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Óñòàíîâëåíî ó÷àñòèå ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïà 5-ÍÒ1À â èììóíîìîäóëÿöèè
ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ, ïðè èñïîëüçîâàíèè ñåëåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ — àãîíèñòà 5-ÍÒ1À

ðåöåïòîðîâ 8-ÎÍ-DPÀÒ è àíòàãîíèñòà WAY-100635. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ðåöåïòî-
ðîâ 8-ÎÍ-DPÀÒ (1 ìã�êã) âûçûâàåò ñíèæåíèå, à èõ áëîêàäà WAY-100635 (1 ìã�êã) —
ïîâûøåíèå èììóííîé ðåàêöèè íà ïèêå èììóííîãî îòâåòà ê ýðèòðîöèòàì áàðàíà.
Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêàäà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ WAY-100635 ïðåäîòâðàùàåò èììóíîñóï-
ðåññèâíûé ýôôåêò 8-ÎÍ-DPAT.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû, WAY-100635, 8-ÎÍ- DPAT, èììóíîìîäóëÿöèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîì àíàëèçå ñ ïðèìåíåíèåì âå-
ùåñòâ, âëèÿþùèõ íà ðàçëè÷íûå ñòîðîíû ñèíòåçà è îá-
ìåíà ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ), óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû îêàçûâàåò èììóíîñóï-
ðåññèâíûé ýôôåêò [2, 8, 14]. Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâóþò
ëèøü åäèíè÷íûå èññëåäîâàíèÿ î çíà÷èìîñòè â ýòîì
ïðîöåññå îòäåëüíûõ òèïîâ 5-ÍÒ ðåöåïòîðîâ, ðàçëè÷à-
þùèõñÿ, êàê èçâåñòíî [5], ïî ðàñïðåäåëåíèþ, à òàêæå
ñâîèìè õàðàêòåðèñòèêàìè è ôóíêöèÿìè. Íàèáîëüøèì
ñðîäñòâîì ê 5-HT îáëàäàþò 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû, îáíà-
ðóæåííûå â ìîçãå è ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàèáîëåå
èçó÷åííûå [1, 12, 13]. Â òî æå âðåìÿ î âîâëå÷åíèè
5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ â êîíòðîëü èììóííîãî îòâåòà èìå-
þòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â îñíîâíîì
â ñèñòåìå in vitro [12, 13], ÷òî íå äàåò îñíîâàíèÿ ãîâî-
ðèòü î ïðîöåññàõ íåéðîèììóíîìîäóëÿöèè, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ â öåëîì îðãàíèçìå ñ ó÷àñòèåì öåíòðàëüíûõ ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêèõ ñòðóêòóð.

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íàìè ðàíåå â ñèñòåìå
in vivo íà ìûøàõ ëèíèè Ñ57BL�6J è êðûñàõ Âèñòàð,
ïîêàçàëè, ÷òî ñåëåêòèâíûé àãîíèñò 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ
8-OH-DPAT îêàçûâàåò èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå
[3]. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî î ÷àñòè÷íîì âçàèìîäåéñòâèè
8-OH-DPAT íå òîëüêî ñ 5-ÍÒ1À, íî è ñ äðóãèìè òèïàìè
ðåöåïòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, ñ 5-HT7 [9], äëÿ äîêàçàòåëü-
ñòâà ó÷àñòèÿ èìåííî 5-HT1A ðåöåïòîðîâ â ïðîöåññå
íåéðîèììóíîìîäóëÿöèè òðåáóåòñÿ áîëåå òùàòåëüíûé
àíàëèç ñ ïðèìåíåíèåì íàðÿäó ñ àãîíèñòàìè ñåëåêòèâ-
íûõ áëîêàòîðîâ 5-HT1À ðåöåïòîðîâ, ÷òî è ÿâèëîñü öå-
ëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 166 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè
ÑÂÀ â âîçðàñòå 2 – 2,5 ìåñÿöà ìàññîé 18 – 23 ã, ïîëó-
÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ëà-
áîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî áèîìîäåëèðîâàíèÿ
ÐÀÌÍ (Òîìñê, ñåðòèôèêàò ¹ 159 – 87). Æèâîòíûõ ñî-
äåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñò-
âåííîì îñâåùåíèè è îáû÷íîé äèåòå. Îïûòû ïðîâîäè-
ëè ñ ñîáëþäåíèåì ïðèíöèïîâ ãóìàííîñòè, èçëîæåí-
íûõ â Äèðåêòèâàõ Åâðîïåéñêîãî Ñîîáùåñòâà
(86�609�ÅÑ) è îäîáðåííûõ Êîìèòåòîì ïî áèîìåäè-
öèíñêîé ýòèêå ÃÓ ÍÈÈ ôèçèîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ.

