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Èññëåäîâàëè âëèÿíèå íîâîãî íåéðîëåïòèêà äèïåïòèäíîé ñòðóêòóðû äèëåïòà (N-
êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà ìåòèëîâîãî ýôèðà, ÃÇÐ-123) íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè â
òåñòå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèëåïò
óëó÷øàåò âûðàáîòêó è âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ â óñëîâèÿõ ñëàáîãî ïîäêðåïëÿþùåãî
ðåæèìà îáó÷åíèÿ, à òàêæå ïðåäîòâðàùàåò àìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ýëåêòðîøîêà. Íåé-
ðîìåäèàòîðíûé àíàëèç ýòèõ ýôôåêòîâ âûÿâèë âîâëå÷åíèå â ìåõàíèçì àíòèàìíåñòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ äèëåïòà óñèëåíèå öåíòðàëüíîé ãëóòàìàò- è õîëèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è.
Ñî÷åòàíèå ó äèëåïòà àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñî ñïîñîáíîñòüþ îáëåã÷àòü îáó-
÷àåìîñòü â òåñòå ÓÐÏÈ è îêàçûâàòü àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ïîçâîëÿåò ïðîãíîçè-
ðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü äèëåïòà â îòíîøåíèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè øèçîôðåíèè.
Íàëè÷èå àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ïîëîæèòåëüíîãî ìíåìîòðîïíîãî äåéñòâèÿ
ïðåäïîëàãàåò òàêæå ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äèëåïòà äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïñèõî-
òè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.
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ëåïòèêè, íåéðîòåíçèí, øèçîôðåíèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Cîãëàñíî äèõîòîìè÷åñêèé êîíöåïöèè T. Crow, òå÷å-
íèå øèçîôðåíèè ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ïðåîáëàäà-
íèåì ïîçèòèâíîé (áðåä, ãàëëþöèíàöèè) ëèáî íåãàòèâ-
íîé (ýìîöèîíàëüíàÿ óïëîùåííîñòü, íåñïîñîáíîñòü ê
àáñòðàêòíîìó ìûøëåíèþ è ïðèíÿòèþ ðåøåíèé, íàðó-
øåíèÿ âíèìàíèÿ, ïàìÿòè) ñèìïòîìàòèêè. Õîòÿ ðîëü
êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà â òå÷åíèè øèçîôðåíèè áûëà
âïåðâûå ïîä÷åðêíóòà áîëåå âåêà íàçàä â ðàáîòàõ Kre-
pelin, îïðåäåëèâøåãî øèçîôðåíèþ êàê “ðàííåå ñëàáî-
óìèå”, âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â äàëüíåéøåì áûëî
ñîñðåäîòî÷åíî â îñíîâíîì íà ïðîäóêòèâíûõ ñèìïòî-
ìàõ. Ýòî áûëî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ áîëüøåé ìåäèêî-ñî-
öèàëüíîé óãðîçîé ïðîäóêòèâíûõ ïðîÿâëåíèé, íî è ñ
òåì, ÷òî êëàññè÷åñêèå íåéðîëåïòèêè, îòêðûòèå êîòî-
ðûõ ïîëîæèëî íà÷àëî ýðå ïñèõîôàðìàêîëîãèè, îêàçà-
ëèñü ýôôåêòèâíûìè òîëüêî â îòíîøåíèè ïîçèòèâíîé
ñèìïòîìàòèêè. ×òî êàñàåòñÿ íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ, â
ïåðâóþ î÷åðåäü êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, òèïè÷íûå
íåéðîëåïòèêè åãî íå êóïèðîâàëè, à, íàïðîòèâ, óñóãóá-
ëÿëè; ê òîìó æå äëÿ èõ äåéñòâèÿ õàðàêòåðíî íàëè÷èå
âûðàæåííîé ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè. Ïîíÿ-
òèå î êîãíèòèâíîì äåôèöèòå êàê î ìèøåíè òåðàïèè
øèçîôðåíèè íà÷àëî ôîðìèðîâàòüñÿ ëèøü íåäàâíî
[8, 16]. Ïðè ýòîì âîçìîæíîñòè êîððåêöèè äåôèöèòàð-
íîé ñèìïòîìàòèêè ñâÿçûâàþò ñ àòèïè÷íûìè íåéðî-

