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ÀÍÒÈÀÌÍÅÑÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÂÅÙÅÑÒÂ

C ÍÎÎÒÐÎÏÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ Ó ÊÐÛÑ

Âèê. Â. ßñíåöîâ1, È. Í. Êðûëîâà2

Â îïûòàõ íà êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî îòäåëüíûå âåùåñòâà ñ íîîòðîïíîé àêòèâíî-

ñòüþ — îêñèðàöåòàì, àíèðàöåòàì, íîîãëþòèë, ìåêñèäîë, íîâîå ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà ÑÊ-170, ïèðàöåòàì è íîîïåïò — ñïîñîáíû ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî ïðå-

äóïðåæäàòü ðàçâèòèå àìíåçèè ó æèâîòíûõ, âûçâàííîé: ÑÂ×-îáëó÷åíèåì, îñòðîé ãè-

ïîêñèåé è âåñòèáóëÿðíûì âîçäåéñòâèåì, ïðèâîäÿùèì ê óêà÷èâàíèþ. Â òî æå âðåìÿ

ìåêëîôåíîêñàò áûë ýôôåêòèâåí òîëüêî íà ïåðâîé è âòîðîé ìîäåëÿõ àìíåçèè, à ïðîèç-

âîäíîå 9-àìèíîàêðèäèíà ÕÒÎÑ-404 — òîëüêî ïðè ÑÂ×-àìíåçèè. Àíòèàìíåñòè÷åñêîå

äåéñòâèå íîîãëþòèëà è ÑÊ-170 íà âñåõ òðåõ ìîäåëÿõ àìíåçèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé íå-NMDA-òèïà ðåöåïòîðîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò (â

ïåðâóþ î÷åðåäü AMPA-ðåöåïòîðîâ), à ìåêñèäîëà — ÃÀÌÊA-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìíåçèÿ; âåùåñòâà ñ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ; àíòèàìíåñòè÷åñêîå

äåéñòâèå; ÑÂ×-îáëó÷åíèå; îñòðàÿ ãèïîêñèÿ; óêà÷èâàíèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ âåùåñòâ ñ íîîòðîïíîé

àêòèâíîñòüþ — àêòóàëüíàÿ ïðîáëåìà ñîâðåìåííîé

ïñèõîôàðìàêîëîãèè [1, 3, 4, 10, 12, 13]. Ðàíåå íàìè

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâîå ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðîêñè-

ïèðèäèíà ÑÊ-170 (2-èçîòèóðîíèéìåòèë-3-ãèäðîêñè-

ïèðèäèíà äèõëîðãèäðàò) è ïðîèçâîäíîå 9-àìèíîàêðè-

äèíà ÕÒÎÑ-404 (9-áóòèëàìèíî-3,3-äèìåòèë-3,4-äè-

ãèäðîàêðèäèí-1(2Í)-îí, ãèäðîõëîðèä) îáëàäàþò àíòè-

àìíåñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ó ìûøåé íà ðàçíûõ

ìîäåëÿõ ãèïîêñèè [5, 8, 9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íà-

ñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âîçìîæíîãî àíòè-

àìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ íà äðóãèõ ìî-

äåëÿõ àìíåçèè ó êðûñ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíå-

íèÿ áûëè âûáðàíû òðàäèöèîííûå íîîòðîïíûå ñðåäñò-

âà, â òîì ÷èñëå ïèððîëèäîíîâûå íîîòðîïíûå

ïðåïàðàòû (ðàöåòàìû: ïèðàöåòàì, îêñèðàöåòàì è

àíèðàöåòàì) è ìåêëîôåíîêñàò, à òàêæå îðèãèíàëüíûå

îòå÷åñòâåííûå ïðåïàðàòû ìåêñèäîë, íîîïåïò è íîîã-

ëþòèë.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð

ìàññîé 180 – 230 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ. Ó êðûñ âûðàáàòûâàëè óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) [11]. Àìíåçèðóþùèå âîçäåéñò-

