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Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå àíòèàëêîãîëüíîãî äåéñòâèÿ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ àìïàññå

(êàëüöèåâàÿ ñîëü N-(5-ãèäðîêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû) íà ìîäåëÿõ íà-

ðóøåíèÿ ìîòîðíûõ ôóíêöèé (ìåòîäèêà âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ), îðèåíòèðîâî÷íîãî

ïîâåäåíèÿ (îòêðûòîå ïîëå) è êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà (ìîäåëü óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàñ-

ñèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ)), âûçûâàåìîãî ýòàíîëîì (2 ã/êã), â ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäî-

ëîì. Àìïàññå (10 è 20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) îñëàáëÿë ïðîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêî-

ãî äåôèöèòà, âûçâàííîãî ýòàíîëîì â òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ, äîñòîâåðíî óâåëè-

÷èâàÿ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ æèâîòíîãî íà ñòåðæíå. Ïðè ýòîì â äîçå 10 ìã/êã àìïàññå

îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò, ÷åì â äîçå 20 ìã/êã è èìååò ñõîäíóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ñ ìåêñèäîëîì â äîçå 100 ìã/êã. Àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ

îñëàáëÿë íàðóøåíèÿ ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, âû-

çûâàåìûå ýòàíîëîì. Ïî âûðàæåííîñòè àíòèàëêîãîëüíîãî ýôôåêòà àìïàññå (10 ìã/êã)

èìååò ñõîäíóþ àêòèâíîñòü ñ ìåêñèäîëîì (50 ìã/êã). Àìïàññå â äîçå 20 ìã/êã îêàçûâàåò

àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå, óñòðàíÿÿ àìíåçèþ óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáå-

ãàíèÿ, âûçâàííóþ ýòàíîëîì, ÷òî âûðàæàåòñÿ â óâåëè÷åíèè ëàòåíòíîãî âðåìåíè çàõîäà

â òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðè

ââåäåíèè îäíîãî ýòàíîëà. Àìïàññå â äîçå 20 ìã/êã ïî àíòèàìíåñòè÷åñêîìó ýôôåêòó ñî-

ïîñòàâèì ñ àêòèâíîñòüþ ìåêñèäîëà â äîçå 100 ìã/êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìïàññå; ýòàíîë; ìåêñèäîë; àíòèàëêîãîëüíîå äåéñòâèå; ìåòîäèêà

âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ; ìåòîäèêà îòêðûòîãî ïîëÿ; óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èç-

áåãàíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àëêîãîëèçì — òÿæåëîå õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå,

ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå êîìïëåêñíîå èç-

ìåíåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ ñèñòåì

îðãàíèçìà. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â îáëàñ-

òè ïðîôèëàêòèêè àëêîãîëèçìà, êîëè÷åñòâî ñòðàäàþ-

ùèõ îò àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè íå ñíèæàåòñÿ, à ýô-

ôåêòèâíîñòü ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ

îñòàåòñÿ íà íèçêîì óðîâíå. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäè-

ìîñòü ïîèñêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ

äàííîé áîëåçíè ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ

àêòóàëüíûõ çàäà÷ êàê ôàðìàêîëîãèè, òàê è âñåãî çäðà-

âîîõðàíåíèÿ â öåëîì.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ôàêòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î êëþ÷åâîé ðîëè ïî-

âðåæäåíèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåì ìîçãà â ïàòî-

ãåíåçå àëêîãîëèçìà. Â ÷àñòíîñòè, íàðóøåíèå ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ðàññìàòðèâà-

åòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê îäèí èç îñíîâíûõ ïàòîôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ àëêîãîëèçìà

[7, 14]. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà âíóòðèìîçãîâîãî ìèêðî-

äèàëèçà áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå âíåêëåòî÷íîãî ñî-

äåðæàíèÿ ãëóòàìàòà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñèíäðîìà îò-

ìåíû ýòàíîëà ó êðûñ [5]. Ââåäåíèå èíãèáèòîðà îáðàò-

íîãî çàõâàòà ãëóòàìàòà òðåî-áåòà-áåíçèëîêñèàñïàðàãè-

íîâîé êèñëîòû (ÒÁOA) ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì

ïîòðåáëåíèÿ ýòàíîëà [8]. Íàïðîòèâ, àêàìïðîñàò, ôóíê-

öèîíàëüíûé àíòàãîíèñò ãëóòàìàòíûõ NMDA-ðåöåïòî-

ðîâ, ïðèìåíÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ àëêî-

ãîëèçìà â ÑØÀ è â ðÿäå ñòðàí Åâðîïû [11].

