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Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà äâóõ ãðóïïàõ ìûøåé èçó÷àëè èçìåíåíèå ðåàêöèè íà

èìèïðàìèí, êîòîðûé ââîäèëè ñóáõðîíè÷åñêè. Îäíîé èç ãðóïï æèâîòíûõ âìåñòî èìèï-

ðàìèíà ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Çàòåì ñëó÷àéíûì îáðàçîì, ðàçäåëèâ ýòè

ãðóïïû ïîïîëàì, æèâîòíûì â òå÷åíèå 3 ñóò ââîäèëè òèàíåïòèí (äâå ãðóïïû) è ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (äâå ãðóïïû). Ïî ïðîøåñòâèè ïåðèîäà ââåäåíèÿ òèàíåïòèíà ó ìû-

øåé âíîâü îöåíèâàëè ðåàêöèþ íà èìèïðàìèí, èçìåðÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììîáèëè-

çàöèè ïðè ïîäâåøèâàíèè çà õâîñò (ÏÕ). Îêàçàëîñü, ÷òî ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

èìèïðàìèíà (6 ñóò) íå âûçûâàëî ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìûøåé ê ïðåïàðàòó. Òèà-

íåïòèí â òåñòå ÏÕ îêàçûâàë “ïðîäåïðåññèâíîå” äåéñòâèå, íî ïîñëå åãî ââåäåíèÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ ê äåéñòâèþ èìèïðàìèíà âîçðàñòàëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èìèïðàìèí; òèàíåïòèí; ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå; ìûøè; òåñò ïîä-

âåøèâàíèÿ çà õâîñò.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî îêîëî òðåòè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ

äåïðåññèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè îêàçûâàþòñÿ íå÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê äåéñòâèþ àíòèäåïðåññèâíûõ ñðåäñòâ.

Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òåðàïåâòè÷å-

ñêîìó äåéñòâèþ àíòèäåïðåññàíòîâ íå ÿâëÿåòñÿ ïîñòî-

ÿííîé äëÿ áîëüíîãî â õîäå ïðîäîëæàþùåéñÿ òåðàïèè

[2, 4]. Âðà÷è ÷àñòî ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ñî âðåìåíåì, ïà-

öèåíò “àäàïòèðóåòñÿ” ê äåéñòâèþ ïðåïàðàòà è ïîñëåä-

íèé ñòàíîâèòñÿ íåýôôåêòèâíûì äëÿ ïîääåðæèâàþùå-

ãî ëå÷åíèÿ. Â òîæå âðåìÿ äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ðàçâè-

òèÿ ïîäîáíîãî ýôôåêòà íå ïðèâîäèòñÿ, à çàêëþ÷åíèå î

ôîðìèðîâàíèè äàííîãî ôåíîìåíà ñòðîèòñÿ íà äàííûõ

êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé. Ðàçâèâàþùàÿñÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü ïîäòàëêèâàåò âðà÷à ê âûáîðó íîâîãî ýôôåêòèâ-

íîãî ñðåäñòâà [4, 8].

Ãèïîòåòè÷åñêè, â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíîñòè ê

àíòèäåïðåññàíòàì ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîïîëîæ-

íûì íåéðîõèìè÷åñêèì äåéñòâèåì. Åñëè ñ÷èòàòü, ÷òî â

îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà ìî-

æåò ëåæàòü íàêîïëåíèå ìîíîàìèíîâ â ñïåöèôè÷åñêèõ

ñèíàïñàõ ÖÍÑ [11], òî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî àíòàãîíè-

ñòû, íàïðèìåð, ñðåäñòâà, ñíèæàþùèå âûñâîáîæäåíèå

ìîíîàìèíîâ (òèïà ðåçåðïèíà) ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ

êàê ïîòåíöèàëüíûå êîððåêòîðû äàííîãî ýôôåêòà. Îä-

íàêî ïðèìåíåíèå ïðîäåïðåññàíòîâ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå îãðàíè÷åíî ýòè÷åñêèìè ðàìêàìè. Â òîæå

âðåìÿ, èçâåñòíî, ÷òî ñòàíäàðòíûé àíòèäåïðåññàíò òèà-

íåïòèí [10, 17] ìîæåò, ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê àíòàãîíèñò

áîëüøèíñòâó äðóãèì àíòèäåïðåññàíòàì, ïîñêîëüêó â

ìåõàíèçìå åãî äåéñòâèÿ ëåæèò ñïîñîáíîñòü óñèëèâàòü

îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíèíà, ñ äåéñòâèåì êîòîðîãî

îáû÷íî ñâÿçûâàþò ôîðìèðîâàíèå òèìîàíàëåïòè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà [7], à íàëè÷èå àíòàãîíèçìà ìåæäó òèàíåï-

òèíîì è äðóãèìè àíòèäåïðåññàíòàìè îïèñàíî â

îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [4, 9].

