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Èçó÷àëîñü âëèÿíèå äèïåïòèäíîãî àíàëîãà íåéðîòåíçèíà äèëåïòà (N-êàïðî-
èë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà ìåòèëîâûé ýôèð) íà âíåêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà,
�-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ) è ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ) â ïðèëåæàùåì
ÿäðå ìîçãà êðûñ Âèñòàð. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî äèëåïò ïîâûøàåò ýêñòðàêëåòî÷-
íîå ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ, à òàêæå ñíèæàåò âíåêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ
ÃÂÊ â ýòîé ñòðóêòóðå. Òàêîé ñïåêòð àêòèâíîñòè äèëåïòà ñõîäåí ñ ýôôåêòàìè ýíäîãåí-
íîãî «àíòèïñèõîòèêà» íåéðîòåíçèíà, ââîäèìîãî â ïðèëåæàùåå ÿäðî. Äèëåïò ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñèñòåìíî àêòèâíîãî äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà íåéðîòåíçè-
íà, ñïîñîáíîãî óñòðàíÿòü íåéðîðåãóëÿòîðíûé äèñáàëàíñ â ãëóòàìàò-, ÃÀÌÊ- è ÄÀ-åð-
ãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ïðèëåæàùåãî ÿäðà. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå íåéðîõèìè÷åñêîãî
àíàëèçà äèëåïòà â ñî÷åòàíèè ñ åãî ïîâåäåí÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïîçâîëÿþò îõà-
ðàêòåðèçîâàòü äèïåïòèä êàê ïîòåíöèàëüíûé àíòèïñèõîòèê.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èìååòñÿ ðÿä óáåäèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è
êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î âàæíîé ðîëè ýíäîãåííîãî òðè-
äåêàïåïòèäà íåéðîòåíçèíà (ÍÒ) â ïàòîãåíåçå øèçîô-
ðåíèè [5]. Ñïîñîáíîñòü ÍÒ ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ
ýôôåêòîâ äîôàìèíîìèìåòèêîâ, óãíåòàòü óñëîâíûå
ðåôëåêñû, ïîòåíöèðîâàòü ýôôåêòû áàðáèòóðàòîâ, âû-
çûâàòü ãèïîòåðìèþ ïîçâîëèëè ñôîðìóëèðîâàòü ãèïî-
òåçó î ðîëè ÍÒ â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî íåéðîëåïòèêà
[5, 6]. Îëèãîïåïòèäíàÿ ñòðóêòóðà ÍÒ, îáóñëîâëèâàþ-
ùàÿ åãî íèçêóþ áèîäîñòóïíîñòü è íåñïîñîáíîñòü ïðî-
íèêàòü ÷åðåç ÃÝÁ, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî ýôôåê-
òû ÍÒ âîñïðîèçâîäÿòñÿ òîëüêî ïðè ââåäåíèè ýòîãî
òðèäåêàïåïòèäà â æåëóäî÷êè ìîçãà èëè ïðè åãî ïîäâå-
äåíèè ê îïðåäåëåííûì ñòðóêòóðàì [12]. Ýòî èñêëþ÷à-
åò âîçìîæíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÍÒ â êà÷å-
ñòâå àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ñðåäñòâà. Ðàçðàáîòêà ìèìå-
òèêîâ íåéðîòåíçèíà — ãåêñàïåïòèäîâ, ýôôåêòèâíûõ
ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè, âåäåòñÿ íà îñíîâå ãëàâíîãî
ìåòàáîëèòà ÍÒ (ÍÒ8 – 13). Òàêèå àíàëîãè ïîçèöèîíèðó-
þòñÿ ìíîãèìè àâòîðàìè â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî íà-
ïðàâëåíèÿ â ðàçðàáîòêå íåéðîëåïòèêîâ [5]. Îðèãè-
íàëüíûé ïîäõîä ê ïîèñêó âûñîêîàêòèâíûõ ïåïòèäíûõ
ïðåïàðàòîâ, ðàçâèâàåìûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè
Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, ñîñòîèò â ñîçäàíèè çàìåùåííûõ
äèïåïòèäîâ, èìèòèðóþùèõ ñòðóêòóðó àêòèâíîãî öåí-
òðà ýíäîãåííîãî ïåïòèäà è íåïåïòèäíîãî ëåêàðñòâåí-
íîãî ïðåïàðàòà ñ ñîîòâåòñòâóþùåé àêòèâíîñòüþ. Çà
îñíîâó ìîäåëèðîâàíèÿ àêòèâíûõ ÍÒ-ïîäîáíûõ íåéðî-
ëåïòèêîâ áûë âçÿò äèïåïòèä ïðîëèë-òèðîçèí â ñâÿçè ñ