Ðàíåå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà

áûëà ñîçäàíà è ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷åíà (N-(5-ãèä-

ðîêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà â êà÷åñòâå

íîîòðîïíîãî ñðåäñòâà. Îäíàêî, èñõîäíî áûëà ðàçðàáî-

òàíà òîëüêî òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà. Ïîçäíåå íà îñíî-

âàíèè ñòðóêòóðû äàííîãî ñîåäèíåíèÿ áûëà ïîëó÷åíà

êàëüöèåâàÿ ñîëü N-(5-ãèäðîêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòà-

ìèíîâîé êèñëîòû — àìïàññå, ïîçâîëÿþùàÿ ïðèìåíå-

íèå ýòîãî íîîòðîïà â èíúåêöèîííîé ôîðìå [3]. Ïî

ñïåêòðó ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ýôôåêòèâ-
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íîñòè íîâûé ïðåïàðàò èìååò çíà÷èòåëüíûå ïðåèìóùå-

ñòâà ïåðåä èçâåñòíûìè íîîòðîïíûìè, ïðîòèâîèøåìè-

÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Àìïàññå îáëàäàåò ñïîñîáíî-

ñòüþ óëó÷øàòü êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, îêàçûâàåò àíòè-

àìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ

àìíåçèè óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ, îïòèìèçèðóåò ïðîöåññ

îáó÷åíèÿ ðåôëåêñàì ñ ïîëîæèòåëüíûì è îòðèöàòåëü-

íûì ïîäêðåïëåíèåì [1].

Íåéðîõèìè÷åñêèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àìïàññå ñâÿ-

çûâàþò ñ åãî âëèÿíèåì íà àìèíîàöèäåðãè÷åñêóþ íåé-

ðîòðàíñìèòòåðíóþ ñèñòåìó, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïóòåì ìîäóëÿöèè ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ

ÀÌÐÀ ïîäòèïà [2].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå àíòè-

àëêîãîëüíîãî äåéñòâèÿ àìïàññå íà ìîäåëÿõ íàðóøåíèÿ

ìîòîðíûõ ôóíêöèé, îðèåíòèðîâî÷íîãî ïîâåäåíèÿ è

êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, âûçûâàåìîãî ýòàíîëîì, â

ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäîëîì, øèðîêî ïðèìåíÿåìûì â êëè-

íèêå ëå÷åíèÿ àëêîãîëèçìà, ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

âåùåñòâ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ìàòåðèàëû. Àìïàññå (êàëüöèåâàÿ ñîëü N-(5-ãèäðî-

êñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû) (OOO “Òà-

âèòà”, Ðîññèÿ) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) â âîä-

íîì ðàñòâîðå èëè 0,9 % ðàñòâîðå NaCl. Â êà÷åñòâå ïðå-

ïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí ìåêñèäîë (Ôàðìà

Ñîôò, Ðîññèÿ), ÷àñòî èñïîëüçóåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ àëêî-

ãîëèçìà.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Â èññëåäîâàíèè áûëè

èñïîëüçîâàíû ñàìöû áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé

180 – 220 ã è ìûøåé ìàññîé 18 – 22 ã (ïèòîìíèê

“Ñòîëáîâàÿ” ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè), ñîäåð-

æàâøèõñÿ â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ ïðè

12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì

ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó êîðìó. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿ-

íèÿ ñóòî÷íûõ áèîðèòìîâ íà ñêîðîñòü áèîñèíòåçà è ìå-

òàáîëèçìà íåéðîìåäèàòîðîâ ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè

ìåæäó 10 è 12 ÷àñàìè äíÿ. Îðãàíèçàöèÿ è ïðîâåäåíèå

ðàáîò îñóùåñòâëÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ äèðåêòèâîé

Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà 2010/63/EEC, ðåøå-

íèåì Ñîâåòà Åâðàçèéñêîé ýêîíîìè÷åñêîé êîìèññèè îò

3 íîÿáðÿ 2016 ã. ¹ 81 “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëå-

æàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè-

÷åñêîãî ñîþçà â ñôåðå îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ” è ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 199 îò 01