Öåëüþ äàííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôîðìèðîâàíè÷ “òèìîàíàëåïòè÷å-

ñêîé òîëåðàíòíîñòè” ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

èìèïðàìèíà è èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ òèàíåïòèíà íà

èçìåíåíèå àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ èìèïðàìèíà ó

ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 240 ìûøàõ ñàìöàõ SHR, ïî-

ëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî â îñåííå-âåñåííèé

ïåðèîä. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ýòè÷åñêèìè íîðìàìè ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ æè-

âîòíûìè.

Èñõîäíî âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ óñëîâèÿìè

ïîñòàíîâêè îïûòà (ïîëó÷àþùèå èìèïðàìèí èëè ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð). Èñïîëüçîâàíû ïðåïàðàòû

èìèïðàìèí (ìåëèïðàìèí, EGIS pharmaceuticals Ltd.,

Âåíãðèÿ) è òèàíåïòèí (êîàêñèë, Servier, Ôðàíöèÿ), êî-

òîðûå ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â æèäêîé ôîðìå èç

ðàñ÷åòà 0,1 ìë íà 10 ã ìàññû òåëà. Òèàíåïòèí ââîäèëè

â âèäå ñóñïåíçèè, êîòîðóþ ãîòîâèëè íà îñíîâå ýìóëü-

ãàòîðà òâèí-80 èç òàáëåòîê.

Èìèïðàìèí ââîäèëè â ïðåäâàðèòåëüíî ïîäîáðàí-

íîé äîçå — 20 ìã/êã äâàæäû â ñóòêè, âíóòðèáðþøèí-

íî (ñóòî÷íàÿ äîçà ñîñòàâèëà 40 ìã/êã). Ïî îêîí÷àíèè

ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, â çàâèñèìîñòè

îò ãðóïïû (êîíòðîëüíàÿ, ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ), æèâîò-

íûì â òå÷åíèå òðåõ äíåé ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ òèàíåïòèíà â äîçå 20 ìã/êã.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Îöåíêó àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ íà

ïîâåäåíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â òåñòå “ïîäâåøèâà-
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íèå çà õâîñò” (ÏÕ) [15, 16]. Â êàìåðå (51 � 25 � 15 ñì),

ïîäåëåííîé íà òðè îòñåêà ïî 16 ñì, ìûøü ïîäâåøèâà-

ëè çà õâîñò íà ëåéêîïëàñòûðå íà ðàññòîÿíèè 1,5 ñì îò

êîí÷èêà õâîñòà òàê, ÷òî ðàññòîÿíèå îò ïîëà äî íîñà

æèâîòíîãî ñîñòàâëÿëî 10 ñì. Â òå÷åíèå 3 ìèí îñóùå-

ñòâëÿëè íàáëþäåíèå çà ïîâåäåíèåì îäíîâðåìåííî ó

òðåõ ìûøåé, ðåãèñòðèðóÿ äëèòåëüíîñòü èììîáèëèçà-

öèè (íåïîäâèæíîå çàâèñàíèå). Óêîðî÷åíèå äëèòåëüíî-

ñòè èììîáèëèçàöèè ðàñöåíèâàëè êàê àíòèäåïðåññèâ-

íûé ýôôåêò [15].

Ñ öåëüþ èçìåðåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ ê

èìèïðàìèíó (òåñò-èìèïðàìèí), ïîñëåäíèé ââîäèëè

îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçå 20 ìã/êã è ÷åðåç

15 ìèí îöåíèâàëè ïîâåäåíèå ìûøåé ïðè ÏÕ, æèâîò-

íûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð. Ââåäåíèå èìèïðàìèíà äëÿ îöåíêè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìûøåé ê ïðåïàðàòó ïðîâîäèëè äî ñóáõðî-

íè÷åñêîãî ââåäåíèÿ (÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðâîãî èçìåðå-