Äëÿ àêòèâàöèè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû èñïî-
ëüçîâàëè ïðèìåíÿåìûé â ëàáîðàòîðèÿõ [1, 5, 11]
8-OH-DPÀT [8-ãèäðîêñè-2-(di-n-ïðîïèëàìèíî)òåòðà-
ëèí] (“Sigma”, ÑØÀ) â äîçå 1 ìã�êã. Ïðåïàðàò ââîäèëè
â 0,2 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû îäíîêðàòíî çà 15 ìèí
äî èììóíèçàöèè èëè äâóêðàòíî: â äåíü èììóíèçàöèè
(çà 30 ìèí äî íåå) è íà ñëåäóþùèé äåíü. Áëîêàäó
5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ îñóùåñòâëÿëè ñåëåêòèâíûì àíòà-
ãîíèñòîì WAY-100635 (“Sigma”, ÑØÀ) â äîçàõ 0,5 è
1 ìã�êã â îáúåìå 0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà çà
30 ìèí äî èììóíèçàöèè. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî, êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ñîîòâåò-
ñòâóþùèå îáúåìû ðàñòâîðèòåëÿ. Â ñëó÷àå êîìáèíèðî-
âàííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ èíúåêöèþ
WAY-100635 ïðîâîäèëè çà 15 ìèí äî 8-OH-DPAT.

Ìûøåé èììóíèçèðîâàëè ýðèòðîöèòàìè áàðàíà
(ÝÁ) (5 · 108) â õâîñòîâóþ âåíó îäíîêðàòíî â 0,5 ìë
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Èììóííûé îòâåò òåñòèðîâàëè íà ïèêå åãî ðàçâèòèÿ
ïî ÷èñëó áëÿøêîîáðàçóþùèõ (IgM-àíòèòåëîîáðàçóþ-
ùèõ, ÀÎÊ) [7] è ðîçåòêîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÐÎÊ) â
ñåëåçåíêàõ ìûøåé [8].

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ îä-
íîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) c èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà STATISTICA for

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2005 Òîì 68 ¹ 1 Ñ. 42 – 44

© 2005 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 42

1 Ëàáîðàòîðèÿ ìåõàíèçìîâ íåéðîõèìè÷åñêîé ìîäóëÿöèè (çàâ.
— Ã. Â. Èäîâà) ÃÓ ÍÈÈ ôèçèîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ, Íîâîñè-
áèðñê, 630117, óë. àêàä. Òèìàêîâà, 4.



Windows ver. 5,1 è ïàðíîãî ñðàâíåíèÿ ïî t-êðèòåðèþ
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àêòèâàöèÿ 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ 8-ÎÍ-DPAT äî èììó-
íèçàöèè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷èñëà ÀÎÊ è ÐÎÊ êàê
íà 4-é, òàê è 5-é äåíü ïîñëå èììóíèçàöèè. Òàê, îäíî-
êðàòíîå ââåäåíèå 8-ÎH-DPAT â äîçå 1 ìã�êã çà 15 ìè-
íóò äî èììóíèçàöèè ñíèæàåò ÷èñëî ÀÎÊ â 1,4 ðàçà
(F(1,37) = 4,7; p < 0,05) è â 1,6 ðàç êîëè÷åñòâî ÐÎÊ
(F(1,1) = 6,18; p < 0,05) (ðèñ. 1). Ïðè äâóõäíåâíîì ââå-
äåíèè ïðåïàðàòà â ýòîé æå äîçå íà 5-é äåíü èññëåäîâà-
íèÿ ÷èñëî ÐÎÊ ñíèçèëîñü â 1,7 ðàçà (äî 16,3 � 2,4 ïðî-
òèâ 28,3 � 1,8 â êîíòðîëå, F(1,26) = 5,48; p < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, 8-ÎÍ-DPAT çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò
÷èñëî ÀÎÊ è ÐÎÊ íà ïèêå èììóííîãî îòâåòà. Ïîäîá-
íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû íàìè ðàíåå íà ìûøàõ
ëèíèè Ñ57BL�6J è íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð ïðè äâó-
êðàòíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà [3].

