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Èçó÷àëè âëèÿíèå íîâîãî ïåïòèäîìèìåòèêà íåéðîòåíçèíà, äèëåïòà (N-êàïðî-
èë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà ìåòèëîâîãî ýôèðà), íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è ãëàâíûõ
ïðîäóêòîâ èõ ìåòàáîëèçìà â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ ïðè îäíîêðàòíîì è ñóáõðîíè÷å-
ñêîì ââåäåíèè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå íà ôîíå áëîêàäû ãëóòàìàòíûõ
NMDA-ðåöåïòîðîâ êåòàìèíîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè äèëåïò ñïîñîá-
ñòâóåò íàêîïëåíèþ ÄÎÔÓÊ â òêàíÿõ ïðèëåæàùåãî ÿäðà, óâåëè÷èâàÿ îáîðîò äîôàìèíà
(ÄÀ), è ñíèæåíèþ âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ ÄÎÔÓÊ/ÄÀ â ãèïîòàëàìóñå. Ñóáõðîíè÷åñêîå
ââåäåíèå äèëåïòà ïðèâîäèò òàêæå ê ïîëíîìó óñòðàíåíèþ àêòèâèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ
êåòàìèíà íà îáîðîò äîôàìèíà â ãèïîòàëàìóñå. Ñåëåêòèâíîå âëèÿíèå äèëåïòà íà àêòèâ-
íîñòü ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïðèëåæàùåãî ÿäðà ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà â ñòðèàòóìå
â ñî÷åòàíèè ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿþò
ðàññìàòðèâàòü äèëåïò â êà÷åñòâå íîâîãî àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà, ëèøåííîãî ïîáî÷-
íûõ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ.
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ìóñ, øèçîôðåíèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Øèçîôðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåí-
íûì çàáîëåâàíèåì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæàò ðàññòðîé-
ñòâà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåñêîëüêèõ íåéðîìåäèàòîð-
íûõ ñèñòåì ìîçãà. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿ-
âèëè, ÷òî íàðÿäó ñ íàðóøåíèÿìè äîôàìèí (ÄÀ)-, ãëó-
òàìàò- è ñåðîòîíèí-åðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðè øèçîô-
ðåíèè èìåþò ìåñòî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåííî-
ãî ïåïòèäà íåéðîòåíçèíà â ðÿäå ñòðóêòóð ìîçãà.
Ñóùåñòâóþò äàííûå î òåñíîé íåéðîàíàòîìè÷åñêîé è
ôóíêöèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè íåéðîòåíçèí (ÍÒ)- è
ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåì, ñõîäñòâå ïðîôèëÿ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîòåíçèíà è àíòèïñèõîòè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå îá óñèëåíèè ïîä äåéñòâèåì àí-
òèïñèõîòèêîâ ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ ÍÒ. Íà îñíî-
âàíèè óêàçàííûõ äàííûõ áûëî ïðåäëîæåíî ðàññìàòðè-
âàòü ÍÒ â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî íåéðîëåïòèêà [8] è ïî-
òåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ
øèçîôðåíèè. Îäíàêî ñëîæíàÿ ñòðóêòóðà ýòîãî òðèäå-
êàïåïòèäà, îáóñëîâëèâàþùàÿ íèçêóþ áèîäîñòóïíîñòü
è íåñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷å-
ñêèé áàðüåð, èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü åãî êëèíè÷åñêî-
ãî ïðèìåíåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåêîòîðûìè ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèìè ôèðìàìè âåäåòñÿ ïîèñê àíàëîãîâ ÍÒ,
àêòèâíûõ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè. Ýòîò ïîèñê îñíî-
âûâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà ñîçäàíèè ãåêñàïåïòè-
äîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ñòðóêòóðíûìè àíàëîãàìè àêòèâíîãî
ó÷àñòêà íåéðîòåíçèíà (ÍÒ8 – 13).

