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Óäàëåíèå ýïèôèçà ó êðûñ îñëàáëÿåò ñïîñîáíîñòü àíêñèîëèòèêîâ (òîôèçîïàì è äèà-

çåïàì) ñòàáèëèçèðîâàòü öèðêàäèàííûé ðèòì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è îäíîâðåìåí-

íî óñèëèâàåò äåçîðãàíèçóþùåå âëèÿíèå ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ (êîôåèí è ôåíàìèí) íà

ñóòî÷íóþ ëîêîìîöèþ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå ýïèôèçàðíûõ ôàêòîðîâ è, ïðåæäå âñå-

ãî, îñíîâíîãî ãîðìîíà ìåëàòîíèíà â ðåàëèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîãî õðîíîòðîïíîãî äåé-

ñòâèÿ ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèðêàäíûé ðèòì, ýïèôèçýêòîìèÿ, ïñèõîòðîïíûå âåùåñòâà, õðîíî-

òðîïíàÿ àêòèâíîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìîçãîâàÿ æåëåçà ýïèôèç ñ åå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûìè ñîåäèíåíèÿìè çàíèìàåò îñîáîå ïîëîæåíèå â

õðîíîáèîëîãèè è îäíîâðåìåííî “çàèíòåðåñîâàíà” â

ðåøåíèè íåêîòîðûõ ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîá-

ëåì. Â ÷àñòíîñòè, ó åå îñíîâíîãî ãîðìîíà ìåëàòîíèíà

ïîêàçàíû ïðîòèâîòðåâîæíûå, àíòèäåïðåññèâíûå è íî-

îòðîïíûå ñâîéñòâà [4, 5]. Â ýòîé ñâÿçè âîçíèêàåò åñòå-

ñòâåííûé âîïðîñ, íå çàâèñèò ëè ïðîèñõîæäåíèå ýô-

ôåêòà ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ îò öå-

ëîñòíîñòè ýïèôèçà è, ñëåäîâàòåëüíî, âîçìîæíîñòè

ìîáèëèçàöèè èìè åãî ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè. ×òîáû

êîñâåííî ïðîâåðèòü äàííîå ïîëîæåíèå, â íàñòîÿùåé

ðàáîòå èññëåäîâàíî âëèÿíèå óäàëåíèÿ æåëåçû íà õà-

ðàêòåð õðîíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ íåêîòîðûõ áåíçîäèà-

çåïèíîâûõ àíêñèîëèòèêîâ è ïñèõîìîòîðíûõ ñòèìóëÿ-

òîðîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 94 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
ìàññîé 180 – 220 ã â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä. Äëÿ ðåãèñòðàöèè
öèðêàäíîé (îêîëîñóòî÷íîé) ïîäâèæíîñòè æèâîòíûõ ïîìåùàëè
â èçîëèðîâàííûå ïîäâèæíûå áîêñû ñîáñòâåííîé êîíñòðóêöèè ñ
àâòîìàòè÷åñêîé ïîäà÷åé ïèùè è âîäû. Ýòî ïîçâîëÿëî íà ïðîòÿ-
æåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè ïðîèçâîäèòü êîìïüþòåðíóþ îöåí-
êó ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
ñïåöèàëüíûõ ïðîãðàìì. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îáðàáîòêè äàííûõ
ïðèáåãàëè ê ïîìîùè êîñèíîð-àíàëèçà ñ öåëüþ ó÷åòà àìïëèòóäû
è àêðîôàçû ðèòìà, à òàêæå ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà ïðè îïðåäå-
ëåíèè ìîùíîñòè êîëåáàòåëüíîãî ïðîöåññà è åãî ÷àñòîòíûõ ñî-
ñòàâëÿþùèõ.

Êðîìå òîãî, íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà ðåãèñòðàöèè ðàññ÷è-
òûâàëè îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ è ðàçäåëü-
íî ÷èñëî äâèæåíèé çà ñâåòîâîé è òåìíîâîé ïåðèîäû.

