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Èññëåäîâàíà íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü òðèïåïòîèäíîãî àíàëîãà íåéðîòåíçèíà
ÃÇÐ-123. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå (0,8 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) ïðîÿâëÿåò àêòèâ-
íîñòü â òåñòàõ âåðòèêàëèçàöèè, ñòåðåîòèïèè è ãèïåðàêòèâíîñòè, âûçâàííûõ àïîìîð-
ôèíîì, à òàêæå ñòåðåîòèïèè è òåñòå íàðóøåíèÿ ýêñòðàïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ, âû-
çâàííûõ L-ÄÎÔÀ. Ñîåäèíåíèå íå âûçûâàåò ìûøå÷íîé ðåëàêñàöèè, íàðóøåíèÿ ðàâíî-
âåñèÿ è êîîðäèíàöèè äâèæåíèÿ, íå âëèÿåò íà óðîâåíü ýìîöèîíàëüíîñòè è
òðåâîæíîñòè. Â äîçàõ, â 1250 ðàç ïðåâûøàþùèõ ýôôåêòèâíóþ ïî äîôàìèí-çàâèñè-
ìûì òåñòàì, ÃÇÐ-123 íå îêàçûâàåò êàòàëåïòîãåííîãî è òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àòèïè÷íûé íåéðîëåïòèê, ñóëüïèðèä, íåéðîòåíçèí, N-êàïðîèëïðî-
ëèëòèðîçèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê ïåïòèä-
íûõ ñîåäèíåíèé ñ íåéðîëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîãåííûé ïåïòèä íåéðîòåíçèí îá-
ëàäàåò íåêîòîðûìè ñâîéñòâàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ
àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ. Íà îñíîâàíèè òîãî, ÷òî
ïåïòèäíûé àíàëîã ñóëüïèðèäà Pro-Tyr ñîâïàäàåò ïî
ñòðóêòóðå ñ äèïåïòèäíûì ôðàãìåíòîì íåéðîòåíçèíà
(NT10–11), è èñõîäÿ èç ïîëîæåíèÿ, ÷òî �-ïîâîðîòíàÿ
êîíôîðìàöèÿ ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé êîí-
ôîðìàöèåé àêòèâíîãî ôðàãìåíòà íåéðîòåíçèíà NT8–13,
áûë ñèíòåçèðîâàí è èçó÷åí ðÿä ïðîèçâîäíûõ N-àöèë-
ïðîëèëòèðîçèíîâ, êàê ïîòåíöèàëüíî àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ ñ íåéðîëåïòèêîïîäîáíûì äåéñòâèåì. Áûëî ïðî-
âåäåíî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå íîâûõ òðèïåïòî-
èäíûõ àíàëîãîâ íåéðîòåíçèíà â òåñòå àïîìîðôèíîâîé
âåðòèêàëèçàöèè. Ñðåäè íèõ âûÿâëåíî íàèáîëåå àêòèâ-
íîå ñîåäèíåíèå — ìåòèëîâûé ýôèð N-êàïðîèëïðîëèë-
òèðîçèíà (ÃÇÐ-123) [3, 8, 15].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå
øèðîêîãî ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
íàèáîëåå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ ãðóïïû N-àöèëïðî-
ëèëòèðîçèíîâ – ìåòèëîâîãî ýôèðà N-êàïðîèëïðîëèë-
òèðîçèíà (ÃÇÐ-123) â ðÿäå äîôàìèí-çàâèñèìûõ òåñòîâ,
âûÿâëÿþùèõ íåéðîëåïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå
îöåíêà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñîåäèíåíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 1026 áåñïîðîäíûõ ìûøàõ è
914 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ. ÃÇÐ-123 ðàñòâîðÿëè â äèñ-
òèëëèðîâàííîé âîäå ñ äîáàâëåíèåì òâèí-80 è ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî çà 10 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ èëè ââå-
äåíèÿ àíàëèçàòîðîâ èçó÷àåìûõ ìåäèàòîðíûõ ñèñòåì.

