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Èçó÷àëè ýôôåêò õðîíè÷åñêîãî êîìáèíèðîâàííîãî ââåäåíèÿ àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ñåðî-

òîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — 8-OH-DPAT (0,05 ìã�êã ïîäêîæíî) èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À

ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ NAN-190 (0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) è èíãèáèòîðà àöå-

òèëõîëèíýñòåðàçû ãàëàíòàìèíà ãèäðîáðîìèäà (1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 14 äíåé íà äåïðåññèâíîå è òðåâîæíîå ïîâåäåíèå â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà-

ëüíîé äåìåíöèè àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà ó ñòàðûõ (24 ìåñÿöà) êðûñ-ñàìöîâ. Õðîíè÷å-

ñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà 5-ÍÒ1À ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT â êîìáèíàöèè ñ

ãàëàíòàìèíîì îêàçûâàåò âûðàæåííîå àíòèäåïðåññèâíîå è àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå

â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé äåìåíöèè.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþò, ÷òî âåäóùèì ïàòîãåíå-

òè÷åñêèì çâåíîì ðàçâèòèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ)

ÿâëÿåòñÿ äåãåíåðàöèÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ è

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àöåòèëõîëèíòðàíñôåðàçû, ïðè-

âîäÿùèå ê äåôèöèòó àöåòèëõîëèíà [6]. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, äîêàçàíî, ÷òî íåéðîìåäèàòîðíûé ñòàòóñ ïðè ÁÀ

õàðàêòåðèçóåòñÿ îò÷åòëèâûì ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè

ðÿäà äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì: ãëóòàìàòåðãè-

÷åñêîé, ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé, ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ

[9, 13].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ïîìèìî âûðàæåííûõ êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ó

40% áîëüíûõ ñ äåìåíöèåé àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà íà-

áëþäàþòñÿ òàêèå õàðàêòåðíûå ñèìïòîìû àôôåêòèâ-

íûõ ðàññòðîéñòâ êàê òðåâîæíîñòü, äåïðåññèÿ, ýìîöèî-

íàëüíàÿ ëàáèëüíîñòü [1, 5]. Òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû

ê ëå÷åíèþ ÁÀ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñíîâàíû íà ïî-

ïûòêàõ êîìïåíñàöèè õîëèíåðãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè [6]. Ïðè ýòîì íå óäåëÿåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî âíè-

ìàíèÿ êîìïåíñàöèè äèñôóíêöèè ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ

ñèñòåì ïðè ÁÀ, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ

àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ïà-

òîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåïðåññèè ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíî-

ñòè è êîëè÷åñòâà ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîäòèïîâ

1À è 2À â ãîëîâíîì ìîçãå [8]. Âìåñòå ñ òåì ÷åòêèå ñâå-

äåíèÿ î ðîëè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ôîðìè-

ðîâàíèè àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè äåìåíöèè àëü-

öãåéìåðîâñêîãî òèïà îòñóòñòâóþò. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ

ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îöåíèòü ó÷àñòèå ñåðîòîíèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ 1À ïîäòèïà (5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ) â äåïðåñ-

ñèâíîì è òðåâîæíîì ïîâåäåíèè íà ôîíå ñòèìóëÿöèè

õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ó ñòàðûõ êðûñ-ñàìöîâ íà

ìîäåëè ÁÀ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç âëèÿíèÿ àêòèâàöèè è áëîêàäû 5-ÍÒ1À-ðåöåïòî-

ðîâ ïðè ïàðàëëåëüíîé ñòèìóëÿöèè ì-õîëèíîðåöåïòî-

ðîâ íà äåïðåññèâíîå è òðåâîæíîå ïîâåäåíèå

êðûñ-ñàìöîâ ñòàðîãî âîçðàñòà íà ìîäåëè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé äåìåíöèè àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 140 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-

íèè Âèñòàð â âîçðàñòå 24 ìåñÿöåâ, ìàññîé 320 – 350 ã,

ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî. Æèâîòíûõ ñî-

äåðæàëè â âèâàðèè ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è

ìàêñèìàëüíîé ñòàíäàðòèçàöèè òåìïåðàòóðíîãî è ïè-

ùåâîãî ðåæèìîâ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê åäå è âîäå.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ

(9 ÷ – 12 ÷).