òåì, ÷òî ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîîòâåòñòâóåò öåí-
òðàëüíîìó ôðàãìåíòó �-èçãèáà ÍÒ8–13 è èìååò òîïîëî-
ãè÷åñêîå ñõîäñòâî ñ àòèïè÷íûì íåéðîëåïòèêîì
ñóëüïèðèäîì [14]. Èç ñåðèè N-àöèë-ïðîëèë-òèðîçèíîâ
äëÿ áîëåå ïîäðîáíîãî èçó÷åíèÿ áûë îòîáðàí N-êàïðî-
èë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà ìåòèëîâûé ýôèð (äèëåïò),
ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèé íåéðîëåïòèêîïîäîáíóþ àê-
òèâíîñòü ïî ñòàíäàðòíûì ïîêàçàòåëÿì äîôàìèííåãà-
òèâíîãî äåéñòâèÿ [4]. Ïîäîáíî äðóãèì íåéðîëåïòèêàì
è íåéðîòåíçèíó îí ïðîÿâëÿåò ãèïîòåðìè÷åñêîå äåéñò-
âèå, à òàêæå ïîòåíöèðóåò ýôôåêò áàðáèòóðàòîâ. Ïðè
ýòîì â îòëè÷èå îò èçâåñòíûõ íåéðîëåïòèêîâ, äèëåïò
îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà êîãíèòèâíûå
ôóíêöèè, ÷òî ñâÿçàíî â îñíîâíîì ñ åãî ãëóòàìàò-ïîçè-
òèâíûì äåéñòâèåì, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîì íà ìîäå-
ëÿõ àìíåçèè è äåôèöèòà ïðåïóëüñîâîãî òîðìîæåíèÿ,
âûçâàííîãî áëîêàäîé NMDA-ðåöåïòîðîâ [2].

Çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü â ïàòîãåíåçå øèçîôðåíèè îòâî-
äèòñÿ íàðóøåíèþ íåéðîðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ â
ïðèëåæàùåì ÿäðå (Ïß), êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðîé,
âûïîëíÿþùåé ôóíêöèþ ðåòðàíñëÿòîðà ìåæäó ëèìáè-
÷åñêîé è ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòüþ, îñóùåñòâëÿþùåé
êîîðäèíàöèþ êîãíèòèâíûõ, ýìîöèîíàëüíûõ è ìîòèâà-
öèîííûõ ïðîöåññîâ [16]. Èçâåñòíî, ÷òî àíòèïñèõîòè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû ïîâûøàþò óðîâåíü ÍÒ â Ïß, ÷òî
ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà [6].

