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ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÏÑÈÕÎÒÐÎÏÍÛÕ ÝÔÔÅÊÒÎÂ ÖÈÊËÎÏÐÎËÈËÃËÈÖÈÍÀ

Ó ÌÛØÅÉ BALB/C È Ñ57BL/6 Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ

ÎÒ ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ÅÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß

Å. Â. Âàñèëüåâà1,*, À. À. Àáäóëëèíà1, Ð. Ì. Ñàëèìîâ1,

Ò. À. Ãóäàøåâà1, Ã. È. Êîâàë¸â1

Èçó÷åíî âëèÿíèå îäíî- è äâóõíåäåëüíîãî ââåäåíèÿ öèêëîïðîëèëãëèöèíà (ÖÏÃ,

1 ìã/êã/äåíü, â/á) íà ïîâåäåí÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìûøåé BALB/c è Ñ57Bl/6 â òåñòå

“Çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”. Ó ìûøåé ëèíèè BALB/c â òå÷åíèå 1-é íåäåëè

ðàçâèâàëñÿ àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ïîñòåïåííî èñ÷åçàþùèé êî 2-é íåäåëå ââåäåíèÿ

ÖÏÃ. Èçìåíåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé íå îòìå÷åíî â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè ýêñïåðè-

ìåíòà. Ó ìûøåé ëèíèè Ñ57Bl/6 ïðè îäíî- è äâóõíåäåëüíîì ââåäåíèè ÖÏÃ ýòè ïîêàçà-

òåëè îñòàâàëèñü íåèçìåíåííûìè. Ïî ýòèì, à òàêæå ïî ïîëó÷åííûì ðàíåå ðåçóëüòàòàì

èññëåäîâàíèé ïîâåäåíèÿ ìûøåé â òåñòå “Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå” (äëÿ ëèíèè

BALB/c) è òåñòå “Ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò” (äëÿ ëèíèè Ñ57Bl/6) áûëà ïðîñëåæåíà âðå-

ìåííàÿ äèíàìèêà ïðîÿâëåíèÿ èññëåäîâàòåëüñêîé, àíêñèîëèòè÷åñêîé è àíòèäåïðåññèâ-

íîïîäîáíîé àêòèâíîñòè ÖÏÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé BALB/c ê 7-ìó äíþ ðàçâèâàåòñÿ

ìàêñèìóì àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà, êîòîðûé â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 3-õ íåäåëü çà-

ìåùàåòñÿ ìîíîòîííî íàðàñòàþùèì àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíûì ýôôåêòîì, âûõîäÿùèì

íà ïëàòî óæå êî 2-é íåäåëå. Ó ìûøåé Ñ57Bl/6 ëèøü ê êîíöó 4-é íåäåëè íàáëþäåíèÿ

ôîðìèðîâàëîñü àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîïðîëèëãëèöèí; BALB/c; Ñ57Bl/6; èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâ-

íîñòü; òðåâîæíîñòü; àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü; “çàêðûòûé êðåñòîîáðàç-

íûé ëàáèðèíò”; “âûíóæäåííîå ïëàâàíèå”; “ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò”.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëüøàÿ ÷àñòü ïñèõîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ), ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îêàçàíèÿ ñïåöèôè-

÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, ïîìèìî ñâîåé îñíîâíîé àêòèâíî-

ñòè ïðîÿâëÿåò è äðóãèå, íå ìåíåå çíà÷èìûå ýôôåêòû.

Ðÿä âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê íîîòðîïíûì, íàðÿäó ñî

ñïîñîáíîñòüþ óëó÷øàòü ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè, ïðî-

ÿâëÿåò øèðîêèé ñïåêòð ïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòîâ,

âêëþ÷àþùèé ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèé, àíòèäåïðåññèâ-

íûé, ñåäàòèâíûé, àíêñèîëèòè÷åñêèé, ïðîòèâîñóäî-

ðîæíûé è äðóãèå [1]. Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå

òðàíêâèëèçàòîðîâ çà÷àñòóþ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåäàòèâ-

íûì, ñíîòâîðíûì, ìèîðåëàêñàíòíûì è ïðîòèâîñóäî-

ðîæíûì ýôôåêòàìè [19]. Àíòèäåïðåññàíòû, â ñâîþ

î÷åðåäü, ýôôåêòèâíû ïðè òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ è îá-

ñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ, à îòäåëüíûå

ïðåäñòàâèòåëè ýòîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû óëó÷-

øàþò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè è îêàçûâàþò ñåäàòèâíûé

èëè íàîáîðîò ïñèõîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêòû [20].

Ìíîãîôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü âñòðå÷àåòñÿ è

ñðåäè ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé. Ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëü-

øîé íàó÷íûé èíòåðåñ âûçûâàþò ïðèðîäíûå ïåïòèäû,

èõ ôðàãìåíòû è ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè, ÷òî îáóñëîâ-

ëåíî èõ âûñîêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è

îòñóòñòâèåì òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ âñëåäñòâèå ìàëîãî

ñðîêà ïîëóðàñïàäà è ìåòàáîëèçìà äî ïðîñòûõ àìèíî-

êèñëîò. Íå ìåíåå âàæíà ñïîñîáíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé

âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè ñèñòåìàìè íåéðîïåïòè-

äîâ è íåéðîìåäèàòîðîâ, çà ñ÷åò êîòîðûõ ðåàëèçóåòñÿ

ìíîãîîáðàçèå èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ [21].

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ ïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ öèêëîïðîëèëãëèöèí, èçíà÷àëü-

íî ñèíòåçèðîâàííûé â êà÷åñòâå ïåïòèäíîãî àíàëîãà

ïèðàöåòàìà â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà [4], è âïîñëåäñòâèè îáíàðóæåííûé â ãîëîâíîì ìîç-

ãå (ÃÌ) èíòàêòíûõ êðûñ [22], ÷òî ãîâîðèò îá ýíäîãåí-

íîì ïðîèñõîæäåíèè ïåïòèäà. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò

îïèñàíû àíêñèîëèòè÷åñêàÿ [6, 18], àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ

[12], íåéðîïðîòåêòîðíàÿ [12, 16], àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ

[5], àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíàÿ [10] àêòèâíîñòè ÖÏÃ,

ïðè÷åì êîíöåíòðàöèè ïåïòèäà, ïðè êîòîðûõ ïðîÿâëÿ-

þòñÿ åãî ýôôåêòû, íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ íèæå òåõ, â

êîòîðûõ îáíàðóæèâàþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ðåôåðåíò-

íûå ËÑ, ïðèìåíÿåìûå â ýôôåêòèâíûõ äîçàõ.
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4 Å. Â. Âàñèëüåâà è äð.

Â ðàìêàõ ïðîäîëæåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-

íèÿ ÖÏÃ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè: (à) âëèÿ-

íèå äèïåïòèäà íà òðåâîæíîñòü è êîãíèòèâíûå ôóíê-

öèè ìûøåé BALB/c è Ñ57Bl/6 ïðè îäíî- è äâóõíå-

äåëüíîì ââåäåíèè â óñëîâèÿõ òåñòà “Çàêðûòûé êðåñòî-

îáðàçíûé ëàáèðèíò” (ÇÊË), ïîçâîëÿþùåì â îäíîé

ïîâåäåí÷åñêîé ñåññèè îöåíèòü èçìåíåíèå èññëåäîâà-

òåëüñêîé, àíêñèîëèòè÷åñêîé è äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòåé ó æèâîòíûõ; è (á) äèíàìèêó ïðîÿâëåíèÿ ïñèõî-

òðîïíûõ ýôôåêòîâ (íîîòðîïíîãî, àíêñèîëèòè÷åñêîãî è

àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíîãî) ÖÏÃ â çàâèñèìîñòè îò

äëèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ìåòîäèêà

Æèâîòíûå. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ íà ñàìöàõ

ìûøåé BALB/c (n = 60) è Ñ57Bl/6 (n = 60) ìàññîé

25 – 30 ã (ïèòîìíèê “Ñòîëáîâàÿ”). Æèâîòíûõ ñîäåðæà-

ëè â âèâàðèè ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà” â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ïðè 12-÷àñî-

âîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è

êîðìó, ïî 10 îñîáåé â êëåòêå. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ

ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðè

ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ

351.000.3–96 è 51000.4–96), ïðèêàçó Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè ¹ 199 îò 01 àïðåëÿ 2016 ãîäà “Îá óòâåðæäåíèè

ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Ïðîâå-

äåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèîìå-

äèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà”. ÖÏÃ, ðàñòâîðåííûé â ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå, â äîçå 1 ìã/êã ââîäèëè âíóòðèáðþøèí-

íî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå îäíîé è äâóõ íåäåëü, êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â

ýêâèâàëåíòíûõ îáúåìàõ. ×åðåç 2 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé

èíúåêöèè ìûøåé òåñòèðîâàëè â ÇÊË.

