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ÂËÈßÍÈÅ ÕÎËÅÊÀËÜÖÈÔÅÐÎËÀ ÍÀ ÄÅÏÐÅÑÑÈÂÍÎÏÎÄÎÁÍÎÅ

ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ ÊÐÛÑ ÏÎÑËÅ ÎÂÀÐÈÎÝÊÒÎÌÈÈ

Þ. Î. Ôåäîòîâà1, 2, Ñ. Ã. Ïèâèíà1, À. Â. Ñóøêî1, 2

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ õîëåêàëü-

öèôåðîëà â ðàçíûõ äîçàõ íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå âçðîñëûõ ñàìîê êðûñ ïîñëå îâà-

ðèîýêòîìèè. Ïîâåäåíèå îöåíèâàëè ó ñàìîê êðûñ ÷åðåç 12 íåäåëü ïîñëå îâàðèîýêòîìèè, ïîëó÷àâ-

øèõ õîëåêàëüöèôåðîë (1, 2,5 è 5 ìã/êã, ïîäêîæíî) èçîëèðîâàííî èëè â ñî÷åòàíèè ñ 17�-ýñòðàäèî-

ëîì â íèçêîé äîçå (0,5 �ã/êðûñó, ïîäêîæíî) â òå÷åíèå 14 äíåé â òåñòàõ Ïîðñîëòà è “îòêðûòîå

ïîëå”. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 5 ìã/êã ( p < 0,05) ïîíèæàëî ñòåïåíü äå-

ïðåññèâíîñòè èíòàêòíûõ ñàìîê â òåñòå Ïîðñîëòà. Õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå 1 ìã/êã ïðîÿâëÿë àí-

òèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ó ñàìîê êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè, ïðè÷åì íà ôîíå åãî ñî÷åòàííîãî

ââåäåíèÿ ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ó ýòèõ êðûñ íàáëþäàëîñü ïîòåíöèðîâàíèå àíòèäåïðåññèâíûõ ýô-

ôåêòîâ. Íàïðîòèâ, õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå 2,5 ìã/êã ïîâûøàë ñòåïåíü äåïðåññèâíîñòè ó ñàìîê

êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè (p < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õîëåêàëüöèôåðîë; âèòàìèí D3; äåïðåññèÿ; ïîâåäåíèå; ýñòðîãåíû; îâàðèîýêòî-

ìèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òåðìèíîì “âèòàìèí D” îáúåäèíÿþò ãðóïïó ñõîäíûõ

ïî õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ (ñåêîñòåðîèäû) è ñóùåñò-

âóþùèõ â ïðèðîäå 5 ôîðì “âèòàìèíà D”, îäíàêî òîëüêî

âèòàìèí D3 — õîëåêàëüöèôåðîë, îáðàçóþùèéñÿ â îðãà-

íèçìå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ïîä äåéñòâèåì ñîëíå÷íîãî

ñâåòà èç 7-äåãèäðîõîëåñòåðèíà, ðàññìàòðèâàþò êàê “èñ-

òèííûé” âèòàìèí D [5, 8]. Â ðåçóëüòàòå êàñêàäà áèîõè-

ìè÷åñêèõ ðåàêöèé èç õîëåêàëüöèôåðîëà îáðàçóåòñÿ

1,25-äèãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîë èëè êàëüöèòðèîë

(1,25-(ÎÍ)2-D3), êîòîðûé â 3 ðàçà àêòèâíåå âèòàìèíà D3

[3, 5]. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî ðàñøèôðîâêå ìî-

ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ âèòàìèíà D ïîêàçàëè,

÷òî åãî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå îïîñðåäîâàíî

1,25-(ÎÍ)2-D3 [3, 5, 8].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âëèÿíèå äåôèöèòà âèòàìèíà D íà

çäîðîâüå ÷åëîâåêà îòíîñèòñÿ ê àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì

çäðàâîîõðàíåíèÿ. Äåôèöèò âèòàìèíà D ÿâëÿåòñÿ íåïðè-

çíàííîé ýïèäåìèåé, âî âñåì ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî

1 ìëðä ÷åëîâåê, èìåþùèõ íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D

[3, 11]. Ïàöèåíòû ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ âèòàìèíà D ñî-

ñòàâëÿþò ãðóïïó ðèñêà ïî ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ, îí-

êîëîãè÷åñêèõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è ïñè-

õè÷åñêèõ íàðóøåíèé [5, 7, 11].

Â ïîñëåäíèå ãîäû øèðîêî îáñóæäàþòñÿ “íåñêåëåò-

íûå” ýôôåêòû âèòàìèíà D, îáóñëîâëåííûå åãî âîçäåé-

ñòâèåì íà ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû ê âèòàìèíó D

(VDR), ïðèñóòñòâóþùèå â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ [15]. Ðå-

öåïòîð ê âèòàìèíó D ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ÿäåðíûõ

ðåöåïòîðîâ (ëèãàíä-àêòèâèðóåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ

ôàêòîðîâ) è èìååò ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ðåöåïòîðàìè

ñòåðîèäíûõ è òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ [5, 15].