Îðèãèíàëüíûé ïîäõîä ê ïîèñêó âûñîêîýôôåêòèâ-
íûõ íåéðîëåïòèêîâ, ðàçðàáàòûâàåìûé â ÍÈÈ ôàðìà-

êîëîãèè ÐÀÌÍ, îñíîâàí íà ñîçäàíèè ìîäèôèöèðîâàí-
íûõ äèïåïòèäîâ, èìèòèðóþùèõ ñòðóêòóðó �-ïîâîðîò-
íîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ôðàãìåíòà ÍÒ8–13 è àòè-
ïè÷íîãî àíòèïñèõîòèêà ñóëüïèðèäà [14]. Èç ñåðèè
ñèíòåçèðîâàííûõ ïåïòèäîìèìåòèêîâ íåéðîòåíçèíà
áûë îòîáðàí N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà ìåòèëî-
âûé ýôèð (äèëåïò), îáëàäàþùèé íàèáîëåå âûðàæåí-
íîé ÄÀ-íåãàòèâíîé àêòèâíîñòüþ â äèàïàçîíå äîç
0,4 – 4 ìã�êã, íå ïðîÿâëÿþùèé êàòàëåïòîãåííîãî, ñåäà-
òèâíîãî è ìèîðåëàêñèðóþùåãî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
[2, 7]. Ýòî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü äèëåïò â êà÷åñòâå
ïîòåíöèàëüíîãî àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà, íå âûçûâà-
þùåãî ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ.

Èçâåñòíî, ÷òî òèïè÷íûå è àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè
ñïîñîáíû óñêîðÿòü îáîðîò äîôàìèíà â ãîëîâíîì ìîç-
ãå, ïðåèìóùåñòâåííî áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ÄÀ- åðãè-
÷åñêèõ ñèñòåì ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé
ñâÿçè [5]. Ñâåäåíèÿ, êàñàþùèåñÿ âëèÿíèÿ ÍÒ íà
ÄÀ-åðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, ïðîòèâîðå÷èâû: íàðÿäó ñ
ñîîáùåíèÿìè îá óâåëè÷åíèè ñèíòåçà è îáîðîòà ÄÀ â
íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ ìîçãà [18] èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà
èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÍÒ íà âûñâîáîæäåíèå ÄÀ
[11]. Ïîìèìî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÄÀ ñèñòåìîé, îáíàðó-
æåíî òàêæå ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå ÍÒ íà öåíòðàëü-
íóþ ãëóòàìàòåðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó [12].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-
íèÿ äèëåïòà íà óðîâåíü ÄÀ è åãî îñíîâíûõ ìåòàáîëè-
òîâ, 3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ) è
ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ), à òàêæå íà îáîðîò
ñåðîòîíèíà è íîðàäðåíàëèíà â 4 ôóíêöèîíàëüíî âàæ-
íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà — ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ãèïî-
òàëàìóñå, ñòðèàòóìå è ïðèëåæàùåì ÿäðå. Ðàíåå â ïî-
âåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
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äèëåïò ïðîÿâëÿåò ãëóòàìàòïîçèòèâíûå ñâîéñòâà, ñíè-
æàÿ âûðàæåííîñòü àìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà áëîêàòîðà
êàíàëà NMDA-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà êåòàìèíà [6].
Èñõîäÿ òàêæå èç òîãî, ÷òî ÄÀ- è ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå
ñèñòåìû âçàèìîñâÿçàíû, à ïðè øèçîôðåíèè íàáëþäà-
þòñÿ ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáåèõ ýòèõ ñèñ-
òåì, öåëåñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿëîñü îöåíèòü àêòèâ-
íîñòü äèëåïòà íà ôîíå íàðóøåíèé, âûçâàííûõ êåòàìè-
íîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì
îñâåùåíèè è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Èçìå-
íåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â
ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïîä äåéñòâèåì äèëåïòà îöåíèâàëè
ïðè åãî îäíîêðàòíîì è ñóáõðîíè÷åñêîì (â òå÷åíèå
7 äíåé) ââåäåíèè â äîçå 0,8 ìã�êã, äëÿ êîòîðîé ðàíåå
ïðîäåìîíñòðèðîâàí ìàêñèìàëüíî âûðàæåííûé àíòàãî-
íèñòè÷åñêèé ýôôåêò â äîôàìèí-çàâèñèìûõ òåñòàõ [2].
Äèëåïò ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â âèäå ñâåæåïðèãî-
òîâëåííîé ñóñïåíçèè â òâèí 80. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
æèâîòíûå áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëåíû íà
øåñòü ãðóïï (ðèñ. 1). Íà ïðîòÿæåíèè 6 äíåé êðûñàì
1-é, 2-é, 4-é è 5-é ãðóïï ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð, à æèâîòíûì 3-é è 6-é ãðóïï — äèëåïò. Íà 7-é
äåíü ýêñïåðèìåíòà êðûñàì âñåõ ãðóïï äåëàëè äâå èíú-