Òåñò ÇÊË îñíîâàí íà âðîæä¸ííîé ñïîñîáíîñòè ìû-

øåé ê ñïîíòàííîìó ïîâåäåíèþ â íåçíàêîìîé îáñòà-

íîâêå, èñêëþ÷àþùåé ýëåìåíò ïðåäâàðèòåëüíîãî îáó-

÷åíèÿ, ïðåèìóùåñòâîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëü-

íàÿ ñòåïåíü èíâàçèâíîñòè. ÇÊË ñîñòîèò èç 4 ïëàñòìàñ-

ñîâûõ çàêðûòûõ ïóñòûõ îòñåêîâ, ñîåäèí¸ííûõ ñ

öåíòðàëüíûì îòñåêîì ñ ïîìîùüþ âõîäíûõ îòâåðñòèé.

Ìûøü ïîìåùàëè â öåíòðàëüíûé îòñåê ëàáèðèíòà è â

ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

Båhàviour ðåãèñòðèðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü å¸ ïåðåõîäîâ èç îäíîãî ðóêàâà â äðó-

ãîé. Ñåññèÿ çàâåðøàëàñü ïîñëå 12 âèçèòîâ â áîêîâûå

îòñåêè. Ïîñëåäóþùèé àíàëèç äàííûõ ïîçâîëÿë âûäå-

ëèòü ðÿä ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäîâàòåëü-

ñêîãî ïîâåäåíèÿ (äëèíà ïåðâîãî ïîëíîãî îáõîäà áîêî-

âûõ îòñåêîâ — F_PtrN è êîëè÷åñòâî ïîëíûõ îáõîäîâ

çà ñåññèþ — PatrN), òðåâîæíîñòè (ëàòåíòíûé ïåðèîä

ïåðâîãî çàõîäà â áîêîâîé îòñåê è âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â

íåì, F_ChTm è F_GlTm) è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

(îáùåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â öåíòðàëüíîì è áîêîâûõ

îòñåêàõ, T_ChTm è T_GlTm) [11, 14, 17].

Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà äàííûõ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïpoãpaììû Statistica 6.0 coãëacío

“Ìeòoäè÷ecêèì peêoìeíäaöèÿì ïo ýêcïepèìeíòaëü-

íoìó (äoêëèíè÷ecêoìó) èçó÷eíèþ íoâûõ ôapìaêoëo-

ãè÷ecêèõ âeùecòâ”. Ía ãpaôèêaõ ïpeäcòaâëeíû cpeä-

íèe çía÷eíèÿ c ó÷eòoì còaíäapòíoé oøèáêè cpeäíeão

(mean � S.E.M ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âåëè÷èíû ïîêàçàòåëåé ñïîíòàííîãî ïîâåäåíèÿ â

ãðóïïàõ êîíòðîëÿ îáåèõ ëèíèé ìûøåé ïðåäñòàâëåíû

â òàáëèöå. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ìåæëèíåéíûõ ïàðà-

ìåòðîâ ïîâåäåíèÿ F_ÐtrN è ÐàtrN ìûøè BÀLB/ñ îò-

ëè÷àëèñü èñõîäíî áîëåå íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ (áîëüøå ÷èñëî çàõîäîâ è

ìåíüøå öèêëîâ ïàòðóëèðîâàíèÿ), ïî ñðàâíåíèþ ñ ìû-

øàìè Ñ57BL/6. Ïî ïîêàçàòåëÿì F_ÑhTm, F_GITm,

T_GlTm òàêæå áûëè âûÿâëåíû îòëè÷èÿ ìåæäó èññëå-

äóåìûìè ëèíèÿìè ìûøåé: BÀLB/ñ äåìîíñòðèðîâàëè

áîëüøóþ ñòåïåíü èõ òðåâîæíîñòè è äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ Ñ57BL/6.