Ïîêàçàíî, ÷òî âèòàìèí D îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòèâ-

íûì ýôôåêòîì, êîòîðûé ñâÿçàí ñ åãî âëèÿíèåì íà ñèíòåç

íåéðîòðîôèíîâ è íåéðîìåäèàòîðîâ, ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ

ïîääåðæèâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé ãîìåîñòàç êàëüöèÿ è

ïðåäîòâðàùàòü îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ, à

òàêæå ñ åãî âîçäåéñòâèåì íà ìíîãèå ïàðàìåòðû ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

[6, 15]. Îäíîé èç âàæíåéøèõ, íî ïîêà ìàëîèçó÷åííûõ

“íåñêåëåòíûõ” ôóíêöèé âèòàìèíà D, ÿâëÿåòñÿ ðåãóëè-

ðîâàíèå ðàçâèòèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé è ðå-

ïðîäóêòèâíîé ñèñòåì [5, 9]. Ðÿä êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î ÷ðåçâû÷àéíî íèçêîì óðîâíå

1,25-(ÎÍ)2-D3 â ñûâîðîòêå êðîâè æåíùèí â ôàçàõ ïåðè-

ìåíîïàóçû è ìåíîïàóçû [3, 11]. Îäíàêî òàêèå èññëåäî-

âàíèÿ íåìíîãî÷èñëåííû è íåîäíîçíà÷íû ïî ñâîèì ðå-

çóëüòàòàì è èíòåðïðåòàöèè äàííûõ.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ

èññëåäîâàòü âëèÿíèå ââåäåíèÿ ýêçîãåííîãî âèòàìèíà D3,

èçîëèðîâàííîãî èëè â ñî÷åòàíèè ñ ãîðìîíàëüíûì ïðå-

ïàðàòîì, íà ýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ ñàìîê êðûñ â óñëî-

âèÿõ äîëãîâðåìåííîãî îòñóòñòâèÿ ýñòðîãåíîâ â îðãàíèç-

ìå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íèêàêîãî ñðàâíèòåëüíîãî,

ïîëíîãî è äåòàëüíîãî ïðîâåäåíèÿ ïîäîáíûõ èññëåäîâà-

íèé â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ â äîñòóïíîé íàì ëè-

òåðàòóðû íå âûÿâëåíî.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ñðàâ-

íèòåëüíîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîì àíàëèçå ýôôåêòîâ õðî-

íè÷åñêîãî ââåäåíèÿ õîëåêàëüöèôåðîëà (âèòàìèí D3) â

ðàçíûõ äîçàõ è â ñî÷åòàíèè ñ ýñòðàäèîëîì íà äåïðåñ-

ñèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ñàìîê êðûñ ïîñëå îâàðèîýê-

òîìèè.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 150 ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ êðûñ

ëèíèè Âèñòàð èç Áèîêîëëåêöèè “Êîëëåêöèÿ ëàáîðàòîð-

íûõ ìëåêîïèòàþùèõ ðàçíîé òàêñîíîìè÷åñêîé ïðèíàä-

ëåæíîñòè” Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà

ÐÀÍ, ïîääåðæàííîé ïðîãðàììîé áèîðåñóðñíûõ êîëëåê-

öèé ÔÀÍÎ Ðîññèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ) â âîçðàñòå

3 ìåñ, ìàññîé 180 – 200 ã. Âñåõ æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â

âèâàðèè â óñëîâèÿõ 24-÷àñîâîãî ôîòîðåæèìà, êîíòðîëè-

ðóåìîé òåìïåðàòóðû (22 � 2) °C è âëàæíîñòè

(65 � 10) % âîçäóõà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

ñòàíäàðòíîìó êîðìó (ãðàíóëèðîâàííûé êîìáèêîðì).

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ

(10:00 – 13:00) ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ãóìàííîãî îáðà-

ùåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè. Ïðè îñóùåñòâëå-

íèè äàííîé ðàáîòû âûïîëíåíû îáùèå òðåáîâàíèÿ “Ïðà-

âèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè”,

óòâåðæäåííûå ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíå-

íèÿ ÐÔ ¹ 708í îò 23.08.2010 ã. è Åâðîïåéñêîé êîíâåí-

öèåé Directive 2010/63/EU of 22 September 2010.

Âñå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà ïîëó÷åíû èç êîì-

ïàíèè Ñèãìà (ÑØÀ). Íà îñíîâå àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ íàìè âûáðàíû 3 äîçû õîëåêàëüöèôåðîëà — 1,

2,5 è 5 ìã/êã [10]. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ õîëåêàëü-

öèôåðîëà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé äèñòèëëè-

ðîâàííóþ âîäó è 95 % ýòèëîâûé ñïèðò, äîëÿ êîòîðîãî â

ïîëó÷åííîì ðàñòâîðå ñîñòàâëÿëà 2 %. 17�-Ýñòðàäèîë

(17�-E2) ðàñòâîðÿëè â ñòåðèëüíîì êóíæóòíîì ìàñëå è

ââîäèëè â äîçå 0,5 �ã íà êðûñó, ñîãëàñíî íàøèì ðàíåå

ïðîâåäåííûì èññëåäîâàíèÿì, êîòîðûå óáåäèòåëüíî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî èìåííî â òàêîé äîçå 17�-E2 àäåê-

âàòíî êîððåêòèðóåò ýìîöèîíàëüíûé è ãîðìîíàëüíûé

ñòàòóñ îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) ñàìîê êðûñ [2]. Ïðè

ýòîì ýôôåêòèâíîñòü ýêçîãåííî ââåäåííîãî 17�-E2 îöå-

íèâàëè ïî âëàãàëèùíûì ìàçêàì ó ÎÝ ñàìîê êðûñ [1].

Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ íàìè èñïîëüçîâàí

êëîìèïðàìèí, àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò êîòîðîãî íàìè

òàêæå èçó÷åí â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ èìåííî íà

ÎÝ è èíòàêòíûõ ñàìêàõ êðûñ â ðàçíûõ ôàçàõ ïîëîâîãî

öèêëà [2, 4]. Êëîìèïðàìèí ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå

50 ìã/êã.

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íàìè âûÿâëåíî,

÷òî ïîâåäåí÷åñêèå ïàðàìåòðû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ìàñëÿ-

íûé ðàñòâîðèòåëü èëè ðàñòâîðèòåëü äëÿ õîëåêàëüöèôå-

ðîëà, à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð äëÿ êëîìèïðà-

ìèíà, íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Ïîýòîìó â íàøåì

èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû êðûñ èñïîëüçîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð

(0,9 % ðàñòâîð NaCl).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà ââîäèëè â îáúåìå

0,1 ìë íà êðûñó ìàññîé 200 ã. Êîíòðîëüíûì êðûñàì ââî-

äèëè ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëÿ. Õîëå-

êàëüöèôåðîë è 17�-E2 ââîäèëè ïîäêîæíî. Êëîìèïðàìèí

è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî.