âèÿ ïðîèçâîäèëè ñðàçó ïîñëå îáó÷åíèÿ ÓÐÏÈ. Ñîõðàí-

íîñòü ÓÐÏÈ ïðîâåðÿëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

àìíåçèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ, â êà÷åñòâå êîòîðîãî èñ-

ïîëüçîâàëè ÑÂ×-îáëó÷åíèå, îñòðóþ ãèïîêñèþ è âåñ-

òèáóëÿðíîå âîçäåéñòâèå, ïðèâîäÿùåå ê óêà÷èâàíèþ.

ÑÂ×-ïîëå ñîçäàâàëè ñ ïîìîùüþ ôèçèîòåðàïåâòè÷å-

ñêîãî àïïàðàòà Ëó÷-58-1. Îñòðóþ ãèïîêñèþ ìîäåëèðî-

âàëè ïîìåùåíèåì êðûñ ñðàçó ïîñëå îáó÷åíèÿ ÓÐÏÈ

íà 10 ìèí â ñïåöèàëüíóþ êàìåðó ñ ñîäåðæàíèåì 3,5 %

Î
2

è 96,5 % N
2
. Óêà÷èâàíèå êðûñ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå

90 ìèí íà ìîäèôèöèðîâàííîé óñòàíîâêå ÍÀÑÀ

(ÑØÀ). Áîëåå ïîäðîáíî ìåòîäèêà îïèñàíà ðàíåå [6].

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè íîîòðîïû îêñèðàöåòàì

(ÍÏÖ ìåäèöèíñêîé áèîòåõíîëîãèè ÌÇ ÐÔ), àíèðàöå-

òàì (“Hoffmann-La Roche”, Øâåéöàðèÿ), ïèðàöåòàì

(“Ëàòâáèîôàðì”), ìåêñèäîë (ÇÀÎ “Ôàðìàñîôò”), ìåê-

ëîôåíîêñàò (“Germed”, Ãåðìàíèÿ), íîîãëþòèë è íî-

îïåïò (“ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà”

ÐÀÌÍ), âåùåñòâà ñ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ

ÕÒÎÑ-404 è ÑÊ-170 (ÂÍÖ ÁÀÂ). Êðîìå òîãî, â êà÷å-

ñòâå àíàëèçàòîðíûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè àíòàãîíèñò

íå-NMDA-òèïà ðåöåïòîðîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñ-

ëîò (ÂÀÊ) äèýòèëîâûé ýôèð ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

(ÄÝÃÊ, “Sigma”, ÑØÀ) è ñïåöèôè÷åñêèé àíòàãîíèñò

ÃÀÌÊ
A
-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèí (“Serva”, Ãåðìàíèÿ).

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà è èçîòîíè÷åñêèé (0,9 %) ðàñ-

òâîð íàòðèÿ õëîðèäà (NaCl, êîíòðîëü) ââîäèëè îäíî-

êðàòíî âíóòðèáðþøèííî çà 15 ìèí (íîîïåïò) è

45 – 60 ìèí (âñå îñòàëüíûå âåùåñòâà) äî îáó÷åíèÿ æè-

âîòíûõ. ÄÝÃÊ ââîäèëè çà 60 ìèí äî îáó÷åíèÿ, áèêó-

êóëëèí — íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îáó÷åíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû StatPlus 2009

Professional.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÑÂ×-âîçäåéñòâèå âûçûâàëî ó

áîëüøèíñòâà êðûñ ðåòðîãðàäíóþ àìíåçèþ ÓÐÏÈ: ó

75 % æèâîòíûõ ( p < 0,001) ñðàçó ïîñëå ÑÂ×-âîçäåéñò-

âèÿ (÷åðåç 0 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ) íàáëþäàëàñü àìíåçèÿ