Òåñò âåðòèêàëèçàöèè, âûçâàííîé àïîìîðôèíîì,
ïðîâîäèëè íà ìûøàõ. Àïîìîðôèíà ãèäðîõëîðèä
(5 ìã�êã) ââîäèëè ïîäêîæíî çà 10 ìèí äî òåñòèðîâà-
íèÿ. Èíòåíñèâíîñòü âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè îöåíè-
âàëè ïî 4-áàëëüíîé øêàëå [2]. Òåñò ñòåðåîòèïèè, âû-
çâàííîé àïîìîðôèíîì èëè L-ÄÎÔÀ, ïðîâîäèëè íà
êðûñàõ. Ñòåðåîòèïèþ âûçûâàëè ëèáî ìàäîïàðîì
(100 ìã�êã L-ÄÎÔÀ + 25 ìã�êã áåíçåðàçèäà — èíãè-
áèòîðà ïåðèôåðè÷åñêîé äåêàðáîêñèëàçû àðîìàòè÷å-
ñêèõ àìèíîêèñëîò), ëèáî àïîìîðôèíîì (0,75 ìã�êã)
ïîäêîæíî. Èíòåíñèâíîñòü ñòåðåîòèïèè (÷åðåç 1 ÷ ïî-
ñëå L-ÄÎÔÀ ëèáî ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå àïîìîðôèíà)
îöåíèâàëè ïî 4-áàëëüíîé øêàëå [4]. Òåñò ãèïåðàêòèâ-
íîñòè, âûçâàííîé ôåíàìèíîì èëè àïîìîðôèíîì, ïðî-
âîäèëè íà ìûøàõ, êîòîðûõ ïîìåùàëè ãðóïïîé ïî 10
æèâîòíûõ íà 30 ìèí â êàìåðó ìíîãîêàíàëüíîãî ðåãè-
ñòàòîðà äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè Opto-Varimex
(ÑØÀ) ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ëèáî ôåíàìèíà
(5 ìã�êã), ëèáî àïîìîðôèíà (5 ìã�êã) ïîä êîæó. Òåñò
ãèïîàêòèâíîñòè, âûçâàííîé àïîìîðôèíîì, ïðîâîäèëè
íà êðûñàõ, ïîìåùàåìûõ â îòêðûòîå ïîëå ÷åðåç 10 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ àïîìîðôèíà (0,1 ìã�êã ïîäêîæíî) [6].
Òåñò ýêñòðàïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ [1] òàêæå ïðîâî-
äèëè íà êðûñàõ. Ìàäîïàð (125 ìã�êã âíóòðèáðþøèí-
íî), ââîäèëè çà 1 ÷ äî òåñòèðîâàíèÿ. Âëèÿíèå íà ãåêñå-
íàëîâûé ñîí èññëåäîâàëè íà ìûøàõ. Îïðåäåëÿëè ïðî-
öåíò óñíóâøèõ æèâîòíûõ è äëèòåëüíîñòü ñîõðàíåíèÿ
áîêîâîãî ïîëîæåíèÿ (â ìèí) ïîñëå ââåäåíèÿ ãåêñåíàëà
(30 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) [17]. Èçó÷åíèå êàòàëåïòî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ ïðîâîäèëè íà êðûñàõ. Èíòåíñèâ-
íîñòü êàòàëåïñèè îöåíèâàëè ïî 3-áàëëüíîé øêàëå íà
óñòàíîâêå Morpurgo [12]. Äëÿ îöåíêè àíòèêàòàëåïòî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè êàòàëåïñèþ,
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âûçâàííóþ ãàëîïåðèäîëîì (1 ìã�êã âíóòðèáðþøèí-
íî). Âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è îðèåíòè-
ðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ ðåàêöèþ èçó÷àëè â òåñòå
îòêðûòîãî ïîëÿ (2 ìèí) è â êàìåðå Opto-Varimex
(10 ìèí) íà êðûñàõ. Ïðè îöåíêå ìèîðåëàêñàíòíîãî
äåéñòâèÿ â òåñòå ãîðèçîíòàëüíîé ïðîâîëîêè ó÷èòûâà-
ëè ÷èñëî êðûñ â ãðóïïå (â ïðîöåíòàõ), çàöåïèâøèõñÿ
çà ïðîâîëîêó â òå÷åíèå 1 ìèí. Ïðè îöåíêå ìèîðåëàê-
ñàíòíîãî äåéñòâèÿ è âëèÿíèÿ íà êîîðäèíàöèþ äâèæå-
íèÿ â òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ êðûñ ïîìåùàëè íà
ãîðèçîíòàëüíûé ñòåðæåíü (äèàìåòð 3 ñì, ñêîðîñòü
âðàùåíèÿ 1 îá�ìèí, ýêñïîçèöèÿ 2 ìèí). Îöåíêà âëèÿ-
íèÿ íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî êðå-
ñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà ïðîâîäèëàñü íà êðûñàõ [11].
Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ íà óðîâåíü ýìîöèîíàëüíîñòè èñ-
ïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðîâàííóþ ìåòîäèêó Brady è Na-
uta [5]. Îöåíêó àíòèäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòè â òåñòå
íåèçáåãàåìîãî ïëàâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ìûøàõ â óñòà-
íîâêå Porsolt [13] â òå÷åíèå 5 ìèí. Îöåíêó îñòðîé
òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè íà ìûøàõ, ãèáåëü êîòîðûõ ðå-
ãèñòðèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÇÐ-123
âíóòðèáðþøèííî. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðè-
òåðèÿ Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè (U-test) è àëüòåðíà-
òèâíîãî ìåòîäà Ôèøåðà (F-test).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òåñòå âåðòèêàëèçàöèè, âûçâàííîé àïîìîðôèíîì,
ÃÇÐ-123 â äîçàõ îò 0,4 äî 4 ìã�êã çíà÷èìî îñëàáëÿë åãî
ýôôåêò (ðèñ. 1). Êðèâàÿ äîçî-çàâèñèìîñòè èìåëà êóïî-
ëîîáðàçíóþ ôîðìó, õàðàêòåðíóþ äëÿ äåéñòâèÿ ïåïòè-