Ââåäåíèå âñåõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ îñóùåñòâ-

ëÿëè â òå÷åíèå 14 ñóò äî íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ ïîâåäåí÷å-

ñêèõ òåñòîâ, è äàëåå íà ïðîòÿæåíèè îñóùåñòâëåíèÿ òåñ-

òîâ Ïîðñîëòà è “îòêðûòîå ïîëå”.

Îâàðèîýêòîìèþ ó ñàìîê êðûñ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî

îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [1]. Ñïóñòÿ 3 ìåñ [12] (ïðîîïå-

ðèðîâàííûå æèâîòíûå íàõîäèëèñü â òå÷åíèå 12 íåäåëü â

ñâîèõ äîìàøíèõ êëåòêàõ) ïîñëå îïåðàöèè ÎÝ ñàìêàì

êðûñ ââîäèëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà â òå÷åíèå

14 ñóò, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû. Òà-

êèì îáðàçîì, íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñ-

òîâ âîçðàñò æèâîòíûõ ñîñòàâëÿë 6,5 ìåñ.

Ïåðåä âûïîëíåíèåì ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ êîíòðîëü-

íûõ è îïûòíûõ ñàìîê êðûñ ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäå-

ëÿëè íà 15 ãðóïï ïî 10 îñîáåé â êàæäîé: 1-ÿ ãðóïïà —

êîíòðîëüíûå èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð (0,9 % ðàñòâîð NaCl); 2-ÿ ãðóïïà — èí-

òàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå êëîìèïðàìèí; 3-ÿ ãðóïïà

— èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå õîëåêàëüöèôåðîë â

äîçå 1 ìã/êã; 4-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâ-

øèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå 2,5 ìã/êã; 5-ÿ ãðóïïà — èí-

òàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå

5 ìã/êã, 6-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëüíûå ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâ-

øèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; 7-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàìêè,

ïîëó÷àâøèå êëîìèïðàìèí; 8-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàìêè, ïî-

ëó÷àâøèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå 1 ìã/êã; 9-ÿ ãðóïïà —

ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå

2,5 ìã/êã; 10-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå õîëå-

êàëüöèôåðîë â äîçå 5 ìã/êã; 11-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàìêè,

ïîëó÷àâøèå 17�-E2; 12-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâ-

øèå 17�-E2 â êîìáèíàöèè ñ êëîìèïðàìèíîì; 13-ÿ ãðóï-

ïà — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå

1 ìã/êã â êîìáèíàöèè ñ 17�-E2; 14-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàì-

êè, ïîëó÷àâøèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå 2,5 ìã/êã â êîì-

áèíàöèè ñ 17�-E2; 15-ÿ ãðóïïà — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâ-

øèå õîëåêàëüöèôåðîë â äîçå 1 ìã/êã â êîìáèíàöèè ñ

17�-E2.

Àíòèäåïðåññèâíûå ýôôåêòû õîëåêàëüöèôåðîëà â

ðàçíûõ äîçàõ ó ñàìîê êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè îöåíè-

âàëè â òåñòå Ïîðñîëòà [13]. Â òåñòå Ïîðñîëòà ðåãèñòðè-

ðîâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè,

âðåìÿ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ è âðåìÿ ïàññèâíîãî ïëàâà-

íèÿ. Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ õîëåêàëüöèôåðîëà

ó ñàìîê êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè íà äâèãàòåëüíóþ àê-

òèâíîñòü è ãðóìèíãîâûé êîìïîíåíò ïîâåäåíèÿ èçó÷àëè

â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” â òå÷åíèå 3 ìèí [2, 4].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

two-way ANOVA test, â êîòîðîì âûáðàíû ñëåäóþùèå

ôàêòîðû äëÿ àíàëèçà — ôàêòîð ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà

êðûñ (èíòàêòíûå èëè ÎÝ ñàìêè) è ôàêòîð “ââåäåíèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà” (õîëåêàëüöèôåðîë èëè

17�-E2). Äàëåå, ïðîèçâîäèëè ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ñ

èñïîëüçîâàíèåì Tukey post-hoc òåñòîì ñ ïîìîùüþ ïàêå-

òà ïðîãðàìì Statistica for Windows 11.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó

çíà÷åíèÿìè ïðè p < 0,05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûìè.

4 Þ. Î. Ôåäîòîâà è äð.
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Â òåñòå Ïîðñîëòà õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êëîìèïðà-

ìèíà èíòàêòíûì ñàìêàì ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó

ñíèæåíèþ âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè è ïîâûøåíèþ âðå-

ìåíè àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0,05,

òàáë. 1). Ââåäåíèå õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçàõ 1 è

2,5 ìã/êã íå ìåíÿëî ïàðàìåòðû äåïðåññèâíîïîäîáíîãî

ïîâåäåíèÿ èíòàêòíûõ ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(ð > 0,05, òàáë. 1). Â òî æå âðåìÿ õîëåêàëüöèôåðîë â

äîçå 5 ìã/êã âûçûâàë ñíèæåíèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè

è óâåëè÷èâàë âðåìÿ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ (ð < 0,05, òàáë. 1).