ëåïòèêàìè ïîñëåäíåé ãåíåðàöèè, îáëàäàþùèìè íàðÿ-
äó ñ àíòèäîôàìèíîâûì äåéñòâèåì òàêæå ñåðîòîíè-
íî-íåãàòèâíûì ýôôåêòîì. Îäíàêî â îòíîøåíèè íåêî-
òîðûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, íàïðèìåð, ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè è âíèìàíèÿ äàæå òàêèå ïðåïàðàòû “çîëîòîãî
ñòàíäàðòà”, êàê êëîçàïèí è îëàíçåïèí íå ÿâëÿþòñÿ äî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè [13]. Óêàçàííûå íåäîñòàòêè
èçâåñòíûõ íåéðîëåïòèêîâ îïðåäåëÿþò ïðîäîëæàþùè-
åñÿ ïîèñêè ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ëèøåííûõ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Èìååòñÿ ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ
äàííûõ, ïîçâîëÿþùèõ ðàññìàòðèâàòü íåéðîòåíçèí
(ÍÒ) â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî íåéðîëåïòèêà [14]; ñòå-
ïåíü ãèïîôóíêöèè ýòîãî òðèäåêàïåïòèäà êîððåëèðóåò
ñ òÿæåñòüþ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè, â òîì ÷èñëå êîã-
íèòèâíîãî äåôèöèòà [7]. Òîò ôàêò, ÷òî ñàì ÍÒ èìååò
íèçêóþ ýíçèìàòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü è ïðîÿâëÿåò
íåéðîòðîïíóþ àêòèâíîñòü òîëüêî ïðè íåïîñðåäñòâåí-
íîì ââåäåíèè â ìîçã, ïîáóäèë ê àêòèâíîìó ïîèñêó åãî
àãîíèñòîâ, ýôôåêòèâíûõ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè.
Ýòîò ïîèñê, âåäóùèéñÿ íà îñíîâàíèè ìîäèôèêàöèè
ñòðóêòóðû àêòèâíîé ÷àñòè òðèäåêàïåïòèäà, ÍÒ8–13,
ïðèâåë ê ñîçäàíèþ ðÿäà ãåêñàïåïòèäîâ [17]. Îðèãèíà-
ëüíûé ïîäõîä ê ïîèñêó àêòèâíûõ îëèãîïåïòèäîâ, ðàç-
âèâàåìûé â Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ, ñîñòîèò â
ñîçäàíèè ìàëûõ ìîëåêóë — äè- è òðèïåïòèäîâ, îòëè-
÷àþùèõñÿ áîëüøåé áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ, è
ýôôåêòèâíûõ â óñëîâèÿõ ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ [3, 6].
Çà îñíîâó ìîäåëèðîâàíèÿ àêòèâíûõ ÍÒ-ïîäîáíûõ
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1 ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà,
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íåéðîëåïòèêîâ áûë âçÿò äèïåïòèä ïðîëèë-òèðîçèí â
ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîñòàâëÿåò
“ãîëîâêó” �-ïîâîðîòà ÍÒ8–13 è èìååò ñòðóêòóðíîå
