâå àíêñèîëèòè-
êà â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó âîç-
ìîæíîå îñëàáëåíèå áîëåóòîëÿþùåãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã îñëàáëÿåò àíàëüãåòè-
÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà â òåñòàõ “hot plate” è “tail
flick”.

2. Ãàëîïåðèäîë â äîçå 2 ìã	êã ïðåïÿòñòâóåò ïðîÿâëå-
íèþ äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íà èíäóöèðîâàííóþ ìîðôèíîì
àíàëüãåçèþ.
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AFOBAZOLE EFFECTS ON ANTINOCICEPTIVE PROPERTIES OF MORPHINE

L. G. Kolik, V. N. Zhukov, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

The effects of afobazole (1.0 and 10.0 mg/kg, i.p.) on the antinociceptive properties of morphine (3.0 mg/kg, i.p.) were studied in mice. It is shown that afoba-

zole attenuates the analgesic action of morphine in the “hot plate” and “tail flick” tests. This effect was prevented by sigma 1 receptor antagonist haloperidol

(2.0 mg/kg, i.p.). Data obtained suggested that a decrease in the morphine antinociceptive action by afobazole is related to its agonistic interaction with sigma 1

receptors at supraspinal and spinal levels.

Key words: Afobazole, sigma 1 receptors, morphine, nociception
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àíòàãîíèñòà �1-ðåöåïòîðîâ — ãàëîïåðèäîëà

íà ýôôåêòû àôîáàçîëà è ìîðôèíà â óñëîâèÿõ íîöèöåïòèâíîé

ñòèìóëÿöèè ó ìûøåé â òåñòàõ “hot plate” è “tail flick”.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ìîðôèíà; ### — p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ìîð-
ôèí + àôîáàçîë. Êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Â ãðóïïå 10 – 17 æèâîòíûõ.
Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà è ìîðôèíà íà íîöèöåïòèâíûå ðåàê-
öèè ó ìûøåé â òåñòàõ “hot plate” è “tail flick”.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ: * — p < 0,05, ** —
p < 0,01 ñ ãðóïïîé ìîðôèíà; ñ êîíòðîëåì ## — p < 0,01. Íåïàðàìåòðè-
÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Â ãðóïïå 5 – 10 æèâîòíûõ.
Çäåñü è íà ðèñ. 2 ïî îñè àáñöèññ — òåðìè÷åñêèå ìîäåëè íîöèöåïöèè, ïî
îñè îðäèíàò — ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè æèâîòíûõ, âûðàæåííûé â %
îò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî ýôôåêòà (ÌÂÝ):
% îò ÌÂÝ = (ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ
ìèíóñ ôîíîâûé ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè)	(ìàêñèìàëüíîå âðåìÿ ýêñ-
ïîçèöèè ìèíóñ ôîíîâûé ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè) � 100 % [7].



ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÀÔÎÁÀÇÎËÀ
ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÈ
ÃÅÌÎÐÐÀÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÍÑÓËÜÒÀ

Ñ. Á. Ñåðåäåíèí, Â. À. Êðàéíåâà1

Íà ìîäåëè èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìû óñòàíîâëåíî, ÷òî
àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 0,1 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî ïðè äâóõíåäåëüíîì ââåäåíèè ñíèæà-
åò ãèáåëü æèâîòíûõ, óìåíüøàåò íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, óëó÷øàåò ïðîöåññû îáó-
÷åíèÿ è ïàìÿòè êðûñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, èíòðàöåðåáðàëüíàÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêàÿ ãåìàòîìà, íåé-
ðîïðîòåêöèÿ, íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, îáó÷åíèå, ïàìÿòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ
ðàçðàáîòàí è âíåäðåí â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó îðèãè-
íàëüíûé ïðåïàðàò àôîáàçîë, îáëàäàþùèé àíêñèîëèòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ áåç ïðîÿâëåíèé ñåäàòèâíîãî è ìè-
îðåëàêñèðóþùåãî äåéñòâèÿ, õàðàêòåðíîãî äëÿ áåíçäè-
àçåïèíîâ [6, 7].

Â ñïåêòðå ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé àôîáàçîëà
âûÿâëåíî ëèãàíäíîå ñâÿçûâàíèå ñ �1-ðåöåïòîðàìè
(IC50-7.1E-06M) [15]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ïðåïà-
ðàò ñïîñîáåí ñíèæàòü óðîâåíü NO ïðè èøåìèè ìîçãà
[1, 12], âîññòàíàâëèâàåò óðîâåíü BDNF ïðè ñòðåññèí-
äóöèðîâàííîì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ íåéðîòðîôèíà
[8]. Â îïûòàõ in vitro íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
àôîáàçîëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè è îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [4].

Íà ìîäåëè ôîêàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà
àôîáàçîë çíà÷èòåëüíî ñîêðàùàë çîíó ïåíóìáðû ïðè
ïåðâîì ââåäåíèè ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè [9]. Àôîáà-
çîë ñïîñîáñòâîâàë óâåëè÷åíèþ êðîâîñíàáæåíèÿ èøå-
ìèçèðîâàííîãî ìîçãà [11].

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ â ñâåòå ñîâðå-
ìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ èçìåíåíèé ïðè èíñóëüòàõ [14] îïðåäåëèëà öå-
ëåñîîáðàçíîñòü èññëåäîâàíèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî ïî-
òåíöèàëà àôîáàçîëà íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 220 – 250 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïè-
òîìíèêà Ñòîëáîâàÿ ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòó-
ïå ê âîäå è ïèùå ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå â
òå÷åíèå äâóõ íåäåëü äî íà÷àëà îïûòà.

Ëîêàëüíîå êðîâîèçëèÿíèå â ãîëîâíîì ìîçãå ìîäå-
ëèðîâàëè ïî ìåòîäèêå èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâ-
ìàòè÷åñêîé ãåìàòîìû [5].

Ó êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ õëîðàëãèäðàòîì
(400 ìã	êr â ìûøöó), ïðîâîäèëè òðåïàíàöèþ ÷åðåïà.
Çàòåì ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíîãî óñòðîéñòâà (ìàíäðåí
— íîæ) è ñòåðåîòàêñèñà, îñóùåñòâëÿëè äåñòðóêöèþ
ìîçãîâîé òêàíè â îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû ñ ââåäå-
íèåì ÷åðåç 2 – 3 ìèí â ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ êðîâè, âçÿ-
òîé èç-ïîä ÿçûêà æèâîòíîãî (0,02 – 0,03 ìë). Òàêèì
ñïîñîáîì äîñòèãàåòñÿ ëîêàëüíûé àóòîãåìîððàãè÷å-
ñêèé èíñóëüò â îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû (äèàìåòð
— 2 ìì, ãëóáèíà — 3 ìì) áåç ñóùåñòâåííûõ ïîâðåæ-
äåíèé âûøå ðàñïîëîæåííûõ îáðàçîâàíèé ìîçãà.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ó êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè
íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé,
ìûøå÷íûé òîíóñ, îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå
ïîâåäåíèå è ãèáåëü æèâîòíûõ.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû: 1 — ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûå (ËÎ) êðûñû, êîòîðûì ïîä íàðêîçîì
ïðîâîäèëè òîëüêî òðåïàíàöèþ ÷åðåïà (I ãðóïïà); 2 —
æèâîòíûå ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì — ÃÈ (II
ãðóïïà); 3 — æèâîòíûå ñ ÃÈ, êîòîðûì ââîäèëè àôîáà-
çîë â äîçå 1 ìã	êã (III ãðóïïà); 4 — æèâîòíûå ñ ÃÈ, êî-
òîðûì ââîäèëè àôîáàçîë â äîçå 0,1 ìã	êã (IV ãðóïïà).
Àôîáàçîë ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå
îïåðàöèè, çàòåì åæåäíåâíî äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå
÷åòûðíàäöàòè äíåé. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì (I è II
ãðóïïû) ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâà-
ëåíòíîì îáúåìå.

Äèíàìèêó ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé, âûçâàííûõ èíòðà-
öåðåáðàëüíûé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé, è ýô-
ôåêòû àôîáàçîëà îöåíèâàëè â òå÷åíèå 14 ñóòîê ñ ðåãè-
ñòðàöèåé ïîâåäåíèÿ è ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ íà ïåðâûå,
òðåòüè, ñåäüìûå è ÷åòûðíàäöàòûå ñóòêè ïîñëå îïåðà-
öèè, èñïîëüçóÿ ìåòîäîëîãèþ, îïèñàííóþ ðàíåå [3]. Â
òå÷åíèå 14 ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè ðåãèñòðèðîâàëè âû-
æèâàåìîñòü êðûñ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïî
ìåòîäó Ñòüþäåíòà (t-test) è òî÷íîìó êðèòåðèþ Ôèøåðà
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Biostat.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïîñëå îïåðàöèè â ãðóïïå ËÎ
êðûñ ãèáåëè æèâîòíûõ íå íàáëþäàëè.

Â ãðóïïå êðûñ ñ ÃÈ â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê ïîãèáëî
îêîëî 17 % æèâîòíûõ, à ê 14-ìó äíþ — 50 %. Àôîáà-
çîë, ââîäèìûé ïî îïèñàííîé ñõåìå, â äîçå 1 ìã	êã,
ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàë ãèáåëü êðûñ ñ ÃÈ, à â äîçå
0,1 ìã	êã óìåíüøàë ïîêàçàòåëü ãèáåëè äî 8 %
(òàáë. 1).

Íàðóøåíèÿ êîîðäèíàöèè äâèæåíèé ó êðûñ ñ ÃÈ â
ïåðâûå — òðåòüè ñóòêè îòìå÷åíû ó 90 – 55 %, à íà ñå-
äüìûå — ÷åòûðíàäöàòûå ó 37 – 17 % âûæèâøèõ æè-
âîòíûõ.

Àôîáàçîë â äîçå 1 ìã	êã äîñòîâåðíî îñëàáëÿë íàðó-
øåíèÿ êîîðäèíàöèè äâèæåíèé ó êðûñ íà ïåðâûå ñóò-
êè, à ê òðåòüèì ñóòêàì ïîëíîñòüþ èõ óñòðàíÿë. Â äîçå
0,1 ìã	êã àôîáàçîë îñëàáëÿë íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè
äâèæåíèé ê ÷åòûðíàäöàòûì ñóòêàì ïîñëå èíñóëüòà
(òàáë. 2).

Îñëàáëåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà íà ïåðâûå-òðåòüè
ñóòêè îòìå÷àëîñü ó 50 – 67 % ñîîòâåòñòâåííî, íà ÷å-
òûðíàäöàòûå ó 50 % æèâîòíûõ ñ ÃÈ, â òî âðåìÿ êàê
ïðè ââåäåíèè àôîáàçîëà â äîçå 0,1 è 1 ìã	êã â ïåðâûå
ñóòêè îñëàáëåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà íàáëþäàëîñü ó

33 – 42 % æèâîòíûõ, à ê ÷åòûðíàäöàòûì ñóòêàì ýòîò
ïîêàçàòåëü ñíèæàëñÿ äî 8 % (òàáë. 3).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ
íîðêîâûé ðåôëåêñ íå íàðóøàåòñÿ. Ó êðûñ ñ ÃÈ òàêæå
íå íàðóøàåòñÿ íîðêîâûé ðåôëåêñ, íî ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ (â 4 ðàçà) ëàòåíòíîå âðåìÿ
åãî âûïîëíåíèÿ. Àôîáàçîë êàê â äîçå 1 ìã	êã, òàê è â
äîçå 0,1 ìã	êã äîñòîâåðíî ñíèæàåò ëàòåíòíîå âðåìÿ
âûïîëíåíèÿ íîðêîâîãî ðåôëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé “èíñóëüòíûõ” æèâîòíûõ, ò.å. óëó÷øàåò âûðàáîòêó
ýòîãî íàâûêà (òàáë. 4).

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÃÈ íà ïàìÿòü æèâîòíûõ
óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïå ËÎ æèâîòíûõ ÷åðåç ñóòêè
ïîñëå îáó÷åíèÿ 42 % ïîìíèëè îá óäàðå òîêîì â òåì-
íîé êàìåðå è íå çàõîäèëè òóäà, à â ãðóïïå ñ ÃÈ 100 %
æèâîòíûõ çàøëè â òåìíóþ êàìåðó. Ïðè âîñïðîèçâåäå-
íèè ÓÐÏÈ íà 14-é äåíü ïîñëå îïåðàöèè ó êðûñ ñ ÃÈ
íå ñîõðàíÿëñÿ ïàìÿòíûé ñëåä, â òî âðåìÿ êàê ó ËÎ æè-
âîòíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë 33 %.

Àôîáàçîë â äîçå 0,1 ìã	êã íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà
âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ ÷åðåç ñóòêè. Ïðè ïîâûøåíèè
äîçû àôîáàçîëà äî 1 ìã	êã îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè ðåôëåêñà
ïî ñðàâíåíèþ ñ “èíñóëüòíûìè” æèâîòíûìè (òàáë. 5).
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Îáùàÿ ãèáåëü
æèâîòíûõ

Êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå 14-òè ñóòîê
ïîñëå ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà (äèíàìèêà), ñóòêè

à. å. %
1-å 3-è 7-å 14-å

à. å. % à. å. % à. å. % à. å. %

ËÎ 0	12 0 0	12 0 0	12 0 0	12 0 0	12 0
ÃÈ 6	12* 50 2	12 16,7 1	10 10 1	9 11,1 2	8* 25
ÃÈ + àôîáàçîë

(1 ìã	êã)
0	12# 0 0	12 0 0	12 0 0	12 0 0	12 0

ÃÈ + àôîáàçîë
(0,1 ìã	êã)

1	12# 8,3 0	12 0 1	12 8,3 0	11 0 0	11 0

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðè p 
 0,05 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).
# — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,05 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).
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Ãðóïïà æèâîòíûõ

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, íå óäåðæàâøèõñÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå (3 îá	ìèí), â òå÷åíèå 2-õ ìèíóò

1-å ñóòêè 3-è ñóòêè 7-å ñóòêè 14-å ñóòêè

à. å. % à. å. % à. å. % à. å. %

ËÎ 3	12 25 1	12 8 2	12 17 0	12 0
ÃÈ 9	10* 90 5	9* 55 3	8 37,5 1	6 17
ÃÈ + àôîáàçîë

(1 ìã	êã)
3	12## 25 0	12## 0 0	12 0 0	12 0

ÃÈ + àôîáàçîë
(0,1 ìã	êã)

4	12# 33 3	11 27 1	11 9 0	11 0

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðè p 
 0,05 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).
# — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,05 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).
## — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,01 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).



Â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ïðè îöåíêå íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ îòêëîíåíèé ïî øêàëå Mc Grow ïîêàçàíî,
÷òî ïî÷òè ó âñåõ (90 – 100 %) æèâîòíûõ ñ ÃÈ íàáëþäà-
ëèñü âÿëîñòü, çàìåäëåííîñòü äâèæåíèé, ñëàáîñòü êî-
íå÷íîñòåé, òîãäà êàê ó ËÎ êðûñ ýòè íàðóøåíèÿ áûëè
îòìå÷åíû ëèøü ó 30 – 40 %. Ñèëüíûõ íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé, ïðîÿâëÿþùèõñÿ â âèäå ìàíåæíûõ
äâèæåíèé ïî êðóãó, ïàðåçîâ è ïàðàëè÷åé êîíå÷íîñòåé,
â ãðóïïå ËÎ íå íàáëþäàëîñü, à ó æèâîòíûõ ñ ÃÈ îíè
áûëè îòìå÷åíû ó 30 – 40 %.

Àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 0,1 ìã	êã îñëàáëÿë ïðîÿâëå-
íèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé (ðèñ. 1).

Èçó÷åíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïî-
âåäåíèÿ â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè “îòêðûòîãî ïîëÿ” ïîêà-
çàëî, ÷òî â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ó êðûñ ÃÈ îò-
ìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå, ïî÷òè â 3 ðàçà, ñíèæåíèå ñóì-
ìàðíûõ ïîêàçàòåëåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è
èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ. Ñõîäíûå ïîêàçàòåëè
ïîâåäåíèÿ êðûñ íàáëþäàëèñü è íà 14-é äåíü ïîñëå ÃÈ.

Àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 0,1 ìã	êã ïðè ðåãèñòðàöèè ýô-
ôåêòà íà ïåðâûå-òðåòüè ñóòêè ïîñëå ÃÈ óâåëè÷èâàë
ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ äî óðîâíÿ æèâîòíûõ
â ãðóïïå ËÎ. Íà ñåäüìûå-÷åòûðíàäöàòûå ñóòêè òîëüêî
â äîçå 0,1 ìã	êã íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå
ñóììàðíûõ ïîêàçàòåëåé (ðèñ. 2).

Ïðè èçó÷åíèè ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ ïîñëå ÃÈ â òåñ-
òå ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà â ïåðâûå
ñóòêè îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà
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Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, íå ïîäòÿíóâøèõñÿ íà ãîðèçîíòàëüíîé ïåðåêëàäèíå

1-å ñóòêè 3-è ñóòêè 7-å ñóòêè 14-å ñóòêè

à. å. % à. å. % à. å. % à. å. %

ËÎ 2	12 17 2	12 17 2	12 17 0	12 0
ÃÈ 5	10 50 6	9* 67 5	8 62,5 3	6* 50
ÃÈ + àôîáà-

çîë
(1 ìã	êã)

4	12 33 3	12 25 2	12 17 1	12# 8

ÃÈ + àôîáà-
çîë
(0,1 ìã	êã)

5	12 42 2	11 18 2	11 18 0	11# 0

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðè p 
 0,05 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).
# — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,05 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).

������� �� ��*�	*� ���(�+��� 	� �(,-�	*�

Ãðóïïà æèâîòíûõ

Ëàòåíòíîå âðåìÿ (ñ) çàõîäà â
òåìíóþ êàìåðó ïðè îáó÷åíèè

(íîðêîâûé ðåôëåêñ), 1
ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè

ËÎ 12,0 	 2,5
ÃÈ 47,7 	 7,3**
ÃÈ + àôîáàçîë (1 ìã	êã) 29,1 	 5,0#

ÃÈ + àôîáàçîë (0,1 ìã	êã) 20,0 	 4,6##

** — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðè
p 
 0,01 (t-òåñò Ñòüþäåíòà).
# — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,05 (t-òåñò
Ñòüþäåíòà).
## — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,01 (t-òåñò
Ñòüþäåíòà).
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Ãðóïïà
æèâîòíûõ

Ëàòåíòíîå âðåìÿ
çàõîäà â òåìíóþ

êàìåðó, ñ

Êîëè÷åñòâî êðûñ,
âîøåäøèõ â òåìíóþ

êàìåðó, %

24 ÷àñà
ËÎ 95,0 	 21,9 58

ÃÈ 30,0 	 7,9* 100

ÃÈ + àôîáàçîë
(1 ìã	êã)

145,8 	 18,6## 25

ÃÈ + àôîáàçîë
(0,1 ìã	êã)

96,8 	 23,7# 64

3-å ñóòîê
ËÎ 68,8 	 23,8 67

ÃÈ 25,7 	 6,1 100

ÃÈ + àôîáàçîë
(1 ìã	êã)

104,6 	 22,9## 50

ÃÈ + àôîáàçîë
(0,1 ìã	êã)

70,0 	 22,3 73

7 ñóòîê
ËÎ 61,6 	 21,2 75

ÃÈ 13,8 	 4,0 100

ÃÈ + àôîáàçîë
(1 ìã	êã)

127,9 	 20,0## 42

ÃÈ + àôîáàçîë
(0,1 ìã	êã)

38,9 	 17,1 91

14 ñóòîê
ËÎ 76,4 	 22,7 67

ÃÈ 13,2 	 2,8 100

ÃÈ + àôîáàçîë
(1 ìã	êã)

109,6 	 21,4## 50

ÃÈ + àôîáàçîë
(0,1 ìã	êã)

24,6 	 15,7 91

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðè p 
 0,05
(t-òåñò Ñòüþäåíòà).
# — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,05 (t-òåñò
Ñòüþäåíòà).
## — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,01 (t-òåñò
Ñòüþäåíòà).



ïåðåõîäîâ â ðóêàâà. Ñõîäíûå ïîêàçàòåëè çàðåãèñòðè-
ðîâàíû è íà 14-å ñóòêè ïîñëå ÃÈ.

Àôîáàçîë â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ÃÈ óâåëè÷èâàë êî-
ëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ â ðóêàâà äî óðîâíÿ æèâîòíûõ â
ãðóïïå ËÎ. Íà 14-é äåíü àôîáàçîë â äîçàõ 0,1 è
1 ìã	êã óâåëè÷èâàåò âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â îòêðûòûõ
ðóêàâàõ ëàáèðèíòà, à òàêæå êîëè÷åñòâî âûõîäîâ â îò-
êðûòûå ðóêàâà (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå âûïîëíåííûõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ ïîêàçàíî, ÷òî â ñðàâíåíèè ñ ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûìè æèâîòíûìè ó êðûñ ñ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïî-
ñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñò-
âî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ, íàáëþäàþòñÿ âûðàæåííûé
íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè
äâèæåíèé, îñëàáëåíèå ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè.

Àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 0,1 ìã	êã, âíóòðèáðþøèííî
÷åðåç 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, à çàòåì åæåäíåâíî äâà ðàçà â
äåíü â òå÷åíèå 14 äíåé çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò âûðàæåí-
íîñòü ïîñòèíñóëüòíûõ íàðóøåíèé.

Àôîáàçîë óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè íåâðîëîãè÷åñêîãî
ñòàòóñà ïî øêàëå Mc Grow óæå ÷åðåç ñóòêè ïîñëå èí-
ñóëüòà, à ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ïîâûøàåò ìûøå÷-
íûé òîíóñ è óëó÷øàåò êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé.

Àôîáàçîë óëó÷øàåò íàðóøåííóþ ïàìÿòü è âîñïðî-
èçâåäåíèå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ.

Â äîçå 1 ìã	êã àôîáàçîë ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàåò
ãèáåëü æèâîòíûõ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì.

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå ïîäòâåðæ-
äàþò ðàíåå âûÿâëåííûå íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà
àôîáàçîëà. Òàê, ïðåïàðàò îêàçûâàë çàùèòíîå äåéñòâèå,
óìåíüøàÿ î÷àã ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, âû-
çâàííûé îêêëþçèåé ëåâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè.
Ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò çàðåãèñòðèðîâàí êàê ïðè îäíî-
âðåìåííîì ñ îêêëþçèåé ââåäåíèè ïðåïàðàòà, òàê è ïðè
åãî èñïîëüçîâàíèè ÷åðåç 3, 6 è 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè
[9]. Àôîáàçîë, ââåäåííûé âíóòðèáðþøèííî â äîçå
5 ìã	êã, ïîâûøàë âûæèâàåìîñòü êðûñ â óñëîâèÿõ èøå-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò (øêà-
ëà Mc Grow).

Ïî îñè àáñöèññ — ñèìïòîìû: 1 — âÿëîñòü, çàìåäëåííîñòü äâèæåíèé, 2
— ñëàáîñòü êîíå÷íîñòåé, 3 — ìàíåæíûå äâèæåíèÿ, 4 — ïàðåç è ïàðà-
ëè÷ 1 – 4 êîíå÷íîñòåé.
Çäåñü è íà ðèñ. 3: à — ËÎ, á — ÃÈ, â — ÃÈ + àôîáàçîë 1 ìã	êã, ã —
ÃÈ + àôîáàçîë 0,1 ìã	êã.
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Ðèñ. 2. Ñóììàðíàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ïîä âëèÿíèåì àôî-
áàçîëà â òåñòå “îòêðûòîãî ïîëÿ” (ðåãèñòðàöèÿ äèíàìèêè â òå÷å-
íèå 14 ñóò ïîñëå îïåðàöèè).

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ñóò, ïî îñè îðäèíàò — ñóììàðíàÿ äâèãàòåëü-
íàÿ àêòèâíîñòü. * — p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æè-
âîòíûìè (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà); # — p < 0,05 ñ ãðóïïîé ÃÈ (t-êðèòå-
ðèé Ñòüþäåíòà). 1 — ËÎ, 2 — ÃÈ, 3 — ÃÈ + àôîáàçîë (1 ìã	êã), 4 —
ÃÈ + àôîáàçîë (0,1 ìã	êã).
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ
ìåòîäèêè ÏÊË ïîñëå ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ñóò, ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ â
“îòêðûòûå ðóêàâà”.
* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðè p 
 0,05
(t-òåñò Ñòüäþåíòà), # — îò “èíñóëüòíûõ” êðûñ ïðè p 
 0,05 (t-òåñò Ñòüþ-
äåíòà). Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



ìèè, âûçâàííîé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé
[10]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî íà ìîäåëè
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà èñïîëüçîâàííàÿ ñõåìà ïðè-
ìåíåíèÿ àôîáàçîëà îêàçàëàñü áîëåå ýôôåêòèâíîé ïî
êðèòåðèþ âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ, ÷åì â ïðåäûäó-
ùåì èññëåäîâàíèè [2].

Âûøåïðèâåäåííûå ñâåäåíèÿ ïî èññëåäîâàíèþ íåé-
ðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ àôîáàçîëà in vitro òàêæå ñî-
îòâåòñòâóþò ïîëó÷åííûì â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðåçóëü-
òàòàì. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íåéðîïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò àôîáàçîëà ñâÿçàí ñ åãî ïåðâè÷íûì âçàèìîäåéñò-
âèåì ñ �1-ðåöåïòîðàìè, ïîñêîëüêó ðàíåå èçó÷åííûå
ëèãàíäû ýòîãî îáðàçîâàíèÿ òàêæå ïðîÿâèëè íåéðîïðî-
òåêòîðíûå ñâîéñòâà è âûçûâàëè íåéðîõèìè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ, ñõîäíûå ñ àôîáàçîëîì [13].

ÂÛÂÎÄ

Ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë îáëàäàåò âûðà-
æåííîé íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, ó÷àñòâóÿ â
ìåõàíèçìàõ ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé íåéðîïðîòåêöèè.
Ýôôåêò àôîáàçîëà ñîõðàíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè-
÷åñêîãî îêíà.
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NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF AFOBAZOLE ON A HEMORRAGIC STROKE MODEL

S. B. Seredenin and V. A. Kraineva

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

The model of posttraumatic hematoma was used to imitate the condition of hemorragic stroke in rats. Afobazole (5-ethoxy-2-[2-(morpholino)-ethylthio] benz-
imidazole dihydrochloride) administered in doses of 0.1 and 1.0 mg/kg intraperitoneally for 14 days was shown to be able to decrease the pathological manifes-
tations of this model. Afobazole administration decreased mortality and the neurological deficits, including motor discoordination, and improve the learning
and memory.

Key words: Afobazole, intracerebral posttraumatic hematoma, neuroprotection, neurologic deficiency, learning, memory
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ÂËÈßÍÈÅ ÀÔÎÁÀÇÎËÀ ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÑÒÐÅÑÑ-ÁÅËÊÀ
HSP70 Â ÒÊÀÍÈ ÌÎÇÃÀ ÊÐÛÑ ÏÐÈ ÃËÎÁÀËÜÍÎÉ ÏÐÅÕÎÄßÙÅÉ ÈØÅÌÈÈ

Ò. À. Àíòèïîâà, È. Î. Ëîãâèíîâ, È. Í. Êóðäþìîâ, Í. Ð. Ìèðçîÿí, Ò. Ñ. Ãàíüøèíà,

À. È. Òóðèëîâà, Ð. Ñ. Ìèðçîÿí, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøå-
ìèÿ ìîçãà âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â êîðå áîëüøîãî ìîç-
ãà êðûñ è ñíèæàåò óðîâåíü ñòðåññ-áåëêà HSP70 â ñòðèàòóìå. Àôîáàçîë âîññòàíàâëèâà-
åò íàðóøåííîå â óñëîâèÿõ èøåìèè êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, à òàêæå óâåëè÷èâàåò ñèíòåç
ñòðåññ-áåëêà HSP70.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà,
ñòðåññ-áåëîê HSP70, Âåñòåðí-áëîò àíàëèç

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæäàåòñÿ çàùèòíîå äåéñò-
âèå ñòðåññ-áåëêà HSP70 ïðè èøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíè-
ÿõ ìîçãà è ñåðäöà. Áåëêè HSP (heat shock proteins)
âïåðâûå áûëè âûÿâëåíû â êëåòêàõ, ïîäâåðãíóòûõ îñò-
ðîìó òåïëîâîìó âîçäåéñòâèþ. Â äàëüíåéøèõ èññëåäî-
âàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ
ñòðåññà ðåçêî âîçðàñòàåò ñèíòåç èíäóöèáåëüíîé ôîð-
ìû HSP, êîòîðàÿ â óñëîâèÿõ íîðìû ïðàêòè÷åñêè íå îá-
íàðóæèâàåòñÿ. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ è íåéðîïðî-
òåêòîðíîå äåéñòâèå HSP70 îáíàðóæåíû â óñëîâèÿõ
ãëóòàìàòíîé íåéðîòîêñè÷íîñòè, ïðè äåïðèâàöèè êèñ-
ëîðîäà è ãëþêîçû è íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ èøåìèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà [3, 10 – 13]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ïî-
íèæåííîì ñîäåðæàíèè HSP70 óâåëè÷èâàþòñÿ êëåòî÷-
íûå ïîâðåæäåíèÿ, âûçâàííûå ëîêàëüíîé èøåìèåé
ìîçãà êàê ó íîêàóòíûõ, òàê è ó èíòàêòíûõ ìûøåé [12].

Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü HSP70 çàùèùàòü ñèíàïòè-
÷åñêóþ ôóíêöèþ ÃÀÌÊ, ãëóòàìàòà è ãëèöèíà â óñëî-
âèÿõ òåðìè÷åñêîãî ñòðåññà, à òàêæå óâåëè÷èâàòü ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ìåäëåííîãî ñíà, êîòîðàÿ îïîñðåäóåò-
ñÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé òîðìîçíîé
ñèñòåìû. Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âçàèìîäåé-
ñòâèå HSP70 ñ ëèïèäíîé ÷àñòüþ ìåìáðàíû ìîæåò èã-
ðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ôîëäèíãå ïîëèïåïòèäîâ
ìåìáðàíû è â ïðîöåññàõ èõ òðàíñëîêàöèè ÷åðåç ìåìá-
ðàíó [9].

Ðàíåå íàìè áûëà óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü àôîáàçî-
ëà îêàçûâàòü âûðàæåííîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé ïåðìàíåíòíîé [1, 5, 6] è ãëî-
áàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà, óâåëè÷èâàòü êðî-
âîñíàáæåíèå ìîçãà, îïîñðåäóåìîå ÷åðåç ÃÀÌÊÀ-
ðåöåïòîðû ñîñóäîâ [7], à òàêæå ïîâûøàòü â óñëîâèÿõ
èøåìèè óñòîé÷èâîñòü ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð íåéðîíîâ
êîðû è ñòðèàòóìà ê ñâîáîäíîðàäèêàëüíûì ïðîöåññàì
[8]. Êðîìå òîãî, íà êóëüòóðå íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22 íà
ìîäåëè ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè è îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà îáíàðóæåí íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àôîáà-
çîëà [2].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ
àôîáàçîëà íà ñîäåðæàíèå ñòðåññ-áåëêà HSP70 â êîðå è
ñòðèàòóìå êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàíî 50 íàðêîòèçèðîâàí-
íûõ (õëîðàëãèäðàò, 400 ìã	êã, âíóòðèáðþøèííî) è 10
áîäðñòâóþùèõ áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé
260 – 300 ã ïðè åñòåñòâåííîì äûõàíèè. Ðåãèñòðàöèþ
ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà ïðîâîäèëè â òåìåííîé îáëàñòè
ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîãî äîïïëå-
ðîâñêîãî ôëîóìåòðà ALF-21 (“Transonic System Inc.”,
ÑØÀ). Äëÿ ýòîé öåëè èãîëü÷àòûé äàò÷èê ôëîóìåòðà
äèàìåòðîì 0,8 ìì óñòàíàâëèâàëè íà òåìåííîé îáëàñòè
êîðû áîëüøîãî ìîçãà ñ ïîìîùüþ ìèêðîìàíèïóëÿòîðà
è êîðîìûñëà. Äëÿ ðåãèñòðàöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ è ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â áåäðåííûå àðòåðèþ è âåíó
âñòàâëÿëè ñèëèêîíîâûå êàòåòåðû. Ðåãèñòðàöèþ óðîâíÿ
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ýëåêòðîìàíî-
ìåòðîì BPR-01 (Ýëåêòðîìåòðèÿ, Âåíãðèÿ).

Ñîäåðæàíèå HSP70 â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ôðàêöèè
ñòðèàòóìà è êîðû ìîçãà êðûñ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäèêè Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà. Òêàíü ãîìîãåíèçèðî-
âàëè (òåôëîí	ñòåêëî) â áóôåðå (50 mM Tris-HCl, 5 mM
EDTA, 1 mM DTT, 1 % Triton X-100), pH 7,5 ïðè òåì-
ïåðàòóðå 4 °C â ñîîòíîøåíèè 1:6 òêàíü	áóôåð. Çàòåì
ãîìîãåíàòû ïîìåùàëè â öåíòðèôóæíóþ ïðîáèðêó îáú-
åìîì 1,5 ìë è öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè
13000 rpm è 4 °C. Ñóïåðíàòàíò, ñîäåðæàùèé áåëêè öè-
òîçîëÿ, àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîôîðå-
çà è èììóíîáëîòòèíãà. Áåëêè ðàçäåëÿëè â 10 % ïîëè-
àêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ). Ïåðåíîñ áåëêîâ ñ ÏÀÀÃ
íà ìåìáðàíó PVDF îñóùåñòâëÿëè ýëåêòðîýëþöèåé â
òå÷åíèå 45 ìèí. Ïðåèíêóáàöèþ Âåñòåðí-áëîòîâ ïðî-
âîäèëè â ðàñòâîðå TBST (ñ äîáàâëåíèåì 1 % Twe-
en-20) ñ 5 % (âåñ	îáúåì) îáåçæèðåííûì ìîëîêîì â òå-
÷åíèå 1 ÷. Çàòåì Âåñòåðí-áëîòû èíêóáèðîâàëè â ïðè-
ñóòñòâèè ïåðâûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (Santa Cruz
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Biotechnology) ïðîòèâ HSP70 â ðàçâåäåíèè 1:1000 â òå-
÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ïîñëå îòìûâêè áëîòû èíêóáèðîâàëè â
ïðèñóòñòâèè âòîðûõ àíòèòåë (Santa Cruz Biotechnology
è Bio-Rad), êîíúþãèðîâàííûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà
(ðàçâåäåíèå 1: 2000) â òå÷åíèå 1 ÷. Äåòåêòèðîâàíèå
HSP70 îñóùåñòâëÿëè â ðåàêöèè ñ ECL-ðåàãåíòàìè íà
ïëåíêó ôèðìû Kodak ñ ïîñëåäóþùåé äåíñèòîìåòðèåé
â ïðîãðàììå Adobe Photoshop.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû Micro-
soft Excel. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëåì

è îïûòîì ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ âûçûâàëè ó êðûñ
îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíîâðå-
ìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 40 ìì
ðò. ñò. ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ. ×åðåç 15 ìèí çàæèìû ñ
îáåèõ ñîííûõ àðòåðèé óäàëÿëè è êðîâü ðåèíôóçèðîâà-
ëè. Èñõîäíûé ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê â ñðåäíåì
ñîñòàâëÿë 32,3 	 3,2 óñë. åä., ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå ïðè ýòîì ñîñòàâëÿëî 90 ìì ðò. ñò. Íà ôîíå
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé è ãåìîððàãèè
(3 – 5 ìë êðîâè) êðîâîòîê ñíèæàëñÿ äî 6,2 	 1,05 óñë.
åä. Ïîñëå ñíÿòèÿ çàæèìîâ è ðåèíôóçèè êðîâè â ïåðâûå
5 – 10 ìèí êðîâîòîê ïîâûøàëñÿ äî 33,5 	 2,7 óñë. åä. Â
7 îïûòàõ èç 20 óâåëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â
ñðåäíåì ñîñòàâèëî 49,7 	 6,5 óñë. åä ïî ñðàâíåíèþ ñ
äîèøåìè÷åñêèì ïåðèîäîì ( p < 0,004). Ñëåäîâàòåëüíî,
ïîñëå îêîí÷àíèÿ èøåìèè íàáëþäàåòñÿ ïîñòèøåìè÷å-
ñêàÿ ãèïåðïåðôóçèÿ, êîòîðàÿ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâû-
øåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ âûøå èñõîäíîãî
óðîâíÿ. Ñïóñòÿ 30 – 40 ìèí ïîñëå íàðóøåíèÿ ìîçãîâî-
ãî êðîâîîáðàùåíèÿ êðîâîòîê ïîíèæàëñÿ â ñðåäíåì íà
19,6 	 3,2 óñë. åä. (â ñðåäíåì íà 41 % îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ, òàáë. 1). Îäíîíàïðàâëåííûõ âûðàæåííûõ èç-
ìåíåíèé óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â ïîñòèøå-
ìè÷åñêîì ïåðèîäå íå íàáëþäàëîñü, ïîýòîìó ìîæíî çà-
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Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ñòðåññ-áåëêà HSP70 ïîñëå èøåìè÷åñêî-
ãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà è ââåäåíèÿ àôîáàçîëà â ñòðèàòóìå êðûñ
(ðåçóëüòàòû Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà è äåíñèòîìåòðèè). Äîðîæêè:
1, 2 — êîíòðîëü, 3, 4, 5 — èøåìèÿ, 6, 7, 8 — èøåìèÿ + àôîáà-
çîë.
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¹ îïûòà ËÌÊ, êîíòðîëü 1 ìèí ïîñëå èøåìèè 10 ìèí ïîñëå èøåìèè 30 – 60 ìèí
ïîñëå èøåìèè % èçìåíåíèé

1 26 6 25 10 – 60
2 73 16 73 60 – 18
3 22 10 14 10 – 55
4 30 15 20 14 – 53
5 20 11 16 16 – 20
6 34 2 16 16 – 53
7 33 9 32 22 – 33
8 28 14 36 27 – 4
9 22 7 27 21 – 5

10 28 2 26 9 – 68
11 60 6 76 56 – 7
12 38 4 66 14 – 63
13 27 3 26 14 – 48
14 17 2 12 9 – 47
15 25 2 14 14 – 44
16 25 2 44 10 – 60
17 22 3 6 6 – 73
18 25 3 43 19 – 24
19 49 4 56 30 – 31
20 43 3 43 15 – 65

m 	 M 32,3 	 3,2 6,2 	 1,05* 33,5 	 2,7 19,6 	 3,2* – 41 	 5,01

* p < 0,001 — ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



êëþ÷èòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ñâÿçàíû
ñ íåïîñðåäñòâåííûì èçìåíåíèåì òîíóñà ñîñóäîâ ìîçãà.