íèÿ â òåñòå ÏÕ), ïî åãî îêîí÷àíèè (íà 7 ñóò), à òàêæå

çàâåðøàÿ îïûò (íà 12 ñóò). Ñïîíòàííóþ ðåàêöèþ æè-

âîòíûõ îöåíèâàëè â ïåðâûé äåíü íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà

è çà 24 ÷ äî åãî çàâåðøåíèÿ (íà 11 ñóò). Ïî çàâåðøåíèè

ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èìèïðàìèíà êàæäóþ èç

äâóõ ãðóïï æèâîòíûõ äåëèëè ïîïîëàì òàê, ÷òîáû â êà-

æäîé èç íèõ îäíà ïîëîâèíà ìûøåé ïîëó÷àëà òèàíåï-

òèí (20 ìã/êã), äðóãàÿ – ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Â

ñîîòâåòñòâèå ñî ñõåìîé (ðèñ. 1), ñóáõðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå èìèïðàìèíà íà÷èíàëè ñî 2 ñóò îïûòà. Â íàøåé

ïîñòàíîâêå áûëà èñïîëüçîâàíà çàâåäîìî äåéñòâóþùàÿ

äîçà ïðåïàðàòà — 40 ìã/êã (èìèïðàìèí ââîäèëè äâàæ-

äû â ñóòêè â 10 è 16 ÷ â îäíîêðàòíîé äîçå 20 ìã/êã).

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èìèïðà-

ìèíà (6 ñóò), êàæäàÿ èç äâóõ ïîäîïûòíûõ ãðóïï æè-

âîòíûõ áûëà ðàçäåëåíà ïîïîëàì, òàê ÷òîáû, îäíà ïî-

ëîâèíà ìûøåé â êàæäîé ãðóïïå ïîëó÷àëà çàòåì â òå÷å-

íèå òðåõ äíåé òèàíåïòèí (20 ìã/êã), äðóãàÿ — ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ïðè ýòîì îöåíêó ðåàêöèè íà

èìèïðàìèí 20 ìã/êã (êàê òåñò-ïðåïàðàòà) â òåñòå ÏÕ

ïðîâîäèëè òðèæäû âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-

ïàõ: äî íà÷àëà ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ, ïîñëå åãî

çàâåðøåíèÿ, à òàêæå â ïîñëåäíèé äåíü îïûòà. Ñïîí-

òàííóþ îöåíêó ïîâåäåíèÿ (áåç ââåäåíèÿ èìèïðàìèíà

èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) ó ìûøåé âñåõ ãðóïï

ÏÕ ïðîâîäèëè äî íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå

ñïóñòÿ 24 ÷ ïî èñòå÷åíèè òðåõäíåâíîãî ïåðèîäà ââåäå-

íèÿ òèàíåïòèíà (20 ìã/êã) èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðà (êîíòðîëüíûå ãðóïïû). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà ÏÊ, èñïîëüçóÿ íåïà-

ðàìåòðè÷åñêóþ ñòàòèñòèêó (Êðàñêàëà-Óîëëèñà

ANOVA, êðèòåðèé ñðàâíåíèÿ — òåñò “U” Ìàííà-Óèò-

íè è äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê ïðèìåíÿëè ïàðíûé òåñò

Âèëêîêñîíà). Ïîäñ÷èòûâàëè Ì (ñðåäíÿÿ) � m (îøèáêà

ñðåäíåé).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èìèïðàìèí ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïîäîïûò-

íûì æèâîòíûì (20 ìã/êã ÷åðåç 15 ìèí) âñåãäà âûçûâàë

äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïåðèîäà

èììîáèëèçàöèè, â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè äàííûìè,

ïîëó÷åííûìè ïðè ââåäåíèè ìûøàì ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà (Êðàñêàëà-Óîëëèñà, H = 15,15; N = 47;

p < 0,005). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå 48,6 � 5,1 ñ çà 180 ñ íàáëþäåíèÿ, òîò

æå ïîêàçàòåëü ïîñëå ââåäåíèÿ èìèïðàìèíà (20 ìã/êã)

ñîñòàâèë 23,6 � 4,9 ñ (êðèòåðèé U, p < 0,002).

Â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ òèàíåïòèí â äîçå 20 ìã/êã

íå âëèÿë íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè ó

ïîäîïûòíûõ ìûøåé â ñðàâíåíèè c ðåçóëüòàòàìè êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (Êðàñêàëà-Óîëëèñà H = 2,53; N = 44;

p = 0,28). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâëÿëà 47,96 � 7,89 ñ, òîãäà êàê ó

ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ òèàíåïòèí â äîçå 20 ìã/êã, ñîîò-

âåòñòâåííî: 65,91 � 10,27 ñ (êðèòåðèé U, p = 0,23).

