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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÎÖÅÍÊÀ ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ

ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÏÈÐÀÇÎËÎ[Ñ]ÏÈÐÈÄÈÍÀ ÃÈÆ-72 Â ÓÑËÎÂÈßÕ

ÍÅÏÐÅÄÑÊÀÇÓÅÌÎÃÎ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÓÌÅÐÅÍÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ

Í. Â. Êóäðÿøîâ1, 2, Ò. Ñ. Êàëèíèíà1, À. À. Øèìøèðò1, À. Â. Âîëêîâà1,

Ë. À. Æìóðåíêî1, Ò. À. Âîðîíèíà1

Èçó÷åíû àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà îðèãèíàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-72 (4,6-äè-

ìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-ïèðàçîëî[4,3-c]ïèðèäèí-3-îí õëîðàëãèäðàò)

(20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå”, “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ” è “÷åð-

íî-áåëàÿ êàìåðà”, â ñðàâíåíèè ñ ôëóâîêñàìèíîì (25 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) ó ìûøåé

ëèíèè BALB/c â óñëîâèÿõ ìîäåëè íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåñ-

ñà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ÃÈÆ-72 ñîõðàíÿåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì

ââåäåíèè, à òàêæå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ, â óñëîâè-

ÿõ õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øàðè-

êîâ”, â îòëè÷èå îò ôëóâîêñàìèíà, äëÿ êîòîðîãî îòìå÷åíà èíâåðñèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîãî

ýôôåêòà. Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÃÈÆ-72 è ôëóâîêñàìèíà ïðèâîäèëî ê îñëàáëåíèþ

òðåâîæíûõ ðåàêöèé â òåñòå “÷åðíî-áåëàÿ êàìåðà”.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíêñèîëèòèêè; îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî; ñòðåññ;

ôëóâîêñàìèí; ÃÈÆ-72.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ïñè-

õîôàðìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ è

áåçîïàñíûõ ñðåäñòâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè òðå-

âîæíûõ ðàññòðîéñòâ. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ìåæäóíà-

ðîäíûì ðåêîìåíäàöèÿì, ïðåïàðàòàìè ïåðâîé ëèíèè ïðè

ôàðìàêîòåðàïèè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ è îáñåññèâ-

íî-êîìïóëüñèâíîãî ðàññòðîéñòâà (ÎÊÐ) îñòàþòñÿ ñåëåê-

òèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈ-

ÎÇÑ) [7]. Îäíàêî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ÑÈÎÇÑ ñî-

ïðÿæåíî ñ ðÿäîì ïðîáëåì — íåîáõîäèìîñòüþ äëèòåëü-

íîãî ïðèåìà äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòàáèëüíîãî ñîñòîÿíèÿ,

ðèñêîì óñèëåíèÿ òðåâîæíîé ñèìïòîìàòèêè íà ðàííèõ

ýòàïàõ òåðàïèè, íàëè÷èåì ñèíäðîìà îòìåíû. Îñîáîå ìå-

ñòî çàíèìàåò ôåíîìåí ðåçèñòåíòíîñòè ê ÑÈÎÇÑ [7, 9,

18]. Îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðåçèñòåíòíîñòè ê àí-

òèäåïðåññàíòàì ìîæåò èãðàòü ñòðåññîâûé ôàêòîð. Ïîêà-

çàíî, ÷òî îòñóòñòâèå îòâåòà íà ôëóîêñåòèí ïðÿìî êîððå-

ëèðóåò ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-

íî-íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè ó áîëüíûõ [25]. Ðåçèñòåíòíîñòü

ê àíòèäåïðåññàíòàì òàêæå íàáëþäàåòñÿ ïðè ñî÷åòàíèè

áîëüøîãî äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà è áîëåçíè Èöåíêî

— Êóøèíãà, è ãèïåðïðîäóêöèè ãîðìîíîâ êîðû íàäïî÷å÷-

íèêîâ [9]. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì â ïðîìîòîðíîé îá-

ëàñòè ãåíà ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà ìîæåò ïîâû-

øàòü ðèñê ðàçâèòèÿ òðåâîæíîé äåïðåññèè, àññîöèèðîâàí-

íîé ñî ñòðåññîâûìè ñîáûòèÿìè, à òàêæå îïðåäåëÿòü ôîð-

ìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèäåïðåññàíòàì [18].

Ñëîæíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ÑÈÎÇÑ è ñòðåññà íàõîäÿò

ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ. Â ÷àñòíî-

ñòè, ïðè èçó÷åíèè àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ôëóîêñåòè-

íà â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ýôôåêò ïðåïàðàòà áîëåå âûðàæåí ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññèðîâàííûìè [10].

Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ôëóîêñåòèíà â òåñòå âûíóæ-

äåííîãî ïëàâàíèÿ òàêæå çàâèñèò îò êðàòíîñòè ââåäåíèÿ è

ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñòðåññîâîé ýêñïîçèöèè. Òàê, ñóáõðî-

íè÷åñêîå ââåäåíèå ôëóîêñåòèíà â óñëîâèÿõ 14-äíåâíîãî

õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ

äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ìûøåé, à ïîñëå õðî-

íè÷åñêîãî ââåäåíèÿ â óñëîâèÿõ 28-äíåâíîãî ñòðåññà áûëî

îòìå÷åíî ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòðåññîâûé ôàêòîð íå ðàññìàòðè-

âàåòñÿ â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî çâåíà ïàòîãåíåçà òðåâîæíûõ

ðàññòðîéñòâ èëè ÎÊÐ, îäíàêî ñòðåññîâûå ñèòóàöèè ïî-

âñåäíåâíîé æèçíè ìîãóò ïðåäøåñòâîâàòü ÎÊÐ [22] è ïî-

âûøàòü ðèñê ðàçâèòèÿ òðåâîæíîé ñèìïòîìàòèêè [19].