(òàáë. 1). ×åðåç 1 è 24 ÷ êîëè÷åñòâî êðûñ ñ àìíåçèåé

óìåíüøàëîñü äî 62 % ( p < 0,001) è 49 % ( p < 0,05), ñî-

îòâåòñòâåííî. Îêñèðàöåòàì (100 ìã/êã), àíèðàöåòàì

(50 ìã/êã) è ÑÊ-170 (100 ìã/êã) ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæ-

äàëè ðàçâèòèå àìíåçèè ÓÐÏÈ ó êðûñ â òå÷åíèå âñåãî

ñðîêà íàáëþäåíèÿ. Íåñêîëüêî ìåíåå âûðàæåíî äåéñò-

âîâàëè ìåêëîôåíîêñàò (50 ìã/êã), ïèðàöåòàì

(200 ìã/êã), íîîãëþòèë (50 ìã/êã) è ìåêñèäîë

(100 ìã/êã) — îíè çíà÷èìî îñëàáëÿëè âûðàæåííîñòü

ÑÂ×-àìíåçèè ÷åðåç 0 è 1 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â 2,3 – 2,5

( p < 0,01) è â 1,9 – 2,2 ðàçà ( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ÑÂ×-âîçäåéñòâèÿ óêàçàííûå ïðåïà-

ðàòû ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàëè ðàçâèòèå àìíåçèè

ÓÐÏÈ. Ïèðàöåòàì (100 ìã/êã) è îêñèðàöåòàì

(10 ìã/êã) çíà÷èìî ( p < 0,05) îñëàáëÿëè âûðàæåííîñòü

ÑÂ×-àìíåçèè òîëüêî ÷åðåç 0 è 1 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ (â

1,7 – 1,9 è 1,8 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî), ñóùåñòâåííî íå

âëèÿÿ íà àìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

ÑÂ×-âîçäåéñòâèÿ. Íîîïåïò (0,5 ìã/êã) è ÕÒÎÑ-404

(0,5 ìã/êã) çíà÷èìî ( p < 0,05) îñëàáëÿëè âûðàæåí-

íîñòü àìíåçèè â 1,9 – 2,0 ðàçà òîëüêî ñðàçó ïîñëå

ÑÂ×-âîçäåéñòâèÿ, à ÷åðåç 1 è 24 ÷ ñóùåñòâåííî íà àì-

íåñòè÷åñêèé ýôôåêò íå âëèÿëè.

Òàêèì îáðàçîì, âñå èññëåäîâàííûå âåùåñòâà ñ íîî-

òðîïíîé àêòèâíîñòüþ (îêñèðàöåòàì, àíèðàöåòàì,

ÑÊ-170, ìåêëîôåíîêñàò, ïèðàöåòàì, íîîãëþòèë, ìåê-

ñèäîë, íîîïåïò è ÕÒÎÑ-404) ñïîñîáíû ïîëíîñòüþ

èëè ÷àñòè÷íî ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå ÑÂ×-àìíåçèè

ÓÐÏÈ ó êðûñ.

Íàìè áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûÿñíèòü âîçìîæ-

íûé ìåõàíèçì àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîîãëþ-

òèëà, ÑÊ-170 è ìåêñèäîëà, èñïîëüçóÿ ÄÝÃÊ è áèêóêóë-

ëèí. Èç òàáë. 1 âèäíî, ÷òî ÄÝÃÊ (240 ìã/êã) è áèêó-

êóëëèí (1 ìã/êã) â ìîíîðåæèìå ñóùåñòâåííî íå íàðó-

øàëè âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ ó êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì ÄÝÃÊ çíà÷èìî ( p < 0,05) îñëàá-

ëÿë â 1,9 – 2,3 ðàçà àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò íîîã-

ëþòèëà â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ, à ýôôåêò

ÑÊ-170 — òîëüêî ÷åðåç 0 è 1 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ (â

2,9 – 3,1 ðàçà, p < 0,05). Áèêóêóëëèí çíà÷èìî ( p < 0,05)

îñëàáëÿë â 1,8 – 2,0 ðàçà àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå

ìåêñèäîëà â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ. Ñëåäî-

âàòåëüíî, àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîîãëþòèëà

è ÑÊ-170 ïðè ÑÂ×-âîçäåéñòâèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè îáóñëîâëåíà àêòèâàöèåé íå-NMDA-òèïà ðåöåïòî-

ðîâ ÂÀÊ (â ïåðâóþ î÷åðåäü AMPA-ðåöåïòîðîâ), à ìåê-

ñèäîëà — ÃÀÌÊ
A
-ðåöåïòîðîâ.