ñõîäñòâî ñ àòèïè÷íûì íåéðîëåïòèêîì ñóëüïèðèäîì,
ðàññìàòðèâàåìûì Ò. À. Ãóäàøåâîé êàê ãèïîòåòè÷å-
ñêèé ïðîòîòèï ëèãàíäà ÍÒ-ðåöåïòîðîâ [10]. Èç ñåðèè
N-àöèë-ïðîëèë- òèðîçèíîâ äëÿ áîëåå ïîäðîáíîãî èçó-
÷åíèÿ áûë îòîáðàí N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèí
ìåòèëîâûé ýôèð (ÃÇÐ-123, äèëåïò), ïðîäåìîíñòðèðî-
âàâøèé íåéðîëåïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â äèàïàçîíå
äîç 0,4 – 4 ìã�êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
[4, 5] è 6 – 16 ìã�êã ïðè ââåäåíèè âíóòðü [1]. Ýòîò òðè-
ïåïòîèäíûé àíàëîã íåéðîòåíçèíà íå óñòóïàåò ïî âû-
ðàæåííîñòè àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ óïîìÿíó-
òûì ãåêñàïåïòèäíûì àíàëîãàì ÍÒ è ñóùåñòâåííî ïðå-
âûøàåò íåïåïòèäíûé ïðîòîòèï ñóëüïèðèä. Ïîäîáíî
äðóãèì íåéðîëåïòèêàì è íåéðîòåíçèíó îí ïðîÿâëÿåò
ãèïîòåðìè÷åñêîå äåéñòâèå, à òàêæå ïîòåíöèðóåò ýô-
ôåêò áàðáèòóðàòîâ. Ïðè ýòîì äàæå â äîçàõ, ïðåâîñõî-
äÿùèõ íåéðîëåïòè÷åñêèå â 250 – 500 ðàç, îí íå ïðîÿâ-
ëÿåò êàòàëåïòîãåííîãî è ñåäàòèâíîãî ýôôåêòîâ, ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü îòñóòñòâèå ýêñòðàïèðàìèä-
íîé ñèìïòîìàòèêè. Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåíèé î âàæ-
íåéøåé ðîëè êîãíèòèâíîé ïàòîëîãèè â êëèíè÷åñêîé
êàðòèíå øèçîôðåíèè, èçó÷åíèå åãî âëèÿíèÿ íà ìíåñ-
òè÷åñêèå ôóíêöèè ïðåäñòàâëÿåò ñïåöèàëüíûé èíòåðåñ.
Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äè-
ëåïòà íà âûðàáîòêó è âîñïðîèçâåäåíèå óñëîâíîãî ðåô-
ëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) è íåéðîìåäèàòîð-
íûé àíàëèç ýòîãî ýôôåêòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ áåñïîðîäíûõ áåëûõ
êðûñ ìàññîé 180 – 220 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è ñâîáîäíîì
äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Äèëåïò ïðèìåíÿëè â äîçå 0,8 ìã�êã, ïðî-
ÿâèâøåé â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ìàêñèìàëüíóþ ýôôåê-
òèâíîñòü ïî òåñòàì äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè [4, 5]. Äèëåïò ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â�á) â âèäå ñâåæå-
ïðèãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè ñ òâèí 80.