Óñòàíîâëåíà òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ÍÒ ñ äîôàìèíåð-
ãè÷åñêîé ñèñòåìîé ïðèëåæàùåãî ÿäðà [5]. Ïîêàçàíî,
÷òî ÍÒ, ïðè ââåäåíèè â Ïß, ïðîÿâëÿåò àíòèïñèõîòîïî-
äîáíûå ýôôåêòû: ïîäàâëÿåò ëîêîìîòîðíóþ ãèïåðàê-
òèâíîñòü è äåôèöèò ñåíñîìîòîðíîãî ãåéòèíãà, âûçâàí-
íûå àìôåòàìèíîì [9]. Èçâåñòíî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ íåéðî-
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òåíçèíîì ÄÀ-åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â Ïß îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ÷åðåç ñèñòåìû ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ [11].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå âëèÿ-
íèÿ àíàëîãà ÍÒ äèëåïòà íà âíåêëåòî÷íûé óðîâåíü ãëó-
òàìàòà, ÃÀÌÊ è ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ) â
ïðèëåæàùåì ÿäðå ìîçãà êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 18 êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè Âèñ-
òàð ìàññîé 250 – 300 ã. Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ýôôåêòîâ
äèëåïòà íà âíåêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå íåéðîòðàíñìèò-
òåðíûõ àìèíîêèñëîò (ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ) è ÃÂÊ â
ïðèëåæàùåì ÿäðå ìîçãà ìåòîäîì âíóòðèìîçãîâîãî
ìèêðîäèàëèçà. Æèâîòíûå ñëó÷àéíûì îáðàçîì áûëè
ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû ïî 9 â êàæäîé. Êðûñ îáåèõ
ãðóïï íàðêîòèçèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã
âíóòðèáðþøèííî) è ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñè÷å-
ñêîì àïïàðàòå. Çàòåì â ïðèëåæàùåå ÿäðî èìïëàíòèðî-
âàëè íàïðàâëÿþùèå êàíþëè äëÿ ìèêðîäèàëèçíûõ çîí-
äîâ CMA12 ñ ïðîíèöàåìîñòüþ 20000 ÄÀ (CMA
Microdialisys) ïî êîîðäèíàòàì AP + 1,7 ìì; L —
2,6 ìì; DV — 8,2 ìì [10] ïîä óãëîì 10 ãðàäóñîâ ê ñà-
ãèòòàëüíîé ïëîñêîñòè è êðåïèëè èõ ê êîñòÿì ÷åðåïà.
×åðåç 48 ÷ ïîñëå îïåðàöèè çîíäû ïîìåùàëè â íàïðàâ-
ëÿþùóþ êàíþëþ è â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ïðîâîäèëè
ïåðôóçèþ èñêóññòâåííîé öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêî-
ñòüþ ñî ñêîðîñòüþ 2 ìêë/ìèí [13]. Â òå÷åíèå ïåðâûõ
60 ìèí ñîáèðàëè 3 áàçàëüíûõ îáðàçöà. Çàòåì ïåðâîé

ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè äèëåïò (0,8 ìã�êã âíóòðè-
áðþøèííî), à âòîðîé — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Ïîñëå ýòîãî ñîáèðàëè åùå 3
äèàëèçíûõ ïðîáû ñ èíòåðâàëîì 20 ìèí. Äàëåå êðûñ
äåêàïèòèðîâàëè, ãîëîâíîé ìîçã èçâëåêàëè, çàìîðàæè-
âàëè â æèäêîì àçîòå è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå
– 20 °C äî ìîìåíòà ïðèãîòîâëåíèÿ ñðåçîâ íà ìèêðîòî-
ìå (Microm HM 500, “Walldorf”, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ êîí-
òðîëÿ ïîëîæåíèÿ çîíäà â ìîçãå ñðåçû (20 ìêì) îêðà-
øèâàëè êðåçèëâèîëåòîì. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîò-
êè èñïîëüçîâàëè òîëüêî îáðàçöû ñ ïîäòâåðæäåííûì
ðàñïîëîæåíèåì çîíäîâ â Ïß. Ñîäåðæàíèå ÃÂÊ, ãëóòà-
ìàòà è ÃÀÌÊ â äèàëèçàòàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
ÂÝÆÕ [1]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica
6.0 (StatSoft Inc.). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè
ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, à, ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
äèëåïòà íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãëóòà-
ìàòà äî 115 � 4 %; â ïîñëåäóþùèå 20 ìèí óðîâåíü
àìèíîêèñëîòû ñíèæàëñÿ äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé.

×åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ äèëåïòà íàáëþäàëîñü
òàêæå ïîâûøåíèå âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃÀÌÊ
äî 131 � 6 % îòíîñèòåëüíî áàçàëüíûõ çíà÷åíèé. Â
äàëüíåéøåì ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîòû îñòàâàëîñü
ïîâûøåííûì (äî 135 � 6 % ÷åðåç 40 ìèí è äî
136 � 9 % ÷åðåç 60 ìèí) (ðèñ. 1, á ).

Âíåêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ÃÂÊ ÷åðåç 40 ìèí äîñòî-
âåðíî ñíèçèëîñü (äî 87 � 5 % îòíîñèòåëüíî áàçàëüíûõ
çíà÷åíèé), à ÷åðåç 60 ìèí — äî 76 � 5 % (ðèñ. 2).