Îñòðàÿ ãèïîêñèÿ âûçûâàëà ó áîëüøåé ÷àñòè êðûñ

íàðóøåíèå ÓÐÏÈ: ó 63 % æèâîòíûõ ( p < 0,01) ÷åðåç

24 ÷ îòìå÷àëè àìíåçèþ (òàáë. 2). Îêñèðàöåòàì

(100 ìã/êã), àíèðàöåòàì (50 ìã/êã), íîîãëþòèë

(50 ìã/êã), ìåêñèäîë (100 ìã/êã) è ÑÊ-170 (100 ìã/êã)

ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàëè ðàçâèòèå àìíåçèè ÓÐÏÈ.

Íåñêîëüêî ìåíåå âûðàæåíî äåéñòâîâàëè ïèðàöåòàì

(200 ìã/êã), ìåêëîôåíîêñàò (50 ìã/êã) è íîîïåïò

(0,5 ìã/êã) — îíè çíà÷èìî îñëàáëÿëè âûðàæåííîñòü
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Âåùåñòâî

(äîçà, ìã/êã)

Îáùåå

÷èñëî

êðûñ

×èñëî êðûñ,

îáó÷èâøèõñÿ

ÓÐÏÈ (%)

×èñëî êðûñ ñ àìíåçèåé ÓÐÏÈ

ïîñëå îáëó÷åíèÿ (%)

0 ÷ ÷åðåç 1 ÷ ÷åðåç 24 ÷

0,9 % ðàñòâîð NaCl + ëîæíîå îáëó÷åíèå (êîíòðîëü 1) 55 50 (91) 9 (18) 10 (20) 13 (26)

0,9 % ðàñòâîð NaCl + ÑÂ×-îáëó÷åíèå (êîíòðîëü 2) 67 61 (91) 46 (75)°°° 38 (62)°°° 30 (49)°

Ìåêëîôåíîêñàò (50) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 17 16 (94) 5 (31)** 5 (31)* 4 (25)*

Ïèðàöåòàì (100) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 22 20 (91) 9 (45)* 7 (35)* 7 (35)

Ïèðàöåòàì (200) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 22 20 (91) 6 (30)*** 6 (30)** 5 (25)*

Îêñèðàöåòàì (10) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 22 20 (91) 8 (40)** 7 (35)* 7 (35)

Îêñèðàöåòàì (100) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 11 10 (91) 1(10)*** 2 (20)* 1 (10)*

Àíèðàöåòàì (50) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 11 10 (91) 2 (20)** 1 (10)** 1 (10)*

Íîîãëþòèë (50) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 19 18 (95) 6 (33)** 5 (28)* 4 (22)**

Ìåêñèäîë (100) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 16 15 (94) 5 (33)** 5 (33)* 4 (27)*

Íîîïåïò (0,5) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 9 8 (89) 3 (38)* 3 (38) 3 (38)

ÑÊ-170 (100) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 21 20 (95) 4 (20)*** 4 (20)*** 5 (25)*

ÕÒÎÑ-404 (0,5) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 11 10 (91) 4 (40)* 4 (40) 4 (40)

ÄÝÃÊ (240) + ëîæíîå îáëó÷åíèå 18 15 (83) 4 (27) 4 (27) 5 (33)

ÄÝÃÊ (240) + íîîãëþòèë (50) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 35 30 (86) 19 (63)°°°
#