àïðåëÿ 2016 ãîäà “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàäëåæà-

ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü

â ñîîòâåòñòâèè ñ ÑÏ 2.2.1.3218 – 14 “Ñàíèòàðíî-ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâà-

íèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ

êëèíèê (âèâàðèåâ)” îò 29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Ïðîâå-

äåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèîìå-

äèöèíñêîé ýòèêå ÔÈÖ ÕÔ ÐÀÍ ¹14 îò 15.06.2016.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àìïàññå íà íåâðîëîãè÷åñêèé

äåôèöèò, âûçûâàåìûé ýòàíîëîì

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 80 ñàìöàõ àóòáðåäíûõ

áåëûõ êðûñ ìàññîé 200 – 220 ã ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòà-

íîâêè âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ (“Rat Rota-Rod”, Ugo

Basile, Èòàëèÿ). Óñòàíîâêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âðà-

ùàþùèéñÿ áàðàáàí 6 ñì â äèàìåòðå, ðàçäåëåííûé 5

äèñêàìè (49 ñì â äèàìåòðå) íà 4 îäèíàêîâûå ÷àñòè ïî

87 ìì. Áàðàáàí àâòîìàòè÷åñêè âðàùàåòñÿ ñî ñêîðî-

ñòüþ 8 îá/ìèí.

Ïðåäâàðèòåëüíî ïåðåä òåñòèðîâàíèåì â äåíü ýêñïå-

ðèìåíòà ïðîâîäèëè ïðîöåäóðó îçíàêîìëåíèÿ èíòàêò-

íûõ êðûñ ñ óñòàíîâêîé. Ñ ýòîé öåëüþ æèâîòíûõ ïîìå-

ùàëè íà áàðàáàí, âðàùàþùèéñÿ íà ìèíèìàëüíîé ñêî-

ðîñòè (4 – 5 îá/ìèí). Ïîñëå 2 – 3 ñåàíñîâ îáó÷åíèÿ â

òå÷åíèå 1 – 2 ìèí æèâîòíûå àäàïòèðóþòñÿ ê óñëîâèÿì

óñòàíîâêè è ÷åðåç 2 – 3 ÷ ãîòîâû ê òåñòèðîâàíèþ.

Æèâîòíûõ òåñòèðîâàëè â òå÷åíèå 3 ìèí ïðè ïîñòî-

ÿííîé âûñîêîé ñêîðîñòè âðàùåíèÿ ñòåðæíÿ

(10 îá/ìèí).

Æèâîòíûå ðàíäîìèçèðîâàííûì ñïîñîáîì áûëè ðàç-

äåëåíû íà 8 ãðóïï ïî 10 îñîáåé â êàæäîé: 1 — èíòàêò-

íûé êîíòðîëü (äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà); 2 — êîíòðîëü

(25 % ðàñòâîð ýòàíîëà (2 ã/êã) + äèñòèëëèðîâàííàÿ

âîäà); 3 — ìåêñèäîë (100 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 4 —

àìïàññå (10 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 5 — àìïàññå

(20 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 6 — ìåêñèäîë (100 ìã/êã);

7 — àìïàññå (10 ìã/êã); 8 — àìïàññå (20 ìã/êã).

Âñå âåùåñòâà ââîäèëè â/á ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå â/á

ââåäåíèÿ ýòàíîëà è çà 40 ìèí äî ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ.

Èçó÷åíèå ýôôåêòîâ àìïàññå íà íàðóøåíèÿ

ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

ïîâåäåíèÿ, âûçâàííûå ýòàíîëîì

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àìïàññå íà íàðóøåíèÿ ìîòîðíûõ

ôóíêöèé è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâå-

äåíèÿ, âûçâàííûå ýòàíîëîì, ïðîâîäèëè â òåñòå îòêðû-

òîãî ïîëÿ â ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäîëîì.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 90 ñàìöàõ àóòáðåäíûõ

áåëûõ êðûñ ìàññîé 200 – 220 ã. Æèâîòíûå ðàíäîìèçè-

ðîâàííûì ñïîñîáîì áûëè ðàçäåëåíû íà 9 ãðóïï ïî 10

îñîáåé â êàæäîé: 1 — èíòàêòíûé êîíòðîëü (äèñòèëëè-

ðîâàííàÿ âîäà); 2 — êîíòðîëü (25 % ðàñòâîð ýòàíîëà

(2 ã/êã) + äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà); 3 — ìåêñèäîë

(100 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 4 — àìïàññå (10 ìã/êã) +

ýòàíîë (2 ã/êã); 5 — àìïàññå (20 ìã/êã) + ýòàíîë

(2 ã/êã); 6 — ìåêñèäîë (100 ìã/êã); 7 — ìåêñèäîë

(50 ìã/êã); 8 — àìïàññå (10 ìã/êã); 9 — àìïàññå

(20 ìã/êã).

