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Èçó÷åíî âëèÿíèå äèïåïòèäà ÃÁ-115, ðåòðîàíàëîãà ýíäîãåííîãî ÕÖÊ-4, íà ïîêàçàòå-

ëè ïîâåäåíèÿ â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” (ÏÊË) è ñîäåðæàíèå

áèîãåííûõ àìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ áåñïîðîäíûì è

èíáðåäíûì êðûñàì MR/MNRA ôåíàçåïàìà (2 ìã/êã/äåíü, âíóòðèáðþøèííî, 21 äåíü)

è äèàçåïàìà (4 ìã/êã/äåíü, âíóòðèáðþøèííî, 30 äíåé). Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 24 – 48 ÷

ïîñëå îòìåíû òðàíêâèëèçàòîðîâ ÃÁ-115 â äîçàõ 0,1 è 0,5 ìã/êã îêàçûâàåò àíêñèîëèòè-

÷åñêîå äåéñòâèå ó âñåõ èññëåäîâàííûõ æèâîòíûõ, óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî çàõîäîâ è âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ÏÊË. Â ñòðèàòóìå ó áåñïîðîäíûõ êðûñ ÃÁ-115 âûçû-

âàë óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÎÔÓÊ íà 25 % è ÄÀ íà 31,6 %, ñíèæåíèå êîòîðûõ îòìå-

÷åíî â óñëîâèÿõ àáñòèíåíöèè, âûçâàííîé îòìåíîé äèàçåïàìà. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè ÃÁ-115 â óñòðàíåíèè òðåâîãè ó êðûñ ïðè îòìåíå

áåíçîäèàçåïèíîâûõ àíêñèîëèòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì îòìåíû, áåíçîäèàçåïèíû, äèïåïòèä ÃÁ-115, òðåâîãà, êðûñû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî ðåçêîå ïðåêðàùåíèå äëèòåëüíîãî

ïðèåìà àíêñèîëèòèêîâ áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ó 0,5 – 7 % áîëüíûõ ñèíäðîìîì îòìåíû,

äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû ñèìïòîìû, ïðîòèâîïîëîæ-

íûå òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòàì áåíçîäèàçåïèíîâ, à

èìåííî, òðåâîãà, áåññîííèöà, â íàèáîëåå òÿæåëûõ ñëó-

÷àÿõ ñóäîðîãè [13]. Ñóùåñòâóåò ðÿä ãèïîòåç, ñâÿçû-

âàþùèõ âîçíèêíîâåíèå èíäóöèðîâàííîé îòìåíîé áåí-

çîäèàçåïèíîâ òðåâîæíîé ðåàêöèè ñ ðàçëè÷íûìè íåé-

ðîõèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè, íàïðèìåð, ñ óñèëåíèåì ñå-

ðîòîíèíåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è [16], ñ ãèïåðàêòèâ-

íîñòüþ ñèñòåìû êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ôàêòîðà è

ó÷àñòèåì íåéðîïåïòèäà Y [11], ïîâûøåíèåì ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû îò÷àñòè êàê

êîìïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì â îòâåò íà õðîíè÷åñêîå

áåíçîäèàçåïèí-èíäóöèðîâàííîå óñèëåíèå ÃÀÌÊ-åðãè-

÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ [5]. Âûñîêèé óðîâåíü òðåâîãè ìî-

æåò áûòü ñâÿçàí òàêæå ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ íåé-

ðîïåïòèäà õîëåöèñòîêèíèíà (ÕÖÊ) â ÖÍÑ. Âîçðàñòà-

íèå êîëè÷åñòâà ÕÖÊ2 ðåöåïòîðîâ âî ôðîíòàëüíîé

êîðå è ãèïïîêàìïå ó êðûñ íà ôîíå îòìåíû äèàçåïàìà

ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü àêòèâàöèþ ÕÖÊ ñèñòåìû êàê

âàæíîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå çâåíî â ìåõàíèçìå ôîðìèðî-

âàíèè ñèíäðîìà îòìåíû [10, 11].

