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Èçó÷åíû ýôôåêòû ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ âåðàïàìèëà è îëàíçàïèíà íà ñîäåðæàíèå
ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ Âèñòàð. Îáíàðóæåíî, ÷òî âåðà-
ïàìèë âûçûâàåò ñíèæåíèå îáîðîòà äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà, ïîâûøåííîãî âñëåäñòâèå
ââåäåíèÿ îëàíçàïèíà, à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îëàíçàïèí, âåðàïàìèë, íåéðîìåäèàòîðû, âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèä-
êîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ, ñòðóêòóðû ìîçãà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåäîñòàòêîì áîëüøèíñòâà èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ â êëèíèêå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ÿâëÿ-
þòñÿ ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè èõ äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ [2]. Êðîìå òîãî,
25 – 30 % ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé, ðåçè-
ñòåíòíû ê ñóùåñòâóþùèì íåéðîëåïòèêàì. Â ñâÿçè ñ
ýòèì îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ïñèõîôàð-
ìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñîåäèíåíèé ñ âûñîêèì àí-
òèïñèõîòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì, íå âûçûâàþùèõ óêà-
çàííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [3]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â
êëèíèêå óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ ðÿä òàêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ (ñóëüïèðèä, êëîçàïèí, ðàêëîïðèä, ðåìîê-
ñèïðèä è äð.) [7]. Ñðåäè ýòèõ ïðåïàðàòîâ âûäåëÿåòñÿ
îëàíçàïèí, óíèêàëüíûé ñïåêòð ïñèõîôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ êîòîðîãî, âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü, à òàêæå íèçêàÿ ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ïîçâîëÿþò îòíîñèòü äàííûé ïðåïà-
ðàò ê ÷èñëó íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ àòèïè÷íûõ
íåéðîëåïòèêîâ [15].

Íå ìåíåå âàæíîé ïðîáëåìîé ïñèõîôàðìàêîëîãèè
ÿâëÿåòñÿ èçûñêàíèå ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ êîððèãèðî-
âàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû íåéðîëåïòèêîâ [14]. Ê ÷èñëó
òàêèõ ñîåäèíåíèé â ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò îòíåñòè
ãðóïïó èíãèáèòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (ÈÊÊ), èñïî-
ëüçóåìûõ â òåðàïèè çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû è ðÿäà íàðóøåíèé íåâðîëîãè÷åñêîãî ãåíåçà -
èíñóëüòà, ìèãðåíè, ñåíèëüíûõ ðàññòðîéñòâ [9, 12]. Íà-
êîïëåí òàêæå áîëüøîé îáúåì äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâó-
þùèõ îá àíòèäåïðåññèâíûõ, àíêñèîëèòè÷åñêèõ è ïðî-
òèâîñóäîðîæíûõ ýôôåêòàõ ÈÊÊ [4, 6]. Â òî æå âðåìÿ
èìåþùèåñÿ äàííûå îá àíòèäîôàìèíåðãè÷åñêèõ ýô-

ôåêòàõ ÈÊÊ, â ÷àñòíîñòè, âåðàïàìèëà, ïðîòèâîðå÷è-
âû. Â ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î
ìåõàíèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ ÈÊÊ ñ àòèïè÷íûìè íåé-
ðîëåïòèêàìè, â ÷àñòíîñòè, ñ îëàíçàïèíîì. Â ñâÿçè ñ
ýòèì öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèå
ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ âåðàïàìèëà è îëàíçàïèíà íà ñî-
äåðæàíèå íåéðîìåäèàòîðîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ
Âèñòàð.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 20 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè Âèñòàð ìàññîé 180 – 240 ã. Îëàíçàïèí (“Eli Lilly”,
ÑØÀ), ðàñòâîðÿëè ñ äîáàâëåíèåì Òâèí-80 è äîâîäèëè
äî íóæíîãî îáúåìà ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, âåðà-
ïàìèë (“Orion Farmaceutical”, Ôèíëÿíäèÿ) ðàñòâîðÿëè
â 0,9 % NaCl.

Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî: îëàíçàïèí
(5 ìã�êã) — çà 2 ÷, âåðàïàìèë (2 ìã�êã) –– çà 30 ìèí äî
çàáîÿ æèâîòíûõ. Ñòðóêòóðû ìîçãà — ôðîíòàëüíàÿ
êîðà (ÔÊ), ãèïïîêàìï, ãèïîòàëàìóñ, ñòðèàòóì, ïðèëå-
æàùåå ÿäðî (Ïß) — èçâëåêàëè íà ëüäó è çàìîðàæèâà-
ëè â æèäêîì àçîòå. Ïåðåä ýêñïåðèìåíòàìè ïî îïðåäå-
ëåíèþ ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ ïðîáû ðàçìåëü-
÷àëè â ðó÷íîì ãîìîãåíèçàòîðå (òåôëîí-ñòåêëî) â 20
îáúåìàõ 0,1 í. HCIO4 ñ äîáàâëåíèåì äèîêñèáåíçèëà-
ìèíà (0,5 íìîëü�ìë) â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàð-
òà. Ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10000 g â òå÷åíèå
10 ìèí. Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé
(ÂÝÆÕ�ÝÄ) íà õðîìàòîãðàôå LC-304T (ÂÀS, “West
Lafayette”, ÑØÀ) ñ àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêîé Phenome-
nex (C18, 4 � 150 ìì, 4 ìêì) [2]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-
áîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè îëàíçàïèíà è âåðàïàìèëà
îáíàðóæåíî, ÷òî óêàçàííàÿ êîìáèíàöèÿ ñîåäèíåíèé
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âûçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ) â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà
(òàáëèöà). Òàê, åñëè â ÔÊ âåðàïàìèë íå òîëüêî óñòðà-
íÿë ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ýòîãî íåéðîìåäèàòîðà â ðå-
çóëüòàòå ââåäåíèÿ îëàíçàïèíà, íî è âûçûâàë íåçíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÍÀ (ïðèìåðíî íà 20 %), òî
â Ïß, íàïðîòèâ, îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ
åãî êîíöåíòðàöèè. Â äðóãèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñîäåð-
æàíèå ÍÀ íå èçìåíÿëîñü. Âåðàïàìèë óâåëè÷èâàë ñî-
äåðæàíèå ÄÀ â ÔÊ è ñòðèàòóìå, íî ñíèæàë åãî â ãèï-
ïîêàìïå. Óðîâåíü ìåòàáîëèòà ÄÀ äèîêñèôåíèëóêñóñ-
íîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ) âîçðàñòàë â ÔÊ è ñòðèàòóìå,
òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû
(ÃÂÊ) – äðóãîãî ïðîäóêòà äåãðàäàöèè ÄÀ, íå èçìåíÿ-
ëàñü íè â îäíîé èç èçó÷åííûõ ñòðóêòóð.

Ñëåäóåò îòìåòèòü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ñåðî-
òîíèíà (5-ÍÒ) ïðè ââåäåíèè êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ
ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà æèâîòíûõ, ïðè
ýòîì íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ óêàçàííîãî ïà-
ðàìåòðà íàáëþäàëèñü â ÔÊ è ñòðèàòóìå (âîçðàñòàíèå
ïðèáëèçèòåëüíî íà 40 %). Ââåäåíèå âåðàïàìèëà íà
ôîíå îëàíçàïèíà ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëî íà ñîäåðæà-
íèå 5-îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) íè â îä-
íîé èç ñòðóêòóð, çà èñêëþ÷åíèåì êîðû, ãäå óðîâåíü
ýòîãî ìåòàáîëèòà 5-ÍÒ ñíèæàëñÿ íà 40 %, äîñòèãàÿ
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ñîîòíîøåíèå ÄÎÔÓÊ�ÄÀ,
ñâèäåòåëüñòâóþùåå î ñêîðîñòè áèîäåãðàäàöèè ÄÀ,

òàêæå íå èçìåíÿëîñü íè â îäíîì èç ôóíêöèîíàëüíûõ
îáðàçîâàíèé ìîçãà, çà èñêëþ÷åíèåì ãèïïîêàìïà, â êî-
òîðîì ýòîò ïàðàìåòð çíà÷èòåëüíî ñíèæàëñÿ (ïî÷òè â 2
ðàçà). Ñõîäíûì îáðàçîì ïîíèæàëñÿ è ïîêàçàòåëü
ÃÂÊ�ÄÀ â ñòðèàòóìå, Ïß è â ÔÊ, ïðè÷åì â ïîñëåäíåé
ñòðóêòóðå ýòî ñíèæåíèå áûëî íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì
(â 4 ðàçà). Âåëè÷èíà ñîîòíîøåíèÿ 5-ÍÒ �5-ÎÈÓÊ óìå-
íüøàëàñü ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñòðóêòóðàõ, çà èñêëþ-
÷åíèåì Ïß.

