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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î âëèÿíèè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà ôóíêöèè

èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ íîðìû è ïàòîëîãèè. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâèðó-

þùåå èëè óãíåòàþùåå äåéñòâèå ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûõ íà èììóííóþ ñèñòåìó çàâè-

ñèò îò ôîíîâîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà, à òàêæå îò âèäà è âåëè÷èíû àíòèãåííîé íàãðóç-

êè. Èçìåíåíèå èììóíîðåàêòèâíîñòè, ïîëó÷åííîå ÷åðåç ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó,

ðåàëèçóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè äîôàìèí- è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. Èììóíîòðîï-

íîå äåéñòâèå ÃÀÌÊ è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ âåùåñòâ, î÷åâèäíî, îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâèðóþ-

ùèì âëèÿíèåì íà ìíîãîóðîâíåâóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè èììóíîãåíåçà, à èìåííî, íà

ÃÀÌÊ-÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû ÖÍÑ è èììóíîêîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ, à òàêæå ãè-

ïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîãî êîìïëåêñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà (ÃÀÌÊ), ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå âåùåñò-

âà, èììóííàÿ ñèñòåìà, èììóíîìîäóëÿöèÿ, íåéðîèììóíîìîäóëÿöèÿ

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ñðå-

äè ïðîáëåì ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ìåäè-

öèíû ïðèîáðåëà èììóíîôèçèîëîãèÿ (íåéðîèììóíîëî-

ãèÿ), èçó÷àþùàÿ ýêñòðàèììóííûå (íåðâíûå, ãîðìî-

íàëüíûå è äðóãèå ãóìîðàëüíûå) ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè

ôóíêöèé èììóííîé ñèñòåìû â öåëîñòíîì îðãàíèçìå è

ðîëü èììóííûõ ìåõàíèçìîâ â ôóíêöèîíèðîâàíèè íåé-

ðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû [7, 13, 14, 19, 22, 24]. Íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî

äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà òåñíóþ èíòåãðàöèþ öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåì îðãàíèçìà, íà-

ðóøåíèå âçàèìîñâÿçè êîòîðûõ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

ðàçâèòèè êàê íåéðîïñèõè÷åñêèõ, òàê è èììóííûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ [14, 38, 46, 52]. Èçìåíåíèÿ èììóíîëîãè÷å-

ñêîãî ðåàãèðîâàíèÿ (èììóíîäåïðåññèÿ èëè èììóíî-

ñòèìóëÿöèÿ) ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèé ðåãó-

ëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ìîçãà. Âìåñòå ñ òåì â îñíîâå íà-

ðóøåíèé ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà,

áåçóñëîâíî, ëåæèò èììóííûé äèñáàëàíñ [5, 16, 17, 49].

Âûøåîïèñàííûå ñîñòîÿíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíå-

íèåì íåéðîõèìè÷åñêîé êàðòèíû ìîçãà, à èìåííî èçìå-

íåíèåì àêòèâíîñòè è íàðóøåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ äî-

ôàìèí-, ñåðîòîíèí-, ÃÀÌÊ- è ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé

ñèñòåì, ïàðàëëåëüíî ñ êîòîðûìè ïðîèñõîäÿò èçìåíå-

íèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè [42].

Èììóííûé äèñáàëàíñ èìååò ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-

íóþ ñâÿçü ñ òàêèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè êàê

äåïðåññèÿ [10], íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

[6], ýïèëåïñèÿ [16], ðàññåÿííûé ñêëåðîç [41], áîëåçíü

Àëüöãåéìåðà [40], øèçîôðåíèÿ [45] è äð., â îñíîâå êî-

òîðûõ, â ñâîþ î÷åðåäü, ëåæèò äèñðåãóëÿöèÿ ÃÀÌÊ-åð-

ãè÷åñêîé ñèñòåìû êàê îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ

íåéðîèììóííûõ âçàèìîäåéñòâèé [16, 52, 54, 55]. Ðàñ-

ñìàòðèâàÿ îáùèå íåéðîõèìè÷åñêèå, íåéðîôèçèîëîãè-

÷åñêèå è èììóíîëîãè÷åñêèå àñïåêòû óêàçàííûõ ñî-

ñòîÿíèé, ó÷åíûå ôîðìóëèðóþò êîíöåïöèþ î âçàèìî-

îáóñëîâëåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåìàõ, ÷òî

àðãóìåíòèðóåò íåîáõîäèìîñòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ è

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ðàçðàáîòîê ïî èçó÷åíèþ ðîëè

ÃÀÌÊ è åå àíàëîãîâ â íåéðîïñèõîèììóíîìîäóëÿöèè

ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Äîêàçàííàÿ ðîëü ÃÀÌÊ â ðåãóëÿöèè èììóíîãåíåçà,

îáíàðóæåíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ëèìôîèä-

íûõ îðãàíàõ îáóñëîâëèâàåò öåëåñîîáðàçíîñòü èçó÷å-

íèÿ èììóíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ, â òîì ÷èñëå ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâå

ìîäèôèêàöèè ñòðóêòóðû ÃÀÌÊ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ

â êëèíèêå äëÿ êîððåêöèè ñîñòîÿíèé, êàê óæå óêàçûâà-

ëîñü âûøå, ïðè÷èíîé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íåéðîèììóí-

íûé äèñáàëàíñ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èììóíèçàöèè ïîâûøàåòñÿ

óðîâåíü ÃÀÌÊ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà è ñåëåçåí-

êå, ïðè÷åì âûÿâëÿåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíè-

åì ÃÀÌÊ â çàäíåì ãèïîòàëàìóñå è èíòåíñèâíîñòüþ

èììóííîé ðåàêöèè [32]. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ÃÀÌÊ, åå

ïðîèçâîäíûõ, à òàêæå àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ ïîêàçàëî, ÷òî âñå âåùåñòâà îêàçû-

âàþò âëèÿíèå íà ðàçâèòèå èììóííîãî ïðîöåññà, â òî

æå âðåìÿ ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ äîç è ñõåì ââåäåíèÿ

âåùåñòâ äàåò íåîäíîçíà÷íûé ðåçóëüòàò.
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Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ êàê îá óãíåòàþ-