Ïîä âëèÿíèåì îäíîíåäåëüíîãî ââåäåíèÿ ÖÏÃ â

äîçå 1 ìã/êã ó ìûøåé ëèíèè BALB/c â òåñòå ÇÊË ñíè-

æàëèñü ïàðàìåòðû F_ChTm è F_GlTm (U-òåñò,

ð < 0,05), ÷òî îòðàæàåò ñíèæåíèå òðåâîæíîñòè (óâå-

ëè÷åíèå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè) íà 20 %. Îä-

íàêî êî âòîðîé íåäåëå ââåäåíèÿ ýòîò ýôôåêò óæå îò-

ñóòñòâóåò. Íàïðîòèâ, ó ìûøåé ëèíèè Ñ57Bl/6 ïðè

îáîèõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ ÖÏÃ àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-

ôåêò íå ôîðìèðîâàëñÿ. Ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëü-

ñêîé è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòåé ïîä âëèÿíèåì ÖÏÃ

â äîçå 1 ìã/êã íå èçìåíÿëèñü ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé

(ðèñ. 1).

Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ ïî íîîòðîïíîé è àíêñèîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ðàíåå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ïî àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíîé àêòèâíîñòè ÖÏÃ [10]

ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Ó ìûøåé BALB/c ïîä âëèÿ-

íèåì îäíîíåäåëüíîãî ââåäåíèÿ ÖÏÃ â äîçå 1 ìã/êã

îáíàðóæèâàåòñÿ ìàêñèìàëüíûé àíêñèîëèòè÷åñêèé

ýôôåêò, ñíèæàþùèéñÿ êî 2-é íåäåëå ââåäåíèÿ. Àíòè-

äåïðåññèâíîïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü ïåïòèäà íà÷èíàåò

óâåëè÷èâàòüñÿ ñ 1-é íåäåëè ââåäåíèÿ, ìîíîòîííî äîñ-

òèãàÿ ïëàòî êî 2-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà. Ýôôåêòèâ-

íîñòü èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ â ëàáèðèíòå çà

ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íå èçìåíÿåòñÿ (ðèñ. 2, à ). Äàííûé

ôàêò ïîäòâåðæäàåò ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ èçáèðàòåëü-

íîñòü äåéñòâèÿ ÖÏÃ â èññëåäóåìîé äîçå ïðè 1- è

2-íåäåëüíîì ââåäåíèè.

Â ñëó÷àå ñ ìûøàìè ëèíèè C57Bl/6 ïîäîáíîé ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè íå íàáëþäàåòñÿ: ñ 1-ãî ïî 14-é äåíü

íàáëþäåíèÿ ÖÏÃ íè íîîòðîïíûé, íè àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé, íè àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíûé êîìïîíåíòû íå

ïðîÿâëÿëèñü (ðèñ. 2, á ). À êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, â

àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà àíòèäåïðåññèâ-

íîïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü ÖÏÃ â äîçå 1 ìã/êã äîñòèãàåò-

ñÿ ëèøü ê 4-é íåäåëå åãî ââåäåíèÿ ó ìûøåé C57Bl/6

[10].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèíèè BALB/c

îò÷¸òëèâî ïðîñëåæèâàåòñÿ äèíàìèêà ïðîÿâëåíèÿ ðàç-



ëè÷íûõ ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â çàâèñè-

ìîñòè îò äëèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî ïåïòè-

äà, ïðè÷¸ì àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíûé ýôôåêò, íàñòó-

ïàþùèé ïîçæå, ñîõðàíÿåòñÿ è ïðè áîëåå ïðîäîëæè-

òåëüíîì, 4-õ íåäåëüíîì ââåäåíèè.

Â öåëîì, ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû íå ïðîòèâîðå-

÷àò èçâåñòíûì êëèíè÷åñêèì íàáëþäåíèÿì, ñîãëàñíî

êîòîðûì ò.í. “ñïåöèôè÷åñêèå” è “íåñïåöèôè÷åñêèå”

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðà-

òîâ èìåþò ðàçëè÷íûå äèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.