Âëèÿíèå äèëåïòà íà îáó÷àåìîñòü â òåñòå ÓÐÏÈ èçó÷àëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Laffaetå Instr. (ÑØÀ). Êðûñó ñàæàëè
íà ÿðêî îñâåùåííóþ ïëàòôîðìó (250 � 70 ìì) õâîñòîì ê îòâåð-
ñòèþ (60 � 60 ìì), âåäóùåìó â òåìíóþ êàìåðó
(400 � 400 � 400 ìì) ñ ýëåêòðîäíûì ïîëîì. Âñëåäñòâèå íîðêî-
âîãî ðåôëåêñà ïîñëå íàõîæäåíèÿ âõîäà â òåìíûé îòñåê êðûñà
ïåðåõîäèëà â íåãî. Ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî
çàõîäà â çàòåìíåííîå îòäåëåíèå è ñóììàðíîå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ
â íåì â òå÷åíèå 3 ìèí, ïî èñòå÷åíèè êîòîðûõ îòâåðñòèå çàêðû-
âàëè è ïîäàâàëè íà ïîë êàìåðû ýëåêòðè÷åñêèé òîê. Â çàâèñèìî-
ñòè îò çàäà÷è ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè äâà òèïà îáó÷àþùèõ
ñòèìóëîâ: äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ “íåäîó÷åííîñòè” ïðè-
ìåíÿëè ðåæèì áîëåå ñëàáîé ñòèìóëÿöèè (2 – 3 óäàðà òîêîì ñ
èíòåðâàëîì 2 ñ, ñèëîé 0,45 ìÀ, äëèòåëüíîñòüþ 1 ñ êàæäûé); â
ýêñïåðèìåíòàõ ñ àìíåñòè÷åñêèìè âîçäåéñòâèÿìè íàíîñèëè
5 – 6 ïîñëåäîâàòåëüíûõ èìïóëüñîâ. Àìíåçèþ ìîäåëèðîâàëè
ëèáî íàíåñåíèåì êðûñå íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îáó÷åíèÿ
òðàíñêîðíåàëüíîãî ýëåêòðîøîêà (ÝØ), 70 âîëüò, 300 ìñ, ëèáî
ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì îäíîãî èç ñëåäóþùèõ àìíåñòè÷å-
ñêèõ àãåíòîâ: íåêîíêóðåíòíîãî áëîêàòîðà NMDA-ðåöåïòîðîâ
êåòàìèíà (30 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî çà 10 ìèí äî îáó÷åíèÿ),
áëîêàòîðà öåíòðàëüíûõ õîëèíîðåöåïòîðîâ ìóñêàðèíîâîãî òèïà
ñêîïîëàìèíà (0,5 ìã�êã, ïîä êîæó çà 30 ìèí äî îáó÷åíèÿ), áëî-