äîâ. Ïî óðîâíþ ýôôåêòèâíûõ äîç ÃÇÐ-123 (ED50
0,5(0,4 – 0,7)) çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò àòèïè÷íûé
íåéðîëåïòèê ñóëüïèðèä (ED50 7,4(4,0 – 13,7)) è çàíè-
ìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó êëîçàïèíîì
(ED50 1,71(1,21 – 2,41)) è ãàëîïåðèäîëîì (ED50
0,03(0,02 – 0,04)) [15]. Â òåñòå ñòåðåîòèïèè, âûçâàííîé
àïîìîðôèíîì, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ÃÇÐ-123 â
äîçå 0,8 ìã�êã ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óìåíüøå-
íèþ (íà 52%) ÷èñëà ñòåðåîòèïíûõ äâèæåíèé. Èçó÷å-
íèå ÃÇÐ-123 â òåñòå ñòåðåîòèïèè, âûçâàííîé L-ÄÎÔÀ,
ïîêàçàëî, ÷òî â äîçå 0,2 ìã�êã íàáëþäàåòñÿ ïîëíîå èñ-
÷åçíîâåíèå ñòåðåîòèïíûõ äâèæåíèé. Â òåñòå ýêñòðà-
ïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ, îñíîâàííîãî íà íàðóøåíèè
ñïîñîáíîñòè ê ïîäíûðèâàíèþ ïîä âëèÿíèåì äîôàìè-
íîïîçèòèâíûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè ìàäîïàðà [1], â
ãðóïïå ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ 85% æèâîòíûõ ïðîÿâëÿåò
ñïîñîáíîñòü ê ïîäíûðèâàíèþ. Ïðè ââåäåíèè ìàäîïà-
ðà ñïîñîáíîñòü ê ïîäíûðèâàíèþ ñîõðàíÿåòñÿ òîëüêî ó
20% êðûñ. ÃÇÐ-123 â äîçå 0,2 ìã�êã, îñëàáëÿÿ ñòåïåíü
ýòîãî íàðóøåíèÿ, âîññòàíàâëèâàë ñïîñîáíîñòü ê ïîä-
íûðèâàíèþ ó 50% êðûñ ( p > 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê àê-
òèâíîìó êîíòðîëþ). Óâåëè÷åíèå äîçû ÃÇÐ-123 äî
4 ìã�êã ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåííîãî
ïîäíûðèâàíèÿ ó 60% æèâîòíûõ ( p < 0,05). Ôåíàìèí
óâåëè÷èâàë äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü íà 637% îòíîñè-
òåëüíî àêòèâíîñòè ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ïàñ-
ñèâíîãî êîíòðîëÿ). ÃÇÐ-123 â äîçå 0,8 ìã�êã, ââåäåí-
íûé çà 10 ìèí äî ôåíàìèíà, íåçíà÷èòåëüíî îñëàáëÿë
ñòåïåíü ýòîé àêòèâàöèè (óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé àê-
òèâíîñòè íà 556% îòíîñèòåëüíî ïàññèâíîãî êîíòðî-
ëÿ).

Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïî-
ñîáíîñòè ÃÇÐ-123 îñëàáëÿòü íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ,
âûçâàííûå ñòèìóëÿòîðàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Îäíèì èç òåñòîâ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ âëèÿíèå íà ïðåñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ÿâëÿåò-
ñÿ òåñò ãèïîàêòèâíîñòè, âûçâàííîé àïîìîðôèíîì â
ìàëûõ äîçàõ. Ïðè ââåäåíèè àïîìîðôèíà â äîçå
0,1 ìã�êã äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü êðûñ â îòêðûòîì
ïîëå äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü. ÃÇÐ-123 (0,8 ìã�êã çà
10 ìèí äî àïîìîðôèíà) íå èçìåíÿë âûðàæåííîñòè ýô-
ôåêòà àïîìîðôèíà. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ÃÇÐ-123 â èñïîëüçîâàííîé äîçå íå âëèÿåò íà
âçàèìîäåéñòâèå äîôàìèíîâîãî àãîíèñòà ñ ïðåñèíàïòè-
÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè.

Ïîòåíöèðîâàíèå íàðêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ áàðáèòó-
ðàòîâ ñâîéñòâåííî ìíîãèì íåéðîëåïòèêàì. Â èññëåäî-
âàííîé äîçå ãåêñåíàë âûçûâàë ñîí ó 46,5% ìûøåé.
ÃÇÐ-123 â óñëîâèÿõ åãî ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ â
äîçå 4 ìã�êã óâåëè÷èâàë ïðîöåíò óñíóâøèõ æèâîòíûõ
äî 71 ( p < 0,05).

Îäíèì èç õàðàêòåðíûõ ïðîÿâëåíèé äåéñòâèÿ òèïè÷-
íûõ íåéðîëåïòèêîâ ÿâëÿåòñÿ êàòàëåïñèÿ. ÃÇÐ-123 â äî-
çàõ 20, 200 è 500 ìã�êã (âíóòðèáðþøèííî) íå âûçûâàë
êàòàëåïñèè ó êðûñ. Òàêèì îáðàçîì, äàæå ïðè óâåëè÷å-
íèè äîçû, ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíîé ïî òåñòó àïîìîð-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ÃÇÐ-123 íà âûðàæåííîñòü âåðòèêàëèçàöèè,
âûçâàííîé àïîìîðôèíîì.

Ëèíèåé îáîçíà÷åíà èíòåíñèâíîñòü âåðòèêàëèçàöèè â ãðóïïàõ àêòèâíîãî
êîíòðîëÿ, ïîëó÷àâøèõ àïîìîðôèí (5 ìã�êã ïîäêîæíî). Ñòîëáèêè —
ÃÇÐ-123 + àïîìîðôèí 5 ìã�êã. Âûñîòà ñòîëáèêîâ îòðàæàåò â ïðîöåíòàõ
èíòåíñèâíîñòü âåðòèêàëèçàöèè ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè ðàçëè÷-
íûõ äîç ÃÇÐ-123 (îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé ãðóïï àêòèâíîãî êîíòðîëÿ).
* — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû àêòèâíîãî êîíòðîëÿ (êðèòåðèé
Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè (U-test)), p < 0,05.



ôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè, â 1250 ðàç ÃÇÐ-123 íå âûçû-
âàåò êàòàëåïñèþ. ÃÇÐ-123 íå òîëüêî íå îáëàäàåò êàòà-
ëåïòîãåííûì ýôôåêòîì, íî è äîñòîâåðíî óìåíüøàåò
âûðàæåííîñòü êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïåðèäîëîì
(ðèñ. 2).

Ïîñêîëüêó íåêîòîðûå àíòèäåïðåññàíòû (íàïðèìåð,
èìèïðàìèí) îáëàäàþò ïîäîáíûì àíòèêàòàëåïòîãåí-
íûì äåéñòâèåì, à ñóëüïèðèä îáëàäàåò àíòèäåïðåññàí-
òíîé àêòèâíîñòüþ, ÃÇÐ-123 áûë èçó÷åí â òåñòå íåèçáå-
ãàåìîãî ïëàâàíèÿ ó ìûøåé. Â äîçàõ 0,4; 0,8; 2 è
4 ìã�êã ñîåäèíåíèå íå òîëüêî íå óêîðà÷èâàëî âðåìÿ
èììîáèëèçàöèè, íî äàæå âûçûâàëî åãî äîñòîâåðíîå
( p < 0,05) ïîâûøåíèå (íà 121, 125, 118 è 117% ñîîò-
âåòñòâåííî). Òàêèì îáðàçîì, ÃÇÐ-123 â ýòîì òåñòå íå
ïðîÿâëÿë ïðèçíàêîâ àíòèäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòè,
÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äåéñòâèÿ ìíîãèõ íåéðîëåïòèêîâ.