Íåîäíîçíà÷íîñòü âëèÿíèÿ òèàíåïòèíà íà ìîíîàìè-

íåðãè÷åñêèå ïðîöåññû â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ òàêæå

îòìå÷åíà ïðè åãî âëèÿíèè íà ýôôåêòû àïîìîðôèíà,

5-ãèäðîêñèòðèïòîôàíà, àìôåòàìèíà è äðóãèõ íåéðîàê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé, ìîäóëèðóþùèõ ìîíîàìèíîàìè-

íåðãè÷åñêèå ïðîöåññû. Â õîäå ýòèõ èññëåäîâàíèé

áûëè óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó îñòðûìè ýôôåêòà-

ìè ïðåïàðàòà è èõ íåîäíîçíà÷íîé äèíàìèêîé ïðè ñóá-

õðîíè÷åñêèõ ââåäåíèÿõ [12 – 14]. Îäíîêðàòíûå èíúåê-

öèè òèàíåïòèíà â íàøåì èññëåäîâàíèè â ðàçíûõ äîçàõ
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Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ.

×åðíûå è áåëûå êðóãè íà ëèíèÿõ — òî÷êè èçó÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ â ãðóï-

ïàõ ìûøåé (È-Ô; È-Ò; Ô-Ô; Ô-Ò) â òåñòå ÏÕ; È — èìèïðàìèí; Ô —

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; Ò — òèàíåïòèí.

Áåëûå — îöåíêà ïîâåäåíèÿ â òåñòå ÏÕ áåç èìèïðàìèíà;

×åðíûå — ââåäåíèå òåñò-èìèïðàìèíà (20 ìã/êã) çà 15 ìèí äî èçó÷åíèÿ

ïîâåäåíèÿ ÏÕ;

Ñòðåëêè íà ëèíèÿõ îòðàæàþò ïåðèîäû ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èìèï-

ðàìèíà (20 ìã/êã äâàæäû â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 6-òè ñóòîê), òèàíåïòè-

íà (20 ìã/êã ñóòêè â òå÷åíèå 3 ñóò), ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. A, B, Ñ,

D, E — îöåíêà ïîâåäåíèÿ â òåñòå ÏÕ. Ïîäðîáíûå ïîÿñíåíèÿ â ðàçäåëå

“Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ”.



îò 1 äî 20 ìã/êã, òàêæå íå ïîêàçàëè îäíîçíà÷íîãî

“èìèïðàìèíîïîäîáíîãî” ðåçóëüòàòà â òåñòå ÏÕ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû îäíîêðàòíûõ ââåäåíèé

èìèïðàìèíà è òèàíåïòèíà ïîêàçàëè, ÷òî èìèïðàìèí

îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, ñîêðàùàÿ äëè-

òåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè ó ìûøåé, òîãäà êàê òèàíåï-

òèí çíà÷èìî íå èçìåíÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììîáè-

ëèçàöèè, õîòÿ è îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðàÿ òåíäåíöèÿ ê óâå-

ëè÷åíèþ ïîêàçàòåëÿ ÏÕ.

Ñîãëàñíî âûäâèíóòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïîòåçå,

ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå èìèïðàìèíà äîëæíî ïðè-

âåñòè ê óñòîé÷èâîé íåéðîõèìè÷åñêîé ïåðåñòðîéêå ìå-

òàáîëèçìà ìîçãà [2, 3], ÷òî äîëæíî îòðàçèòüñÿ íà èçìå-

íåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòðóêòóð (ïîïóëÿöèé íåéðî-

íîâ) ê àíòèäåïðåññàíòó è ïðîÿâèòüñÿ èçìåíåíèåì ïî-

âåäåíèÿ æèâîòíûõ ïðè ÏÕ.