Ìîäåëèðîâàíèå äåìåíöèè àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà

(äàëåå äåìåíöèÿ) îñóùåñòâëÿëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

�-Àìèëîèä ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðÿëè èç ðàñ÷åòà

3 ìêã âåùåñòâà â 1 ìêë âîäû äëÿ èíúåêöèé. Â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ êîîðäèíàòàìè àòëàñà ìîçãà êðûñû [3] ÷åðåç

òðåïàöèîííîå îòâåðñòâèå â ÷åðåïå ââîäèëè êàíþëþ â

÷åòâåðòûé æåëóäî÷åê ìîçãà. Æèâîòíûì ýêñïåðèìåíòà-

ëüíûõ ãðóïï èíúåöèðîâàëè ÷åðåç êàíþëþ �-àìèëîèä â

êîëè÷åñòâå 15 ìêã (5 ìêë), à æèâîòíûì êîíòðîëüíûõ

ãðóïï — âîäó äëÿ èíúåêöèé (5 ìêë). Ïîâåäåí÷åñêèå

ýêñïåðèìåíòû íà÷èíàëè íà 21-å ñóòêè ïîñëå èíòðàöå-

ðåáðîâåíòðèêóëÿðíîé èíúåêöèè.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ êðûñ ðàçäå-

ëÿëè íà íåñêîëüêî ãðóïï ïî 8 – 10 îñîáåé â êàæäîé:

1-ÿ ãðóïïà — êðûñû-ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè-
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÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü 1), 2-ÿ ãðóïïà — êðûñû, ïî-

ëó÷àâøèå �-àìèëîèä (êîíòðîëü 2), 3-ÿ ãðóïïà — ñàì-

öû ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèå àãîíèñò 5-ÍÒ1À-ðåöåïòî-

ðîâ 8-OH-DPAT (“Sigma”, ÑØÀ) (0,05 ìã�êã

ïîäêîæíî), 4-ÿ ãðóïïà — ñàìöû ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâ-

øèå àíòàãîíèñò 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ NAN-190 (“Sig-

ma”, ÑØÀ) (0,1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), 5-ÿ ãðóïïà

— ñàìöû ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèå èíãèáèòîð àöåòèë-

õîëèíýñòåðàçû ãàëàíòàìèíà ãèäðîáðîìèä (“Sigma”,

ÑØÀ) (1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), 6-ÿ ãðóïïà — ñàì-

öû ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèå 8-OH-DPAT â êîìáèíà-

öèè ñ ãàëàíòàìèíîì â òåõ æå äîçàõ, 7-ÿ ãðóïïà — ñàì-

öû ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèå NAN-190 â êîìáèíàöèè

ñ ãàëàíòàìèíîì â òåõ æå äîçàõ. Ââåäåíèå ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèõ âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå

14 äíåé.

Äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ èçó÷àëè â òåñòå

Ïîðñîëòà [10]. Ñóòü ìåòîäà ñîñòîèò â òîì, ÷òî êðûñ

ïîìåùàþò â ñîñóä 30 – 40 ñì â äèàìåòðå è ãëóáèíîé

60 ñì, çàïîëíåííûé âîäîé ñ òåìïåðàòóðîé 25 � 2 °Ñ.

Æèâîòíûå, ïîïàäàÿ â âîäó, ñòàðàþòñÿ âûáðàòüñÿ èç ñî-

ñóäà. Óáåäèâøèñü â òùåòíîñòè ñâîèõ ïîïûòîê, êðûñû

îñòàâëÿþò èõ è çàâèñàþò â âîäå â õàðàêòåðíîé íåïî-

äâèæíîé ïîçå. Ïîêàçàòåëåì âûðàæåííîñòè äåïðåññèâ-

íîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî äàííîìó òåñòó ÿâëÿåòñÿ

äëèòåëüíîñòü íåïîäâèæíîñòè, êîòîðóþ îöåíèâàëè âè-

çóàëüíî. Â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà æèâîòíîå ïîìå-

ùàëè â ñîñóä ñ âîäîé, ãäå îíî ïëàâàëî â òå÷åíèå

15 ìèí, ïîñëå ÷åãî æèâîòíîå èçûìàëè, îáñóøèâàëè è

ïîìåùàëè â äîìàøíèå êëåòêè. ×åðåç 24 ÷ ïðîâîäèëè

òåñòèðîâàíèå âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî

ñîñòîÿíèÿ. Æèâîòíîå ñíîâà ïîìåùàëè â ñîñóä ñ âîäîé

è â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïîäâèæíîñòè

è íåïîäâèæíîñòè.

Óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì îáùåïðèíÿòîãî òåñòà ïðèïîäíÿòîãî êðå-

ñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà [12]. Ëàáèðèíò ñîñòîèò èç

äâóõ îòêðûòûõ è äâóõ çàêðûòûõ ðóêàâîâ, ðàñïîëîæåí-

íûõ êðåñòîîáðàçíî è ïðèïîäíÿòûõ íàä ïîëîì íà

50 ñì. Øèðèíà ðóêàâîâ ñîñòàâëÿåò 10 ñì ïðè äëèíå

45 ñì, âûñîòà ñòåíîê â çàêðûòûõ ðóêàâàõ — 10 ñì.

Ñâåðõó âñå ðóêàâà îòêðûòû. Â ìåñòå ïåðïåíäèêóëÿð-

íîãî ïåðåñå÷åíèÿ ðóêàâîâ íàõîäèòñÿ ïëîùàäêà ðàçìå-

ðîì 10 � 10 ñì, íà êîòîðóþ ñàæàþò òåñòèðóåìóþ êðû-

ñó. Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí è

ðåãèñòðèðîâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: âðåìÿ íàõîæ-

äåíèÿ â îòêðûòûõ è çàêðûòûõ ðóêàâàõ, ÷èñëî çàõîäîâ

â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA; post-hoc: Fisher LSD test)

ïðè p < 0,05 ñ ïðèìåíåíèåì èíòåãðèðîâàííîãî ïàêåòà

ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òåñòå Ïîðñîëòà óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ ñ äåìåí-

öèåé (ãðóïïà 2) íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè

êðûñàìè (êîíòðîëü 1, ðèñóíîê). Â óñëîâèÿõ äåìåíöèè

õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ

8-OH-DPAT ñàìöàì êðûñ (ãðóïïà 3) ñîïðîâîæäàëîñü

òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè, òîã-

äà êàê õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À-ðå-

öåïòîðîâ — NAN-190 (ãðóïïà 4) äîñòîâåðíî óâåëè÷è-

âàëî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè êðûñ ( p < 0,05) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì 2. Ââåäåíèå ãàëàíòàìèíà æèâîòíûì

ñ äåìåíöèåé (ãðóïïà 5), òàêæå êàê è ââåäåíèå

8-OH-DPAT (ãðóïïà 3) íå âûçûâàëî äîñòîâåðíîãî ñíè-

æåíèÿ âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ó ýòèõ æèâîòíûõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2, îäíàêî íàáëþäàëàñü òåíäåí-

öèÿ ê óìåíüøåíèþ äàííîãî ïàðàìåòðà. Íàðÿäó ñ ýòèì

ó ñàìöîâ ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèõ 8-OH-DPAT â êîì-

áèíàöèè ñ ãàëàíòàìèíîì (ãðóïïà 6), îòìå÷àëîñü äî-

ñòîâåðíîå óìåíüøåíèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè

( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 è 2. Â òî æå

âðåìÿ ó êðûñ ñ äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèõ NAN-190 â

êîìáèíàöèè ñ ãàëàíòàìèíîì, âûðàæåííîñòü äåïðåñ-

ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ íå èçìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì 2.

Ïðè îïðåäåëåíèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè áûëè âûÿâ-

ëåíû òàêèå æå çàêîíîìåðíîñòè â èçìåíåíèè ïîâåäåíèÿ

æèâîòíûõ, êàê è â òåñòå Ïîðñîëòà. Íà ôîíå ââåäåíèÿ

�-àìèëîèäà ó êðûñ (ãðóïïà 2) áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

ñíèæåíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ è

÷èñëà çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ( p < 0,05) ïðè îäíîâðåìåí-

íîì ïîâûøåíèè âðåìåíè íàõîæäåíèÿ è êîëè÷åñòâà çà-

õîäîâ â çàêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì 1 (òàáëèöà). Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

8-OH-DPAT êðûñàì ñ äåìåíöèåé (ãðóïï 3) íàáëþäà-

ëîñü óâåëè÷åíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ æèâîòíîãî â îò-

Îïòèìèçèðóþùåå äåéñòâèå ñî÷åòàííîãî ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT è ãàëàíòàìèíà 11
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Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ 8-OH-DPAT èëè NAN-190 â
êîìáèíàöèè ñ ãàëàíòàìèíîì íà äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå â òåñòå
Ïîðñîëòà ó ñòàðûõ ñàìöîâ êðûñ ñ äåìåíöèåé.

Ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû æèâîòíûõ: 1 — ñàìöû + ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð (êîíòðîëü 1), 2 — ñàìöû + �-àìèëîèä (êîíòðîëü 2), 3 — ñàìöû
ñ äåìåíöèåé + 8-OH- DPAT, 4 — ñàìöû ñ äåìåíöèåé + NAN-190, 5 —
ñàìöû ñ äåìåíöèåé + ãàëàíòàìèí, 6 — ñàìöû ñ äåìåí-
öèåé + 8-OH-DPAT + ãàëàíòàìèí, 7 — ñàìöû ñ äåìåíöèåé + NAN-
190 + ãàëàíòàìèí. Ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè, ñ. Ðàçëè-
÷èÿ äîñòîâåðíû (ð < 0,05) ïðè ñðàâíåíèè: * — ñ êîíòðîëåì 1; ** — ñ
êîíòðîëåì 2.



êðûòûõ ðóêàâàõ ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì 2, òîãäà êàê ââåäåíèå NAN-190 (ãðóïïà 4) äîñòî-

âåðíî ïîíèæàëî âðåìÿ è ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå

ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2. Ââåäåíèå îäíîãî

ãàëàíòàìèíà æèâîòíûì ñ äåìåíöèåé (ãðóïïà 5) íå îêà-

çûâàëî ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 2. Âìåñòå ñ òåì ó ñàìöîâ ñ

äåìåíöèåé, ïîëó÷àâøèõ 8-OH-DPAT â êîìáèíàöèè ñ

ãàëàíòàìèíîì (ãðóïïà 6), îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå

óâåëè÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ

è ÷èñëà çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ( p < 0,05) ïðè îäíîâðå-

ìåííîì ñíèæåíèè âðåìåíè íàõîæäåíèÿ è êîëè÷åñòâà

çàõîäîâ â çàêðûòûå ðóêàâà ëàáèðèíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì 1 è 2. Íàïðîòèâ, ó ñàìöîâ ñ äåìåíöèåé, ïî-

ëó÷àâøèõ NAN-190 â êîìáèíàöèè ñ ãàëàíòàìèíîì

(ãðóïïà 7), îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ïîíèæåíèå âðåìå-

íè çàõîæäåíèÿ â îòêðûòûå ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì 2.

Êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-

íèÿ, ñòèìóëÿöèÿ è áëîêàäà 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ â óñëî-

âèÿõ ñòèìóëÿöèè ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ (ââåäåíèå ãà-

ëàíòàìèíà) ïðèâîäÿò ê ðàçíîíàïðàâëåííûì ýôôåêòàì

íà äåïðåññèâíî-òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ó êðûñ ñ ìîäå-

ëüþ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Òàê, ââåäåíèå àãîíèñòà

5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ îêàçûâàëî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò

íà âûðàæåííîñòü äåïðåññèâíîïîäîáíîãî è òðåâîæíîãî

ïîâåäåíèÿ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ �-àìèëîèä, õîòÿ è íå â

ïîëíîé ìåðå, òîãäà êàê åãî ââåäåíèå â ñî÷åòàíèè ñ èí-

ãèáèòîðîì àöåòèëõîëèíýñòåðàçû ïðèâîäèëî ê çíà÷èòå-

ëüíîìó óìåíüøåíèþ ïðèçíàêîâ äåïðåññèè è òðåâîãè

íå òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè êðûñàìè, ïî-

ëó÷àâøèìè �-àìèëîèä, íî è ñ èíòàêòíûìè æèâîòíû-

ìè. Íàáëþäàåìûé ýôôåêò óñèëåíèÿ ïðè ñî÷åòàííîé

ñòèìóëÿöèè õîëèíåðãè÷åñêîé è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìû â óñëîâèÿõ äåìåíöèè ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè

äëÿ âîçìîæíîãî ñíèæåíèÿ äîç ïðèìåíÿåìûõ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû,

êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî

çàõâàòà ñåðîòîíèíà è àöåòèëõîëèíýñòåðàçû ïîëíîñòüþ

âîññòàíàâëèâàåò âîëíîâîé ñïåêòð ýëåêòðîýíöåôàëîã-

ðàììû è êîãíèòèâíûé äåôèöèò, íàáëþäàåìûå ïðè áî-

ëåçíè Àëüöãåéìåðà [2]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ââåäåíèå

àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ îêàçûâàëî íåãàòèâíîå

äåéñòâèå íà äåïðåññèâíî-òðåâîæíîå ïîâåäåíèå íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ �-àìèëîèäà. Ïðè ýòîì êîìáèíàöèÿ

NAN-190 ñ ãàëàíòàìèíîì íå âëèÿëà íà ñòåïåíü äå-

ïðåññèè, íî ñõîäíûì îáðàçîì, êàê è ââåäåíèå àíòàãî-

íèñòà 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ, åùå áîëåå óõóäøàëî òðå-

âîæíîå ïîâåäåíèå ó êðûñ ñ äåìåíöèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ

òàêèìè æå êðûñàìè, íî áåç òåðàïèè NAN-190. Ïî-âè-

äèìîìó, áëîêàäà 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ ïðè îäíîâðåìåí-

íîé ñòèìóëÿöèè ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ íå ñïîñîáñòâóåò

óñòðàíåíèþ äèñáàëàíñà ìåæäó õîëíèíåðãè÷åñêîé è

ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìàìè, à, íàîáîðîò, óñóãóá-

ëÿåò åãî.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñåðî-

òîíèíîâûå ðåöåïòîðû 1À ïîäòèïà (5-HT1A-ðåöåïòî-

ðû), íàðÿäó ñ õîëèíîðåöåïòîðàìè, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå

â ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè ïîâåäåí÷åñêèõ ïðîöåññîâ

[11, 14]. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, õîëèíåðãè÷å-

ñêàÿ è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû ìîãóò ñîâìåñòíî

ðåãóëèðîâàòü ïîâåäåí÷åñêèå ïðîöåññû [4, 11]. Àíàòî-

ìè÷åñêè ýòè ñèñòåìû ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âçàèìî-

äåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì íà óðîâíå òåë õîëèíåðãè÷å-

ñêèõ íåéðîíîâ è èõ äåíäðèòîâ â îáëàñòè ïåðåäíåãî

ìîçãà, à òàêæå ìîäóëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü òàëàìè÷åñêèõ, êîðòèêàëüíûõ è ãèïïîêàìïàëü-

íûõ íåéðîíîâ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïîäòèïû ñåðîòîíèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ [7, 9]. Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî âåùåñòâà, äåéñòâóþùèå íà ñåðîòîíèíî-

âûå ðåöåïòîðû ìîãóò àêòèâèðîâàòü èëè èíãèáèðîâàòü

âõîä�âûõîä àöåòèëõîëèíà èç êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ

[1, 7]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ââåäå-

íèå 8-OH-DPAT — àãîíèñòà 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ, ñòè-

ìóëèðóåò âûõîä àöåòèëõîëèíà èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ

õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé. Ïðè ñî÷åòàí-

íîì ââåäåíèè èíãèáèòîðà àöåòèëõîëèíýñòåðàçû ãàëàí-

òàìèíà ñ 8-OH-DPAT, ïî-âèäèìîìó, èìååò ìåñòî ñëî-

æåíèå êîëè÷åñòâ âûñâîáîæäåííîãî àöåòèëõîëèíà èç

ïðåñèíàòè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé è íàêîïëåííîãî

â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè â ñèëó èíãèáèðîâàíèÿ àöåòèë-

õîëèíýñòåðàçû. Òàêèì îáðàçîì, ñòèìóëÿöèÿ ïðåñèíàï-

12 Í. Ñ. Ñàïðîíîâ è äð.
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Ãðóïïà æèâîòíûõ
Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, ñ
Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

â çàêðûòûõ ðóêàâàõ, ñ
Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ
â îòêðûòûå ðóêàâà