ùåì, òàê è îá àêòèâèðóþùåì âëèÿíèè ÃÀÌÊ íà èì-

ìóííóþ ñèñòåìó. Ââåäåíèå ÃÀÌÊ (100 ìã/êã) è îêñè-

áóòèðàòà íàòðèÿ (200 ìã/êã) â ðàçëè÷íûå ñðîêè îòíî-

ñèòåëüíî àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè ýðèòðîöèòàìè áàðà-

íà (ÝÁ) ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ àíòèòåëîîáðà-

çóþùèõ êëåòîê è òèòðà ñûâîðîòî÷íûõ àããëþòèíèíîâ

[1]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå áëîêàòîðà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà âûçû-

âàëî ñíèæåíèå ÷èñëà àíòèòåëîïðîäóöåíòîâ â ñåëåçåí-

êå ìûøåé, óãíåòåíèå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

çàìåäëåííîãî òèïà (ÐÃÇÒ) è òðàíñïëàíòàöèîííîãî èì-

ìóíèòåòà, íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ìàêðîôàãà-

ìè è ïðåäøåñòâåííèêàìè àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëå-

òîê, èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èììóíî-

êîìïåòåíòíûõ êëåòîê [25]. Ââåäåíèå ÃÀÌÊ

(15 – 50 ìã/êã) çà 10 äíåé äî èììóíèçàöèè ÝÁ (ðàçëè÷-

íûì êóðñîì) ñòèìóëèðîâàëî îáðàçîâàíèå àíòèòåëîîá-

ðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå è ïðèâîäèëî ê âîçðàñòà-

íèþ òèòðà ãåìàããëþòèíèíîâ. Ïîâûøåíèå äîçû ÃÀÌÊ

äî 200 ìã/êã îêàçûâàëî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà íå-

ñïåöèôè÷åñêèå ðåàêöèè èììóíèòåòà [37].

Â ðàáîòàõ íàó÷íîé øêîëû, ñôîðìèðîâàííîé

Ë. Â. Äåâîéíî [7], ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àãîíèñòà

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ ìóñöèìîëà (0,5 – 2 ìã/êã) ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà èììóííûõ ðîçåòêîîáðàçóþùèõ

êëåòîê â ñåëåçåíêå. Áëîêàäà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ áèêó-

êóëëèíîì óãíåòàåò èììóííûé îòâåò è óñòðàíÿåò ýô-

ôåêò ìóñöèìîëà. Ñóïðåññèðóþùåå äåéñòâèå òàêæå îò-

ìå÷åíî ïðè ââåäåíèè ïèêðîòîêñèíà — áëîêàòîðà

õëîðíîãî êàíàëà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Äî-

êàçàíî òàêæå, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ìóñöèìî-

ëà óñòðàíÿåòñÿ äîôàìèíîáëîêàòîðîì ãàëîïåðèäîëîì

(5 ìã/êã), à èíãèáèòîðíûé ýôôåêò áèêóêóëëèíà íèâå-

ëèðóåòñÿ ñåðîòîíèíîáëîêàòîðîì öèïðîãåïòàäèíîì,

ò.å. ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ-ñèñòåìû ïðèâîäèò ê

ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ñòðóê-

òóð è èììóíîñóïðåññèè, à ñòèìóëÿöèÿ ÃÀÌÊ-ñòðóê-

òóð íàðÿäó ñî ñòèìóëÿöèåé äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ñòðóê-

òóð ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì èììóíîðåàêòèâíî-

ñòè [7].

Â ðÿäå ðàáîò ïðîäåìîíñòðèðîâàíî èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîå äåéñòâèå ÃÀÌÊ ïðè ââåäåíèè â äîçå 100 ìã/êã

(ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì è ïðè êóðñîâîì

ââåäåíèè âíóòðü) â ðàçëè÷íûå ñðîêè îòíîñèòåëüíî àí-

òèãåííîé ñòèìóëÿöèè. Ââåäåíèå ÃÀÌÊ (100 ìã/êã) è

ïèðàöåòàìà (200 ìã/êã) ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì

àíòèòåëîïðîäóöåíòîâ â ñåëåçåíêå ìûøåé, óãíåòåíèåì

ÐÃÇÒ è òðàíñïëàíòàöèîííîãî èììóíèòåòà, à òàêæå íà-

ðóøåíèåì ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ìàêðîôàãàìè è ïðåä-

øåñòâåííèêàìè àíòèòåëîîîáðàçóþùèõ êëåòîê, èçìå-

íåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ êëåòîê [1]. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÃÀÌÊ íà ôîð-

ìèðîâàíèå ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà â

èíäóêòèâíóþ è ïðîäóêòèâíóþ ôàçû ïîêàçàëî äåéñò-

âèå ÃÀÌÊ êàê íà äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñò-

âåííèêîâ, òàê è íà êîîïåðàöèþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê. Ïðè ýòîì ýôôåêò ÃÀÌÊ çàâèñåë îò äîçû, ñõå-

ìû, äëèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ. Îòìå÷åíî, ÷òî ââåäåíèå

ÃÀÌÊ â äîçàõ 50 è 300 ìã/êã îêàçûâàëî ïðîòèâîïî-

ëîæíîå âëèÿíèå íà ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò, ÷òî

îáúÿñíÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîòû â

ãîëîâíîì ìîçãå ïðè èíúèöèðîâàíèè ïðåïàðàòà â äîçå

300 ìã/êã èëè îáðàçîâàíèåì ãàììà-îêñèìàñëÿíîé êè-

ñëîòû (ÃÎÌÊ) [15]. Îäíîíàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ íà

àíòèòåëîãåíåç ÃÀÌÊ, ÃÎÌÊ è öåòèëîâîãî ýôèðà ãàì-

ìà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîç-

ìîæíîñòè ðåàëèçàöèè ýôôåêòà àìèíîêèñëîòû ÷åðåç

ñâîè ìåòàáîëèòû. Èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî

ÃÀÌÊ íàðóøàåò êëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó

ìàêðîôàãàìè è ïðåäøåñòâåííèêàìè àíòèòåëîîáðàçóþ-

ùèõ êëåòîê, íåîáõîäèìûå äëÿ íîðìàëüíîé ðåàëèçàöèè

èììóíîãåíåçà, ïðè÷åì óãíåòåíèå ôóíêöèè ìàêðîôàãîâ

îïîñðåäîâàíî ïðÿìûì âëèÿíèåì ÃÀÌÊ íà ýòè êëåòêè.