Îäíàêî â òåñòå ÏÕ íàì íå óäàëîñü âûÿâèòü ïîâå-

äåí÷åñêèõ êîððåëÿòîâ íåéðîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé,

ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ðàçâèòèè òîëåðàíòíîñòè, ïðè

ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè èìèïðàìèíà. Òàê, åñëè èñ-

õîäíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïðàìèíó, îöåíèâàåìàÿ

ïî ïîêàçàòåëÿì ÏÕ ïðè ïåðâîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà,

áûëà âûñîêî çíà÷èìîé (êðèòåðèé U, p < 0,005, èñõîä-

íûå çíà÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè èììîáèëèçàöèè —

53,06 � 7,89 ñ, ïðè òåñò-ââåäåíèè èìèïðàìèíà —

24,94 � 7,17 ñ), òî, ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ

èìèïðàìèíà îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè íå îïðåäåëÿ-

ëèñü (êðèòåðèé U, p > 0,5). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììî-

áèëèçàöèè ó ìûøåé, ïîëó÷àþùèõ ñóáõðîíè÷åñêè ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ðàâíÿëàñü 27,13 � 6,85 ñ,

èìèïðàìèí — 33,69 � 7,74 ñ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäñòàâëåííîé ñõåìîé ýêñïåðè-

ìåíòà (ðèñ. 1), ïî îêîí÷àíèè ââåäåíèé èìèïðàìèíà,

÷åðåç ñóòêè â òå÷åíèå òðåõ äíåé äâóì èç ÷åòûðåõ

ãðóïï ìûøåé ââîäèëè òèàíåïòèí (20 ìã/êã), äâóì äðó-

ãèì — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëüíûå ê ãðóï-

ïå òèàíåïòèíà), ïîñëå ÷åãî âíîâü îöåíèâàëè ïîâåäå-

íèå æèâîòíûõ ïðè ÏÕ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîâåäåí÷åñêèõ

ðåàêöèé âñåõ èñïûòóåìûõ ãðóïï ìûøåé â òåñòå ÏÕ

(ðèñ. 2) ïîêàçàë âûñîêóþ çíà÷èìîñòü îòëè÷èé (Êðàñ-

êàëà-Óîëëèñà ANOVA, H = 93,15; N = 310; p < 0,0001).

Òàê, ìûøè, ïîëó÷àâøèå òèàíåïòèí â òå÷åíèå òðåõ

äíåé, ïîêàçàëè “ïðîäåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå”. Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè ó æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ñóáõðîíè÷åñêè èìèïðàìèí, à çàòåì â òå÷åíèå

òðåõ ñóò ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ñîñòàâèëà

64,3 � 10,4 ñ, òîãäà êàê â ïîñëåäíèé äåíü ýêñïåðèìåíòà

(ïîñëå ââåäåíèÿ òåñò-èìèïðàìèíà) ýòîò ïîêàçàòåëü

áûë 33,7 � 7,7 ñ (òåñò Âèëêîêñîíà, p < 0,05). Òå æå ïà-

ðàìåòðû â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñóáõðîíè÷åñêè

èìèïðàìèí, à çàòåì òèàíåïòèí, ñîîòâåòñòâåííî —

96,6 � 11,4 ñ è 31,8 � 6,8 ñ (òåñò Âèëêîêñîíà,

p < 0,001). Ðàçëè÷èÿ â âûðàæåííîñòè ýôôåêòà ìåæäó

èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè (Êðàñêàëà-Óîëëèñà,

H = 40,97; N = 160; p < 0,001), ò.å. ââåäåíèå òèàíåïòè-

íà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûçûâàëî “ïðîäåïðåññèâ-

íûé” ýôôåêò âñëåä çà îòìåíîé èìèïðàìèíà.

Ïîäîáíûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí è ó ìûøåé, ñóáõðî-

íè÷åñêè ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ÷òî

óêàçûâàåò íà ñïåöèôè÷íîñòü äàííîãî ýôôåêòà äëÿ òèà-

íåïòèíà. Ïîêàçàòåëü èììîáèëèçàöèè áåç ïîñëåäóþùå-

ãî ââåäåíèÿ òèàíåïòèíà áûë 68,9 � 7,9 ñ (â ïîñëåäíèé

äåíü ýêñïåðèìåíòà — 33,9 � 8,8 ñ, òåñò Âèëêîêñîíà,

p < 0,01), à ó ìûøåé, åãî ïîëó÷àâøèõ, 93,4 � 11,0 ñ (â

ïîñëåäíèé äåíü ýêñïåðèìåíòà — 22,7 � 6,3 ñ, òåñò

Âèëêîêñîíà, p < 0,001). Ðàçëè÷èÿ â ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè èììîáèëèçàöèè ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè òàêæå

áûëè âûñîêî çíà÷èìûìè (Êðàñêàëà-Óîëëèñà,

H = 47,56; N = 135; p < 0,0001). Â òîæå âðåìÿ, ýòè ðàç-

ëè÷èÿ êàñàëèñü ëèøü ãðóïï ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ òèà-