×åðåç 3 ìåñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè ó ñàìîê êðûñ îòìå-

÷àëîñü ñóùåñòâåííîå ñîêðàùåíèå âðåìåíè àêòèâíîãî

ïëàâàíèÿ è óâåëè÷åíèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ïî

ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð < 0,05,

òàáë. 1). Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êëîìèïðàìèíà (50 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî) ñàìêàì ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå îâàðèîýê-

òîìèè óìåíüøàëî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè è óâåëè÷èâàëî

âðåìÿ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ êðûñàìè,

ïîëó÷àâøèìè ðàñòâîðèòåëü. Ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êëî-

ìèïðàìèíà è 17�-E2 ÎÝ ñàìêàì ïðèâîäèëî ê ñóììàöèè

àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ îáîèõ âåùåñòâ, ÷òî âûðà-

æàëîñü â åùå áîëüøåì ñíèæåíèè óðîâíÿ äåïðåññèâíî-

ñòè æèâîòíûõ, â îòëè÷èå îò ýôôåêòîâ ýòèõ ïðåïàðàòîâ,

ââåäåííûõ îòäåëüíî (ð < 0,05, òàáë. 1).

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå

1 ìã/êã ÎÝ ñàìêàì ñíèæàëî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè è

óâåëè÷èâàëî âðåìÿ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè ÎÝ êðûñàìè (ð < 0,05, òàáë. 1). Â óñëîâè-

ÿõ êîìáèíèðîâàííîãî ââåäåíèÿ õîëåêàëüöèôåðîëà â

äîçå 1 ìã/êã è â íèçêîé äîçå 17�-E2 ó ÎÝ ñàìîê íàáëþäà-

ëîñü ïîòåíöèðîâàíèå àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ îáî-

èõ âåùåñòâ, ÷òî âûðàæàëîñü â åùå áîëüøåì ñíèæåíèè

âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ, â îò-

ëè÷èå îò äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ââåäåííûõ ðàçäåëü-

íî, ïîäîáíî ýôôåêòàì êîìáèíèðîâàííîãî ââåäåíèÿ êëî-

ìèïðàìèíà è 17�-E2 (ð < 0,05, òàáë. 1). Íàïðîòèâ, õîëå-

êàëüöèôåðîë â äîçå 2,5 ìã/êã ó ÎÝ ñàìîê äîñòîâåðíî ïî-

âûøàë âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè è ðåçêî ñíèæàë âðåìÿ

àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ

êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè ðàñòâîðèòåëü (ð < 0,05, òàáë. 1).

Íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå

5 ìã/êã íå âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé

â õàðàêòåðå äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó ÎÝ ñà-

ìîê, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè õîëå-

êàëüöèôåðîëà â äîçàõ 2,5 è 5 ìã/êã ñ 17�-E2 îòìå÷àëîñü

ñíèæåíèå âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè è óâåëè÷åíèå âðåìå-

íè àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ êðûñàìè, ïî-

äîáíî àíòèäåïðåññèâíîìó äåéñòâèþ îäíîãî 17�-E2

(ð < 0,05, òàáë. 1).

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” õîëåêàëüöèôåðîë, ââåäåí-

íûé â äîçå 1 ìã/êã â òå÷åíèå 14 ñóò, âûçûâàë äîñòîâåð-

Ýôôåêòû õîëåêàëüöèôåðîëà íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå êðûñ 5

������� �	 ������� ����������������� ������������ �  !�"#$%��&���� �� &����$$�'����&�(��� ��'�&���� $���� ��)$ ��$�� �'�"

���#�%���� *� � � +

Ãðóïïà æèâîòíûõ

Âðåìÿ, ñ

íåïîäâèæíîñòè àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ

Èíòàêòíûå ñàìêè + 0,9 % ðàñòâîð NaCl (êîíòðîëü) 174,1 � 12,8 112,3 � 13,6 13,6 � 1,4

Èíòàêòíûå ñàìêè + êëîìèïðàìèí (50 ìã/êã) 93,1 � 8,6* 176,3 � 14,6* 30,6 � 1,3*

Èíòàêòíûå ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (1 ìã/êã) 163,9 � 13,4 118,1 � 10,6 18,0 � 0,8

Èíòàêòíûå ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã) 170,4 � 14,2 113,7 � 14,4 15,9 � 0,4

Èíòàêòíûå ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (5 ìã/êã) 112,6 � 12,8* 172,3 � 5,2* 14,2 � 0,6

ÎÝ ñàìêè + 0,9 % ðàñòâîð NaCl 267,2 � 22,3* 20,4 � 0,3* 12,4 � 0,6

ÎÝ ñàìêè + êëîìèïðàìèí (50 ìã/êã) 191,5 � 18,7*
,
** 92,8 � 10,5*

,
** 15,7 � 0,2

ÎÝ ñàìêè + 17�-E2 (0,5 ìêã/êðûñó) 205,3 � 12,6*
,
** 78,5 � 9,6*

,
** 16,7 � 0,4

ÎÝ ñàìêè + 17�-E2 (0,5 ìêã/êðûñó) + êëîìèïðàìèí

(50 ìã/êã)

170,7 � 12,2**
,#

100,2 � 12,6**
,#

29,1 � 0,2**
,#

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (1 ìã/êã) 101,5 � 12,4*
,
** 188,9 � 14,8*

,
** 9,6 � 0,8

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã) 282,3 � 32,4*
,
** 11,9 � 0,6*

,
** 5,8 � 0,2*

,
**

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (5 ìã/êã) 270,9 � 25,6* 18,3 � 0,6* 10,8 � 0,6

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (1 ìã/êã) + 17�-E2

(0,5 ìêã/êðûñó)

89,9 � 8,6*
,
**

,#
196,8 � 2,6*

,
**

,#
13,3 � 0,2

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã) + 17�-E2

(0,5 ìêã/êðûñó)

202,9 � 10,2*
,
** 85,4 � 10,6*

,
** 11,7 � 1,2

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (5 ìã/êã) + 17�-E2

(0,5 ìêã/êðûñó)

210,0 � 12,6*
,
** 74,2 � 9,6*

,
** 15,8 � 0,6

Ïðèìå÷àíèå: 17�-E
2

– 17�-ýñòðàäèîë.

* ð < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìîê, ** ð < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð;
#

ð < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â

ãðóïïàõ N = 10.



íîå ñíèæåíèå ãðóìèíãîâîãî êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ ó

èíòàêòíûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(ð < 0,05, òàáë. 2).