Áîëüøèíñòâî òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ îêàçûâàþò
ñåäàòèâíîå äåéñòâèå â äîçàõ, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèäîôà-
ìèíîâóþ àêòèâíîñòü. ÃÇÐ-123 â äîçå 0,8 ìã�êã íå èç-
ìåíÿë äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â òåñòå îòêðûòîãî
ïîëÿ è â óñòàíîâêå Opto-Varimex. ÃÇÐ-123 â äîçå
0,8 ìã�êã íå âûçûâàë ìûøå÷íîé ðåëàêñàöèè, íàðóøå-
íèÿ ðàâíîâåñèÿ è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé â òåñòàõ âðà-
ùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ è ãîðèçîíòàëüíîé ïðîâîëîêè. Íå
áûëî îòìå÷åíî âëèÿíèÿ ÃÇÐ-123 íà óðîâåíü ýìîöèîíàëü-
íîñòè è òðåâîæíîñòè â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî ëàáèðèíòà.

ÃÇÐ-123 â äîçàõ äî 500 ìã�êã íå âûçûâàåò ãèáåëè
æèâîòíûõ â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Åñëè ó÷åñòü,
÷òî ìèíèìàëüíàÿ äîçà ýòîãî ñîåäèíåíèÿ ïî òåñòó àïî-
ìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè ñîñòàâëÿåò 0,4 ìã�êã,
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè ïðåâûøåíèè ýòîé äîçû â
1250 ðàç ñîåäèíåíèå íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ íà îðãàíèçì. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äëÿ ñóëü-
ïèðèäà, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò àíòàãîíèçì ñ àïîìîðôè-
íîì â äîçå 16 ìã�êã, óðîâåíü òîêñè÷åñêèõ äîç ñîñòàâ-
ëÿåò 250 ìã�êã. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î áîëüøåé òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòå ÃÇÐ-123.

Èç ñðàâíåíèÿ ïðîôèëÿ àêòèâíîñòè ÃÇÐ-123 è åãî
õèìè÷åñêèõ ïðîòîòèïîâ (ñóëüïèðèäà è íåéðîòåíçèíà)
ñëåäóåò, ÷òî ÃÇÐ-123 ïðîÿâëÿåò îïðåäåëåííîå ñõîäñòâî
ñ íèìè, îäíàêî, íå èìèòèðóåò ïîëíîñòüþ èõ ýôôåêòû
(òàáëèöà). Â îòëè÷èå îò òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ
ÃÇÐ-123 íå âûçûâàåò ñåäàöèè, ìèîðåëàêñàöèè, íàðó-
øåíèÿ ìîòîðíîãî êîíòðîëÿ, èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òðåâîæ-
íîñòè è ýìîöèîíàëüíîñòè. Â ýòîì îòíîøåíèè ÃÇÐ-123
ñõîäåí ñ áîëüøèíñòâîì àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ, íà-
ïðèìåð, ñóëüïèðèäîì è êëîçàïèíîì, îäíàêî, îí ïðå-
âîñõîäèò ïîñëåäíèå ïî óðîâíþ ýôôåêòèâíûõ äîç â äî-
ôàìèí-çàâèñèìûõ òåñòàõ. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ÃÇÐ-123, êàê ïî-
òåíöèàëüíûé íåéðîëåïòèê ñî ñâîåîáðàçíûì ñïåêòðîì
äåéñòâèÿ è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ÷òî äåëàåò öåëåñîîá-
ðàçíûì åãî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. ÃÇÐ-123 (ìåòèëîâûé ýôèð N-êàïðîèëïðîëèëòè-
ðîçèíà), îòîáðàííûé èç ðÿäà òðèïåïòîèäíûõ àíàëîãîâ
íåéðîòåíçèíà N-àöèëïðîëèëòèðîçèíîâ, ïðîÿâëÿåò
íåéðîëåïòèêîïîäîáíóþ àêòèâíîñòü â òåñòàõ âåðòèêà-
ëèçàöèè, ñòåðåîòèïèè è ãèïåðàêòèâíîñòè, âûçâàííûõ
àïîìîðôèíîì, à òàêæå ñòåðåîòèïèè è íàðóøåíèÿ ýêñò-
ðàïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ, âûçâàííûõ L-ÄÎÔÀ. Ïî
óðîâíþ ýôôåêòèâíûõ äîç ÃÇÐ-123 çíà÷èòåëüíî ïðå-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ÃÇÐ-123 è ñóëüïèðèäà íà âûðàæåííîñòü ãàëî-
ïåðèäîëîâîé êàòàëåïñèè.