íåïòèí, íî íå îïðåäåëÿëèñü ìåæäó ãðóïïàìè æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèìè â ïåðèîä ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð âìåñòî òèàíåïòè-

íà (êðèòåðèé U, p > 0,5). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî, ñàìî ïî ñåáå, ââåäåíèå òèà-

íåïòèíà âûçûâàåò óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè

èììîáèëèçàöèè ó ìûøåé, âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî,

ïîëó÷àëè èëè íå ïîëó÷àëè îíè ñóáõðîíè÷åñêè èìèï-

ðàìèí. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûÿâëåííûé ýôôåêò

òèàíåïòèíà â íàøåé ïîñòàíîâêå îïûòà íå ìîæåò òðàê-

òîâàòüñÿ îäíîçíà÷íî, ïîñêîëüêó îðèãèíàëüíûé ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà õàðàêòåðèçóåòñÿ è ñïåöèôè-

÷åñêèì ñïåêòðîì ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè, îòëè÷àþ-

ùèì åãî îò äðóãèõ ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå,

è ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [6,

12 – 14, 17].

12 Â. Ë. Êîçëîâñêèé è Î. Ã. Êåíóíåí

100

80

60

40

20

0

A B C D E

È-Ô

È-Ò

Ô-Ô

Ô-Ò

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èìèïðàìèíà è òèàíåïòèíà íà èçìåíåíèå ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè èììîáèëèçàöèè â òåñòå “ïîäâåøèâàíèÿ çà

õâîñò” ó ìûøåé.

Ïî îñè îðäèíàò — ïðîäîëæèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè â òåñòå ÏÕ â

ãðóïïàõ ìûøåé, ñ; ïî îñè àáñöèññ — îöåíêà ïîâåäåíèÿ â òåñòå ÏÕ.

* — çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè

(óñòàíàâëèâàëè ïðè p < 0,05), âûÿâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ

íåïàðàìåòðè÷åñêîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà Êðàñêàëëà-Óîëëèñà

ANOVA, çàòåì â ìåæãðóïïîâûõ ñðàâíåíèÿõ ïî òåñòó “U”

Ìàííà-Óèòíè.

+ — äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê — ïàðíûé òåñò Âèëêîêñîíà (çíà÷èìîñòü

ðàçëè÷èé ïðè p < 0,05).



Ïðè ýòîì òàêæå íå âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêèõ çíà÷è-

ìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó èçó÷åííûìè ïàðàìåòðàìè â ýòèõ

ãðóïïàõ â ïîñëåäíèé äåíü îïûòà, îöåíèâàÿ èçìåíåíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ âñåõ èñïûòóåìûõ ãðóïï ê

èìèïðàìèíó (Êðàñêàëà-Óîëëèñà, H = 1,86; N = 64;

p = 0,6 äëÿ ÷åòûðåõ ãðóïï, êðèòåðèé U, p > 0,5).

Îäíàêî ìû ïîëàãàåì, ÷òî íàëè÷èå çíà÷èìûõ ðàçëè-

÷èé (êðèòåðèé U, p < 0,05) ìåæäó æèâîòíûìè, ïîëó-

÷àâøèìè ñóáõðîíè÷åñêè èìèïðàìèí è â äàëüíåéøåì

òèàíåïòèí èëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ñì. ðèñ. 2), ñ

îäíîé ñòîðîíû, à ñ äðóãîé, îòñóòñòâèå òàêîâûõ â ãðóï-

ïàõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñóáõðîíè÷åñêè ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð è ïîòîì â òå÷åíèå 3-õ ñóòîê òèàíåïòèí

èëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (êðèòåðèé U, p > 0,5),

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ñóáõðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå èìèïðàìèíà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ “ëåêàðñò-

âåííîãî ìåòàáîëèçìà”. Ëþáîïûòíî è òî, ÷òî áûëî âû-

ÿâëåíî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ââåäåíèþ

òåñò-èìèïðàìèíà ïðè ïîñëåäíåì èçìåðåíèè èììîáè-

ëèçàöèè òîëüêî â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñóáõðî-

íè÷åñêè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, à çàòåì òèàíåïòèí

(ðåäóêöèÿ èììîáèëèçàöèè, Êðàñêàëà-Óîëëèñà,

H = 8,16; N = 62; p < 0,05). Âåðîÿòíî, ââåäåíèå òèàíåï-

òèíà ìîæåò îêàçûâàòü ñåíñèáèëèçèðóþùèé ýôôåêò â

îòíîøåíèè äåéñòâèÿ èìèïðàìèíà, ïîñêîëüêó â ñâÿçàí-

íûõ âûáîðêàõ ìåæäó îäíèìè è òåìè æå æèâîòíûìè

áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ. Ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ òèà-