Îâàðèîýêòîìèÿ âûçûâàëà ñíèæåíèå ãðóìèíãîâîãî

êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñàì-

êàìè (ð < 0,05, òàáë. 2), òîãäà êàê ýêçîãåííîå ââåäåíèå

17�-E2 óâåëè÷èâàëî çíà÷åíèå ýòîãî ïàðàìåòðà ó äàííîé

ãðóïïû êðûñ. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êëîìèïðàìèíà ÎÝ

ñàìêàì, ïîëó÷àâøèì â íèçêîé äîçå 17�-E2, ïîâûøàëî

ïðåäñòàâëåííîñòü ãðóìèíãà ó ýòèõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ÎÝ ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè ðàñòâîðèòåëü

(ð > 0,05, òàáë. 2). Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ õîëåêàëüöèôå-

ðîëà âî âñåõ 3 èññëåäóåìûõ äîçàõ ó êðûñ ïîñëå îâàðèî-

ýêòîìèè, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ïðåäñòàâëåííîñòè ãðó-

ìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè ðàñ-

òâîðèòåëü (ð > 0,05, òàáë. 2). Ïðè ââåäåíèè õîëåêàëüöè-

ôåðîëà â äîçàõ â 1 è 2,5 ìã/êã â ñî÷åòàíèè ñ 17�-E2

ñàìêàì â óñëîâèÿõ äîëãîâðåìåííîé îâàðèîýêòîìèè ðå-

ãèñòðèðîâàëîñü ïîâûøåíèå ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ãðóìèíãîâûõ

ðåàêöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è ÎÝ ñàìêàìè, ïî-

ëó÷àâøèìè ðàñòâîðèòåëü èëè 17�-E2 (ð > 0,05, òàáë. 2).

Ïðè ýòîì ââåäåíèå õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 5 ìã/êã â

êîìáèíàöèè ñ 17�-E2 ÎÝ ñàìêàì âûçûâàëî ïîâûøåíèå

ïðåäñòàâëåííîñòè ãðóìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ æèâîò-

íûìè, ïîëó÷àâøèìè ðàñòâîðèòåëü èëè 17�-E2 (ð > 0,05,

òàáë. 2).

Êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç äàííûõ, ó ñàìîê êðûñ ñ íåèç-

ìåíåííûì óðîâíåì ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå (èí-

òàêòíûå ñàìêè) õîëåêàëüöèôåðîë òîëüêî â äîçå 5 ìã/êã

îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, òîãäà êàê ïîñëå

îâàðèîýêòîìèè (äåôèöèò ýñòðîãåíîâ â òå÷åíèå 3 ìåñ) ó

ñàìîê õîëåêàëüöèôåðîë óæå â äîçå 1 ìã/êã ïðîÿâëÿåò

àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå íà ïîâåäåíèå ñàìîê êðûñ â òåñòå

Ïîðñîëòà, êàê è ó ñàìîê ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ýñòðîãå-

íîâ. Äîçû õîëåêàëüöèôåðîëà, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîÿâ-

ëåíèÿ åãî àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà, ðàçëè÷àþòñÿ ìå-

æäó èíòàêòíûìè è ÎÝ ñàìêàìè (òàê äëÿ ïîñëåäíèõ òðå-

áóåòñÿ äîçà õîëåêàëüöèôåðîëà â 5 ðàç íèæå). Ìîæíî

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè àíòèäåïðåññèâíîãî ýô-

ôåêòà õîëåêàëüöèôåðîëà èãðàåò ðîëü ñòåïåíü ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ðåöåïòîðîâ âèòàìèíà Ä ê ââîäèìîìó õîëå-

êàëüöèôåðîëó â çàâèñèìîñòè îò ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà

ñàìîê êðûñ (íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ

â îðãàíèçìå).

Ïàðàëëåëüíî õîëåêàëüöèôåðîë òîëüêî â äîçå 5 ìã/êã

íå ìåíÿåò ïàðàìåòðû äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ

ó ñàìîê êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè, òîãäà êàê îòñóòñò-

âèå êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâå-

äåíèÿ ïðè ââåäåíèè õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 1 ìã/êã íà-

áëþäàåòñÿ ó èíòàêòíûõ ñàìîê.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ýôôåêòû

õîëåêàëüöèôåðîëà â îðãàíèçìå ñàìîê êðûñ äåòåðìèíè-

ðóþòñÿ êàê äîçîé õîëåêàëüöèôåðîëà, òàê è ãîðìîíàëü-

íûì ôîíîì. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ

ìîæíî òàêæå ãîâîðèòü îá îòñóòñòâèè êîððåëÿöèè ìåæäó

ýôôåêòàìè õîëåêàëüöèôåðîëà, ââåäåííîãî â ðàçíûõ äî-

çàõ, íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå â òåñòå Ïîðñîë-

òà è ïîâåäåí÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, âûÿâëåííûìè â òåñ-

òå “îòêðûòîå ïîëå” ó èíòàêòíûõ è ÎÝ ñàìîê. Òàê, àíòè-

6 Þ. Î. Ôåäîòîâà è äð.
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Ãðóïïà æèâîòíûõ Ïåðåìåùåíèå, ðàç Âñòàâàíèå, ðàç Ãðóìèíã, ðàç

Èíòàêòíûå ñàìêè + 0,9 % ðàñòâîð NaCl (êîíòðîëü) 65,7 � 3,8 14,5 � 0,8 3,8 � 0,2

Èíòàêòíûå ñàìêè + êëîìèïðàìèí (50,0 ìã/êã) 59,2 � 3,6 11,1 � 0,8 3,4 � 0,2

Èíòàêòíûå ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (1,0 ìã/êã) 61,3 � 2,4 12,9 � 0,8 1,6 � 0,2*

Èíòàêòíûå ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã) 52,7 � 4,2 13,5 � 1,0 3,4 � 0,2