Íàðóøåíèå êîîïåðàòèâíîãî ïðîöåññà çàòðàãèâàåò, î÷å-

âèäíî, òàêæå Ò- è Â-ëèìôîöèòû. Â. È. Ðàòíèêîâ è ñî-

àâò. (1986) äîïóñêàþò ïåðèôåðè÷åñêèé ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûõ íà ãóìîðàëüíûé èì-

ìóííûé îòâåò, õîòÿ è íå èñêëþ÷àþò îïîñðåäîâàííîãî

âëèÿíèÿ ÷åðåç öåíòðàëüíûå íåéðîãóìîðàëüíûå çâåíüÿ

ðåãóëÿöèè èììóííîãî ãîìåîñòàçà, ÷òî ïîäòâåðæäåíî

íàëè÷èåì ïåðèôåðè÷åñêèõ ÃÀÌÊ
A

- è ÃÀÌÊ
B

-ðåöåï-

òîðîâ, îòëè÷àþùèõñÿ îò ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ [1, 14, 25].

Ýêñïåðèìåíòû ñ ïðèìåíåíèåì ÃÀÌÊ-íåãàòèâíîãî âå-

ùåñòâà òèîñåìèêàðáàçèäà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè:

óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÀÌÊ â ãîëîâíîì ìîçãå

ïðè åãî ââåäåíèè ïðèâîäèò ê èììóíîñòèìóëèðóþùå-

ìó ýôôåêòó [15]. Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ ñïåöèôè÷å-

ñêèõ áëîêàòîðîâ ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà è

ïèêðîòîêñèíà íà ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëîòû â

áîëüøåé ñòåïåíè âëèÿåò íà àíòèòåëîîáðàçîâàíèå, ÷åì

áëîêàäà ðåöåïòîðîâ. Ââåäåíèå áèêóêóëëèíà è ïèêðî-

òîêñèíà â òå÷åíèå 7 äíåé ïðåïÿòñòâîâàëî èììóíîäå-

ïðåññèâíîìó äåéñòâèþ ÃÀÌÊ íà àíòèòåëîãåíåç [15].

Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå äåéñòâèþ àãîíèñòà

ÃÀÌÊ
B

-ðåöåïòîðîâ áàêëîôåíà íà èììóííóþ ñèñòåìó

òàêæå ïðîòèâîðå÷èâû. Ñòèìóëÿöèÿ ÃÀÌÊ
B

-ðåöåïòî-

ðîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè èììóííî-

ãî îòâåòà, îáóñëîâëåííîìó, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ,

ëèáî ñíèæåíèåì âîçáóäèìîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ

íåéðîíîâ â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è âåíòðàëüíîé òåãìåí-

òàëüíîé îáëàñòè, ëèáî àêòèâàöèåé àóòîðåöåïòîðîâ,

÷òî òîðìîçèò âûäåëåíèå ÃÀÌÊ [7]. Â èññëåäîâàíèè

[15] ïîêàçàíî, ÷òî áàêëîôåí íå îáëàäàåò èììóíîòðîï-

íûì äåéñòâèåì [15]. Ïî äàííûì íàøèõ èññëåäîâàíèé,

ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ èììóíîêîððèãèðóþùèõ

ñâîéñòâ áàêëîôåíà (îäíîêðàòíîå ââåäåíèå â äîçå

10 ìã/êã) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èììóíîäåôèöèòå,

ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò óñòðàíÿåò öèêëîôîñôàíîâóþ

èììóíîäåïðåññèþ, ñïîñîáñòâóÿ âîññòàíîâëåíèþ àí-

òèòåëîîáðàçîâàíèÿ è êëåòî÷íîé ÐÃÇÒ èììóííîãî îò-

âåòà, à òàêæå âîññòàíîâëåíèþ ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-

íûõ ïðîöåññîâ â îðãàíàõ èììóííîé ñèñòåìû [27].

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà è ïðåïàðàòû ÃÀÌÊ 37



Ñòèìóëÿöèÿ ÃÀÌÊ
B

-ðåöåïòîðîâ áàêëîôåíîì â óêàçàí-

íîé äîçå â óñëîâèÿõ èììóíîïàòîëîãèè, ñîïðîâîæäàþ-

ùàÿñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû,

âåðîÿòíî, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âêëþ÷åíèè â

ïðîöåññ êàê ïðåñèíàïòè÷åñêèõ, òàê è âíåñèíàïòè÷å-

ñêèõ ÃÀÌÊ
B

-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå î íåñïåöèôè÷åñêîé

àêòèâàöèè êîìïëåêñà ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïèí-ðåöåïòîð,

ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ïîâûøåííûì ñðîäñòâîì ê ÃÀÌÊ.

Ëèòåðàòóðíûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ èçó÷åíèÿ èììó-

íîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ ïðîòèâîðå-

÷èâû. Òàê, ïî äàííûì îäíèõ àâòîðîâ èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîå äåéñòâèå îêàçûâàåò ïèðàöåòàì â äîçå 200 ìã/êã

[1], òîãäà êàê ïî ðåçóëüòàòàì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé

[15] ïðèìåíåíèå ïèðàöåòàìà â äîçå áîëåå 400 ìã/êã

âûçûâàåò óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ÃÀÌÊ â ãîëîâíîì

ìîçãå, ïðèâîäèò ê ñòèìóëèðóþùåìó ýôôåêòó.