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåòðîàíàëîã ýíäîãåííîãî

ÕÖÊ-4 äèïåïòèä ÃÁ-115, àìèä N-(6-ôåíèëãåêñàíî-

èë)ãëèöèë-L-òðèïòîôàíà [1], îêàçûâàåò ñåëåêòèâíîå

àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ó æèâîòíûõ ñ èçíà÷àëüíî

âûñîêèì óðîâíåì òðåâîãè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

(ìûøè BALB/c, êðûñû MR), íå âëèÿÿ íà ïîâåäåíèå

îñîáåé ñ óñòîé÷èâîé ýìîöèîíàëüíîé ðåàêöèåé íà ïðè-

ìåíåííûé ñòðåññ (ìûøè C57BL/6, êðûñû MNRA) [2].

Â ðåàëèçàöèþ ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè äèïåï-

òèäà âîâëå÷åíû ÕÖÊ2 ðåöåïòîðû, ïîñêîëüêó àãîíèñò

ÕÖÊ2 ðåöåïòîðîâ ÕÖÊ-4 è ÃÁ-115 èìåþò îáùóþ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêóþ ìèøåíü è ïðîÿâëÿþò ôóíêöèîíàëü-

íûé àíòàãîíèçì [3]. Îäíàêî äàííûå î ñïîñîáíîñòè äè-

ïåïòèäà óñòðàíÿòü ïðîÿâëåíèÿ “ñèíäðîìà îòìåíû” ê

áåíçîäèàçåïèíîâûì òðàíêâèëèçàòîðàì (ÁÄÒ) îòñóòñò-

âóþò. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ äèïåïòèäà ÃÁ-115 íà ïîâåäåí÷åñêèå (in vivo)

è íåéðîõèìè÷åñêèå (ex vivo) ïîêàçàòåëè òðåâîæíîé ðå-

àêöèè, èíäóöèðîâàííîé îòìåíîé ÁÄÒ ïîñëå äëèòåëü-

íîãî ââåäåíèÿ, ó áåñïîðîäíûõ è èíáðåäíûõ êðûñ

MR/MNRA.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 280 – 300 ã è èíáðåäíûõ êðûñàõ

ëèíèé Màudsley Reactive (MR) è Maudsley

Non-Reactive (MNRA) ìàññîé 210 – 260 ã, âûâåäåííûõ

èç ïëåìåííîãî ÿäðà ïèòîìíèêà Winston-Salem (Ñåâåð-

íàÿ Êàðîëèíà, ÑØÀ) â ëàáîðàòîðèè áèîëîãè÷åñêèõ

ìîäåëåé ÐÀÌÍ “Ñâåòëûå ãîðû”. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê

âîäå è áðèêåòèðîâàííîìó êîðìó ïî 6 îñîáåé â êëåòêå.

Ïðîÿâëåíèå ñèíäðîìà îòìåíû ÁÄÒ ðåãèñòðèðîâàëè

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îòìåíû ôåíàçåïàìà (Ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèé èíñòèòóò èì. À. Â. Áîãàòñêîãî, Îäåññà) â äîçå

2 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 21 äåíü, è ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå

ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ äèàçåïàìà (“Sigma”) â äîçå

4 ìã/êã, 30 äíåé, â âîäíî-òâèíîâîì ðàñòâîðå. Ñîåäèíå-

íèå ÃÁ-115 (ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà

ÐÀÌÍ) â äîçå 0,1 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, â âîä-

íî-òâèíîâîì ðàñòâîðå ââîäèëè îäíîêðàòíî çà 20 ìèí
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äî îöåíêè òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ è çà 20 ìèí äî äåêà-

ïèòàöèè êðûñ. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè âîä-

íî-òâèíîâûé ðàñòâîð. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè

èç ðàñ÷åòà 0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà æèâîòíûõ.

Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå èçó÷àëè â óñëîâèÿõ

òåñòà “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”

(ÏÊË) [17]. Â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ,

ïðîâåäåííîå â ñâåòëûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà, îòäåëüíî

÷èñëî çàõîäîâ â ñâåòëûå è òåìíûå ðóêàâà ëàáèðèíòà,

âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â öåíòðå, ÷èñëî çàõîäîâ â öåíòð,

÷èñëî íàêëîíîâ ãîëîâû íà îòêðûòûõ ðóêàâàõ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â

ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ èñïîëü-

çîâàëè ìåòîä ÂÝÆÕ. ×åðåç 20 ìèí ïîñëå ïîñëåäíåãî

30-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ (ãðóïïà “êîí-

òðîëü”), ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ïîñëåäíåãî 30-äíåâíîãî