êàòîðà õîëèíîðåöåïòîðîâ íèêîòèíîâîãî òèïà ìåêàìèëàìèíà
(2 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî çà 20 ìèí äî îáó÷åíèÿ), ëèáî áåíçî-
äèàçåïèíîâîãî àãîíèñòà ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ äèàçåïàìà (5 ìã�êã,
ïîä êîæó çà 30 ìèí äî îáó÷åíèÿ). Ïðè òåñòèðîâàíèè ñîõðàííî-
ñòè ÓÐÏÈ, ïðîâîäèìîì ÷åðåç 24 ÷, ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíîñòü
1-ãî çàõîäà â òåìíîå îòäåëåíèå è äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â
íåì.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ äèëåïòà íà èñõîäíî ñíèæåííóþ îáó÷àå-
ìîñòü êðûñ ðàçäåëÿëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì íà 2 ãðóïïû: êîíòðî-
ëüíóþ, â êîòîðîé êðûñàì çà 15 ìèí äî îáó÷åíèÿ âíóòðèáðþ-
øèííî ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð NaCl, è îïûòíóþ, æèâîòíûì êî-
òîðîé ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëè äèëåïò â äîçå 0,8 ìã�êã. Äëÿ
àíàëèçà àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèëåïòà æèâîòíûå
áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ, â êîòîðîé
êðûñàì ïåðåä îáó÷åíèåì ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð NaCl, àêòèâíî-
ãî êîíòðîëÿ, æèâîòíûì êîòîðîé äî îáó÷åíèÿ ââîäèëè 0,9 % ðàñ-
òâîð NaCl ñ ïîñëåäóþùèì íàíåñåíèåì òðàíñêîðíåàëüíîãî ÝØ
èëè îäèí èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå àìíåñòè÷åñêèõ àãåíòîâ,
îïûòíóþ ãðóïïó, ñîñòîÿùóþ èç æèâîòíûõ, ïîäâåðãàâøèõñÿ îä-
íîìó èç àìíåñòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé â ñî÷åòàíèè ñ äèëåïòîì,
ââîäèâøèìñÿ çà 15 ìèí (çà 25 ìèí â ñëó÷àå àìíåçèè, âûçûâàå-
ìîé êåòàìèíîì) äî îáó÷åíèÿ. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå
äàííûõ äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïî ïîêàçàòå-
ëþ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà çàõîäà â òåìíûé îòñåê ïðè òåñòèðîâà-
íèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ U
Ìàííà – Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ðåæèìå ñëàáîãî ïîäêðåïëÿþùåãî ñòèìóëà ëà-
òåíòíîå âðåìÿ çàõîäà â òåìíûé îòñåê ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
îáó÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâëÿëî
92,6 � 14,5 ñ. Â ãðóïïå êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè äèëåïò
â äîçå 0,8 ìã�êã, ýòîò ïîêàçàòåëü óâåëè÷èâàëñÿ äî
138,4 � 17,7 ñ ( p < 0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷-
øåíèè âûðàáîòêè ÓÐÏÈ â óñëîâèÿõ åãî èñõîäíîãî äå-
ôèöèòà. Äèëåïò ïðîÿâèë òàêæå îò÷åòëèâûé àíòèàìíå-
ñòè÷åñêèé ýôôåêò íà ìîäåëè ïîñòêîíâóëüñèîííîé àì-
íåçèè. Òàê, åñëè â êîíòðîëüíîé (èíòàêòíîé) ãðóïïå
ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà â òåìíûé îòñåê ïðè òåñòèðî-
âàíèè ñîñòàâèë 115,6 � 13,4 ñ, òî â ãðóïïå æèâîòíûõ,
ïîäâåðãøèõñÿ ÝØ, åãî âåëè÷èíà ñîñòàâèëà ëèøü
6,5 � 1,5 ñ. Â ãðóïïå îïûòíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ïå-
ðåä ÝØ ââîäèëè äèëåïò, ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà ñî-
ñòàâèë 57,3 � 13,4 ñ, ò.å. áûë äîñòîâåðíî âûøå òàêîâî-
ãî â ãðóïïå àêòèâíîãî êîíòðîëÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà íà-
ëè÷èå ó äèëåïòà âûðàæåííîãî àíòèàìíåñòè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ èçó÷àëè ìåõà-
íèçìû âûÿâëåííîãî ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ äèëåïòà íà
ïîêàçàòåëè îáó÷àåìîñòè. Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûì ôàê-
òîðîì, îïðåäåëÿþùèìè óðîâåíü ïëàñòè÷íîñòè ìîçãà,
ÿâëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå àêòèâíîñòè äâóõ îñíîâíûõ âîç-
áóæäàþøèõ ìåäèàòîðíûõ ñèñòåì — ãëóòàìàòåðãè÷å-
ñêîé è õîëèíåðãè÷åñêîé, ñ îäíîé ñòîðîíû, è òîðìîç-
íîé, ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ñ äðóãîé. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ýôôåêò äèëåïòà èññëåäîâàëè â óñëîâèÿõ àìíåçèè,
âûçâàííîé âîçäåéñòâèåì íà êàæäóþ èç ýòèõ ñèñòåì.