Äëÿ àíàëèçà âçàèìîñâÿçè ìåæäó àôôåêòèâíûìè ðàñ-

ñòðîéñòâàìè è ñòðåññîâûìè ñîáûòèÿìè ïðèìåíÿþò ðàç-

ëè÷íûå ìîäèôèêàöèè ìîäåëè íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè-

÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà (unpredictable chronic mild

stress). Â ðàìêàõ ýòîé ìîäåëè æèâîòíûõ ïîäâåðãàþò åæå-

äíåâíîìó âîçäåéñòâèþ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ ñîöèàëüíî-

ãî èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà, êîòîðûå ââîäÿò â

ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íà ôèêñèðîâàííûå ïðî-

ìåæóòêè âðåìåíè. Ïîñëåäñòâèÿìè òàêîé ñòðåññîâîé ýêñ-

ïîçèöèè ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîâåäåí÷åñêèå è íåéðîõè-

ìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ: íàðóøåíèå ñíà, óñèëåíèå äåïðåñ-

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2018 Òîì 81 ¹ 1 Ñ. 3 – 8

© 2018 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 3

1
ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà, Ðîññèÿ,

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä. 8; e-mail: kunvi@mail.ru
2

ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà

Ðîññèè (Ñå÷åíîâñêèé óíèâåðñèòåò), Ðîññèÿ, 119991, Ìîñêâà,

óë. Òðóáåöêàÿ, ä. 8, ñòð. 2.



ñèâíî-ïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ, àíãåäîíèÿ, èçìåíåíèå îðè-

åíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, íàðóøåíèå

ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèé êîðòèêî-

ñòåðîíà â ïëàçìå è äèñáàëàíñ â ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìå ìîçãà [13].

Â ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà”

ñèíòåçèðîâàíî ïðîèçâîäíîå ïèðàçîëî[ñ]ïèðèäèíà

ÃÈÆ-72 (4,6-äèìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-

ïèðàçîëî[4,3-c]ïèðèäèí-3-îí õëîðàëãèäðàò), îáëàäàþ-

ùåå àíêñèîëèòè÷åñêîé è àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíî-

ñòüþ, à òàêæå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ [5]. Àíêñèîëèòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü ÃÈÆ-72 èçó÷åíà ïîñëå îäíîêðàòíîãî è

õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ â îïûòàõ íà êðûñàõ â òåñòàõ

“ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, “êîíôëèêòíàÿ

ñèòóàöèÿ”, “îòêðûòîå ïîëå” [5], à òàêæå íà ìûøàõ ëèíèé

BALB/c è Ñ57BL/6 â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïû-

âàíèå øàðèêîâ” [3]. Âîïðîñ îá îñîáåííîñòÿõ àíêñèîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÈÆ-72 â óñëîâèÿõ, áëàãîïðèÿòíûõ

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, îñòàåòñÿ

îòêðûòûì. Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû òàêîãî èññëåäîâà-

íèÿ ìîãóò ñëóæèòü êðèòåðèåì ïðîãíîçà ýôôåêòèâíîñòè

íîâîãî ñîåäèíåíèÿ ïðè ðåçèñòåíòíûõ ôîðìàõ ÎÊÐ è òðå-

âîæíûõ ðàññòðîéñòâ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí ôëóâîêñàìèí — ïðåäñòàâèòåëü

ãðóïïû ÑÈÎÇÑ. Òàêîé âûáîð îáúÿñíÿåòñÿ, âî-ïåðâûõ,

ïðèìåíåíèåì ôëóâîêñàìèíà ïðè ÎÊÐ è ðÿäå òðåâîæíûõ

ðàññòðîéñòâ [15], âî-âòîðûõ, ôëóâîêñàìèí îáëàäàåò ñâîé-

ñòâàìè àãîíèñòà ñèãìà-1 ðåöåïòîðîâ [11], ÷òî ìîæåò îáó-

ñëîâëèâàòü îñîáåííîñòè àêòèâíîñòè ôëóâîêñàìèíà â óñ-

ëîâèÿõ ñòðåññà. Â ÷àñòíîñòè, òàêèå íåéðîàêòèâíûå ñòå-

ðîèäû êàê ïðîãåñòåðîí, òåñòîñòåðîí è äèãèäðîýïèàíäðî-

ñòåðîí ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè ñèãìà-1 ðåöåïòîðîâ [11], à

ñàìè ðåöåïòîðû, ïåðåìåùàÿ õîëåñòåðîë âíóòðè êëåòêè,

ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ íåéðîñ-

òåðîèäîãåíåçà [12], êîòîðûé ðàññìàòðèâàþò êàê îñíîâó

ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè íà ñòðåññ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå àíêñèî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÈÆ-72 íà îñíîâíûõ ìîäåëÿõ

òðåâîãè ó ìûøåé (“îòêðûòîå ïîëå”, “÷åðíî-áåëàÿ êàìå-

ðà”, “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ”) ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì è õðî-

íè÷åñêîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â óñëîâèÿõ íå-

ïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà, â

ñðàâíåíèè ñ ôëóâîêñàìèíîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 291 ñàìöå ìûøåé èíáðåäíîé ëè-

íèè BALB/ñ ìàññîé 20 – 25 ã. Æèâîòíûõ, çà èñêëþ÷åíè-

åì îòîáðàííûõ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ñòðåñ-

ñà, ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòå-

ñòâåííîé ñóòî÷íîé ñìåíå îñâåùåííîñòè äåíü/íî÷ü, ñâî-

áîäíîì äîñòóïå ê âîäå è êîðìó. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ

ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè, óòâåðæäåííîé ïðèêàçîì ¹ 199í îò 01.04.2016

ã. Ìèíçäðàâà ÐÔ. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè

ïðèíÿòû ìåðû, èñêëþ÷àþùèå èçëèøíèå ôèçè÷åñêèå

ñòðàäàíèÿ èëè ïîâðåæäåíèÿ æèâîòíûõ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíû ñëåäóþùèå âåùåñòâà:

4,6-äèìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-ïèðàçîëî-

[4,3-c]ïèðèäèí-3-îí õëîðàëãèäðàò (ÃÈÆ-72) (ÔÃÁÍÓ

“ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà”, 20 ìã/êã), ôëó-

âîêñàìèí (ôåâàðèí, òàáëåòêè, Abbott Laboratories,

25 ìã/êã). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ýêâèâàëåíò-

íûé îáúåì (0,1 ìë íà 10 ã ìàññû òåëà æèâîòíîãî) ôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Âñå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî çà 30 ìèí äî ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ â âèäå ýìóëü-

ñèè ñ Twin-80 (Sigma Aldrich). Âåùåñòâà ïðèìåíÿëè â òå-

÷åíèå 14 (ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå) è 28 (õðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå) äíåé.

Ïðîöåäóðà íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåí-

íîãî ñòðåññà. Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ æèâîò-

íûõ ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ôàê-

òîðîâ. Ïîäðîáíàÿ ñõåìà ìîäåëèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî

ñòðåññà ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû

ââîäèëè â êâàçèñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íà ôèêñè-

ðîâàííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè â òå÷åíèå 14 è 28 äíåé [2].

Òåñòû “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ”

ïðîâîäèëè ïî ðàíåå îïèñàííûì ìåòîäèêàì [3]. Â òåñòå

4 Í. Â. Êóäðÿøîâ è äð.
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Ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ñòðåññî-

âûõ ìàíèïóëÿ-

öèé

Ïîíåäåëüíèê Âòîðíèê Ñðåäà ×åòâåðã Ïÿòíèöà Ñóááîòà Âîñêðåñåíüå

1-ÿ íåäåëÿ 10:00 – 14:00

Ìîêðàÿ ïîä-

ñòèëêà

13:00 – 17:00

Áåëûé øóì

16:00 � 11:00 Îòñóòñòâèå

îñâåùåíèÿ

09:00 – 13:00

Íàêëîí áîêñà

14:00 – 18:00

Áåëûé øóì

Ãðÿçíûå

áîêñû

2-ÿ íåäåëÿ 12:00 � 12:00 Ïèòüåâàÿ äå-

ïðèâàöèÿ

12:00 – 15:00

Çàïàõ êîøêè

15:00 – 19:00

Ïåðåïîëíåí-

íûå áîêñû (áî-

ëåå 20 ìûøåé

â îäíîì áîêñå)

10:30 – 14:00

Áåëûé øóì

09:00 – 13:00

Íàêëîí áîêñà

10:00 – 14:00

Ìîêðàÿ

ïîäñòèëêà09:00 – 12:00

Ïóñòûå ïîèëêè

3-ÿ íåäåëÿ 09:00 – 13:30

Ãðÿçíûå áîêñû

10:00 – 14:00

Ìîêðàÿ ïîä-

ñòèëêà

11:30 – 17:00

Ìîêðàÿ ïîä-

ñòèëêà

11:00 – 15:00

Çàïàõ êîøêè

11:00 – 11:00 Ïèùåâàÿ äåïðè-

âàöèÿ

09:00 – 13:00

Íàêëîí áîêñà

4-ÿ íåäåëÿ 11:00 – 15:00

Ïóñòûå ïîèëêè

08:30 – 13:30

Ïåðåïîëíåí-

íûå áîêñû (áî-

ëåå 20 ìûøåé

â îäíîì áîêñå)

11:00 – 15:00

Çàïàõ êîøêè

13:00 – 17:00

Áåëûé øóì

08:45 – 12:45

Ìîêðàÿ ïîä-

ñòèëêà

15:00 � 10:00 Îòñóòñòâèå

îñâåùåíèÿ



“îòêðûòîå ïîëå” îïðåäåëÿëè êîýôôèöèåíò îðèåíòèðî-

âî÷íîé èññëåäîâàòåëüñêîé ðåàêöèè (KÎÈÐ) ïî ñóììå ïàðà-

ìåòðîâ è èíäåêñ òðåâîæíîñòè ïî ñîîòíîøåíèþ àêòèâíî-

ñòè â öåíòðàëüíîé ÷àñòè óñòàíîâêè ê ñóììå àêòèâíîñòåé

â öåíòðå è íà ïåðèôåðèè. Óâåëè÷åíèå èíäåêñà òðåâîæíî-

ñòè ÿâëÿëîñü êîððåëÿòîì îñëàáëåíèÿ òðåâîæíûõ ðåàê-

öèé.