Íàáëþäàâøååñÿ íàìè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÍÀ
ñîãëàñóåòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿìè î
ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ âåðà-
ïàìèëà íà ýòîò áèîõèìè÷åñêèé ïàðàìåòð â ÔÊ è ãèï-
ïîêàìïå, ïîíèæåííûé â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ íà-
ðóøåíèé ïàìÿòè ñ ïîìîùüþ �-áëîêàòîðà ïèíäîëîëà
[8]. Òå æå àâòîðû îòìå÷àþò âîññòàíîâëåíèå êîíöåíò-
ðàöèè ÄÀ ïðàêòè÷åñêè äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ, ÷òî òàêæå
ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè äàííûìè îá óâåëè÷åíèè ñîäåð-
æàíèÿ ýòîãî íåéðîìåäèàòîðà â ÔÊ è ãèïïîêàìïå. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü îò÷åòëèâî ïðîñëåæèâàþùóþñÿ òåíäåí-
öèþ ê âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ ÄÎÔÓÊ âî âñåõ èçó÷åííûõ
ñòðóêòóðàõ ìîçãà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èç ëèòåðàòóðû
èçâåñòíî, ÷òî ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè âåðàïàìèëà
(10 ìã�êã â òå÷åíèå 21 äíÿ) ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèÿ ÄÀ (íà 50 %) â ñòðèàòóìå, â òî âðåìÿ, êàê
óðîâåíü ÄÎÔÓÊ íå èçìåíÿëñÿ. Íàïðîòèâ, â ÔÊ âåðà-
ïàìèë âûçûâàë äâóõêðàòíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
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Ïðåïàðàò ÍÀ ÄÀ ÄÎÔÓÊ ÃÂÊ 5-ÍÒ 5 – 0ÈÓÊ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ ÃÂÊ�ÄÀ 5 – 0ÈÓÊ�
5-ÍÒ

Ãèïîòàëàìóñ

Êîíòðîëü 100,0 � 5,7 100,0 � 17,3 100,0 � 9,1 100,0 � 11,3 100,0 � 11,5 100,0 � 3,1 100,0 � 10,1 100,0 � 11,9 100,0 � 11,1
Îëàíçàïèí 83,3 � 5,8 90,2 � 8,8 201,0 � 21,9* 315,2 � 45,3** 101,6 � 12,3 107,5 � 5,2 203,9 � 18,3** 313,7 � 37,7** 104,3 � 10,1
Âåðàïàìèë 103,7 � 4,5 96,0 � 3,5 161,5 � 8,4* 164,3 � 41,1 138,6 � 2,5* 101,5 � 4,5 154,1 � 12,9* 151,1 � 39,1 64,7 � 3,6*
Îëàí + Âåð 93,8 � 9,0 103,9 � 4,8 262,1 � 14,8 298,7 � 75,3 142,5 � 3,1# 112,9 � 4,6 251,7 � 60,2 251,4 � 60,2 69,7 � 1,9#

Ñòðèàòóì

Êîíòðîëü 100,0 � 16,1 100,0 � 6,0 100,0 � 7,9 100,0 � 7,4 100,0 � 9,0 100,0 � 3,1 100,0 � 3,2 100,0 � 9,1 100,0 � 7,5
Îëàíçàïèí 100,1 � 16,9 95,6 � 5,3 348,0 � 29,6** 442,9 � 29,8** 99,5 � 13,1 115,9 � 7,5 375,2 � 32,7** 464,0 � 45,8** 120,6 � 11,2
Âåðàïàìèë 176,9 � 16,8* 117,3 � 3,1 120,9 � 1,9* 80,3 � 7,4 149,8 � 5,2* 103,9 � 5,1 104,5 � 2,6 66,7 � 6,8 65,0 � 2,0**
Îëàí + Âåð 111,6 � 9,7 118,4 � 3,2# 436,1 � 20,9# 437,5 � 26,0 129,1 � 5,6# 111,7 � 4,3 372,9 � 19,1 356,1 � 19,4# 81,2 � 1,4#