Òàê, ê ìåäëåííî ðàçâèâàþùèìñÿ ïîñëå ïðåäøåñòâóþ-

ùåãî ëàòåíòíîãî ïåðèîäà îòíîñÿò àíòèäåïðåññèâíûé,

àíòèïñèõîòè÷åñêèé è íîîòðîïíûé. Ê áûñòðîïðîÿâ-

ëÿþùèìñÿ, â òîì ÷èñëå ó çäîðîâûõ ëèö áåç ïñèõè÷å-

ñêîé ïàòîëîãèè — àíêñèîëèòè÷åñêèé, ïñèõîñòèìóëè-

ðóþùèé è ñåäàòèâíûé [2, 15]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè

íàáëþäàåòñÿ áûñòðî ðàçâèâàþùèéñÿ àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé ýôôåêò (íî òîëüêî ó ìûøåé ëèíèè BALB/c), à äà-

ëåå áîëåå ìåäëåííî ôîðìèðóþùèéñÿ àíòèäåïðåññèâ-

íîïîäîáíûé (ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé). Äåéñòâèòåëüíî,

íûíå èñïîëüçóåìûå àíòèäåïðåññàíòû äîñòèãàþò ñâî-

åãî ñïåöèôè÷åñêîãî ýôôåêòà ëèøü ÷åðåç íåñêîëüêî íå-

äåëü äàæå ó ðåàãèðóþùèõ íà ýòè ËÑ ïàöèåíòîâ. Ñëå-

äîâàòåëüíî, äëÿ ðàçðàáîòêè áîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðåïà-

ðàòîâ íåîáõîäèìî áîëåå ãëóáîêîå ïîíèìàíèå áèîëîãè-

÷åñêîãî áàçèñà çàáîëåâàíèÿ è àäåêâàòíûõ ïîäõîäîâ åãî

ìîäåëèðîâàíèÿ.

Âîçìîæíûìè îáúÿñíåíèÿìè îïèñàííûõ ðàçëè÷èé â

äèíàìèêå äîêëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ öèêëîïðîëèëãëè-

öèíà â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà èíáðåäíûõ ìû-

øàõ ìîãóò ñëóæèòü ñëåäóþùèå îáúåêòèâíûå äàííûå.

Âî-ïåðâûõ, ìûøè BALB/c ãåíåòè÷åñêè õàðàêòåðèçó-

þòñÿ áîëüøåé ñïîíòàííîé òðåâîæíîñòüþ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ìûøàìè C57Bl/6, à äåéñòâèå âåùåñòâ ñ àíêñèî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðî-

ÿâëÿåòñÿ èìåííî íà ìûøàõ ñ èñõîäíî âûñîêèì óðîâ-

íåì òðåâîæíîñòè [3]. Âî-âòîðûõ, èñõîäíàÿ ñïîíòàííàÿ

òðåâîæíîñòü ýòîé ëèíèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåíüøåé

ïëîòíîñòüþ áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êîðå ÃÌ

è ãëóòàìàòíûõ NMDA-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå [9].

Â-òðåòüèõ, êîíöåíòðàöèÿ ýíäîãåííîãî ÖÏÃ â ÃÌ ìû-

øåé BALB/c â 1,5 ðàçà íèæå, ÷åì ó ëèíèè C57BL/6

[18], èç-çà ÷åãî ó ïåðâûõ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ áîëüøàÿ

âîñïðèèì÷èâîñòü ê ââåäåííîìó ñîåäèíåíèþ. Â-÷åò-

âåðòûõ, óâÿçûâàÿ ñâåäåíèÿ î ïîëîæèòåëüíîì ìîäóëÿ-

òîðíîì äåéñòâèè ÖÏÃ íà ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû [7] ñ ðå-

çóëüòàòàìè î ðàçëè÷èÿõ â èõ ïðåäñòàâëåííîñòè â ìîç-

ãîâûõ ñòðóêòóðàõ ìûøåé BALB/c è Ñ57Bl/6 [3], ìîæ-

íî ðàññìàòðèâàòü ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðíûé êîìïîíåíò â êà-