Äàëåå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå àôîáàçîëà íà êðîâî-
ñíàáæåíèå ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿ-
ùåé èøåìèè ìîçãà. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåïàðàò â äîçå
5 ìã	êã ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êðûñàì, ïåðåíåñ-
øèì ãëîáàëüíóþ èøåìèþ, óâåëè÷èâàë ëîêàëüíûé
ìîçãîâîé êðîâîòîê â ñðåäíåì íà 40 	 9,3 % (n = 7,
òàáë. 2), ò.å. äî èñõîäíîãî óðîâíÿ. Öåðåáðîâàñêóëÿð-
íûé ýôôåêò ïðåïàðàòà íàáëþäàëñÿ â îäíèõ îïûòàõ ÷å-
ðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, â äðóãèõ — ÷åðåç 20 ìèí,
èíîãäà ÷åðåç 40 è 60 ìèí. Äëèòåëüíîñòü ýôôåêòà — 60
è áîëåå ìèí.

Ïðåïàðàò îêàçûâàë íåîäíîçíà÷íîå âëèÿíèå íà óðî-
âåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ: â îäíèõ îïûòàõ îíî ñíè-
æàëîñü (3 îïûòà), â äðóãèõ — íå èçìåíÿëîñü (3 îïû-
òà), â îäíîì — ïîâûøàëîñü. Ñëåäîâàòåëüíî, ýôôåêò
àôîáàçîëà íà ñîñóäû ìîçãà íå îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç âëè-
ÿíèå íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå; ïðåïàðàò äåéñòâóåò
íåïîñðåäñòâåííî íà òîíóñ ñîñóäîâ ìîçãà, íàðóøåííûé
âñëåäñòâèå èøåìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Äàëåå ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷èòü èçìåíåíèÿ
ñèíòåçà HSP70 â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé
èøåìèè è âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ýòè èçìåíåíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè èçìåíåíèé ñèíòåçà ñòðåññ-áåëêà
HSP70 â êîðå è ñòðèàòóìå ìîçãà êðûñ áûëî ïðîâåäåíî
3 ñåðèè îïûòîâ: 1 — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, 2 — æèâîò-
íûå ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè è 3 — æè-
âîòíûå, ïîëó÷àâøèå àôîáàçîë â äîçå 10 ìã	êã âíóòðè-
áðþøèííî ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ðåïåðôóçèè.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó êîíòðî-
ëüíûõ æèâîòíûõ èñõîäíûé óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ
HSP70 ñîñòàâëÿë 4,75 	 0,39 îòí. ä. åä. (îòíîñèòåëü-
íûå äåíñèìåòðè÷åñêèå åäèíèöû). ×åðåç 24 ÷ ïîñëå
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà óðîâåíü áåëêà â
ñòðèàòóìå áûë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèæåí íà
26,9 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñîñòàâèë
3,47 	 1,06 îòí. ä. åä. ( p < 0,05). Â ñåðèè îïûòîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì àôîáàçîëà ÷åðåç 24 ÷ ñèíòåç áåëêà äî-
ñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ â ñðåäíåì íà 46 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èøåìèåé è ñîñòàâèë 5,66 	 0,38 îòí. ä.
åä.( p < 0,05), ñì. ðèñóíîê.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîíû ñòðèàòóìà
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ,
÷åì íåéðîíû êîðû [8]. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîä-
òâåðäèëî ýòè äàííûå, òàê êàê íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ
â îñíîâíîì â íåéðîíàõ ñòðèàòóìà, à â êîðå èçìåíåíèé
ñèíòåçà áåëêà HSP70 íå îáíàðóæåíî.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî íåéðî-
ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà ñâÿçàíî, ñ îäíîé
ñòîðîíû, ñ óëó÷øåíèåì êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãà â óñëî-
âèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè, ñ äðóãîé — ñî
ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà ïîâûøàòü â óñëîâèÿõ èøå-
ìèè óñòîé÷èâîñòü ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð íåéðîíîâ
êîðû è ñòðèàòóìà ê ñâîáîäíîðàäèêàëüíûì ïðîöåññàì,

à òàêæå óâåëè÷èâàòü ñèíòåç ñòðåññ-áåëêà HSP70 â
ñòðèàòóìå ìîçãà êðûñ.

Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ çâåíüåâ â
ðàçâèòèè èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ òêàíè ìîçãà ÿâëÿ-
åòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Âìåñòå ñ òåì ãîëîâíîé
ìîçã âûñîêî ÷óâñòâèòåëåí ê ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó
îêèñëåíèþ âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî åãî ìåìáðàííûå
ñòðóêòóðû áîãàòû ïîëèíåíàñûùåííûìè æèðíûìè
êèñëîòàìè. Îíè ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ â ìîçãå â
ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè îðãàíàìè è òêàíÿìè àêòèâíîñòü
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû íèæå. Â íîðìå àíòèîêñè-
äàíòíàÿ ñèñòåìà óðàâíîâåøèâàåò äåéñòâèå ïðîîêñè-
äàíòíîé, òîãäà êàê â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ðàâíîâåñèå ñìåùàåòñÿ â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ
ôóíêöèè ïîñëåäíåé. Ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå îêèñëåí-
íûõ ëèïèäîâ (ãèäðîïåðîêñèäû æèðíûõ êèñëîò, ìàëî-
íîâûé äèàëüäåãèä è äð.) è áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ S —
S-ñâÿçè, êàðáîíèëû è äð. ìîäèôèöèðîâàííûå ãðóïïû,
à òàêæå ôðàãìåíòîâ îêèñëåííûõ íóêëåîòèäîâ, ÷òî â
êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëåòêè. HSP70, â
ñâîþ î÷åðåäü, ïðåäîòâðàùàåò àãðåãàöèþ áåëêîâ, ó÷à-
ñòâóåò â ðàñêëàäûâàíèè è ðåîðãàíèçàöèè ïîâðåæäåí-
íûõ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå áåëêîâ [14], à òàêæå â
ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè íåñòàáèëüíûõ áåëêîâ.
Ïîýòîìó ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà óðî-
âåíü áåëêà â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ â ñòðèàòóìå áûë
ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
ðàñòåò èíòåðåñ ê èñïîëüçîâàíèþ â ìåäèöèíå àíòè-
ñòðåññîâûõ ñâîéñòâ øàïåðîíîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ
è HSP70 [4]. Îäíàêî åñòü òðóäíîñòè â ïðèìåíåíèè ýê-
çîãåííûõ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà [4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âåäåòñÿ ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ íà
ñèíòåç ýíäîãåííûõ HSP70. Ïîýòîìó òîò ôàêò, ÷òî àôî-
áàçîë ïðè èøåìèè ìîçãà óâåëè÷èâàåò ñèíòåç ýíäîãåí-
íûõ HSP70 ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà ïðè èøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ
ìîçãà.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ñîäåðæàíèå ñòðåññ-áåëêà 31

������� 
� ��*�	*� ���(�+��� 	� ��0��	&2 ��+3�
�2 0��
�/
%�0 6���7 
 ,.��
*�1 3��(��	�2 $��1�)�9�2 *4��** ��+3�
0�&.

¹ îïûòà ËÌÊ, óñë. åä.,
ïîñëå èøåìèè

ËÌÊ, óñë. åä.,
ïîñëå ââåäåíèÿ

àôîáàçîëà
% èçìåíåíèé

1 18 31 + 72
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7 28 32 + 14

14 	 2,8 19,3 	 3,07 * + 40 	 9,3

* p < 0,01
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EFFECTS OF AFOBAZOLE ON STRESS PROTEIN HSP70 CONTENT
IN BRAIN TISSUE OF RATS WITH GLOBAL TRANSIENT ISCHEMIA

T. A. Antipova, I. O. Logvinov, I. N. Kurdyumov, N. R. Mirzoyan, T. S. Gan’shina, A. I Turilova,
R. S. Mirzoyan, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Experiments in anesthetized rats showed that global transient brain ischemia caused a significant decrease in cerebral blood flow in rat cerebral cortex and re-
duced the stress protein HSP70 level in striatum. Afobazole administration restored the cerebral blood supply disturbed by ischemia and increased the stress
protein HSP70 synthesis in striatum.

Key words: Afobazole, global transient brain ischemia, stress protein HSP70, western-blot analysis
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ÂËÈßÍÈÅ ÀÔÎÁÀÇÎËÀ ÍÀ ÂÀÐÈÀÁÅËÜÍÎÑÒÜ
ÐÈÒÌÀ ÑÅÐÄÖÀ Ó ÊÐÛÑ, ÎÒËÈ×ÀÞÙÈÕÑß
ÏÎ ÏÎÂÅÄÅÍÈÞ Â ÒÅÑÒÅ “ÎÒÊÐÛÒÎÅ ÏÎËÅ”

Í. Â. Êàâåðèíà, Å. Ï. Ïîïîâà, Ì. À. ßðêîâà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Èçó÷àëè èçìåíåíèå âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà ïðè ôîðìèðîâàíèè ýìîöèî-
íàëüíî-ñòðåññîâîãî îòâåòà è íà ôîíå àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà ó êðûñ ñ ðàçëè÷íûì òè-
ïîì ïîâåäåíèÿ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïå ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ
êðûñ ïðåîáëàäàåò òîíóñ ñèìïàòè÷åñêîãî íåðâíîé ñèñòåìû, à â ãðóïïå ñòðåññ-íåóñòîé-
÷èâûõ — ïàðàñèìïàòè÷åñêîé. Ïðè ñòðåññå â ãðóïïå ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ
íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà çà ñ÷åò äîëè î÷åíü íèçêèõ
÷àñòîò, â îòëè÷èå îò ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ, ó êîòîðûõ äîëÿ î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò âîçðàñòà-
åò. Àôîáàçîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà âî âñåõ ãðóïïàõ
æèâîòíûõ. Ó ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ àôîáàçîë ïîâûøàåò òîíóñ áëóæäàþùåãî
íåðâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ýìîöèîíàëüíî-ñòðåñ-
ñîâàÿ ðåàêöèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Çàâèñèìîñòü òå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé îò ñîñòîÿíèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû õî-
ðîøî èçâåñòíà [6, 20, 24, 26]. Îäíèì èç êîëè÷åñòâåí-
íûõ ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî
ðèòìà (ÂÑÐ) [1, 13]. Ñ ïîÿâëåíèåì óñòðîéñòâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ àâòîìàòèçèðîâàííîå èçìåðåíèå ÂCÐ, äàí-
íûé ìåòîä ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ïîïóëÿðíûì [21].
Âïåðâûå çàâèñèìîñòü ìåæäó ñíèæåíèåì ÂCÐ è ïîâû-
øåíèåì ñìåðòíîñòè áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò
ìèîêàðäà, áûëà óñòàíîâëåíà M. M. Wolf è ñîàâò. [32].
Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñíèæåíèå ÂÑÐ âîçíèêàåò âî
âðåìÿ ïðèñòóïîâ èøåìèè ìèîêàðäà è ïðè ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûõ èçìåíåíèÿõ ìèîêàðäà ó ïàöèåíòîâ, ñòðà-
äàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ [3, 8, 11, 17].

Èññëåäîâàíèå ÂÑÐ ïîçâîëÿåò äåòàëüíî îöåíèòü
õðîíîòðîïíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà, âûÿñíèòü ñ êàêèìè
ñïåêòðàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÂÑÐ ñâÿçàíû åå èç-
ìåíåíèÿ [13]. Àíàëèç ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê
ÂÑÐ äàåò âîçìîæíîñòü âûÿâèòü îòäåë âåãåòàòèâíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, ñèìïàòè÷åñêèé èëè ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêèé, îòâåòñòâåííûé çà èçìåíåíèå äàííûõ ïîêàçàòå-
ëåé. Ïðîñòîòà ìåòîäà ðåãèñòðàöèè ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííûé ìåòîä
ïðè ðàçâèòèè ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè [7].

Îòâåò íà ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå çà-
âèñèò êàê îò ôàêòîðà, åãî îáóñëîâëèâàþùåãî, òàê è îò
ñîñòîÿíèÿ àäàïòàöèîííûõ ñèñòåì îðãàíèçìà, ïðè íå-
äîñòàòî÷íîñòè êîòîðûõ ðàçâèâàþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå
ïðîöåññû [15]. Ïîýòîìó èçó÷åíèå ôåíîòèïà ñèñòåì
àäàïòàöèè èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè èí-
äèâèäóàëüíûõ ïîäõîäîâ ê ôàðìàêîòåðàïèè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Äîêàçàíà ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàç-
ëè÷íûì òèïàì ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâûõ ðåàêöèé
(ÝÑÐ) [19, 22, 23]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ âû-
äåëåíû ðàçíûå âàðèàíòû ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòå
“îòêðûòîå ïîëå”: àêòèâíîå, ñî÷åòàþùååñÿ ñ íèçêîé
ýìîöèîíàëüíîñòüþ, ñ ðåàêöèåé “çàìèðàíèÿ”, õàðàêòå-
ðèçóþùååñÿ âûñîêîé ýìîöèíàëüíîñòüþ. Ðàñïðîñòðà-
íåííûìè ìîäåëÿìè òàêèõ òèïîâ ïîâåäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ïàðû èíáðåäíûõ ìûøåé Ñ57ÂL	6 è BALB	c è êðûñ
MR (Maudsley Reactive) è MNRA (Maudsley NonReac-
tive) [18, 19]. Ñõîäíûå îòâåòû îïèñàíû ó ÷åëîâåêà
[16, 29, 30]. Â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà ðåàêöèè íà
ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ, êàê ó æèâîòíûõ, òàê è ó ÷åëî-
âåêà, âîçíèêàþò ðàçëè÷íûå ýôôåêòû ïñèõîôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ ñðåäñòâ êîððåêöèè ÝÑÐ [4, 5, 29, 31].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûë èçó÷åí õàðàêòåð èçìåíå-
íèé ÂÑÐ ó áåñïîðîäíûõ êðûñ, ðàçäåëåííûõ ïî òèïó
ïîâåäåíèÿ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” [27]. Â çàäà÷è èñ-
ñëåäîâàíèÿ âõîäèëî èçó÷åíèå îòëè÷èé ïàðàìåòðîâ
ÂÑÐ ïðè ôîðìèðîâàíèè ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîãî
îòâåòà è ïðè ââåäåíèè íåáåíçîäèàçåïèíîâîãî àíêñèî-
ëèòèêà àôîáàçîëà ó âûñîêîàêòèâíûõ (ÂÀ) —
ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ è íèçêîàêòèâíûõ (ÍÀ) — ñòðåññ-
íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
ìàññîé 170 – 200 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ñòîëáî-
âàÿ ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè ÍÈÈ ôàð-
ìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ïî 10 îñîáåé â êëåòêå, ñ
íåîáðàùåííûì 12-÷àñîâûì ðåæèìîì, ïðè òåìïåðàòó-
ðå 22 – 24 °C è âëàæíîñòè 60 %, íà ñòàíäàðòíîé äèåòå.
Ïîñëå 10 äíåé àäàïòàöèè êðûñ òåñòèðîâàëè â “îòêðû-
òîì ïîëå”. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñ 10 äî 14 ÷ â
îñåííå — çèìíèé ïåðèîä. Óñòàíîâêà “îòêðûòîå ïîëå”

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2009 Òîì 72 ¹ 1 Ñ. 33 – 40

© 2009 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 33

1 ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà,
125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8.



è ðåãèñòðèðóåìûå ïàðàìåòðû ïîâåäåíèÿ êðûñ îïèñà-
íû ðàíåå [28].

Â êà÷åñòâå ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ (ÑÓ) îòáèðàëè êðûñ
ñ îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ áîëåå 80 åäèíèö, à
ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ (ÑÍ) — ñ îáùåé äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ ìåíåå 35 åäèíèö [27, 28]. Àôîáàçîë ââî-
äèëè íà ñëåäóþùèé çà òåñòèðîâàíèåì äåíü â äîçå
5 ìã	êã â îáúåìå 0,2 ìë âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí
ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì â “îòêðûòîì ïîëå”. Äåñÿòè êîíò-
ðîëüíûì ÂÀ è 10 ÍÀ êðûñàì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð â îáúåìå 0,2 ìë âíóòðèáðþøèííî. Ó æè-
âîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â “îòêðûòîì ïîëå”, îäíîâðåìåí-
íî ðåãèñòðèðîâàëè ÝÊÃ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîäîâ,
çàêðåïëåííûõ íà ãðóäíîé êëåòêå ñïåöèàëüíîé ìàíæå-
òîé. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåð-
íûé êîìïëåêñ Ïîëè-Ñïåêòð-Ðèòì (Ðîññèÿ). ÝÊÃ ðåãè-
ñòðèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí. Áûëà ïðîâåäåíà ñïåöèà-
ëüíàÿ ñåðèÿ îïûòîâ, êîãäà ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè
ÝÊÃ âî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â êëåòêå, ò.å. â ïîêîå. Äëÿ
ýòîé ñåðèè áûëè èñïîëüçîâàíû ïðåäâàðèòåëüíî òåñòè-
ðîâàííûå â “îòêðûòîì ïîëå” 10 âûñîêîàêòèâíûõ è 10
íèçêîàêòèâíûõ êðûñ. Ïîñëå ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ ïðîâî-
äèëè ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ÂÑÐ. Ðàññ÷èòûâàëè ñëå-
äóþùèå ïîêàçàòåëè: R-Rmin, ìñ — ìèíèìàëüíàÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà R-R; R-Rmax, ìñ — ìàêñè-
ìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà R-R; RRNN,
ìñ — ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ R-R; SDNN,
ìñ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå èíòåðâàëîâ R-R;
RMSSD, ìñ — êâàäðàòíûé êîðåíü èç ñðåäíåàðèôìåòè-
÷åñêîãî çíà÷åíèÿ êâàäðàòà ðàçíîñòè äëèòåëüíîñòåé
ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâàëîâ R-R; CV, % — êîýôôè-
öèåíò âàðèàöèè èíòåðâàëîâ R-R.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè õàðàêòåðèçóþò äèíà-
ìè÷íûé ðÿä èíòåðâàëîâ RR êàê ñëó÷àéíûé ïðîöåññ,
íî íå îòîáðàæàþò åãî âíóòðåííþþ ñòðóêòóðó è íå ïî-
çâîëÿþò ñóäèòü î ìåõàíèçìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ íà-
áëþäàåìûé êîíå÷íûé ýôôåêò ðåãóëÿòîðíûõ âîçäåéñò-
âèé [1]. Ñ ïîìîùüþ ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà ìîæíî ïî-
ëó÷èòü áîëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î âçàèìîäåéñòâèè
äâóõ îòäåëîâ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû [14].
Àíàëèç ñïåêòðàëüíîé ìîùíîñòè äàåò èíôîðìàöèþ î
ðàñïðåäåëåíèè ìîùíîñòè â çàâèñèìîñòè îò ÷àñòîòû
êîëåáàíèé. Äëÿ âû÷èñëåíèÿ ñïåêòðàëüíîé ïëîòíîñòè
èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä — áûñòðîå
ïðåîáðàçîâàíèå Ôóðüå. Ñïåêòðàëüíûé àíàëèç ðèòìà
ñåðäöà çàêëþ÷àåòñÿ â èäåíòèôèêàöèè åãî âîëíîâîé
ñòðóêòóðû. Â èñïîëüçóåìîé â èññëåäîâàíèè ïðîãðàì-
ìå ðåàëèçîâàíà îñíîâíàÿ ñèñòåìà ñïåêòðàëüíîãî àíà-
ëèçà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ðåêîìåíäàöèÿì ñòàíäàðòà “Âà-
ðèàáåëüíîñòü ðèòìà ñåðäöà. Ñòàíäàðò èçìåðåíèÿ, ôè-
çèîëîãè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèè è êëèíè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíèÿ” [2].

Ñîãëàñíî îñíîâíîé ñèñòåìå ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà
âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà, âûäåëÿþòñÿ è àíàëèçè-
ðóþòñÿ ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: TP, ìñ2 — ïîëíàÿ
ìîùíîñòü ñïåêòðà êîëåáàíèé èíòåðâàëîâ R-R; VLF,
ìñ2 — ìîùíîñòü ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R-R â îáëàñòè

î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò (0,003 – 0,04 Ãö); LF, ìñ2 — ìîù-
íîñòü ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R–R â îáëàñòè íèçêèõ ÷àñ-
òîò (0,04 – 0,15 Ãö); HF, ìñ2 — ìîùíîñòü ñïåêòðà
èíòåðâàëîâ R–R â îáëàñòè âûñîêèõ ÷àñòîò
(0,15 – 0,4 Ãö); LFnorm, ó. å. — ìîùíîñòü ñïåêòðà èí-
òåðâàëîâ R–R â îáëàñòè íèçêèõ ÷àñòîò, èçìåðåííàÿ â
íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ; íîðìàëèçîâàííûå åäèíè-
öû îòðàæàþò îòíîñèòåëüíûé âêëàä êàæäîãî èç êîìïî-
íåíòîâ (íèçêèõ èëè âûñîêèõ ÷àñòîò) â ïðîïîðöèè ê îá-
ùåé ìîùíîñòè çà âû÷åòîì êîìïîíåíòà î÷åíü íèçêèõ
÷àñòîò, òî åñòü ýòî îòíîøåíèå ìîùíîñòè íèçêèõ ÷àñ-
òîò ê ñóììå êîìïîíåíò íèçêèõ è âûñîêèõ ÷àñòîò
(LFnorm = LF	(LF + HF); HFnorm, ó. å. — ìîùíîñòü
ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R-R â îáëàñòè âûñîêèõ ÷àñòîò, èç-
ìåðåííàÿ â íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ
(LFnorm = HF	(LF + HF); LF	HF — ñîîòíîøåíèå
ìîùíîñòåé ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R-R â îáëàñòè íèçêèõ
è âûñîêèõ ÷àñòîò; % VLF — ïðîöåíò êîëåáàíèé î÷åíü
íèçêîé ÷àñòîòû â îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà; % LF —
ïðîöåíò êîëåáàíèé íèçêîé ÷àñòîòû â îáùåé ìîùíîñòè
ñïåêòðà; % HF — ïðîöåíò êîëåáàíèé âûñîêîé ÷àñòîòû
â îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè êàê âíóòðè ÑÓ è ÑÍ ãðóïï,
òàê è ìåæäó ãðóïïàìè. Èçó÷àëè õàðàêòåðèñòèêè ÂÑÐ ó
êðûñ â ïîêîå (ñåðèÿ ïîêîÿ), â óñëîâèÿõ ñòðåññà, âîçíè-
êàþùåãî ó êðûñ â “îòêðûòîì ïîëå” (ñåðèÿ ñòðåññà) è
íà ôîíå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà â óñëîâèÿõ “îòêðûòîãî
ïîëÿ”. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêèì ìåòî-
äîì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà. Äëÿ
îöåíêè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè êðèòå-
ðèé Íüþìåíà-Êåéëñà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

I. Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó êðûñ â ïîêîå

1. Èçó÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó

êðûñ â ïîêîå

Â ãðóïïå ÑÍ êðûñ R-Rmax áûë áîëüøå, ÷åì ó ÑÓ
êðûñ, åãî çíà÷åíèå ñîñòàâèëî 177 	 28,3 ìñ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 156,8 	 9,3 ìñ ( p = 0,046), òàáë. 1. Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå èíòåðâàëîâ R-R â ãðóïïå ÑÍ êðûñ áûëî
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÓ. Â ãðóïïå ÑÍ êðûñ SDNN ñî-
ñòàâèëî 9,5 	 4,2 ìñ, à â ãðóïïå ÑÓ êðûñ 5,75 	 2,6 ìñ
( p = 0,027). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé îñòà-
ëüíûõ ïîêàçàòåëåé íå íàáëþäàëîñü. Ñëåäóåò îòìåòèòü
òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ñðåäíåãî R-R, èíòåðâàëà
RRNN è êâàäðàòíîãî êîðíÿ èç ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêîãî
çíà÷åíèÿ êâàäðàòà ðàçíîñòè R-R èíòåðâàëîâ â ãðóïïå
ÑÍ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñî ÑÓ.

2. Èçó÷åíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó êðûñ

â ïîêîå

Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîïðîñà îá èçìåíåíèè àêòèâíîñòè
îòäåëîâ àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû è ñîîòâåòñòâåí-
íî èõ âëèÿíèÿ íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé èñ-
ïîëüçîâàëè ñïåêòðàëüíûé àíàëèç.

Â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ íàáëþäàëè äîñòîâåðíî áî-
ëüøåå çíà÷åíèå îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà ÒÐ ïî ñðàâ-
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íåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÓ (òàáë. 2). ÒÐ â ãðóïïå ÑÍ êðûñ
áûëà ðàâíà 577,3 	 64,4 ìñ2, à â ãðóïïå ÑÓ êðûñ
277 	 15,5 ìñ2, ( p = 0,0001). Â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ
íàáëþäàëèñü áóëüøèå çíà÷åíèÿ ìîùíîñòåé ñïåêòðà,
ñîîòâåòñòâóþùèå î÷åíü íèçêèì, íèçêèì è âûñîêèì
÷àñòîòàì (ðèñóíîê). Â îáëàñòè î÷åíü íèçêèõ è âûñî-
êèõ ÷àñòîò óâåëè÷åíèå áûëî áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, ò.å.
óâåëè÷åíèå îáùåé ìîùíîñòè ïðîèñõîäèëî â îñíîâíîì
çà ñ÷åò ýòèõ îáëàñòåé.

Èçìåðåíèå ìîùíîñòè ìîæåò áûòü âûðàæåíî â íîð-
ìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ, êîòîðûå îòðàæàþò îòíîñèòåëü-
íûé âêëàä êàæäîãî èç êîìïîíåíòîâ â ïðîïîðöèè ê îá-
ùåé ìîùíîñòè çà âû÷åòîì î÷åíü íèçêî÷àñòîòíîãî êîì-
ïîíåíòà. Ïðåäñòàâëåíèå íèçêî÷àñòîòíîãî è âûñîêî÷àñ-
òîòíîãî êîìïîíåíòîâ â íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ
ïîä÷åðêèâàåò êîíòðîëèðóåìîå è ñáàëàíñèðîâàííîå ïî-
âåäåíèå äâóõ çâåíüåâ àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû è
ìèíèìèçèðóåò âëèÿíèå èçìåíåíèé îáùåé ìîùíîñòè
íà óðîâåíü íèçêî- è âûñîêî÷àñòîòíûõ êîëåáàíèé. Òà-
êèì îáðàçîì, ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé ñòðóêòóðû ñïåêò-
ðà ðàñ÷åò íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèö ïîçâîëÿåò îöåíèòü
èçìåíåíèå íèçêî÷àñòîòíîãî êîìïîíåíòà îòíîñèòåëüíî
âûñîêî÷àñòîòíîãî. Ïðè àíàëèçå çíà÷åíèé, âûðàæåí-
íûõ â íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî â
ãðóïïå ÑÓ æèâîòíûõ áîëüøå áûëà äîëÿ íèçêèõ ÷àñòîò,
à â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü èìåë ìåíü-
øåå çíà÷åíèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåííîì òî-

íóñå ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ó ÑÓ æèâîòíûõ.
Êàê ñëåäñòâèå ýòîãî íàáëþäàåòñÿ óêîðî÷åíèå èíòåðâà-
ëîâ R-R è ñíèæåíèå âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà. Â
ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ ìîùíîñòü âûñîêèõ ÷àñòîò áûëî
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ÑÓ 32,1 	 5,59 ìñ2 è
12,5 	 4,25 ìñ2 ( p = 0,0001) ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè ðîëè áëóæäàþùåãî íåðâà â
ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà ó ÑÍ æèâîòíûõ. Â ãðóïïå
ÑÍ êðûñ äîëÿ êîëåáàíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íèçêèì
÷àñòîòàì, ñîñòàâèëà 17,2 	 5,7 %, ÷òî íèæå, ÷åì â
ãðóïïå ÑÓ êðûñ 26,4 	 4,1 ( p = 0,0001), à äîëÿ êîëåáà-
íèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ âûñîêèì ÷àñòîòàì, áûëà äîñòî-
âåðíî âûøå — 8,2 	 3,9 % ó ÑÍ êðûñ è 5,12 	 1,27 %
( p = 0,028) ó ÑÓ êðûñ. Äîëÿ êîëåáàíèé, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ î÷åíü íèçêèì ÷àñòîòàì, â ãðóïïå ÑÍ êðûñ òàêæå
áûëà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÓ êðûñ, õîòÿ
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé íå âûÿâëåíî. Â
ãðóïïå ÑÍ êðûñ äîëÿ êîëåáàíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ
î÷åíü íèçêèì ÷àñòîòàì, ñîñòàâèëà 74,5 	 8,65 %, à â
ãðóïïå ÑÓ êðûñ 68,1 	 5,1 % ( p = 0,059).

Òàêèì îáðàçîì, â ïîêîå â ãðóïïå ÑÓ æèâîòíûõ
óñòàíîâëåí ïîâûøåííûé òîíóñ ñèìïàòè÷åñêîé íåð-
âíîé ñèñòåìû. ×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó æè-
âîòíûõ äàííîé ãðóïïû âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ÑÍ, è êàê ñëåäñòâèå ýòîãî âàðèàáåëüíîñòü â ãðóïïå ÑÓ
æèâîòíûõ ñíèæåíà. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè
ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ àêòèâàöèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåð-
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Ïîêàçàòåëü
Ñåðèÿ ïîêîÿ Ñåðèÿ ñòðåññà Àôîáàçîë, 5 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî

Ãðóïïà ÑÓ Ãðóïïà ÑÍ Ãðóïïà ÑÓ Ãðóïïà ÑÍ Ãðóïïà ÑÓ Ãðóïïà ÑÍ

R-Rmin, ìñ 118,3 	 1,75 120,2 	 3,8 119,5 	 15,9 119,6 	 12,9 117,1 	 20,8 132,7 	 8,92

p1 > 0,05 0,005
p2 > 0,05 0,029

R-Rmax, ìñ 156,8 	 9,3 177 	 28,3 170,5 	 16,7 175,5 	 22,1 212,5 	 16,7 195,5 	 24,1
p1 0,0001 0,026
p2 0.046 0,074

RRNN, ìñ 133,8 	 5,8 143,8 	 14,5 139,3 	 19,3 142,8 	 14,7 158,3 	 15,0 160,8 	 10,34
p1 0,032 0,001
p2 0,058 > 0,05

SDNN, ìñ 5,75 	 2,6 9,5 	 4,2 7,63 	 3,16 7,83 	 2,87 12,9 	 3,54 9,58 	 3,96
p1 0,004 0,161
p2 0,027 0,054

RMSSD, ìñ 2,75 	 1,25 4,2 	 1,8 3,75 	 1,28 4,39 	 2,28 7,3 	 3,47 5,25 	 3,36
p1 0,007 0,393
p2 0,051 0,190

CV, % 4,3 	 1,8 6,22 	 2,3 5,5 	 1,87 5,42 	 1,85 8,2 	 1,85 5,93 	 2,09
p1 0,009 > 0,05
p2 0,052 0,015

Ïðèìå÷àíèå. R-Rmin, ìñ — ìèíèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà R-R; R-Rmax, ìñ — ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà R-R;
RRNN, ìñ — ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ R-R; SDNN, ìñ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå èíòåðâàëîâ R-R; RMSSD, ìñ — êâàäðàòíûé êîðåíü èç
ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ êâàäðàòà ðàçíîñòè äëèòåëüíîñòåé ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâàëîâ R-R; CV, % — êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ðÿäà èí-
òåðâàëîâ R-R. Çäåñü è â òàáë. 2: ÑÓ — ñòðåññ-óñòîé÷èâûå æèâîòíûå, ÑÍ — ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûå. Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû: p1 — ñåðèè ïîêîÿ îò ñåðèè
ñòðåññà, p2 — ãðóïïû ÑÓ îò ãðóïïû ÑÍ.



âíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ ðàçâèòèå àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê ñòðåññó.
Òàêèì îáðàçîì, èñõîäíî ïîâûøåííûé óðîâåíü ñèìïà-
òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ïîçâîëÿåò æèâîòíûì ëåãêî
àäàïòèðîâàòüñÿ â óñëîâèÿõ ñòðåññà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ ïîëó÷åííûìè äàííûìè.

Â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå
äîëè î÷åíü íèçêèõ è âûñîêèõ ÷àñòîò, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïîâûøåíèè òîíóñà âàãóñà (ðèñóíîê à, â ). Ðîëü
î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò (VLF) íå ñîâñåì ÿñíà. Ïðåäïîëà-
ãàþò, ÷òî óðîâåíü VLF àññîöèèðîâàí ñ ôóíêöèåé ðå-
íèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû ïî÷åê,
ñåêðåöèåé íåéðîïåïòèäîâ è ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ïðî-
öåññàìè â òêàíÿõ [9, 10, 25]. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè
VLF, íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-
ãèïåðòîíè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïî-
ëîæåíèå, ÷òî èñõîäíîå çíà÷åíèå VLF ìîæíî èñïîëüçî-
âàòü êàê ìàðêåð ïðè ïîäáîðå àíòèãèïåðòåíçèâíîé òå-
ðàïèè. Íàïðèìåð, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàöèåíòàì ñ
âûñîêèì çíà÷åíèåì VLF íå ïîêàçàíû �-àäðåíîáëîêà-
òîðû, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ó íèõ îêàçàëèñü áëîêà-
òîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [12]. Óñòàíîâëåííûå ðàçëè-
÷èÿ ìîùíîñòè êîëåáàíèé î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò ó ÑÍ è
ÑÓ æèâîòíûõ â ïîêîå ìîãóò áûòü ïîëåçíû ïðè àíàëè-
çå ðåçóëüòàòîâ ñåðèè ñòðåññà è ýôôåêòîâ àôîáàçîëà.

Ñîîòíîøåíèå ìîùíîñòåé ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R-R â
îáëàñòè íèçêèõ è âûñîêèõ ÷àñòîò LF	HF, õàðàêòåðèçó-
þùåå ñèìïàòî-âàãóñíûé áàëëàíñ, ñîñòàâëÿåò ó ÑÓ
êðûñ 4,96 	 0,7, ó ÑÍ êðûñ 3,2 	 1,27 ( p = 0,001).

II. Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó êðûñ â óñëîâèÿõ

ñòðåññà â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

1. Èçó÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó

êðûñ â óñëîâèÿõ ñòðåññà â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

Ïðè ñòðåññå â “îòêðûòîì ïîëå” ñòàòèñòè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà ó ÑÓ è ÑÍ
êðûñ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëèñü (òàáë. 1).

Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû ÑÓ êðûñ ïðè ñòðåññå è â ïî-
êîå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíî áîëüøåå çíà÷åíèå ìàêñè-
ìàëüíîãî R-R èíòåðâàëà. R-Rmax ñîñòàâèëî
170,5 	 16,7 ïðè ñòðåññå ïî ñðàâíåíèþ ñ 156,8 	 9,3
( p = 0,036) â ïîêîå. Ñëåäóåò îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê
óâåëè÷åíèþ ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ R-R èíòåðâàëîâ
SDNN, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçðàñòàíèè âàðèàáåëü-
íîñòè ðèòìà ñåðäöà.