Òåñò “÷åðíî-áåëàÿ êàìåðà”. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ óñ-

òàíîâêà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé áîêñ 16 � 27 � 30 ñì, ðàçäå-

ëåííûé íà 2 îòñåêà. Îäíà ïîëîâèíà êàìåðû áûëà ÿðêî îñ-

âåùåíà ñâåòîäèîäíîé ëàìïîé (390 ëê), âòîðàÿ îñòàâàëàñü

çàòåìíåííîé (2 ëê). Â õîäå ýêñïåðèìåíòà æèâîòíîå ïîìå-

ùàëè íà ñâåòëóþ ñòîðîíó è â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðî-

âàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä; âðåìÿ, ïðîâåäåííîå íà ñâåòëîé

ñòîðîíå; âûòÿãèâàíèÿ íà ñâåòëîé ñòîðîíå. Óâåëè÷åíèå

âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî æèâîòíûì â ñâåòëîì îòñåêå, ðàñ-

ñìàòðèâàëè êàê îñíîâíîé êîððåëÿò àíêñèîëèòè÷åñêîãî

ýôôåêòà, à ñîêðàùåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà è óìåíüøå-

íèå âûòÿãèâàíèé æèâîòíûõ â ñâåòëîì îòñåêå — êàê äî-

ïîëíèòåëüíûå [8].

Âñå ïîâåäåí÷åñêèå ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè ÷åðåç

30 ìèí ïîñëå ïîñëåäíåãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ

âåùåñòâ.

Îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ BioStat 2009 (professional

version 5.8.4.3, Analyst Soft Inc.). Ïðîâåðêó ðåçóëüòàòîâ íà

íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ïî êðèòåðèþ

Øàïèðî — Óèëêà, ïîñëå ÷åãî äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â

âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïî ãðóïïå ñ óêàçàíèåì ñòàíäàðò-

íîé îøèáêè ñðåäíåãî. Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäå-

ëÿëè ïî ìåòîäó îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

(ANOVA) ñ post-hoc òåñòîì ïî êðèòåðèþ Íüþìàíà —

Êåéëñà. Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â %, îáðàáàòûâàëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ òî÷íûì êðèòåðèåì Ôèøåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Òåñò “îòêðûòîå ïîëå”. Ñòðåññîâàÿ ýêñïîçèöèÿ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ 14 è 28 äíåé íå âëèÿëà íà ïîâåäåí÷å-

ñêèå ðåàêöèè æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññîâûõ ìàíèïó-

ëÿöèé òîëüêî ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) îñëàáëÿë òðåâîæíûå ðå-

àêöèè, óâåëè÷èâàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé â öåíòðàëüíîé

÷àñòè óñòàíîâêè â 4,8 ðàçà ( p < 0,05) è èíäåêñ òðåâîæíî-

ñòè â 4,3 ðàçà (p < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 2). Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè-

÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà ñîïðîâîæäàëîñü ïîäàâëåíè-

åì àêòèâíîñòè â öåíòðàëüíîé ÷àñòè óñòàíîâêè è óìåíü-

øàëî èíäåêñ òðåâîæíîñòè, óñèëèâàÿ òðåâîæíûå ðåàêöèè.

Ôëóâîêñàìèí (25 ìã/êã), íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàë ýòîò ïîêà-

çàòåëü â 2,7 ðàçà (p < 0,05), îñëàáëÿÿ òðåâîæíûå ðåàêöèè.

Ïðîòèâîïîëîæíûé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí ïðè õðîíè÷åñêîì

ââåäåíèè â óñëîâèÿõ ñòðåññîâîé ýêñïîçèöèè, ÃÈÆ-72

(20 ìã/êã) îêàçûâàë àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå — óâåëè-

÷åíèå èíäåêñà òðåâîæíîñòè â 2,3 ðàçà (p < 0,05), à ôëó-

âîêñàìèí (25 ìã/êã) ïîäàâëÿë öåíòðàëüíóþ àêòèâíîñòü

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà õðîíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî

õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà îòìå÷åíî ñîõðàíåíèå àíêñèîëèòè-

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè 5
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Ñîåäèíåíèå
Äîçà,

ìã/êã

Ãîðèçîíòàëüíàÿ àêòèâíîñòü
Èíäåêñ

òðåâîæíîñòè

Îáñëåäîâàíèé

îòâåðñòèé

Âåðòèêàëüíàÿ

àêòèâíîñòü
KÎÈÐ

ïåðèôåðè÷åñêàÿ öåíòðàëüíàÿ

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà

Êîíòðîëü,

n = 10

- 23,5 � 7,8 1,0 � 0,5 4,1 % 3,1 � 1,3 2,9 � 0,5 30,5 � 9,5

ÃÈÆ-72, n = 10 20 22,6 � 2,8 4,8 � 1,7* 17,5 % ** 2,0 � 0,8 6,4 � 0,7 35,8 � 4,6

Ôëóâîêñàìèí,

n = 10

25 25,2 � 6,0 0,9 � 0,4 3,4 % 1,1 � 0,4 2,9 � 0,4 30,1 � 6,6

Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå â óñëîâèÿõ 14-äíåâíîãî íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà

Êîíòðîëü,

n = 18

- 26,4 � 3,1 1,3 � 0,4 4,6 % 3,3 � 0,5 2,9 � 0,6 33,9 � 3,9

ÃÈÆ-72, n = 10 20 29,2 � 5,3 0
*, ��

0 %
*, ��

4,1 � 0,6 1,9 � 0,7 35,2 � 6,0

Ôëóâîêñàìèí,

n = 10

25 18,5 � 5,2 2,6 � 1,3
� 12,3 %

*, ��

3,4 � 0,5 2,5 � 0,9 27,0 � 6,8

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå â óñëîâèÿõ 28-äíåâíîãî íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà

Êîíòðîëü,

n = 13

- 31,5 � 3,9 1,4 � 0,3 4,3 % 3,4 � 0,3 2,5 � 0,4 38,4 � 4,9

ÃÈÆ-72, n = 10 20 27,1 � 2,0 2,8 � 1,2 10,0 %* 5,2 � 0,8 2,4 � 0,7 39,5 � 3,1

Ôëóâîêñàìèí,

n = 10

25 30,1 � 3,9 0
**, #

0 %
**, #

2,4 � 0,4 0,4 � 0,2 33,2 � 4,2

Îòìåíà õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà

Êîíòðîëü,

n = 10

– 17,0 � 2,0 0,7 � 0,4 3,4 % 4,4 � 0,7 1,0 � 0,4 23,0 � 2,2

ÃÈÆ-72, n = 10 20 28,2 � 2,0* 3,1 � 1,2* 9,8 %* 6,2 � 0,8 2,2 � 0,7 40,2 � 3,1**

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê M � S.E.M.; n — êîëè÷åñòâî ìûøåé â ãðóïïå; * ð < 0,05; ** p < 0,01 — îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ âíóòðè îäíîé ãðóïïû (ïî

ðåæèìó ââåäåíèÿ);
#

p < 0,05;
##

p < 0,01 — îòëè÷èÿ îò îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ òîãî æå ñîåäèíåíèÿ.



÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ, êîòîðàÿ çàêëþ÷àëàñü â

óâåëè÷åíèè ãîðèçîíòàëüíîé àêòèâíîñòè ìûøåé â ïåðè-

ôåðè÷åñêîé è öåíòðàëüíîé ÷àñòè óñòàíîâêè â 1,7

(p < 0,05) è 4,4 ðàçà (p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî, èíäåêñà

òðåâîæíîñòè â 2,9 (p < 0,05) è KÎÈÐ â 1,7 ðàçà (p < 0,01).

Òåñò “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ”. Ïðè îòñóòñòâèè

ñòðåññîâûõ ìàíèïóëÿöèé êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ

çàêàïûâàëà 57,9 % øàðèêîâ (ðèñóíîê). Íåïðåäñêàçóåìûé

õðîíè÷åñêèé óìåðåííûé ñòðåññ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 14

äíåé óñèëèâàë êîìïóëüñèâíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ, óâå-

ëè÷èâàë êîëè÷åñòâî çàðûòûõ øàðèêîâ íà 17,1 %

(p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñëå 28-äíåâíîé

ñòðåññîâîé ýêñïîçèöèè êîìïóëüñèâíîå ïîâåäåíèå æèâîò-

íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âîçâðàùàëîñü ê èñõîäíûì çíà-

÷åíèÿì. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) è ôëó-

âîêñàìèíà (25 ìã/êã) óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî çàðûòûõ øà-

ðèêîâ íà 16,9 % (p < 0,05) è 32,9 % (p < 0,05), ñîîòâåòñò-

âåííî. Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) â

óñëîâèÿõ ñòðåññîâîé ýêñïîçèöèè ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ

àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ, êîëè÷åñòâî

çàðûòûõ øàðèêîâ óìåíüøàëîñü íà 67,8 % (p < 0,05), â òî

âðåìÿ êàê ôëóâîêñàìèí (25 ìã/êã) â ïîäîáíûõ óñëîâèÿõ

óñèëèâàë êîìïóëüñèâíîå ïîâåäåíèå íà 17 % (p < 0,05),

ò.å. îòìå÷àëàñü èíâåðñèÿ åãî àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ñîõðàíèë

àíòèêîìïóëüñèâíóþ àêòèâíîñòü, à ôëóâîêñàìèí — òåí-

äåíöèþ ê óñèëåíèþ òðåâîæíûõ ðåàêöèé.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå îòìåíû ââåäåíèÿ ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã)

â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî

ñòðåññà îòìå÷åíî ñîõðàíåíèå àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâ-

íîñòè, âåùåñòâî óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî çàðûòûõ øàðè-

êîâ íà 49 % (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé.

Òåñò “÷åðíî-áåëàÿ êàìåðà”. Íåïðåäñêàçóåìûé õðî-

íè÷åñêèé óìåðåííûé ñòðåññ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 14

äíåé óñèëèâàë òðåâîæíûå ðåàêöèè ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ

ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì: â 2,9 ðàçà (p < 0,05) óâåëè÷èâàë-

ñÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ïðè íà÷àëüíîé ïîçèöèè íà ñâåòëîé

ñòîðîíå, â 2,8 ðàçà (p < 0,05) ñîêðàùàëîñü âðåìÿ ïðåáû-

âàíèÿ æèâîòíûõ íà ñâåòó è íà 40 % (p < 0,05) óâåëè÷èâà-

ëîñü êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, äåìîíñòðèðóþùèõ âûòÿãèâà-

íèÿ íà ñâåòëîé ñòîðîíå ïîñëå ïîñàäêè. Ñóáõðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé

ñòðåññîâîé ýêñïîçèöèè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ,

ïðîâåäåííîå æèâîòíûìè â ñâåòëîì îòñåêå, à òàêæå ïîë-

íîñòüþ óñòðàíÿëî âûòÿãèâàíèÿ íà ñâåòëîé ñòîðîíå. Ôëó-

âîêñàìèí ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ñîêðàùàë ëà-

òåíòíûé ïåðèîä â 2,5 ðàçà (p < 0,05) è íà 70 % (p < 0,05)

óìåíüøàë êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, äåìîíñòðèðóþùèõ âû-

òÿãèâàíèÿ â ñâåòëîì îòñåêå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èíâåðñèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ôëóâîêñàìèíà â

òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ”, ïî-âè-

äèìîìó, îïîñðåäóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè. Â ÷àñò-

íîñòè, äèíàìèêà àêòèâíîñòè ôëóâîêñàìèíà â òåñòå “îò-

êðûòîå ïîëå” â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíà åãî ñâîéñòâàìè àãîíèñòà ñèãìà-1 ðå-