íåïòèí, ïîñëåäóþùàÿ ðåàêöèÿ íà èìèïðàìèí áûëà

çíà÷èìî âûøå. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïðàìèíó ó ìû-

øåé, ðàíåå ïîëó÷àâøèõ åãî ñóáõðîíè÷åñêè, íî áåç ïî-

ñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ òèàíåïòèíà èììîáèëèçàöèÿ

áûëà 28,5 � 13,04 ñ, à ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ â äàëü-

íåéøåì òèàíåïòèí, èììîáèëèçàöèÿ — 64,81 � 8,95

(êðèòåðèé “U”, p > 0,5). Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ñóáõðîíè÷åñêè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ýòè

ðàçëè÷èÿ áûëè çíà÷èìûìè, ñîîòâåòñòâåííî áåç ââåäå-

íèÿ òèàíåïòèíà, 35,0 � 9,47 ñ, åñëè æèâîòíûå åãî ïî-

ëó÷àëè — 70,73 � 11,43 ñ (êðèòåðèé U, p < 0,05). Òî

åñòü, ïîêàçàòåëü “èììîáèëèçàöèÿ” èìåë çíà÷èìî áî-

ëåå âûðàæåííóþ ðåäóêöèþ ó æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâ-

øèõ ñóáõðîíè÷åñêè èìèïðàìèí, íî ïîëó÷àâøèõ òèà-

íåïòèí.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî îöåíêà ëþáîé

ôîðìû äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ, ðåãèñòðè-

ðóåìîé ñïîíòàííî èëè îïåðàíòíî, íóæäàåòñÿ â ñîîò-

âåòñòâóþùåì êîíòðîëå. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè

ïàðàëëåëüíî ñ òåñòîì ÏÕ òàêæå ïðîâîäèëè îöåíêó

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó ìûøåé ìåòîäîì “îòêðûòîå

ïîëå” (ÎÏ). Îäíàêî ýòè ðåçóëüòàòû íå ïðåäñòàâëÿëè,

ïîñêîëüêó àíàëèç äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàíãîâîé

êîððåëÿöèè ïî Ñïèðìåíó íè â îäíîé èç ïîäîïûòíûõ

ãðóïï íå âûÿâèë çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ïàðàõ ïîêàçàòåëåé

“ëîêîìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü â ÎÏ” — “èììîáèëèçàöèÿ”.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî çà 6 äíåé ðåãóëÿðíîãî ââåäåíèÿ

èìèïðàìèíà â âûñîêîé ñóòî÷íîé äîçå íå óäàëîñü ïîëó-

÷èòü äàííûõ îá óãàñàíèè êîððåëÿòà àíòèäåïðåññèâíîé

àêòèâíîñòè ìûøåé â òåñòå ÏÕ. Ïðè ýòîì àíàëèç ïîëó-

÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ êîñâåííî óêàçûâàåò íà ôîðìèðî-

âàíèå “èìèïðàìèíîâîãî ìåòàáîëèçìà”. Òàêæå íå óäà-

ëîñü îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü òèàíåïòèíà, êàê ïðåïàðà-

òà âîññòàíàâëèâàþùåãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìîçãà ê àí-

òèäåïðåññàíòó, ïðè ôîðìèðîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé

ðåçèñòåíòíîñòè, ïîñêîëüêó ïîñëåäíåé, â íàøåé ïîñòà-

íîâêå ýêñïåðèìåíòà äîñòè÷ü íå óäàëîñü.