18 (60) °°°
#

15 (50) °
#

ÄÝÃÊ (240) + ÑÊ-170 (100) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 30 26 (87) 16 (61) °°°
##

15 (58) °°
#

13 (50)°

Áèêóêóëëèí (1) + ëîæíîå îáëó÷åíèå 20 18 (90) 3 (17) 4 (22) 5 (28)

Áèêóêóëëèí (1) + ìåêñèäîë (100) + ÑÂ×-îáëó÷åíèå 30 27 (90) 18 (67) °°°
#

16 (59) °°°
#

13 (48)°
#

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 è êîíòðîëåì 2, ñîîòâåòñòâåííî (òî÷íûé ìåòîä Ôèøåðà): ° èëè
*

—

p < 0,05, °° èëè
**

— p < 0,01, °°° èëè
***

— p < 0,001; çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ÄÝÃÊ + íîîãëþòèë, ÄÝÃÊ + ÑÊ-170 è áèêóêóëëèí + ìåêñèäîë ñ íîîãëþ-

òèëîì, ÑÊ-170 è ìåêñèäîëîì ñîîòâåòñòâåííî:
#

— p � 0,05,
##

— p < 0,01.



àìíåçèè â 1,8 – 2,0 ðàçà ( p < 0,05). ÕÒÎÑ-404

(0,5 ìã/êã) áûë íåýôôåêòèâåí.

Òàêèì îáðàçîì, âñå èçó÷åííûå âåùåñòâà ñ íîîòðîï-

íîé àêòèâíîñòüþ (îêñèðàöåòàì, àíèðàöåòàì, íîîãëþ-

òèë, ìåêñèäîë, ÑÊ-170, ïèðàöåòàì, ìåêëîôåíîêñàò è

íîîïåïò), çà èñêëþ÷åíèåì ÕÒÎÑ-404, ñïîñîáíû ïîë-

íîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå àìíå-

çèè ó êðûñ, âûçâàííîé îñòðûì ãèïîêñè÷åñêèì âîçäåé-

ñòâèåì.

Ïðè âûÿñíåíèè âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà àíòèàìíå-

ñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîîãëþòèëà, ÑÊ-170 è ìåêñèäîëà

íà äàííîé ìîäåëè àìíåçèè (ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÝÃÊ è

áèêóêóëëèíà) ïîêàçàíî, ÷òî ÄÝÃÊ (240 ìã/êã) è áèêó-

êóëëèí (1 ìã/êã) ñóùåñòâåííî íå íàðóøàëè âîñïðîèç-

âåäåíèå ÓÐÏÈ ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì

ÄÝÃÊ çíà÷èìî ( p < 0,05) îñëàáëÿë ýôôåêò íîîãëþòèëà

è ÑÊ-170 â 2,3 ðàçà. Áèêóêóëëèí çíà÷èìî ( p < 0,05) îñ-

ëàáëÿë â 2,4 ðàçà äåéñòâèå ìåêñèäîëà. Ñëåäîâàòåëüíî,

àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîîãëþòèëà è ÑÊ-170

ïðè îñòðîì ãèïîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà àêòèâàöèåé íå-NMDA-òèïà

ðåöåïòîðîâ ÂÀÊ (â ïåðâóþ î÷åðåäü AMPA-ðåöåïòî-

ðîâ), à ìåêñèäîëà — ÃÀÌÊ
A
-ðåöåïòîðîâ.
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Óñëîâèÿ îïûòîâ è âåùåñòâî (äîçà, ìã/êã)
Îáùåå ÷èñëî

êðûñ

×èñëî êðûñ, îáó÷èâøèõñÿ

ÓÐÏÈ (%)

×èñëî êðûñ ñ àìíåçèåé ÓÐÏÈ

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå àìíåçèðóþ-

ùåãî âîçäåéñòâèÿ (%)