Ó ÑÍ æèâîòíûõ íå íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíûõ ðàç-
ëè÷èé ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â óñëîâèÿõ ñòðåññà
è â ïîêîå. Ìîæíî îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ R–R èíòåðâàëîâ SDNN, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè âàðèàáåëüíîñòè ðèò-
ìà ñåðäöà ïðè ñòðåññå ó ÑÍ æèâîòíûõ. Ïðè àíàëèçå
ðèòìîãðàììû óñòàíîâëåíî, ÷òî âûðàæåííàÿ òàõèêàð-
äèÿ â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ ïîñëå ïîìåùåíèÿ èõ â “îò-
êðûòîå ïîëå” íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå 2 ìèí. Äàëåå ÷àñ-
òîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíûì
çíà÷åíèÿì. Òàê êàê àíàëèçèðîâàëñÿ 5-ìèíóòíûé èí-

òåðâàë, òî, âîçìîæíî, òå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå íàáëþäà-
ëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ìèí íå áûëè âûÿâëåíû.

2. Èçó÷åíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó êðûñ

â óñëîâèÿõ ñòðåññà â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

Â ñîñòîÿíèè ñòðåññà ó ÑÓ êðûñ ñïåêòðàëüíûå õà-
ðàêòåðèñòèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêîåì èçìåíÿþòñÿ ñëå-
äóþùèì îáðàçîì (òàáë. 2): ïîëíàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà
êîëåáàíèé TP âîçðàñòàåò è ñòàíîâèòñÿ ðàâíîé
412,1 	 22,3 ìñ2 ( p = 0,0001 ïî îòíîøåíèþ ê ñåðèè ïî-
êîÿ); ìîùíîñòü ñïåêòðà â îáëàñòè î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò
VLF òàêæå âîçðàñòàåò (ðèñóíîê, à). Ýòîò ïîêàçàòåëü
ñòàíîâèòñÿ ðàâíûì 347,5 	 37,7 ìñ2 ( p = 0,0001). Ïðè
àíàëèçå ñòðóêòóðû ñïåêòðà â óñëîâèÿõ ñòðåññà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêîåì óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå äîëè êî-
ëåáàíèé î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò äî 81,98 	 6,33
( p = 0,001). Äîëÿ îñòàëüíûõ êîìïîíåíòîâ (íèçêèõ è
âûñîêèõ ÷àñòîò) ñíèæàåòñÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
óâåëè÷åíèÿ äîëè î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò.

Äàííîå èçìåíåíèå ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ó
ÑÓ æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè âàðèà-
áåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà. Îáùàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà
âîçðàñòàåò çà ñ÷åò î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò, ÷òî, âîçìîæíî,
îòðàæàåò àêòèâàöèþ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ â
îòâåò íà ñòðåññ. Äîëÿ íèçêèõ ÷àñòîò, îòðàæàþùèõ
ñèìïàòè÷åñêèé òîíóñ, èìååò òåíäåíöèþ ê óìåíüøå-
íèþ, õîòÿ îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé (ðèñóíîê, á ).
Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííîé äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ ó æèâîòíûõ.

Ó ÑÍ êðûñ â ñîñòîÿíèè ñòðåññà ñïåêòðàëüíûå õà-
ðàêòåðèñòèêè èçìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïîë-
íàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà êîëåáàíèé TP ñíèæàåòñÿ è ñòà-
íîâèòñÿ ðàâíîé 387,8 	 47,45 ìñ2 ( p = 0,0001 ïî îòíî-
øåíèþ ê ñåðèè ïîêîÿ); ìîùíîñòü ñïåêòðà â îáëàñòè
î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò VLF òàêæå óìåíüøàåòñÿ äî
297,5 	 40,76 ìñ2 ( p = 0,0001), ðèñóíîê, à. Íàáëþäàåò-
ñÿ ñíèæåíèå ìîùíîñòè íèçêèõ ÷àñòîò äî
19,15 	 13,54 ìñ2 ( p = 0,012), ðèñóíîê, á. Ñîîòíîøåíèå
ìîùíîñòåé ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R-R â îáëàñòè íèçêèõ
è âûñîêèõ ÷àñòîò LF	HF èìååò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷å-
íèþ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì ïîâûøåíèè òî-
íóñà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêèì îáðàçîì,
ó ÑÍ êðûñ â óñëîâèÿõ ñòðåññà íàáëþäàåòñÿ óìåíüøå-
íèå îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà, ò.å. çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà. Óìåíüøåíèå
ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò êîìïîíåíòû î÷åíü íèçêèõ è âûñî-
êèõ ÷àñòîò (ðèñóíîê, à, â ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïî-
íèæåíèè ðîëè âàãóñà â êîíòðîëå äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà,
à òàêæå ñíèæåííîé àêòèâíîñòè êîìïåíñàòîðíûõ ìåõà-
íèçìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðåíèí — àíãèîòåíçèí — àëüäî-
ñòåðîíîâîé ñèñòåìîé è íåéðîïåïòèäàìè ó ÑÍ-æèâîò-
íûõ.

Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ÑÓ è ÑÍ æèâîòíûõ â “îòêðû-
òîì ïîëå” óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîùíîñòü VLF ó ÑÍ æè-
âîòíûõ äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó ÑÓ — 297,5 	 40,8 ìñ2

ïî ñðàâíåíèþ ñ 347,5 	 37,7 ìñ2 ( p = 0,007), ðèñóíîê,
à, ò.å. â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñíèæåíà âàðèàáåëü-
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íîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ìîùíîñòü êîëåáàíèé íèçêèõ
÷àñòîò âûøå â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ — 70,7 	 20,7 ìñ2

ïî ñðàâíåíèþ ñ 57,5 	 8,2 ìñ2 ( p = 0,005) ó ÑÓ êðûñ
(ðèñóíîê, á). Íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ
ìîùíîñòè âûñîêèõ ÷àñòîò â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ (ðè-
ñóíîê, â). Ïðè àíàëèçå ñòðóêòóðû ñïåêòðà ïîêàçàíî,
÷òî äîëÿ î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò â ãðóïïå ÑÍ êðûñ ñíè-
æåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÓ êðûñ —
73,4 	 8,27 ìñ2 è 81,98 	 6,3 ìñ2 ( p = 0,016), ñîîòâåòñò-
âåííî. Äîëÿ íèçêèõ ÷àñòîò â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ
áûëà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñî ÑÓ æèâîòíûìè, à äîëÿ
âûñîêèõ ÷àñòîò áûëà íèæå. Òàêèì îáðàçîì, ó ÑÍ æè-
âîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñî ÑÓ íàáëþäàåòñÿ íèçêàÿ âàðè-
àáåëüíîñòü ðèòìà ñåðäöà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ìîùíîñòè
î÷åíü íèçêèõ êîëåáàíèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæå-
íèè ïðîöåññîâ àäàïòàöèè ê ñòðåññó. Íàáëþäàåòñÿ ïî-
âûøåííûé óðîâåíü íèçêèõ ÷àñòîò, ÷òî ñâÿçàíî ñ ïîâû-
øåíèåì òîíóñà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â
óñëîâèÿõ ñòðåññà ó ÑÍ êðûñ. Äîëÿ âûñîêèõ ÷àñòîò ó
ÑÍ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÓ íèæå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá óìåíüøåíèè ðîëè âàãóñà â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íîãî
ðèòìà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùåå
çàêëþ÷åíèå. Â óñëîâèÿõ ñòðåññà ó ÑÓ êðûñ ïîâûøàåò-
ñÿ ïîëíàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà êîëåáàíèé ðèòìà (ÒÐ),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè âàðèàáåëüíîñòè

ðèòìà ñåðäöà. Ïðè àíàëèçå ñòðóêòóðû ñïåêòðà óñòà-
íîâëåíî, ÷òî äîëÿ î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò â ýòîé ãðóïïå
æèâîòíûõ âûñîêà. Âîçìîæíî, ýòî ÿâëÿåòñÿ îñîáåííî-
ñòüþ ÑÓ æèâîòíûõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ õîðîøóþ
àäàïòàöèþ â óñëîâèÿõ ñòðåññà. Äîëÿ íèçêèõ ÷àñòîò
îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé, ò.å. îòìå÷àåòñÿ ïîâû-
øåííûé ñèìïàòè÷åñêèé òîíóñ, ÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñ-
íÿåòñÿ âûñîêîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Â ãðóïïå
ÑÍ êðûñ íàáëþäàåòñÿ ïîíèæåíèå, êàê îáùåé ìîùíî-
ñòè ñïåêòðà, òàê è ìîùíîñòè î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò. Ïî-
ñëåäíåå, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îñîáåííîñòüþ äàííîé
ãðóïïû è îòðàæàåò íèçêèé óðîâåíü ðåàêöèè àäàïòàöèè
íà ñòðåññ. Íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòàíèå ìîùíîñòè íèçêèõ
÷àñòîò, ÷òî, íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì èõ äîëè â ñòðóêòóðå
ñïåêòðà, ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè ñèìïàòè÷åñêîãî
òîíóñà ó ÑÍ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ñòðåññà.

III. Èçó÷åíèå èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé âàðèàáåëü-

íîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà íà ôîíå àôîáàçîëà ó êðûñ

â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

1. Èçó÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó

êðûñ íà ôîíå àôîáàçîëà â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

Ó ÑÓ-êðûñ íà ôîíå àôîáàçîëà âîçðàñòàåò ñðåäíÿÿ
äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ RRNN äî 158,3 	 15 ìñ
( p = 0,032 ïî îòíîøåíèþ ê ÑÓ-êðûñàì ñåðèè ñòðåññà)
è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà
R-Rmax äî 212,4 	 16,7 ìñ ( p = 0,0001), òàáë. 1.
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Ïîêàçàòåëü
Ñåðèÿ ïîêîÿ Ñåðèÿ ñòðåññà Àôîáàçîë, 5 ìã	êã

ÑÓ ÑÍ ÑÓ ÑÍ ÑÓ ÑÍ

TP, ìñ2 277 	 15,5 577,3 	 64,4 412,1 	 22,3 387,8 	 47,5 948,1 	 69 536,8 	 67,3
p1 0,0001 0,0001
p2 0,0001 0,0001

LF norm, ó.å. 82,8 	 1,8 72,2 	 9,6 79,98 	 6,82 79,48 	 6,67 79,4 	 7,8 75,8 	 10,5
p1 > 0,05 0,247
p2 0,003 0,381

HF norm, ó.å. 17,2 	 1,8 27,8 	 9,6 20,02 	 6,82 20,52 	 6,67 20,6 	 7,8 24,2 	 10,5
p1 > 0,05 0,247
p1 0,003 0,381

LF	HF 4,96 	 0,7 3,2 	 1,27 4,54 	 1,99 4,49 	 2,18 4,9 	 3,5 3,8 	 1,8
p1 > 0,05 0,353
p2 0,001 0,353

% VLF 68,1 	 5,1 74,5 	 8,65 81,98 	 6,33 73,43 	 8,27 82,0 	 7,7 66,8 	 8,5
p1 > 0,05 0,044
p2 0,059 0,0001

% LF 26,4 	 4,1 17,2 	 5,7 14,5 	 5,54 21,2 	 7,04 14,4 	 6,7 24,0 	 6,5
p1 > 0,05 0,279
p2 0,0001 0,003

% HF 5,12 	 1,27 8,2 	 3,9 3,55 	 1,28 5,36 	 2,28 3,6 	 1,9 9,9 	 4,4
p1 > 0,05 0,001
p2 0,028 0,0001

Ïðèìå÷àíèå. TP, ìñ2 — ïîëíàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà êîëåáàíèé ×ÑÑ; LFnorm, ó. å. — ìîùíîñòü ñïåêòðà ×ÑÑ â îáëàñòè íèçêèõ ÷àñòîò â íîðìàëèçî-
âàííûõ åäèíèöàõ; HFnorm, ó. å. — ìîùíîñòü ñïåêòðà ×ÑÑ â îáëàñòè âûñîêèõ ÷àñòîò â íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ; LF	HF — ñîîòíîøåíèå ìîùíî-
ñòåé ñïåêòðà ×ÑÑ â îáëàñòè íèçêèõ è âûñîêèõ ÷àñòîò; % VLF — ïðîöåíò êîëåáàíèé î÷åíü íèçêîé ÷àñòîòû â îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà; % LF, % HF
— ïðîöåíò êîëåáàíèé íèçêîé èëè âûñîêîé ÷àñòîòû â îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà.



Ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà âîçðàñòàåò ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå èíòåðâàëîâ SDNN 12,9 	 3,54 ìñ
( p = 0,004) è êâàäðàòíûé êîðåíü èç ñðåäíåàðèôìåòè-
÷åñêîãî çíà÷åíèÿ êâàäðàòà ðàçíîñòè äëèòåëüíîñòåé
ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâàëîâ RMSSD 7,3 	 3,47 ìñ
( p = 0,007), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè âàðèà-
áåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà íà ôîíå àôîáàçîëà. Êîýôôè-
öèåíò âàðèàöèè ðÿäà èíòåðâàëîâ CV âîçðàñòàåò ïîä
âëèÿíèåì àôîáàçîëà è ñîñòàâëÿåò 8,2 	 1,85 %
( p = 0,009).

Â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ íà ôîíå àôîáàçîëà âîçðàñ-
òàåò ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ RRNN äî
160,8 	 10,3 ìñ ( p = 0,001) è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü èíòåðâàëà R-Rmax äî 195,5 	 24,1 ìñ
( p = 0,026). R-Rmin òàêæå âîçðàñòàåò äî 132,7 	 8,9
( p = 0,001) â îòëè÷èå îò ÑÓ-êðûñ.

Ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà â ãðóïïå ÑÍ êðûñ íàáëþ-
äàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñòàíäàðòíîãî îòêëî-
íåíèÿ èíòåðâàëîâ SDNN è êâàäðàòíîãî êîðíÿ èç ñðåä-
íåàðèôìåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ êâàäðàòà ðàçíîñòè äëè-
òåëüíîñòåé ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâàëîâ RMSSD,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè âàðèàáåëüíîñòè
ðèòìà ñåðäöà íà ôîíå àôîáàçîëà ó ÑÍ æèâîòíûõ.

Ïðè ñðàâíåíèè ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé âàðèà-
áåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà ó ÑÓ è ÑÍ æèâîòíûõ íà ôîíå
àôîáàçîëà íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé.
Ìîæíî îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ñòàíäàðòíî-
ãî îòêëîíåíèÿ R–R èíòåðâàëîâ SDNN. Â ãðóïïå ÑÍ
êðûñ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 9,58 	 3,96 ìñ, à â ãðóï-
ïå ÑÓ 12,9 	 3,5 ìñ ( p = 0,054). Íàáëþäàëîñü òàêæå
äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè R-R
èíòåðâàëîâ CV. Â ãðóïïå ÑÍ æèâîòíûõ åãî çíà÷åíèå
ðàâíî 5,9 	 2,1 %, à â ãðóïïå ÑÓ 8,2 	 1,85 %
( p = 0,015), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè âàðèàáå-
ëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà.

2. Èçó÷åíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ ó êðûñ

íà ôîíå àôîáàçîëà â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”.
Â ãðóïïå ÑÓ-êðûñ íà ôîíå àôîáàçîëà (òàáë. 2) çíà-

÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ïîëíàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà ÒÐ
948,2 	 69 ìñ2 ( p = 0,0001), ïðè ýòîì âîçðàñòàíèå íà-
áëþäàåòñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè çà ñ÷åò êîìïîíåíò î÷åíü
íèçêèõ ÷àñòîò VLF 788 	 93,3 ìñ2 ( p = 0,0001), ðèñó-
íîê, à, à òàêæå ìåäëåííûõ ÷àñòîò LF 127,2 	 31,3 ìñ2

( p = 0,0001), ðèñóíîê, á è âûñîêèõ ÷àñòîò
32,5 	 6,4 ìñ2 ( p = 0,0001), ðèñóíîê, â. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî âîçðàñòàåò âàðèàáå-
ëüíîñòü ðèòìà ñåðäöà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðîëè êàæäîãî
êîìïîíåíòà â óâåëè÷åíèè âàðèàáåëüíîñòè àíàëèçèðî-
âàëè ñòðóêòóðó ñïåêòðà è çíà÷åíèÿ ìîùíîñòè â íîðìà-
ëèçîâàííûõ åäèíèöàõ.

Àíàëèç ñòðóêòóðû ñïåêòðà ïîêàçàë, ÷òî äîëÿ ìîù-
íîñòè î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò ñîñòàâëÿåò 82,05 	 7,67 %,
÷òî àíàëîãè÷íî ãðóïïå ÑÓ-êðûñ ïðè ââåäåíèè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Äîëè ìîùíîñòåé íèçêèõ è âû-
ñîêèõ ÷àñòîò îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, íåñìîòðÿ íà âîçðàñòàíèå àáñî-
ëþòíîãî çíà÷åíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé. Òàêèì îáðàçîì, â
ãðóïïå ÑÓ-æèâîòíûõ ââåäåíèå àôîáàçîëà ïðèâîäèëî ê
çíà÷èòåëüíîìó âîçðàñòàíèþ âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷-
íîãî ðèòìà, îäíàêî, íå ïðîèñõîäèëî èçìåíåíèÿ ñîîò-
íîøåíèÿ ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíò. Çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü â
ñïåêòðå êîìïîíåíòû î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò ñîõðàíÿåòñÿ.
Íå íàáëþäàåòñÿ èçìåíåíèé â ìîùíîñòè íèçêèõ è âû-
ñîêèõ ÷àñòîò, âûðàæåííûõ â íîðìàëèçîâàííûõ åäèíè-
öàõ, ò.å. ñîîòíîøåíèå ýòèõ êîìïîíåíò òàêæå íà ôîíå
àôîáàçîëà íå èçìåíÿåòñÿ.

38 Í. Â. Êàâåðèíà è äð.
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Èçìåíåíèå ìîùíîñòè î÷åíü ìåäëåííûõ ÷àñòîò (VLF, à ), ìåä-
ëåííûõ ÷àñòîò (LF, á ) è áûñòðûõ ÷àñòîò (ÍF, â ) â ãðóïïàõ
ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ (ÑÓ) è ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ (ÑÍ) æèâîò-
íûõ â ïîêîå, ïðè ñòðåññå â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” è íà ôîíå
àôîáàçîëà.

1 — ïîêîé, 2 — ñòðåññ, 3 — àôîáàçîë.



Â ãðóïïå ÑÍ-êðûñ íà ôîíå àôîáàçîëà (òàáë. 2) òàê-
æå âîçðàñòàåò ïîëíàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà ÒÐ
536,8 	 67,3 ìñ2 ( p = 0,0001), õîòÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÓ-êðûñ. Ïðè ýòîì âîçðàñòà-
íèå ïðîèñõîäèò â áîëüøåé ñòåïåíè çà ñ÷åò êîìïîíåí-
òû âûñîêèõ ÷àñòîò ÍF (ðèñóíîê â), êîòîðàÿ âîçðàñòàåò
äî 30,9 	 7,1 ìñ2 ( p = 0,01). Ìîùíîñòü î÷åíü íèçêèõ
÷àñòîò è íèçêèõ ÷àñòîò âîçðàñòàåò äî 400,2 	 54,2 ìñ2

( p = 0,0001) è 104,3 	 12,3 ìñ2 ( p = 0,0001) ñîîòâåòñò-
âåííî (ðèñóíîê, à, á ). Àíàëèç ñòðóêòóðû ñïåêòðà ïîêà-
çàë, ÷òî äîëÿ ìîùíîñòè î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò ñîñòàâëÿ-
åò 66,8 	 8,5 % ( p = 0,044), ÷òî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé ÑÍ-êðûñ ïðè ââåäåíèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà, íåñìîòðÿ íà âîçðàñòàíèå àáñîëþòíîãî çíà÷å-
íèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Äîëÿ ìîùíîñòè íèçêèõ ÷àñòîò
íå èçìåíÿåòñÿ, à äîëÿ âûñîêèõ ÷àñòîò âîçðàñòàåò ïî÷òè
â äâà ðàçà è ñîñòàâëÿåò 9,9 	 4,4 % ( p = 0,001). Òàêèì
îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïî-
âûøåíèè òîíóñà âàãóñà íà ôîíå àôîáàçîëà â ãðóïïå
ÑÍ-æèâîòíûõ. Ïîâûøåíèå ìîùíîñòè íèçêèõ ÷àñòîò
ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ïî äàííûì íåêîòîðûõ èñ-
ñëåäîâàòåëåé âàãóñ îêàçûâàåò âëèÿíèå íå òîëüêî íà
ôîðìèðîâàíèå âûñîêèõ ÷àñòîò, íî è îáóñëîâëèâàåò
50 % íèçêèõ ÷àñòîò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîùíîñòü íèç-
êî÷àñòîòíûõ êîëåáàíèé çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ïðè
ââåäåíèè àòðîïèíà [14]. Êðîìå òîãî, â îïûòàõ íà ñîáà-
êàõ îáíàðóæåíî, ÷òî ãàíëèîíàðíûå ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêèå íåéðîíû, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ìåëêèõ âåãåòàòèâ-
íûõ óçëàõ, îêðóæàþùèõ ïðàâîå ïðåäñåðäèå, ïåðåäàþò
ñèãíàë ê ñèíóñîâîìó óçëó è çàìåäëÿþò ñåðäöåáèåíèå
[19]. Óäàëåíèå ýòîãî ñïëåòåíèÿ ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò
âûñîêî÷àñòîòíûå êîëåáàíèÿ è ñíèæàåò ìîùíîñòü íèç-
êî÷àñòîòíûõ êîëåáàíèé íà 50 %. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íèç-
êî÷àñòîòíûå êîëåáàíèÿ íàïîëîâèíó îáóñëîâëåíû ñèã-
íàëàìè ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ïðè ðàñ÷åòå ìîùíîñòè íèçêèõ LFnorm è âûñîêèõ
HFnorm ÷àñòîò â íîðìàëèçîâàííûõ åäèíèöàõ óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå ìîùíîñòåé íèçêèõ è âûñîêèõ
÷àñòîò íà ôîíå àôîáàçîëà â ãðóïïå ÑÍ-êðûñ èçìåíÿåò-
ñÿ â ñòîðîíó ïîâûøåíèÿ ìîùíîñòè âûñîêèõ ÷àñòîò â
ñðàâíåíèè ñ íèçêèìè. Ñèìïàòî-âàãóñíûé áàëàíñ, õà-
ðàêòåðèçóþùèéñÿ ñîîòíîøåíèåì LF	HF äîñòîâåðíî
íå èçìåíÿåòñÿ, õîòÿ èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïî-
âûøåíèè ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî òîíóñà.

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþ-
ùåå çàêëþ÷åíèå. ÑÓ æèâîòíûå èìåþò ïîâûøåííûé
òîíóñ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Êîìïîíåíò,
ñîîòâåòñòâóþùèé î÷åíü íèçêèì ÷àñòîòàì íå âûðàæåí,
íî ïðè ñòðåññå íàáëþäàåòñÿ åãî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-
íèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêèõ àäàïòàöèîííûõ
âîçìîæíîñòÿõ ýòîé ãðóïïû. ÑÍ æèâîòíûå èìåþò áî-
ëåå âûñîêèé òîíóñ ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû, äîëÿ î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò çíà÷èòåëüíà, íî â óñëî-
âèÿõ ñòðåññà íàáëþäàåòñÿ åå ñíèæåíèå, ÷òî, âîçìîæíî,

ñâÿçàíî ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ ðåàêöèé àäàïòàöèè íà
ñòðåññ ó ýòîé ãðóïïû æèâîòíûõ.

Â óñëîâèÿõ ñòðåññà ó ÑÓ êðûñ íàáëþäàåòñÿ ïîâû-
øåíèå ïîëíîé ìîùíîñòè ñïåêòðà, ò.å. óâåëè÷åíèå âà-
ðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Òàêæå íàáëþäàåòñÿ
ïîâûøåíèå äîëè î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
îñîáåííîñòüþ äàííîé ãðóïïû. Äëÿ äàííîé ãðóïïû õà-
ðàêòåðíî ïîâûøåíèå ñèìïàòè÷åñêîãî òîíóñà, ÷òî ñâÿ-
çàíî ñ âûñîêîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòü æèâîòíûõ.

Ó ÑÍ-êðûñ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âà-
ðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà, ñíèæåíèå ìîùíîñòåé
î÷åíü íèçêèõ è âûñîêèõ ÷àñòîò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñíèæåíèè ðîëè ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû â
ðåãóëÿöèè ðèòìà ñåðäöà ó äàííîé ãðóïïû æèâîòíûõ.

Àôîáàçîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïîëíîé ìîùíîñòè
ñïåêòðà â îáåèõ ãðóïïàõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâû-
øåíèè âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà. Â ãðóïïå
ÑÓ-êðûñ ñîõðàíÿåòñÿ ðîëü î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò, ïðè
îäíîâðåìåííîì ïîâûøåíèè ìîùíîñòåé âñåõ êîìïî-
íåíò ñïåêòðà. Â ãðóïïå ÑÍ-êðûñ íàáëþäàåòñÿ âîçðàñ-
òàíèå âàãóñíûõ âëèÿíèé íà ñåðäöå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î òîì, ÷òî àôîáàçîë ñòèìóëèðóåò âàãóñíûé êîíò-
ðîëü â îòíîøåíèè ñåðäöà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â ãðóïïå èíòàêòíûõ ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ æèâîò-
íûõ óñòàíîâëåí ïîâûøåííûé òîíóñ ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû, à ó ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ — ïàðà-
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.

2. Ïðè ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîì âîçäåéñòâèè â òå-
ñòå “îòêðûòîå ïîëå” ó ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ êðûñ ïðîèñ-
õîäèò ïîâûøåíèå âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì äîëè î÷åíü íèçêèõ
÷àñòîò â îòëè÷èå îò ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ, ó
êîòîðûõ ñíèæàþòñÿ âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà
è äîëÿ î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò.

3. Àôîáàçîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå îáùåé ìîùíîñòè
ñïåêòðà èíòåðâàëîâ R-R, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçðàñ-
òàíèè âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà â îáåèõ èññëåäî-
âàííûõ ãðóïïàõ.

4. Â ãðóïïå ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ íà ôîíå
àôîáàçîëà ñîõðàíÿåòñÿ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå î÷åíü
íèçêèõ ÷àñòîò. Â ãðóïïå ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ æèâîò-
íûõ àôîáàçîë âûçûâàåò ïîâûøåíèå òîíóñà âàãóñà è,
òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåé àäàïòàöèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû æèâîòíûõ ê ñòðåññó.
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AFOBAZOLE EFFECT ON HEART RATE VARIABILITY IN RATS
WITH DIFFERENT BEHAVIORS IN “Open Field” TEST

N. V. Kaverina, E. P. Popova, M. A. Yarkova, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

The course of cardiovascular diseases is known to depend upon vegetative nervous system condition. The heart rate variability is the quantitative indicator of
vegetative nervous system activity. The emotional stress reaction in rats tested in the “open field” was assessed by measuring the heart rate variability, which
allowed the chronotropic cardiac function to be studied in detail and showed which part of the vegetative system (either sympathetic or parasympathetic) preva-
ils in animals with different phenotypes of the emotional stress reaction. In rats demonstrating different behaviors in the “open field” test, changes in the heart
rate variability were examined under conditions of the emotional stress response development and the treatment with non-benzodiazepine anxiolytic afobazole.
It was established that the sympathetic nervous system tone prevails in stress-resistant rats, whereas in non-resistant animals, the parasympathetic system is pre-
dominating. In non-resistant rats exposed to stress, the heart rate variability decreased due to reduced power of very low frequencies, in contrast to stress-resis-
tant animals, which showed increased power of very low frequencies. Afobazole was found to increase the heart rate variability in both animal groups. In
non-resistant rats, afobazole also raised the vagus tone.

Key words: Afobazole, heart rate variability, emotional stress reaction
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÄÅÉÑÒÂÈß ÑÅËÅÊÒÈÂÍÎÃÎ ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈÊÀ
ÀÔÎÁÀÇÎËÀ ÍÀ ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-ÑÎÑÓÄÈÑÒÓÞ ÑÈÑÒÅÌÓ

È. Á. Öîðèí, È. Ï. Ïàëêà, Ã. Ã. ×è÷êàíîâ1

Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî àôîáàçîë âûçûâàåò íåáîëü-
øóþ áðàäèêàðäèþ è ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè è äåÿòåëüíî-
ñòè ñåðäöà: àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ñèñòîëè÷åñêèé è ñåðäå÷íûé âûáðîñ, ñðåäíåå óñêî-
ðåíèå êðîâîòîêà â àîðòå. Ïðåïàðàò óìåíüøàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ôèáðèëëÿöèé
æåëóäî÷êîâ âî âðåìÿ 7-ìèíóòíîé îêêëþçèè è ïîñëåäóþùåé 3-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè
ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Àôîáàçîë ïðè ââåäåíèè â òå÷åíèå 21 äíÿ â óñëîâèÿõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ íå âëèÿåò íà íàñîñíóþ è ñîêðàòèòåëüíóþ
ôóíêöèè ñåðäöà. Ïðåïàðàò íîðìàëèçóåò ïîäàâëåííóþ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà ðåàê-
öèþ ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà â àîðòå íà íàãðóçêó îáúåìîì, ò.å. ïîâûøàåò àäàïòà-
öèîííûå ñïîñîáíîñòè ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ, èíôàðêò ìèîêàðäà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïñèõîòðîïíûå ñðåäñòâà (àíêñèî-
ëèòèêè, àíòèäåïðåññàíòû) íàøëè øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå â êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â íàøèõ ïðåäûäó-
ùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå àíêñèîëè-
òèêîâ áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà (äèàçåïàì, õëîðäèàçå-
ïîêñèä), à òàêæå òðèöèêëè÷åñêîãî àíòèäåïðåññàíòà
èìèïðàìèíà íà ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ñî-
êðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèîêàðäà, êîðîíàðíîå êðîâî-
îáðàùåíèå è ïåðåðàñïðåäåëåíèå êðîâîòîêà â èøåìè-
çèðîâàííîé ñåðäå÷íîé ìûøöå. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ïîçâîëèëè äàòü ðåêîìåíäàöèè ïî îïòèìèçàöèè ïðèìå-
íåíèÿ ïîäîáíîãî ðîäà ñðåäñòâ ïðè ïàòîëîãèè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è óìåíüøèòü ïðîÿâëåíèÿ èõ
ïîáî÷íûõ äåéñòâèé [7, 8]. Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ áûë ñîçäàí ñåëåêòèâíûé àí-
êñèîëèòèê àôîáàçîë, êîòîðûé íàøåë øèðîêîå ïðèìå-
íåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå [5]. Êàê ïîêàçàëè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ýòîò ïðåïàðàò çàùèùà-
åò ìîçã îò èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ [6]. Â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì ïðîâåñòè ñèñ-
òåìàòè÷åñêîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó: ãåìîäèíàìèêó, ñîêðà-
òèòåëüíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà, ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðà-
ùåíèé. Íå ìåíåå âàæíûì áûëî èññëåäîâàòü àíòèàðèò-
ìè÷åñêîå è ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå ïðåïà-
ðàòà, à òàêæå åãî âëèÿíèå íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ ñóæäåíèÿ î âëèÿíèè àôîáàçîëà íà ãåìîäèíàìè-
êó è äåÿòåëüíîñòü ñåðäöà èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîìàã-
íèòíûé ìåòîä ðåãèñòðàöèè êðîâîòîêà â âîñõîäÿùåé
÷àñòè äóãè àîðòû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 13 áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 250 ã,
íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðèåì (60 ìã	êã âíóò-
ðèáðþøèííî) â óñëîâèÿõ âñêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè è
èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ. Â îïûòàõ èñïîëü-
çîâàëè ýëåêòðîìàãíèòíûé èçìåðèòåëü ïîòîêà êðîâè
MFV-1200 (“Nihon Kohden”, ßïîíèÿ). Ïðîâîäÿ ôàçî-
âûé àíàëèç êðîâîòîêà â àîðòå, ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþ-
ùèå ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè è äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà:
÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ñèñòîëè÷åñêèé è ñåð-
äå÷íûé âûáðîñ, ñðåäíåå óñêîðåíèå êðîâîòîêà â àîðòå.
Ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èçìåðÿëè ýëåêòðî-
ìàíîìåòðîì â ñîííîé àðòåðèè. Ãðàôè÷åñêóþ ðåãèñòðà-
öèþ äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà îñóùåñòâëÿëè íà ïðèáîðå
Ìèíãîãðàô-81. Àôîáàçîë ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå
5 ìã	êã. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè-
÷åñêè. Çíà÷èìîñòü èçìåíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé è
ìåòîäà ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Äàííåòà [3].

Àíòèôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé èçó÷à-
ëè â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðèåì
(60 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî) êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé
180 – 240 ã â óñëîâèÿõ îòêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè è èñ-
êóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ. Ó æèâîòíûõ ñ ïîìî-
ùüþ ñïåöèàëüíîãî ïðèñïîñîáëåíèÿ âûçûâàëè îêêëþ-
çèþ ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè â 1 – 2 ìì îò åå íà÷àëà.
×åðåç 7 ìèí ïðîâîäèëè ðåïåðôóçèþ. Èìåííî â ýòîò
ïåðèîä âîçíèêàåò íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî (70 – 100 %)
ôèáðèëëÿöèé æåëóäî÷êîâ [11]. ÝÊÃ âî II ñòàíäàðòíîì
îòâåäåíèè ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà Ìèí-
ãîãðàô-81. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ôèáðèë-
ëÿöèé æåëóäî÷êîâ âî âðåìÿ îêêëþçèè è ðåïåðôóçèè,
îïàñíûõ äëÿ æèçíè àðèòìèé (ôèáðèëëÿöèè + ïàðàê-
ñèçìàëüíûå æåëóäî÷êîâûå òàõèêàðäèè), îáùåå êîëè-
÷åñòâî àðèòìèé. Àôîáàçîë ââîäèëè âíóòðèâåííî â
äîçå 5 ìã	êã. Â êîíòðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ ââîäèëè ýê-
âèâàëåíòíûé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
(1 ìë	êã). Âñåãî áûëî ïðîâåäåíî 2 ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ íà 52 êðûñàõ. Ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷å-
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ñêîé îáðàáîòêå. Ïðîâîäèëè áàëëüíîå øêàëèðîâàíèå
âûáîðîê: îòñóòñòâèå àðèòìèé — 0; ýêñòðàñèñòîëèÿ - 1;
ïàðàêñèçìàëüíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ — 2; ôèá-
ðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ, âîçíèêøàÿ âî âðåìÿ ðåïåðôó-
çèè — 3; ôèáðèëëÿöèÿ, âîçíèêøàÿ âî âðåìÿ îêêëþçèè
âåíå÷íîãî ñîñóäà — 4. Çíà÷èìîñòü èçìåíåíèé îïðåäå-
ëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òî÷íîé âåðîÿòíîñòè Ôèøåðà è
ìåòîäà Ìàííà — Óèòíè [3].

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà èçó÷àëè â ýêñïåðèìåíòàõ íà áåëûõ
áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã. Èí-
ôàðêò ìèîêàðäà ìîäåëèðîâàëè ïî [12]. Ëîæíîîïåðèðî-
âàííûì æèâîòíûì íå ïðîèçâîäèëè ïåðåâÿçêó êîðîíàð-
íîé àðòåðèè. Ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî 1
ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 21 äíÿ â äîçå 5 ìã	êã. Ïåðâóþ
èíúåêöèþ îñóùåñòâëÿëè ñðàçó ïîñëå îïåðàöèè. Â êîí-
òðîëüíûõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ââîäèëè ýêâèâàëåíò-
íûå îáúåìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

×åðåç 21 äåíü ó êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ âíóòðè-
áðþøèííî óðåòàíîì (1300 ìã	êã), ðåãèñòðèðîâàëè
ÝÊÃ â òðåõ ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîãî âåòåðèíàðíîãî ýëåêòðîêàðäèîãðàôà
Ïîëè-Ñïåêòð-8	Â ôèðìû “Íåéðîñîôò” (Ðîññèÿ), ñîå-
äèíåííîãî ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì Pentium IV.
Îáðàáîòêó ýëåêòðîêàðäèîãðàìì ïðîâîäèëè ïðè ïîìî-
ùè ñïåöèàëüíîé ïðîãðàììû, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ
ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ
âèäîâ æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå êðûñ. Èçìåðÿëè èíòåðâà-
ëû RRmax, RRmin, RRmean, QT, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîìï-
ëåêñà QRS; QTñ (QTc = QT	 RR), ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé (×ÑÑ). Ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò âàðè-
àöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà (CV %), âàðèàöèîííûé ðàçìàõ
(ÂÐ) RR, èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì
(ÈÍ) ïî Ð. Ì. Áàåâñêîìó [1]. Çàòåì â óñëîâèÿõ èñêóññò-
âåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ è îòêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè
ïðîâîäèëè çàïèñü êðèâîé ôàçîâîãî êðîâîòîêà â âîñõî-
äÿùåé ÷àñòè äóãè àîðòû è ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ êàê îïèñàíî âûøå. Êðèâóþ êðîâîòîêà â àîð-
òå è àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ñ ïîìîùüþ àíàëîãî-öèô-
ðîâîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ çàïèñûâàëè â ýëåêòðîííîì
âèäå íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå Pentium IV. Ïðîâî-
äÿ ôàçîâûé àíàëèç êðîâîòîêà â àîðòå, ïî ñïåöèàëüíîé
ïðîãðàììå ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëè, óêàçàííûå
âûøå.