Ââåäåíèå êåòàìèíà ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì àì-
íåçèè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü âûðàæåííûì ñíèæåíèåì âåëè-
÷èíû ëàòåíòíîãî ïåðèîäà çàõîäà â òåìíûé îòñåê óñòà-
íîâêè. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå äèëåïòà è êåòàìèíà
ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ ýòîãî ïîêàçà-

4 Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ è äð.



òåëÿ (ðèñ. 1). Àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò äèëåïòà áûë
ïðîäåìîíñòðèðîâàí òàêæå ïðè îáåèõ ôîðìàõ õîëèíåð-
ãè÷åñêîãî äåôèöèòà: â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà â òåìíûé îòñåê ïðè òåñòèðî-
âàíèè ñîñòàâëÿë 69,6 � 9,3 ñ, ó æèâîòíûõ, êîòîðûì
ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëè ñêîïîëàìèí, îí áûë óêîðî÷åí
äî 22,4 � 6,8 ñ, à ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè äèëåïòà è
ñêîïîëàìèíà åãî âåëè÷èíà óâåëè÷èëîñü äî 46 � 8,5 ñ
( p < 0,05). Äèëåïò îêàçûâàë ÷åòêîå àíòèàìíåñòè÷åñêîå
äåéñòâèå òàêæå è â óñëîâèÿõ àìíåçèè, âûçâàííîé ìå-
êàìèëàìèíîì (ðèñ. 2) Ïðè ýòîì îí íå îñëàáëÿë âûðà-
æåííîñòü àìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà äèàçåïàìà: â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå ëàòåíòíîñòü çàõîäà â îïàñíûé îòñåê
ïðè òåñòèðîâàíèè ñîñòàâëÿëà 159,25 � 17,2 ñ, â òî
âðåìÿ, êàê äèàçåïàì óêîðà÷èâàë åå äî 28,36 � 7,2 ñ.
Äèëåïò, ââåäåííûé ïîñëå äèàçåïàìà, íå èçìåíÿë ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ (29,37 � 6,9 ñ). Ýòîò ôàêò ñîãëàñóåòñÿ ñ âû-
ÿâëåííûì ðàíåå îòñóòñòâèåì ó äèëåïòà ñïîñîáíîñòè
âëèÿòü íà âûðàæåííîñòü ñóäîðîæíîãî ýôôåêòà áëîêà-
òîðà ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà [5].

Â öåëîì ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî íàðÿäó ñ àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
âûÿâëåííîé ó äèëåïòà ðàíåå, îí îáëàäàåò ñïîñîáíî-
ñòüþ îáëåã÷àòü îáó÷àåìîñòü â òåñòå ÓÐÏÈ è ïðîÿâ-
ëÿòü àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå. Íàëè÷èå ó íåéðî-
ëåïòèêà ïîëîæèòåëüíîãî ìíåìîòðîïíîãî ýôôåêòà ìî-
æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íåîáû÷íàÿ ñîâîêóïíîñòü
ñâîéñòâ. Òèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè îáû÷íî îòðèöàòåëü-
íî âëèÿþò íà ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè. Ñïîñîáíîñòü íà-
ðóøàòü îáó÷àåìîñòü ðàññìàòðèâàåòñÿ äàæå êàê îäèí èç
ñêðèíèíãîâûõ òåñòîâ äëÿ îöåíêè àíòèïñèõîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ. Î ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè íà íåêîòîðûå
êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ñîîáùàþò ôàðìàöåâòè÷åñêèå

êîìïàíèè, ðàçðàáîòàâøèå îëàíçàïèí, õîòÿ ðÿä èññëå-
äîâàòåëåé íå ïîäòâåðæäàåò ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ
ýòîãî ïðåïàðàòà íà âíèìàíèå è ïàìÿòü [13].