0,9 % ðàñòâîð NaCl + ëîæíàÿ ãèïîêñèÿ (êîíòðîëü 1) 35 32 (91) 8 (25)

0,9 % ðàñòâîð NaCl + ãèïîêñèÿ (êîíòðîëü 2) 45 41 (91) 26 (63)°°

Ïèðàöåòàì (200) + ãèïîêñèÿ 22 20 (91) 7 (35)*

Îêñèðàöåòàì (100) + ãèïîêñèÿ 13 12 (92) 2 (17)**

Àíèðàöåòàì (50) + ãèïîêñèÿ 12 11 (92) 2 (18)**

Ìåêëîôåíîêñàò (50) + ãèïîêñèÿ 22 20 (91) 7 (35)*

Íîîãëþòèë (50) + ãèïîêñèÿ 21 20 (95) 5 (25)**

Ìåêñèäîë (100) + ãèïîêñèÿ 22 20 (91) 5 (25)**

Íîîïåïò (0,5) + ãèïîêñèÿ 20 19 (95) 6 (32)*

ÑÊ-170 (100) + ãèïîêñèÿ 21 20 (95) 5 (25)**

ÕÒÎÑ-404 (0,5) + ãèïîêñèÿ 13 12 (92) 5 (42)

ÄÝÃÊ (240) + ëîæíàÿ ãèïîêñèÿ 17 14 (82) 4 (29)

ÄÝÃÊ (240) + íîîãëþòèë (50) + ãèïîêñèÿ 30 26 (87) 15 (58)°
#

ÄÝÃÊ (240) + ÑÊ-170 (100) + ãèïîêñèÿ 32 28 (88) 16 (57)°
#

Áèêóêóëëèí (1) + ëîæíàÿ ãèïîêñèÿ 20 18 (90) 5 (28)

Áèêóêóëëèí (1) + ìåêñèäîë (100) + ãèïîêñèÿ 22 20 (91) 12 (60)°
#

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3 ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 è êîíòðîëåì 2, ñîîòâåòñòâåííî (òî÷íûé ìåòîä Ôèøå-

ðà): ° èëè * — p < 0,05, °° èëè ** — p < 0,01; çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ÄÝÃÊ + íîîãëþòèë, ÄÝÃÊ + ÑÊ-170 è áèêóêóëëèí + ìåêñèäîë ñ íîîãëþòèëîì,

ÑÊ-170 è ìåêñèäîëîì, ñîîòâåòñòâåííî:
#

— p < 0,05.
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Óñëîâèÿ îïûòîâ è âåùåñòâî

(äîçà, ìã/êã)

Îáùåå ÷èñëî

êðûñ

×èñëî êðûñ,

îáó÷èâøèõñÿ

ÓÐÏÈ (%)

×èñëî êðûñ ñ àìíåçèåé

ÓÐÏÈ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

âðàùåíèÿ (%)

0,9 % ðàñòâîð NaCl + ëîæíîå óêà÷èâàíèå (êîíòðîëü 1) 34 31 (91) 8 (26)

0,9 % ðàñòâîð NaCl + âðàùåíèå (êîíòðîëü 2) 38 35 (92) 21 (60)°°

Ïèðàöåòàì (200) + âðàùåíèå 20 18 (90) 5 (28)*

Îêñèðàöåòàì (100) + âðàùåíèå 20 19 (95) 4 (21)**

Àíèðàöåòàì (50) + âðàùåíèå 12 11 (92) 2 (18)*

Ìåêëîôåíîêñàò (50) + âðàùåíèå 20 18 (90) 6 (33)

Íîîãëþòèë (50) + âðàùåíèå 20 19 (95) 5 (26)*

Ìåêñèäîë (100) + âðàùåíèå 20 19 (95) 5 (26)*

Íîîïåïò (0,5) + âðàùåíèå 20 18 (90) 5 (28)*

ÕÒÎÑ-404 (0,5) + âðàùåíèå 20 18 (90) 7 (39)