Âûñîòà ñòîëáèêîâ îòðàæàåò â áàëëàõ, îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé ãðóïïû
àêòèâíîãî êîíòðîëÿ, èíòåíñèâíîñòü êàòàëåïñèè. Ñâåòëûé ñòîëáèê —
èíòåíñèâíîñòü êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïåðèäîëîì â äîçå 1 ìã�êã
(â�á); òåìíûé — âëèÿíèå ñóëüïèðèäà (16 ìã�êã, â�á) íà èíòåíñèâíîñòü
êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïåðèäîëîì (1 ìã�êã, â�á); ñåðûé — âëèÿíèå
ÃÇÐ-123 (4 ìã�êã, â�á) íà èíòåíñèâíîñòü êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïå-
ðèäîëîì (1 ìã�êã, â�á).
* — äîñòîâåðíûå ( p < 0,05) îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâ-
øåé òîëüêî ãàëîïåðèäîë (êðèòåðèé Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè
(U-test)).
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Òåñò ÃÇÐ-123 Ñóëüïèðèä Íåéðîòåíçèí

Àïîìîðôèíîâàÿ
âåðòèêàëèçàöèÿ

� � � [10]

Àïîìîðôèíîâàÿ
ãèïåðàêòèâíîñòü

� � [7] � [9]

Ôåíàìèíîâàÿ
ãèïåðàêòèâíîñòü

0 � [16] � [9]

Àïîìîðôèíîâàÿ
ñòåðåîòèïèÿ

� � [7] 0 [9]

Àïîìîðôèíîâàÿ
ãèïîàêòèâíîñòü

0 � [14] � [9]

Ñòåðåîòèïèÿ, âûçâàí-
íàÿ L-ÄOÔA

� � äàííûõ íåò

Íàðóøåíèÿ â ÒÝÈ,
âûçâàííûå L-ÄOÔA

� � äàííûõ íåò

Ïðèìå÷àíèå. 0 — îòñóòñòâèå ýôôåêòà; � — îñëàáëåíèå ýôôåêòà äîôà-
ìèíîìèìåòèêà.



âîñõîäèò àòèïè÷íûé íåéðîëåïòèê ñóëüïèðèä è çàíè-
ìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó êëîçàïèíîì è
ãàëîïåðèäîëîì.

2. Â äîçàõ, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèäîôàìèíåðãè÷åñêîå
äåéñòâèå, ÃÇÐ-123 íå èçìåíÿåò óðîâåíü äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè, íå âëèÿåò íà óðîâåíü ýìîöèîíàëüíîñòè è
òðåâîæíîñòè. Áóäó÷è ââåäåí â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ
àíòèäîôàìèíåðãè÷åñêèå â 500 – 1250 ðàç, ÃÇÐ-123 íå
îáëàäàåò êàòàëåïòîãåííûì äåéñòâèåì, õàðàêòåðíûì
äëÿ òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ, íî ïðîÿâëÿåò àíòèêàòà-
ëåïòîãåííûé ýôôåêò. Â ýòèõ äîçàõ ñîåäèíåíèå íå ïðî-
ÿâëÿåò ïðèçíàêîâ îáùåé òîêñè÷íîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ãðàíò
¹ 99 – 04 – 48477à).
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NEUROLEPTIC-LIKE ACTIVITY OF THE TRIPEPTOID NEUROTENSIN ANALOG GZR-123

L. S. Guzevatykh, R. U. Ostrovskaya, T. A. Gudasheva, N. I. Zaitseva, and T. A. Voronina

Laboratory of Psychopharmacology, Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul.

8, Moscow, 125315 Russia

The neurotropic activity of GZR-123, a tripeptoid neurotensin analog was studied. It was found that the drug (0.8 mg�kg, i.p.) is capable of attenuating the
apomorphine-induced climbing, stereotypy, and hyperactivity (locomotion) in mice, the apomorphine and L-DOPA induced stereotypy in rats, and the L-DOPA
induced impairment of extrapolatory escape in rats. The same dose neither induce myorelaxation, violated coordination of movements, and sedation, nor affec-
ted the emotional and anxiety levels. At a dose 1250 times the ED50 for apomorphine and L-DOPA dependent tests, GZR-123 did not cause acute toxicity and
did not provoke catalepsy.
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