Ïîñêîëüêó äåéñòâèå 8-OH-DPAT ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ
íå òîëüêî íà 5-HT1A, íî è ÷àñòè÷íî íà 5-HT7 ðåöåïòî-
ðû [9], íàìè â ýêñïåðèìåíòàõ áûë èñïîëüçîâàí ñåëåê-
òèâíûé àíòàãîíèñò 5-ÍT1À ðåöåïòîðîâ WAY-100635.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
WAY-100635 èìååò âûñîêîå ñðîäñòâî ê 5-ÍÒ1À ðåöåï-
òîðàì è áëîêèðóåò ýôôåêòû 8-OH-DPAT íà ðàçëè÷íûå
ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïîâåäåí÷åñêèå ïàðàìåòðû îðãà-
íèçìà. Òàê, WAY-100635 ó ìûøåé ñíèìàåò âûçâàííûé
8-OH-DPAT ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèé ñèíäðîì, âêëþ÷àþ-
ùèé ãèïîòåðìèþ, ïîäàâëÿåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÊÒÃ,
èíäóöèðîâàííîå 8-ÎÍ-DPAT [6]. Ïðè ýòîì ñàì áëîêà-
òîð ìîæåò íå îêàçûâàòü ýôôåêòà íà ïîâåäåíèå æèâîò-
íûõ [10].

Íàñòîÿùèå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî
WAY-100635 âûçûâàåò äîçîçàâèñèìîå ïîâûøåíèå ÷èñ-
ëà ÐÎÊ íà 4-é äåíü èññëåäîâàíèÿ (òàáëèöà). Åñëè
WAY-100635 â äîçå 0,5 ìã�êã âûçûâàåò íåäîñòîâåðíîå
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ÐÎÊ, òî ïðè óâåëè÷åíèè äîçû äî
1 ìã�êã èõ êîëè÷åñòâî âîçðàñòàåò â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (F(1,11) = 7,14; p < 0,05) (òàáëèöà).
Ââåäåíèå WAY-100635 â ýòîé äîçå ïðèâîäèò ê ïîâû-
øåíèþ èììóíîãåíåçà è íà 5-é äåíü èññëåäîâàíèÿ. Ïðè
ýòîì, êàê âèäíî íà ðèñ. 2, êîëè÷åñòâî ÀÎÊ
(F(1�54) = 4,45; p < 0,05) è ÐÎÊ (F(1,18) = 16,63;
p < 0,001) óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî, ÷òî â ñëó÷àå ïðåäâàðèòå-
ëüíîãî ââåäåíèÿ WAY-100635 ñóïðåññèðóþùèé èììó-
íîãåíåç ýôôåêò 8-ÎÍ-DPAT ñíèìàåòñÿ, è âåëè÷èíà
ÐÎÊ ïðèáëèæàåòñÿ ê êîíòðîëüíîé (ðèñ. 3). Ñëåäîâàòå-
ëüíî, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â ðåãóëÿöèè èììóííîãî
îòâåòà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå èìåííî 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû.

Äî ñèõ ïîð â ëèòåðàòóðå íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î íà-
ëè÷èè 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ íà èììóíîêîìïåòåíòíûõ
êëåòêàõ [4, 16]. Ïîâåäåí÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà êðûñàõ è ìûøàõ, ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî èñïîëüçóåìàÿ íàìè äîçà 1 ìã�êã
8-ÎÍ-DPAT è WAY-100635 äîñòàòî÷íà, ñîîòâåòñòâåí-
íî, äëÿ àêòèâàöèè èëè áëîêàäû öåíòðàëüíûõ 5-ÍÒ1À
ðåöåïòîðîâ [10, 11, 17]. Èçâåñòíî, ÷òî 8-ÎÍ-DPAT äåé-
ñòâóåò êàê íà ïðåñèíàïòè÷åñêèå, òàê è íà ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèå 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðû [11, 17]. Â íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ àãîíèñò â äîçå 1 ìã�êã âûçûâàåò óãíåòåíèå èì-
ìóííîé ðåàêöèè, ñõîäíîå ñ ýôôåêòîì, ïîëó÷åííûì
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Ðèñ. 1. Èììóííûé îòâåò (4-é äåíü) ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ, ïîëó-
÷àâøèõ àãîíèñò 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ 8-ÎÍ-DPAT (1 ìã�êã) îäíî-
êðàòíî çà 15 ìèí äî èììóíèçàöèè.