Èíòàêòíûå ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (5,0 ìã/êã) 58,1 � 3,8 12,1 � 0,8 3,5 � 0,2

ÎÝ ñàìêè + 0,9 % ðàñòâîð NaCl 66,4 � 2,3 11,4 � 1,8 1,4 � 0,5*

ÎÝ ñàìêè + êëîìèïðàìèí (50,0 ìã/êã) 57,5 � 3,4 16,1 � 0,5 3,0 � 0,2**

ÎÝ ñàìêè + 17�-E2 (0,5 ìêã/êðûñó) 60,3 � 2,6 13,5 � 0,8 2,9 � 0,6**

ÎÝ ñàìêè + 17�-E2 (50,0 ìêã/êðûñó) + êëîìèïðàìèí

(50,0 ìã/êã)

65,8 � 2,2 14,0 � 0,6 3,2 � 0,2**

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (1,0 ìã/êã) 65,2 � 2,5 12,1 � 0,6 4,0 � 0,2**

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã) 71,5 � 4,2 14,5 � 1,8 3,6 � 0,2**

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (5,0 ìã/êã) 80,9 � 9,6 11,7 � 1,4 3,9 � 0,2**

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (1,0 ìã/êã) + 17�-E2

(0,5 ìêã/êðûñó)

90,3 � 4,6*
,
**

,#
12,1 � 0,6 1,5 � 0,6*

,
**

,#

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã) + 17�-E2

(0,5 ìêã/êðûñó)

98,3 � 3,4*
,
**

,#
15,7 � 1,6 2,0 � 0,2*

,
**

,#

ÎÝ ñàìêè + õîëåêàëüöèôåðîë (5,0 ìã/êã) + 17�-E2

(0,5 ìêã/êðûñó)

64,7 � 5,6 14,5 � 0,8 4,5 � 0,6**
,#

* ð < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìîê; ** ð < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð;
#

— ð < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóï-

ïàõ N = 10.



äåïðåññèâíûé ýôôåêò õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 5 ìã/êã

ó èíòàêòíûõ ñàìîê íå ñîïðîâîæäàëñÿ êàêèì-ëèáî èçìå-

íåíèåì çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ òåñòèðóåìûõ êîìïîíåíòîâ

ïîâåäåíèÿ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”. Õîòÿ â òåñòå “îò-

êðûòîå ïîëå” âûÿâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå õîëå-

êàëüöèôåðîëà íåçàâèñèìî îò ïðèìåíÿåìîé äîçû ïîâû-

øàåò ïðåäñòàâëåííîñòü ãðóìèíãà ó ÎÝ êðûñ, â òåñòå

Ïîðñîëòà ñíèæåíèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äåïðåññèâ-

íîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëîñü òîëüêî ïðè

ââåäåíèè õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 1 ìã/êã. Ìîæíî ãîâî-

ðèòü î òîì, ÷òî ðàçíîíàïðàâëåííûå ýôôåêòû õîëåêàëü-

öèôåðîëà â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîé äîçû íà äå-

ïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå íå ñâÿçàíû ñ âûÿâëåí-

íûì îäíîòèïíûì ïîâûøåíèåì ïðåäñòàâëåííîñòè ãðó-

ìèíãà ó ÎÝ êðûñ.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî âåêòîð íàïðàâëåííîñòè äåé-

ñòâèÿ õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 1 ìã/êã, ââåäåííîãî èçî-

ëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ 17�-E2 ÎÝ ñàìêàì êðûñ

â òåñòå Ïîðñîëòà, â íåêîòîðîé ñòåïåíè ïîäîáåí ýôôåê-

òàì êëàññè÷åñêîãî àíòèäåïðåññàíòà êëîìèïðàìèíà. Ðàç-

íèöà ìåæäó õàðàêòåðèñòèêàìè àíòèäåïðåññèâíûõ ýô-

ôåêòîâ êëîìèïðàìèíà è õîëåêàëüöèôåðîëà çàêëþ÷àåòñÿ

â òîì, ÷òî àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò õîëåêàëüöèôåðîëà

ïðè åãî ñî÷åòàííîì ââåäåíèè ñ 17�-E2 ïðîèñõîäèò çà

ñ÷åò ñíèæåíèÿ âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè è ïîâûøåíèÿ

âðåìåíè àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ, òîãäà êàê â àíòèäåïðåñ-

ñèâíîì ýôôåêòå êëîìèïðàìèíà ïðè åãî ñî÷åòàííîì ââå-

äåíèè ñ 17�-E2 îòìå÷àåòñÿ è ïîâûøåíèå ïàðàìåòðà ïàñ-

ñèâíîãî ïëàâàíèÿ. Ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ìåõàíèç-

ìû àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ êëîìèïðàìèíà è õîëå-

êàëüöèôåðîëà ó ÎÝ êðûñ, ïî-âèäèìîìó, â íåêîòîðîé

ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ èõ ðàçëè÷íûì âëèÿíèåì íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ãîëîâ-

íîãî ìîçãà [6], ó÷àñòâóþùèõ â ðåàëèçàöèè èõ ýôôåêòîâ

â òåñòå Ïîðñîëòà. Ìîæíî òàêæå âûñêàçàòü ïðåäïîëîæå-

íèå î òîì, ÷òî àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ïðè êîìáèíè-

ðîâàííîì ââåäåíèè õîëåêàëüöèôåðîëà â äîçå 1 ìã/êã ñ

17�-E2 ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ýñòðî-

ãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóþò äàííûå î

çíà÷èòåëüíîì âëèÿíèè âèòàìèíà D íà ðåïðîäóêòèâíóþ

ñèñòåìó [9]. Ïðè ýòîì, èñõîäÿ èç àíàëèçà äàííûõ ëèòå-

ðàòóðû î áèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè âèòàìèíà D íà îðãà-

íèçì è åãî ñòðóêòóðíîé ïðèíàäëåæíîñòè ê ãðóïïå ñåêî-

ñòåðîèäîâ, à òàêæå ïîëó÷åííûõ íàìè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ äàííûõ î ñóììàöèè àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ

õîëåêàëüöèôåðîëà è ñ 17�-E2 ïðè èõ ñî÷åòàííîì ââåäå-

íèè, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñóùåñòâóþò îäíîòèïíûå

ãîðìîíàëüíî-íåéðîìåäèòîðíûå ïåðåñòðîéêè, ïðîèñõî-

äÿùèå â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, âîâëå÷åííûõ â ïà-

òîãåíåç äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ.