åêöèè — çà 35 è 20 ìèí äî äåêàïèòàöèè. 1-é ãðóïïå
(êîíòðîëü) äâàæäû ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü; 2-é è 3-é —
äèëåïò è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; 4-é — ðàñòâîðè-
òåëü è êåòàìèí (25 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî); æèâîò-
íûì 5-é è 6-é ãðóïï — äèëåïò çà 15 ìèí äî êåòàìèíà
(25 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Âåùåñòâà èíúåöèðîâàëè
â îáúåìå èç ðàñ÷åòà 2 ìë íà 1 êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî.

Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îïðåäå-
ëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ c îáðàùåííîé ôàçîé ñ ýëåêòðî-
õèìè÷åñêîé äåòåêöèåé. Íà ëüäó èçâëåêàëè ïðåôðîíòà-
ëüíóþ êîðó, ãèïîòàëàìóñ, ñòðèàòóì è ïðèëåæàùåå
ÿäðî. Âûäåëåííûå ñòðóêòóðû ìîçãà êðûñ âçâåøèâàëè
è ãîìîãåíèçèðîâàëè â 20 îáúåìàõ 0,1 í. ðàñòâîðà
ÍClO4, ñîäåðæàùåãî â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà
äèîêñèáåíçèëàìèí (ÄÎÁÀ) â êîëè÷åñòâå
0,5 íìîëü�ìë. Ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10 000 g
â òå÷åíèå 10 ìèí. Íà àíàëèòè÷åñêóþ êîëîíêó Pheno-
menex C18 4 ìêÌ (4,6 � 150 ìì) íàíîñèëè 20 ìêë ñó-
ïåðíàòàíòà. Ðàçäåëåíèå èçó÷àåìûõ âåùåñòâ ïðîâîäèëè
íà õðîìàòîãðàôå, ñíàáæåííîì èíæåêòîðîì (Rheadine)
è ýëåêòðîõèìè÷åñêèì äåòåêòîðîì LC-4Â (BAS, ÑØÀ).
Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû ïðèìåíÿëè 0,1 Ì öèòðàò-
íî-ôîñôàòíûé áóôåð, ñîäåðæàùèé 0,3 ìÌ èîíîïàðíî-
ãî ðåàãåíòà îêòàíñóëüôîíàòà íàòðèÿ, 0,1 ìÌ ÝÄÒÀ è
8 % àöåòîíèòðèëà (ðÍ 3,1). Îïðåäåëåíèå âåùåñòâ îñó-
ùåñòâëÿëè íà ñòåêëîóãëåðîäíîì ýëåêòðîäå ïðè ïîòåí-
öèàëå + 0,85 Â ïðîòèâ Àg�AgCl ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ.
Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà
0,7 ìë�ìèí [3].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðåçó-
ëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � SEM.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå äàííûå î áàçàëüíîì óðîâíå ìîíîàìè-
íîâ è ãëàâíûõ ïðîäóêòîâ èõ ìåòàáîëèçìà â èññëåäóå-
ìûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïîâòîðíîå (íî íå îäíîêðàòíîå) ââåäåíèå äèëåïòà
óñèëèâàëî îáîðîò ÄÀ â ïðèëåæàùåì ÿäðå, äîñòîâåðíî
óâåëè÷èâàÿ âåëè÷èíó ñîîòíîøåíèÿ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ íà
16 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2, à ); ïîêàçàòåëü
ÃÂÊ�ÄÀ ïðè ýòîì íå èçìåíÿëñÿ (ðèñ. 3). Â ãèïîòàëà-
ìóñå âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ íåçíà÷èòåëüíî,
íî äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü (ðèñ. 2, á ). Âëèÿíèÿ äèëåïòà
íà ÄÀ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ñòðèàòóìà è êîðû, à òàêæå
íà ñîäåðæàíèå íîðàäðåíàëèíà, ñåðîòîíèíà è 5-îêñè-
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Íîðàäðåíàëèí 2,49 � 0,08 8,34 � 0,52 1,37 � 0,20 4,73 � 0,94
Äîôàìèí 0,71 � 0,03 1,87 � 0,14 71,49 � 6,9 50,12 � 4,29
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ôîðìèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï.



èíäîëóêñóñíîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) çàðåãèñòðèðîâàíî
íå áûëî.

Êåòàìèí âûçûâàë óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÎÔÓÊ
è ÃÂÊ â ïðèëåæàùåì ÿäðå íà 28 è 52 % ñîîòâåòñòâåí-
íî (ð < 0,05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè îáîðîòà ÄÀ (ðèñ. 2, à è
ðèñ. 3). Åùå áîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå êåòàìèíà ïî
ïîêàçàòåëþ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ îòìå÷àëîñü â ãèïîòàëàìóñå
(ðèñ. 1, á ); ïðè ýòîì äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ ÃÂÊ â ýòîé ñòðóêòóðå íå íàáëþäàëîñü. Òàêîå àêòè-
âèðóþùåå âëèÿíèå êåòàìèíà íà ÄÀ ñèñòåìó ìîçãà ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î ðåöèï-
ðîêíûõ îòíîøåíèÿõ ìåæäó ãëóòàìàò- è ÄÀ-
åðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè è ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ óñèëå-
íèåì âûñâîáîæäåíèÿ ÄÀ èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé [10]
èëè èíãèáèðîâàíèåì îáðàòíîãî çàõâàòà ìåäèàòîðà
[17], âûçûâàåìûõ àíòàãîíèñòîì NMDA-ðåöåïòîðîâ.

Îäíîêðàòíîå è ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå äèëåïòà
êðûñàì, ïîäâåðãàâøèìñÿ âîçäåéñòâèþ êåòàìèíà, ïðè-
âîäèëî ê âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ýôôåêòà ïîñëåäíåãî
â ãèïîòàëàìóñå (ðèñ. 2, á ). Â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïðè
ïîâòîðíîì ââåäåíèè äèëåïòà îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê
óñèëåíèþ ýôôåêòà êåòàìèíà ïî ïîêàçàòåëþ
ÄÎÔÓÊ�ÄÀ (ðèñ. 2, à ). Çíà÷èìûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ
ÄÀ è åãî ìåòàáîëèòîâ â ñòðèàòóìå äèëåïò íå âûçûâàë.
Âëèÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå äðóãèõ ìîíîàìèíîâ äèëåïò
òàêæå íå îêàçûâàë.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå ñîáñòâåííî àíòèïñèõîòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ îáóñëîâëåíî èõ âîçäåé-
ñòâèåì íà ìåçîëèìáè÷åñêèå è ìåçîêîðòèêàëüíûå ÄÀ