öåïòîðîâ [11]. Èçâåñòíî, ÷òî ñèãìà-1 íå ÿâëÿþòñÿ ðåöåï-

òîðàìè â êëàññè÷åñêîì ïîíèìàíèè ýòîãî òåðìèíà, îíè

îáëàäàþò óíèêàëüíîé øàïåðîííîé àêòèâíîñòüþ â ÖÍÑ è

ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåéðîìåäèà-

òîðíûõ ñèñòåì, â ÷èñëå êîòîðûõ è ñèñòåìà ýíäîãåííûõ

íåéðîñòåðîèäîâ [11]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ðÿä íåéðîàêòèâ-

íûõ ñòåðîèäîâ ñïîñîáíû íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

ñèãìà-1 ðåöåïòîðàìè: äèãèäðîýïèàíäðîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ

èõ àãîíèñòîì, â òî âðåìÿ êàê ïðîãåñòåðîí è òåñòîñòåðîí,

íàïðîòèâ, àíòàãîíèñòû ýòèõ ðåöåïòîðîâ [11]. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ñèãìà-1 ðåöåïòîðû ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â

ïðîöåññå íåéðîñòåðîèäîãåíåçà, ó÷àñòâóÿ â òðàíñïîðòå

õîëåñòåðèíà âíóòðè êëåòêè [12]. Ñëåäóåò îáðàòèòü âíè-

ìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî òåñòû “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïû-

âàíèå øàðèêîâ” õîòü è ÿâëÿþòñÿ ìîäåëÿìè òðåâîãè, íî

àëãîðèòìû ïîâåäåíèÿ â ýòèõ òåñòàõ íåîäèíàêîâûå. Åñëè

â “îòêðûòîì ïîëå” òðåâîãà ñèòóàöèîííàÿ, òî â òåñòå “çà-

êàïûâàíèå øàðèêîâ” — ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííàÿ

[23], ÷òî îáóñëàâëèâàåò ïðåèìóùåñòâåííóþ âîâëå÷åí-

íîñòü ðàçëè÷íûõ ñèñòåì â ðåãóëÿöèþ òðåâîæíîãî ïîâåäå-

íèÿ. Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêàÿ ðåàêöèÿ è êîìïóëüñèâíîå ïîâåäåíèå ìûøåé

èíáðåäíûõ ëèíèé BALB/c è C57Bl/6 â ðàçíîé ñòåïåíè çà-

âèñÿò îò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèñòåìû ýíäîãåí-

íûõ íåéðîñòåðîèäîâ [1, 4]. Ñíèæåíèå îðèåíòèðîâî÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðåàêöèè áûëî îòìå÷åíî ïðè áëîêà-

äå âñåõ êëþ÷åâûõ çâåíüåâ íåéðîñòåðîèäîãåíåçà, â òî âðå-

ìÿ êàê îñëàáëåíèå êîìïóëüñèâíîãî ïîâåäåíèÿ òîëüêî ïðè

ñåëåêòèâíîì èíãèáèðîâàíèè 5�-ðåäóêòàçû, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âîâëå÷åííîñòè ñèñòåìû

ýíäîãåííûõ íåéðîñòåðîèäîâ â ðåãóëÿöèþ ïîâåäåíèÿ ìû-

øåé â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ”.

6 Í. Â. Êóäðÿøîâ è äð.
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Ñîåäèíåíèå Ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñ
Âðåìÿ, ïðîâåäåííîå íà ñâåòëîé

ñòîðîíå, ñ

Âûòÿãèâàíèÿ íà ñâåòëîé

ñòîðîíå, % æèâîòíûõ

Ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà

Êîíòðîëü, n = 10 15,6 � 1,8 45,1 � 21,7 60

Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå â óñëîâèÿõ 14-äíåâíîãî íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà

Êîíòðîëü, n = 10 44,9 � 9,3
#

16,1 � 5,2
# 100

#

ÃÈÆ-72, 20 ìã/êã, n = 10 34,5 � 5,7 72,6 � 8,0 ** 0*

Ôëóâîêñàìèí, 25 ìã/êã, n = 10 18,0 � 3,2 * 24,5 � 5,9 30*

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê M � S.E.M., n — êîëè÷åñòâî ìûøåé â ãðóïïå;
#

p < 0,05 — îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà; * ð < 0,05; **

p < 0,01 — îòëè÷èÿ îò ñòðåññèðîâàííîãî êîíòðîëÿ.



Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ôëóâîêñàìèíà â óñëîâèÿõ

14-äíåâíîãî ñòðåññà ìîæåò óñèëèâàòü îáðàçîâàíèå ÃÀÌÊÀ-

ïîçèòèâíîãî íåéðîñòåðîèäà — àëëîïðåãíàíîëîíà, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, îáóñëàâëèâàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò

ôëóâîêñàìèíà. Óñèëåíèå òðåâîæíûõ ðåàêöèé ïîñëå õðî-

íè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü ñ ïîçèöèè èñòîùå-

íèÿ íåéðîñòåðîèäíîé ñèñòåìû âñëåäñòâèå äëèòåëüíîé

àêòèâàöèè ñèãìà-1 ðåöåïòîðîâ. Â ñëîæèâøåéñÿ ñèòóàöèè

ñèñòåìà ýíäîãåííûõ íåéðîñòåðîèäîâ ïîëó÷àåò äâîéíóþ

ñòèìóëÿöèþ — ôëóâîêñàìèíîì ÷åðåç ñèãìà-1 ðåöåïòîðû

è íåïîñðåäñòâåííî ñòðåññîâîé ïðîöåäóðîé, ÷òî, ïî-âèäè-

ìîìó, ïðèâîäèò ê åå áûñòðîìó èñòîùåíèþ. Äîïîëíèòåëü-

íûì àðãóìåíòîì, ïîääåðæèâàþùèì ýòó êîíöåïöèþ, ÿâ-

ëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ôëóâîêñà-

ìèíà ïðè êóðñîâîì ëå÷åíèè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëü-

øèì äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñòâîì, ñîïðîâîæäàåòñÿ

ïîâûøåíèåì èñõîäíî ñíèæåííûõ êîíöåíòðàöèé àëëî-

ïðåãíàíîëîíà â ëèêâîðå [24].