*— p < 0,02 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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Ðèñ. 2. Èììóíîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ1À
ðåöåïòîðîâ WAY-100635 (1 ìã�êã) íà 5-é äåíü ïîñëå èììóíèçà-
öèè ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ.

*— p < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì.
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Ñåðèÿ Âåùåñòâî ×èñëî ÐÎÊ · 103

êëåòîê ð

1 Êîíòðîëü (ðàñòâîðèòåëü) 14,9 � 0,9 (n = 9)
2 WAY-100635, 0,5 ìã�êã 19,5 � 3,2 (n = 7) > 0,5

3 WAY-100635, 1 ìã�êã 23,1 � 2,4 (n = 14) < 0,01

Ïðèìå÷àíèå. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí äî èì-
ìóíèçàöèè îäíîêðàòíî ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ. Ìûøåé èììóíèçèðîâàëè
ÝÁ (5 · 108, âíóòðèâåííî); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå; ð — äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



ïðè àêòèâàöèè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ 5-ÍÒ ðåöåïòîðîâ
äðóãèìè ñïîñîáàìè [2]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî èììóíî-
ñóïðåññèÿ ïðè îáðàáîòêå ìûøåé 8-ÎÍ-DPAT ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè öåíòðàëüíûõ ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêèõ 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ ìîçãà. Ê òîìó æå WAY-100635
ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì êàê ïðåñèíàïòè÷åñêèõ, òàê è
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ [10, 14], îäíàêî âûñî-
êèå äîçû WAY-100635 áëîêèðóþò ïîñòñèíàïòè÷åñêèå
ðåöåïòîðû, à íèçêèå äîçû îêàçûâàþò äåéñòâèå íà ïðå-
ñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû [14]. Èñïîëüçóåìàÿ â íàøåé
ðàáîòå äîçà 1 ìã�êã äîñòàòî÷íà äëÿ áëîêàäû ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèõ 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ ìîçãà [14]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
èìåííî öåíòðàëüíûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû
5-ÍÒ1À òèïà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Óñòàíîâëåíî ó÷àñòèå 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ â òîð-
ìîçíîì âëèÿíèè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû íà èì-
ìóííûé îòâåò ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ.

2. Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ
8-ÎÍ-DPAT âûçûâàåò óãíåòåíèå èììóííîé ðåàêöèè,
áëîêàäà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíè-
ñòîì WAY-100635 ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè èììóííîãî
îòâåòà.

3. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêàäà 5-ÍÒ1À ðåöåïòîðîâ
WAY-100635 ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ ïðåïÿòñòâóåò ïðîÿâ-
ëåíèþ èììóíîèíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà àãîíèñòà
8-OH-DPAT.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ãðàíò
¹ 04 – 04 – 48069).
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ACTIVATION AND BLOCKING OF 5-HT1A RECEPTORS INFLUENCE
ON THE IMMUNE RESPONSE IN CBA MICE

G. V. Idova, M. A. Cheido, and S. M. Davydova

Laboratory of Neurochemical Modulation Mechanisms, Institute of Physiology, Siberian Division, Russian Academy of

Medical Sciences, ul. Timakova 4, Novosibirsk, 630117 Russia

5-HT1A type serotonin receptors influence the immunomodulating action of the selective preparations 8-OH-DPAT (5-HT1A receptor agonist) and
WAY-100635 (5-HT1A receptor antagonist) in CBA mice. The activation of 5HT1A receptors with 8-OH-DPAT (1 mg/kg) decreased, while their blocking with

WAY-100635 (1 mg�kg) increased the reaction intensity at the peak of response to immunization with ram erythrocytes. Preliminary blocking of the 5-HT1A re-
ceptors with WAY-100635 prevented the inhibiting action of 8-OH-DPAT.
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Ðèñ. 3. Ïðåäîòâðàùåíèå èììóííîñóïðåññèâíîãî ýôôåêòà
8-ÎÍ-DPAT ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäîé ýòîãî òèïà ðåöåïòîðîâ
WAY-100635 ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ íà 40-é äåíü ïîñëå èììóíè-
çàöèè.

1 — êîíòðîëü; 2 — 8-ÎÍ-DPAT 1 ìã�êã çà 15 ìèí äî èììóíèçàöèè, 3 —
WAY-100635 1 ìã�êã çà 30 ìèí äî èììóíèçàöèè + 8-ÎÍ-DPAT 1 ìã�êã
çà 15 ìèí äî èììóíèçàöèè. * — p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñåðèåé 1;
** — p < 0,02 ñ ñåðèåé 2.