ââåäåíèÿ äèàçåïàìà (ãðóïïà “äèàçåïàì”), ÷åðåç 48 ÷

ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ äèàçåïàìà (ãðóïïà “äèàçå-

ïàì-îòìåíà”), ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå îäíîêðàòíîãî ñèñ-

òåìíîãî ââåäåíèÿ äèïåïòèäà ÃÁ-115 (ãðóïïà “äèàçå-

ïàì-îòìåíà + ÃÁ-115”), êðûñ äåêàïèòèðîâàëè è

èçâëåêàëè ãîëîâíîé ìîçã. Âûäåëåííûå ôðîíòàëüíóþ

êîðó, ãèïïîêàìï, ãèïîòàëàìóñ, ñòðèàòóì âçâåøèâàëè è

õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå æèäêîãî àçîòà (– 197 °C) äî

õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ

ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ âûäåëåííûå ñòðóêòóðû

ìîçãà êðûñ ãîìîãåíèçèðîâàëè â 0,1 M ÍClO
4

ñ äîáàâ-

ëåíèåì â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà äèîêñèáåí-

çèëàìèíà â êîíöåíòðàöèè 0,5 íM. Ïðîáû öåíòðèôóãè-

ðîâàëè ïðè 10 000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ

æèäêîñòü â îáúåìå 20 ìêë íàíîñèëè íà àíàëèòè÷åñêóþ

êîëîíêó ZORBAX Eclipse XDB-C8 4,6 mm ID � 15 cm

(Agilent Technologies) ìåòîäoì ïðÿìîé èíúåêöèè. Ìî-

íîàìèíû (íîðàäðåíàëèí — ÍÀ, äîôàìèí — ÄÀ, ñåðî-

òîíèí — 5-ÎÒ) è èõ ìåòàáîëèòû (3,4-äèîêñèôåíèëóê-

ñóñíàÿ êèñëîòà — ÄÎÔÓÊ, ãîìîâàíèëèíîâàÿ êèñëîòà

— ÃÂÊ, 5-èíäîëóêñóñíàÿ êèñëîòà — 5-ÎÈÓÊ) ðàçäå-

ëÿëè íà êîëîíêå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ïîäâèæ-

íîé ôàçû 0,1 Ì öèòðàòíî-ôîñôàòíîãî áóôåðà, ñîäåð-

æàùåãî 0,3 ìÌ îêòàíñóëüôîíàòà íàòðèÿ, 0,1 ìÌ ÝÄÒÀ

è 8 % àöåòîíèòðèëà (ðÍ 3,6). Îïðåäåëåíèå ìîíîàìè-

íîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îñóùåñòâëÿëè íà õðîìàòîãðàôè-

÷åñêîé ñòàíöèè LC 1100 (Agilent Technologies) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòåêëîóãëåðîäíîãî ýëåêòðîäà è ýëåêòðî-

õèìè÷åñêîãî äåòåêòîðà ÄÝ-104. Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîä-

âèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà 1 ìë/ìèí. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè íà ÏÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Ìóëüòèõðîì 1.5 (Amper-

sand).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà, òåñòà Ôèøåðà, òåñòà Äàííåòòà è íå-

ïàðàìåòðè÷åñêîãî U êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè îöåíêå ïîâåäåíèÿ áåñïîðîäíûõ æèâîòíûõ ïî-

ñëå îòìåíû ÁÄÒ îòìå÷àëè àíêñèîãåííóþ ðåàêöèþ, âû-

ðàæàþùóþñÿ â ñîêðàùåíèè âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â îò-

êðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà (â 3,5 ðàçà) è óìåíüøåíèè

÷èñëà çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà (â 3,7 ðàçà) (ðèñóíîê,

òàáë. 1), â òåíäåíöèè ê ñîêðàùåíèþ ÷èñëà âûõîäîâ íà

öåíòðàëüíóþ ïëîùàäêó è ÷èñëà íàêëîíîâ ãîëîâû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (òàáë. 1). Âûÿâëåííûå

ïîâåäåí÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè àáñòèíåíòíûõ ê ÁÄÒ

êðûñ ñîãëàñóþòñÿ ñ îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè [16].