÷åñòâå ïðè÷èíû ðàçíîâðåìåííîãî ðàçâèòèÿ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÖÏÃ ó ýòèõ ëèíèé. Â-ïÿòûõ, èç-

âåñòíî, ÷òî èñõîäíîå ñîäåðæàíèå BDNF, óðîâåíü êîòî-

ðîãî èçìåíÿåòñÿ ïðè äåïðåññèâíîïîäîáíûõ

Äèíàìèêà ïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòîâ öèêëîïðîëèëãëèöèíà 5

à)

á)

BALB/c

C57Bl/6

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå 2- è 2-íåäåëüíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ ÖÏÃ (1 ìã/êã) íà ïîâåäåí÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, ñâÿçàííûå

ñ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòüþ ìûøåé BALB/c (à) è

Ñ57BL/6 (á) â òåñòå “Çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”;

äàííûå ïðåäñòàâëåíû â %, çà 100 % ïðèíÿòû çíà÷åíèÿ ãðóïï

êîíòðîëÿ (òàáë. 1).

Ïðèìå÷àíèå: + — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ïðè îä-

íîíåäåëüíîì ââåäåíèè (U-òåñò).
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4/��$���5 � � ����� 67

Àêòèâíîñòü Òðåâîæíîñòü Äâèãàòåëüíàÿ Èññëåäîâàòåëüñêàÿ

Ïîêàçàòåëè F_ChTm F_GlTm T_ChTm T_GlTm F_PtrN PatrN

BALB/c 29,50 � 2,82 8,95 � 1,34 46,75 � 6,36 104,63 � 7,05 6,25 � 0,47 1,63 � 0,09

C57BL/6 3,19 � 0,42* 24,63 � 5,68* 57,86 � 6,43 199,03 � 22,54* 5,13 � 0,32* 1,88 � 0,06*

Ïðèìå÷àíèå: * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ìûøåé ëèíèè BALB/c (U-test).



ñîñòîÿíèÿõ, ó ìûøåé C57Bl/6 íèæå, ÷åì ó BALB/c âî

âñåõ ñòðóêòóðàõ, êðîìå ïîëîñàòîãî òåëà [13]. ÖÏÃ, â

ñâîþ î÷åðåäü, ïîâûøàåò óðîâåíü BDNF â êóëüòóðå

ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòîê â íîðìå è â óñëîâèÿõ ãëóòà-

ìàòíîé è 6-îêñèäîôàìèíîâîé íåéðîòîêñè÷íîñòè [8].

Âûáðàííûå äëÿ èññëåäîâàíèÿ äâå ëèíèè ìûøåé,

ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñâîåìó ãåíîòèïó, óðîâíþ èññëåäî-

âàòåëüñêîé è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòåé, òðåâîæíîñòè,

ðåöåïòîðíîìó ñòàòóñó â ìîçãîâûõ ñòðóêòóðàõ, ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ìîäåëåé ðàçëè÷íûõ ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé îðãàíèçìà. Â äàííîì ñëó÷àå

ìûøè ëèíèè BALB/c ìîãóò âûñòóïàòü êàê äåôèöèòàð-

íûå ïî ðàññìîòðåííûì âûøå õàðàêòåðèñòèêàì â ñðàâ-

íåíèè ñ ìûøàìè ëèíèè C57Bl/6, è ìîæíî ñîïîñòàâèòü

ñîñòîÿíèå ïåðâûõ ñ ïðîÿâëåíèåì íåêîé ïàòîëîãèè, â

óñëîâèÿõ êîòîðîé ïðîÿâëÿåòñÿ äèíàìèêà èçó÷àåìûõ

ýôôåêòîâ. Íàïðîòèâ, ó ìûøåé Ñ57Bl/6 îòñóòñòâèå ñî-

÷åòàíèÿ áûñòðî è ìåäëåííî ïðîÿâëÿþùèõñÿ ýôôåêòîâ

ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî èçíà÷àëüíî èíûì ôèçèîëîãè÷å-

ñêèì ïðîôèëåì îðãàíèçìà. Â äàëüíåéøåì äàííóþ çà-

âèñèìîñòü ìîæíî ñïðîåöèðîâàòü íà ðàçëè÷íûå ôèçèî-

ëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ â êëèíèêå äëÿ

âûáîðà ðàöèîíàëüíîãî ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ ËÑ c öå-

ëüþ ïðîÿâëåíèÿ îæèäàåìûõ ýôôåêòîâ.