Â òåñòå “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ” ôëóâîêñàìèí óñèëè-

âàë òðåâîæíûå ðåàêöèè ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî è õðîíè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ â óñëîâèÿõ ñòðåññà, ÷òî ïðèíöèïèàëüíî

îòëè÷àëîñü îò àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â “îòêðûòîì ïîëå”.

Ðàíåå Y. Ichimaru è ñîàâò. (1995) ïîêàçàíî [14], ÷òî àíòè-

êîìïóëüñèâíàÿ àêòèâíîñòü ôëóâîêñàìèíà â òåñòå “çàêà-

ïûâàíèå øàðèêîâ” çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè 5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ. Â òî æå âðåìÿ õîðîøî èçâåñòíî,

÷òî ïðîöåäóðà íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåí-

íîãî ñòðåññà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îò 6 äî 70 äíåé ïðèâî-

äèò ê äåñåíñèòèçàöèè è ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà

5-ÍÒ1À-ðåöåïòîðà â ãèïïîêàìïå ãðûçóíîâ, à òàêæå ê óâå-

ëè÷åíèþ óðîâíÿ ìÐÍÊ è ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè

5-ÍÒ2À è 5-ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîâ [13]. Àêòèâàöèÿ ïîñëåäíèõ

ìîæåò îïîñðåäîâàòü òðåâîæíûå ðåàêöèè è ïîòåíöèðîâàòü

âîçäåéñòâèå ñòðåññà ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðà-

öèè êîðòèêîñòåðîíà [17]. Ïî-âèäèìîìó, ïåðåñòðîéêà ðå-

öåïòîðíîãî àïïàðàòà â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ñòðåññîâîé

ýêñïîçèöèè îáóñëàâëèâàåò ïðîêîìïóëüñèâíîå äåéñòâèå

ôëóâîêñàìèíà ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì è õðîíè÷åñêîì ââåäå-

íèè (ðèñóíîê).

Â “÷åðíî-áåëîé êàìåðå” ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ôëóâîêñàìèíà â óñëîâèÿõ ñòðåññà íå èçìåíÿëî îñíîâíîé

ïàðàìåòð — âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â ñâåòëîì îòñåêå. Îäíà-

êî ïðåïàðàò äîñòîâåðíî ñíèæàë ëàòåíòíîå âðåìÿ (ïðè íà-

÷àëüíîé ïîçèöèè íà ñâåòëîé ñòîðîíå) è êîëè÷åñòâî æè-

âîòíûõ, äåìîíñòðèðîâàâøèõ âûòÿãèâàíèÿ. Ïîäîáíûå èç-

ìåíåíèÿ ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê îñëàáëåíèå âîç-

äåéñòâèÿ ñòðåññà, ïîñêîëüêó óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî

âðåìåíè, êàê ïîêàçàíî P. Ardayfio, et al. (2006) [6], ìîæåò

áûòü ñëåäñòâèåì ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ êîðòèêîñòå-

ðîíà. Â öåëîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î ñïîñîáíîñòè ôëó-

âîêñàìèíà îêàçûâàòü ýôôåêò â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ ïî-

âåäåí÷åñêèõ ýëåìåíòîâ ó ìûøåé ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî

óìåðåííîãî ñòðåññà.

Äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÈÆ-72 â óñëîâèÿõ õðîíè÷å-

ñêîãî ñòðåññà îòëè÷àëàñü îò ôëóâîêñàìèíà è ïðåäñòàâëÿ-

ëàñü áîëåå ñëîæíîé äëÿ èíòåðïðåòàöèè èç-çà îòñóòñòâèÿ

äàííûõ î ìåõàíèçìå åãî äåéñòâèÿ. Òåì íå ìåíåå ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò âûñêàçàòü ðÿä ïðåäïîëîæå-

íèé, êîòîðûå ìîãóò ïîñëóæèòü îñíîâîé äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé. Â ÷àñòíîñòè, äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÈÆ-72

â “îòêðûòîì ïîëå” ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå íåé-

ðîñòåðîèäíîãî êîìïîíåíòà â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ

ÃÈÆ-72, îòëè÷íîãî îò ôëóâîêñàìèíà, äàííûå ïî ïîäàâ-

ëåíèþ êîìïóëüñèâíîãî ïîâåäåíèÿ — î âîçìîæíîì âçàè-

ìîäåéñòâèè ÃÈÆ-72 ñ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìîé.

Îáà ïîëîæåíèÿ ìîãóò áûòü ïîäêðåïëåíû ñëåäóþùèìè

àðãóìåíòàìè.