Êàê ðàíåå ïîêàçàíî, èíáðåäíûå êðûñû MR/MNRA

îòëè÷àþòñÿ ïî ðåàêöèè íà ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ [2].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìåæëèíåéíûõ ðàçëè÷èé â ôîðìè-

ðîâàíèè òðåâîæíîãî ñîñòîÿíèÿ â îòâåò íà îòìåíó áåí-

çîäèàçåïèíîâ â òåñòå ÏÊË íå âûÿâëåíî. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ÃÁ-115 â äîçå 0,025 ìã/êã íå èçìåíÿåò ïîâåäåíèÿ

MR/MNRA êðûñ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îòìåíû ôåíàçåïàìà.

Äèïåïòèä â äîçå 0,5 ìã/êã äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò îñ-

íîâíûå ïîêàçàòåëè — âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ è

÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà (ðèñóíîê

8 Ë. Ã. Êîëèê è äð.
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Âëèÿíèå ÃÁ-115 (0,025 è 0,5 ìã/êã) íà ïîâåäåíèå èí-

áðåäíûõ êðûñ ëèíèé MR è MNRA ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îò-

ìåíû ôåíàçåïàìà â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàç-

íûé ëàáèðèíò”.

Ïî îñè àáñöèññ — îïûòíûå ãðóïïû: 1 — ïëàöåáî; 2 — êîíò-

ðîëü; 3 — ÃÁ-115 â äîçå 0,025 ìã/êã; 4 — ÃÁ-115 â äîçå 0,5 ìã/êã.

Ïî îñè îðäèíàò — ïàðàìåòðû ÏÊË â ïðîöåíòàõ. Äàííûå ïðåä-

ñòàâëåíû êàê M � SEM;

*

— p < 0,05,

**

— p < 0,01 ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé, îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç, òåñò Äàííåòòà; â

êàæäîé ãðóïïå ïî 7 – 8 æèâîòíûõ; % âðåìåíè â îòêðûòûõ ðóêà-

âàõ (îòíîøåíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ê îá-

ùåìó âðåìåíè íàáëþäåíèÿ � 100 %); % êîëè÷åñòâà âûõîäîâ â

îòêðûòûå ðóêàâà (îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà âûõîäîâ â îòêðûòûå

ðóêàâà ê îáùåìó ÷èñëó âûõîäîâ â ðóêàâà � 100 %).



à, á ). Ïîêàçàíî, ÷òî â èçó÷åííûõ äîçàõ ÃÁ-115 íå âëèÿ-

åò íà âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â öåíòðå ÏÊË è îáùóþ äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ, îïðåäåëÿåìóþ êàê

ñóììà çàõîäîâ â çàêðûòûå è îòêðûòûå ðóêàâà ÏÊË,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè êàê ñåäàòèâíîãî,

òàê è àêòèâèðóþùåãî ýôôåêòà.

Èçó÷åíèå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÁ-115 â

äîçå 0,1 ìã/êã ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå îòìåíû äèàçåïàìà ïî-

êàçàëî, ÷òî ÃÁ-115 ïðè îäíîêðàòíîì ñèñòåìíîì ââåäå-

íèè êóïèðóåò èíäóöèðîâàííóþ îòìåíîé äèàçåïàìà

òðåâîãó ó áåñïîðîäíûõ êðûñ, óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ ïðå-

áûâàíèÿ (â 7,6 ðàç) è ÷èñëî çàõîäîâ (â 7 ðàç) â îòêðû-

òûå ðóêàâà (òàáë. 1). Íå âëèÿÿ íà îáùóþ äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü, ÃÁ-115 â äîçå 0,1 ìã/êã ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî óâåëè÷èâàåò (â 3,1 ðàçà) íàïðàâëåííóþ èññëåäî-

âàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü (÷èñëî íàêëîíîâ ãîëîâû) ïî

ñðàâíåíèþ ñ àáñòèíåíòíûìè æèâîòíûìè, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ïðîòèâîòðåâîæíûõ ñâîéñòâàõ ÃÁ-115

(òàáë. 1).

Ïðè èññëåäîâàíèè ex vivo âëèÿíèÿ ÃÁ-115

(0,1 ìã/êã) íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ è èõ ìå-

òàáîëèòîâ âî ôðîíòàëüíîé êîðå, ãèïïîêàìïå, ãèïîòà-

ëàìóñå è ñòðèàòóìå íàèáîëåå çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ âû-

ÿâëåíû â ñòðèàòóìå.