Î÷åâèäíî, ÷òî èçó÷åíèå ñëîæíûõ íåéðîõèìè÷åñêèõ

ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ è ðàçâ¸ðòûâàíèÿ “ñïåöè-

ôè÷åñêèõ” è “íåñïåöèôè÷åñêèõ” ýôôåêòîâ àíòèäå-

ïðåññàíòîâ íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì èçó÷åíèè, ðå-

çóëüòàòû êîòîðîãî áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü îïòèìèçàöèè

èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíèêå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. 1- è 2-íåäåëüíîå ââåäåíèå ÖÏÃ â äîçå 1 ìã/êã íå

âëèÿåò íà èññëåäîâàòåëüñêóþ è äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ìûøåé ëèíèé BALB/c è Ñ57Bl/6 â òåñòå “Çàêðû-

òûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”.

6 Å. Â. Âàñèëüåâà è äð.

à)

á)

BALB/c

C57Bl/6

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå îäíî-, äâóõ- è ÷åòûðåõíåäåëüíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ÖÏÃ (1 ìã/êã) íà èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü,

òðåâîæíîñòü (òåñò “Çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”) è àíòèäåïðåññèâíî-ïîäîáíóþ àêòèâíîñòü (òåñò “Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå”

— BALB/c, òåñò “Ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò” — C57Bl/6) ìûøåé BALB/c (à) è C57Bl/6 (á); äàííûå ïðåäñòàâëåíû â %, çà 100 % ïðèíÿ-

òû çíà÷åíèÿ ãðóïïû êîíòðîëÿ (òàáë. 1).

Ïðèìå÷àíèå: * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ (U-òåñò).



2. 1-íåäåëüíîå ââåäåíèå ÖÏÃ â äîçå 1 ìã/êã îêàçû-

âàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò â òåñòå ÇÊË íà ìûøåé

ëèíèè BALB/c, íî íå íà C57Bl/6.

3. Ïðè 2-íåäåëüíîì ââåäåíèè ÖÏÃ â äîçå 1 ìã/êã

ìûøàì BALB/c åãî àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èñ-

÷åçàåò, â òî âðåìÿ êàê ðàçâèâàåòñÿ àíòèäåïðåññèâíîïî-

äîáíàÿ, ïîñëåäíÿÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ñîõðàíÿåòñÿ è ïðè

äàëüíåéøåì 4-íåäåëüíîì ââåäåíèè.

4. Ó ìûøåé C57Bl/6 àíòèäåïðåññèâíîïîäîáíûé ýô-

ôåêò ôîðìèðóåòñÿ ëèøü ê 4-îé íåäåëå ââåäåíèÿ ÖÏÃ,

áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðîÿâëåíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîãî

ýôôåêòà.
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DYNAMICS OF CYCLOPROLYLGLYCINE PSYCHOTROPIC EFFECTS

IN BALB/C AND C57BL/6 MICE DEPENDING ON TREATMENT DURATION
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Effects of one- and two-week cycloprolylglycine (CPG) treatment (1 mg/kg, i.p.) on BALB/c and C57Bl/6 mice behavior in the closed cross maze test were

studied. Comparison of obtained results to the data of previous studies on antidepressant-like activity of CPG (with forced-swim test in BALB/c mice and tail-

suspension test in C57Bl/6 mice) revealed the dynamics of CPG psychotropic (nootropic, anxiolytic and antidepressant-like) effects development in these mice

strains. In BALB/c mice, one-week CPG treatment produced maximum anxiolytic effect. An increase of the treatment duration up to four weeks resulted in the

loss of anxiolytic activity and appearance of antidepressant-like behavior. Nootropic properties of CPG were not detected. C57Bl/6 mice did not display any

psychotropic effect after one- and two-week CPG treatment and only showed antidepressant-like behavior after four-week treatment.

Keywords: cycloprolylglycine; BALB/c; Ñ57Bl/6; exploratory activity; anxiety; antidepressant-like activity; closed cross maze test; forced swimming test; tail

suspension test.
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