Â ðàáîòàõ ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî îäíî-

êðàòíîå ââåäåíèå ôåíèáóòà â äîçå 200 ìã/êã, ïðè êîòî-

ðîé ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÃÀÌÊ â ãî-

ëîâíîì ìîçãå, îòìå÷àåòñÿ ïîäàâëåíèå àíòèòåëîïðî-

äóêöèè [15], òîãäà êàê ïÿòíàäöàòèêðàòíîå âíóòðèæåëó-

äî÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà (10 äíåé äî èììóíèçàöèè

è 5 äíåé — ïîñëå) â äîçå 75 ìã/êã ñòèìóëèðóåò ôîðìè-

ðîâàíèå ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà íà ÝÁ (êîëè-

÷åñòâî èììóííûõ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ è ðîçåòêîîá-

ðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå) [3]. Îöåíêà èììóíî-

òðîïíîé àêòèâíîñòè ïàíòîãàìà è ïèêàìèëîíà ïîêàçà-

ëà, ÷òî 15-êðàòíîå âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå

ïðåïàðàòîâ (â äîçàõ 4,5 ìã/êã, 45 ìã/êã è 10 ìã/êã,

100 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî) ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì

ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà, ÐÃÇÒ, èíäóöèðîâàí-

íûõ ê ÝÁ, à òàêæå àêòèâàöèåé ôàãîöèòàðíîé è ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè [3].

Íàìè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî ñðàâíèòåëüíîìó

èçó÷åíèþ èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ñëåäóþ-

ùèõ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ: ôåíèáóòà, ôåíîòðî-

ïèëà, áàêëîôåíà (îïèñàí âûøå) è èõ íîâûõ îðãàíè÷å-

ñêèõ ñîëåé â óñëîâèÿõ öèêëîôîñôàìèä-èíäóöèðîâàí-

íîé èììóíîïàòîëîãèè [27, 34 – 36]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ôåíèáóò è åãî ñîëè (ñóêöèíàò, ìàëàò è íèêîòèíàò) íå

òîëüêî âîññòàíàâëèâàþò, íî è îêàçûâàþò çíà÷èìûé

ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò: èíäåêñ ÐÃÇÒ ó îïûòíûõ æè-

âîòíûõ ïðåâûøàë òàêîâîé â ãðóïïå ìûøåé ñ ìîäåëüþ

èììóíîñóïðåññèè è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Âàæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî ìàëàò è íèêîòèíàò ôåíèáóòà îêàçûâàëè áî-

ëåå âûðàæåííîå èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå, ÷åì

ýòàëîííûé ïðåïàðàò: èíäåêñ ðåàêöèè ïðè ââåäåíèè

óêàçàííûõ ñîëåé ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü êëåòî÷íîé ðå-

àêöèè ïîä âëèÿíèåì ôåíèáóòà. Îöåíêà ãóìîðàëüíîé

èììóíîðåàêòèâíîñòè ïîêàçàëà, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ôå-

íèáóòà è åãî ñîëåé — ìàëàòà è ñóêöèíàòà — â óñëîâè-

ÿõ öèêëîôîñôàìèäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàðàñòàëà íà-

ïðÿæåííîñòü àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ: ââåäåíèå âåùåñòâ

ïðèâîäèëî ê óñòðàíåíèþ èììóíîäåïðåññèâíîãî äåé-

ñòâèÿ öèòîñòàòèêà è çíà÷åíèÿ òèòðà àíòèòåë äîñòèãàëè

óðîâíÿ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð [35].

Èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ ôå-

íîòðîïèëà è åãî ñîëåé â îòíîøåíèè ãóìîðàëüíîãî çâå-

íà èììóíîãåíåçà â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ èììóíîäåïðåñ-

ñàíòà ïîêàçàëî, ÷òî ôåíîòðîïèë, à òàêæå åãî ñîëè —

ñóêöèíàò, ìàëàò è öèòðàò — ñïîñîáñòâóþò âîññòàíîâ-

ëåíèþ àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íî óâåëè÷èâàÿ òèòð àíòèòåë â ðåàêöèè ïàññèâíîé ãå-

ìàããëþòèíàöèè áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ èììóíîñóïðåññèè [33].

Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî óêàçàííûå âåùåñòâà íå

òîëüêî âîññòàíàâëèâàëè êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ èììóí-

íîãî îòâåòà, ïîâûøàÿ èíäåêñ ÐÃÇÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ èììóíîïàòîëîãèåé, íî è ñòèìó-

ëèðîâàëè ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ êëîíà àíòèãåíñïåöè-

ôè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü óâåëè÷åíè-

åì ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ìàêñèìàëüíîå

çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ñòèìóëÿöèè îòìå÷àëîñü ïðè ââå-

äåíèè ñóêöèíàòà ôåíîòðîïèëà: èíäåêñ ÐÃÇÒ ïðåâû-

øàë ïîêàçàòåëü â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èñ-

õîäíûé ïðåïàðàò — ôåíîòðîïèë [33].

Èçó÷àåìûå íàìè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå âåùåñòâà âûçû-

âàëè òàêæå èçìåíåíèÿ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

ñ èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ôåíîòðîïèë, ôåíèáóò

è èõ ïðîèçâîäíûå óñòðàíÿëè èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

öèêëîôîñôàìèäà íà ïðîëèôåðàòèâíûå ïðîöåññû â òè-

ìóñå è ñåëåçåíêå. Ìàññà îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû è

êîëè÷åñòâî òèìîöèòîâ è ñïëåíîöèòîâ ó ìûøåé îïûò-

íûõ ãðóïï ïðåâûøàëè àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â

ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ èììóííîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, äîñòèãàÿ çíà÷åíèé â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ

[27, 33, 35].

Ïðè èçó÷åíèè èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ ôå-

íèáóòà â àñïåêòå “âðåìÿ-ýôôåêò” íà ìîäåëè öèêëî-

ôîñôàìèäíîé èììóíîäåïðåññèè [31, 33, 36] áûëà ïî-

êàçàíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà óñòðàíÿòü èììóíîñó-

ïðåññèâíûé ýôôåêò öèêëîôîñôàìèäà ïðè ââåäåíèè â

èíäóêòèâíóþ ôàçó èììóíîãåíåçà è îäíîâðåìåííî ñ

èíäóêöèåé èììóíîïàòîëîãèè. Â îòíîøåíèè ãóìîðàëü-

íîé èììóíîðåàêòèâíîñòè ôåíèáóò ïðîÿâëÿë òàêæå èì-

ìóíîïðîòåêòîðíûé è èììóíîòåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåê-

òû: ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè âåùåñòâà (çà òðè

äíÿ äî èíäóêöèè èììóíîïàòîëîãèè) è ïðè ââåäåíèè â

ïðîäóêòèâíóþ ôàçó èììóíîãåíåçà (÷åðåç òðè äíÿ ïî-

ñëå èììóíèçàöèè è èíäóêöèè èììóíîïàòîëîãèè) óðî-

âåíü àíòèòåë äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ

ñ ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëå ñ èììóíîïàòîëîãèåé [36].