ïðîåêöèè, â òî âðåìÿ êàê ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàññòðîé-
ñòâà ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì áëîêàäû ÄÀ-ðåöåïòîðîâ íè-
ãðîñòðèàòíîãî ïóòè [16]. Îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé
àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ èõ èçáèðàòåëüíîå
äåéñòâèå íà ìåçîëèìáîêîðòèêàëüíóþ ÄÀ ñèñòåìó ìîç-
ãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûÿâëåííîå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñå-
ëåêòèâíîå âëèÿíèå äèëåïòà íà àêòèâíîñòü ÄÀ ñèñòåìû
ïðèëåæàùåãî ÿäðà ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ôàêòî-
ðîì, ïîçâîëÿþùèì ðàññìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå ïî-
òåíöèàëüíîãî àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà. Ïðè ýòîì
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÎÔÓÊ è îáîðîòà ÄÀ — ýô-
ôåêòà, õàðàêòåðíîãî äëÿ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ íåéðî-
ëåïòèêîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ, — ÿâëÿåòñÿ, ïî- âèäè-
ìîìó, ñëåäñòâèåì ôóíêöèîíàëüíîé áëîêàäû ÄÀ-ðå-
öåïòîðîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî âûðàæåííîñòè
ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ìåòàáîëèçì ÄÀ â ïðèëå-
æàùåì ÿäðå äèëåïò óñòóïàåò ïðåäñòàâèòåëÿì òèïè÷-
íûõ àíòèïñèõîòèêîâ [13], îäíàêî, ïðîÿâëÿåò ñõîäñòâî ñ
àòèïè÷íûìè íåéðîëåïòèêàìè è íåéðîòåíçèíîì, òàêæå
îáëàäàþùèì íåéðîëåïòèêîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ
[4, 13]. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÍÒ (0,1 ìêã) â âåíòðà-
ëüíóþ îáëàñòü ïîêðûøêè ïîâûøàåò óðîâåíü ÄÎÔÓÊ
â ïðèëåæàùåì ÿäðå íà 18 %; ïðè ýòîì èíúåêöèÿ â îá-
ëàñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè íå ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåí-
íûìè èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ÄÀ â ñòðèàòóìå [13].
Òàêîå óìåðåííîå âëèÿíèå ÍÒ, êàê è åãî ñòðóêòóðíîãî
àíàëîãà äèëåïòà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÄÀ
íåéðîíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ìîäóëèðóþùåì âëèÿ-
íèè íà ìåçîëèìáè÷åñêóþ ÄÀ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó
ìîçãà. Ñïîñîáíîñòüþ äèëåïòà óñèëèâàòü îáîðîò ÄÀ,
ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåòñÿ åãî ìÿãêîå óñèëèâàþùåå
âëèÿíèå íà äåéñòâèå êåòàìèíà, ïîâûøàþùåãî òêàíå-
âóþ êîíöåíòðàöèþ ÄÀ è åãî ìåòàáîëèòîâ.

Ñîãëàñíî äàííûì [9], ñòåïåíü òÿæåñòè ïîáî÷íûõ
ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ, âûçûâàåìûõ íåéðî-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äèëåïòà (0,8 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), êåòàìè-
íà (25 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî) è èõ ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ
íà ñêîðîñòü îáîðîòà äîôàìèíà â ïðèëåæàùåì ÿäðå (à ) è ãèïî-
òàëàìóñå (á ), îöåíèâàåìîãî ïî ïîêàçàòåëþ âåëè÷èíû ñîîòíî-
øåíèÿ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ.

Çäåñü è íà ðèñ. 3: 1 – 0,9 % NaCl + 0,9 % NaCl (êîíòðîëü); 2 — äèëåïò
(îäíîêðàòíî) + 0,9 % NaCl; 3 — äèëåïò (7 äíåé) + 0,9 % NaCl; 4 – 0,9 %
NaCl + êåòàìèí; 5 — äèëåïò (îäíîêðàòíî) + êåòàìèí; 6 — äèëåïò
(7 äíåé) + êåòàìèí. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 â ñðàâíåíèè: * —
ñ êîíòðîëåì; # — ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ, ïîäâåðãøåéñÿ âîçäåé-
ñòâèþ êåòàìèíà (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â % îò
êîíòðîëÿ.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå äèëåïòà (0,8 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî), êåòàìè-
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ìîãî ïî ïîêàçàòåëþ âåëè÷èíû ñîîòíîøåíèÿ ÃÂÊ�ÄÀ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 2.



ëåïòèêàìè, êîððåëèðóåò ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÃÂÊ â
ëèêâîðå áîëüíûõ [9]. Ïîýòîìó âûÿâëåííîå ó äèëåïòà
îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó ïîêàçàòåëÿ ÃÂÊ�ÄÀ â
òêàíÿõ ìîçãà ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü, ÷òî ïðè åãî êëèíè÷å-
ñêîì èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ ïîáî÷íûõ ðàññòðîéñòâ
íàáëþäàòüñÿ íå áóäåò.