Äëÿ èçó÷åíèÿ êîìïåíñàòîðíîé âîçìîæíîñòè ìèî-
êàðäà â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé íàãðóçêè æèâîòíûì â
áåäðåííóþ âåíó ââîäèëè îäíîìîìåíòíî 1 ìë ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Çàïèñü ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëè
ñðàçó è ÷åðåç 1 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ.

Áûëî ïðîâåäåíî 3 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (28 êðûñ): 1
— ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå (7 êðûñ) — êîíò-
ðîëü; 2 — æèâîòíûå ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà (12 êðûñ)
— êîíòðîëü; 3 — æèâîòíûå ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà (9
êðûñ), ïîëó÷àâøèå àôîáàçîë.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè.
Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé
ãåìîäèíàìèêè è äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà îïðåäåëÿëè ñ
ïîìîùüþ îäíîìåðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà è
êðèòåðèÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Äóíêàíà, à òàêæå
äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé è
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Ïîêàçàòåëü Èñõîäíûé
óðîâåíü

Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé â % ê èñõîäíîìó óðîâíþ ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (M 	 m, n = 13)

2 ìèí 5 ìèí 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí

Ñðåäíåå ÀÄ, ìì. ðò. ñò. 83,8 	 5,2 + 1,2 	 1,8 + 2,2 	 1,5 0,0 	 1,7 + 18,1 	 8,9 + 7,8 	 2,7*
×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-

íèé, óä. â ìèíóòó
276,6 	 9,5 – 2,9 	 1,1 – 2,7 	 1,1 – 4,1 	 1,6 – 5,4 	 2,6* – 6,2 	 2,9*

Ñèñòîëè÷åñêèé âûáðîñ, ìë 0,15 	 0,02 + 8,4 	 4,9 + 4,5 	 4,2 + 0,2 	 2,9 + 3,0 	 2,5 + 6,2 	 2,8
Ñåðäå÷íûé âûáðîñ, ìë	ìèí 40,6 	 3,6 + 5,2 	 5,0 + 1,6 	 4,5 – 3,8 	 3,5 + 1,5 	 5,1 – 0,2 	 4,4
Ñðåäíåå óñêîðåíèå êðîâîòîêà

â àîðòå, ñì	ñåê2
4131 	 296 + 8,2 	 4,3 8,4 	 2,9 + 3,8 	 3,8 + 2,8 	 2,5 + 2,7 	 2,3

* — p 
 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ.

������� 
� ��*�	*� ���(�+��� 	� -�.%�%, 
�+	*0	�
�	*� �*(�*���#*2 5��,)�-0�
' �$�.	&1 )�� 5*+	* ��*%�*2 * %�5�.% ��*%�*/
-�.0�3� $��#�..� 
 ,.��
*�1 �/�*	,%	�2 �00�8+** * $�.��),89�2 ��$���,+** 0���	��	�2 ��%��** , 	��0�%*+*��
�		&1 6B%��*/
	��/	�%�*2' C� �3A03' 
	,%�*(�84*		�7 0�&.

Âåùåñòâî
Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ

â ñåðèè

Êîëè÷åñòâî
ôèáðèëëÿöèé

æåëóäî÷êîâ

Êîëè÷åñòâî
îïàñíûõ äëÿ

æèçíè àðèòìèé

Îáùåå
êîëè÷åñòâî

àðèòìèé

Òÿæåñòü àðèòìè÷åñêîãî
ïðîöåññà â áàëëàõ

(ìåäèàíà, 25 è 75 %
ïðîöåíòèëè)

Êîíòðîëü 33 21 30 30 3 (2  4)
Àôîáàçîë, 5 ìã	êã 19 5* 14 17 2* (1  3)

* — p 
 0,01 — ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



êðèòåðèÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Äàííåòó. Äëÿ
îáðàáîòêè ïîêàçàòåëåé ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè ìåòîä Êðóñ-
êåëà — Óîëëèñà è êðèòåðèé ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíå-
íèé ïî Äàííó, à òàêæå ìåòîäû Ìàííà — Óèòíè è òî÷-
íîé âåðîÿòíîñòè Ôèøåðà, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ñòàòè-
ñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè äàííûå î êîëè÷åñòâå
æèâîòíûõ, èìåâøèõ êîìïëåêñû QS íà ÝÊÃ [2, 3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îïûòû íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðèåì
êðûñàõ ïîêàçàëè, ÷òî àôîáàçîë â äîçå 5 ìã	êã îêàçûâà-
åò íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ãåìîäèíàìèêó è äåÿòå-
ëüíîñòü èíòàêòíîãî ñåðäöà. Ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-
þòñÿ ñèñòåìíîå ÀÄ, ñåðäå÷íûé âûáðîñ è ñîêðàòèòåëü-
íàÿ ôóíêöèÿ ñåðäöà. Ëèøü ÷åðåç 20 – 30 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ íåáîëüøàÿ, ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìàÿ áðàäèêàðäèÿ (òàáë. 1).

Ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì èçó÷èòü âëèÿíèå àôî-
áàçîëà â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìû, â ÷àñòíîñòè, ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà. Äëÿ
èññëåäîâàíèÿ áûëà âûáðàíà ìîäåëü ôèáðèëëÿöèè æå-
ëóäî÷êîâ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðèåì
êðûñ, ó êîòîðûõ íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà âûçûâàëè
7-ìèíóòíîé îêêëþçèåé è ïîñëåäóþùåé 3-ìèíóòíîé
ðåïåðôóçèåé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Îïûòû ïîêàçàëè,
÷òî àôîáàçîë îáëàäàåò çàìåòíûì àíòèàðèòìè÷åñêèì è
ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíûì äåéñòâèåì. Òàê, åñëè ó æè-
âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ
âîçíèêàëè â 21 ñëó÷àå èç 33, òî ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðà-
òà, êîòîðûé ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 5 ìã	êã ñðàçó
ïîñëå íà÷àëà îêêëþçèè, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëàñü ÷à-
ñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ôèáðèëëÿöèé (5 èç 19, òàáë. 2).
Óìåíüøàëàñü òàêæå òÿæåñòü àðèòìè÷åñêîãî ïðîöåññà,
îöåíèâàåìàÿ ñ ïîìîùüþ áàëëüíîãî øêàëèðîâàíèÿ.

Èíòåðåñíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè
âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ. Æèâîòíûì ââîäèëè ïðåïà-
ðàò äëèòåëüíî â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü. Îïûòû ïîêàçàëè,
÷òî ÷åðåç 21 äåíü ïîñëå îïåðàöèè ó êîíòðîëüíûõ êðûñ

ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà, â îòëè÷èå îò ëîæíîîïåðèðî-
âàííûõ æèâîòíûõ, íà ÝÊÃ â 10 ñëó÷àÿõ èç 12 ðåãèñò-
ðèðîâàëñÿ êîìïëåêñ QS. Òàêèå èçìåíåíèÿ íà ÝÊÃ
ñâèäåòåëüñòâóþò î òðàíñìóðàëüíîì èíôàðêòå ìèîêàð-
äà, ò.å. î íåêðîòèçàöèè âñåõ ñëîåâ ñåðäå÷íîé ìûøöû â
î÷àãå èøåìèè. Ïî îñòàëüíûì ïîêàçàòåëÿì ÝÊÃ è âà-
ðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà êîíòðîëüíûå êðûñû ñ èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ (òàáë. 3). Îòñóòñòâèå èçìåíå-
íèé èíòåðâàëîâ RR, PQ, QTc è êîìïëåêñà QRS
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÷åðåç 21 äåíü ïîñëå âîçíèêíîâå-
íèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ íå âûÿâëÿþòñÿ çàìåò-
íûå íàðóøåíèÿ àâòîìàòèè ñåðäöà (RR), ïðîâåäåíèÿ
âîçáóæäåíèÿ ïî ïðåäñåðäèÿì (PQ) è æåëóäî÷êàì
(QRS) è äëèòåëüíîñòè ðåïîëÿðèçàöèè ìèîêàðäà æåëó-
äî÷êîâ (QTc). Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ
òðåõíåäåëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïî-âèäèìîìó, îò-
ñóòñòâóþò èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ òîíóñà ñèìïàòè÷å-
ñêîé è ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíûõ ñèñòåì, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâóþò íåèçìåíåííûå ïîêàçàòåëè âàðèàáåëüíî-
ñòè ðèòìà ñåðäöà [1].

Ó êðûñ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ïîëó÷àâøèõ àôîáà-
çîë â äîçå 5 ìã	êã	äí â òå÷åíèå 21 äíÿ, êîëè÷åñòâî æè-
âîòíûõ ñ êîìïëåêñîì QS íà ÝÊÃ áûëî çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå (3 èç 9, ïðîòèâ 10 èç 12, p = 0,0318). Ó êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ àôîáàçîë, îòìå÷àëîñü òàêæå çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà RR ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Îñòàëüíûå ïîêàçàòåëè
ÝÊÃ è âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà íå îòëè÷à-
ëèñü îò òàêîâûõ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ èíôàðêòîì ìè-
îêàðäà (òàáë. 3). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî èçó÷àåìûé ïðåïàðàò, ïî-âèäèìîìó, óìåíüøàåò èí-
òåíñèâíîñòü íåêðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìèîêàðäà,
ñíèæàåò ×ÑÑ è íå âûçûâàåò ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïîñëåä-
íåãî ââåäåíèÿ ñòîéêèõ èçìåíåíèé ïðîâîäèìîñòè ïî
ïðåäñåðäèÿì è æåëóäî÷êàì, äëèòåëüíîñòè ðåïîëÿðèçà-
öèè ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ, ñîîòíîøåíèÿ òîíóñà ñèì-
ïàòè÷åñêîé è ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíûõ ñèñòåì [1].

Îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ñåëåêòèâíîãî àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà 43

������� �� ��*�	*� ���(�+��� 6@ �3A03 
 )�	' 
	,%�*(�84*		�7 $�* 

�)�	** 
 %�-�	*� �� )	� 	� $�0�+�%��* D�� * 
��*�(��/
	�.% .��)�-	�3� �*%�� 0�&. 
 ,.��
*�1 *	���0%� �*�0��)�< ;��).%�
��	& ��)*�	&' �@ = * �@ = $��#�	%*�*

Ãðóïïà N Èíòåðâàë
R–R, ñ

Èíòåðâàë
PQ, ñ

Êîìïëåêñ
QRS, ñ

Èíòåðâàë
QT,

ñ

Èíòåðâàë
QTñ,
ñ1/2

Êîýôô.
âàðèàöèè

R–R, %

Ðàçìàõ
âûáîðêè

R–R, ñ

Èíäåêñ
íàïðÿæåí-

íîñòè

Êîíòðîëü —
ëîæíîîïåðè-
ðîâàííûå
êðûñû

7 0,140
0,129  0,146

0,048
0,045  0,053

0,032
0,030  0,036

0,066
0,066  0,077

0,180
0,180  0,215

0,59
0,56  0,73

0,004
0,003  0,005

8,3 � 104

7,1 � 104 

19,4 � 104

Êîíòðîëü —
êðûñû ñ èí-
ôàðêòîì ìèî-
êàðäà

12 0,146
0,139  0,177

0,052
0,048  0,057

0,029
0,022  0,034

0,080
0,076  0,098

0,213
0,203  0,231

0,83
0,55  2,28

0,006
0,004  0,019

6,4 � 104

1,7 � 104 

8,0 � 104

Êðûñû ñ èí-
ôàðêòîì ìèî-
êàðäà, ïîëó-
÷àâøèå àôî-
áàçîë

9 0,167*
0,156  0,171

0,052
0,048  0,058

0,034
0,029  0,036

0,078
0,075  0,084

0,191
0,178  0,203

0,84
0,79  0,91

0,006
0,005  0,008

5,1 � 104

3,5 � 104 

7,8 � 104

* — p 
 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàííîìó êîíòðîëþ.



Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ òðåõ-
íåäåëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè, áûëî çíà÷èòåëüíî
óìåíüøåíî óñêîðåíèå êðîâîòîêà â âîñõîäÿùåé ÷àñòè
äóãè àîðòû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óãíåòåíèè ñîêðà-
òèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà. Ïðè ýòîì ÷àñòîòà ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ñèñòîëè÷å-
ñêèé è ñåðäå÷íûé âûáðîñ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò
ïîêàçàòåëåé ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ
(òàáë. 4). Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè ñ
èíôàðêòîì ìèîêàðäà àôîáàçîë â äîçå 5 ìã	êã	äí ïðè
äëèòåëüíîì (21 äåíü) ââåäåíèè íå ïðèâîäèë ê ñóùåñò-
âåííûì èçìåíåíèÿì ñðåäíåãî ÀÄ, ×ÑÑ, ñèñòîëè÷åñêî-
ãî è ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè
ñåðäöà (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, òðåõíåäåëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà ó
êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì óãíåòåíèåì ñî-
êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû. Ïðè ýòîì
ñèñòîëè÷åñêèé è ñåðäå÷íûé âûáðîñ ïðàêòè÷åñêè íå

ìåíÿþòñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îïðåäåëåííîé êîì-
ïåíñàöèè ïîñòèíôàðêòíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Ïîääåðæàíèå â óñëîâèÿõ èíôàðêòà ìèîêàðäà
íàñîñíîé ôóíêöèè íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå, ïî
âñåé âåðîÿòíîñòè, ñâÿçàíî ñ êîìïåíñàòîðíûìè ïðîöåñ-
ñàìè â óñëîâíî-èíòàêòíûõ çîíàõ ìèîêàðäà. Â ýòîì îò-
íîøåíèè íàøè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ íàáëþäåíèÿìè
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [9, 10].

Íàì ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì èçó÷èòü âëèÿíèå
àôîáàçîëà íà ñïîñîáíîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû ê àäàï-
òàöèè â óñëîâèÿõ åå ïîâûøåííîé ðàáîòû. Èçâåñòíî,
÷òî ñêðûòàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êàê ïðàâèëî,
ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè äîïîëíèòåëüíîé íàãðóçêå íà ìèîêàðä
[4]. Äåéñòâèòåëüíî, íàøè îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî, åñëè ó
ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ íàãðóçêà îáúåìîì
(1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â âåíó) âûçûâàëà
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ êðîâîòî-
êà â àîðòå, ñèñòîëè÷åñêîãî è ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, òî ó
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà â îòâåò
íàãðóçêó ñîêðàòèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ, îöåíèâàåìàÿ ïî âå-
ëè÷èíå ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà â àîðòå, ïðàêòè-
÷åñêè íå èçìåíÿëàñü. Â òî æå âðåìÿ ðåàêöèÿ íàñîñíîé
ôóíêöèè îñòàâàëàñü òàêîé æå êàê ó ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûõ æèâîòíûõ (ðèñóíîê). Àôîáàçîë ïðè äëèòåëüíîì
ââåäåíèè íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà íà-
ñîñíóþ è ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèè ñåðäöà, îäíàêî,
÷òî âàæíî, íîðìàëèçîâàë ðåàêöèþ ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ
êðîâîòîêà â àîðòå íà íàãðóçêó îáúåìîì, ò.å. óâåëè÷è-
âàë ñïîñîáíîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû ê àäàïòàöèè â
óñëîâèÿõ çàæèâàþùåãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ðèñóíîê).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé
êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ â óñëîâíî-èíòàêòíûõ çî-
íàõ ìèîêàðäà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçå 5 ìã	êã âíóòðèâåííî ïðàêòè÷å-
ñêè íå èçìåíÿåò ñèñòåìíîå ÀÄ, ñåðäå÷íûé âûáðîñ è
ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ èíòàêòíîãî ñåðäöà. Ïðåïà-
ðàò âûçûâàåò íåáîëüøóþ áðàäèêàðäèþ.

2. Â óñëîâèÿõ îêêëþçèè è ðåïåðôóçèè êîðîíàðíîé
àðòåðèè ó êðûñ àôîáàçîë îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêîå
è ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå.
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Êîíòðîëü ËÎ Êîíòðîëü ñ ÈÌ ÈÌ + àôîáàçîë

*

#

Èçìåíåíèå ðåàêöèè ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà â àîðòå íà
íàãðóçêó ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà (5 ìã	êã â äåíü, âíóòðèáðþ-
øèííî) ïðè ââåäåíèè â òå÷åíèå 21 äíÿ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ.

Ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà ðåàêöèè ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ êðîâîòîêà â
àîðòå â % ê èñõîäíîìó óðîâíþ. ËÎ — ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû, ÈÌ
— èíôàðêò ìèîêàðäà. * — p 
 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê ËÎ êîíòðîëþ; # —
p 
 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñ ÈÌ.
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Ãðóïïà N

Ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè ñåðäöà è äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà

×ÑÑ,
óä	ìèí

ÀÄ,
ìì ðò. ñò.

Ñèñòîëè÷åñêèé
âûáðîñ, ìë

Ñåðäå÷íûé
âûáðîñ,
ìë	ìèí

Óñêîðåíèå
êðîâîòîêà â àîðòå,

ñì	ñåê2

Êîíòðîëü — ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûå êðûñû

7 314 	 14 81,1 	 6,4 0,195 	 0,012 61,5 	 5,0 6843 	 752

Êîíòðîëü — êðûñû ñ
èíôàðêòîì ìèîêàðäà

12 293 	 14 72,7 	 5,8 0,188 	 0,013 55,3 	 4,5 4827 	 321*

Êðûñû ñ èíôàðêòîì ìè-
îêàðäà, ïîëó÷àâøèå
àôîáàçîë

7 328 	 13 58,6 	 3,5 0,166 	 0,011 54,4 	 4,3 4097 	 522*

* — p 
 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàííîìó êîíòðîëþ.



3. Àôîáàçîë ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè â óñëîâèÿõ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ íå
âëèÿåò íà ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè è äåÿòåëüíîñòè
ñåðäöà, à òàêæå âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà.

4. Ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà àôîáàçîë âîññòàíàâ-
ëèâàåò íàðóøåííóþ ðåàêöèþ ñðåäíåãî óñêîðåíèÿ êðî-
âîòîêà â àîðòå â îòâåò íà íàãðóçêó îáúåìîì, ò.å. ïîâû-
øàåò àäàïòàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû.
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SPECIFIC FEATURES OF THE EFFECT OF SELECTIVE ANXIOLYTIC
AFOBAZOLE ON CARDIOVASCULAR SYSTEM

I. B. Tsorin, I. P. Palka, and G. G. Chichkanov

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Experiments in narcotized rats showed the new selective anxiolytic afobazole, a derivative of 2-mercaptobenzimidazole, to cause a small bradycardia with al-
most no effect on the important parameters of heart hemodynamics and cardiac performance such as the arterial pressure, cardiac output, and mean aorta blood
flow acceleration. Afobazole decreased the rate of ventricular fibrillations during 7-min occlusion followed by 3-min reperfusion of the left coronary artery in
narcotized rats. Afobazole administered in rats for 21 days under conditions of experimental myocardial infarction had no effect on the pump and contractile
cardiac functions. The drug normalized the reaction of mean aorta blood flow acceleration to the volume load suppressed by myocardial infarction, which was
indicative of an increase in the adaptive capacity of myocardium.

Key words: Afobazole, ventricular fibrillation, myocardial infarction
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ÀÍÒÈÌÓÒÀÃÅÍÍÛÅ È ÀÍÒÈÒÅÐÀÒÎÃÅÍÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÀÔÎÁÀÇÎËÀ

À. Ä. Äóðíåâ, À. Ê. Æàíàòàåâ, Î. Â. Øðåäåð, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Â îïûòàõ íà ìûøàõ è êðûñàõ óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà (1, 10 è
100 ìã	êã âíóòðü) ïðè îäíîêðàòíîì è 5-äíåâíîì ñîâìåñòíîì, à òàêæå 5-äíåâíîì ïðåä-
âàðèòåëüíîì ââåäåíèè ïðåäóïðåæäàòü èëè çíà÷èìî ñíèæàòü êëàñòîãåííûå ýôôåêòû
ïðîîêñèäàíòà äèîêñèäèíà (100 è 300 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî), êëàñòîãåííûå è òåðàòî-
ãåííûå ýôôåêòû àëêèëèðóþùåãî àãåíòà öèêëîôîñôàìèäà (20 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, òåðàòîãåíåç, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, ìûøè, êðûñû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àôîáàçîë — îðèãèíàëüíûé àíêñèîëèòèê, ðàçðàáî-
òàííûé â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ, èìååò ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ðàíåå èññëåäî-
âàííûìè ïðîèçâîäíûìè 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà,
êîòîðûå ïðîÿâèëè âûðàæåííûå àíòèìóòàãåííûå ñâîé-
ñòâà â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìëåêîïèòàþùèõ ïî îòíîøå-
íèþ ê ðàçëè÷íûì èíäóêòîðàì ìóòàãåíåçà [1]. Îòäåëü-
íûå ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû áûëè óñïåøíî ïðèìåíåíû
â êëèíèêå äëÿ êîððåêöèè ìóòàãåííûõ ýôôåêòîâ íåçà-
ìåíèìûõ ëåêàðñòâ è çàùèòû ãåíåòè÷åñêèõ ñòðóêòóð ó
áîëüíûõ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé [1, 8].

Äàííûå íàáëþäåíèÿ, à òàêæå ñîîáùåíèÿ î âçàèìî-
äåéñòâèè àôîáàçîëà ñ ÌÒ3 ðåöåïòîðàìè [15], îá àíòè-
îêñèäàíòíûõ [6], öèòîïðîòåêòîðíûõ [7] ñâîéñòâàõ ïðå-
ïàðàòà îïðåäåëèëè çàäà÷ó íàñòîÿùåé ðàáîòû ïî âûÿñ-
íåíèþ åãî âëèÿíèÿ íà ìóòàãåííûå è òåðàòîãåííûå
ýôôåêòû êñåíîáèîòèêîâ ó ìûøåé è êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå àíòèìóòàãåííûõ ñâîéñòâ àôîáàçîëà
âûïîëíÿëè íà ñàìöàõ è ñàìêàõ ìûøåé ëèíèé Ñ57BL	6
è BALB	c â âîçðàñòå 8 – 12 íåäåëü, ñîäåðæàùèõñÿ â
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ïðè 12-÷àñîâîì
ñâåòîâîì ðåæèìå, ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ïèùå.

Ïîäõîäû ê îöåíêå àíòèìóòàãåííîñòè õèìè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé îïèñàíû ðàíåå [2].

Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ìóòàãåíåçà èñïîëüçîâàëè
äèîêñèäèí (ÄÍ) è öèêëîôîñôàìèä (ÖÔ). Àíòèáàêòå-
ðèàëüíûé ïðåïàðàò øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ äèîê-
ñèäèí [1,4-äè-N-îêèñü 2,3-áèñ-(îêñèìåòèë)õèíîêñàëè-
íà], ìóòàãåí ïðîîêñèäàíòíîãî òèïà äåéñòâèÿ [1], ââî-
äèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 100 è 300 ìã	êã.
Öèòîñòàòè÷åñêèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò öèê-
ëîôîñôàìèä [N�-áèñ-(�-õëîðýòèë)-N�-Î-òðèìåòèëî-
âûé ýôèð äèàìèäà ôîñôîðíîé êèñëîòû], íåïðÿìîé àë-
êèëèðóþùèé ìóòàãåí [1], ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â
äîçå 20 ìã	êã.

Àôîáàçîë â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â äîçàõ 0,5, 1, 10
è 100 ìã	êã ââîäèëè âíóòðü.

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â òðåõ âàðèàíòàõ. Â ïåðâîì
— ìóòàãåí è àôîáàçîë ââîäèëè îäíîâðåìåííî íà ñðîê
24 ÷. Âî âòîðîì — æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè àôîáàçî-
ëîì â òå÷åíèå ïÿòè äíåé, ïîñëåäíåå ââåäåíèå ñî÷åòà-
ëîñü ñ èíúåêöèåé ìóòàãåíà íà ñðîê 24 ÷àñà. Â òðåòüåì
— àôîáàçîë ââîäèëè ñîâìåñòíî ñ ìóòàãåíîì â òå÷åíèå
5 äíåé ñ çàáîåì æèâîòíûõ ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé
èíúåêöèè.

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû êîñòíîãî ìîçãà áåä-
ðåííûõ êîñòåé ãîòîâèëè ñòàíäàðòíûì ñóõîâîçäóøíûì
ìåòîäîì [14]. Ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå ó÷èòûâà-
ëè êëåòêè ñ àõðîìàòè÷åñêèìè ïðîáåëàìè (ãåïàìè),
îäèíî÷íûìè è ïàðíûìè ôðàãìåíòàìè õðîìîñîì è îá-
ìåíàìè ðàçëè÷íîãî òèïà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó
(�-êðèòåðèé) ïðîâîäèëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ äîëåé àíî-
ìàëüíûõ êëåòîê â êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïàõ. Â êàæäîì âàðèàíòå ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçî-
âàëè 4 – 5 æèâîòíûõ, îò êàæäîãî æèâîòíîãî àíàëèçè-
ðîâàëè ïî 100 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê.

Èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà èí-
äóöèðîâàííûé òåðàòîãåíåç âûïîëíåíû íà áåñïîðîä-
íûõ áåëûõ êðûñàõ ïèòîìíèêà Ñòîëáîâàÿ ÐÀÌÍ ìàñ-
ñîé 200 – 250 ã. Äåíü îáíàðóæåíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ â
âàãèíàëüíûõ ìàçêàõ ïðèíèìàëè çà 1-é äåíü áåðåìåí-
íîñòè. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê
áðèêåòèðîâàííîìó êîðìó, îâîùàì è âîäå, ïðè åñòåñò-
âåííîì îñâåùåíèè.

Áåðåìåííûì êðûñàì ïåðâîé ãðóïïû íà 14-å ñóòêè
áåðåìåííîñòè âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ÖÔ â äîçå
20 ìã	êã. Âûáîð äîçû ÖÔ è ñðîêà ââåäåíèÿ îñíîâû-
âàëñÿ íà ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ ñâåäåíèÿõ [9]. Êðûñàì
âòîðîé, òðåòåé è ÷åòâåðòîé îïûòíûõ ãðóïï íà 14-å ñóò-
êè áåðåìåííîñòè ââîäèëè àôîáàçîë âíóòðü â äîçàõ 1,
10 èëè 100 ìã	êã è ÷åðåç 15 ìèí ÖÔ. Íà 20-å ñóòêè áå-
ðåìåííîñòè êðûñ çàáèâàëè äèñëîêàöèåé øåéíûõ ïî-
çâîíêîâ.

Âûäåëåííûå ïëîäû îñìàòðèâàëè, ðåãèñòðèðîâàëè
íàðóæíûå àíîìàëèè, âçâåøèâàëè, îïðåäåëÿëè êðà-
íèî-êàóäàëüíûé ðàçìåð. Ó ÷àñòè ýìáðèîíîâ ïîñëå
ôèêñàöèè â æèäêîñòè Áóýíà ïðîâîäèëè ìèêðîàíàòîìè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ
ïî ìåòîäó Âèëüñîíà — Äûáàíà. Äðóãóþ ÷àñòü ýìáðèî-
íîâ ïîñëå ôèêñàöèè â 96° ñïèðòå è îêðàøèâàíèÿ àëè-
çàðèíîì èññëåäîâàëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó
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Äîóñîíà [3]. Ðåãèñòðèðîâàëè àíîìàëèè êîñòíîãî ñêå-
ëåòà, ñðåäíåå êîëè÷åñòâî òî÷åê îêîñòåíåíèÿ íà îäèí
çàðîäûø â îáëàñòè ïÿñòíû, ïëþñíû, ïîçâîíî÷íèêà è
ãðóäèíû, à òàêæå àíîìàëèè ÷åðåïà. Äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé êîëè÷åñòâà ïîâðåæäåíèé ó ýìáðèîíîâ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï îöåíèâàëè ìåòîäîì ïàðàìåòðè-
÷åñêîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ Íüþìàí-Êåóëñà ïðè óñëîâèè íîðìàëüíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ è t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà ïðè ïàðíûõ
ñðàâíåíèÿõ ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Â àíàëèç
âêëþ÷àëè âñåõ ïîëó÷åííûõ ýìáðèîíîâ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû îáîáùåííûå äàííûå, õàðàê-
òåðèçóþùèå âëèÿíèå àôîáàçîëà íà öèòîãåíåòè÷åñêèå
ýôôåêòû ÄÍ è ÖÔ ïðè ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ

àíêñèîëèòèêà â ðàçíûõ äîçàõ ñàìöàì è ñàìêàì ìûøåé
ëèíèè C57BL	6.

Âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòîâ îòäåëüíî âçÿòûå
ìóòàãåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëè óðîâíè
êëåòîê ìåòàôàç ñ õðîìîñîìíûìè ïîâðåæäåíèÿìè â
êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé. Îñíîâíóþ äîëþ õðî-
ìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé ñîñòàâëÿëè îäèíî÷íûå ôðàã-
ìåíòû.

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

Ïîñëå ñîâìåñòíîãî îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÄÍ
(100 ìã	êã) ñ àôîáàçîëîì â äîçàõ 0,5, 1, 10 è 100 ìã	êã
ñàìöàì è äîçàõ 1, 10 è 100 ìã	êã ñàìêàì ìûøåé áûëî
óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî
ýôôåêòà ìóòàãåíà äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÄÍ â äîçå 300 ìã	êã àôîáàçîë â
äîçå 0,5 ìã	êã íå âëèÿë íà öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò
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Óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòà

Îäíîêðàòíîå ñîâìåñòíîå ââåäåíèå Ïðåäâàðèòåëüíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå Ñîâìåñòíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå

Èññëåäîâàí-
íûõ êëåòîê

Ïîâðåæäåí-
íûõ ìåòàôàç

(M 	 m %)

Îñëàáëåíèå
ýôôåêòà
ìóòàãåíà

Èññëåäîâàí-
íûõ êëåòîê

Ïîâðåæäåí-
íûõ ìåòàôàç

(M 	 m %)

Îñëàáëåíèå
ýôôåêòà
ìóòàãåíà

Èññëåäîâàí-
íûõ êëåòîê

Ïîâðåæäåí-
íûõ ìåòàôàç

(M 	 m %)

Îñëàáëåíèå
ýôôåêòà
ìóòàãåíà

� � � � � � � � � � � � � � � � � �

Êîíòðîëü* 500 500 1,2 	
0,4

1,6 	
0,5

500 500 1,2 	
0,4

1,6 	
0,5

500 500 1,2 	
0,4

1,6 	
0,5

Äèîêñèäèí,
100 ìã	êã

700 500 5,7 	
0,9

3,8 	
0,9

500 500 5,0 	
1,0

4,0 	
0,9

500 400 10,6 	
1,4

10,8 	
1,5

+ Àôîáàçîë,
0,5 ìã	êã

500 – 2,8 	
0,7b

– + – – – – – – – – – – – – –

1 ìã	êã 700 500 2,3 	
0,6d

1,4 	
0,5c

+ + 500 500 1,4 	
0,5d

1,8 	
0,6c

+ + 500 500 9,2 	
1,3a

9,4 	
1,3a

0 0

10 ìã	êã 500 500 2,8 	
0,7b

1,2 	
0,4d

+ + 500 500 1,4 	
0,5d

1,4 	
0,5c

+ + 500 400 8,4 	
1,2a

3,8 	
0,9d

0 65%

100 ìã	êã 500 400 2,0 	
0,6d

1,3 	
0,5d

+ + 500 500 1,8 	
0,6c

1,6 	
0,6b

+ + 500 400 4,8 	
0,9d

1,5 	
0,6d

55 % +

Äèîêñèäèí,
300 ìã	êã

500 500 22,8 	
1,8

10,6 	
1,4

500 500 17,6 	
1,7

10,2 	
1,4

– – – –

+ Àôîáàçîë
0,5 ìã	êã

500 – 18,2 	
1,7

– 0 – – – – – – – – – – – – –

1 ìã	êã 400 500 12,8 	
1,7a

6,2 	
1,1ñ

44 % 43 % 500 500 10,6 	
1,4c

4,8 	
1,1c

40 % 53 % – – – – – –

10 ìã	êã 500 500 5,6 	
1,7d

2,4 	
0,7â

75 % + 500 400 5,2 	
1,0d

4,0 	
0,9d

71 % 61 % – – – – – –

100 ìã	êã 500 500 10,4 	
1,4d

2,2 	
0,6â

54 % + 400 400 5,0 	
1,0d

6,2 	
1,1b

72 % 39 % – – – – – –

Öèêëîôîñ-
ôàìèä
20 ìã	êã

400 500 15,3 	
1,7

7,8 	
1,2

400 500 19,3 	
2,0

7,6 	
1,1

500 400 22,2 	
1,8

7,8 	
1,3

+ Àôîáàçîë,
1 ìã	êã

500 500 10,2 	
1,6b

3,4 	
0,7c

33 % 56 % 500 500 15,4 	
1,6a

3,8 	
0,9b

0 50 % 500 500 16,2 	
1,6a

3,6 	
0,8d

0 54 %

10 ìã	êã 500 500 4,6 	
0,9d

1,6 	
0,6d

69 % + 500 500 12,2 	
1,5c

1,8 	
0,6d

37 % + 500 500 16,2 	
1,6a

2,6 	
0,7d

0 +

100 ìã	êã 400 500 5,5 	
1,1d

4,4 	
0,9b

64 % 44 % 500 500 10,6 	
1,4d

2,2 	
0,7d

45 % + 500 500 12,4 	
1,5d

4,6 	
0,9b

44 % 41 %

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: «+» — ñíèæåíèå äî ñïîíòàííîãî óðîâíÿ ìóòèðîâàíèÿ; «0» — çàùèòíûé ýôôåêò íå çàðåãèñòðèðîâàí, «-» — íåò
äàííûõ, «*» — âî âñåõ ñëó÷àÿõ èìåþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè è ðåçóëüòàòàìè, çàðåãèñòðèðîâàííûìè
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ìóòàãåíîâ, a — p > 0,05; b — p < 0,05; c — p < 0,01; d — p < 0,001 óðîâíè çíà÷èìîñòè ïðè ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòîì ìóòàãåíà.



ìóòàãåíà ó ñàìöîâ, íî ïðè ïðèìåíåíèè â äîçàõ 1, 10 è
100 ìã	êã çíà÷èìî óìåíüøàë âûõîä ïîâðåæäåííûõ
ìåòàôàç íà 44, 75 è 54 % ñîîòâåòñòâåííî. Â áîëüøåé
ñòåïåíè ýôôåêò ìóòàãåíà ñíèæàëñÿ ó ñàìîê. Ðåçóëüòà-
òû, çàðåãèñòðèðîâàííûå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà
â äîçàõ 10 è 100 ìã	êã, íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ
äàííûõ, à ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ àíêñèîëèòèêà â äîçå
1 ìã	êã ýôôåêò ìóòàãåíà áûë óìåíüøåí íà 43 %.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ÖÔ àôîáàçîë â äîçàõ 1, 10 è
100 ìã	êã ðåäóöèðîâàë ýôôåêò ìóòàãåíà ó ñàìöîâ íà
33, 69 è 64 % ñîîòâåòñòâåííî, â äîçàõ 1 è 100 ìã	êã ó
ñàìîê íà 56 è 44 % ñîîòâåòñòâåííî, â äîçå 10 ìã	êã —
äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûðà-
æåííûå àíòèìóòàãåííûå ñâîéñòâà ïðè îäíîêðàòíîì ñî-
âìåñòíîì ââåäåíèè ñ ìóòàãåíàìè ðàçëè÷íîãî äåéñòâèÿ.

Ïðåäâàðèòåëüíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå

Àôîáàçîë, ââîäèìûé ñàìöàì è ñàìêàì ìûøàì â òå-
÷åíèå 5 äíåé â äîçàõ 1, 10 è 100 ìã	êã, ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿë öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ÄÍ â äîçå
100 ìã	êã.