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè èììóíîêîð-

ðèãèðóþùèõ ñâîéñòâ ôåíîòðîïèëà äî àíòèãåííîé ñòè-

ìóëÿöèè è/èëè èíäóêöèè èììóíîäåïðåññèè, ñâèäå-

òåëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà ïðåäîòâðàùàòü

ñïðîâîöèðîâàííûå öèêëîôîñôàìèäîì íàðóøåíèÿ â

êëåòî÷íîì è ãóìîðàëüíîì çâåíüÿõ èììóíèòåòà, à òàê-

æå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ [31]. Èí-
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äåêñ ÐÃÇÒ è óðîâåíü àíòèýðèòðîöèòàðíûõ àíòèòåë ó

æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû ïðèáëèæàëèñü ê ïàðàìåò-

ðàì èììóííîãî îòâåòà ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Êîëè÷åñòâî êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â íåñïåöèôè÷å-

ñêîé çàùèòå îðãàíèçìà è èíòåíñèâíîñòü ôàãîöèòîçà ó

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôåíîòðîïèë äî èíäóêöèè èì-

ìóíîäåïðåññèè, òàêæå âîññòàíàâëèâàëèñü, ïðàêòè÷å-

ñêè äîñòèãàÿ ïîêàçàòåëåé “íîðìû” â êîíòðîëå. Ýêñïå-

ðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ èììóíîêîððèãèðóþùèõ

ñâîéñòâ ôåíîòðîïèëà â óñëîâèÿõ ñôîðìèðîâàííîé èì-

ìóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîêàçàëè, ÷òî ââåäå-

íèå ïðåïàðàòà ïîñëå èììóíèçàöèè è/èëè èíäóêöèè

èììóíîäåïðåññèè ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ

ëèøü ãóìîðàëüíîãî çâåíà èììóíîãåíåçà: ïðè ýòîì

óðîâåíü ñûâîðîòî÷íûõ àíòèòåë ó îïûòíûõ æèâîòíûõ

óâåëè÷èâàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èììóíî-

äåïðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Âîññòàíîâëåíèÿ êëå-

òî÷íîãî çâåíà è ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôè-

ëîâ ïîä âëèÿíèåì ôåíîòðîïèëà, ââåäåííîãî ïðè ôîð-

ìèðîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íå

íàáëþäàëîñü. Â óñëîâèÿõ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ èììóíî-

ñóïðåññèè ëå÷åáíûé ýôôåêò ôåíîòðîïèëà ïðîÿâëÿåòñÿ

ëèøü â îòíîøåíèè ãóìîðàëüíîãî çâåíà èììóííîé ðå-

àêòèâíîñòè. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà äî àíòèãåííîé ñòèìó-

ëÿöèè è/èëè èíäóêöèè èììóíîäåïðåññèè ïîçâîëÿåò

ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå èììóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè, ïðîÿâëÿþùåéñÿ ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè

âñåõ çâåíüåâ èììóíîãåíåçà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ôåíîòðîïèëà ïðîôèëàê-

òè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè èììóíîêîððèãèðóþùèõ

ñâîéñòâ [31].

Âàæíûì ýòàïîì â èçó÷åíèè èììóíîðåãóëèðóþùåãî

äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà èõ ýô-

ôåêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ ëèïîïîëèñàõàðèä-èíäóöèðî-

âàííîãî èììóííîãî ñòðåññà [30]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôå-

íèáóò è ôåíîòðîïèë ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

â äîçå 25 ìã/êã â òå÷åíèå 5 äíåé óñòðàíÿëè ÿâëåíèÿ ãè-

ïåððåàêòèâíîñòè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà, ÷òî

ïðîÿâëÿëîñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì èíäåêñà ÐÃÇÒ

áîëåå ÷åì íà 70 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ

ñ èíäóöèðîâàííîé ãèïåððåàêòèâíîñòüþ êëåòî÷íîãî

çâåíà èììóíèòåòà. Îòìå÷åíî òàêæå èììóíîìîäóëè-

ðóþùåå äåéñòâèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ â îòíî-

øåíèè íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîðåàêòèâíîñòè: ïîêà-

çàòåëè, îòðàæàþùèå èíòåíñèâíîñòü ôàãîöèòîçà è êî-

ëè÷åñòâî êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ôàãîöèòîçå, ó æèâîò-

íûõ ñ èììóííûì ñòðåññîì íà ôîíå ââåäåíèÿ ôåíèáóòà

è ôåíîòðîïèëà âîññòàíàâëèâàëèñü, ñíèæàÿñü â ñðàâíå-

íèè ñ ïàòîëîãèåé áîëåå ÷åì íà 50 % è äîñòèãàÿ ôîíî-

âûõ ïîêàçàòåëåé. Âîññòàíîâëåíèÿ ãóìîðàëüíîé èììó-

íîðåàêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ ñ èììóííûì ñòðåññîì

ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòîâ íå íàáëþäàëîñü: òèòð àíòè-

òåë îñòàâàëñÿ íà óðîâíå çíà÷åíèé â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ

ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîé ïàòîëîãèåé [30].