Ïðåäâàðèòåëüíî âñåõ æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû. Â
ïåðâîé ïîä íàðêîçîì óäàëÿëè ýïèôèç ïîñðåäñòâîì ðàçðàáîòàí-
íîãî â íàøåé ëàáîðàòîðèè ìåòîäà [7], âî âòîðîé (êîíòðîëüíîé)
èìèòèðîâàëè âñå ýòàïû îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà (ëîæíàÿ
îïåðàöèÿ), íî áåç ýêñòèðïàöèè æåëåçû. ×åðåç 10 – 12 äíåé ïî-
ñëå îïåðàöèè æèâîòíûõ ïîìåùàëè â áîêñû è ïîñëå 3-äíåâíîé
àäàïòàöèè ê ýêñïåðèìåíòàëüíîé îáñòàíîâêå â äàëüíåéøåì íå-

ïðåðûâíî êîëè÷åñòâî ó÷èòûâàëè ÷èñëî ïåðåõîäîâ â êëåòêå. Íà
ïðîòÿæåíèè âñåãî îïûòà (6 ñóòîê) æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïðè
ôèêñèðîâàííîì ñâåòîâîì ðåæèìå (ñâåò-òåìíîòà 12:12 ñ âêëþ-
÷åíèåì îñâåùåíèÿ â 8 ÷ è âûêëþ÷åíèåì â 20 ÷) è ñòàíäàðòèçè-
ðîâàííîé îêðóæàþùåé òåìïåðàòóðå.

Èññëåäîâàííûå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â òå÷å-
íèå 10 äíåé â îäíî è òî æå âðåìÿ ñóòîê. Êàæäàÿ ãðóïïà ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûõ è ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ áûëà ðàçäå-
ëåíà íà 5 ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíûõ ïîäãðóïï ñ ââåäåíèåì îäèíà-
êîâîãî îáúåìà (0,3 ìë) ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (êîíòðîëü),
òîôèçîïàìà (ãðàíäàêñèí, 10 ìã�êã), äèàçåïàìà (0,5 ìã�êã), êî-
ôåèíà (20 ìã�êã) è ôåíàìèíà (0,5 ìã�êã). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîäâåðãàëè êîëè÷åñòâåííîé îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàøèìè ïðåæíèìè íàáëþäåíèÿìè

ïîâòîðíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà êðû-

ñàì âûñòóïàåò â ðîëè ñòðåññèðóþùåé ïðîöåäóðû è çà-

ìåòíî äåôîðìèðóåò êðèâóþ öèðêàäíîé ëîêîìîöèè.

Êàê è â ñëó÷àå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ëîæíîîïåðèðî-

âàííûå îñîáè â îòâåò íà èíúåêöèîííûé ñòðåññ äåìîí-

ñòðèðîâàëè âîçðàñòàíèå àìïëèòóäû ðèòìà îêîëîñóòî÷-

íîé ïîäâèæíîñòè, ïîâûøåíèå íåñòàáèëüíîñòè åãî àê-

ðîôàçû ñ èçìåíåíèåì ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê.

Õðîíè÷åñêîå ñòðåññèðîâàíèå ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ

æèâîòíûõ âûçûâàëî áîëåå îò÷åòëèâóþ äåçîðãàíèçà-

öèþ ðèòìèêè, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î ñó-

ùåñòâîâàíèè ó ýïèôèçà âûðàæåííûõ àíòèñòðåññîð-

íûõ ñâîéñòâ [1]. Â ñàìîì äåëå, íà ôîíå ýïèôèçàðíîãî

äåôèöèòà çàìåòíåå ïîâûøàëàñü îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü, îñîáåííî â íî÷íûå ÷àñû, áîëüøå áûëè àì-

ïëèòóäà ðèòìà è ìîùíîñòü êîëåáàòåëüíîãî ïðîöåññà â

öåëîì ñ ðîñòîì ÷èñëà âûñîêî÷àñòîòíûõ âîëí íà ñïåê-

òðîãðàììå (òàáëèöà).

Òîôèçîïàì ó êîíòðîëüíûõ ëîæíîîïåðèðîâàííûõ

êðûñ ñóùåñòâåííî íå ìåíÿë îñíîâíûå ïàðàìåòðû öèð-

êàäíîé ëîêîìîöèè. Îòìå÷àëàñü ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ

òåíäåíöèÿ ê íåêîòîðîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà îòäåëüíûõ

ðèòìè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþùèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî îò-

âåòà. Èíà÷å âûãëÿäåëà åãî äèíàìèêà íà ôîíå ýïèôè-

çýêòîìèè. Ïî ðÿäó êðèòåðèåâ ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü

îñëàáëåíèå õðîíîòðîïíîé àêòèâíîñòè àíêñèîëèòèêà.