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè îñíîâíîå âíèìàíèå ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íåéðîòåíçèíà è åãî
àíàëîãîâ áûëî íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà
äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ìîçãà [9]. Îäíàêî èññëå-
äîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
íåéðîòåíçèí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè áàëàíñà
íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ àìèíîêèñëîò, êîòîðûå, â ñâîþ
î÷åðåäü, îêàçûâàþò âîçäåéñòâèå íà ÄÀ-åðãè÷åñêóþ

10 Å. Â. Øóáåíèíà è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå äèëåïòà (0,8 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) íà âíå-
êëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà (à ) è ÃÀÌÊ (á ) â ïðèëåæà-
ùåì ÿäðå êðûñ â % ê èñõîäíîìó óðîâíþ. Ñòðåëêîé ïîêàçàí ìî-
ìåíò ââåäåíèÿ äèëåïòà. Èíòåðâàë ìåæäó ñáîðîì äèàëèçíûõ
ïðîá — 20 ìèí: * p � 0,05 (à ) è ** p � 0,01 (á ) ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äèëåïòà (0,8 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) íà âíå-
êëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ) â ïðè-
ëåæàùåì ÿäðå êðûñ (â % ê èñõîäíîìó óðîâíþ). Ñòðåëêîé ïîêà-
çàí ìîìåíò ââåäåíèÿ äèëåïòà. Èíòåðâàë ìåæäó ñáîðîì äèàëèç-
íûõ ïðîá — 20 ìèí. # p > 0,05; * p � 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì.



ñèñòåìó [11]. Êàê ñëåäóåò èç êîíöåïöèè, ïðåäñòàâëåí-
íîé L. Ferraro è ñîàâò. [11], â ïðèëåæàùåì ÿäðå ñóùå-
ñòâóåò ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ðåöåïòî-
ðîâ íåéðîòåíçèíà ïîäòèïà 1 (ÍÒÐ1) è ðåöåïòîðîâ äî-
ôàìèíà Ä2. Ýòîò êîìïëåêñ ðàñïîëàãàåòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî íà îêîí÷àíèÿõ àêñîíîâ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ, èäóùèõ èç êîðû â Ïß. Íåéðîòåíçèí, âîçäåé-
ñòâóÿ íà ÍÒÐ1-Ä2 êîìïëåêñ, óìåíüøàåò àôôèííîñòü
Ä2-ðåöåïòîðîâ ê ÄÀ íà ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ òåðìèíà-
ëÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ãëó-
òàìàòà (ðèñ. 3). Âîçìîæíî, îáíàðóæåííîå â íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïîâûøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ãëóòàìàòà
ïðè ââåäåíèè äèëåïòà îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ïîäîá-
íîãî ìåõàíèçìà.

L. Ferraro è ñîàâò. ïîëàãàþò [11], ÷òî âíåêëåòî÷íîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòà â Ïß, âûçâàííîå ââåäå-
íèåì ÍÒ, âåäåò ê îòâåòíîé àêòèâàöèè â ýòîé ñòðóêòóðå
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé èìïóëüñàöèè. Äàëåå ñèãíàë îò
ÃÀÌÊ-íåéðîíîâ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ â äâóõ íàïðàâëåíè-
ÿõ: ëèáî ÷åðåç êîëëàòåðàëü, èäóùóþ ê îêîí÷àíèÿì äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ìåçîëèìáè÷åñêîãî ïóòè
[15], ëèáî ÷åðåç âåíòðàëüíûé ñòðèàòî-ïàëëèäàðíûé
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé ïóòü [11]. Íàðóøåíèå àêòèâàöèè
ïîñëåäíåãî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ íåéðîðåãóëÿöèè â
ìåçîëèìáè÷åñêîé ïåòëå, ÷òî âåäåò ê ðàçâèòèþ íåêîòî-
ðûõ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè, â ÷àñòíîñòè, êîãíèòèâ-
íîãî äåôèöèòà [15].