Ó÷èòûâàÿ óñòàíîâëåííóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ðàç-

âèòèåì èììóíîäåôèöèòà è èçìåíåíèåì ïñèõîýìîöèî-

íàëüíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà, à òàêæå âûÿâëåííûå èì-

ìóíîêîððèãèðóþùèå ñâîéñòâà èçó÷àåìûõ

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü íà-

ëè÷èå òàêæå ïñèõîêîððèãèðóþùåé àêòèâíîñòè ïðåïà-

ðàòîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíî èíäóöèðîâàííîé

èììóíîïàòîëîãèè [29]. Äëÿ ýòîãî áûëà âûïîëíåíà ñå-

ðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðîé ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå

ïñèõîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ ôåíèáóòà è ôåíîòðîïè-

ëà íà ìîäåëè öèêëîôîñôàìèäíîé èììóíîäåïðåññèè è

ëèïîïîëèñàõàðèäíîãî èììóííîãî ñòðåññà. Ïîâåäåíèå

æèâîòíûõ èçó÷àëè â “Ñóîê-òåñòå” [10]. Ïîä âëèÿíèåì

è ôåíèáóòà è ôåíîòðîïèëà îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå âîñ-

ñòàíîâëåíèå ãîðèçîíòàëüíîé è íàïðàâëåííîé èññëåäî-

âàòåëüñêîé àêòèâíîñòè; óìåíüøåíèå äåôåêàöèè è ãðó-

ìèíãà, ïðîäîëæèòåëüíîñòè ôðèçèíãà è îñòàíîâîê

âíóòðè îòñåêîâ è íà ãðàíèöå, ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âû-

õîäà èç öåíòðà; óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðå-

áûâàíèÿ â ñâåòëîì (àâåðñèâíîì) îòñåêå è êîëè÷åñòâà

ïåðåõîäîâ ÷åðåç öåíòðàëüíóþ çîíó àëëåè. Íà ôîíå

ââåäåíèÿ èçó÷àåìûõ ñðåäñòâ óìåíüøàëèñü òàêæå ïðî-

ÿâëåíèÿ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé ìîòîñåíñîðíîé äå-

çèíòåãðàöèè (“ñîñêàëüçûâàíèÿ” çàäíèõ ëàï) [29].

Äàííûå ëèòåðàòóðû, îñâåùàþùèå âëèÿíèå ÃÀÌÊ

íà àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû ÷åðåç áåíçîäèàçåïè-

íîâûå ðåöåïòîðû, íåìíîãî÷èñëåííû è ïðîòèâîðå÷èâû.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñóùåñòâóþò äâà

òèïà áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — öåíòðàëüíûå

(ñîñòàâíàÿ ÷àñòü áåëêîâîãî ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî êîì-

ïëåêñà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîð-õëîðíûé êàíàë) è ïåðèôåðè-

÷åñêèå. Öåíòðàëüíûå äåëÿò íà �
1

(â ñåíñîìîòîðíîé

çîíå è ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèñòåìå) è �
2

(â ëèìáè÷å-

ñêîé ñèñòåìå), ïåðèôåðè÷åñêèå (�
3

) — ýêñïðåññèðîâà-

íû íà ãëèàëüíûõ êëåòêàõ ÖÍÑ, â ñåðäöå, ïî÷êàõ, ìåì-

áðàíàõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ îðãàíàõ è êëåòêàõ è äð. [51].

Íà ôîíå áåíçîäèàçåïèíîâ ïîêàçàíà ñòèìóëÿöèÿ èì-

ìóííîãî îòâåòà: ôåíàçåïàì â äîçàõ 1 è 2 ìã/êã óâåëè-

÷èâàåò ÷èñëî èììóííûõ ðîçåòêîîáðàçóþùèõ êëåòîê â

ñåëåçåíêå è òèìóñå, íå âëèÿÿ íà ÷èñëî àíòèòåëîîáðà-

çóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå; â äîçå 2 ìã/êã ñòèìóëèðó-

åò òàêæå êëåòî÷íóþ ÐÃÇÒ [2]. Íèòðàçåïàì óñèëèâàåò

èììóííûé îòâåò ëèøü â äîçå 2 ìã/êã, óâåëè÷åíèå äîçû

äî 4 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì âëèÿíèÿ íà èì-

ìóííûé ñòàòóñ îðãàíèçìà. Èììóíîñòèìóëèðóþùèå è

èììóíîêîððèãèðóþùèå (ïðè èììóíîäåôèöèòå, âû-

çâàííîì àíòèõîëèíýñòåðàçíûìè ÿäàìè) ñâîéñòâà ôå-

íàçåïàìà ïîäòâåðæäåíû â äðóãèõ ðàáîòàõ [8]. Èììó-

íîïîçèòèâíîå âëèÿíèå äèàçåïàìà â äîçàõ 1 – 5 ìã/êã

äîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ñ èììóíîñó-

ïðåññèåé, ñïðîâîöèðîâàííîé óêà÷èâàíèåì. Àâòîðû

ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýôôåêò äèàçåïàìà ðåàëèçóåòñÿ ÷å-

ðåç ìîäóëÿöèþ Ò-õåëïåðîâ. Àëïðàçîëàì â íèçêèõ äî-

çàõ (0,02 – 1 ìã/êã) ñïóñòÿ 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïîâûøà-

åò àêòèâíîñòü ÅÊ-êëåòîê, öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò

ëèìôîöèòîâ. ×åðåç 24 ÷ èììóíîñòèìóëèðóþùèé ýô-

ôåêò ñíèæàåòñÿ, à ïðè óâåëè÷åíèè äîçû (5 – 10 ìã/êã)

èñ÷åçàåò [47].
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Ðÿä èññëåäîâàòåëåé óêàçûâàþò íà èììóíîäåïðèìè-

ðóþùåå äåéñòâèå áåíçîäèàçåïèíîâ. Òàê, ââåäåíèå äèà-

çåïàìà îäíîâðåìåííî èëè ïîñëå àíòèãåííîé ñòèìóëÿ-

öèè ÝÁ ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ èíäåêñà ÐÃÇÒ, òîãäà

êàê ââåäåíèå ïðåïàðàòà â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç äî

èììóíèçàöèè íå ñîïðîâîæäàåòñÿ èììóíîòðîïíîñòüþ

[44]. Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå îêñàçåïàìà è äèàçå-

ïàìà â äîçå 0,5 ìã/êã ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå èììóí-

íûõ ðîçåòêîîáðàçóþùèõ êëåòîê. Ýôôåêò ïîñòåïåííî

èñ÷åçàåò ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ïðåïàðàòîâ äî 2 ìã/êã è

õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîòèâîïîëîæíîé íàïðàâëåííîñòüþ

ïðè ââåäåíèè âûñîêîé äîçû (8 ìã/êã) [7]. Îïèñàííûé

ôàêò ïðîòèâîðå÷èò ðåçóëüòàòàì Í. Ã. Êîëîñîâîé è ñî-

àâò. (1998), îáíàðóæèâøèõ äîçîíåçàâèñèìóþ ñóïðåñ-

ñèþ ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íîãî îòâåòà ïðè ââåäåíèè

äèàçåïàìà êàê äî, òàê è ïîñëå èììóíèçàöèè ìûøåé ÝÁ

[11].