Èçâåñòíî, ÷òî ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé ïðè øèçîôðåíèè ÿâëÿåòñÿ ìíîãîêîìïîíåíò-
íûì. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóþò î
ðîëè ãèïîôóíêöèè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïà-
òîãåíåçå øèçîôðåíèè. Áëîêàòîð NMDA èîííûõ êàíà-
ëîâ êåòàìèí âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ, â êîòî-
ðûõ ìîæíî íàéòè àíàëîãèþ ñ ñèìïòîìàìè øèçîôðå-
íèè, â ÷àñòíîñòè, âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ â
âîñïðèÿòèè, íàðóøåíèå ïàìÿòè [11]. Çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ðàçâèòèå øèçîôðåíèè âíîñèò òàêæå äåôèöèò
õîëèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü, íèêîòèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è [9]. Ïîëó÷åííûå â
íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
äèëåïò íå òîëüêî íå áëîêèðóåò õîëèíåðãè÷åñêóþ ïåðå-
äà÷ó, à, íàïðîòèâ, îáëåã÷àåò åå. Â ýòîì ñîñòîèò åãî
ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå îò èçâåñòíûõ íåéðîëåïòè-
êîâ, îêàçûâàþùèõ ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè õî-
ëèíîáëîêèðóþùèé ýôôåêò, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-
íîé ïðè÷èíîé èõ îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ïàìÿòü.
Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äèëåïò, îñëàáëÿÿ àìíåñòè÷å-
ñêîå äåéñòâèå áëîêàòîðîâ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé è õîëè-
íåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, íå óñòðàíÿë àìíåçèþ, âûçâàí-
íóþ ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîì äèàçåïàìîì. Ýòî óêàçûâàåò íà
ñïåöèôè÷åñêóþ ñâÿçü àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
äèëåïòà ñ óñèëåíèåì àêòèâíîñòè ãëóòàìàò- è õîëèíåð-
ãè÷åñêîé ñèñòåì, íî íå ñ èçìåíåíèåì ñîñòîÿíèÿ
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Èìåííî ýòè äâå ñèñòåìû,
ïðåèìóùåñòâåííî íà óðîâíå êîðòèêàëüíûõ è ãèïïî-
êàìïàëüíûõ ñòðóêòóð, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçà-
öèè îñíîâíûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Áîëåå òîãî, èìå-
þòñÿ äàííûå î ñïîñîáíîñòè àöåòèëõîëèíà óñèëèâàòü
àêòèâíîñòü NMDA-ðåöåïòîðîâ. Ïðè ýòîì óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ðåöåïòîðû ìóñêàðèíîâîãî ïîäòèïà ðåàëèçóþò
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äèëåïòà íà íàðóøåíèÿ îáó÷åíèÿ â òåñòå óñëîâ-
íîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, âûçâàííûå ìåêàìèëàìè-
íîì.

1 — êîíòðîëü (0,9 % NaCl); 2 — ìåêàìèëàìèí 2 ìã�êã, âíóòðèáðþøèí-
íî; 3 — ìåêàìèëàìèí 2 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî + äèëåïò 0,8 ìã�êã,
âíóòðèáðþøèííî. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå äèëåïòà íà íàðóøåíèÿ îáó÷åíèÿ â òåñòå âûðà-
áîòêè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, âûçâàííûå êå-
òàìèíîì.

1 — êîíòðîëü (0,9 % NaCl); 2 — êåòàìèí 30 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî; 3

— äèëåïò, 0,8 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî + êåòàìèí 30 ìã�êã, âíóòðèáðþ-
øèííî. Çäåñü è íà ðèñ. 2 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (ð < 0,05) ïðè ñðàâíåíèè:
* — ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; # — ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ, ïîäâåð-
ãøåéñÿ âîçäåéñòâèþ êåòàìèíà (U-òåñò Âèëêîêñîíà — Ìàííà — Óèòíè).
Ïî îñè îðäèíàò — äëèòåëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà, ñ.



ñâîé ýôôåêò ÷åðåç àêòèâàöèþ òèðîçèíêèíàçíîãî êàñ-
êàäà, òîãäà êàê íèêîòèíîâûå ðåöåïòîðû óâåëè÷èâàþò
âûñâîáîæäåíèå ãëóòàìàòà íà ïðåñèíàïòè÷åñêîì óðîâ-
íå [12].

Èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà êîððåëÿöèè âûðàæåííîñòè
ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè, îñîáåííî êîãíèòèâíîãî äå-
ôèöèòà, ñî ñòåïåíüþ ãèïîôóíêöèè íåéðîòåíçèíåðãè-
÷åñêîé ñèñòåìû [7]. Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå
Å. Richelson (Mayo Foundation, ÑØÀ) ïîêàçàëè, ÷òî
äèëåïò îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ íåéðî-
òåíçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè [2]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî
ñâîéñòâà äèëåïòà êàê ñèñòåìíî-àêòèâíîãî íåéðîòåíçè-
íî-ìèìåòèêà òàêæå âíîñÿò îïðåäåëåííûé âêëàä â ðåà-
ëèçàöèþ åãî ïîëîæèòåëüíîãî ìíåìîòðîïíîãî ýôôåêòà.