Â ïàðàëëåëüíîì ýêñïåðèìåíòå àôîáàçîë â òåõ æå
äîçàõ çíà÷èìî ðåäóöèðîâàë öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò
ÄÍ, ïðèìåíÿåìîãî èç ðàñ÷åòà 300 ìã	êã, íà 40, 71 è
72 % ó ñàìöîâ è íà 53, 61 è 39 % ó ñàìîê ñîîòâåòñò-
âåííî.

Ïðè ñî÷åòàíèè ñ ÖÔ àôîáàçîë â äîçå 1 ìã	êã íå
âëèÿë íà öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ìóòàãåíà ó ñàìöîâ,
à â äîçàõ 10 è 100 ìã	êã ðåäóöèðîâàë âûõîä ïîâðåæ-
äåííûõ ìåòàôàç íà 37 è 45 % ñîîòâåòñòâåííî. Ó ñàìîê
çàùèòíûé ýôôåêò àôîáàçîëà áûë âûðàæåí ñèëüíåå.
Ïðåïàðàò â äîçå 1 ìã	êã ñíèæàë öèòîãåíåòè÷åñêèé ýô-
ôåêò íà 50 %, à â äîçàõ 10 è 100 ìã	êã ïðåäóïðåæäàë
åãî ðàçâèòèå.

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå ó àôîáàçîëà àíòèìóòàãåí-
íîé àêòèâíîñòè ïîäòâåðäèëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðåïàðàòà â ðåæèìå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ.

Ñîâìåñòíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå

Àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã íå îêàçûâàë çíà÷èìî-
ãî âëèÿíèÿ íà öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ÄÍ â äîçå
100 ìã	êã ó ñàìöîâ ìûøåé. Òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè
àíêñèîëèòèêà â äîçå 100 ìã	êã áûëî âûÿâëåíî 55 %
ñíèæåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìóòàãåíà. Ó ñà-
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Óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòà

Îäíîêðàòíîå ñîâìåñòíîå ââåäåíèå Ïðåäâàðèòåëüíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå Ñîâìåñòíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå

Èññëåäîâàí-
íûõ êëåòîê

Ïîâðåæäåí-
íûõ ìåòàôàç

(M 	 m %)

Îñëàáëåíèå
ýôôåêòà
ìóòàãåíà

Èññëåäîâàí-
íûõ êëåòîê

Ïîâðåæäåí-
íûõ ìåòàôàç

(M 	 m %)

Îñëàáëåíèå
ýôôåêòà
ìóòàãåíà

Èññëåäîâàí-
íûõ êëåòîê

Ïîâðåæäåí-
íûõ ìåòàôàç

(M 	 m %)

Îñëàáëåíèå
ýôôåêòà
ìóòàãåíà

� � � � � � � � � � � � � � � � � �

Êîíòðîëü* 500 500 1,4 	
0,5

1,4 	
0,5

500 500 1,6 	
0,6

1,4 	
0,5

500 500 1,6 	
0,6

1,8 	
0,6

Äèîêñèäèí,
100 ìã	êã

500 500 3,2 	
0,8

4,8 	
0,9

500 500 3,6 	
1,0

5,0 	
1,0

400 500 8,3 	
1,9

10,2 	
1,4

1 ìã	êã 500 500 1,0 	
0,4b

2,2 	
0,7b

+ + 500 500 1,4 	
0,5b

2,0 	
0,6c

+ + 400 500 2,0 	
0,7d

9,8 	
1,3a

+ 0

10 ìã	êã 500 500 0,8 	
0,3b

1,6 	
0,6c

+ + 500 500 1,0 	
0,4c

1,6 	
0,6c

+ + 400 500 1,8 	
0,7d

8,8 	
1,2a

+ 0

100 ìã	êã 500 500 1,4 	
0,4b

1,4 	
0,5c

+ + 500 500 0,8 	
0,3c

1,4 	
0,5c

+ + 400 500 1,5 	
0,6d

3,6 	
0,8d

+ 65 %

Äèîêñèäèí,
300 ìã	êã

500 500 22,4 	
1,7

19,8 	
1,8

400 500 17,3 	
1,9

20,2 	
1,8

– – – –

1 ìã	êã 400 500 16,0 	
1,8b

13,0 	
1,5c

29 % 34 % 500 500 7,2 	
1,2d

12,9 	
1,5c

58 % 36 % – – – – – –

10 ìã	êã 400 500 9,3 	
1,5d

10,8 	
1,4d

58 % 46 % 500 500 1,8 	
0,6d

10,1 	
1,3d

+ 50 % – – – – – –

100 ìã	êã 500 500 14,8 	
1,6c

6,8 	
1,1d

34 % 66 % 500 500 1,6 	
0,6d

5,8 	
1,0d

+ 70 % – – – – – –

Öèêëîôîñ-
ôàìèä,
20 ìã	êã

500 500 20,8 	
1,8

14,2 	
1,6

500 500 18,4 	
1,7

15,2 	
1,6

500 500 19,2 	
1,8

21,4 	
1,8

+ Àôîáàçîë,
1 ìã	êã

700 500 14,2 	
1,3b

8,4 	
1,2c

32 % 41 % 500 500 10,4 	
1,4d

14,2 	
1,6a

44 % 0 500 500 10,4 	
1,4d

18,4 	
1,7a

46 % 0

10 ìã	êã 700 400 9,0 	
1,1d

6,3 	
1,2d

57 % 56 % 400 500 5,3 	
1,0d

7,6 	
1,1d

71 % 50 % 500 500 8,4 	
1,2d

17,8 	
1,7a

56 % 0

100 ìã	êã 500 400 9,6 	
1,3d

4,8 	
1,1d

54 % 66 % 500 500 6,4 	
1,1d

5,3 	
1,0d

65 % 65 % 400 500 5,8 	
1,0d

12,4 	
1,4d

70 % 40 %



ìîê çàùèòíûé ýôôåêò àôîáàçîëà áûë áîëåå âûðàæåí,
ïðåïàðàò â äîçå 10 ìã	êã ñíèæàë öèòîãåíåòè÷åñêèå
äåéñòâèå íà 65 %, à â äîçå 100 ìã	êã ïðåäóïðåæäàë åãî
ðàçâèòèå.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÔ çàùèòíîå
äåéñòâèå àôîáàçîëà ó ñàìöîâ âûÿâèëîñü òîëüêî ïðè
åãî èñïîëüçîâàíèè â äîçå 100 ìã	êã, ýôôåêò ìóòàãåíà
áûë ðåäóöèðîâàí íà 44 %. Ó ñàìîê ðåäóêöèÿ ýôôåêòà
ìóòàãåíà íàáëþäàëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè àôîáàçîëà
âî âñåõ äîçàõ. Àôîáàçîë â äîçå 10 ìã	êã ïðåïÿòñòâîâàë
ïðîÿâëåíèþ öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìóòàãåíà, à â
äîçàõ 1 è 100 ìã	êã ðåäóöèðîâàë åãî íà 54 è 41 % ñîîò-
âåòñòâåííî.

Â öåëîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïîñëå ñîâìåñòíî-
ãî 5-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ñ ìóòàãåíàìè, ïîäòâåðäèëè íà-
ëè÷èå ó àôîáàçîëà àíòèìóòàãåííîé àêòèâíîñòè. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííàÿ ñõåìà ðàññìàòðèâàåòñÿ â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïî àíòèìóòàãåíåçó êàê íàèáîëåå
“æåñòêàÿ” [2].

Îïèñàííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïî-
ëó÷åííûìè ïðè èñïîëüçîâàíèè àôîáàçîëà â ðàçíûõ
äîçàõ, ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ â àíàëîãè÷íûõ
ïî èñïîëíåíèþ ýêñïåðèìåíòàõ íà ñàìöàõ è ñàìêàõ
ìûøåé ëèíèè BALB	c è ïðåäñòàâëåííûìè â òàáë. 2.

Âî âñåõ âàðèàíòàõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ýêñïåðèìåí-
òîâ íàáëþäàåìîå ñíèæåíèå âûõîäà àáåððàíòíûõ ìåòà-
ôàç ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò ïðîïîðöèîíàëüíîãî ñíèæå-
íèÿ âñåõ êàòåãîðèé õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, êîòîðûå,
â îñíîâíîì, áûëè ïðåäñòàâëåíû îäèíî÷íûìè ôðàã-
ìåíòàìè õðîìîñîì.

Íà îñíîâàíèè îáîáùåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ñïîñîáíîñòè àôîáàçîëà
óìåíüøàòü êëàñòîãåííûå ýôôåêòû ìóòàãåíîâ, ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ: ïðî-
îêñèäàíòà ÄÍ è àëêèëèðóþùåãî àãåíòà ÖÔ. Ïðè ýòîì
íàáëþäàåòñÿ îò÷åòëèâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ àôî-

áàçîëà ïî îòíîøåíèþ ê ýòèì ìóòàãåíàì. Çàùèòíûå
ýôôåêòû àôîáàçîëà ïî îòíîøåíèþ ê ìóòàãåííîé àê-
òèâíîñòè ÄÍ áîëåå çíà÷èòåëüíû, ÷åì â ñëó÷àå ñ ÖÔ.
Ýòî íàáëþäåíèå óêàçûâàåò íà âçàèìîñâÿçü ìåæäó àí-
òèìóòàãåííûìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè àôî-
áàçîëà è ëîãè÷íî îáúÿñíÿåòñÿ ðàçëè÷èÿìè â ìåõàíèç-
ìàõ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ìóòàãåíîâ. Ìóòàãåííîå
äåéñòâèå ÄÍ îïîñðåäîâàíî åãî ñïîñîáíîñòüþ èíäóöè-
ðîâàòü îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, à
â ìåõàíèçìå ìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ ÖÔ ïðåîáëàäàåò
àëêèëèðóþùåå äåéñòâèå, õîòÿ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûé
êîìïîíåíò òàêæå ïðèñóòñòâóåò [1].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî àôîáàçîë, ïðèìåíÿåìûé â øè-
ðîêîì äèàïàçîíå äîç, íå âûçûâàë êîìóòàãåííîãî ýô-
ôåêòà, ÷òî âûãîäíî îòëè÷àåò åãî îò ìíîãèõ àíòèìóòà-
ãåíîâ	àíòèîêñèäàíòîâ, äåìîíñòðèðóþùèõ äîçîçàâè-
ñèìóþ ñìåíó çàùèòíîãî, àíòèìóòàãåííîãî ýôôåêòà íà
íåæåëàòåëüíîå, êîìóòàãåííîå äåéñòâèå [1, 2].

Ïî ýôôåêòèâíîñòè àíòèìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ àôî-
áàçîë íå óñòóïàåò óæå èçó÷åííûì ïðîèçâîäíûì
2-ÌÁÈ. Ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè àôîáàçîë ïðåâîñ-
õîäèò ïî àíòèìóòàãåííîé àêòèâíîñòè íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûé àíòèìóòàãåí ýòîãî ðÿäà — áåìèòèë [1], à â
óñëîâèÿõ ìíîãîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîÿâëÿåò çà-
ùèòíûé ýôôåêò â çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ äîçàõ.

Âûÿâëåíèå àíòèìóòàãåííûõ ñâîéñòâ àôîáàçîëà â
ñîâîêóïíîñòè ñ èçâåñòíûìè ñâåäåíèÿìè î ãåíîòîêñè-
÷åñêèõ è ïðîîêñèäàíòíûõ ìåõàíèçìàõ òåðàòîãåíåçà
[10, 12, 13] îïðåäåëèëî öåëåñîîáðàçíîñòü èññëåäîâàíèÿ
âëèÿíèÿ àíêñèîëèòèêà íà òåðàòîãåííûå ýôôåêòû ÖÔ.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå
âëèÿíèå àôîáàçîëà íà òåðàòîãåííûå ýôôåêòû ÖÔ â
äîçå 20 ìã	êã. Â ýòîé ñïåöèàëüíî ïîäîáðàííîé äîçå òå-
ðàòîãåí íå âûçûâàë ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, îä-
íàêî, èíäóöèðîâàë óðîäñòâà ó 100 % ýìáðèîíîâ.

Àíòèìóòàãåííûå è àíòèòåðàòîãåííûå ñâîéñòâà àôîáàçîëà 49

������� �� ��*�	*� ���(�+��� 6��7 	� %���%�3�		&� B���0%& #*0����.���*)� 6J�7

Ïîêàçàòåëü ÖÔ, 20 ìã	êã ÖÔ + Àô, 1 ìã	êã ÖÔ + Àô, 10 ìã	êã ÖÔ + Àô, 100 ìã	êã

Êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïëîäîâ 51 111 158 144
Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ:

Êðîâîèçëèÿíèå â ìîçã 75 % (38) 59 % (66) � 22 % (35) � 10 % (14) �

Ìåíèíãîýíöåôàëîöåëå 100 % (51) 27 % (30) � 40 % (63) � 18 % (26) �

Êðàíèîøèçèñ 100 % (51) 56 % (62) 64 % (101) 48 % (69)
Ìèêðîöåôàëèÿ 57 % (29) 0 � 28 % (44) � 0 �

Ýêçîôòàëüì 71 % (36) 5 % (6) � 26 % (41) � 10 % (15) �

Ìèêðîãíàòèÿ 25 % (13) 6 % (7) � 16 % (25) 1 % (1) �

Ãèïîãíàòèÿ 41 % (21) 5 % (6) � 15 % (24) � 6 % (9) �

Ïðîòðóçèÿ ÿçûêà 29 % (15) 4 % (4) � 10 % (16) � 13 % (19) �

Ìèêðîìåëèÿ 80 % (41) 0 � 9 % (15) � 0 �

Ýâåíòåðàöèÿ 27 % (14) 5 % (5) � 16 % (25) 0 �

Òåðàòîìà 88 % (45) 21 % (23) � 34 % (54) � 21 % (30) �

Ïîâðåæäåíèÿ ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé 31 % (16) 13 % (14) � 3 % (5) � 0 �

Ïîâðåæäåíèÿ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé 86 % (44) 71 % (79) � 49 % (78) � 24 % (34) �

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 4 � — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ( p < 0,05) ïðè ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòàìè îòäåëüíî âçÿòîãî ÖÔ.



Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ýìáðèîíîâ
áûëè âûÿâëåíû ìíîæåñòâåííûå àíîìàëèè, òàêèå êàê
êðàíèîøèçèñ, ìåíèíãîýíöåôàëîöåëå, ýêçîôòàëüì,
ïðîòðóçèÿ ÿçûêà, ýâåíòåðàöèÿ, òåðàòîìû, ãðóáûå ïî-
âðåæäåíèÿ ïåðåäíèõ è çàäíèõ êîíå÷íîñòåé (àõåéðèÿ,
àïîäèÿ, îëèãîäàêòèëèÿ). Âûÿâëåííûé ñïåêòð àíîìà-
ëèé, âîçíèêàþùèõ ïîä äåéñòâèåì ÖÔ, ñîîòâåòñòâóåò
îïèñàííîìó â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ [9].

Ïîä äåéñòâèåì àôîáàçîëà â äîçàõ 1 è 100 ìã	êã ÷èñ-
ëî îòäåëüíûõ àíîìàëèé ýìáðèîíîâ ñíèæàëîñü äî íó-
ëåâîãî óðîâíÿ, íàïðèìåð, ìèêðîöåôàëèÿ, ìèêðîìåëèÿ,
àéõåðèÿ, àïîäèÿ, ýâåíòåðàöèÿ, îëèãîäàêòåëèÿ ïåðåä-
íèõ êîíå÷íîñòåé.

Äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ãðóáûõ àíîìà-
ëèé â 2, 4 è áîëåå ðàç íàáëþäàëîñü â îïûòíûõ ãðóïïàõ
æèâîòíûõ, îáðàáîòàííûõ àôîáàçîëîì âî âñåõ èñïîëü-
çîâàííûõ äîçàõ.

Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ ïëîäîâ
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÖÔ, âûÿâèëî ðàçëè÷íûå àíîìàëèè
ãîëîâíîãî ìîçãà, íåáíûõ îòðîñòêîâ, ïî÷åê, ñåðäöà. Âî
âñåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïîëó÷àâøèõ àôîáàçîë, ñíèæà-
ëîñü êîëè÷åñòâî ýìáðèîíîâ ñ ïàòîëîãèåé ðàçâèòèÿ
âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå äåéñòâèå
àôîáàçîë îêàçûâàë â äîçàõ 1 è 100 ìã	êã.

Ïðè èññëåäîâàíèè êîñòíîé ñèñòåìû òàêæå îòìå÷å-
íî äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ãðóáûõ àíîìà-
ëèé (òàáë. 4). Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå, âèä-
íî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà â äîçå 1 è 10 ìã	êã, êî-
ëè÷åñòâî ïëîäîâ ñ òàêèìè ãðóáûìè äåôåêòàìè, êàê
àêðàíèÿ, äèñìîðôèÿ ÷åëþñòè, ñêîëèîç, íåçàðàùåíèå
ïîçâîíêîâ, ñíèæàëîñü â 4 – 8 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðà-
òîãåííîé ãðóïïîé. Ïðè ââåäåíèè àôîáàçîëà â äîçå
100 ìã	êã êîëè÷åñòâî ýìáðèîíîâ ñ àêðàíèåé è äèñìîð-
ôèåé ÷åëþñòè óìåíüøèëîñü äî 1,4 %. Òàêèå ïîêàçàòå-
ëè êàê ñêîëèîç è íåçàðàùåíèå ïîçâîíêîâ â ýòîé ãðóïïå
íå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû.

Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë â äèàïàçîíå äîç
1 – 100 ìã	êã ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ñòàòèñòè÷å-
ñêè äîñòîâåðíîìó óìåíüøåíèþ ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ
ïîðàæåíèé, çíà÷èìî ñíèæàåò òåðàòîãåííîå äåéñòâèå
ÖÔ è ñóæàåò ñïåêòð èíäóöèðóåìûõ óðîäñòâ, ò.å. îáëà-
äàåò àíòèòåðàòîãåííûì äåéñòâèåì.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ òåðàòîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ è ñîïðÿæåííûå ñ íèì öèòîòîêñè÷å-
ñêèå, ìóòàöèîííûå è ãåíîòîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ

[10, 12, 13]. Â ýòîé ñâÿçè âûÿâëåíèå ó àôîáàçîëà àíòè-
òåðàòîãåííîãî äåéñòâèÿ ñîãëàñóåòñÿ ñ åãî öèòîïðîòåê-
òîðíûìè, àíòèðàäèêàëüíûìè [6, 7] è àíòèìóòàãåííû-
ìè [4, 5] ýôôåêòàìè.

Ïîêàçàíî [15], ÷òî îäíîé èç ïåðâè÷íûõ ìèøåíåé
àôîáàçîëà ÿâëÿåòñÿ ÌÒ3-ðåöåïòîð — ðåãóëÿòîðíûé
ó÷àñòîê ôåðìåíòà õèíîíðåäóêòàçû 2 (QR2, NQR2 E. C.
1.10.99.2). Ýòîò ôåðìåíò êàòàëèçèðóåò ïðîöåññû äå-
òîêñèêàöèè âûñîêîðåàêòèâíûõ ýêçîãåííûõ õèíîíîâ,
ïðåäîõðàíÿÿ êëåòêè îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [11].
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ ðåçóëüòà-
òàìè öèòèðîâàííûõ ðàáîò î ðîëè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà â ôîðìèðîâàíèè ãåíîòîêñè÷åñêèõ, êàíöåðî-
ãåííûõ è òåðàòîãåííûõ ýôôåêòîâ, ñ äðóãîé, ñ íàáëþäå-
íèÿìè, îïèñàííûìè â íàñòîÿùåé ðàáîòå, è, âîçìîæíî,
óêàçûâàþò íà ïåðâè÷íîå çâåíî ôîðìèðîâàíèÿ ïðîòåê-
òîðíûõ ýôôåêòîâ àôîáàçîëà.

Â äîïîëíåíèå ê îïèñàííîìó âûøå íåîáõîäèìî óêà-
çàòü, ÷òî íåäàâíî îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè àôîáàçîëà (50 ìã	êã) ñíèæàòü
ñâåðõýêñïðåññèþ îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ, âîç-
íèêàþùóþ ïîä äåéñòâèåì êàíöåðîãåíà äèìåòèëáåí-
çî(à)àíòðàöåíà, ÷òî ïðèâåëî àâòîðîâ ê âûâîäó î âîçìîæ-
íûõ àíòèêàíöåðîãåííûõ ýôôåêòàõ àíêñèîëèòèêà [16].

Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë îáëàäàåò óíèêàëüíûì
ñïåêòðîì çàùèòíûõ ñâîéñòâ: öèòîïðîòåêòîðíîé, àíòè-
îêñèäàíòíîé, àíòèìóòàãåííîé, àíòèòåðàòîãåííîé è, ñ
âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ, àíòèêàíöåðîãåííîé àêòèâíî-
ñòüþ. Ýòî îòêðûâàåò î÷åâèäíûå ïåðñïåêòèâû äàëüíåé-
øèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
àôîáàçîëà â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë (1, 10 è 100 ìã	êã âíóòðü) óñòðàíÿåò
èëè çíà÷èìî ñíèæàåò öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû äè-
îêñèäèíà è öèêëîôîñôàìèäà ó ìûøåé.

2. Àôîáàçîë (1, 10 è 100 ìã	êã âíóòðü) ñíèæàåò òå-
ðàòîãåííîå äåéñòâèå öèêëîôîñôàìèäà ó êðûñ.
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ANTIMUTAGENIC AND ANTITERATOGENIC PROPERTIES OF AFOBAZOLE

A. D. Durnev, A. K. Zhanataev, O. V. Shreder, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Experiments of mice and rats showed the ability of afobazole (1, 10, and 100 mg/kg, p.o.) upon single, 5-day combined, and 5-day preliminary administration
to prevent or significantly decrease the clastogenic effects of the prooxidant agent dioxidine (100 and 300 mg/kg, i.p.) and the clastogenic and teratogenic ef-
fects of the alkylating agent cyclophosphamide (20 mg/kg, i.p.).

Key words: Afobazole, tertatogenesis, chromosomal aberrations
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ÂËÈßÍÈÅ ÄÈÌÅÁÎÍÀ ÏÐÈ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÈ
ÍÀ ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ È ÏÀÌßÒÜ ÌÛØÅÉ SAMP 10

Â. Â. Ãðèãîðüåâ1, Ò. Ë. Ãàðèáîâà2, Ò. À. Âîðîíèíà2, Ñ. À. Ëèòâèíîâà2,

Ñ. Î. Áà÷óðèí1

Ó ìûøåé ëèíèè SAMP10 (Senescence-accelerated mouse prone10) ñ ãåíåòè÷åñêè äå-
òåðìèíèðîâàííûì óñêîðåííûì ñòàðåíèåì â 16-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå â ñðàâíåíèè 3-ìå-
ñÿ÷íûìè æèâîòíûìè òîé æå ïîðîäû îòìå÷àëèñü õàðàêòåðíûå äëÿ ñòàðûõ æèâîòíûõ
äåôèöèò ïîâåäåíèÿ è ïàìÿòè, ñíèæåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäå-
íèÿ, ïîâûøåííûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè. Äèìåáîí ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
(1,5 ìã	êã â äåíü â òå÷åíèå 5 ìåñ) îêàçûâàë ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå è ïàìÿòü
16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé SAMP10. Íàáëþäàëàñü îïòèìèçàöèÿ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ â “îòêðûòîì ïîëå”, ñíèæåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè íà ìîäåëè
ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà, óëó÷øåíèå âîñïðîèçâåäåíèÿ óñëîâíîãî
ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìûøè ëèíèè SAMP 10 (Senescence-accelerated mouse prone 10), äè-
ìåáîí, ïîâåäåíèå, ïàìÿòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äèìåáîí (3,6-äèìåòèë-9-(2-ìåòèë-ïèðèäèíèë-5)-
ýòèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-ãàììà-êàðáîëèíà äèãèäðîõëî-
ðèä) ïåðâîíà÷àëüíî, çà ñ÷åò áëîêèðîâàíèÿ ãèñòàìèíî-
âûõ Í1-ðåöåïòîðîâ, èñïîëüçîâàëè êàê àíòèãèñòàìèí-
íûé ïðåïàðàò [5, 6, 10]. Ïîçäíåå ó äèìåáîíà áûëè âû-
ÿâëåíû íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà. Â ÷àñòíîñòè, â
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí íà ìîäåëÿõ õîëèíåðãè÷åñêî-
ãî äåôèöèòà, âûçâàííîãî íåéðîòîêñèíàìè AF64A [5] è
ôðàãìåíòîì �-àìèëîèäà À�25 – 35, [6]. Íåéðîïðîòåêòîð-
íûå ñâîéñòâà äèìåáîíà ïîäòâåðæäåíû êëèíè÷åñêèìè
èñïûòàíèÿìè íà áîëüíûõ â íà÷àëüíîé ñòàäèè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà [10]. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè ñïåêòðà
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèìåáîíà, ïðåäñòàâëÿ-
ëî èíòåðåñ èññëåäîâàòü âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðà. Îäíîé èç ñîâðå-
ìåííûõ ìîäåëåé óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ ðàññìàòðèâàþò
ëèíèè ìûøåé SAMP (senescence-accelerated mouse
prone, SAMP1,2,3,6,7,8,9,10,11) ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåð-
ìèíèðîâàííûì óñêîðåííûì ñòàðåíèåì [16, 17]. Äàí-
íûå ãåíîòèïèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñàòåë-
ëèòíûõ ìàðêåðîâ ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ýòèõ
ìûøåé ÷åòûðå ëîêóñà, ðàñïîëîæåííûõ â õðîìîñîìàõ
4, 14, 16 è 17, ñîäåðæàò ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà óñêî-
ðåííîå ñòàðåíèå [1, 12, 16, 17]. Ó æèâîòíûõ SAMP îò-
ìå÷àþòñÿ ïðèçíàêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ è áî-
ëåå êîðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Â ÷àñòíîñòè,

ó ëèíèè SAMP10, íà÷èíàÿ ñ 4-ãî ìåñÿöà æèçíè, â ðåçó-
ëüòàòå íàêîïëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ [14], îòëîæåíèÿ
â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà À�-àìèëîèäà [18], ïîâû-
øåííîãî óðîâíÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
[9, 11], ïîòåðè êîðòèêàëüíûõ ñèíàïñîâ è äðóãèõ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ðàçâèâàþòñÿ íåâðîëîãè÷åñêèé
äåôèöèò, äåïðåññèÿ, ýìîöèîíàëüíàÿ äåçîðèåíòàöèÿ, ïî-
âûøåííàÿ òðåâîæíîñòü, óõóäøåíèå ïàìÿòè è ñïîñîáíî-
ñòè ê îáó÷åíèþ è äðóãèå îòêëîíåíèÿ [3, 11 – 13, 15].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèÿ
âëèÿíèÿ äèìåáîíà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè â ïè-
òüåâîé âîäå íà ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ ìûøåé
ëèíèè SAMP 10.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè
SAMP 10 (ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûì óñêîðåí-
íûì ñòàðåíèåì) ìàññîé 25 – 35 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â
ñòàíäàðòíûõ êëåòêàõ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî ñâåòî-
âîãî ðåæèìà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèòüþ è ñòàí-
äàðòíîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîðìó. Â 10 ìåñÿöåâ æèç-
íè ìûøè áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëåíû íà 2
ãðóïïû ïî 13 æèâîòíûõ â êàæäîé: îäíà ãðóïïà ìûøåé
ïîëó÷àëà òîëüêî ïèòüåâóþ âîäó (“ñòàðûé” êîíòðîëü),
âòîðàÿ — äèìåáîí â äîçå 1,5 ìã	êã â âèäå ïèòüåâîãî
ðàñòâîðà åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 5 ìåñÿöåâ. Äëÿ
ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ïðèçíàêîâ óñêîðåííîãî ñòàðå-
íèÿ, õàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîé ïîðîäû [13], áûëè èñïî-
ëüçîâàíû ìîëîäûå æèâîòíûå (“ìîëîäîé” êîíòðîëü).
Íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûì, ïî-
ëó÷àâøèì äèìåáîí, è æèâîòíûì “ñòàðîãî” êîíòðîëÿ
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áûëî 16 ìåñÿöåâ, ìûøàì ãðóïïû “ìîëîäîãî” êîíòðîëÿ
— 3 ìåñÿöà.

Ïîâåäåí÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ïåðâîé
ïîëîâèíå äíÿ. Äëÿ îöåíêè ïîâåäåíèÿ è ñîñòîÿíèÿ ìû-
øåé áûë èñïîëüçîâàí êîìïëåêñ ìåòîäîâ, òðàäèöèîííî
ïðèìåíÿåìûõ â íåéðîïñèõîôàðìàêîëîãèè [2]. Íåâðî-
ëîãè÷åñêèé äåôèöèò ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ïî øêàëå
Stroke-index McGrow. Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ îöåíèâàëè
ïî ñóììå ñîîòâåòñòâóþùèõ áàëëîâ. Ìûøå÷íûé òîíóñ
îïðåäåëÿëè ïî ïîäòÿãèâàíèþ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé íà
ãîðèçîíòàëüíîé ïåðåêëàäèíå. Êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé
èçó÷àëè â òåñòå “âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ”. Îðèåíòèðî-
âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå ìûøåé èññëåäî-
âàëè â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè îòêðûòîãî ïîëÿ. Ïîêàçàòåëè
ïîâåäåíèÿ (ãîðèçîíòàëüíûå è âåðòèêàëüíûå ïåðåìå-
ùåíèÿ, îáñëåäîâàíèå îòâåðñòèé) ðåãèñòðèðîâàëè â òå-
÷åíèå òðåõ ìèíóò. Â óñòàíîâêå Îïòîâàðèìåêñ (“Co-
lombus Instrument”, ÑØÀ) â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðè-
ðîâàëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ãðóïïû ìûøåé (ïî
13 æèâîòíûõ). Óðîâåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ îïðå-
äåëÿëè â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîá-
ðàçíîãî ëàáèðèíòà (ÏÊË). Ìûøü ïîìåùàëè íà öåíò-
ðàëüíóþ ïëîùàäêó õâîñòîì ê ñâåòëîìó ðóêàâó. Ðåãèñò-

ðèðîâàëè âðåìÿ, ïðîâåäåííîå æèâîòíûìè â îòêðûòûõ
ðóêàâàõ, ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà.
Îáùåå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ñî-
ñòàâëÿëî 5 ìèí. Îáó÷åíèå óñëîâíîìó ðåôëåêñó ïàñ-
ñèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ïðîâîäèëè â óñòàíîâêå Pas-
sive avoidance (“Lafayette Instrument Co”, ÑØÀ) ïî ìå-
òîäèêå [8] â ìîäèôèêàöèè [2]. Æèâîòíîå ïîìåùàëè íà
ñâåòëóþ ïëàòôîðìó õâîñòîì ê îòâåðñòèþ, âåäóùåìó â
òåìíóþ êàìåðó ñ ýëåêòðîäíûì ïîëîì, è ðåãèñòðèðîâà-
ëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî çàõîäà â çàòåìíåííîå îò-
äåëåíèå óñòàíîâêè. Çàòåì íàíîñèëè íåèçáåãàåìîå
ýëåêòðîáîëåâîå ðàçäðàæåíèå ÷åðåç ïîë òîêîì ñèëîé
0,5 ìÀ è äëèòåëüíîñòüþ 1 ñ. Îáó÷åíèå ïðîäîëæàëîñü
äî òåõ ïîð, ïîêà æèâîòíîå íå ïåðåñòàâàëî çàõîäèòü â
îïàñíûé îòñåê. Âîñïðîèçâîäèëè ÓÐÏÈ ÷åðåç 24 ÷àñà,
7 è 14 ñóò ïîñëå îáó÷åíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû Áèîñòàò ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-

ðèÿ Ñòüþäåíòà, U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè è êðèòåðèÿ �2.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå äèìåáîíà (1,5 ìã	êã â äåíü â òå÷åíèå 5 ìåñ) íà
äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìûøåé ñ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì
(SAMP10) â âîçðàñòå 16 ìåñÿöåâ â îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ
ê ïåðâîé ìèíóòå íàáëþäåíèÿ â óñòàíîâêå Îïòîâàðèìåêñ.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî äâèæåíèé
â îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ ïî îòíîøåíèþ ê ïåðâîé ìèíóòå (n	1), %.
Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû îò êîíòðîëÿ 3 ìåñ, ïðè * — p 
 0,05 (êðèòåðèé �2),
îò êîíòðîëÿ 16 ìåñ, ïðè # — p 
 0,05 (êðèòåðèé �2). 1 — äèìåáîí, 2 —
êîíòðîëü (16 ìåñ), 3 — êîíòðîëü (3 ìåñ).
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äèìåáîíà ïðè õðîíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
(1,5 ìã	êã â äåíü â òå÷åíèå 5 ìåñ) íà âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ
ìûøåé SAMP10.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, íå çàøåäøèõ â òåìíóþ êàìå-
ðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà, %.
Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû îò êîíòðîëÿ (3 ìåñ), ïðè * — p 
 0,01, îò êîíòðîëÿ
(16 ìåñ), ïðè # — p 
 0,01 (êðèòåðèé �2). 1 — êîíòðîëü (3 ìåñ), 2 — êîí-
òðîëü (16 ìåñ), 3 — äèìåáîí (16 ìåñ).
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>�%0�&%�� $���?

Âåùåñòâî Âîçðàñò,
ìåñ

Êîëè÷åñòâî ãîðèçîíòà-
ëüíûõ ïåðåìåùåíèé

Âåðòèêàëüíàÿ äâèãàòå-
ëüíàÿ àêòèâíîñòü

Îáñëåäîâàíèå
îòâåðñòèé

Ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè
äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè

Êîíòðîëü 3 71,7 	 5,1 14,0 	 1,0 13,4 	 0,9 99,1 	 5,1
Êîíòðîëü 16 42,0 	 18,5* 3,9 	 1,6* 5,3 	 1,2* 51,2 	 7,1*
Äèìåáîí 16 53,2 	 5,2 4,0 	 1,4 6,7 	 0,8 63,8 	 6,1

* — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ (3 ìåñ), ïðè p 
 0,01 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ìûøåé
SAMP 10 ïî øêàëå McGrow ïîêàçàëî, ÷òî êàê ó 3-ìå-
ñÿ÷íûõ òàê è ó 16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé íå íàáëþäàëè òÿ-
æåëûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé â âèäå ìàíåæíûõ
äâèæåíèé, ïàðåçîâ è ïàðàëè÷åé. Âìåñòå ñ òåì â îòëè-
÷èå îò ìîëîäûõ 3-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ó ñòàðûõ 16-ìå-
ñÿ÷íûõ æèâîòíûõ â 80 % ñëó÷àåâ îòìå÷àëè âÿëîñòü è
çàìåäëåííîñòü äâèæåíèé, ïòîç (40 %). Â ãðóïïå æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèìåáîí, íå îòìå÷àëè ãðóáûõ íå-
âðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, à ñëàáûå áûëè âûðàæåíû â
ìåíüøåé ñòåïåíè (30 %), ÷åì â êîíòðîëå ó ñòàðûõ ìû-
øåé. Èçó÷åíèå ìèîðåëàêñàöèè è êîîðäèíàöèè äâèæå-
íèé ó æèâîòíûõ â òåñòàõ ïîäòÿãèâàíèÿ íà ãîðèçîíòà-
ëüíîé ïåðåêëàäèíå è âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ íå âûÿ-
âèëî êàêèõ ëèáî çàìåòíûõ èçìåíåíèé âî âñåõ òðåõ
ãðóïïàõ ìûøåé. Æèâîòíûå â 90 – 95 % ñëó÷àåâ ïîäòÿ-
ãèâàëè çàäíèå êîíå÷íîñòè íà ïåðåêëàäèíå è óäåðæèâà-
ëèñü íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå â òå÷åíèå äâóõ ìèíóò.

Èññëåäîâàíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî
ïîâåäåíèÿ SAMP10 â îòêðûòîì ïîëå ïîêàçàëî, ÷òî ó
ñòàðûõ æèâîòíûõ îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå, ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå âñåõ ïîêàçàòåëåé —
êîëè÷åñòâà âåðòèêàëüíûõ è ãîðèçîíòàëüíûõ ïåðåìå-
ùåíèé, ÷èñëà îáñëåäîâàíèé îòâåðñòèé (òàáë. 1). Â
ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ äèìåáîí, íàáëþäàëàñü
òåíäåíöèÿ âîññòàíîâëåíèÿ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-
âàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, îñîáåííî ïî ïîêàçàòåëþ ãîðè-
çîíòàëüíûõ ïåðåìåùåíèé. Â öåëîì, ïðè ñðàâíåíèè
ñóììàðíûõ ïîêàçàòåëåé äèìåáîí â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè âîññòàíîâèë îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå
ïîâåäåíèå ñòàðûõ ìûøåé â îòêðûòîì ïîëå íà 25 %
(òàáë. 1).

Èññëåäîâàíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ãðóïïû
ìûøåé â óñòàíîâêå Îïòîâàðèìåêñ ïðîâîäèëè ñ öåëüþ
âûÿâëåíèÿ âëèÿíèÿ äèìåáîíà íà óãàøåíèå îðèåíòèðî-
âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, íà òàê íàçûâàå-
ìîå íåãàòèâíîå îáó÷åíèå èëè ïðèâûêàíèå. Â ýòîì ñëó-
÷àå ó æèâîòíûõ îñëàáåâàåò ðåàêöèÿ íà íîâèçíó è ïî-
ñòåïåííî óìåíüøàåòñÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü [2, 7].
Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî ó ìûøåé ëèíèè SAMP10 â âîçðà-
ñòå òðåõ ìåñÿöåâ ê 5-é ìèíóòå íàáëþäåíèÿ ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ ïîñòåïåííîå îñëàáëåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðâîé ìèíóòå, ò.å. ðàçâèâàåòñÿ
ïðèâûêàíèå ê îáñòàíîâêå èëè íåãàòèâíîå îáó÷åíèå. È
â ýòîì îíè íå îòëè÷àþòñÿ îò ìîëîäûõ áåñïîðîäíûõ
æèâîòíûõ. Ó ñòàðûõ ìûøåé SAMP 10 ïîäîáíîå åñòå-
ñòâåííîå ïîâåäåíèå ïî÷òè ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò è
ãðóïïîâàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ ìûøåé íà
ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ ñîõðàíÿåòñÿ
âûñîêîé, ñõîäíîé ñ ïîêàçàòåëÿìè â ïåðâóþ ìèíóòó. Â
ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèìåáîí, ïîâåäåíèå
ìûøåé íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëåé “ìîëîäîãî” êîí-
òðîëÿ — îòìå÷àëîñü áûñòðîå ïðèâûêàíèå ê íîâîé îá-
ñòàíîâêå è, ñîîòâåòñòâåííî, óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà
ïåðåìåùåíèé (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, äèìåáîí êîð-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå äèìåáîíà ïðè õðîíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
(1,5 ìã	êã â äåíü â òå÷åíèå 5 ìåñ) íà ïîâåäåíèå ìûøåé ëèíèè
SAMP10 â óñëîâèÿõ ìåòîäèêè ÏÊË.

à: ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ ïðîâåäåííîå â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, ñ. á: ïî îñè
îðäèíàò — êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â ðóêàâà. 1 — êîíòðîëü (3 ìåñ), 2 — êîí-
òðîëü (16 ìåñ), 3 — äèìåáîí 1,5 ìã	êã â äåíü â òå÷åíèå 5 ìåñ.
Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû îò êîíòðîëÿ (3 ìåñ), ïðè * — p 
 0,01 (t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà); îò êîíòðîëÿ (16 ìåñ), ïðè # — p 
 0,05 (U — êðèòåðèé Ìàí-
íà-Óèòíè).
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Ãðóïïà
æèâîòíûõ

Âîçðàñò,
ìåñ

Ëàòåíòíîå
âðåìÿ

ðåôëåêñà, ñ

Âðåìÿ,
ïðîâåäåííîå

íà îñâåùåííîé
ïëîùàäêå

Âîñïðîèçâåäåíèå ðåôëåêñà ÷åðåç ñóòêè

Êîíòðîëü 3 164,0 	 16,0 164,0 	 16,0
Êîíòðîëü 16 90,7 	 24,5* 91,4 	 24,4*
Äèìåáîí 16 103,0 	 22,6 130,0 	 18,6

Âîñïðîèçâåäåíèå ðåôëåêñà íà 7-å ñóòêè

Êîíòðîëü 3 152,5 	 16,5 163,0 	 9,2
Êîíòðîëü 16 74,5 	 24,2* 79,5 	 23,2**
Äèìåáîí 16 95,0 	 23,37 118,5 	 19,4

Âîñïðîèçâåäåíèå ðåôëåêñà íà 14-å ñóòêè

Êîíòðîëü 3 132,5 	 20,8 154 	 12,0
Êîíòðîëü 16 40,2 	 16,1** 66,5 	 18,47**
Äèìåáîí 16 89,7 	 25,23# 112,2 	 23,54#

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà): îò êîíòðî-
ëÿ (3 ìåñ) ïðè: * — p 
 0,05, ** — p 
 0,01; îò êîíòðîëÿ (16 ìåñ) ïðè # —
p 
 0,05.



ðåêòèðîâàë íàðóøåííóþ ó 16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ëèíèè
SAMP 10 ñïîñîáíîñòü ê íåãàòèâíîìó îáó÷åíèþ, ïðè-
âûêàíèþ ê íîâîé îáñòàíîâêå ïðè ðåãèñòðàöèè ãðóïïî-
âîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Èññëåäîâàíèå îáó÷åíèÿ ìûøåé ëèíèè SAMP 10
ÓÐÏÈ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà
÷åðåç ñóòêè ïîñëå îáó÷åíèÿ ó 16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé â
ñðàâíåíèè ñ 3-ìåñÿ÷íûìè æèâîòíûìè íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíîå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå
ëàòåíòíîãî âðåìåíè ðåôëåêñà è âðåìåíè, ïðîâåäåííî-
ãî íà îñâåùåííîé ïëàòôîðìå ïðè âîñïðîèçâåäåíèè
ðåôëåêñà íà 1, 7 è 14-å ñóòêè ïîñëå îáó÷åíèÿ (òàáë. 2).
Ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè îòìå÷àëèñü è ïðè ðåãèñòðà-
öèè êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ, íå çàøåäøèõ â êàìåðó. Òàê,
åñëè ó 3-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ ïðè âîñïðîèçâåäåíèè
ðåôëåêñà ÷åðåç ñóòêè ïîìíèëè è íå çàõîäèëè â òåìíóþ
êàìåðó 90 % ìûøåé, ÷åðåç 7 ñóòîê — 70 %, ÷åðåç
14 – 60 %, òî â ãðóïïå 16-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ ýòè ïî-
êàçàòåëè ñîñòàâëÿëè 40, 30 è 10 % ñîîòâåòñòâåííî
(ðèñ. 2). Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñò-
âåííîì íàðóøåíèè ó 16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ïðîöåññîâ
îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Íà ôîíå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
äèìåáîíà â ïèòüåâîé âîäå ó 16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé íà-
áëþäàëîñü óëó÷øåíèå îáó÷åíèÿ è âîñïðîèçâåäåíèÿ
ÓÐÏÈ, îñîáåííî íà 14-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ: îòìå÷à-
ëîñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ëàòåíòíî-
ãî âðåìåíè ðåôëåêñà (òàáë. 2) è êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ,
íå çàøåäøèõ â òåìíóþ êàìåðó (ðèñ. 2).

Ïðè ðåãèñòðàöèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ â
óñëîâèÿõ ÏÊË ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ñòàðøåãî âîçðà-
ñòà çíà÷èòåëüíî, â 10 ðàç, óìåíüøàëàñü âåëè÷èíà
îñíîâíîãî ïîêàçàòåëÿ — âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî æè-
âîòíûìè íà îòêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà (ðèñ. 3, à ).
Çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëîñü è êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â îò-
êðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà (ðèñ. 3, á ). Òà-
êîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåí-
íîì óðîâíå òðåâîæíîñòè ó SAMP 10 â âîçðàñòå 16 ìå-
ñÿöåâ. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèìåáîí,
îòìå÷àëîñü, õîòÿ è íåçíà÷èòåëüíîå, íî ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå âñåõ ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ
ìûøåé â ÏÊË (ðèñ. 3), ò.å. ïîä äåéñòâèåì äèìåáîíà
íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå òàêòèêè ïîâåäåíèÿ ìûøåé â
ÏÊË.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ëèíèè SAMP10
â âîçðàñòå 16 ìåñÿöåâ â ñðàâíåíèè 3-ìåñÿ÷íûìè æè-
âîòíûìè òîé æå ïîðîäû îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå îðèåí-
òèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ â îòêðûòîì
ïîëå, íàðóøåíèå “íåãàòèâíîãî îáó÷åíèÿ” ïðè ðåãèñò-
ðàöèè ãðóïïîâîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Îòìå÷à-
ëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè â ÏÊË è óõóä-
øåíèå âîñïðîèçâåäåíèÿ ïàìÿòíîãî ñëåäà íà ìîäåëè
ÓÐÏÈ, îñîáåííî ïðè ðåãèñòðàöèè ïîâåäåíèÿ ÷åðåç 7 è
14 äíåé ïîñëå îáó÷åíèÿ. Â êîìïëåêñå ýòè èçìåíåíèÿ
ïîâåäåíèÿ 16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ñâèäåòåëüñòâóþò îá
îñëàáëåíèè ó íèõ ôóíêöèè âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëü-
íîñòè, õàðàêòåðíîì äëÿ ñòàðûõ æèâîòíûõ [1, 19].

Ïîâåäåíèå ìûøåé, äëèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð
äèìåáîíà, îòëè÷àëîñü îò ïîâåäåíèÿ êàê 16-ìåñÿ÷íûõ,
òàê è 3-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ, ïîòðåáëÿâøèõ âîäó. Ó
ìûøåé ïîñëå äèìåáîíà â ñðàâíåíèè ñ 16-ìåñÿ÷íûì
êîíòðîëåì íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå “íå-
ãàòèâíîãî îáó÷åíèÿ” ïðè ðåãèñòðàöèè äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè ãðóïïû ìûøåé, ñíèæåíèå óðîâíÿ òðåâîæ-
íîñòè íà ìîäåëè ÏÊË, óëó÷øåíèå âîñïðîèçâåäåíèÿ
ÓÐÏÈ, îñîáåííî, ÷åðåç 7 è 14 ñóò ïîñëå îáó÷åíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, äèìåáîí çàìåòíî çàìåäëÿë ó SAMP
10 ðàçâèòèå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîãî óñêî-
ðåííîãî ñòàðåíèÿ. Ïîäîáíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îïðå-
äåëÿåòñÿ åãî íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì [5, 6, 10],
êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ
äèìåáîíà âîçäåéñòâîâàòü íà ãëóòàìàòåðãè÷åñêóþ ñèñ-
òåìó ÷åðåç ìîäóëÿöèþ AMPA- è NMDA-ðåöåïòîðîâ
[4].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó ìûøåé ëèíèè SAMÐ10 (Senescence-accelerated
mouse prone 10) ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûì
óñêîðåííûì ñòàðåíèåì â âîçðàñòå 16 ìåñÿöåâ â ñðàâ-
íåíèè 3-ìåñÿ÷íûìè æèâîòíûìè òîé æå ïîðîäû îòìå-
÷àåòñÿ ñíèæåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî
ïîâåäåíèÿ â îòêðûòîì ïîëå, ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðå-
âîæíîñòè â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå,
íàðóøåíèå âîñïðîèçâåäåíèÿ ïàìÿòíîãî ñëåäà íà ìîäå-
ëè óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ.

2. Äèìåáîí ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè â ïèòüåâîé
âîäå (1,5 ìã	êã â äåíü â òå÷åíèå 5 ìåñ) â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè îñëàáëÿåò íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è ïàìÿòè ó
16-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ñ óñêîðåííûì òèïîì ñòàðåíèÿ
ëèíèè SAMÐ10, êîððåêòèðóÿ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëå-
äîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå, óëó÷øàÿ âîñïðîèçâåäåíèå
óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, ñíèæàÿ òðå-
âîæíîñòü â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå.
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EFFECTS OF THE CHRONIC ADMINISTRATION OF DIMEBON ON THE BEHAVIOR
AND MEMORY OF SAMP 10 MICE

V. V. Grigor’ev1, T. L. Garibova2, T. A. Voronina2, S. A. Litvinova2, and S. O. Bachurin1

1 Institute of Physiologically Active Compounds, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, Moscow oblast,
142432, Russia

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

SAMP 10 mice with genetically determined senescence (senescence-accelerated mouse prone 10) aged 16 months demonstrated (in comparison to 3-months
old animals of the same strain) the following traits typical of old animal: behavior and memory deficiency, exploratory behavior impairment, and elevated level
of anxiety. Dimebon administered for a long period of time with drinking water (1.5 mg/kg over 5 months) produced a positive action upon behavior and me-
mory of 16-months-old SAMP10 mice, optimized exploratory behavior in the open field test, diminished anxiety in elevated plus maze test, and improved retri-
eval of passive avoidance reaction.

Key words: SAMP10 strain mice (Senescence-accelerated mouse prone 10), genetically determined accelerated aging, dimebon, behavior, memory
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ÂËÈßÍÈÅ ÔÅÍÈÁÓÒÀ ÍÀ ÌÅÆÏÎËÓØÀÐÍÎÅ
ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ÌÎÇÃÀ ÊÐÛÑ

Ë. Å. Áîðîäêèíà1, Ã. Ì. Ìîëîäàâêèí2, È. Í. Òþðåíêîâ1

Èçó÷åíî âëèÿíèå íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ôåíèáóòà íà àìïëèòóäó òðàíñêàëëîçàëü-
íîãî ïîòåíöèàëà ñåíñîìîòîðíîé êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåíèáóò
â äîçå 25 ìã	êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäó
òðàíñêàëëîçàëüíîãî îòâåòà è óñèëèâàåò, òàêèì îáðàçîì, ìåæïîëóøàðíóþ ïåðåäà÷ó.
Âûÿâëåííàÿ ñïîñîáíîñòü ôåíèáóòà óñèëèâàòü ìåæïîëóøàðíóþ ïåðåäà÷ó, êîòîðàÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì ïîêàçàòåëåì íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè, ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå ó
íåãî íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ è îáîñíîâûâàåò åãî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû îáó-
÷åíèÿ è ïàìÿòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñêàëëîçàëüíûé âûçâàííûé ïîòåíöèàë, ñåíñîìîòîðíàÿ êîðà
ìîçãà, íîîòðîïû, ïàìÿòü, ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ, ôåíèáóò, êðûñû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôåíèáóò (�-àìèíî-�-ôåíèë-ìàñëÿíîé êèñëîòû ãèä-
ðîõëîðèä) ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì îòå÷åñòâåííûì àíêñèîëè-
òèêîì, êîòîðûé îêàçûâàåò îäíîâðåìåííî óñïîêàèâàþ-
ùåå, àíòèôîáè÷åñêîå, ïðîòèâîóêà÷èâàþùåå è âûðà-
æåííîå íîîòðîïíîå äåéñòâèå.

Ïî ðÿäó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êëàññèôèêàöèé äàí-
íûé ïðåïàðàò îòíîñèòñÿ ê êëàññó íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ
ñ íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ èç ãðóïïû ïðîèç-
âîäíûõ ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ). Åãî
íîîòðîïíûå ñâîéñòâà ïîäòâåðæäåíû ìíîãî÷èñëåííû-
ìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâà-
íèÿìè, îäíàêî, òàêîé îáúåêòèâíûé ïîêàçàòåëü íîîò-
ðîïíîé àêòèâíîñòè, êàê âëèÿíèå íà ìåæïîëóøàðíîå
âçàèìîäåéñòâèå, äî ñèõ ïîð îñòàâàëñÿ íå îïèñàííûì â
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèÿõ, ïîñâÿùåííûõ äàííîìó ïðåïà-
ðàòó.

Èçâåñòíî, ÷òî ìîçîëèñòîå òåëî (ÌÒ) èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ïîëóøàðèé ãîëîâ-
íîãî ìîçãà [1, 5], à ìåæïîëóøàðíàÿ èíòåãðàöèÿ èìååò
áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ ïðè îáðà-
áîòêå ðàçëè÷íîé ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè, ôîðìèðîâà-
íèè è ëàòåðàëèçàöèè (“ïåðåíîñå”) ðàçëè÷íûõ óñëîâ-
íûõ ðåôëåêñîâ ñ îäíîé ñòîðîíû òåëà íà äðóãóþ. Ýëåê-
òðîôèçèîëîãè÷åñêèì êîððåëÿòîì ìåæïîëóøàðíîé
ïåðåäà÷è ÿâëÿåòñÿ òðàíñêàëëîçàëüíûé îòâåò (ÒÊÎ) —
äâóõôàçíîå îòêëîíåíèå ïîòåíöèàëà êîðû áîëüøîãî
ìîçãà õàðàêòåðíîé ôîðìû, âîçíèêàþùåå â îäíîì ïî-
ëóøàðèè ïðè ñòèìóëÿöèè ñèììåòðè÷íîé òî÷êè äðóãî-
ãî ïîëóøàðèÿ ìîçãà [1, 5, 7]. Òðàíñêàëëîçàëüíûé îòâåò
÷óâñòâèòåëåí ê âîçäåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ àãåíòîâ. Ñïîñîáíîñòü âåùåñòâ óâåëè÷èâàòü àì-

ïëèòóäó òðàíñêàëëîçàëüíîãî ïîòåíöèàëà ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê âàæíîå ïîäòâåðæäåíèå íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà [3, 4, 6, 8 – 10].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå âëèÿ-
íèÿ ôåíèáóòà íà àìïëèòóäó òðàíêàëëîçàëüíîãî îòâåòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 24 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 250 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîì-
íèêà ÐÀÌÍ Ñòîëáîâàÿ.

Âûçâàííûå ïîòåíöèàëû ðåãèñòðèðîâàëè îò ïîâåðõ-
íîñòè ñåíñîìîòîðíîé êîðû. Ýòó çîíó êîðû âûáðàëè
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîòîìó, ÷òî ñåíñîìîòîðíàÿ èíòåãðà-
öèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îðãàíèçàöèè ïðàêòè÷åñêè
âñåõ ôîðì ïîâåäåíèÿ, â òîì ÷èñëå è ïðîöåññîâ ïàìÿòè.

Îöåíêó âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà òðàíñêàëëîçàëüíûé
îòâåò (ÒÊÎ) ïðîâîäèëè â îñòðûõ îïûòàõ ïî ìåòîäèêå,
îïèñàííîé ðàíåå [3, 4]. Èññëåäîâàíèå îñóùåñòâëÿëè â
íåñêîëüêî ýòàïîâ.

Æèâîòíûõ îïåðèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì. Âî
âðåìÿ îïåðàöèè ïðîâîäèëè òðàõåîòîìèþ (èíòóáàöèþ),
â ÿðåìíóþ âåíó è âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè êàòåòåðû
— ïåðâûé äëÿ ïîäà÷è ìèîðåëàêñàíòà, âòîðîé — äëÿ
ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà.

Äàëåå ñêàëüïèðîâàëè ÷åðåï, âûñâåðëèâàëè äâà ñèì-
ìåòðè÷íûõ îòâåðñòèÿ íàä ïðàâîé è ëåâîé îáëàñòüþ
ñåíñîìîòîðíîé êîðû, ÷åðåç êîòîðûå íà ïîâåðõíîñòü
êîðû óñòàíàâëèâàëè ðàçäðàæàþùèé è ðåãèñòðèðóþ-
ùèé øàðèêîâûå õëîðñåðåáðÿíûå ýëåêòðîäû. Èíäèô-
ôåðåíòíûé èãîëü÷àòûé ýëåêòðîä âêàëûâàëè â ìûøå÷-
íóþ òêàíü â îáëàñòè íîñîâûõ êîñòåé.

Æèâîòíûõ ïåðåâîäèëè íà èñêóññòâåííóþ âåíòèëÿ-
öèþ ëåãêèõ è îáåçäâèæèâàëè äèòèëèíîì
(3 – 5 ìã	êã	÷àñ â âåíó).

Ðåãèñòðàöèþ ÒÊÎ ïðîâîäèëè ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îïå-
ðàöèè. Ïðè òàêîì ïåðåðûâå ìåæäó îïåðàöèåé è ðåãè-
ñòðàöèåé ÒÊÎ ðåãèñòðèðóåìûå ïîêàçàòåëè íå çàâèñÿò
îò îïåðàöèîííûõ ìàíèïóëÿöèé è âîçäåéñòâèÿ ýôèðà.
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Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñèëû ðàçäðàæåíèÿ âíà÷àëå îïðå-
äåëÿëè ïîðîãîâóþ âåëè÷èíó ðàçäðàæåíèÿ, âûçûâàþ-
ùóþ äâóõôàçíûé ÒÊÎ, à çàòåì â îïûòå èñïîëüçîâàëè
ñèëó ðàçäðàæåíèÿ íà 1 – 2 Â áîëüøå ïîðîãîâîé. Òðàíñ-
êàëëîçàëüíûé îòâåò ïîëó÷àëè ïóòåì ïîäà÷è íà ðàçäðà-
æàþùèé ýëåêòðîä èìïóëüñîâ (26 – 29 Â, 0,1 ìñ) ñ âû-
õîäà ñòèìóëÿòîðà MSE-3R (“Nihon Kohden”, ßïîíèÿ).

Äëÿ óñèëåíèÿ ðåãèñòðèðóåìîé ýëåêòðè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè èñïîëüçîâàëè óñèëèòåëè Áåðã-Ôóðüå àíàëè-
çàòîðà (OTE “Biomedica”, Èòàëèÿ), íàñòðîåííûå íà ïî-
ëîñó ÷àñòîò â ïðåäåëàõ îò 0,2 äî 500 Ãö.

Ðåãèñòðàöèþ è îáðàáîòêó ÒÊÎ îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà íà îñíîâå
öèôðîâîãî îñöèëëîãðàôà PCS500 (ôèðìà “Velleman
Instruments”, Ãîëëàíäèÿ), ïîäêëþ÷àåìîãî ê ïàðàëëåëü-
íîìó ïîðòó IBM-ñîâìåñòèìîãî êîìïüþòåðà.

Âëèÿíèå ôåíèáóòà íà òðàíñêàëëîçàëüíûé îòâåò
îöåíèâàëè ïî óñðåäíåííûì âûçâàííûì ïîòåíöèàëàì.
Óñðåäíåíèå ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ øàáëîíà, ñïåöè-
àëüíî ðàçðàáîòàííîãî äëÿ ïðîãðàììû Excel, ïî 20 ðåà-
ëèçàöèÿì ñ èíòåðâàëîì ìåæäó ñòèìóëàìè 5 ñ. Óñðåä-
íåííûé âûçâàííûé ïîòåíöèàë ðåãèñòðèðîâàëè 2 – 3
ðàçà äî ââåäåíèÿ âåùåñòâà (äëÿ ïðîâåðêè ñòàáèëüíî-
ñòè ôîíà) è ÷åðåç êàæäûå 15 ìèí â òå÷åíèå 2 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ. Èç-çà íåáîëüøîãî ðàçìåðà ÷åðåïà êðûñû è,
ñîîòâåòñòâåííî, ìàëîãî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñòèìóëèðó-
þùèì è îòâîäÿùèì ýëåêòðîäàìè (3 – 5 ìì), ïðè çàïè-
ñè ÷àñòî ðåãèñòðèðóåòñÿ áîëüøîé àðòåôàêò ðàçäðàæå-
íèÿ, èñêàæàþùèé ôîðìó âûçâàííîãî ïîòåíöèàëà. ×òî-
áû óìåíüøèòü ýòîò ýôôåêò íà óñðåäíåííîé çàïèñè,
ñòèìóëÿöèþ ïðîèçâîäèëè, ìåíÿÿ ïîëÿðíîñòü ðàçäðà-
æåíèÿ ÷åðåç êàæäûé ñòèìóë. Ïîñêîëüêó ôîðìà è àìï-
ëèòóäà âûçâàííîãî ïîòåíöèàëà ïðàêòè÷åñêè íå çàâè-
ñèò îò ïîëÿðíîñòè ñòèìóëÿöèè, òî îí ïðîäîëæàë íà-
êàïëèâàòüñÿ è ïðè ýòîé ïðîöåäóðå, â òî âðåìÿ êàê
àðòåôàêò ðàçäðàæåíèÿ ìåíÿë ñâîþ ïîëÿðíîñòü âñëåä
çà èçìåíåíèåì ïîëÿðíîñòè ñòèìóëÿöèè è ïðè íàêîïëå-
íèè ïîñòåïåííî óìåíüøàëñÿ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ïðèåìó
èñêàæåíèå ñóììàðíîãî ïîòåíöèàëà áûëî ìèíèìàëü-
íûì. Ïîäñ÷èòûâàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àìïëèòóä
òðàíñêàëëîçàëüíûõ îòâåòîâ è èõ ñòàíäàðòíûå îòêëî-
íåíèÿ äëÿ êàæäîé ãðóïïû.

Ôåíèáóò ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî ïî-
ñëå 3 ôîíîâûõ êîíòðîëüíûõ çàïèñåé ÒÊÎ. Çàòåì ÒÊÎ
ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç 15, 30, 45, 60, 75, è 90 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó îïûòîì è êîíòðî-
ëåì îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îäíîôàêòîðíîãî
äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà [2].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ïðîâåäåíèè ôîíîâûõ êîíòðîëüíûõ çàïèñåé
ÒÊÎ ïðåäñòàâëÿë äâóõôàçíûé ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåí-
öèàë (ðèñ. 1) ïåðâàÿ ôàçà êîòîðîãî — ïîçèòèâíûé êîì-
ïîíåíò (Ð1) ñðàçó ñìåíÿåòñÿ âòîðîé ôàçîé — íåãàòèâ-
íûì êîìïîíåíòîì (N1), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëè-
òåðàòóðû [4, 6, 8, 9].

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòà ïî-
êàçàë, ÷òî ôåíèáóò (25 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî) óâåëè-
÷èâàåò àìïëèòóäó òðàíñêàëëîçàëüíîãî îòâåòà (ðèñ. 2).
Ýôôåêò ôåíèáóòà íà÷èíàåò ïðîÿâëÿòüñÿ ÷åðåç
60 – 75 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Â äàëüíåéøåì, âïëîòü äî
105-é ìèíóòû íàáëþäåíèÿ, àìïëèòóäà âûçâàííîãî ïî-
òåíöèàëà ïîñëå ââåäåíèÿ ôåíèáóòà ïðîäîëæàåò íåïðå-
ðûâíî óâåëè÷èâàòüñÿ. Îäíàêî, íà÷èíàÿ ñî 105-é ìèíó-
òû, íàðàñòàíèå àìïëèòóäû îòâåòà ïðåêðàùàåòñÿ è
îñòàåòñÿ íà ýòîì óðîâíå äî 135-é ìèíóòû íàáëþäåíèÿ,
÷òî íà ãðàôè÷åñêîì îòîáðàæåíèè ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðè-
ìåíòà õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì “ïëàòî”. Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ( p 
 0,05) óâåëè÷åíèå ÒÊÎ ïîä
âëèÿíèåì ôåíèáóòà äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 90 ìèí ïîñëå
åãî ââåäåíèÿ è íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè íàáëþäå-
íèÿ îñòàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ( p 
 0,05)
âûøå çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
(ðèñ. 2). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôîíîâûìè è îïûòíûìè ïîêà-
çàòåëÿìè ÒÊÎ íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé õàðàê-
òåð ïðè p 
 0,05 äëÿ èíòåðâàëà 90 – 135 ìèíóò.

Èçìåíåíèÿ òðàíñêàëëîçàëüíîãî ïîòåíöèàëà, âû-
çâàííûå ââåäåíèåì ôåíèáóòà, ñîïðîâîæäàëèñü ïàðàë-
ëåëüíîé ñèíõðîíèçàöèåé ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììû.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåíèáóò (25 ìã	êã
âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî) îáëàäàåò âûðàæåííîé

58 Ë. Å. Áîðîäêèíà è äð.
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Ðèñ. 1. Òðàíñêàëëîçàëüíûé îòâåò ñåíñîìîòîðíîé êîðû êðûñû.

400

500

600

700

800

900

1000

ôîí 1ôîí 2ôîí 3 15 30 45 60 75 90 105 120 135

ââåäåíèå ôåíèáóòà

Âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ, ìèí

À
ì

ïë
èò

óä
à

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ôåíèáóòà íà àìïëèòóäó òðàíñêàëëîçàëüíîãî
îòâåòà ó áåëûõ êðûñ.



ñïîñîáíîñòüþ óâåëè÷èâàòü àìïëèòóäó òðàíñêàëëîçà-
ëüíîãî îòâåòà (ÒÊÎ). Ïîä âëèÿíèåì ôåíèáóòà ïîêàçà-
òåëè ÒÊÎ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âûñîêèå, ÷åì
ïðè ïðîâåäåíèè ôîíîâûõ çàïèñåé. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èçó÷àåìûé ïðåïàðàò
óñèëèâàåò ìåæïîëóøàðíóþ ïåðåäà÷ó. Ýòî ýêñïåðèìåí-
òàëüíî ïîäòâåðæäàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ôåíè-
áóòà íà ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè.
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EFFECT OF PHENIBUT ON THE INTERHEMISPHERIC TRANSMISSION
IN RAT BRAIN

L. E. Borodkina1, G. M. Molodavkin2, and I. N. Tyurenkov1

1 Volgograd State Medical Academy, pl. Pavshikh Bortsov, Volgograd, 400131, Russia

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Effects of the nootropic drug phenibut on the transcallosal potential amplitude in the sensomotor brain cortex have been studied in rats. It is established that a
single administration of phenibut in a dose of 25 mg/kg (i.p.) increases the transcallosal response amplitude, thus improving the interhemispheric transmission.
This effect, being an objective evidence of the nootrope activity, confirms the drug status and corroborates the positive action of phenibut on the learning and
memory processes.

Key words: Phenibut, transcallosal evoked potential, sensomotor brain cortex, nootropes, GABA derivatives, memory
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ÂËÈßÍÈÅ ÔÅÍÈÁÓÒÀ ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÌÎÍÎÀÌÈÍÎÂ
È ÈÕ ÌÅÒÀÁÎËÈÒÎÂ, À ÒÀÊÆÅ ÍÅÉÐÎÒÐÀÍÑÌÈÒÒÅÐÍÛÕ
ÀÌÈÍÎÊÈÑËÎÒ Â ÑÒÐÓÊÒÓÐÀÕ ÌÎÇÃÀ ÊÐÛÑ

Ë. Å. Áîðîäêèíà1, Â. Ñ. Êóäðèí2, Ï. Ì. Êëîäò2, Â. Á. Íàðêåâè÷2, È. Í. Òþðåíêîâ1

Èçó÷åíî âëèÿíèå íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ôåíèáóòà, ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ãàì-
ìà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ) íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ, à
òàêæå íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ Âèñòàð.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåíèáóò â äîçå 25 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèè âûçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòà äîôàìèíà
3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ), à òàêæå òîðìîçíîé àìèíîêèñëîòû òàó-
ðèíà â ñòðèàòóìå. Âûÿâëåíî îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ ôåíèáó-
òà íà óðîâåíü ÃÀÌÊ, ñåðîòîíèíà è äîôàìèíà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà è óìåðåí-
íîå ñíèæåíèå ïîä äåéñòâèåì èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â ãèï-
ïîêàìïå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîíîàìèíû, íåéðîìåäèàòîðíûå àìèíîêèñëîòû, ãîëîâíîé ìîçã, íî-
îòðîïû, ïàìÿòü, ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ, ôåíèáóò, êðûñû

ÂÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ
èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è âíåäðåíèþ â êëèíè-
÷åñêóþ ïðàêòèêó ïðè çàáîëåâàíèÿõ íåðâíîé ñèñòåìû
íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëåã÷àþùèõ ïðîöåññû îáó-
÷åíèÿ è ïàìÿòè, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì
íåéðîíîâ, îáëàäàþùèõ âàçîàêòèâíûì è àíòèãèïîêñè-
÷åñêèì ñâîéñòâàìè [1, 3]. Ê ÷èñëó íàèáîëåå âàæíûõ
ýôôåêòîâ íîîòðîïîâ ñëåäóåò îòíåñòè èõ íåéðîïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå è ñïîñîáíîñòü îáëåã÷àòü ðåïàðàòèâ-
íîå âîññòàíîâëåíèå òêàíè ìîçãà ïðè ïîâðåæäåíèÿõ
ðàçëè÷íîãî ãåíåçà [4, 5, 8].

Ñðåäè ïðåïàðàòîâ íîîòðîïíîãî ðÿäà, â ÷àñòíîñòè,
öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñ-
ëîòû (ÃÀÌÊ), çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò
ïðîèçâîäíîå ÃÀÌÊ ôåíèáóò (ãèäðîõëîðèä �-àìèíî-
�-ôåíèë-ìàñëÿíîé êèñëîòû). Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ îðè-
ãèíàëüíûì îòå÷åñòâåííûì íîîòðîïíûì ïðåïàðàòîì ñ
øèðîêèì ñïåêòðîì ñîïóòñòâóþùåé ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîé (â ò.÷. àíêñèîëèòè÷åñêîé) àêòèâíîñòè [1, 5]. Ôå-
íèáóò ïîâûøàåò óìñòâåííóþ è ôèçè÷åñêóþ ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòü, ñíèæàåò ýìîöèîíàëüíîå íàïðÿæåíèå,
òðåâîãó, óëó÷øàåò ñîí; óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ àñòåíèè
è âàçîâåãåòàòèâíûõ ñèìïòîìîâ (ãîëîâíàÿ áîëü, ÷óâñò-
âî òÿæåñòè â ãîëîâå), ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ýìîöèîíàëü-
íóþ ëàáèëüíîñòü [1, 5], ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòîðíûå
ñâîéñòâà â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà [8], ñòðåññà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà [4] è äð.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äàííûé ïðåïàðàò íàõîäèò øèðî-
êîå ïðèìåíåíèå â êëèíèêå àñòåíè÷åñêèõ è òðåâîæ-
íî-íåâðîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèç-
ìû åãî äåéñòâèÿ èçó÷åíû ñëàáî. Â ÷àñòíîñòè, èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ — ìå-
äèàòîðîâ âîçáóæäåíèÿ â ÖÍÑ [íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ),
äîôàìèíà (ÄÀ) è ñåðîòîíèíà (5-îêñèòðèïòàìèíà,
5-ÎÒ), à òàêæå èõ ìåòàáîëèòîâ], ïîçâîëÿþùåå ðàñ-
êðûòü ìåõàíèçìû íåéðîïñèõîòðîïíîãî äåéñòâèÿ âå-
ùåñòâ [6, 7], äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâîäèëîñü.

Ìàëîèçó÷åííûì îñòàâàëñÿ âîïðîñ îá ýôôåêòàõ äàí-
íîãî ñîåäèíåíèÿ íà ïàðàìåòðû íåéðîïåðåäà÷è ïîñðåä-
ñòâîì àìèíîêèñëîò â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, ïî-
äðîáíîå èññëåäîâàíèå êîòîðîãî ïîçâîëèëî áû âûÿâèòü
ôóíêöèîíàëüíîå îáðàçîâàíèå ìîçãà, ÿâëÿþùååñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííîé ìèøåíüþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ ôåíèáóòà [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êëþ÷åâàÿ
ðîëü íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò ìîçãà â ïàòîãå-
íåçå ðàçíîîáðàçíûõ íàðóøåíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû — ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ, èøåìèè, ãè-
ïîêñèè, äåïðåññèâíûõ è ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ,
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ïàðêèíñîíèçìà è ðÿäà äðóãèõ
äîêàçàíà ìíîãî÷èñëåííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è
êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè [2, 3].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà âû-
ñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ýëåêò-
ðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÂÝÆÕ	ÝÄ) áûëî èññëåäî-
âàíî âëèÿíèå ôåíèáóòà íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è
èõ ìåòàáîëèòîâ, à òàêæå íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíî-
êèñëîò â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ Âèñòàð.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 28 êðûñ-ñàìöîâ
ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã (ïèòîìíèê ÐÀÌÍ
Ñòîëáîâàÿ). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå.
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1 Êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè è áèîôàðìàöèè ôàêóëüòåòà óñîâåð-
øåíñòâîâàíèÿ âðà÷åé (çàâ. — ïðîô. È. Í. Òþðåíêîâ) Âîëãî-
ãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà,
Âîëãîãðàä, 400066, ïë. Ïàâøèõ Áîðöîâ, 1.

2 Ëàáîðàòîðèÿ íåéðîõèìè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè (çàâ. —
Â. Ñ. Êóäðèí) ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8.



Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â èíòåðâàëå ñ 10 äî 14 ÷àñîâ
äíÿ. Æèâîòíûõ âûäåðæèâàëè â èíäèâèäóàëüíûõ áîê-
ñàõ 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ôåíèáóòà îïûòíûì è ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà êîíòðîëüíûì æèâîòíûì.