Ïðîòèâîðå÷èâû ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè áåíçîäèàçåïè-

íîâ íà íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà.

Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî êóðñîâîå ïðèìåíåíèå äèàçåïàìà íå

èçìåíÿåò áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè, óðî-

âåíü êîìïëåìåíòà, ÷èñëî è ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü

ëåéêîöèòîâ [19], òîãäà êàê â èññëåäîâàíèÿõ M.

Rossington è ñîàâò. (1984) äàæå îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

äèàçåïàìà ïîäàâëÿëî ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ [1, 50]. Ó÷èòûâàÿ ïðèâåäåííûå âûøå

äàííûå, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî áåíçîäèàçå-

ïèíû ïðîÿâëÿþò ýôôåêò, çàâèñÿùèé îò äîçû ïðåïàðà-

òîâ, óñëîâèé èììóíèçàöèè è îò âðåìåíè ââåäåíèÿ. Íå

èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè ðàçíûõ äîç áåíçîäèàçå-

ïèíîâ íà èììóííóþ ðåàêöèþ â ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ

áåíçîäèàçåïèíîâûå ðåöåïòîðû ñ ðàçíûì óðîâíåì

ñðîäñòâà, íî óãíåòàþùèé èììóííóþ ðåàêöèþ ýôôåêò

âûñîêîé äîçû ïðåïàðàòîâ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí íå-

ñïåöèôè÷åñêèì äåéñòâèåì âåùåñòâ [7].

Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ îòìå÷àåò èììóíîêîððèãè-

ðóþùèå ñâîéñòâà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Òàê, ïðè

ýêñòðåìàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ íà èììóííóþ ñèñòåìó —

ñòðåññ, èììóíîäåïðåññèÿ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

èíôåêöèîííûé ïðîöåññ — îòìå÷åíî âûðàæåííîå èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ, ðåàëèçóþ-

ùèõ àêòèâíîñòü ÃÀÌÊ ñèñòåìû. Ââåäåíèå îêñèáóòè-

ðàòà íàòðèÿ (200 ìã/êã) íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èíäóê-

öèåé èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà è ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå

ñòðåññèðîâàíèÿ ïðåïÿòñòâîâàëî ñíèæåíèþ êèëëåðíîé

àêòèâíîñòè [20, 21]. Êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå îêñèáó-

òèðàòà íàòðèÿ íà ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò ïîêàçàíî

òàêæå ó êðûñ â ïîñòðåàíèìàöèîííîì ïåðèîäå. Äîêàçà-

íî, ÷òî ïèðàöåòàì âîññòàíàâëèâàåò ôàãîöèòàðíóþ è

ìåòàáîëè÷åñêóþ ôóíêöèè ëåéêîöèòîâ â ñëó÷àå èõ óã-

íåòåíèÿ è íå âëèÿåò íà íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Ââåäåíèå ïèðàöåòàìà êàê äî,

òàê è ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ óìåíüøàåò

òÿæåñòü öèêëîôîñôàìèäíîé èììóíîñóïðåññèè è

ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò èììóííûé

îòâåò ó æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ ãèïîêñè÷åñêóþ ãèïîê-

ñèþ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïèðàöåòàì îãðàíè÷èâàåò

ðàçâèòèå ñòðåññ-ðåàêöèè è ïðåäóïðåæäàåò èíäóöèðî-

âàííóþ ñòðåññîì ëèìôîïåíèþ. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàò

ìîäóëèðóåò öèòîòîêñè÷íîñòü è Ò-êëåòî÷íûé îòâåò íà

ìèòîãåíû èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ÷òî îáúÿñíÿåò

íàçíà÷åíèå ïèðàöåòàìà ñ èììóíîòðîïíûìè öåëÿìè

ïðè ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ íàðÿäó ñ îñíîâ-

íîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèåé. Ïîëîæèòåëüíûé èììóíî-

êîððèãèðóþùèé ýôôåêò ïèðàöåòàìà îïèñàí è ïðè îñò-

ðûõ âèðóñíûõ íåéðîèíôåêöèÿõ [48].

Àíàëèçèðóÿ ïðîòèâîðå÷èâóþ èíôîðìàöèþ ïî âëèÿ-

íèþ ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûõ íà èììóíîðåàêòèâíîñòü

îðãàíèçìà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õàðàêòåð äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ òàêèìè ïàðàìåòðàìè, êàê

âèä è âåëè÷èíà àíòèãåííîé íàãðóçêè. Äëÿ èììóíî-

òðîïíîãî äåéñòâèÿ ÃÀÌÊ è å¸ àãîíèñòîâ áîëüøîå çíà-

÷åíèå èìååò êîëè÷åñòâî ââåäåííîãî àíòèãåíà. Ïðè ñóá-

îïòèìàëüíîé àíòèãåííîé íàãðóçêå îòìå÷àåòñÿ èììó-

íîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ â áîëüøèíñò-

âå èññëåäóåìûõ äîç, à â óñëîâèÿõ âûñîêîé àíòèãåííîé

íàãðóçêè ÃÀÌÊ è å¸ ïðîèçâîäíûå óãëóáëÿþò òîëå-

ðàíòíîñòü ê àíòèãåíó. Ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò îá

èçáèðàòåëüíîì è ïðåèìóùåñòâåííîì âëèÿíèè ïðåïà-

ðàòîâ íà îòäåëüíûå ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ. Ïðè ñó-