Âîçäåéñòâèå òèïè÷íûõ è àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ
íà òóáåðîèíôóíäèáóëÿðíóþ ÄÀ ñèñòåìó íàðÿäó ñ àê-
òèâàöèåé ÄÀÄ íåéðîíîâ è íàêîïëåíèåì ÄÎÔÓÊ ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ñåêðåöèè ðÿäà ãîðìîíîâ, â
òîì ÷èñëå ïðîëàêòèíà [15]. Îòëè÷íûì îò äðóãèõ àíòè-
ïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñâîéñòâîì äèëåïòà ÿâëÿåòñÿ
åãî ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü îáîðîò ÄÀ â ãèïîòàëàìóñå
êàê â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, òàê è ïðè ñòèìóëèðóþ-
ùåì âîçäåéñòâèè êåòàìèíà. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ äàí-
íûõ ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíå-
íèè äèëåïò íå ïðîÿâèò íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ âîçäåéñòâèåì íà íåéðîýíäîêðèííóþ ñèñòåìó.
Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå Å. Richelson (“Mayo Foun-
dation”, ÑØÀ) ïîêàçàëè, ÷òî äèëåïò îáëàäàåò ñïîñîá-
íîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ íåéðîòåíçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè
[1]. Ó÷èòûâàÿ òàêæå ñâåäåíèÿ î âûñîêîé êîíöåíòðà-
öèè ÍÒ â òêàíÿõ ãèïîòàëàìóñà [8], ëîãè÷íî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî âëèÿíèå äèëåïòà íà òóáåðîèíôóíäèáóëÿð-
íóþ ÄÀ ñèñòåìó ÷àñòè÷íî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ÍÒ-åð-
ãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì åãî äåéñòâèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àòèïè÷íûé íåéðîëåïòèê äèïåïòèäíîé ñòðóêòóðû
äèëåïò ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè óñèëèâàåò îáî-
ðîò äîôàìèíà (ÄÀ) â ïðèëåæàùåì ÿäðå, óâåëè÷èâàÿ
òêàíåâîå ñîäåðæàíèå ÄÎÔÓÊ, íî íå ÃÂÊ. Â îòíîøå-
íèè ãèïîòàëàìóñà äèëåïò ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîïîëîæ-
íûé ýôôåêò. Èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ è ìåòàáîëèçìà
ÄÀ â ñòðèàòóìå äèëåïò íå âûçûâàåò.

2. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå äèëåïòà ïðåäîòâðàùàåò
÷ðåçìåðíóþ àêòèâàöèþ ÄÀ íåéðîíîâ ãèïîòàëàìóñà,
âûçâàííóþ íåêîíêóðåíòíûì áëîêàòîðîì NMDA- ðå-
öåïòîðîâ êåòàìèíîì, íî èìååò òåíäåíöèþ ê óñèëåíèþ
ñòèìóëèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ ïîñëåäíåãî íà îáîðîò
ÄÀ â ïðèëåæàùåì ÿäðå.

3. Ñîâîêóïíîñòü óêàçàííûõ ñâîéñòâ äèëåïòà â ñî÷å-
òàíèè ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå ïîâåäåí÷åñêèìè äàííûìè

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äèëåïò ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà

àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ, íå âûçûâàþùèõ ýêñòðàïè-

ðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ðàññòðîéñòâ.
Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ïðîôåññîðó

Ê. Ñ. Ðàåâñêîìó çà öåííûå ñîâåòû è ïîìîùü, îêàçàí-

íûå ïðè ðàáîòå íàä ñòàòüåé. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè

ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ 03 – 04 – 49049.
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THE NEW TRIPEPTOID NEUROTENSIN ANALOG DILEPT SELECTIVELY AFFECTS
DOPAMINE TURNOVER IN NUCLEUS ACCUMBENS AND HYPOTHALAMUS

M. V. Retyunskaya, V. S. Kudrin, P. M. Klodt, K. S. Us, T. A. Gudasheva, and R. Y. Ostrovskaya

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

The effects of dilept (N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine methyl ester) — a new peptidomimetic of neurotensine — on the level of monoamines and their main
metabolites in four functionally important brain structures has been studied upon single and subchronic administration in intact rats and in those pretreated with
the NMDA receptor blocker ketamine. Repeated administration of dilept favors the accumulation of DOPAC and accelerates the dopamine (DA) turnover in

nucleus accumbens, as manifested by an increase in the DOPAC�DA ratio. The opposite effect (decrease in the DOPAC�DA ratio) was observed in the hypo-
thalamus, where the subchronic treatment with dilept completely inhibited the activating action of ketamine on the DA turnover. The selective influence of di-
lept on the dopaminergic system activity in nucleus accumbens (but not in striatum), together with the previously obtained behavioral data, suggest that dilept is
a new atypical neuroleptic producing no extrapyramidal side effects.
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