Ïðèëåæàùåå ÿäðî

Êîíòðîëü 100,0 � 9,8 100,0 � 7,8 100,0 � 6,5 100,0 � 11,5 100,0 � 5,2 100,0 � 5,7 100,0 � 4,3 100,0 � 9,8 100,0 � 8,1
Îëàíçàïèí 138,8 � 27,8 91,1 � 6,5 307,8 � 39,1** 488,3 � 56,7** 98,4 � 8,3 114,2 � 7,3 326,1 � 30,2** 535,5 � 43,6** 120,3 � 12,6
Âåðàïàìèë 137,8 � 29,3 85,4 � 8,6 95,0 � 6,2 57,5 � 6,1* 113,8 � 12,4 80,6 � 7,4* 112,8 � 6,4 70,4 � 7,6* 71,5 � 6,3*
Îëàí + Âåð 89,6 � 18,0 92,1 � 6,7 330,2 � 28,0 445,6 � 49,4 109,5 � 13,6 97,1 � 7,2 355,1 � 23,3 490,9 � 42,7# 90,5 � 9,0

Ôðîíòàëüíàÿ êîðà

Êîíòðîëü 100,0 � 13,5 100,0 � 8,1 100,0 � 13,6 100,0 � 19,7 100,0 � 7,5 100,0 � 5,1 100,0 � 17,1 100,0 � 18,2 100,0 � 10,9
Îëàíçàïèí 64,2 � 2,2** 64,6 � 8,6** 99,7 � 17,9 366,8 � 46,6** 79,0 � 4,9** 144,8 � 9,1** 152,1 � 17,9* 639,5 � 83,7** 163,1 � 4,8*
Âåðàïàìèë 145,7 � 5,5* 151,4 � 22,3* 273,2 � 68,2** 83,7 � 28,2 140,9 � 6,4* 78,2 � 14,6 196,5 � 24,0** 61,2 � 20,1 62,3 � 1,1*
Îëàí + Âåð 118,7 � 6,0## 149,7 � 5,2## 220,0 � 29,6## 249,4 � 46,8 138,7 � 7,4# 100,0 � 5,1# 166,1 � 19,6 163,5 � 28,8## 64,7 � 2,8*##

Ãèïïîêàìï

Êîíòðîëü 100,0 � 8,2 100,0 � 31,2 100,0 � 14,6 100,0 � 49,7 100,0 � 14,1 100,0 � 3,2 100,0 � 54,3 100,0 � 64,9 100,0 � 12,5
Îëàíçàïèí 91,4 � 7,2 42,4 � 8,6** 91,9 � 11,3 111,9 � 30,3 95,4 � 11,3 124,1 � 7,2* 186,0 � 41,9** 43,7 � 10,9 120,4 � 12,1
Âåðàïàìèë 117,0 � 4,2 72,4 � 9,7 94,6 � 10,8 0 132,9 � 11,7 97,5 � 6,8 81,7 � 12,6 0 65,4 � 9,0*
Îëàí + Âåð 108,5 � 6,2 81,2 � 12,2# 93,2 � 11,7 263,9 +140,4 115,7 � 5,1 109,0 � 3,9 90,4 � 19,2# 25,3 � 11,4 79,0 � 2,3#

Ïðèìå÷àíèå: Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíûå îøèáêè (M � m ). Çíà÷èìîñòü îòëè÷èé: * –– ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðè p < 0,05; ** —
ïðè p < 0,001; # ––ïî ñðàâíåíèþ ñ îëàíçàïèíîì ïðè p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).



ÄÀ, íî íå âëèÿë íà ñîäåðæàíèå ÄÎÔÓÊ, ÷òî, ïî ìíå-
íèþ àâòîðîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè àóòîðåöåïòî-
ðîâ ÄÀ â ýôôåêòàõ âåðàïàìèëà [13].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ ÄÀ è ÄÎÔÓÊ, êîìïëåêñíûé ïîêàçàòåëü ÄÎ-
ÔÓÊ�ÄÀ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ íè â îäíîé èç èçó-
÷åííûõ ñòðóêòóð, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè
ïðîïîðöèîíàëüíîñòè ñîîòíîøåíèé óðîâíåé ýòèõ ìå-
äèàòîðîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàòåëü ÃÂÊ�ÄÀ â
ñòðèàòóìå, Ïß è ÔÊ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëñÿ, ïðè÷åì
â ïîñëåäíåé ñòðóêòóðå ýòî ñíèæåíèå áûëî íàèáîëåå
çíà÷èòåëüíûì (â 4 ðàçà), ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá óãíåòàþùåì âëèÿíèè âåðàïàìèëà íà óðîâåíü
ýòîãî ìåòàáîëèòà ÄÀ.

Íàáëþäàâøååñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè 5-ÍÒ â
ÔÊ, ãèïîòàëàìóñå è ñòðèàòóìå ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü íàëè÷èå â ðåöåïòîðíîì ïðîôèëå äàííîãî ÈÊÊ
àôôèííîñòè ê 5-ÍT-ðåöåïòîðàì. Èçâåñòíî, ÷òî îëàíçà-
ïèí îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûì ñðîäñòâîì ê äàííûì ðå-
öåïòîðàì, îêêóïèðóÿ èõ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè
óðîâíÿ ñåðîòîíèíà. Ââåäåíèå âåðàïàìèëà íå òîëüêî
óñòðàíÿëî ýòî óìåíüøåíèå, íî è óâåëè÷èâàëî ñîäåð-
æàíèå 5-ÍÒ ïî÷òè íà 100 %. Óðîâåíü 5-ÎÈÓÊ ïðè
ýòîì ïðåòåðïåâàë ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíûå èçìåíåíèÿ
— ââåäåíèå îëàíçàïèíà âûçûâàëî óâåëè÷åíèå åãî ñî-
äåðæàíèÿ íà 50 %, òîãäà êàê âåðàïàìèë ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿë ýòî èçìåíåíèå. Îïèñàííîå óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè 5-ÍÒ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà çàêîíîìåðíî âû-
çâàëî ñíèæåíèå âåëè÷èíû ïðîïîðöèè 5-ÎÈÓÊ�5-ÍÒ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåîáëàäàíèè ïðîöåññîâ ñèíòå-
çà ñåðîòîíèíà íàä ïðîöåññàìè åãî áèîäåãðàäàöèè.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î âîçìîæíîñòè ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íåéðîëåïòè-
êîâ íà ñèñòåìó êàíàëîâ Ca2+. Â ÷àñòíîñòè, îáíàðóæå-
íî, ÷òî ðÿä àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (â ÷àñòíî-
ñòè, òèîðèäàçèí, êëîìèïðàìèí, ôëóîêñåòèí è äð.)
èíãèáèðóþò êàíàëû êàëüöèÿ Ò-ïîäòèïà in vitro [11].
Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü òàêæå ó÷àñòèå â ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîì îòâåòå íåêîòîðûõ äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñ-
òåì, â ÷àñòíîñòè, àìèíîàöèä- [10] è õîëèíåðãè÷åñêîé
[5]. Â öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïî èçó÷å-
íèþ âëèÿíèÿ ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ îëàíçàïèíà è âå-
ðàïàìèëà íà ïàðàìåòðû íåéðîïåðåäà÷è â ìîçãå ïîçâî-
ëÿþò ïðèäòè ê âûâîäó î êîìïëåêñíîì õàðàêòåðå íà-

áëþäàåìûõ ýôôåêòîâ, îïîñðåäóåìûõ ðåöåïòîðàìè
ðàçëè÷íûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà, â ÷àñòíî-
ñòè, äîôàìèí- è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè íåéðîõèìè÷åñêîì èçó÷åíèè ýôôåêòîâ ñîâìå-
ñòíîãî ââåäåíèÿ âåðàïàìèëà è îëàíçàïèíà íà ñîäåðæà-
íèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îáíàðóæåíî ñíèæå-
íèå îáîðîòà äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà, ïîâûøåííûõ
âñëåäñòâèå ââåäåíèÿ îëàíçàïèíà, ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ.

2. Ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè îëàíçàïèíà è âåðàïà-
ìèëà ïîñëåäíèé âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ íîðàä-
ðåíàëèíà âî âñåõ èçó÷åííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, çà èñê-
ëþ÷åíèåì ïðèëåæàùåãî ÿäðà.
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NEUROPHARMACOLOGICAL STUDY OF THE JOINT ACTION
OF VERAPAMIL AND OLANZAPINE ON THE CONTENT
OF NEUROTRANSMITTERS IN WISTAR RAT BRAIN STRUCTURES

V. S. Kudrin1, P. M. Klodt1, V. B. Narkevich1, and S. T. Gulieva2

1 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltijskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia
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The effects of jointly administered olanzapine and verapamil on the level of neurotransmitters and their metabolites in Wistar rat brain structures have been
studied. Verapamil (i) produces a statistically significant decrease in dopamine and serotonin turnover increased by olanzapine injections and (ii) increases the
norepinephrine content in all the brain structures studied.
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