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ
â çàêðûòûå ðóêàâà

Èíòàêòíûå ñàìöû (êîíòðîëü 1) 70,0 � 2,4 230,0 � 3,8 1,2 � 0,4 2,0 � 0,2

Ñàìöû + �-àìèëîèä 35,0 � 4,4* 265,0 � 3,4* 0,5 � 0,1* 4,6 � 0,2*

Ñàìöû ñ äåìåíöèåé + 8-OH-DPAT 86,5 � 4,6** 213,5 � 2,6** 0,8 � 0,2 3,5 � 0,4*

Ñàìöû ñ äåìåíöèåé + NAN-190 18,0 � 2,4**,* 282,0 � 4,4* 0,2 � 0,02**,* 4,0 � 0,2*

Ñàìöû ñ äåìåíöèåé + ãàëàíòàìèí 39,0 � 3,6* 261,0 � 3,4* 0,6 � 0,2* 4,2 � 0,2*

Ñàìöû ñ äåìåíöèåé + 8-OH-DPAT +
ãàëàíòàìèí

126,5 � 4,6**,* 173,5 � 2,6** 4,5 � 0,4**,* 2,0 � 0,4**

Ñàìöû ñ äåìåíöèåé + NAN-190 +
ãàëàíòàìèí

20,0 � 1,4**,* 280,0 � 4,4* 0,1 � 0,02**,* 4,7 � 0,4*

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (ð < 0,05) ïðè ñðàâíåíèè: * — ñ êîíòðîëåì 1; ** — ñ êîíòðîëåì 2.



òè÷åñêèõ 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT ïðè îäíîâðå-

ìåííîé ñòèìóëÿöèè ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ãàëàíòàìè-

íîì ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñòðàíåíèþ ïàòîãåíåòè÷å-

ñêèõ ïðè÷èí ïðîÿâëåíèÿ äåïðåññèâíî-òðåâîæíîãî ïî-

âåäåíèÿ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ÷åðåç ìîäóëÿöèþ

àêòèâíîñòè ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ èëè âûñâûáîæäåíèå

àöåòèëõîëèíà èç ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ, ïîñêî-

ëüêó ãèïïîêàìï ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ñòðóêòóð

ìîçãà, êîíòðîëèðóþùåé ïîâåäåíèå [8]. Ïî- âèäèìîìó,

ñòèìóëÿöèÿ 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ ïðè ââåäåíèè èíãèáè-

òîðà àöåòèëõîëèíýñòåðàçû ìîæåò ñîçäàâàòü óñëîâèÿ

äëÿ óñòðàíåíèÿ äèñáàëàíñà ìåæäó ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòüþ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ñòðóêòóð ìîçãà è

õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìîé ïðè äåìåíöèè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæ-

íîñòü íîâîãî ïîäõîäà â ôàðìàêîòåðàïèè àôôåêòèâíûõ

ðàññòðîéñòâ ïðè ñòàðåíèè èëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ñ

èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòîâ 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ è èíãè-

áèòîðîâ àöåòèëõîëèíýñòåðàçû.

Òàêèì îáðàçîì, õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà

5-ÍÒ1À ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT â êîì-

áèíàöèè ñ ãàëàíòàìèíîì îêàçûâàåò âûðàæåííîå àíòè-

äåïðåññèâíîå è àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå â óñëîâè-

ÿõ äåìåíöèè àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà ó ñòàðûõ

êðûñ-ñàìöîâ.

ÂÛÂÎÄÛ
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OPTIMIZING EFFECT OF THE COMBINED ADMINISTRATION OF 8-OH-DPAT
AND GALANTAMINE ON DEPRESSION – ANXIETY BEHAVIOR IN OLD RATS
WITH DEMENTIA OF ALZHEIMER’S TYPE

N. S. Sapronov, Yu. O. Fedotova, and N. A. Losev

Institute of Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Akademika Pavlova 12, St.-Petersburg,

197376 Russia

The effect of chronic (14 days) administration of the serotonin 5-HT1A receptors agonist 8-OH-DPAT (0.05 mg/kg, s.c.) and the 5-HT1A receptors antago-
nist NAN-190 (0.1 mg/kg, i.p.) alone or in combination with the acetylcholinesterase inhibitor galantamine (1.0 mg/kg, i.p.) on depression and anxiety was stu-
died in old (24 months) male rats with dementia of Alzheimer’s type. The results indicated that chronic combined administration of 8-OH-DPAT with galanta-
mine resulted in pronounced antidepressant and anxiolytic action.
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