Óñèëåíèå òîðìîçíîãî ñèãíàëà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ ÷åðåç êîëëàòåðàëü ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ðå-
öåïòîðîâ ÃÀÌÊÀ òèïà, íàõîäÿùèõñÿ íà îêîí÷àíèÿõ
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ìåçîëèìáè÷åñêîãî

ïóòè, è ê ïîñëåäóþùåìó ñíèæåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ
ÄÀ [11] (ðèñ. 3). Îáíàðóæåííîå íàìè óìåíüøåíèå ýêñ-
òðàêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÃÂÊ â ïðèëåæàùåì ÿäðå, âû-
çâàííîå äèëåïòîì, êàê ìû ïîëàãàåì — ðåçóëüòàò ñíè-
æåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ÄÀ â ìåæñèíàïòè÷åñêóþ
ùåëü â ýòîé ñòðóêòóðå. Ïîäîáíûé ýôôåêò, âåðîÿòíî,
âîçíèêàåò âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ
ÃÀÌÊ â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïîñëå ââåäåíèÿ äèëåïòà.

Ãèïîôóíêöèÿ NMDA-ðåöåïòîðîâ è ñíèæåíèå ñêîðî-
ñòè ñèíòåçà ÃÀÌÊ ðàññìàòðèâàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
êàê âàæíàÿ ïðè÷èíà êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ïðè øè-
çîôðåíèè [7, 8]. Îáíàðóæåííàÿ íàìè ñïîñîáíîñòü äè-
ëåïòà ïîâûøàòü âíåêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà è
ÃÀÌÊ â ïðèëåæàùåì ÿäðå ñîãëàñóåòñÿ ñ âûÿâëåííûì
ðàíåå ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì ýòîãî äèïåòèäà íà
êîãíèòèâíûå ôóíêöèè [3].

Â öåëîì, îáíàðóæåííûå íàìè ýôôåêòû äèëåïòà â
ïðèëåæàùåì ÿäðå ñõîäíû ñ äåéñòâèåì èñõîäíîãî òðè-
äåêàïåïòèäà ÍÒ, â óñëîâèÿõ åãî ïîäâåäåíèÿ ê ýòîé
ñòðóêòóðå. Òàêèì îáðàçîì, äèëåïò ìîæåò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ â êà÷åñòâå ñèñòåìíî àêòèâíîãî äèïåïòèäíîãî
ìèìåòèêà íåéðîòåíçèíà, ñïîñîáíîãî óñòðàíÿòü íåéðî-
ðåãóëÿòîðíûé äèñáàëàíñ â ãëóòàìàò-, ÃÀÌÊ- è ÄÀ-åð-
ãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ïðèëåæàùåãî ÿäðà. Ïðåäñòàâëåí-
íûå äàííûå íåéðîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà äèëåïòà â ñî-
÷åòàíèè ñ åãî ïîâåäåí÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïî-
çâîëÿþò ïîçèöèîíèðîâàòü åãî êàê ïîòåíöèàëüíûé
àíòèïñèõîòèê.
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EFFECT OF DIPEPTIDE NEUROTENSIN ANALOG DILEPT ON EXTRACELLULAR
CONCENTRATIONS OF GLUTAMATE, GABA AND HVA IN N. ACCUMBENS OF RAT BRAIN

E. V. Shubenina, V. S. Kudrin, P. M. Klodt, V. B. Narkevich, T. A. Gudasheva, and R. U. Ostrovskaya

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

The influence of dilept (GZR-123, N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine methyl ester) – a dipeptide analog of neurotensin (NT) – on extracellular concentration of

glutamate, �-aminobutyric acid (GABA) and homovanillic acid (HVA) in n. accumbens of Wistar rats has been studied. By means of microdialysis, it was
shown that dilept increases the concentrations of glutamate and GABA and decreases the HVA content in n. accumbens. These effects of dilept are similar to
those produced by NT introduced into n. accumbens. Thus, dilept can be considered as a systemically active dipeptide analog of NT, which is capable of modu-
lating the dysbalance of glutamate-, GABA-, and dopaminergic systems of n. accumbens. These neurochemical data taken together with previously established
behavioral effects of dilept suggest that this dipeptide is a potential antipsychotic drug.

Key words: Dilept, neurotensin, glutamate, GABA, dopamine, homovanillic acid, schizophrenia, n.accumbens
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