Îñîáî ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà ýôôåêòàõ õîëåêàëü-

öèôåðîëà â äîçå 2,5 ìã/êã ó êðûñ â óñëîâèÿõ ïîñëå îâà-

ðèîýêòîìèè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òîëüêî â ýòîé

äîçå õîëåêàëüöèôåðîë îêàçûâàë ïðîäåïðåññèâíûé ýô-

ôåêò è ðåçêî óâåëè÷èâàë ñòåïåíü äåïðåññèâíîñòè ó ÎÝ

ñàìîê.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, êëåòî÷íûå ýôôåêòû

âèòàìèíà D è åãî ìåòàáîëèòîâ îñóùåñòâëÿþòñÿ ãëàâ-

íûì îáðàçîì ÷åðåç ðåöåïòîðû âèòàìèíà D (VDR)

[8, 15]. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ðåöåïòîðû âèòàìèíà D3 ëîêà-

ëèçîâàíû èìåííî â òåõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êîòîðûå ó÷àñò-

âóþò â ðàçâèòèè äåïðåññèè [5, 8], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü

íàëè÷èå âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì âèòàìèíà D3 è

ïðîÿâëåíèÿìè äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äå-

ôèöèò âèòàìèíà D â îðãàíèçìå ëàáîðàòîðíûõ êðûñ è

ìûøåé ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷íûì ðàññòðîéñòâàì â

êîãíèòèâíîé, ýìîöèîíàëüíîé è ïîâåäåí÷åñêîé äåÿòåëü-

íîñòè [5, 7, 10]. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî õîëåêàëü-

öèôåðîë òîëüêî â íèçêîé äîçå â ñî÷åòàíèè c ïðîãåñòåðî-

íîì â íèçêîé äîçå îêàçûâàåò íåéðîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò â ëå÷åíèè ïðè òðàâìå ãîëîâíîãî ìîçãà [10]. Îáðà-

ùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî â íàøèõ

èññëåäîâàíèÿõ òàêæå âûÿâëåí âûðàæåííûé ïîçèòèâíûé

(ñóììàöèÿ àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ õîëåêàëüöèôå-

ðîëà è 17�-E2) ýôôåêò õîëåêàëüöèôåðîëà òîëüêî ïðè åãî

ââåäåíèè â íèçêîé äîçå â ñî÷åòàíèè ñ 17�-E2 â íèçêîé

äîçå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàøå ñðàâíèòåëüíîå è êîì-

ïëåêñíîå èññëåäîâàíèå, ïîñâÿùåííîå èçó÷åíèþ ðîëè

âèòàìèíà D3 â äåïðåññèâíîïîäîáíîì ïîâåäåíèè ñàìîê

êðûñ â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà, ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì, è ïîäîá-

íûõ èññëåäîâàíèé ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü. Âûñêàçàííûå

âûøå ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñò-

âèÿ õîëåêàëüöèôåðîëà íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäå-

íèå ÎÝ ñàìîê òðåáóþò áåçóñëîâíî äàëüíåéøåé ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ïðîâåðêè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ðàçðàáîòêè

ñõåì êîððåêöèè ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà ó æåí-

ùèí ñ ïàòîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì êëèìàêòåðè÷åñêîãî ïå-

ðèîäà, íàõîäÿùèõñÿ íà ìåíîïàóçàëüíîé ãîðìîíîòåðàïèè

(ÌÃÒ) ñ èñïîëüçîâàíèåì äîïîëíèòåëüíûõ ñðåäñòâ êàê

íàòóðàëüíîãî, òàê è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [2].

Íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà êàê äîïîëíèòåëüíûõ ñðåäñòâ,

òàê è àëüòåðíàòèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ êîððåêöèè êîãíè-

òèâíî-àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì

õàðàêòåðå òå÷åíèÿ êëèìàêòåðè÷åñêîãî ïåðèîäà ó æåí-

ùèí, ïîìèìî ÌÃÒ, îáóñëîâëåíà ïðåæäå âñåãî íåâîñïðè-

èì÷èâîñòüþ çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîê ê ïðèìå-

íÿåìîé òåðàïèè, åå ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè èëè íåâîç-

ìîæíîñòüþ íàçíà÷åíèÿ ÌÃÒ â ñèëó ðÿäà îòÿã÷àþùèõ

îáñòîÿòåëüñòâ êëèíè÷åñêîãî àíàìíåçà ó ïàöèåíòîê [13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ðàçðàáîòêè ïî èçó-

÷åíèþ âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ ôèòîïðåïàðàòîâ, âèòàìèíîâ è âèòàìèíîïîäîá-

íûõ âåùåñòâ äëÿ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè æåíùèí ñ

ïàòîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì êëèìàêòåðè÷åñêîãî ïåðèîäà

[2, 13]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îäíèì èç òàêèõ äîïîëíè-

òåëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè è ïîâû-

øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè ïðè ïðîâåäåíèè êîìïëåêñíîé òå-

ðàïèè êîãíèòèâíî-àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó æåíùèí

â êëèìàêòåðè÷åñêèé ïåðèîä ìîæåò âûñòóïàòü âèòàìèí

D. Ïðè÷åì ñóùåñòâóåò ðÿä êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î íàëè-

÷èè îïðåäåëåííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì âèòàìè-

íà D â îðãàíèçìå è ñòåïåíüþ òÿæåñòè àôôåêòèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ó ïàöèåíòîê â ïåðè- è ïîñòìåíîïàóçàëüíûå ïå-