ÑÊ-170 (100) + âðàùåíèå 20 19 (95) 5 (26)*

ÄÝÃÊ (240) + ëîæíîå óêà÷èâàíèå 12 10 (83) 3 (30)

ÄÝÃÊ (240) + íîîãëþòèë (50) + âðàùåíèå 29 25 (86) 14 (56)°
#

ÄÝÃÊ (240) + ÑÊ-170 (100) + âðàùåíèå 30 26 (87) 15 (58) °
#

Áèêóêóëëèí (1) + ëîæíîå óêà÷èâàíèå 11 10 (91) 3 (30)

Áèêóêóëëèí (1) + ìåêñèäîë (100) + âðàùåíèå 23 21 (91) 12 (57)°
#



Âåñòèáóëÿðíîå âîçäåéñòâèå, ïðèâîäÿùåå ê óêà÷èâà-

íèþ, âûçûâàëî ó áîëüøåé ÷àñòè êðûñ àìíåçèþ ÓÐÏÈ:

ó 60 % æèâîòíûõ ( p < 0,01) ÷åðåç 24 ÷ îòìå÷àëè àìíå-

çèþ (òàáë. 3). Îêñèðàöåòàì (100 ìã/êã), àíèðàöåòàì

(50 ìã/êã), íîîãëþòèë (50 ìã/êã), ìåêñèäîë (100 ìã/êã)

è ÑÊ-170 (100 ìã/êã) ïîëíîñòüþ, à ïèðàöåòàì

(200 ìã/êã) è íîîïåïò (0,5 ìã/êã) ïî÷òè ïîëíîñòüþ ïðå-

äóïðåæäàëè ðàçâèòèå àìíåçèè ÓÐÏÈ. Ìåêëîôåíîêñàò

(50 ìã/êã) è ÕÒÎÑ-404 (0,5 ìã/êã) áûëè íåýôôåêòèâíû.

Òàêèì îáðàçîì, âñå èññëåäîâàííûå âåùåñòâà ñ íîî-

òðîïíîé àêòèâíîñòüþ (îêñèðàöåòàì, àíèðàöåòàì, íî-

îãëþòèë, ìåêñèäîë, ÑÊ-170, ïèðàöåòàì è íîîïåïò), çà

èñêëþ÷åíèåì ìåêëîôåíîêñàòà è ÕÒÎÑ-404, ñïîñîáíû

ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå àìíåçèè ó êðûñ, âûçâàííîé

óêà÷èâàíèåì.

Ïðè âûÿñíåíèè âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà àíòèàìíå-

ñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîîãëþòèëà, ÑÊ-170 è ìåêñèäîëà

íà äàííîé ìîäåëè àìíåçèè ïîêàçàíî, ÷òî ÄÝÃÊ

(240 ìã/êã) è áèêóêóëëèí (1 ìã/êã) ñóùåñòâåííî íå íà-

ðóøàëè âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ ó êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ. Ïðè ýòîì ÄÝÃÊ çíà÷èìî ( p < 0,05) îñëàáëÿë

ýôôåêò íîîãëþòèëà è ÑÊ-170 â 2,2 ðàçà. Áèêóêóëëèí

çíà÷èìî ( p < 0,05) îñëàáëÿë â 2,2 ðàçà äåéñòâèå ìåêñè-

äîëà. Ñëåäîâàòåëüíî, àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

íîîãëþòèëà è ÑÊ-170 â óñëîâèÿõ óêà÷èâàíèÿ â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà àêòèâàöèåé íå-NMDA-òè-

ïà ðåöåïòîðîâ ÂÀÊ (â ïåðâóþ î÷åðåäü AMPA-ðåöåïòî-

ðîâ), à ìåêñèäîëà — ÃÀÌÊ
A
-ðåöåïòîðîâ.