Â ÷àñòíîñòè, äîñòîâåðíî íèæå îêàçûâàëèñü äâèãàòåëü-
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íàÿ àêòèâíîñòü è àìïëèòóäà ðèòìà, ÷òî ëåãêî îáíàðó-

æèòü óæå ïðè âíåøíåì ñîïîñòàâëåíèè ðèñóíêà ïåð-

âè÷íûõ õðîíîãðàìì. Ñàìûå çíà÷èòåëüíûå ñäâèãè íà-

áëþäàëèñü íà 2 – 4-é äíè èíúåêöèé, ïîñëå ÷åãî ïðîèñ-

õîäèëî ïîñòåïåííîå âîññòàíîâëåíèå ïîäâèæíîñòè

(ðèñóíîê, òàáëèöà). Õàðàêòåðíî òàêæå èçìåíåíèå

ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ðèòìà ñ ïàäåíèåì îáùåé

ìîùíîñòè êîëåáàíèé è îòäåëüíûõ ðèòìè÷åñêèõ ãàð-

ìîíèê ñïåêòðîãðàììû. Îñîáåííî âàæíûì ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ ðåçêîå óìåíüøåíèå (ïî÷òè âòðîå — ñ 6 äî 1,8) êî-

ëè÷åñòâà 25-÷àñîâûõ âîëí, õàðàêòåðèçóþùèõ ñóòî÷-

íóþ ïåðèîäè÷íîñòü ðèòìà. Ýòî ïðàâîìåðíî ðàññìàò-

Ýïèôèçýêòîìèÿ îãðàíè÷èâàåò õðîíîòðîïíóþ àêòèâíîñòü àíêñèîëèòèêîâ 7
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Ïðåïàðàò
Äâèãàòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü
Àìïëèòóäà

ðèòìà

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè

Ìîùíîñòü 25 – 50 14 – 25 8 – 12 2 – 4

Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ

Ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð (11)

3,3 � 0,12 3,2 � 0,33 21,4 � 4,60 6,7 � 1,55 1,0 � 0,19 2,8 � 1,02 7,5 � 1,36

Òîôèçîïàì (9) 3,8 � 0,13 3,3 � 0,25 24,8 � 4,94 7,2 � 1,46 1,6 � 0,44 3,0 � 0,80 8,9 � 1,80

Äèàçåïàì (10) 3,7 � 0,12 3,6 � 0,39 22,9 � 3,75 7,7 � 1,52 0,8 � 0,17 2,8 � 0,54 9,1 � 1,75

Êîôåèí (9) 5,2 � 0,19 4,1 � 0,64 62,3 � 12,78 13,1 � 4,46 2,7 � 0,64 9,6 � 1,66 22,8 � 5,16

Ôåíàìèí (9) 6,4 � 0,21 5,3 � 0,76 62,1 � 12,27 18,9 � 4,19 5,6 � 1,96 8,2 � 1,82 18,2 � 3,66

Ýïèôèçýêòîìèÿ

Ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð (10)

4,1 � 0,14*** 4,1 � 0,34* 31,4 � 4,94 11,8 � 2,36 1,8 � 0,25 2,8 � 0,95 10,9 � 1,04

Òîôèçîïàì (11) 2,4 � 0,12*** 1,9 � 0,15*** 10,5 � 1,19** 2,3 � 0,30** 0,7 � 0,16* 1,1 � 0,17* 4,6 � 0,46*

Äèàçåïàì (10) 1,9 � 0,10*** 1,7 � 0,19*** 8,0 � 1,67** 1,3 � 0,26** 0,4 � 0,12** 1,0 � 0,27** 3,9 � 0,92**

Êîôåèí (8) 5,5 � 0,28 7,2 � 1,48 118,5 � 35,88 42,6 � 15,53 7,1 � 4,08 21,6 � 8,48 30,0 � 7,73

Ôåíàìèí (7) 5,3 � 0,38 4,9 � 0,67 225,5 � 77,57 32,3 � 8,10 9,6 � 2,72 40,3 � 14,65 98,3 � 41,72

Ïðèìå÷àíèå. Ñäâèãè ïî îòíîøåíèþ ê ñîîòâåòñòâóþùåé ëîæíîîïåðèðîâàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè: * — p < 0,05; ** —

p < 0,01, *** — p < 0,001. Â ñêîáêàõ — ÷èñëî æèâîòíûõ.
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Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ òîôèçîïàìà (I) è ôåíàìèíà (II) íà ñóòî÷íûé ðèòì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ
æèâîòíûõ.

Ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — ýôôåêò âåùåñòâ íà ôîíå ëîæíîé îïåðàöèè, ïðåðûâèñòàÿ — ïîñëå óäàëåíèÿ æåëåçû. Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî ïåðåìåùåíèé,
ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ñóòîê (÷), âûäåëåííûå ëèíèè — òåìíîå âðåìÿ ñóòîê.



ðèâàòü â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ ãðóáîãî íàðóøåíèÿ öèð-

êàäíîãî ïåðèîäèçìà, îðãàíèçàöèÿ êîòîðîãî

ñâîéñòâåííà òîôèçîïàìó è àíêñèîëèòèêàì â öåëîì.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ýïèôèçýêòîìèÿ îòðèöàòåëü-

íî ñêàçûâàëàñü íà õðîíîòðîïíûõ ñâîéñòâàõ è ýòàëîí-

íîãî ïðåäñòàâèòåëÿ áåíçîäèàçåïèíîâ — äèàçåïàìà.

Êàê è â ñëó÷àå òîôèçîïàìà, â öåëîì îí íåçíà÷èòåëüíî

ìåíÿë “ðèòìîïîðòðåò” ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ, îòëè÷àÿñü ëèøü íåñêîëüêî áîëåå âûðàæåííîé

ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü ó íèõ àìïëèòóäó ðèòìà öèð-

êàäíîé ëîêîìîöèè. Â òî æå âðåìÿ åãî äåéñòâèå íà

ôîíå ýïèôèçýêòîìèè áûëî ðåçêî îñëàáëåíî. Ïðè ýòîì

ïî îòäåëüíûì êðèòåðèÿì ðèòìèêà ñòðàäàëà ñèëüíåå,

÷åì ýôôåêò òîôèçîïàìà, ÷òî âûðàæàëîñü â áîëåå íèç-

êèõ ïîêàçàòåëÿõ îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è àì-

ïëèòóäû ðèòìà, â ìåíüøåé ìîùíîñòè ñïåêòðîãðàììû

è ñëàáîé ïðåäñòàâëåííîñòè 25-÷àñîâîé ñîñòàâëÿþùåé

(òàáëèöà).

Èíà÷å ýïèôèçýêòîìèÿ îòðàæàëàñü íà õðîíîòðîïíûõ

ñâîéñòâàõ ïñèõîìîòîðíûõ ñòèìóëÿòîðîâ. Â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ êîôåèí

â èñïîëüçîâàííîé äîçå, êîòîðàÿ ïî íàøèì ïðåäûäó-

ùèì íàáëþäåíèÿì íå âûçûâàåò ðåçêèõ ïîâåäåí÷åñêèõ

ñäâèãîâ ó êðûñ â îòêðûòîì ïîëå, îêàçûâàë ëåãêîå ñòè-

ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû öèð-

êàäíîé ëîêîìîöèè â âèäå íåäîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ

îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, àìïëèòóäû ðèòìà è

óìåðåííîãî âîçðàñòàíèÿ ïîêàçàòåëåé ñïåêòðîãðàììû.

Ïîêàçàòåëüíî, ïðàâäà, ñìåùåíèå àêðîôàçû öèðêàäíîãî

ðèòìà íà áîëåå ðàííèå íî÷íûå ÷àñû. Ôåíàìèí, áóäó÷è

áîëåå ýôôåêòèâíûì ïñèõîñòèìóëÿòîðîì, â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ýòèì ïðîâîöèðîâàë è ñèëüíåå âûðàæåííîå âîç-

ðàñòàíèå ñòàòè÷åñêèõ è äèíàìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

õðîíîãðàìì (òàáëèöà).

