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Àêòóàëüíîñòü. Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê (18 êÄà,

translocator protein, TSPO) — ïîëèïåïòèä, ëîêàëèçóþùèéñÿ íà

íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ ïðîöåñ-

ñàõ â îðãàíèçìå, â òîì ÷èñëå, â ñèíòåçå íåéðîñòåðîèäîâ. Ñíèæå-

íèå áèîñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êîìïî-

íåíò ïàòîãåíåçà äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ, à âîññòàíîâëåíèå

èõ óðîâíÿ âõîäèò â ïðîôèëü àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ðÿäà

ïðåïàðàòîâ. Ëèãàíäû TSPO ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ

ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå àíêñèîëèòèêîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì

÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ Ãóäàøåâîé Ò. À. áûëè ñîçäàíû âûñîêîàôôèí-

íûå è ñåëåêòèâíûå ê TSPO ëèãàíäû íà îñíîâå ïèððî-

ëî[1, 2-a]ïèðàçèíà.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ

ÃÌË-3 (N-áóòèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèí-3-

êàðáîêñàìèä) â ìîäåëè «âûó÷åííàÿ áåñïîìîùíîñòü» (ÂÁ)

ó êðûñ ñ ðàçíûìè òèïàìè ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áåëûå áåñïîðîäíûå êðûñû-ñàìöû

ìàññîé 180 – 200 ã áûëè ðàçäåëåíû ïî òèïó àêòèâíîñòè â ÿðêî

îñâåùåííîì «îòêðûòîì ïîëå» íà âûñîêî (ÂÀ), ñðåäíå (ÑðÀ)

è íèçêî àêòèâíûõ (ÍÀ). Îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü îï-

ðåäåëÿëè, êàê ñóììàðíîå ÷èñëî ïåðåñå÷¸ííûõ öåíòðàëüíûõ

è ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåãìåíòîâ è âåðòèêàëüíûõ ñòîåê. Ñ ó÷åòîì

ðàíåå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ÂÀ êðûñû êàê ìåíåå ïðåäðàñïî-

ëîæåííûå ê ôîðìèðîâàíèþ ñîñòîÿíèÿ ÂÁ â èññëåäîâàíèå íå

âêëþ÷àëèñü. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ÂÁ â 1-é è 2-é äíè ýêñïåðèìåíòà êðûñ â áîêñàõ ïîäâåð-

ãàëè ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë âîçäåéñòâèþ 30 íåèçáåãàåìûõ

ýëåêòðè÷åñêèõ èìïóëüñîâ (0,7 ìÀ, 30 ñåê). Íà 3-é äåíü ïîìåùà-

ëè â òå æå êàìåðû, íî ñ îòâåðñòèåì â ïåðåãîðîäêå, ïîçâîëÿþ-

ùèì ïåðåáåæàòü â áåçîïàñíûé îòñåê è èçáàâèòüñÿ îò óäàðà òî-

êîì (30 óäàðîâ, 0,7 ìÀ, 6 ñåê., ÷åðåç 33 ñåê). Çà 3 ñåê. äî òîêà

âêëþ÷àëè çâóê. Êðèòåðèåì ðàçâèòèÿ ñîñòîÿíèÿ ÂÁ ñ÷èòàëè íå

ìåíåå 20 îòêàçîâ îò èçáåãàíèÿ ïðè 30 óäàðàõ òîêîì. Äàëåå âñå

æèâîòíûå ñ ÂÁ â ãðóïïàõ ÍÀ è ÑðÀ áûëè ðàçäåëåíû íà òðè

ïîäãðóïïû, êîòîðûì 14 äíåé ââîäèëè: äèñòèëëèðîâàííóþ

âîäó — êîíòðîëü; ÃÌË-3 â äîçå 1, 0 ìã/êã; àìèòðèïòèëèí â äîçå

5 ìã/êã. Íà 14–é äåíü ïðîâîäèëè îöåíêó ñîõðàíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ

ÂÁ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà 3-é äåíü â ãðóïïå ÍÀ

ñîñòîÿíèå ÂÁ ñôîðìèðîâàëîñü ó 42,5 %, â ãðóïïå ÑðÀ — ó 53 %.

Íà 14-é äåíü â ãðóïïå ÍÀ çíà÷èìî ñíèçèëîñü êîëè÷åñòâî æè-

âîòíûõ ñ ÂÁ ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÌË-3 — ñ 13 (42 %) äî 8 (26 %)

(p < 0,05), à â ãðóïïàõ êîíòðîëüíîé è ïîëó÷àâøåé àìèòðèïòè-

ëèí ñíèæåíèå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ÂÁ íå äîñòèãëî óðîâíÿ

çíà÷èìîñòè. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîäãðóï-

ïàìè íå óñòàíîâëåíî. Â ãðóïïå ÑðÀ çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîëè-

÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ÂÁ íàáëþäàëîñü âî âñåõ ïîäãðóïïàõ — ïî-

ñëå 14-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ÃÌË-3 — ñ 18 (50 %) äî 11 (30,5 %)

è àìèòðèïòèëèíà — ñ 18 (51 %) äî 9 (26 %), à òàêæå â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå ñ 21 (58 %) äî 14 (39 %), ÷òî íå ïîçâîëÿåò îöåíèòü

ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ. Â ãðóïïå ÍÀ êðûñ çíà÷èìîå ñíè-

æåíèå êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ ñ ÂÁ ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÌË-3 â òå-

÷åíèå 14 äíåé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîÿâëåíèå àíòèäå-

ïðåññèâíîãî ýôôåêòà, ïîñêîëüêó â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðàçëè-

÷èÿ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Ïðè ýòîì â ãðóïïå ÍÀ

êðûñ íå ïðîÿâèëñÿ ýôôåêò àìèòðèïòèëèíà, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿ-

çàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé äëèòåëüíîñòüþ ââåäåíèÿ. Èìåþòñÿ äàí-

íûå, ÷òî àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò àìèòðèïòèëèíà ïðîÿâëÿ-

åòñÿ íå âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ è çàâèñèò îò ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ.

Âûâîäû. Áåñïîðîäíûå êðûñû ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ

â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ ÿðêî îñâåùåííîãî «îòêðûòîãî ïîëÿ»

íàèáîëåå ïðåäðàñïîëîæåíû ê ôîðìèðîâàíèþ è ñîõðàíåíèþ ñî-

ñòîÿíèÿ «âûó÷åííîé áåñïîìîùíîñòè».

ÃÌË-3 â äîçå 1,0 ìã/êã, 14 äíåé, îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâ-

íîå äåéñòâèå â ìîäåëè ÂÁ ó íèçêî àêòèâíûõ êðûñ, ñíèæàÿ êî-

ëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ÂÁ.
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