Â èññëåäîâàíèè òèàíåïòèí íå ïîêàçàë àíòèäåïðåñ-

ñèâíûõ ñâîéñòâ â òåñòå ÏÕ, õîòÿ èìåþòñÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå äàííûå, ïðèíöèïèàëüíî óêàçûâàþùèå íà ñõî-

æóþ àêòèâíîñòü ñ êëàññè÷åñêèìè àíòèäåïðåññàíòàìè

[6, 10]. Â íàøåì ñëó÷àå, ýôôåêò ïðåïàðàòà ïðè åãî ââå-

äåíèè ìîæíî áûëî îöåíèâàòü ñêîðåå êàê “ïðîäåïðåñ-

ñèâíûé”, íî íå èíâåðñèðóþùèé ðåàêöèþ íà èìèïðà-

ìèí. Ïðè ýòîì, áûëî âûÿâëåíî äåéñòâèå òèàíåïòèíà,

óêàçûâàþùåå íà âåðîÿòíóþ “ñåíñèáèëèçèðóþùóþ

ïîäãîòîâêó” íåéðîõèìèè ìîçãà äëÿ ðåàëèçàöèè ïîâû-

øåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èìèïðàìèíó.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, âûïîëíåííîå èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî, ÷òî â óñëîâèÿõ “çäîðîâîãî” ìîçãà ê àíòèäåïðåñ-

ñèâíîìó äåéñòâèþ èìèïðàìèíà òîëåðàíòíîñòü íå ôîð-

ìèðóåòñÿ. Â ýòîé ñâÿçè óìåñòíî çàìåòèòü, ÷òî ðåãèñò-

ðèðóåìîå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñíèæåíèå àíòèäå-

ïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ïðè äëèòåëüíîì íàçíà÷åíèè

ïðåïàðàòîâ, ñêîðåå âñåãî, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî

êëèíè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, íàïðèìåð, ñíèæåíèåì êîì-

ïëàåíòíîñòè è äð. [1]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíî, ÷òî

àíòèäåïðåññàíòû íàçíà÷àþòñÿ ïðè íàëè÷èè ïñèõè÷å-

ñêîé ïàòîëîãèè è óæå â ýòîé ñâÿçè ïîëíîñòüþ èñêëþ-

÷èòü ïðåäïîëîæåíèå î ðàçâèòèè òîëåðàíòíîñòè ê èõ

ýôôåêòàì íà ôîíå ïàòîëîãè÷åñêè ñôîðìèðîâàííîãî

ìåòàáîëèçìà ìîçãà, óæå íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì

[3]. Ñ êëèíè÷åñêèõ ïîçèöèé íåñîìíåííîãî âíèìàíèÿ

çàñëóæèâàåò âûÿâëåííûé ôàêò ïðåìåäèêàöèè òèàíåï-

òèíîì. Èíèöèèðóåìîå ïîñëåäíèì óâåëè÷åíèå ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ èìèïðàìèíà/òðèöèêëè÷åñêèõ

àíòèäåïðåññàíòîâ ìîæåò ÿâèòüñÿ îäíèì èç ïóòåé îï-

òèìèçàöèè/ïðåîäîëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê àíòèäåïðåññàíòàì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå èìèïðàìèíà íå âûçû-

âàåò ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà òîëåðàíòíîñòè â òåñòå ïîäâå-

øèâàíèÿ çà õâîñò (ÏÕ) ó ìûøåé.

2. Ââåäåíèå òèàíåïòèíà â òå÷åíèå òðåõ äíåé óñèëè-

âàåò ïîñëåäóþùåå äåéñòâèå èìèïðàìèíà â òåñòå ÏÕ ó

ìûøåé.

3. Òèàíåïòèí, ïîòåíöèàëüíî ïåðñïåêòèâåí äëÿ ïðå-

îäîëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èìèïðàìè-

íó/òðèöèêëè÷åñêèì àíòèäåïðåññàíòàì.
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Ïîñòóïèëà ???

STUDYING THE DEVELOPMENT OF IMIPRAMINE TOLERANCE

AND PROSPECTS OF ITS OVERCOMING WITH THE AID OF TIANEPTINE

V. L. Kozlovskii and O. G. Kenunen

Bekhterev St. Petersburg Psychoneurological Research Institute, St-Petersburg, 192019 Russia

Reaction of two groups of mice to sub-chronic imipramine administration has been studied in a series of experiments, where one (control) group received phy-

siological saline instead of imipramine. Then, both groups were randomly divided to receive either tianeptine (two groups) or physiological saline (two groups)

for three days. After this period, the reaction of mice to imipramine was assessed again by measuring the immobilization duration in the tail suspension test. It

was found that sub-chronic administration of imipramine (6 days) did not reduce sensitivity of the mice to this medication. Tianeptine showed “pro-depressive”

action in the tail suspension test, but the administration of tianeptine increased the sensitivity of rodents to imipramine.

Keywords: imipramine, tianeptine, sub-chronic introduction, tail suspension test, mice
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