Èòàê, îòäåëüíûå âåùåñòâà c íîîòðîïíîé àêòèâíî-

ñòüþ — îêñèðàöåòàì, àíèðàöåòàì, íîîãëþòèë, ìåêñè-

äîë, ÑÊ-170, ïèðàöåòàì è íîîïåïò — ñïîñîáíû ïðåäó-

ïðåæäàòü ðàçâèòèå àìíåçèè ó êðûñ, âûçâàííîé

ÑÂ×-îáëó÷åíèåì, îñòðîé ãèïîêñèåé èëè âåñòèáóëÿð-

íûì âîçäåéñòâèåì, ïðèâîäÿùèì ê óêà÷èâàíèþ. Ìåê-

ëîôåíîêñàò ýôôåêòèâåí íà ïåðâîé è âòîðîé ìîäåëÿõ

àìíåçèè, à ÕÒÎÑ-404 — òîëüêî ïðè ÑÂ×-àìíåçèè.

Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå íîîãëþòèëà è ÑÊ-170 íà

âñåõ òðåõ ìîäåëÿõ àìíåçèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé íå-NMDA-òèïà ðåöåïòîðîâ

ÂÀÊ (â ïåðâóþ î÷åðåäü AMPA-ðåöåïòîðîâ), à ìåêñè-

äîëà — ÃÀÌÊ
A
-ðåöåïòîðîâ.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòà-

òû äðóãèõ àâòîðîâ. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî àíòèàìíåñòè÷å-

ñêèé è äðóãèå ýôôåêòû ìåêñèäîëà îñóùåñòâëÿþòñÿ ÷å-

ðåç ÃÀÌÊ
À
-áåíçîäèàçåïèí-ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ [2,

3, 7], à íîîãëþòèë ñïîñîáåí îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå

ìîäóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû è

êîíêóðèðîâàòü çà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ñ ñåëåêòèâíûì

àãîíèñòîì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âåùåñòâà ñ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ (îêñèðàöå-

òàì, àíèðàöåòàì, íîîãëþòèë, ìåêñèäîë, ÑÊ-170, ïèð-

àöåòàì è íîîïåïò) ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî ïðåäóïðå-

æäàþò ðàçâèòèå àìíåçèè ó êðûñ, âûçâàííîé ÑÂ×-îá-

ëó÷åíèåì, îñòðîé ãèïîêñèåé è âåñòèáóëÿðíûì âîçäåé-

ñòâèåì, ïðèâîäÿùèì ê óêà÷èâàíèþ.

2. Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå íîîãëþòèëà è

ÑÊ-170 íà âñåõ òðåõ ìîäåëÿõ àìíåçèè â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé íå-NMDA-òèïà ðå-

öåïòîðîâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò (â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü AMPA-ðåöåïòîðîâ), à ìåêñèäîëà — ÃÀÌÊ
A
-ðå-

öåïòîðîâ.
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THE ANTIAMNESTIC EFFECT OF NOOTROPIC SUBSTANCES IN RATS

Vic. V. Yasnetsov
1

and I. N. Krylova
2

1
All-Russia Center for Safety of Biologically Active Substances, ul. Kirova 23, Staraya Kupavna, Moscow oblast,

142450, Russia.

2
Department of Pharmacology, Sechenov First Moscow State Medical University, ul. Trubetskaya 8/2, Moscow,

119991, Russia.

It has been established in experiments in rats that some nootropic substances (oxyracetam, aniracetam, nooglutil, mexidol, new 3-hydroxypyridine derivative

SK-170, piracetam and noopept) produce marked antiamnestic effect on various models of amnesia (induced by microwave irradiation, acute hypoxia, and mo-

tion sickness). At the same time, meclophenoxate exhibited antiamnestic effect in the first and second models of amnesia, while 9-aminoacridine derivative

HTOS-404 was only effective in the model of amnesia caused by microwave irradiation. The antiamnestic effect of nooglutil and SK-170 was caused to a signi-

ficant degree by activation of non-NMDA receptors of excitatory amino acids (generally AMPA receptors), while the effect of mexidol was related to GABA
A

receptors.
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