Ïðè îòìåíå äèàçåïàìà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÄÀ (– 22,4 %), ÄÎÔÓÊ

(– 22,2 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Âû-

ÿâëåíî ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè ÄÀ (– 20,3 %) è óâåëè-

÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÍÀ (+ 333,3 %), à òàêæå äîñòîâåð-

íîå óâåëè÷åíèå èíäåêñîâ îáìåíà ÄÀ, ÄÎÔÓÊ/ÄÀ

(+ 14,2 %) è (ÄÎÔÓÊ + ÃÂÊ)/ÄÀ (+ 18,2 %), ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè äèàçåïàì â òå÷å-

íèå 30 äíåé (ãðóïïà “äèàçåïàì) (òàáë. 2).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÁ-115 â äîçå 0,1 ìã/êã ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè íà ôîíå îòìåíû äèàçåïàìà óâåëè÷è-

âàåò ñîäåðæàíèå ÄÎÔÓÊ (+ 25 %) è ÄÀ (+ 31,6 %) ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “äèàçåïàì-îòìåíà”, íå âëèÿÿ íà

ïîêàçàòåëè îáîðîòà ÄÀ (òàáë. 2). Îáíàðóæåííûå èçìå-

íåíèÿ â äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìå, ïî-âèäèìîìó,

ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå àêòèâàöèè ñîåäèíåíèåì ÃÁ-115

ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â ñòðåññîâîé ñèòóàöèè, èíäóöè-

ðîâàííîé îòìåíîé áåíçîäèàçåïèíà íà ôîíå åãî äëè-

òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íå âûÿâëåíî âëèÿíèå ÃÁ-115 â

óñëîâèÿõ îòìåíû äèàçåïàìà íà ñîäåðæàíèå è îáîðîò

ñåðîòîíèíà â èçó÷åííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ, à òàê-

æå óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñ-

òåìû ïîñëå îòìåíû äèàçåïàìà, Â îòëè÷èå îò äàííûõ

ëèòåðàòóðû î ïîñëåäñòâèÿõ îòìåíû áåíçîäèàçåïèíîâ

[16], óâåëè÷åíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ 5-HT â ãèïïîêàìïå

íå âûÿâëåíî (0,93 � 0,05 è 0,82 � 0,03, “êîíòðîëü” è
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Óñëîâèÿ ÍÀ ÄÎÔÓÊ ÄÀ 5-ÎÈÓÊ ÃÂÊ 5-ÎÒ ÄÎÔÓÊ/ÄÀ ÃÂÊ/ÄÀ

(ÄÎÔÓÊ +

ÃÂÊ)/ÄÀ

5-ÎÈÓÊ/

5-ÎÒ

Êîíòðîëü 0,1 �

0,04

2,98 �

0,14

38,42 �

2,04

1,32 �

0,07

1,86 �

0,18

1,32 �

0,11

0,08 �

0,002

0,05 �

0,003

0,13 �

0,001

1,01 �

0,04

Äèàçåïàì 0,03 �

0,01

*

2,48 �

0,2

37,37 �

1,57

1,56 �

0,07

1,6 �

0,24

1,57 �

0,07

0,07 �

0,003

*

0,04 �

0,01

0,11 �

0,01

*

1,00 �

0,06

Äèàçåïàì-

îòìåíà

0,13 �

0,06

�

2,32 �

0,25

*

29,82 �

2,82

**��

1,32 �

0,06

1,46 �

0,1

1,66 �

0,19

0,08 �

0,003

�

0,05 �

0,002

0,13 �

0,001

�

0,82 �

0,05

Äèàçåïàì-

îòìåíà +

ÃÁ-115

0,07 �

0,05

2,9 �

0,15

#

39,25 �

0,57

##

1,28 �

0,06

1,76 �

0,06

1,34 �

0,11

0,07 �

0,004

0,04 �

0,001

0,12 �

0,001

0,82 �

0,19

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � S. E. M. (ïìîëü/ìã òêàíè), êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå 5.

Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (ANOVA; Fisher LSD) ïî ñðàâíåíèþ:

*

— p < 0,05,

**

— p < 0,01 ñ ãðóïïîé “êîíòðîëü”;

�

— p < 0,05,

��

— p < 0,01 ñ ãðóïïîé

“äèàçåïàì”;

#

— p < 0,05,

##

— p < 0,01 ñ ãðóïïîé “äèàçåïàì-îòìåíà”.
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Ïàðàìåòðû Ïëàöåáî Êîíòðîëü ÃÁ-115

Âðåìÿ â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ, ñ

31,2 � 5,5 8,8 � 6,6

#

67,2 � 11,5

**

Âðåìÿ â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ, %

10,4 � 1,8 2,9 � 2,2

#

22,4 � 3,8

**

×èñëî çàõîäîâ â îò-

êðûòûå ðóêàâà

1,5 � 0,3 0,4 � 0,2

#

2,8 � 0,7

*

×èñëî çàõîäîâ â îò-

êðûòûå ðóêàâà, %

31,2 � 2,1 12,0 � 9,7 34,6 � 4,4

Çàõîäû â çàêðûòûå

ðóêàâà

3,2 � 0,5 3,2 � 1,6 5,0 � 0,7

Îáùåå ÷èñëî çàõî-

äîâ â ðóêàâà

4,7 � 0,8 3,6 � 1,7 7,8 � 1,2

Âðåìÿ â öåíòðå, ñ 21,2 � 3,1 17,0 � 8,9 35,0 � 7,9

×èñëî çàõîäîâ â

öåíòð

3,8 � 0,6 2,6 � 1,7 6,0 � 1,0

×èñëî íàêëîíîâ ãî-

ëîâû

3,8 � 0,7 2,8 � 0,9 8,6 � 1,5*

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SEM;

#

— p < 0,05 —

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî,

*

— p < 0,05, p < 0,01 — ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (“äèàçåïàì-îòìåíà”), íåïàðàìåòðè÷å-

ñêèé U êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè; ÷èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå 6; %

âðåìåíè â îòêðûòûõ ðóêàâàõ (îòíîøåíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â îòêðû-

òûõ ðóêàâàõ ê îáùåìó âðåìåíè íàáëþäåíèÿ � 100 %); % êîëè÷åñòâà âû-

õîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà (îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà âûõîäîâ â îòêðûòûå

ðóêàâà ê îáùåìó ÷èñëó âûõîäîâ â ðóêàâà � 100 %).



“äèàçåïàì-îòìåíà”, ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷èÿìè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ

(ïðîäîëæèòåëüíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äèàçåïàìà, åãî

äîçû, âðåìÿ ëèøåíèÿ ÁÄÒ).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,

÷òî äèïåïòèä ÃÁ-115 ñíèæàåò ïîâûøåííóþ òðåâîæ-

íîñòü ïðè îòìåíå ÁÄÒ ÷åðåç 24 – 48 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé

èíúåêöèè. Àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà ÃÁ-115 ïðîÿâ-

ëÿþòñÿ â äîçàõ 0,1 è 0,5 ìã/êã êàê ó êðûñ èç áåñïîðîä-

íîé ïîïóëÿöèè, òàê è ó èíáðåäíûõ êðûñ ëèíèé

MR/MNRA ñî ñôîðìèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé çàâèñè-

ìîñòüþ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ïðîòèâîòðåâîæíîå äåéñòâèå àíòàãîíèñòîâ

ÕÖÊ2-ðåöåïòîðîâ ðåàëèçóåòñÿ ïðè íàëè÷èè âûñîêîãî

óðîâíÿ òðåâîãè è ñòðàõà [21].

Ñîãëàñíî ãèïîòåçå, â ñîîòâåòñòâèå ñ êîòîðîé óâåëè-

÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÕÖÊ îòðàæàåò ïîâûøåííûé óðî-

âåíü òðåâîæíîñòè, âîçìîæíî, ÷òî îòìåíà ÁÄÒ ñîïðî-

âîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà ÕÖÊ, ñëåäîâàòåëü-

íî, ïðåêðàùåíèå ââåäåíèÿ äèàçåïàìà ó êðûñ ìîæåò àñ-

ñîöèèðîâàòüñÿ ñ âîçðàñòàíèåì ÷èñëà ÕÖÊ-ðåöåïòîðîâ

â îòäåëüíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà [10]. Èìåþòñÿ ñîîáùå-

íèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ñåëåêòèâíîé áëîêàäû ÕÖÊ-ðå-

öåïòîðîâ äëÿ óñòðàíåíèÿ òðåâîæíîãî êîìïîíåíòà

“ñèíäðîìà îòìåíû” ÁÄÒ. Òàê, ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò

ÕÖÊ2-ðåöåïòîðîâ LY288513 ïðè îñòðîì ââåäåíèè äî-

çîçàâèñèìî îñëàáëÿåò àíêñèîãåííóþ ðåàêöèþ ó êðûñ,

âîçíèêàþùóþ ïðè ïðåäúÿâëåíèè ðåçêîãî çâóêîâîãî

ðàçäðàæèòåëÿ, ñïóñòÿ 4 äíÿ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ õðîíè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ äèàçåïàìà [19]. Àíêñèîãåíåç, ñïðî-

âîöèðîâàííûé îòìåíîé àëêîãîëÿ, äèàçåïàìà, êîêàèíà

è íèêîòèíà, ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåòñÿ àíòàãîíèñòà-

ìè ÕÖÊ2-ðåöåïòîðîâ PD134308 è PD135158 â òåñòàõ

ÏÊË, ñâåòëàÿ/òåìíàÿ êàìåðà è â ìîäåëè ñîöèàëüíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ [6].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî îòìåíà äèàçåïà-

ìà ñîïðîâîæäàåòñÿ ó êðûñ áåñïîðîäíîé ïîïóëÿöèè

ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÄÀ è åãî ìåòàáîëèòà ÄÎÔÓÊ

â ñòðèàòóìå. Àêòèâíîñòü äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû

ïîâûøàåòñÿ ïðè ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ ñëàáîé è

ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè [4] è ñíèæàåòñÿ ïðè ñèëüíîì

è/èëè õðîíè÷åñêîì ñòðåññå, ñïîñîáíîì âûçûâàòü âû-

ðàæåííîå óãíåòåíèå ïîâåäåíèÿ [14]. Ïîâåäåí÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, âûçûâàåìûå ïñèõîëîãè÷åñêèì ñòðåññîì,

ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ÍÀ è ÄÀ

[12]. Ñîâîêóïíîñòü ïîâåäåí÷åñêèõ, ôèçèîëîãè÷åñêèõ

è íåéðîõèìè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ñîñòàâëÿþùèõ ñèí-

äðîì îòìåíû áåíçîäèàçåïèíîâ, ñîîòâåòñòâóåò ñîñòîÿ-

íèþ “ñèëüíîãî ñòðåññà” [5].

Ïîñëå 30-äíåâíîãî ââåäåíèÿ äèàçåïàìà íå âûÿâëå-

íî äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ â ñîäåðæàíèè ìîíîàìèíîâ

è èõ ìåòàáîëèòîâ â èçó÷åííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà. Â îò-

ëè÷èå îò âåùåñòâ, âûçûâàþùèõ ïîëîæèòåëüíîå ïîä-

êðåïëåíèå â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ âûáðîñà ÄÀ â ïðè-

ëåæàùåì ÿäðå, ÁÄÒ íå âëèÿþò íà âûñâîáîæäåíèå ÄÀ

â óêàçàííîé îáëàñòè [18]. Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñ-

íîâå ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÁÄÒ, îñòàþòñÿ äî êîíöà

íåèçó÷åííûìè. Â êà÷åñòâå îäíîãî èç âîçìîæíûõ îáú-

ÿñíåíèé âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå, ÷òî ëèöà ñ ëåêàðñò-

âåííîé çàâèñèìîñòüþ îáëàäàþò âûñîêèì óðîâíåì ýí-

äîãåííîé òðåâîãè èç-çà ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ

íàðóøåíèé â ýêñïðåññèè íåéðîïåïòèäîâ, ïîäîáíûõ

ÕÖÊ [20].

Èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãèáðèäèçàöèè in

situ è èììóíîãèñòîõèìèè ïîêàçàëè, ÷òî ÕÖÊ âñòðå÷à-

åòñÿ â òåõ æå êëåòêàõ, ÷òî è ÄÀ â âåíòðàëüíîé ÷àñòè

ñðåäíåãî ìîçãà [7]. Ñîâìåñòíîå ðàñïîëîæåíèå ÕÖÊ è

ÄÀ â ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå ïðåäïîëàãàåò, ÷òî

ÕÖÊ ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê íåéðîìîäóëÿòîð äîôàìè-

íåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è, êîòîðàÿ òåñíî ñâÿçàíà ñ

ôîðìèðîâàíèåì ìîòèâàöèé è ìåõàíèçìîâ íàãðàäû,

ñëåäîâàòåëüíî, ÕÖÊ òàêæå ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãó-

ëÿöèè ïîâåäåíèÿ [9]. Îäíàêî ìåõàíèçì ýòîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ âåñüìà ñëîæåí è çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, â

òîì ÷èñëå îò ïîäòèïà âîâëå÷åííîãî ÕÖÊ-ðåöåïòîðà.

Âîçáóæäàÿ ÕÖÊ1-ðåöåïòîðû, ÕÖÊ óâåëè÷èâàåò âû-

ñâîáîæäåíèÿ ÄÀ â ïðèëåæàùåì ÿäðå, òîãäà êàê àêòè-

âàöèÿ ÕÖÊ2-ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò ïðîòèâîïîëîæíûé

ýôôåêò [8, 15]. Ïîñêîëüêó ÃÁ-115 îáëàäàåò ñâîéñòâàìè

àíòàãîíèñòà ÕÖÊ2-ðåöåïòîðîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî, áëîêèðóÿ ÕÖÊ2-ðåöåïòîðû, äèïåïòèä óâåëè÷èâà-

åò ñîäåðæàíèå ÄÀ â ñòðèàòóìå ó êðûñ â ïåðèîä îòìå-

íû ÁÄÒ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâè-

äåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè ÃÁ-115 â óñòðàíåíèè

òðåâîãè ó àáñòèíåíòíûõ ê äèàçåïàìó êðûñ, ÷òî ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíî ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì àíòàãî-

íèñòà ÕÖÊ-ðåöåïòîðîâ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äèïåïòèä ÃÁ-115 â äîçàõ 0,1 è 0,5 ìã/êã êóïèðóåò

ïîâûøåííóþ òðåâîæíîñòü, âûçâàííóþ îòìåíîé áåíçî-

äèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçàòîðîâ (ÁÄÒ), â òåñòå “ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”.

2. Ïðîÿâëåíèå àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÃÁ-115

ïðè ñèíäðîìå îòìåíû ÁÄÒ íå çàâèñèò îò ôåíîòèïà

ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè.

3. Äèïåïòèä ÃÁ-115 â äîçå 0,1 ìã/êã âîññòàíàâëèâà-

åò â ñòðèàòóìå ñîäåðæàíèå äîôàìèíà è åãî ìåòàáîëèòà

3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû, ñíèæåííûå íà

ôîíå ëèøåíèÿ äèàçåïàìà.
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EFFECT OF GB-115 DIPEPTIDE ON ANXIETY IN RATS WITH MODEL

BENZODIAZEPINE WITHDRAWAL SYNDROME

L. G. Kolik, I. A. Kadnikov, V. N. Zhukov, T. A. Gudasheva, and S. B. Seredenin

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

The effects of GB-115 dipeptide, a retroanalog of endogenous CCK-4, on the behavioral indices in “elevated plus maze” (EPM) test and on the content of bio-

genic amines in the brain structures after discontinuation of a chronic administration of benzodiazepine (BZ) derivatives phenazepam (2.0 mg/kg, i.p.) and dia-

zepam (4.0 mg/kg, i.p.) have been studied in outbred and inbred MR/MNRA rats. It is established that, in 24 – 48 h following BZ withdrawal, GB-115 dipepti-

de administered in doses of 0.1 and 0.5 mg/kg, i.p., produced an anxiolytic effect in all animals, which was manifested by increasing the stay time and number

of entries in EPM. In the striatum of outbred rats, GB-115 increased DOPAC (+25%) and DA (+31.6%) levels that were decreased during diazepam withdrawal

syndrome. The obtained results showed the GB-115 efficiency in attenuating the anxiety caused by BZ withdrawal.

Key words: Drug withdrawal syndrome, benzodiazepines, GB-115 dipeptide, anxiety
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