Íàëè÷èå ó äèëåïòà óêàçàííîé ñîâîêóïíîñòè
ñâîéñòâ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèâåäåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿ-
ìè î ïàòîãåíåçå êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ïðè øèçîôðå-
íèè ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü, ÷òî ïðåïàðàò ïðîÿâèò ýôôåê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè, â
ïåðâóþ î÷åðåäü ìíåñòè÷åñêîãî äåôèöèòà ó áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé. Ñî÷åòàíèå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ñ ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè
ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü òàêæå ýôôåêòèâíîñòü äè-
ëåïòà â îòíîøåíèè ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ïðè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Ýòîò ýôôåêò ïðåäñòàâëÿåò îñî-
áûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî èçâåñòíûå íåéðîëåïòè-
êè â ñèëó ñâîèõ õîëèíîíåãåòèâíûõ ñâîéñòâ, áóäó÷è
ïðèìåíåíû äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïñèõîòè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, âûçûâàþò äîïîëíèòå-
ëüíîå íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé [15].
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ðîëåïòèêà íåéðîòåíçèíà äèëåïò ñïîñîáñòâóåò óëó÷øå-
íèþ âûðàáîòêè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáå-
ãàíèÿ â óñëîâèÿõ åãî èñõîäíîãî äåôèöèòà, à òàêæå
ñíèæàåò âûðàæåííîñòü àìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýëåê-
òðîøîêà.

2. Äèëåïò ïðåäîòâðàùàåò àìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå
áëîêàòîðà NMDA-ðåöåïòîðîâ êåòàìèíà, íî íå âëèÿåò
íà íàðóøåíèÿ îáó÷åíèÿ, âûçâàííûå ÃÀÌÊÀ-ìèìåòè-
êîì äèàçåïàìîì. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè â
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ äèëåïòà àêòèâàöèè ãëóòàìàò-, íî
íå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

3. Ñïîñîáíîñòü äèëåïòà âîññòàíàâëèâàòü íàðóøå-
íèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, âûçûâàåìûå öåíòðàëüíû-
ìè ì- è í-õîëèíîáëîêàòîðàìè, ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ó
íåãî õîëèíîïîçèòèâíûõ ñâîéñòâ.

4. Ñîâîêóïíîñòü óêàçàííûõ ñâîéñòâ äèëåïòà ïîçâî-
ëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü åãî ýôôåêòèâíîñòü äëÿ ëå÷åíèÿ
íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè è ïñèõîòè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ
03-04-49049.
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DILEPT: A TRIPEPTOID NEUROTENSIN ANALOG COMBINING NEUROLEPTIC
ACTIVITY WITH POSITIVE MNEMOTROPIC ACTION

R. U. Ostrovskaya, M. V. Retyunskaya, L. S. Guzevatykh, T. A. Gudasheva, T. A. Voronina, and S. B. Seredenin

Laboratory of Psychopharmacology, Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences,

Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

The effect of N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine methyl ester (GZR-123, Dilept), a new antipsychotic drug with a dipeptide structure, on cognitive functions
was studied using the passive avoidance conditioned reflex (PACR) test. It was found that the drug improved both the acquisition and retrieval of PACR under
the conditions of undertraining and prevented the amnesic effect of transcorneal electroshock. The neurotransmitter analysis of these effects using the corres-
ponding blockers showed the ability of dilept to facilitate the central glutamatergic (NMDA type) and cholinergic (of both muscarine and nicotine types) neu-
rotransmission. No evidence of the involvement of the GABAergic system was observed. The experimental data on the combination of antipsychotic effect
with memory improving activity suggests that dilept may be effective in cases of negative symptoms of schizophrenia and psychotic manifestations in Alzhei-
mer disease.
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