Ýôôåêòû ÃÈÆ-72 â “îòêðûòîì ïîëå” áûëè ïðîòèâî-

ïîëîæíû ýôôåêòàì ôëóâîêñàìèíà, è ýòî ïîçâîëÿåò ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî ÃÈÆ-72 ìîæåò áûòü àíòàãîíèñòîì ñèãìà-1

ðåöåïòîðîâ, ïîäîáíî ïðîãåñòåðîíó [11], îáëàäàþùåìó

òàêæå àíêñèîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ó ìûøåé ñ îòñóò-

ñòâèåì ïðîãåñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ [20]. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, ÃÈÆ-72 ìîæåò äåéñòâîâàòü íà äðóãîå íà÷àëüíîå

çâåíî íåéðîñòåðîèäîãåíåçà — òðàíñëîêàöèîííûé ìèòî-

õîíäðèàëüíûé áåëîê 18 êÄà (TSPO). Ñðåäè ëèãàíäîâ

TSPO âûÿâëåíû âåùåñòâà, áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå ê

ÃÈÆ-72, íàïðèìåð, àëïèäåì — ïðîèçâîäíîå èìèäàçîïè-

ðèäèíà [16], DPA-713 è DPA-714 — ïðîèçâîäíûå ïèðàçî-

ëîïèðèìèäèíà [21].

Íà âîçìîæíîå íàëè÷èå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî êîìïî-

íåíòà â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ÃÈÆ-72 êîñâåííî óêàçûâà-

þò ñëåäóþùèå ôàêòû: 1) â áîëåå ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ

ÃÈÆ-72 ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ âûçû-

âàë âûðàæåííîå óìåíüøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîé ãîðèçîí-

òàëüíîé àêòèâíîñòè (àíòèòèãìîòàêñèñíûé ýôôåêò) â òåñ-

òå “îòêðûòîå ïîëå”, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ñåðîòîíèíåðãè-

÷åñêîãî àíêñèîëèòèêà áóñïèðîíà [3]; 2) Î. Ê. Ìåëåòîâîé

áûëè ïîëó÷åíû äàííûå îá îäíîíàïðàâëåííîì ýôôåêòå

ôëóîêñåòèíà è ÃÈÆ-72 íà ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ãè-

ïîòàëàìóñå è ïðèëåæàùåì ÿäðå êðûñ [5]; 3) äèíàìèêà àí-

òèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòè ÃÈÆ-72 â òåñòå “çàêàïûâà-

íèå øàðèêîâ” â ñî÷åòàíèè ñ äàííûìè î ôóíêöèîíàëüíîé

ïåðåñòðîéêå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïîä äåéñòâè-

åì õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà ìîæåò ñâèäåòåëüñò-

âîâàòü î âîçìîæíîé âîâëå÷åííîñòè ïîñëåäíåé â ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ.

Âìåñòå ñ òåì îêîí÷àòåëüíûå âûâîäû î ïîòåíöèàëüíûõ

ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíÿõ ÃÈÆ-72 ìîãóò áûòü ñäåëàíû
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Ýôôåêòû ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã) è ôëóâîêñàìèíà (25 ìã/êã) â òåñòå

“çàêàïûâàíèå øàðèêîâ” ïðè ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ â

óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà.

* p < 0,05 — â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì âíóòðè îäíîé ãðóïïû (ïî ðåæèìó

ââåäåíèÿ);
#

p < 0,05 — â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè.



òîëüêî íà îñíîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàáîò, à íàñòîÿ-

ùèå ïðåäïîëîæåíèÿ ïðèçâàíû îáîçíà÷èòü ïðèîðèòåòíûå

îáúåêòû áóäóùèõ èññëåäîâàíèé: ñèãìà-1 ðåöåïòîðû,

TSPO, ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñ-

òåìû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî 28 äíåé) ñîõðà-

íÿåò àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòàõ “îòêðûòîå

ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ” ó ìûøåé ëèíèè BALB/c

â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî

ñòðåññà.

2. ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî 14 äíåé) îêàçû-

âàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò â òåñòå “÷åðíî-áåëàÿ êà-

ìåðà” ó ìûøåé ëèíèè BALB/ñ â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóå-

ìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà.

3. Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ÃÈÆ-72 â òåñòàõ “îò-

êðûòîå ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øàðèêîâ” ñîõðàíÿåòñÿ ÷å-

ðåç 24 ÷ ïîñëå çàâåðøåíèÿ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ (28

äíåé) âåùåñòâà â óñëîâèÿõ íåïðåäñêàçóåìîãî õðîíè÷å-

ñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà.

4. Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôëóâîêñàìèíà

(25 ìã/êã) â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “çàêàïûâàíèå øà-

ðèêîâ”, ó ìûøåé ëèíèè BALB/c â óñëîâèÿõ íåïðåäñêà-

çóåìîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà çàâèñèò îò

êðàòíîñòè ââåäåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñòðåññîâîé

ýêñïîçèöèè.
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EXPERIMENTAL EVALUATION OF ANXIOLYTIC-LIKE ACTIVITY

OF PYRAZOLE[C]PYRIDINE DERIVATIVE GIZH-72 ON CHRONIC

UNPREDICTABLE MILD STRESS MODEL
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Anxiolytic properties of the new pyrazole[C]pyridine derivative GIZH-72 (4,6-dimethyl-2-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-c]pyridin-3-one

chloralhydrate, 20 mg/kg, i.p.) under chronic unpredictable mild stress conditions were examined using open field test, marble burying test and light-dark box

test in comparison to fluvoxamine (25 mg/kg, i.p.) in Balb/c mice. The anxiolytic effect of GIZH-72 was observed after chronic treatment and its withdrawal

under the chronic unpredictable mild stress in the open field test and marble burying test, whereas chronic and subchronic treatment with fluvoxamine led to an

increase of anxiety. Subchronic treatment with both GIZH-72 and fluvoxamine under the chronic unpredictable mild stress conditions led to anxiolytic effects

in the light-dark box test.

Keywords: anxiolytics; obsessive-compulsive disorder; stress; fluvoxamine; GIZh-72.
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