Íà ôîíå ýïèôèçýêòîìèè íàáëþäàëîñü ñâîåîáðàçíîå

óñèëåíèå õðîíîòðîïíîé àêòèâíîñòè îáîèõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ êîôåèíà ñ åãî áîëåå ñëàáûì ñòèìóëèðóþùèì äåé-

ñòâèåì òèïè÷íî ìàëî âûðàæåííîå ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì âëèÿíèå íà îáùèå ïîêàçàòåëè ðèòìèêè (ïî-

äâèæíîñòü, àìïëèòóäà ðèòìà, ìèãðàöèÿ àêðîôàçû),

çàòî îò÷åòëèâî óâåëè÷èâàëèñü ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû

ñïåêòðîãðàììû ñî çíà÷èìûì ðîñòîì åå ìîùíîñòè è

êîëè÷åñòâà âîëí ëþáîé äëèíû, â òîì ÷èñëå äëèííîïå-

ðèîäíûõ (îêîëî 25 ÷) êîëåáàíèé. Ýôôåêò ôåíàìèíà

ïîñëå óäàëåíèÿ ýïèôèçà ìîäèôèöèðîâàëñÿ åùå çàìåò-

íåå. Îí ñèëüíåå ñìåùàë àêðîôàçó ðèòìà íà ðàííåå

âðåìÿ, à òàêæå îñîáûì îáðàçîì èçìåíÿë ðèñóíîê ïåð-

âè÷íûõ õðîíîãðàìì. Ñðàçó ïîñëå âûêëþ÷åíèÿ ñâåòà

âîçíèêàë ðåçêèé âñïëåñê äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ñ

ïîñëåäóþùèì ñïàäîì, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíûé îòâåò

ïðèõîäèëñÿ íà 3-é îïûòíûé äåíü (ðèñóíîê). Áîëåå ñó-

ùåñòâåííî, ÷åì ïðè ââåäåíèè êîôåèíà, ìåíÿëèñü ìîù-

íîñòü è âîëíîâûå ñîñòàâëÿþùèå ñïåêòðîãðàììû (òàá-

ëèöà).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî óäàëåíèå ýïèôèçà ðàçíîíàïðàâëåíî

îòðàæàåòñÿ íà õðîíîòðîïíîé àêòèâíîñòè äâóõ ãðóïï

îò÷àñòè ïîëÿðíûõ ïî ñâîåé ôàðìàêîëîãèè ïñèõîòðîï-

íûõ ñðåäñòâ. Íà ôîíå óäàëåíèÿ æåëåçû îñëàáåâàåò

âëèÿíèå íà öèðêàäíóþ ëîêîìîöèþ àíêñèîëèòèêîâ è

ñâîåîáðàçíî óñèëèâàåòñÿ îòâåò íà ââåäåíèå ïñèõîñòè-

ìóëÿòîðîâ. Îòñþäà ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî êà-

êèå-òî ýïèôèçàðíûå ôàêòîðû (îñíîâíîé ãîðìîí ìåëà-

òîíèí èëè íåéðîïåïòèäû) â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ

“çàèíòåðåñîâàíû” â ðåàëèçàöèè õðîíîòðîïíîãî ýô-

ôåêòà ïåðâûõ âåùåñòâ è îáåñïå÷èâàþò îãðàíè÷åíèå

àêòèâíîñòè âòîðûõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòü áîëüøå âñåãî îñíîâàíèé

ñâÿçûâàòü ìîäóëÿöèþ ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêîãî îòâå-

òà ñ äåôèöèòîì ðèòìîðãàíèçóþùèõ ñâîéñòâ ìåëàòîíè-

íà, ó êîòîðîãî äàâíî ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ê ñèíõðî-

íèçàöèè öèðêàäíûõ áèîðèòìîâ [6, 9]. Åñëè ñ÷èòàòü,

÷òî íàäåæíî ñôîðìèðîâàííàÿ ðèòìèêà ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ñîñòàâíûì ýëåìåíòîì ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðîòèâîòðåâîæíûõ âåùåñòâ [2], òî âîçìîæíûé âêëàä â

ýòî ìåëàòîíèíà ïðèîáðåòàåò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷å-

íèå. Â ÷àñòíîñòè, íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü ñâÿçàíî ëè

ïðîèñõîæäåíèå õðîíîòðîïíîãî ýôôåêòà àíêñèîëèòè-

êîâ ñ ìîáèëèçàöèåé ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà, îáëàäàþ-

ùåãî ñîáñòâåííûìè àíòèñòðåññîðíûìè è àíêñèîëèòè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Íà ïåðâûé âçãëÿä, äëÿ ïîäîáíîé ïîñòàíîâêè âîïðî-