ðèîäû [3, 7, 11]. Â ðÿäå êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèé è ïðî-

Ýôôåêòû õîëåêàëüöèôåðîëà íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå êðûñ 7



ñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíà ñâÿçü àôôåêòèâíûõ

ðàññòðîéñòâ ñ íèçêèì óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî âèòàìèíà

1,25-(ÎÍ)2-D3 [11], à òàêæå îáíàðóæåíà ýôôåêòèâíîñòü

äîïîëíèòåëüíîãî ïðèåìà âèòàìèíà D3 íà ñíèæåíèå âû-

ðàæåííîñòè ïðîÿâëåíèÿ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ñèì-

ïòîìîâ ó æåíùèí ñ àôôåêòèâíûì ðàññòðîéñòâîì [3, 11].

Âìåñòå ñ òåì äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îá ýô-

ôåêòàõ âèòàìèíà D íà êîãíèòèâíûé ñòàòóñ è ïñèõîýìî-

öèîíàëüíûé ïðîôèëü ó æåíùèí âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû.

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äàííîå ïðîòèâîðå÷èå êàê ðàç

è ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ çàâèñèìîñòüþ ýôôåêòîâ âèòàìè-

íà D îò ïðèìåíÿåìîé äîçû, êàê ýòî âûÿâëåíî íàìè â íà-

øèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýôôåêòû õîëåêàëüöèôåðîëà

â îðãàíèçìå ñàìîê êðûñ îïðåäåëÿþòñÿ óðîâíåì ýñòðîãå-

íîâ â îðãàíèçìå æèâîòíûõ (àäåêâàòíûé áàëàíñ ýñòðîãå-

íîâ èëè èõ äåôèöèò) è ïðèìåíÿåìîé äîçîé õîëåêàëüöè-

ôåðîëà. Ïðè ýòîì õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå õîëåêàëüöèôå-

ðîëà îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå ó èíòàêòíûõ

ñàìîê òîëüêî â äîçå 5 ìã/êã, òîãäà êàê õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå õîëåêàëüöèôåðîëà èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíà-

öèè ñ 17�-E2 â íèçêîé äîçå òîëüêî â äîçå 1 ìã/êã îêàçû-

âàåò àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ó ñàìîê êðûñ ïîñëå îâà-

ðèîýêòîìèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Õîëåêàëüöèôåðîë (1 ìã/êã, 14 ñóò, ïîäêîæíî) ñíè-

æàåò ñòåïåíü äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó ñàìîê

êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè â ñðåäíåì íà 38 % (ð < 0,05).

2. Êîìáèíèðîâàííîå ââåäåíèå õîëåêàëüöèôåðîëà

(1 ìã/êã, 14 ñóò, ïîäêîæíî) ñ 17�-ýñòðàäèîëîì

(0,5 ìêã/êðûñó, 14 ñóò, ïîäêîæíî) ïðèâîäèò ê ñóììàöèè

àíòèäåïðåññèâíûõ ýôôåêòîâ îáîèõ âåùåñòâ ó ñàìîê

êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè.

3. Õîëåêàëüöèôåðîë (2,5 ìã/êã, 14 ñóò, ïîäêîæíî) ïî-

âûøàåò ñòåïåíü äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó ñà-

ìîê êðûñ ïîñëå îâàðèîýêòîìèè â ñðåäíåì íà 10 %

(ð < 0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷-

íîãî ôîíäà â ðàìêàõ ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèå ïî

ãðàíòó ¹ 16-15-10053 “Èçó÷åíèå ðîëè âèòàìèíà Ä â ïà-

òîãåíåçå ðàçâèòèÿ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó æåíùèí

â êëèìàêòåðè÷åñêèé ïåðèîä, ïîèñê ïóòåé ôàðìàêîêîð-

ðåêöèè”.
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EFFECTS OF CHOLECALCIFEROL ON DEPRESSION-LIKE BEHAVIOR

IN ADULT FEMALE RATS WITH LONG-TERM OVARIECTOMY
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This study was aimed at estimating the effects of chronic treatment with cholecalciferol (vitamin D) in various doses on depression-like behavior of adult fema-

le rats after long-term ovariectomy. Following long-term (12 weeks) ovariectomy, adult female rats were treated with cholecalciferol (single daily injection of

1, 2.5, and 5 mg/kg, s.c.,) either alone or in combination with low dose of 17�-estradiol (17�-E2, single daily injection of 0.5 mg per animal, s.c.) for 14 days.

The depression-like behavior of rats in the experimental groups was assessed in the forced swimming test (FST); locomotor and grooming activities were asses-

sed in the open-field test (OFT). Chronic administration of cholecalciferol (5 mg/kg/day, s.c.) into intact females significantly reduced depression-like behavior

in the FST ( p < 0.05). Chronic administration of cholecalciferol (1.0 mg/kg/day, s.c.) in ovariectomized (OVX) rats after long-term absence of estrogens indu-

ced antidepressant-like effect ( p < 0.05). Moreover, cholecalciferol in this dose plus 17�-E2 more markedly exhibited antidepressant-like effect in the OVX

rats after long-term absence of estrogen ( p < 0,05). These results suggest that chronic administration of cholecalciferol at a daily dose of 5 mg/kg decreased de-

pression-like behavior in intact female rats, whereas cholecalciferol at a dose of 1 mg/kg administered alone or in a combination with 17�-E2 significantly in-

duced antidepressant-like effects in the OVX rats after long-term absence of estrogen ( p < 0.05).

Keywords: cholecalciferol; vitamin D3; depression-like behavior; estrogens; long-term ovariectomy.
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