áîïòèìàëüíîé äîçå àíòèãåíà ñòèìóëÿöèÿ àíòèòåëîîá-

ðàçîâàíèÿ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà ïðåèìóùåñòâåííûì

âëèÿíèåì ïðåïàðàòîâ íà àêòèâíîñòü Ò-õåëïåðîâ, ïî-

ñêîëüêó íàêîïëåíèå èìåííî õåëïåðíîé ïîïóëÿöèè

ëèìôîöèòîâ â ñåëåç¸íêå æèâîòíûõ õàðàêòåðíî äëÿ

âîçäåéñòâèÿ ýòîé äîçû àíòèãåíà [14, 15]. Ïðè ãèïå-

ðèììóíèçàöèè ïðåïàðàòû àêòèâèðóþò ôóíêöèþ Ò-ñó-

ïðåññîðîâ, òàê êàê ôåíîìåí èììóíîëîãè÷åñêîé òîëå-

ðàíòíîñòè ê àíòèãåíó ñâÿçàí ñ èíäóêöèåé ñóïðåññîð-

íîé ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ [23]. Ó÷èòûâàÿ ðîëü

IgG-ñåêðåòèðóþùèõ êëåòîê â ôîðìèðîâàíèè èììóíî-

ëîãè÷åñêîé ïàìÿòè, áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ

âëèÿíèÿ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà èììóíîëîãè÷å-

ñêóþ ïàìÿòü, â õîäå êîòîðûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäå-

íèå ÃÀÌÊ è å¸ ïðîèçâîäíûõ (ôåíèáóò, ïèðàöåòàì,

áàêëîôåí) ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ âòîðè÷íîãî èììóí-

íîãî îòâåòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î âëèÿíèè ïðåïà-

ðàòîâ íà ñèíòåç ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ

IgG-êëàññà. Îïðåäåëåíèå ãóìîðàëüíîãî ìåñòíîãî îòâå-

òà ê òèìóñíåçàâèñèìîìó àíòèãåíó ïðè ââåäåíèè

ÃÀÌÊ è åå ïðîèçâîäíûõ ïîçâîëèëî ïðåäïîëàãàòü íà-

ëè÷èå àêòèâèðóþùåãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ïóë

ïðåäøåñòâåííèêîâ àíòèòåëîïðîäóöåíòîâ, íà ïîïóëÿ-

öèþ IgG-ñåêðåòèðóþùèõ êëåòîê [15].

Òàêèì îáðàçîì, ðåàëèçàöèÿ èììóíîàêòèâíûõ

ñâîéñòâ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ âåùåñòâ îïîñðåäóåòñÿ ÷å-

ðåç öåíòðàëüíîå è ïðÿìîå âëèÿíèå íà ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå ðåöåïòîðû êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîì îò-

âåòå. Íåçàâèñèìî îò õàðàêòåðà èììóíîòðîïíîãî äåéñò-

âèÿ â èíòàêòíîì îðãàíèçìå, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-

íèå çàùèòíûé ýôôåêò ÃÀÌÊ-ñèñòåìû â óñëîâèÿõ

èíäóöèðîâàííîãî èììóíîäèñáàëàíñà. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî â äàííîé ñèòóàöèè ãëàâåíñòâóþùèì ÿâëÿåòñÿ

ñòðåññ-ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÃÀÌÊ-ïðåïàðàòîâ, îáó-
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ñëîâëåííûé ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïî-

ôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû. Â èíòàêòíîì îð-

ãàíèçìå íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ ìîæåò áûòü ñîâåð-

øåííî èíîé. Èìåþòñÿ äàííûå î ñòèìóëèðóþùåì

âëèÿíèè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû íà ïðîöåññ âû-

ñâîáîæäåíèÿ ÀÊÒÃ èç àäåíîãèïîôèçà è íåïîñðåäñò-

âåííîì äåéñòâèè ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ íà íàäïî÷å÷íèêè

[39]. Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâëåííàÿ â äàííîì îáçîðå ëè-

òåðàòóðû èíôîðìàöèÿ íàâîäèò íà ìûñëü î òîì, ÷òî äëÿ

ïðîÿâëåíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ âñåé

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, à òàêæå ôîðìèðîâàíèÿ íà-

ïðàâëåííîñòè ýòîãî âëèÿíèÿ íåîáõîäèì îïðåäåëåííûé

ôîí èììóííîãî îòâåòà è òîëüêî ïðè îïðåäåëåííîé èí-

òåíñèâíîñòè èììóííîé ðåàêöèè îáíàðóæèâàåòñÿ èì-

ìóíîäåïðåññèâíîå, èììóíîñòèìóëèðóþùåå èëè èì-

ìóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ.

Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíóþ àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ èì-

ìóíîðåãóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ è åå ïðåïàðà-

òîâ, èññëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè íåäîñòàòî÷íî.

Íàäååìñÿ, ÷òî ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ëèòåðàòóðû áó-

äåò ÿâëÿòüñÿ ñòèìóëîì ê ïðîâåäåíèþ ôóíäàìåíòàëü-

íûõ ðàçðàáîòîê, ïîçâîëÿþùèõ ñèñòåìàòèçèðîâàòü äàí-

íûå îá ó÷àñòèè ÃÀÌÊ â ðåãóëÿöèè íåéðîèììóííûõ

âçàèìîäåéñòâèé íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ ïàòîëîãèè, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ äèñáàëàíñîì

íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì. Êðîìå òîãî, ìû ïîïûòà-

ëèñü ïîä÷åðêíóòü íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîçâîëÿþùèõ “ïîçèöèî-

íèðîâàòü” ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ñðåäñòâà êàê íåéðîèììó-

íîìîäóëÿòîðû, ó÷èòûâàÿ äîêàçàííûé â ìíîãî÷èñëåí-

íûõ ðàáîòàõ íåéðîïñèõîòðîïíûé ïðîôèëü ïðåïàðàòîâ,

ñïîñîáíûõ òàêæå óñòðàíÿòü è íàðóøåíèÿ èììóíîðåàê-

òèâíîñòè îðãàíèçìà.
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The review summarizes available data about the influence of GABA-ergic substances on the immune system functional activity under both normal and patholo-

gy conditions. Analysis of information in the literature and publications shows that positive�inhibitory effects of GABA and its derivatives on the immune sys-

tem depend on the overall background organism condition, as well as on parameters such as the level of antigenic stress. In addition, it is shown that changes in

the immune reactivity achieved through the GABA-ergic system are dopamine and serotonin dependent. The immunotropic action of GABA and GABA-ergic

substances is evidently determined by activating effect upon the multi-level immunogenesis control system, in particular, the GABA-sensitive receptors of the

central nervous system and immunocompetent organs, as well as hypothalamo-pituitary-adrenal complex.
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