ñà åñòü âñå îñíîâàíèÿ. Òàê, â ýïèôèçå æèâîòíûõ ðàç-

ëè÷íûõ âèäîâ ïîêàçàíà âûñîêàÿ ïëîòíîñòü áåíçîäèà-

çåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

ìåëàòîíèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ñâÿçûâàíèå ìå÷åíûõ

ÃÀÌÊ è äèàçåïàìà âûäåëåííûìè èç ìîçãà ñèíàïòîñî-

ìàìè çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ ñðîäñòâà ìåñò ñâÿçûâàíèÿ

[15]. Óäàëåíèå æåëåçû, íàïðîòèâ, ñíèæàëî íà

20 – 40 % ñðîäñòâî ôëóíèòðàçåïàìà ê íåéðîíàëüíûì

ìåìáðàíàì, ïîëó÷åííûì èç íåîêîðòåêñà êðûñ, îãðàíè-

÷èâàÿ ñóòî÷íûå ôëóêòóàöèè ÷èñëà áåíçîäèàçåïèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ [8].

Â òî æå âðåìÿ ðèòìîðãàíèçóþùèå è àíêñèîëèòè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà ñàìîãî ìåëàòîíèíà âïîëíå ìîãóò ðåàëè-

çîâàòüñÿ ïðè ïîñðåäíè÷åñòâå ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïèíî-

âûõ ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ. Î òîì ñâèäåòåëüñòâóåò

ñõîäñòâî êëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ ãîðìîíà è äèàçåïàìà. Ñ

îäèíàêîâûì óñïåõîì îáà âåùåñòâà óãíåòàþò ñòèìóëè-

ðóåìóþ ôîðñêîëèíîì àäåíèëàòöèêëàçó ìîçãà è ìîäè-

ôèöèðóþò ðèòìèêó íåéðîíîâ öèðêàäíîãî ïåéñìåêåð-

íîãî àïïàðàòà — ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäåð ãèïîòàëà-

ìóñà [12]. Äðóãèì àðãóìåíòîì â ïîëüçó òîãî, ÷òî

ñîáñòâåííàÿ ïðîòèâîòðåâîæíàÿ àêòèâíîñòü ìåëàòîíè-

íà îò÷àñòè îáåñïå÷èâàåòñÿ ÷åðåç çàïóñê áåíçîäèàçåïè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ ñëóæèò åå îñëàáëåíèå ïîñëå ââåäå-

íèÿ èõ àíòàãîíèñòà ôëóìàçåíèëà [11].

Ïðàâäà, ñóùåñòâóþò ôàêòû, êîòîðûå ïëîõî ñîãëàñó-

þòñÿ ñ âûñêàçàííûì âûøå ïîëîæåíèåì. Ïîä âëèÿíèåì

äèàçåïàìà ó êðûñ, íàïðèìåð, îáíàðóæåíî ñíèæåíèå

óðîâíÿ ìåëàòîíèíà â ýïèôèçàðíîé òêàíè, õîòÿ àêòèâ-

íîñòü êëþ÷åâîãî äëÿ åãî ñèíòåçà ôåðìåíòà N-àöåòèë-

òðàíñôåðàçû in vitro ìåíÿëàñü ðàçíîíàïðàâëåíî [17].

Ïî äðóãèì ñâåäåíèÿì, ëîðàçåïàì è äèàçåïàì, íå âëèÿÿ
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íà ñîäåðæàíèå ìåëàòîíèíà â æåëåçå, ïîäàâëÿþò ñèí-

òåç ãîðìîíà, èíäóöèðîâàííûé êëîðãèëèíîì, çàäåðæè-

âàåòñÿ òàêæå íî÷íîé ïîäúåì åãî óðîâíÿ â êðîâè ëþäåé

[13, 16]. Îáúÿñíåíèå òàêîé ïðîòèâîðå÷èâîñòè åùå

ïðåäñòîèò íàéòè.

Äåôèöèò ðèòìñòàáèëèçèðóþùåé ðîëè ìåëàòîíèíà,

ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëèâàåò è óñèëåíèå êîëåáàòåëü-

íîãî ïðîöåññà ïñèõîñòèìóëÿòîðàìè ïîñëå ýïèôèçýê-

òîìèè. Â ýòîì ñëó÷àå ñëåäóåò îæèäàòü ñóùåñòâîâàíèå

ó âåùåñòâ àíòàãîíèñòè÷åñêèõ îòíîøåíèé ñ ãîðìîíîì.