Ôåíèáóò èñïîëüçîâàëè â äîçå 25 ìã	êã. Ôåíèáóò è
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ââîäèëè çà 45 ìèí äî äåêà-
ïèòàöèè æèâîòíûõ. Ñòðóêòóðû ìîçãà [ôðîíòàëüíàÿ
êîðà (ÔÊ), ãèïïîêàìï, ñòðèàòóì], èçâëåêàëè íà ëüäó è
çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå. Çàòåì âûäåëåííûå
ñòðóêòóðû ðàçìåëü÷àëè â ãîìîãåíèçàòîðå “ñòåêëî-òåô-
ëîí” (0,2 ìì) ïðè 10 °C ïðè ñêîðîñòè âðàùåíèÿ ïåñòè-
êà 3000 îá	ìèí. Â êà÷åñòâå ñðåäû âûäåëåíèÿ èñïîëü-
çîâàëè 0,1 í. ÍÑlÎ4 ñ äîáàâëåíèåì 500 ïèêîìîëü	ìë
âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà äèîêñèáåíçèëàìèíà (ÄÎÁÀ).
Ñòðóêòóðû ìîçãà ãîìîãåíèçèðîâàëè â 20 îáúåìàõ ñðå-
äû âûäåëåíèÿ. Ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10000 g
â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè â äàëü-
íåéøåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîíîàìèíîâ, èõ ìåòàáîëè-
òîâ, à òàêæå íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò.

Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îïðåäå-
ëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìà-
òîãðàôèè ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé
(ÂÝÆÕ	ÝÄ) íà õðîìàòîãðàôå LC-304T (BAS, “West
Lafayette”, ÑØÀ) ñ èíæåêòîðîì Rheodyne 7125 ñ ïåò-
ëåé íà 20 ìêë äëÿ íàíåñåíèÿ îáðàçöîâ. Èçó÷àåìûå âå-
ùåñòâà ðàçäåëÿëè íà îáðàùåííî-ôàçíîé êîëîíêå (Re-
proSil-Pur, ODS-3, 4 � 100 ìì, äèàìåòð çåðåí 3 ìêì,
Dr. Majsch GMBH, ÔÐÃ, “Ýëñèêî”, Ìîñêâà). Ìàòî÷íûå
ñòàíäàðòû ãîòîâèëè åæåìåñÿ÷íî â 0,1 í ÍÑlÎ4 â êîí-
öåíòðàöèè 500 íàíîìîëü	ìë ñ äîáàâëåíèåì 0,2 ìÌ

ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòà. Ðàáî-
÷èå ñòàíäàðòû ãîòîâèëè èç ìàòî÷íûõ ðàñòâîðîâ åæå-
äíåâíî ðàçáàâëåíèåì â 0,1 í ÍÑlÎ4, 1:1000. Èçìåðåíèå
ïðîâîäèëè íà ñòåêëîóãîëüíîì ýëåêòðîäå (+ 0,85 V)
ïðîòèâ ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ Ag	AgCl. Âñå èñïîëüçî-
âàâøèåñÿ äëÿ àíàëèçà ðåàêòèâû áûëè âûñîêîé ñòåïåíè
÷èñòîòû: ÎÑ× KH2PO4 áåçâîäíûé (“Fluka”) —
0,069 Ì, ëèìîííàÿ êèñëîòà ìîíîãèäðàò (“Fluka”) —
0,27 Ì, íàòðèåâàÿ ñîëü ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé
êèñëîòû — (ÝÄÒÀ Na2, “Sigma”) — 0,27 mÌ, îêòèëñó-
ëüôàò Na2 (èîíïàðíûé ðåàãåíò “Äèà-ôàðì”) —
1,9 mÌ, àöåòîíèòðèë (“Merck”) — 1,871 Ì, pH 3,0.
Äëÿ êàëèáðîâêè õðîìàòîãðàôà èñïîëüçîâàëè ñìåñè ðà-
áî÷èõ ñòàíäàðòîâ îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ â ñîîòíîøå-
íèè 500 ïèêîìîëü	ìë. Âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèè êàòå-
õîëàìèíîâ (ÊÀ) â îïûòíûõ îáðàçöàõ ðàññ÷èòûâàëè,
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Âåùåñòâî ÍÀ ÄÀ ÄÎÔÓÊ ÃÂÊ 5-ÎÒ 5-ÎÈÓÊ ÄÎÔÓÊ	ÄÀ ÃÂÊ	ÄÀ 5-ÎÈÓÊ	
5-ÎÒ

Ôðîíòàëüíàÿ êîðà

Ôèç. ð-ð
(0,9 %
NaCl)

100,0 	 10,3 100,0 	 11,0 100,0 	 13,4 100,0 	 16,0 100,0 	 9,4 100,0 	 8,4 100,0 	 9,4 100,0 	 7,1 100,0 	 5,8

Ôåíèáóò
(25 ìã	êã
â	á)

74,7 	 3,4* 86,7 	 3,2 82,1 	 5,9 51,4 	 6,2* 85,8 	 2,5 93,8 	 3,5 94,4 	 7,4 60,3 	 6,6* 108,3 	 5,4

Ñòðèàòóì

Ôèç. ð-ð
(0,9 %
NaCl)

100,0 	 12,9 100,0 	 6,6 100,0 	 5,4 100,0 	 5,5 100,0 	 6,7 100,0 	 5,5 100,0 	 5,3 100,0 	 2,0 100,0 	 3,4

Ôåíèáóò
(25 ìã	êã
â	á)

82,9 	 9,2 108,2 	 2,1 116,8 	 5,7* 95,4 	 5,6 101,5 	 4,7 107,5 	 4,9 106,1 	 3,2 87,5 	 4,2* 105,4 	 4,6

Ãèïïîêàìï

Ôèç. ð-ð
(0,9 %
NaCl)

100,0 	 9,6 100,0 	 54,4 100,0 	 26,5 100,0 	 13,0 100,0 	 4,2 100,0 	 4,1 100,0 	 23,0 100,0 	 23,4 100,0 	 3,6

Ôåíèáóò
(25 ìã	êã
â	á)

65,4 	 3,9* 43,1 	 5,4 37,5 	 8,7 61,3 	 7,4* 93,1 	 4,4 101,9 	 3,6 42,4 	 11,0 67,6 	 11,9 110,1 	 5,2

Ïðèìå÷àíèå. * — Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîäåðæàíèåì ìîíîàìèíîâ â ìîçãå êðûñ Âèñòàð, ïîëó÷àâøèõ ôèç. ð-ð (0,9 % NaCl) ïðè
p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). â	á — âíóòðèáðþøèííî.
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Ñõåìà äåðèâàòèçàöèè àìèíîêèñëîò.

ÎÐÀ — îðòîôòàëåâûé àëüäåãèä (o-phthalaldehyd), ÀÊ — àìèíîêèñëîòà.



èñõîäÿ èç îòíîøåíèé âûñîò ïèêîâ â ñòàíäàðòíîé ñìå-
ñè è â îáðàçöå, ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

C
H Ô

HKAion
KAiîn

ÄÃÁÀîï
=

×
ïã	ìë,

ãäå Ô
C

H Hi
KAiñò

KAñò ÄÃÁÀñò
= ,

Ôi — ôàêòîð ïåðåñ÷åòà äëÿ êîíöåíòðàöèè Kài, ÍÊÀiñò

— âûñîòà ïèêà KÀi ñòàíäàðòà, ÍKAiîï — âûñîòà ïèêà
KAi, îïðåäåëÿåìîãî â ïðîáå, HÄÃÁÀñò — âûñîòà ïèêà
ÄÃÁÀ â ñòàíäàðòíîì ðàñòâîðå, HÄÃÁÀîï — âûñîòà ïèêà
ÄÃÁÀ, îïðåäåëÿåìîãî â ïðîáå, CKAiñò — êîíöåíòðàöèÿ
KAi â ñòàíäàðòå, CKAiîï — êîíöåíòðàöèÿ KAi, îïðåäå-
ëÿåìîãî â ïðîáå.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ âîçáóæäàþùèõ (àñïàðòàò,
ãëóòàìàò) è òîðìîçíûõ (ÃÀÌÊ, ãëèöèí, òàóðèí) íåéðî-
ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ÂÝÆÕ	ÝÄ ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (Pearson è
ñîàâò., 1991). Ïîñêîëüêó àìèíîêèñëîòû â íàòèâíîé
ôîðìå ÿâëÿþòñÿ î÷åíü ñëàáûìè õðîìîôîðàìè (íå ïî-
ãëîùàþòñÿ ÓÔ ñïåêòðîì) è íå ïðîÿâëÿþò ýëåêòðîõè-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, äëÿ èõ äåòåêöèè íåîáõîäèìî
ïðåäâàðèòåëüíîå ïðîâåäåíèå õèìè÷åñêîãî ìîäèôèöè-
ðîâàíèÿ — äåðèâàòèçàöèè. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè îð-
òîôòàëåâûé àëüäåãèä (ÎÔÀ), ñïîñîáíûé ôëóîðåñöè-
ðîâàòü ïðè ñâÿçûâàíèè ñ àìèíîêèñëîòîé.

ÃÀÌÊ, àñïàðòàò, ãëóòàìàò, òàóðèí, ãëèöèí â êîíöåí-
òðàöèè 0,1 ìêÌ	ìë â 0,1 í. ÍClÎ4 èñïîëüçîâàëè â êà-
÷åñòâå ñòàíäàðòíîé ñìåñè äëÿ êàëèáðîâêè. ×åðåç
15 ìèí ïîñëå èíêóáàöèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
20 ìêë ðàñòâîðà íàíîñèëè íà êîëîíêó Agilent Hypersil
ODS 5 mkM, 4,6 � 250. Ðåãèñòðàöèþ ïðîäóêòîâ ðàçäå-
ëåíèÿ ïðîâîäèëè íà ôëþîðåñöåíòíîì äåòåêòîðå Agi-
lent 1100 (ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ 230 íì
è âîëíû ýìèññèè 392 íì. Ìîáèëüíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà èç
0,05 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 5,6) ñ 0,025 ìÌ ÝÄÒÀ

è 5 % àöåòîíèòðèëà. Ñêîðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû ñî-
ñòàâëÿëà 1,5 ìë	ìèí.

Ïîäâèæíóþ ôàçó ôèëüòðîâàëè ñ ïîìîùüþ âàêóóì-
íîãî íàñîñà ÷åðåç öåëëþëîçíûé ôèëüòð (äèàìåòð ïîð
— 0,2 ìêì) è ïåðåä êàæäûì õðîìàòîãðàôè÷åñêèì
îïðåäåëåíèåì òùàòåëüíî äåãàçèðîâàëè ïîä âàêóóìîì.

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà
àìèíîêèñëîò â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè
ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé àñïàðòàò, ãëóòàìàò, ãëèöèí, òàó-
ðèí, ÃÀÌÊ â êîíöåíòðàöèè 0,5 ììîëü	ë (ñì. ñõåìó).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòî-
äîâ ïàðàìåòðè÷åñêîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà t-êðè-
òåðèÿ Ñòüþäåíòà; îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî
àíàëèçà, êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððî-
íè äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòîâ ôåíèáóòà íà ñîäåðæàíèå
ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îáíàðóæåíî, ÷òî óêà-
çàííîå âåùåñòâî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàåò óðî-
âåíü ÍÀ â ãèïïîêàìïå íà 35 %. Ôåíèáóò íå âëèÿë íà
ñîäåðæàíèå ÄÀ, îäíàêî âûçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíîå èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ åãî ìåòàáîëèòîâ, óâåëè-
÷èâàÿ êîíöåíòðàöèþ ÄÎÔÓÊ â ñòðèàòóìå è, íàïðîòèâ,
ñíèæàÿ ñîäåðæàíèå ÃÂÊ â ãèïïîêàìïå. Âëèÿíèÿ ôåíè-
áóòà íà óðîâåíü 5-ÎÒ è åãî ìåòàáîëèòà 5-ÎÈÓÊ îáíà-
ðóæåíî íå áûëî. Íå îòìå÷àëîñü òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ äàííîãî ñîåäèíåíèÿ íà êîìïëåêñ-
íûå ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ñêîðîñòü êðóãîîáî-
ðîòà ÄÀ è 5-ÎÒ, çà èñêëþ÷åíèåì ïàðàìåòðà ÃÂÊ	ÄÀ,
êîòîðûé íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàëñÿ â ñòðèàòóìå
(òàáë. 1).

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà ñîäåðæàíèå
âîçáóæäàþùèõ (àñïàðòàò, ãëóòàìàò) è òîðìîçíûõ
(ÃÀÌÊ, ãëèöèí, òàóðèí) íåéðîìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñ-
ëîò íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå ýôôåêòû îòìå÷àëèñü â
ñòðèàòóìå. Ïðè ýòîì ôåíèáóò âûçûâàë íåáîëüøîå, íî
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Ïðåïàðàò Asp Glu Gly Tau GABA

Ôðîíòàëüíàÿ êîðà

Ôèç. ð-ð (0,9 % NaCl) 100,0 	 4,258 100,0 	 4,085 100,0 	 3,155 100,0 	 5,695 100,0 	 3,999
Ôåíèáóò (25 ìã	êã

â	á)
102,383 	 4,066 102,517 	 2,511 106,834 	 5,422 103,552 	 3,805 102,673 	 2,102

Ñòðèàòóì

Ôèç. ð-ð (0,9 % NaCl) 100,0 	 5,241 100,0 	 4,891 100,0 	 2,922 100,0 	 4,455 100,0 	 6,706
Ôåíèáóò (25 ìã	êã

â	á)
113,134 	 4,493 113,413 	 4,921 110,738 	 4,734 114,102 	 4,547* 103,092 	 5,893

Ãèïïîêàìï

Ôèç. ð-ð (0,9 % NaCl) 100,0 	 2,397 100,0 	 1,864 100,0 	 2,401 100,0 	 3,616 100,0 	 1,688
Ôåíèáóò (25 ìã	êã

â	á)
98,475 	 1,249 94,831 	 1,477* 95,477 	 1,968 102,871 	 3,763 120,178 	 23,187

Ïðèìå÷àíèå. * — Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðè p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). â	á — âíóòðèáðþøèííî.



ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
òàóðèíà (òàáë. 2).

Â äðóãèõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ýôôåêòû
ôåíèáóòà ïðàêòè÷åñêè íå ïðîÿâëÿëèñü, ëèøü íåçíà÷è-
òåëüíî ñíèæàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàìàòà â ãèïïî-
êàìïå.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ôåíèáóò âûçûâàåò äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-
íèÿ ìåòàáîëèòà äîôàìèíà 3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé
êèñëîòû, à òàêæå òîðìîçíîé àìèíîêèñëîòû òàóðèíà.
Âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà óðîâåíü ÃÀÌÊ íàìè íå íàáëþ-
äàëîñü, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èçó÷àåìîå âåùåñòâî ÿâëÿ-
åòñÿ ñòðóêòóðíûì àíàëîãîì ïîñëåäíåé. Íå îòìå÷àëîñü
è çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ äàííîãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà
íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôåíèáóò âûçûâàåò âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ ìåòàáîëèòà äîôàìèíà 3,4-äèîêñèôåíèëóê-
ñóñíîé êèñëîòû è òîðìîçíîé àìèíîêèñëîòû òàóðèíà â
ñòðèàòóìå.

2. Ïðåïàðàò íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ
íà ÃÀÌÊ, ñåðîòîíèí è äîôàìèí â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòó-

ðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà è óìåðåííî ñíèæàåò ñîäåðæàíèå

íîðàäðåíàëèíà â ãèïïîêàìïå.
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EFFECT OF PHENIBUT ON THE CONTENT OF MONOAMINES, THEIR METABOLITES,
AND NEUROTRANSMITTER AMINO ACIDS IN RAT BRAIN STRUCTURES

L. E. Borodkina1, V. S. Kudrin2, P. M. Klodt2, V. B. Narkevich2, and I. N. Tyurenkov1

1 Volgograd State Medical Academy, pl. Pavshikh Bortsov, Volgograd, 400131, Russia

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Effects of the nootropic drug phenibut, which is a structural analog of gamma-aminobutyric acid (GABA), on the content of monoamines, their metabolites,
and neurotransmitter amino acids in brain structures have been studied on Wistar rats. It is established that a single administration of phenibut in a dose of
25 mg/kg (i.p.) produces a statistically significant increase in the content of dopamine metabolite (3,4-dioxyphenylacetic acid) and the retarding amino acid tau-
rine in striatum. At the same time, phenibut did not significantly influence the levels of GABA, serotonin, and dopamine in various brain structures and produce
a moderate decrease in the level of norepinephrine in the hippocampus.

Key words: Phenibut, monoamines, neurotransmitter amino acids, brain, nootropes, GABA derivatives, memory
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ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÎÒÈÂÎÏÀÐÊÈÍÑÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÃÈÌÀÍÒÀÍÀ
ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ È ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ ÍÅÉÐÎÌÅÄÈÀÒÎÐÍÛÕ ÌÎÍÎÀÌÈÍÎÂ
Â ÑÒÐÓÊÒÓÐÀÕ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ÌÛØÅÉ ËÈÍÈÈ Ñ57BL/6

Ä. À. Àáàèìîâ, È. À. Çèìèí, Â. Ñ. Êóäðèí, Ã. È. Êîâàëåâ1

Ãèìàíòàí (N-àäàìàíò-2-èë ãåêñàìåòèëåíèìèíà ãèäðîõëîðèä) — íîâûé ïðîòèâîïàð-
êèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè è ïî ðÿäó òåñ-
òîâ ïðåâîñõîäÿùèé ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àìàíòàäèí (ìèäàíòàí). Èçó÷àëè âëèÿíèå ãè-
ìàíòàíà íà óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ñòðèàòóìå, ôðîíòàëü-
íîé êîðå è ãèïïîêàìïå ìûøåé ëèíèè Ñ57BL	6. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì
ñèñòåìíîì ââåäåíèè ãèìàíòàí (20 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî) âûçûâàåò óìåíüøåíèå
óðîâíåé ÄÎÔÀ, ñåðîòîíèíà è åãî ìåòàáîëèòà 5-ÃÈÓÊ â ñòðèàòóìå ìûøåé, îêàçûâàåò
óìåðåííîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèíòåç äîôàìèíà â ñòðèàòóìå, à òàêæå âëèÿåò
íà ñîîòíîøåíèå ÃÂÊ	ÄÀ â ãîìîãåíàòàõ ôðîíòàëüíîé êîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàðêèíñîíèçì, ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïðîèçâîäíûå
àäàìàíòàíà, ãèìàíòàí, ìîíîàìèíû, ìåäèàòîðíûå àìèíîêèñëîòû, äîôàìèí, ñåðîòîíèí,
ñòðèàòóì, ôðîíòàëüíàÿ êîðà, ãèïïîêàìï

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà âûçûâàåòñÿ äåôèöèòîì äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â ñòðèàòóìå, êîòîðûé, â ñâîþ
î÷åðåäü, îáóñëîâëèâàåòñÿ äåãåíåðàöèåé íåéðîíîâ êîì-
ïàêòíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè [14]. Èç-çà áîëüøî-
ãî ÷èñëà ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ áîëåçíè Ïàðêèíñî-
íà íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû, ñî-
÷åòàþùèå íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Òàêèìè
ïðåïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà
(àìàíòàäèí, ìèäàíòàí) [2, 16], âîçäåéñòâóþùèå ñðàçó
íà íåñêîëüêî íåéðîõèìè÷åñêèõ ñèñòåì è îáëàäàþùèå
âûðàæåííûìè íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè
[10, 11]. Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ ñèíòåçèðîâàí è èçó÷åí íîâûé ïðîòèâîïàðêèí-
ñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò ãèìàíòàí (N-àäàìàíò-2-èë ãåêñà-
ìåòèëåíèìèíà ãèäðîõëîðèä), ïðåâîñõîäÿùèé àìàíòà-
äèí ïî ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Ãèìàíòàí îêàçûâàåò äîçîçàâèñèìîå ìîäóëèðóþùåå
âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü äîôàìèí- è ñåðîòîíèíåðãè÷å-
ñêîé íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì â ñòðèàòóìå [1], îáëà-
äàåò ñâîéñòâàìè íèçêîàôôèííîãî áëîêàòîðà èîííûõ
êàíàëîâ ãëóòàìàòíûõ NMDA-ðåöåïòîðîâ, èçáèðàòåëü-
íî èíãèáèðóåò ÌÀÎ-B, èìååò ñëàáîâûðàæåííóþ àíòè-
ðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü è èììóíîìîäóëèðóþùåå
äåéñòâèå [3]. Â ýêñïåðèìåíòàõ îïðåäåëåí ñïåêòð ïðî-
òèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãèìàíòàíà, äîêàçà-
íû åãî ïðåèìóùåñòâà ïåðåä àìàíòàäèíîì (ìèäàíòà-
íîì), ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ãèìàíòà-
íà äëÿ ëå÷åíèÿ ðèãèäíûõ è äðîæàòåëüíûõ ôîðì
ïàðêèíñîíèçìà [4, 8]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò
ïðîõîäèò ñòàäèþ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Òåì íå ìå-
íåå, èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëî-

ãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ãèìàíòàíà íå çàâåðøå-
íî. Âëèÿíèå ãèìàíòàíà íà ñîäåðæàíèå, ñèíòåç è êàòà-
áîëèçì íåéðîìåäèàòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â
ýòèîïàòîãåíåç áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, îñòàåòñÿ íå âïîë-
íå âûÿñíåííûì. Â ïðåäñòàâëåííîì èññëåäîâàíèè èçó-
÷åíî âëèÿíèå ãèìàíòàíà íà ñîäåðæàíèå 3,4-äèîêñèôå-
íèëàëàíèíà (ÄÎÔÀ), äîôàìèíà (ÄÀ), 3,4-äèîêñèôåíè-
ëóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ), íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ),
ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ), 5-ãèäðîêñèòðèïòî-
ôàíà (5-ÃÒÏ), ñåðîòîíèíà (ÑÒ) è 5-ãèäðîêñèèíäîëóê-
ñóñíîé êèñëîòû (5-ÃÈÓÊ) âî ôðîíòàëüíîé êîðå, ñòðè-
àòóìå è ãèïïîêàìïå ìûøåé ëèíèè Ñ57BL	6.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ñîäåðæàíèÿ ìîíî-
àìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â òêàíè ìîçãà ïðîâîäèëè íà
ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè Ñ57BL	6 ìàññîé 22 – 25 ã, êîòî-
ðûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è
êîðìó ad libitum, ïî 10 îñîáåé â êëåòêå â òå÷åíèå 7 ñó-
òîê äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, íà ñòàíäàðòíîé äèåòå ïðè
12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå.

Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû (I ãðóïïà) ïîëó÷àëè
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,9 % NaCl âíóòðèáðþ-
øèííî). Æèâîòíûå II ãðóïïû ïîëó÷àëè ãèìàíòàí
(20 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî). Ïðåïàðàò ââîäèëè çà
30 ìèí äî äåêàïèòàöèè. Æèâîòíûì III ãðóïïû ââîäèëè
NSD1015, èíãèáèòîð äåêàðáîêñèëàçû-L-àðîìàòè÷å-
ñêèõ àìèíîêèñëîò, â äîçå 50 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî
çà 2 ÷ äî äåêàïèòàöèè. Æèâîòíûå IV ãðóïïû ïîëó÷àëè
ãèìàíòàí (20 ìã	êã) íà ôîíå ââåäåííîãî NSD1015
(50 ìã	êã).

Ìûøåé óìåðùâëÿëè öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèåé ñ
ïîñëåäóþùåé äåêàïèòàöèåé, ãîëîâíîé ìîçã èçâëåêàëè
íà ëüäó è âûäåëÿëè ñòðèàòóì, ãèïïîêàìï è ôðîíòàëü-
íóþ êîðó [12], ðàçìåëü÷àëè â ãîìîãåíèçàòîðå “ñòåêëî
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— òåôëîí” (0,2 ìì) ïðè 10 °C ïðè ñêîðîñòè âðàùåíèÿ
ïåñòèêà 3000 îá	ìèí. Â êà÷åñòâå ñðåäû âûäåëåíèÿ èñ-
ïîëüçîâàëè 0,1 Í ÍÑlÎ4 ñ äîáàâëåíèåì âíóòðåííåãî
ñòàíäàðòà ÄÃÁÀ (3,4-äèãèäðîêñèáåíçèëàìèí) â êîí-
öåíòðàöèè — 0,5 íìîëü	ìë. Ñòðóêòóðû ìîçãà ãîìîãå-
íèçèðîâàëè â 20 îáúåìàõ ñðåäû âûäåëåíèÿ. Ïðîáû
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10000 g â òå÷åíèå 15 ìèí. Ñó-
ïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè â äàëüíåéøåì äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ. Ñîäåðæàíèå ìîíî-
àìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
(èîíïàðíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ) ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äå-
òåêöèåé (ÂÝÆÕ	ÝÄ) íà õðîìàòîãðàôå LC-304T (BAS,
“West Lafayette”, ÑØÀ) ñ èíæåêòîðîì Rheodyne 7125,
ïåòëÿ äëÿ íàíåñåíèÿ îáðàçöîâ 20 ìêë. Èçó÷àåìûå âå-
ùåñòâà ðàçäåëÿëè íà îáðàùåííî-ôàçíîé êîëîíêå Re-
proSil-Pur, ODS-3, 4 � 100 ìì, äèàìåòð ïîð 3 ìêì (Dr.
Majsch GMBH, “Ýëñèêî”, Ìîñêâà). Íàñîñ PM-80
(BAS, ÑØÀ), ñêîðîñòü ýëþöèè ïîäâèæíîé ôàçû
1 ìë	ìèí, ïðè äàâëåíèè 200 àòì. Ìîáèëüíàÿ ôàçà:
0,1 M öèòðàòíî-ôîñôàòíûé áóôåð, ñîäåðæàùèé
1,1 ìÌ îêòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, 0,1 ìÌ ÝÄÒÀ è
9 % àöåòîíèòðèëà (pH 3,0). Èçìåðåíèå ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî äåòåêòîðà LC-4B (BAS,
ÑØÀ) íà ñòåêëîóãîëüíîì ýëåêòðîäå (+ 0,85 V) ïðîòèâ
ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ Ag	AgCl. Ðåãèñòðàöèþ îáðàçöîâ
ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîãî
êîìïëåêñà ÌÓËÜÒÈÕÐÎÌ 1,5 (ÀÌÏÅÐÑÅÍÄ). Âñå
èñïîëüçîâàâøèåñÿ äëÿ àíàëèçà ðåàêòèâû áûëè âûñî-
êîé ñòåïåíè ÷èñòîòû: î.ñ.÷., õ.÷. èëè analytical grade.
Äëÿ êàëèáðîâêè õðîìàòîãðàôà èñïîëüçîâàëè ñìåñè ðà-
áî÷èõ ñòàíäàðòîâ îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ â êîíöåíòðà-
öèè 500 ïìîëü	ìë. Âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèè ìîíîàìè-
íîâ â îïûòíûõ îáðàçöàõ ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì “âíóò-
ðåííåãî ñòàíäàðòà”, èñõîäÿ èç îòíîøåíèé ïëîùàäè
ïèêîâ â ñòàíäàðòíîé ñìåñè è â îáðàçöå [7].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììû
Statistika 6.0, èñïîëüçóÿ ìåòîä íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòà-
òèñòèêè U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Íà ðèñóíêàõ çâåç-
äî÷êàìè îáîçíà÷åíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ( p < 0,05).
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå m 	 S.E.M.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ãèìàíòàí áûë èññëåäîâàí â åãî ïðåäïîëàãàåìîé àê-
òèâíîñòè îòíîñèòåëüíî áèîñèíòåçà ÄÀ è ÑÒ, ÷òî îöå-
íèâàëè ïî íàêîïëåíèþ èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ L-ÄÎÔÀ
è 5-ÃÒÏ â óñëîâèÿõ in vivo áëîêàäû äåêàðáîêñèëàçû
L-àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò (ÄÀÀÊ) ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíîãî èíãèáèòîðà 3-îêñèáåíçèëãèäðàçèíà
(3-ÎÁÃ èëè NSD1015). Íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
NSD1015 äëÿ îöåíêè áèîñèíòåçà îáóñëîâëåíà âûñîêîé
èíòåíñèâíîñòüþ ïðîöåññîâ áèîñèíòåçà ìîíîàìèíîâ,
ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ íèçêîå ñîäåðæàíèå èõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ â èíòàêòíîì ìîçãå. Áëîêàäà ÄÀÀÊ ïî-
ñðåäñòâîì NSD1015 ïðèâîäèëà ê íàêîïëåíèþ ÄÎÔÀ
(ñ 0,74 	 0,15 äî 4,45 	 0,34) è 5-ÃÒÏ (ñ 0 	 0 äî
1,59 	 0,14) â òêàíè ñòðèàòóìà, ÷òî ãîâîðèò î äåéñòâåí-
íîñòè âûáðàííîé ìîäåëè. Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ
ïîä âëèÿíèåì NSD1015 ïðîèñõîäèëè è â äðóãèõ èññëå-
äóåìûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ñòðèàòóì. Ãèìàíòàí â äîçå 20 ìã	êã âûçûâàë ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâà ÄÎÔÀ íà 18 % îò êîíòðîëüíîãî çíà-
÷åíèÿ (òàáë. 1).

Óðîâåíü ÑÒ óìåíüøàëñÿ íà 13 %, à åãî ìåòàáîëèòà
5-ÃÈÓÊ — íà 17 % (ðèñóíîê, à). Ïîñêîëüêó èçìåíå-
íèÿ â îòíîøåíèè 5-ÃÈÓÊ	ÑÒ îáíàðóæåíî íå áûëî,
ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ïðîèçîøåäøèå èçìåíåíèÿ íå
èìåþò ïðÿìîé ñâÿçè ñ ïðîöåññàìè ñèíòåçà ñåðîòîíè-
íà. Â ïîëüçó äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò
òàêæå òî, ÷òî ââåäåíèå ãèìàíòàíà íà ôîíå NSD1015 íå
îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà òêàíåâîå ñîäåðæàíèå 5-ÃÒÏ, ÑÒ

Âëèÿíèå ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ãèìàíòàíà 65
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Ïîêàçàòåëü ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ ÃÂÊ	ÄÀ

Êîíòðîëü,
ôèç. ð-ð.
â	á

0,74 	 0,15* 3,00 	 0,10 3,22 	 0,33 0,00 	 0,00 57,64 	 7,37 2,08 	 0,20* 5,54 	 0,65 5,15 	 0,23* 0,10 	 0,00

Ãèìàíòàí,
20 ìã	êã
â	á

0,61 	 0,02* 2,82 	 0,10 3,08 	 0,15 0,00 	 0,00 59,00 	 2,51 1,72 	 0,08* 6,08 	 0,28 4,54 	 0,17* 0,10 	 0,00

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2, 3 *— ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, p < 0,05. â	á — âíóòðèáðþøèííî.
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Ïîêàçàòåëü ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ ÃÂÊ	ÄÀ

Êîíòðîëü,
ôèç. ð-ð
â	á

0,32 	 0,06 3,53 	 0,32 0,29 	 0,05 0,20 	 0,12 0,63 	 0,17 1,56 	 0,18 0,75 	 0,11 5,90 	 0,09 1,28 	 0,31*

Ãèìàíòàí,
20 ìã	êã
â	á

0,22 	 0,03 2,98 	 0,10 0,38 	 0,05 0,09 	 0,02 0,81 	 0,10 1,54 	 0,18 0,65 	 0,10 6,22 	 0,36 0,69 	 0,13*



è 5-ÃÈÓÊ (íà ðèñóíêàõ íå ïðåäñòàâëåíî). Ïî-âèäèìî-
ìó, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ýôôåêòû ãèìàíòàíà ìîãóò
îñóùåñòâëÿòüñÿ îïîñðåäîâàííî, íàïðèìåð, ÷åðåç âëèÿ-
íèå íà îáðàòíûé ïðåñèíàïòè÷åñêèé çàõâàò ÑÒ.

Ââåäåíèå NSD1015 ïðèâîäèëî ê íàêîïëåíèþ
ÄÎÔÀ (ñ 0,74 	 0,15 äî 4,45 	 0,34) è 5-ÃÒÏ (ñ 0 	 0 äî
1,59 	 0,14), òîãäà êàê ãèìàíòàí íà ôîíå NSD1015 ïðî-
ÿâëÿë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ÄÎÔÀ (U-êðèòåðèé
Ìàííà-Óèòíè, p = 0,073), (ðèñóíîê, á ). Ïîñëåäíåå ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ââåäåíèè
ïðåïàðàòà èíòàêòíûì êðûñàì (íå ïîëó÷àâøèì
NSD1015), ñîãëàñíî êîòîðûì ãèìàíòàí ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî óìåíüøàë êîíöåíòðàöèþ ÄÎÔÀ â ñòðèàòóìå
(òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþò,
ïî-âèäèìîìó, î òîì, ÷òî ãèìàíòàí îêàçûâàåò óìåðåí-
íîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèíòåç ÄÀ. Äàííîå èí-
ãèáèðóþùåå âëèÿíèå, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ðàíåå îáíà-
ðóæåííûì íàìè ýôôåêòîì ïðåïàðàòà íà ïðåñèíàïòè-
÷åñêèå äîôàìèíîâûå àóòîðåöåïòîðû D3 [5], êîòîðûå
ñïîñîáíû îäíîâðåìåííî âëèÿòü íà ñèíòåç ÄÀ è åãî
âûñâîáîæäåíèå [9, 13, 15].

Ôðîíòàëüíàÿ êîðà. Â äàííîé òêàíè áûëè îáíàðó-
æåíû çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ â ñîîòíîøåíèè ÃÂÊ	ÄÀ,
îòðàæàþùåì èíòåíñèâíîñòü êàòàáîëèçìà âíåêëåòî÷-
íîãî äîôàìèíà: âî II ãðóïïå æèâîòíûõ âåëè÷èíà
ÃÂÊ	ÄÀ óìåíüøèëàñü íà 54 % ïî îòíîøåíèþ ê I
ãðóïïå (òàáë. 2). Íàïðîòèâ, â IV ãðóïïå (NSD1015 +
ãèìàíòàí) ýòîò ïîêàçàòåëü âîçðîñ íà 51 % ïî îòíîøå-
íèþ ê III ãðóïïå, êîòîðîé ââîäèëè òîëüêî NSD1015
(òàáë. 3).

Óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ÃÂÊ	ÄÀ â IV ãðóïïå ïðî-
èçîøëî ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîíöåí-
òðàöèè ÃÂÊ (åñòü òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ ÃÂÊ â ãðóïïå
IV ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå III ïî U-êðèòåðèþ Ìàí-
íà-Óèòíè, p = 0,063). Ïîñêîëüêó ãèìàíòàí ñïîñîáåí
óâåëè÷èâàòü ýêñòðàêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ÄÀ â
ñòðèàòóìå [1], âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ÃÂÊ, îáðàçó-
þùåéñÿ ïðè ó÷àñòèè ýêñòðàêëåòî÷íîãî ôåðìåíòà
ÊÎÌÒ, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì îáðàò-
íîãî çàõâàòà ÄÀ ãèìàíòàíîì [5]. Â ãðóïïå I, íàïðîòèâ,
îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå
ñîîòíîøåíèÿ ÃÂÊ	ÄÀ, îáóñëîâëåííîå óâåëè÷åíèåì
êîíöåíòðàöèè ÄÀ. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ýôôåêòàìè ãèìàíòàíà íà ïðî-
öåññû äåïîíèðîâàíèÿ è êàòàáîëèçìà äàííîãî íåéðîìå-
äèàòîðà è, âèäèìî, íå ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèÿìè ñêîðîñòè
ñèíòåçà. Ââåäåíèå ãèìàíòàíà íà ôîíå NSD1015 íå îá-
íàðóæèëî âëèÿíèÿ íà óðîâíè ÄÎÔÀ è 5-ÃÒÏ, ÷òî òàê-
æå óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ýôôåêòà ïðåïàðàòà íà áèî-
ñèíòåç ÄÀ è ÑÒ âî ôðîíòàëüíîé êîðå.

66 Ä. À. Àáàèìîâ è äð.
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ÄÀÀÊ NSD1015 â ñòðèàòóìå ìûøåé ëèíèè C57BL	6.

* ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, p < 0,05, #

— òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèÿ íà ôîíå NSD1015,
p = 0,07.
1 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; 2 — ãèìàíòàí, 20 ìã	êã; 3 — NSD1015,
50 ìã	êã; 4 — ãèìàíòàí + NSD 1015.
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Ïîêàçàòåëü ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ ÃÂÊ	ÄÀ

NSD1015,
50 ìã	êã
â	á

0,72 	 0,06 3,46 	 0,34 0,24 	 0,03 0,84 	 0,09 0,34 	 0,06 1,14 	 0,09 0,74 	 0,16 7,15 	 0,21 2,41 	 0,41*

Ãèìàí-
òàí + NSD
1015, â	á

0,72 	 0,08 3,24 	 0,19 0,20 	 0,02 0,88 	 0,04 0,23 	 0,04 1,14 	 0,13 1,41 	 0,38 7,41 	 0,46 4,71 	 1,94*



Ãèïïîêàìï. Çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â óðîâíå áèîãåí-
íûõ àìèíîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ãèìàíòàíà âûÿâëåíî íå
áûëî. Ïî-âèäèìîìó, ïðåïàðàò íå âìåøèâàåòñÿ â ïðî-
öåññ áèîñèíòåçà ÄÀ è ÑÒ â ãèïïîêàìïå ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííîå âëèÿíèå ãèìàíòàíà íà
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû ñòðèàòóìà ñâèäåòåëüñò-
âóåò î âàæíîñòè ðîëè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî êîìïî-
íåíòà â ìåõàíèçìå ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ ãèìàíòàíà. Èçâåñòíî, ÷òî ñåðîòîíèí óñèëèâàåò àê-
òèâíîñòü êëþ÷åâûõ íåéðîõèìè÷åñêèõ è íåéðîïàòîôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàññòðîéñòâà äâèæåíèÿ
ïðè ïàðêèíñîíèçìå: ñíèæåíèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé
ïåðåäà÷è â ñèñòåìå áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ îêàçûâàåò âû-
ðàæåííûé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèé ýôôåêò [6]. Ñëå-
äîâàòåëüíî, óñòàíîâëåííîå âëèÿíèå ãèìàíòàíà íà ñå-
ðîòîíèíåðãè÷åñêóþ ôóíêöèþ ìîæåò âíîñèòü îïðåäå-
ëåííûé âêëàä â óñòðàíåíèå ïðîÿâëåíèé ïàðêèíñîíèç-
ìà, âêëþ÷àÿ äðîæàòåëüíóþ ñèìïòîìàòèêó.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îá óìåíüøåíèè ñîäåðæàíèÿ
âíåêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèòà ñåðîòîíèíà 5-ÃÈÓÊ â ãî-
ìîãåíàòàõ ñòðèàòóìà ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïî-
ëó÷åííûìè äëÿ ìèêðîäèàëèçàòîâ ñòðèàòóìà [1], è ïî-
çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãèìàíòàí îêàçûâàåò âëèÿ-
íèå è íà ñèñòåìó ôåðìåíòàòèâíîé äåãðàäàöèè áèîãåí-
íûõ àìèíîâ. Â ïîëüçó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò òàêæå îáíàðóæåííûé ýôôåêò ïðåïàðàòà íà ñî-
îòíîøåíèå ÃÂÊ	ÄÀ â ãîìîãåíàòàõ ôðîíòàëüíîé êîðû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ãèìàíòàí ïðè îäíîêðàòíîì ñèñòåìíîì ââåäåíèè
(20 ìã	êã âíóòðèáðþøèííî) âûçûâàåò óìåíüøåíèå
ñîäåðæàíèÿ ÄÎÔÀ, ñåðîòîíèíà è åãî ìåòàáîëèòà
5-ÃÈÓÊ â ñòðèàòóìå ìûøåé.

2. Ãèìàíòàí îêàçûâàåò óìåðåííîå èíãèáèðóþùåå
âëèÿíèå íà ñèíòåç äîôàìèíà â ñòðèàòóìå, ÷òî, ïî-âè-

äèìîìó, ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì íà ïðåñèíàïòè÷åñêèå äî-
ôàìèíîâûå D3-àóòîðåöåïòîðû.

3. Ãèìàíòàí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ñîîòíîøåíèå
ÃÂÊ	ÄÀ â ãîìîãåíàòàõ ôðîíòàëüíîé êîðû, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î äåéñòâèè ïðåïàðàòà íà êàòàáîëèçì ìîíî-
àìèíîâ.
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EFFECTS OF ANTIPARKINSONIAN DRUG HEMANTANE ON THE LEVEL
AND METABOLISM OF BIOGENIC MONOAMINES IN BRAIN STRUCTURES
OF C57BL/6 MICE

D. A. Abaimov, I. A. Zimin, V. S. Kudrin, and G. I. Kovalev

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Hemantane (N-adamant-2-yl-hexamethyleneimine hydrochlortide) is a new antiparkinsonian drug showing a broad activity spectrum, being superior to the re-
ference drug amantadine in some tests. The effects of hemantane on the levels of biogenic amines and their metabolites in the striatum, frontal cortex, and hip-
pocampus have been studied in C57BL/6 mice. It was found that a single administration of hemantane (20 mg/kg, i.p.) decreased the concentration of DOPA,
serotonin, and its metabolite in mice striatum, gently inhibited the synthesis of dopamine in mice striatum, and influenced the HVA/DA balance in frontal cor-
tex homogenates.

Key words: Hemantane, parkinsonism, antiparkinsonian drugs, adamantane derivatives, monoamines, neurotransmitter amino acids, dopamine, serotonin, stri-
atum, frontal cortex, hippocampus
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ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÑÅÌÀÊÑÀ È ÌÅÊÑÈÄÎËÀ ÍÀ ÌÎÄÅËßÕ ÈØÅÌÈÈ
ÌÎÇÃÀ Ó ÊÐÛÑ

Âèê. Â. ßñíåöîâ1, Ò. À. Âîðîíèíà2

Â îïûòàõ íà êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ìîäåëè èøåìèè ìîçãà, âûçâàííîé ïåðåâÿç-
êîé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé, ñåìàêñ è ìåêñèäîë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óìå-
íüøàþò âûðàæåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ñíèæàþò ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ.
Ïðè ýòîì äëÿ ìåêñèäîëà âûÿâëåíî ëèíåéíîå óñèëåíèå ýôôåêòà ñ óâåëè÷åíèåì äîçû
(îò 30 äî 120 ìã	êã	ñóò), òîãäà êàê äåéñòâèå ñåìàêñà, íàîáîðîò, îñëàáëÿåòñÿ ñ óâåëè÷å-
íèåì äîçû (îò 0,3 äî 1,2 ìã	êã	ñóò). Íà ìîäåëè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé
ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêîé, ñåìàêñ è ìåêñèäîë ïðè êóðñîâîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì
ïðèìåíåíèè ñóùåñòâåííî îñëàáëÿþò âûðàæåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è
ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå ðåòðîãðàäíîé àìíåçèè ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ñåìàêñ, ìåêñèäîë, ïåðåâÿçêà îáùèõ ñîí-
íûõ àðòåðèé, ãðàâèòàöèîííàÿ ïåðåãðóçêà, ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îðèãèíàëüíûå îòå÷åñòâåííûå
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ñåìàêñ (ãåïòàïåïòèä ìåòèî-
íèë-ãëóòàìèë-ãèñòèäèë-ôåíèëàëàíèë-ïðîëèë-ãëèöèë-
ïðîëèí) è ìåêñèäîë (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðè-
äèíà ñóêöèíàò) øèðîêî ïðèìåíÿþò â ðàçëè÷íûõ îáëà-
ñòÿõ ìåäèöèíû. Îáà ïðåïàðàòà èñïîëüçóþò â íåâðîëî-
ãèè ïðè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìîçãî-
âîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è ñâÿçàííûõ ñ íåé çàáîëåâàíèÿõ,
â òîì ÷èñëå ïðè ìîçãîâîì èíñóëüòå è åãî ïîñëåäñòâèÿõ
[3, 4, 7, 10, 11, 13].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíèòåëüíîå
èçó÷åíèå â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ ïðîòèâîèøåìè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ñåìàêñà è ìåêñèäîëà ñ àíàëèçîì çàâè-
ñèìîñòè äîçà — ýôôåêò íà òðàäèöèîííîé ìîäåëè èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé îêêëþçèåé îáùèõ
ñîííûõ àðòåðèé, è íà ìîäåëè èøåìèè ìîçãà, âûçâàí-
íîé ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêîé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàì-
öàõ ìàññîé 220 – 290 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ïðîòèâîèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âå-
ùåñòâ îöåíèâàëè íà æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà íà äâóõ ìîäåëÿõ. Ïåðâóþ ìî-
äåëü âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì îäíîìîìåíòíîé ïåðåâÿçêè
(ïîä îáùåé àíåñòåçèåé ýôèðîì äëÿ íàðêîçà) îáåèõ îáùèõ
ñîííûõ àðòåðèé. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷à-
ëè òîëüêî èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà (NaCl).
Â ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî ñåìàêñ (0,3, 0,6 è 1,2 ìã	êã	ñóò) è ìåêñèäîë (30,
60, 90 è 120 ìã	êã	ñóò) 1 ðàç	ñóò â òå÷åíèå 7 ñóò; â ïåð-

âûå ñóòêè — ÷åðåç 1, 3 è 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè. Æèâîòíûõ
ïîñëå îïåðàöèè íàáëþäàëè â òå÷åíèå 2 íåäåëü ñ ðåãèñò-
ðàöèåé âûæèâàåìîñòè êðûñ. Íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò
(ÍÄ) ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè â áàëëàõ ïî øêàëå
C. P. McGraw è ñîàâò. [15] â ìîäèôèêàöèè È. Â. Ãàííóø-
êèíîé è ñîàâò. [6] êàæäûé ÷àñ â òå÷åíèå 24 ÷, à çàòåì 1
ðàç â ñóòêè. Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ îïðåäåëÿëè ïî ñóììå ñî-
îòâåòñòâóþùèõ áàëëîâ.

Âî âòîðîé ìîäåëè èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàëè
ãðàâèòàöèîííîé ðàäèàëüíîé ïåðåãðóçêîé â êðàíèî-êàóäà-
ëüíîì íàïðàâëåíèè, ñîçäàâàåìîé ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëü-
íîé öåíòðèôóãè äèàìåòðîì 2 ì [5]. Äëÿ ýòîãî êðûñ ïîìå-
ùàëè â êîíòåéíåðû öåíòðèôóãè â ñòðîãî êðàíèî-êàóäàëü-
íîì íàïðàâëåíèè îòíîñèòåëüíî âåêòîðà
öåíòðîñòðåìèòåëüíîãî óñêîðåíèÿ, âåëè÷èíà êîòîðîãî ñî-
ñòàâëÿëà 10 g â òå÷åíèå 6 ìèí. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ÍÄ, êàê îïèñàíî âûøå. Êðîìå
òîãî, äî âîçäåéñòâèÿ ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêè êðûñ
îáó÷àëè óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ)
[14]. Ñîõðàííîñòü ÓÐÏÈ ïðîâåðÿëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
îêîí÷àíèÿ äåéñòâèÿ ïåðåãðóçêè. Ïðåïàðàòû ââîäèëè (äî
âîçäåéñòâèÿ) âíóòðèáðþøèííî 4 ðàçà (1 ðàç	ñóò â òå÷å-
íèå 3 ñóò è çà 45 ìèí äî íà÷àëà öåíòðèôóãèðîâàíèÿ). Æè-
âîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé
ðàñòâîð NaCl.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Biostat.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

1. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ñåìàêñà è ìåêñèäîëà íà ìîäå-

ëè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé ïåðåâÿçêîé îáå-

èõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé

Ðåçóëüòàòû äåéñòâèÿ âåùåñòâ íà ìîäåëè ñ äâóñòî-
ðîííåé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ïðåäñòàâëå-
íû â òàáë. 1. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû ÍÄ áûë íàèáîëåå âûðàæåí (8,8 	 0,1 áàëëà) ÷åðåç 2
è 3 ñóò ïîñëå äâóñòîðîííåé ïåðåâÿçêè îáùèõ ñîííûõ
àðòåðèé; ïðè ýòîì â êîíòðîëå ïîãèáëî 24 % (16 êðûñ
èç 67) æèâîòíûõ.
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåìàêñ îêàçûâàë íàèáîëåå âûðà-
æåííîå äåéñòâèå â äîçå 0,3 ìã	êã	ñóò, ÷òî âûðàæàëîñü
â äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè ëåòàëüíîñòè æèâîòíûõ äî
7 % ( p < 0,05) è óìåíüøåíèè ÍÄ (òàáë. 1). Â áîëåå âû-
ñîêèõ äîçàõ (0,6 è 1,2 ìã	êã	ñóò) ýôôåêò ïðåïàðàòà
áûë ñóùåñòâåííî ñëàáåå. Íàïðèìåð, â äîçå
0,6 ìã	êã	ñóò ëåòàëüíîñòü ñîñòàâëÿëà 15 % ( p > 0,05),
à â äîçå 1,2 ìã	êã	ñóò — 20 % ( p > 0,05). Ñëåäîâàòåëü-
íî, ýôôåêò ñåìàêñà îñëàáëÿåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì äîçû (â
äîçàõ îò 0,3 äî 1,2 ìã	êã	ñóò). Ïîëó÷åííûå äàííûå
îáúÿñíÿþòñÿ íàëè÷èåì ó ñåìàêñà ïåðåâåðíóòîé êîëî-
êîëîîáðàçíîé çàâèñèìîñòè äîçà — ýôôåêò [2, 9].

Â ñðàâíåíèå ñ ñåìàêñîì ìåêñèäîë èìååò ëèíåéíóþ
çàâèñèìîñòü äîçà — ýôôåêò è åãî ïðîòèâîèøåìè÷å-
ñêîå äåéñòâèå óñèëèâàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì äîçû
(òàáë. 1). Òàê, íàïðèìåð, ïðåïàðàò óìåíüøàë ëåòàëü-
íîñòü êðûñ â äîçàõ 30 è 60 ìã	êã	ñóò äî 14 % è 10 %
( p > 0,05) ñîîòâåòñòâåííî, â äîçå 90 ìã	êã	ñóò — äî
5 % ( p < 0,05), à â äîçå 120 ìã	êã	ñóò — äî 0 %
( p < 0,05). Ñõîäíûå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäèëè ïîä âëèÿ-
íèåì ìåêñèäîëà è ïðè îöåíêå ÍÄ. Âûÿâëåííàÿ äëÿ
ìåêñèäîëà ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ïðîòèâîèøåìè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ îò äîçû ïðîÿâëÿåòñÿ è â îòíîøåíèè
äðóãèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà, â ÷àñòíîñòè, àíòèàìíå-
ñòè÷åñêîãî [9].

2. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ñåìàêñà è ìåêñèäîëà íà ìîäå-

ëè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé ãðàâèòàöèîí-

íîé ïåðåãðóçêîé

Èç 40 æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîñëå 6-ìè-
íóòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (óñêîðåíèå 10 g) ïîãèáëà
1 êðûñà (2 %). Â ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ (æèâîòíûì ââî-
äèëè ñåìàêñ èëè ìåêñèäîë) ãèáåëè æèâîòíûõ íå íà-
áëþäàëîñü.

Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ
ïðîÿâëÿëñÿ ÍÄ â âèäå âÿëîñòè, çàìåäëåííîñòè äâèæå-
íèé, òðåìîðà êîíå÷íîñòåé, ïîëóïòîçà	ïòîçà, ïàðå-
çà	ïàðàëè÷à îäíîé èëè íåñêîëüêèõ êîíå÷íîñòåé; ïðè
ýòîì ÍÄ â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 8,5 	 0,1 áàëëà (òàáë. 2).

Ìåêñèäîë â äîçàõ 30 è 90 ìã	êã	ñóò çíà÷èìî
( p < 0,05) îñëàáëÿë âûðàæåííîñòü ÍÄ â 1,5 è 1,7 ðàçà
ñîîòâåòñòâåííî, à ñåìàêñ â äîçàõ 0,3 è 0,6 ìã	êã	ñóò —
â 1,7 è 1,3 ðàçà ( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2). Ó
æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï, âêëþ÷àÿ êîíòðîëüíóþ, ÷åðåç 6 ÷
ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ âèçóàëüíî óæå íå âûÿâëÿ-
ëèñü ïðèçíàêè ÍÄ.

Âîçäåéñòâèå ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêè âûçûâàëî
ó áîëüøèíñòâà êðûñ (75 %, p < 0,001) ðåòðîãðàäíóþ
àìíåçèþ ÓÐÏÈ (òàáë. 3). Ñåìàêñ â äîçå 0,3 ìã	êã	ñóò
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå àìíå-
çèè, îäíàêî ïðè ïîâûøåíèè äîçû äî 0,6 ìã	êã	ñóò áûë
íåýôôåêòèâåí (òàáë. 3). Ìåêñèäîë â äîçå 30 ìã	êã	ñóò
íå îêàçûâàë àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, íî â äîçå
90 ìã	êã	ñóò çíà÷èìî ( p < 0,01) óìåíüøàë âûðàæåí-
íîñòü àìíåçèè â 2,3 ðàçà (òàáë. 3).
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Âåùåñòâî
(äîçà, ìã	êã	ñóò)

Ñðîê ïîñëå îïåðàöèè

12 ÷ 24 ÷ 2 ñóò 3 ñóò 5 ñóò 7 ñóò 14 ñóò

0,9 % ðàñòâîð
NaCl (êîíò-
ðîëü n = 67)

8,5 	 0,1 8,7 	 0,1 8,8 	 0,1 8,8 	 0,1 8,7 	 0,1 8,7 	 0,1 8,6 	 0,1

Ìåêñèäîë (30)
(n = 28)

5,4 	 0,1* 5,9 	 0,1* 6,4 	 0,1* 6,3 	 0,1* 6,2 	 0,1* 6,0 	 0,1* 5,8 	 0,1*

Ìåêñèäîë (60)
(n = 20)

5,2 	 0,1* 5,8 	 0,1* 6,1 	 0,1* 6,1 	 0,1* 6,0 	 0,1* 5,8 	 0,1* 5,5 	 0,1*

Ìåêñèäîë (90)
(n = 20)

4,9 	 0,1* 5,0 	 0,1* 5,4 	 0,1* 5,4 	 0,1* 5,2 	 0,1* 5,1 	 0,1* 5,0 	 0,1*

Ìåêñèäîë (120)
(n = 20)

4,7 	 0,1* 4,9 	 0,1* 5,0 	 0,1* 5,0 	 0,1* 4,8 	 0,1* 4,7 	 0,1* 4,6 	 0,1*

Ñåìàêñ (0,3)
(n = 28)

4,8 	 0,1* 4,9 	 0,1* 5,5 	 0,1* 5,5 	 0,1* 5,2 	 0,1* 5,1 	 0,1* 4,9 	 0,1*

Ñåìàêñ (0,6)
(n = 20)

5,3 	 0,1* 5,7 	 0,1* 5,9 	 0,1* 5,9 	 0,1* 5,8 	 0,1* 5,5 	 0,1* 5,4 	 0,1*

Ñåìàêñ (1,2)
(n = 20)

6,2 	 0,1* 6,9 	 0,2* 7,3 	 0,2* 7,3 	 0,2* 7,2 	 0,2* 7,0 	 0,2* 6,8 	 0,2*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: * — p < 0,05 — çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).

������� 
� ��*�	*� .���0.� * ��0.*)��� 	� 
&��5�		�.% 	�/

����3*-�.0�3� )��*#*%� 6�U7' 
&+
�		�3� , 0�&. 
�+)�2.%
*��
3��
*%�#*�		�2 $���3�,+0* 6,.0���	*� �� V7

Óñëîâèÿ îïûòîâ è âåùåñòâî
(äîçà, ìã	êã	ñóò)

×èñëî
êðûñ

ÍÄ,
áàëëû

0,9 % ðàñòâîð NaCl + ïåðåãðóçêà
(êîíòðîëü)

39 8,5 	 0,1

Ìåêñèäîë (30) + ïåðåãðóçêà 15 5,6 	 0,1*
Ìåêñèäîë (90) + ïåðåãðóçêà 20 5,1 	 0,1*
Ñåìàêñ (0,3) + ïåðåãðóçêà 22 5,0 	 0,1*
Ñåìàêñ (0,6) + ïåðåãðóçêà 16 6,3 	 0,1*



Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà,
âûçâàííîé ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêîé, ñåìàêñ è ìåê-
ñèäîë ïðè êóðñîâîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
îêàçûâàþò îò÷åòëèâîå çàùèòíîå äåéñòâèå, ïðåäóïðåæ-
äàÿ ðàçâèòèå ÍÄ è íàðóøåíèÿ ïàìÿòè. Ñõîäíîå äåéñò-
âèå â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé
ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêîé, îêàçûâàþò êàâèíòîí,
ôåíèáóò, êàïòîïðèë, ýíàëàïðèë è ëîçàðòàí [1, 5, 8, 12].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñåìàêñ (0,3 ìã	êã	ñóò) è ìåêñèäîë (90 è
120 ìã	êã	ñóò) ïðè ëå÷åáíîì êóðñîâîì ââåäåíèè (7 ñó-
òîê) îêàçûâàþò ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå ó êðûñ
ñ äâóñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé,
÷òî âûðàæàåòñÿ â äîñòîâåðíîì óìåíüøåíèè íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ãèáåëè æèâîòíûõ. Äëÿ ìåêñèäî-
ëà ïîêàçàíî ëèíåéíîå óñèëåíèå ýôôåêòà ñ óâåëè÷åíè-

åì äîçû, äëÿ ñåìàêñà — îñëàáëåíèå ýôôåêòà ñ óâåëè-
÷åíèåì äîçû.

2. Ñåìàêñ (0,3 ìã	êã	ñóò) è ìåêñèäîë (90 ìã	êã	ñóò)
ïðè êóðñîâîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ñòàòè-
ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îñëàáëÿþò âûðàæåííîñòü íåâðî-
ëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå ðåò-
ðîãðàäíîé àìíåçèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî
èçáåãàíèÿ, âûçâàííûõ âîçäåéñòâèåì ãðàâèòàöèîííîé
ïåðåãðóçêè.
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EFFECT OF SEMAX AND MEXIDOL ON BRAIN ISCHEMIA MODELS IN RATS

Vic. V. Yasnetsov1 and T. A. Voronina2

1 All-Russia Center for Safety of Biologically Active Substances, ul. Kirova 23, Staraya Kupavna, Moscow oblast,

142450 Russia

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

It was established that semax and mexidol significantly reduced neurological deficiency and increased the survival in rats with model brain ischemia induced
by the bilateral ligation of common carotid arteries. Mexidol exhibited a linear dose – effect relationship (in a range of doses from 30 to 120 mg/kg per day),
while the effect of semax decreased with increasing dose (in a dose range from 0.3 to 1.2 mg/kg per day). Preventive course administration of semax and mexi-
dol considerably reduced neurologic deficiency and amnesia in a step-down passive avoidance situation in rats with model brain ischemia caused by gravitation
overload.

Key words: Semax, mexidol, brain ischemia, bilateral ligation of common carotid arteries, gravitation overload, antiischemic effect
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Óñëîâèÿ îïûòîâ è âå-
ùåñòâî (äîçà,

ìã	êã	ñóò)

Îáùåå
÷èñëî
êðûñ

×èñëî êðûñ,
îáó÷èâøèõñÿ

ÓÐÏÈ, %

×èñëî êðûñ ñ
àìíåçèåé ÓÐÏÈ
÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå âîçäåéñòâèÿ

ïåðåãðóçêè, %

0,9 % ðàñòâîð
NaCl + ïñåâäîïå-
ðåãðóçêà ÊÝÂ (êîí-
òðîëü 1)

29 26 (90) 6 (23)

0,9 % ðàñòâîð
NaCl + ïåðåãðóçêà
(êîíòðîëü 2)

39 36 (92) 27 (75)ooo

Ìåêñèäîë
(30) + ïåðåãðóçêà

15 14 (93) 7 (50)

Ìåêñèäîë
(90) + ïåðåãðóçêà

20 18 (90) 6 (33)**

Ñåìàêñ (0,3) + ïå-
ðåãðóçêà

22 21 (95) 6 (28)***

Ñåìàêñ (0,6) + ïå-
ðåãðóçêà

16 15 (94) 8 (53)o

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì 1o è êîíòðîëåì 2* ñîîòâåòñòâåííî (òî÷íûé ìåòîä Ôèøåðà): o —
p < 0,05, ** — p < 0,01, ooo è *** — p < 0,001. ÊÝÂ — êîìïëåêñíîå ýê-
ñòðåìàëüíîå âîçäåéñòâèå.
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ÝÄÓÀÐÄ ÁÅÍÈÀÌÈÍÎÂÈ× ÀÐÓØÀÍßÍ

(ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Â ÿíâàðå 2009 ãîäà èñïîëíèëîñü
75 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ Ýäóàðäà
Áåíèàìèíîâè÷à Àðóøàíÿíà – çà-
ñëóæåííîãî äåÿòåëÿ íàóêè ÐÔ, äîê-
òîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïî÷¸òíîãî
ïðîôåññîðà, çàâåäóþùåãî êàôåä-
ðîé ôàðìàêîëîãèè Ñòàâðîïîëüñêîé
ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêà-
äåìèè.

Ý. Á. Àðóøàíÿí – îäèí èç âåäó-
ùèõ ïñèõîôàðìàêîëîãîâ ñòðàíû.
Ñâîþ íàó÷íóþ äåÿòåëüíîñòü íà÷àë
â 1953 ãîäó â ñòóäåí÷åñêîì íàó÷-
íîì êðóæêå ïðè êàôåäðå ôàðìàêî-
ëîãèè I Ëåíèíãðàäñêîãî ìåäèöèí-
ñêîãî èíñòèòóòà èì. È. Ï. Ïàâëîâà
ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÀÌÍ
Â. Â. Çàêóñîâà. Ñ òåõ ïîð îñíîâ-
íûì íàïðàâëåíèåì åãî èññëåäîâà-
íèé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðîáëåì íåéðî- è ïñèõîôàð-
ìàêîëîãèè. Ïî îêîí÷àíèè ñ îòëè÷èåì èíñòèòóòà,
À. Á. Àðóøàíÿí áûë íàïðàâëåí â Çàáàéêàëüå, ãäå â òå-
÷åíèå 26 ëåò ðàáîòàë íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè ×èòèí-
ñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà, ïðîéäÿ ïóòü îò àññè-
ñòåíòà äî çàâåäóþùåãî êàôåäðîé. Ñ 1983 ãîäà ïî íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ âîçãëàâëÿåò êàôåäðó ôàðìàêîëîãèè
Ñòàâðîïîëüñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè.

Òåìîé åãî äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè ïîñëóæèëî èçó-
÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ñóäîðîæíûõ è ïðîòèâîñó-
äîðîæíûõ âåùåñòâ. Âïåðâûå ìåòîäîì âíóòðèêëåòî÷-
íîãî îòâåäåíèÿ ïîòåíöèàëîâ îò îäèíî÷íûõ íåéðîíîâ
ñïèííîãî ìîçãà Ý. Á. Àðóøàíÿí ïîêàçàë, ÷òî â îñíîâå
ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîíâóëüñàíòîâ ìîæåò ëå-
æàòü îñëàáëåíèå, à â àíòèêîíâóëüñèâíîì ýôôåêòå, íà-
ïðîòèâ, óñèëåíèå ðàáîòû öåíòðàëüíûõ òîðìîçíûõ ìå-
õàíèçìîâ. Ýòè îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, íå óòðà-
òèâøèå çíà÷åíèÿ è ïî ñåé äåíü, ïîçâîëèëè ïî-íîâîìó
òðàêòîâàòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èçó÷åííûõ âåùåñòâ.

Íà÷èíàÿ ñ 1970 ã., ïîñëå òîãî, êàê îí âîçãëàâèë è ïî
ñóùåñòâó çàíîâî ñîçäàë êàôåäðó ôàðìàêîëîãèè â ×è-
òèíñêîì ìåäèíñòèòóòå, áûë ðàçâåðíóò êîìïëåêñ èññëå-
äîâàíèé â âèäå åäèíîé íàó÷íîé ïðîãðàììû “Ôèçèîëî-
ãèÿ è ôàðìàêîëîãèÿ áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ ãîëîâíîãî
ìîçãà”. Â ðåçóëüòàòå âñåñòîðîííåé ðàçðàáîòêè ïðîáëå-
ìû óäàëîñü ïîëó÷èòü ìíîãî íîâûõ ñâåäåíèé, êîòîðûå
ñóùåñòâåííî ðàñøèðèëè çíàíèÿ î ôàðìàêîäèíàìèêå
àíòèïñèõîòè÷åñêèõ è ïñèõîñòèìóëèðóþùèõ ñðåäñòâ, à

òàêæå â îáëàñòè ôèçèîëîãèè è ïà-
òîôèçèîëîãèè ñòðèàòíûõ ìåõàíèç-
ìîâ. Íàêîïëåííûå ñâåäåíèÿ îïðå-
äåëèëè ñîäåðæàíèå êíèã “Õâîñòà-
òîå ÿäðî”, “Íèãðîñòðèîíèãðàëü-
íàÿ ñèñòåìà”, îïóáëèêîâàííûõ â
èçäàòåëüñòâå “Íàóêà” â 1976 è
1989 ãã. è ìîíîãðàôè÷åñêèõ ðóêî-
âîäñòâ “Íåéðîëåïòè÷åñêèå ñðåä-
ñòâà” è “Ïñèõîñòèìóëèðóþùèå
âåùåñòâà”. Ñâèäåòåëüñòâîì ìåæ-
äóíàðîäíîãî ïðèçíàíèÿ çíà÷èìî-
ñòè ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâèëîñü
ïî÷¸òíîå è ðåäêîå äëÿ ñîâåòñêèõ,
òåì áîëåå ïðîâèíöèàëüíûõ ôàð-
ìàêîëîãîâ ïðèãëàøåíèå Ý. Á. Àðó-
øàíÿíà âûñòóïèòü ñ îñíîâíîé
ëåêöèåé ïåðåä äåëåãàòàìè V Ìåæ-
äóíàðîäíîãî êîíãðåññà ôàðìàêî-

ëîãîâ (Ïàðèæ, 1978), â êîòîðîé èçëàãàëîñü îðèãèíàëü-
íîå ïîëîæåíèå î ìåñòå ñòðèàòóìà â ñïåöèôè÷åñêîì
äåéñòâèè ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ.

Ïîñëå ïåðåõîäà íà ðàáîòó â Ñòàâðîïîëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé èíñòèòóò (ïîçäíåå àêàäåìèÿ) Ý. Á. Àðóøàíÿí
ïðèñòóïèë ê ñîçäàíèþ íîâîãî äëÿ îòå÷åñòâåííîé ôàð-
ìàêîëîãèè íàïðàâëåíèÿ – õðîíîôàðìàêîëîãèè. Îòñóò-
ñòâèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé áàçû è êâàëèôèöèðîâàííûõ
êàäðîâ â î÷åðåäíîé ðàç íå ÿâèëîñü äëÿ íåãî ïðåãðàäîé.
Â êðàò÷àéøèå ñðîêè áûëà ñîçäàíà ñîâðåìåííàÿ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíàÿ ëàáîðàòîðèÿ. Ý. Á. Àðóøàíÿí ñìîã çàðà-
çèòü ñâîèì ýíòóçèàçìîì ìíîãèõ ìîëîäûõ èññëåäîâàòå-
ëåé, è âñêîðå íà êàôåäðå ñôîðìèðîâàëñÿ ðàáîòîñïî-
ñîáíûé êîëëåêòèâ, êàæäûé èç ÷ëåíîâ êîòîðîãî ïîä
ðóêîâîäñòâîì ñâîåãî ó÷èòåëÿ âåë ñàìîñòîÿòåëüíûé ïî-
èñê. Èññëåäîâàíèÿ ïîñâÿùåíû âûÿñíåíèþ ðîëè ôàê-
òîðà âðåìåíè â ýôôåêòå ïðåèìóùåñòâåííî ïñèõîòðîï-
íûõ ñðåäñòâ, ÷òî ïîçâîëèëî ñ íîâûõ ïîçèöèé ïîäîéòè
ê ðàñøèôðîâêå àíòèäåïðåññèâíûõ è ïðîòèâîòðåâîæ-
íûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ ãðóïï. Ñðåäè ïðî÷åãî,
âïåðâûå áûë ïîñòàâëåí âîïðîñ îá ó÷àñòèè õðîíîòðîï-
íîé ìîçãîâîé æåëåçû ýïèôèçà è å¸ îñíîâíîãî ãîðìîíà
ìåëàòîíèíà â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ýôôåêòå. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû áûëè ñèñòåìàòèçèðîâàíû â íåñêîëüêèõ
ìîíîãðàôèÿõ (“Õðîíîôàðìàêîëîãèÿ”, 2000 è “Õðîíî-
ôàðìàêîëîãèÿ íà ðóáåæå âåêîâ”, 2005; “Àíêñèîëèòè÷å-
ñêèå ñðåäñòâà”, 2001; “Àíòèäåïðåññàíòû”, 2002; “Ñòè-
ìóëÿòîðû ïñèõè÷åñêèõ ïðîöåññîâ”, 2003; “Íîîòðîï-
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íûå ñðåäñòâà”, 2004, “Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà
äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ”, 2005; “Óíèêàëüíûé
ìåëàòîíèí”, 2007). Èòîãè ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé
àâòîðà è âîçãëàâëÿâøèõñÿ èì êîëëåêòèâîâ êàôåäð ôàð-
ìàêîëîãèè ×èòèíñêîãî è Ñòàâðîïîëüñêîãî ìåäèíñòè-
òóòîâ îáîáùåíû â åãî êàïèòàëüíîì äâóõòîìíîì ðóêî-
âîäñòâå “Ïñèõîôàðìàêîëîãèÿ” (2008).

Ý. Á. Àðóøàíÿí ÿâëÿåòñÿ àâòîðîì ñâûøå 700 îïóá-
ëèêîâàííûõ íàó÷íûõ ðàáîò, â ÷èñëå êîòîðûõ 22 ìîíî-
ãðàôèè è 165 çàðóáåæíûõ ïóáëèêàöèé. Îí ó÷àñòíèê
ìíîãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ôîðóìîâ çà ðóáåæîì
(Ñàí-Ôðàíöèñêî, 1972; Õåëüñèíêè, 1975; Ïàðèæ, 1978
è 1997; Ëîíäîí, 1990; Ìîíðåàëü, 1994; Ìþíõåí, 1998,
Äåëè, 1999 è äð.). Çà ñâîþ äåÿòåëüíîñòü íàãðàæäåí îð-
äåíàìè “Çíàê Ïî÷åòà” è “Äðóæáû”, ìåäàëüþ èì.
Í. Ï. Êðàâêîâà ÀÌÍ ÑÑÑÐ (1976), óäîñòîåí ïî÷åòíî-
ãî çâàíèÿ “Çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè ÐÔ” (1993) è,
ïî÷¸òíîãî ïðîôåññîðà Ñòàâðîïîëüñêîé ìåäèöèíñêîé
àêàäåìèè (2008); ëàóðåàò ïðåìèè È. Ï. Ïàâëîâà (ÐÀÍ)
(1994). Åãî çàñëóãè âûñîêî îöåíåíû çà ðóáåæîì: èçá-
ðàí äåéñòâèòåëüíûì ÷ëåíîì Íüþ-Éîðêñêîé àêàäåìèè
íàóê (1995), áèîãðàôè÷åñêàÿ ñïðàâêà î í¸ì ðåãóëÿðíî

(ñ 1996 ã.) ïóáëèêóåòñÿ â ïðåñòèæíûõ ìåæäóíàðîäíûõ
èçäàíèÿõ “Who is who in the World”, “Who is who in
Medicine” è äð., îí íàãðàæä¸í áîëüøîé ñåðåáðÿíîé
ìåäàëüþ “2 òûñÿ÷è âûäàþùèõñÿ ó÷¸íûõ ÕÕ âåêà”
(Àíãëèÿ, Êåìáðèäæ, 2001).

Ý. Á. Àðóøàíÿí ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì Ïðåçèäèóìà Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà ôàðìàêîëîãîâ, ÷ëåíîì ðå-
äàêöèîííîãî Ñîâåòà æóðíàëà “Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è
êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ”, ÷ëåíîì ðÿäà öåíòðàëü-
íûõ ïðîáëåìíûõ êîìèññèé. Àêòèâíî çàíèìàåòñÿ ïîä-
ãîòîâêîé êâàëèôèöèðîâàííûõ íàó÷íûõ êàäðîâ. Ïîä
åãî ðóêîâîäñòâîì âûïîëíåíî è çàùèùåíî 24 êàíäèäàò-
ñêèõ è 9 äîêòîðñêèõ äèññåðòàöèé. Îí íåèçìåííî óäå-
ëÿåò ìíîãî âíèìàíèÿ íàó÷íîé ðàáîòå ñòóäåíòîâ, ñòðå-
ìÿñü ïðèâèòü ìîëîäûì èññëåäîâàòåëÿì èíòåðåñ ê íà-
ó÷íîìó ïîèñêó.

Èñêðåííå ïîçäðàâëÿåì Ýäóàðäà Áåíèàìèíîâè÷à ñ
75-ëåòèåì, æåëàåì êðåïêîãî çäîðîâüÿ, ñ÷àñòüÿ, äàëü-
íåéøåé ïëîäîòâîðíîé ðàáîòû â íàóêå è ïîäãîòîâêå
ìîëîäûõ ñïåöèàëèñòîâ, áîëüøèõ òâîð÷åñêèõ óñïåõîâ
â åãî áëàãîðîäíîì òðóäå.

Ïðåçèäèóì ïðàâëåíèÿ Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà ôàðìàêîëîãîâ

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà “Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ”

Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Êîëëåãè, ó÷åíèêè, äðóçüÿ
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