Äåéñòâèòåëüíî, êàê ïîêàçàíî â èññëåäîâàíèÿõ íà ëþ-

äÿõ, ïðè ïîâòîðíîì èñïîëüçîâàíèè êîôåèíà îòìå÷àåò-

ñÿ ñíèæåíèå àìïëèòóäû íî÷íîé ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà

è çàäåðæêà åãî âûðàáîòêè ñ íàñòóïëåíèåì òåìíîòû

[18]. Îïûòû íà èçîëèðîâàííûõ ïèíåàëîöèòàõ öûïëÿò

óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî èãèáèòîðíîãî

äåéñòâèÿ äàííîãî ïñèõîñòèìóëÿòîðà íà ñåêðåòîðíóþ

ôóíêöèþ êëåòîê ýïèôèçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóäÿ ïî

íàáëþäåíèÿì íà êóëüòóðå îîöèòîâ, êîôåèí ìîæåò

îñëàáëÿòü ñäâèãè êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà, îáóñëîâ-

ëåííûå ìåëàòîíèíîì [10, 19]. Âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé

îïèñàííîãî àíòàãîíèçìà ñëóæèò âêëþ÷åíèå ïñèõîñòè-

ìóëÿòîðîì èäåíòèôèöèðîâàííûõ â ýïèôèçå òîðìîç-

íûõ àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Òî÷íî òàêæå àíòèýïè-

ôèçàðíûå ñâîéñòâà íàéäåíû ó öåíòðàëüíûõ ñèìïàòî-

ìèìåòè÷åñêèõ ñòèìóëÿòîðîâ, ïîäîáíûõ ôåíàìèíó. Â

÷àñòíîñòè, ó êðûñ õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ìåòàìôåòà-

ìèíà îäíîâðåìåííî ñ äåçîðãàíèçàöèåé öèðêàäíîé ðèò-

ìèêè çàìåòíî îñëàáëÿëî íî÷íîé ïîäúåì óðîâíÿ ìåëà-

òîíèíà â òêàíè ýïèôèçà è ñìåùàëî àêðîôàçó åãî ñåê-

ðåöèè [14]. Îòñþäà, åñëè âçãëÿíóòü íà ïðîáëåìó ñ

èíîé ñòîðîíû, òî ïñèõîäåïðèìèðóþùèå ñâîéñòâà ãîð-

ìîíà â îðãàíèçìå äîëæíû ñëóæèòü ïðåïÿòñòâèåì äëÿ

ðåàëèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîãî ïñèõîñòèìóëèðóþùåãî

äåéñòâèÿ òàêîãî ðîäà âåùåñòâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, àíàëèç ëèòåðàòóðíîãî ìàòåðèàëà

ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ðàçíîíàïðàâëåííûå

ñäâèãè â õðîíîòðîïíûõ ñâîéñòâàõ àíêñèîëèòèêîâ è

ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ ïðè ýïèôèçýêòîìèè â ðàâíîé ìåðå

ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ìåëàòîíèíà.

Ãîðìîí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âûñòóïàòü â ðîëè àãî-

íèñòà ïåðâûõ è àíòàãîíèñòà âòîðûõ ïðåïàðàòîâ, âíîñÿ

îïðåäåëåííûé âêëàä íå òîëüêî â õðîíîôàðìàêîëîãèþ

òåõ è äðóãèõ, íî, î÷åâèäíî, è â ïðîèñõîæäåíèå èõ ñïå-

öèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
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PINEALECTOMY DECREASES CHRONOTROPIC ACTIVITY OF ANXIOLYTICS
AND INCREASES EFFECT OF PSYCHOSTIMULANT DRUGS

E. B. Arushanian and A. V. Popov

Department of Pharmacology, Medical Academy. Ul. Mira 310, Stavropol, 355017, Russia

In pinealectomized rats decrease of anxiolytics possibility to stabilize circadian locomotion rhythm and increase psychostimulant chronotropic effect were
observed after compare with shame operated controls. As proposed pineal hormone melatonin may to participate in chronotropic and specific activity of some
psychotropic drugs.
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