Âñå âåùåñòâà ââîäèëè â/á ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå â/á

ââåäåíèÿ ýòàíîëà è çà 40 ìèí äî ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ.

Óñòàíîâêà “îòêðûòîå ïîëå” ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

êðóãëûé ÿùèê äèàìåòðîì 1 ì è âûñîòîé ñòåíîê 30 ñì.

Ïîë ðàçäåëåí íà ñåêòîðà. Íà ïåðåñå÷åíèå ëèíèé íàõî-

äÿòñÿ îòâåðñòèÿ äèàìåòðîì 2 ñì (16 îòâåðñòèé). Íàä
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îòêðûòûì ïîëåì ðàñïîëàãàëèñü 2 ñâåòèëüíèêà ñ 4 ëàì-

ïàìè íàêàëèâàíèÿ ìîùíîñòüþ 100 Âò êàæäàÿ. Æèâîò-

íîå ïîìåùàëè â öåíòð óñòàíîâêè è â òå÷åíèå 3 ìèí

ïðîâîäèëè âèçóàëüíóþ îöåíêó äâèãàòåëüíîé (êîëè÷å-

ñòâî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ, ÷èñëî ñòîåê) è èññëåäî-

âàòåëüñêîé àêòèâíîñòè (÷èñëî çàãëÿäûâàíèé â îòâåð-

ñòèÿ). Êðîìå òîãî, ïîäñ÷èòûâàëîñü êîëè÷åñòâî àêòîâ

äåôåêàöèè è ãðóìèíãà (óìûâàíèÿ ëàïàìè).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àìïàññå íà àìíåçèþ óñëîâíîãî

ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ),

âûçâàííóþ ýòàíîëîì

Èçó÷åíèå ýôôåêòîâ àìïàññå íà àìíåçèþ, âûçâàí-

íóþ ýòàíîëîì, ïðîâîäèëè â òåñòå ÓÐÏÈ â ñðàâíåíèè ñ

ìåêñèäîëîì.

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ñåðòèôèöèðîâàííóþ

óñòàíîâêó ÓÐÏÈ “Lafayette Instrument Co” (ÑØÀ).

Ïðè âîçäåéñòâèè íà ÓÐÏÈ ìîæíî âûÿâèòü êàê óëó÷-

øåíèå ïàìÿòè, òàê è åå óõóäøåíèå (àìíåñòè÷åñêèé ýô-

ôåêò).

ÓÐÏÈ îñíîâàí íà âðîæäåííîì íîðêîâîì ðåôëåêñå

ãðûçóíîâ — ñòðåìëåíèè ê îãðàíè÷åííîìó çàòåìíåííî-

ìó ïðîñòðàíñòâó. Ñíà÷àëà ó êðûñ ïðîâîäèëàñü âûðà-

áîòêà ÓÐÏÈ. Êðûñó ïîìåùàëè íà ÿðêî îñâåùåííóþ

ïëàòôîðìó (250 � 70 ìì), ðàñïîëîæåííóþ íà ðàññòîÿ-

íèè 1 ì îò ïîëà, õâîñòîì ê êâàäðàòíîìó îòâåðñòèþ

(60 � 60 ìì), âåäóùåìó â êàìåðó (400 � 400 � 400 ìì)

ñ ýëåêòðîäíûì ïîëîì è ñíàáæåííîìó ãèëüîòèííîé

äâåðüþ. Âñëåäñòâèå íîðêîâîãî ðåôëåêñà ïîñëå íàõîæ-

äåíèÿ âõîäà â òåìíûé îòñåê êàìåðû êðûñà ïåðåõîäèëà

â íåãî è ñòðåìèëàñü áîëüøóþ ÷àñòü âðåìåíè íàõîäèòü-

ñÿ â íåì. Ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî

çàõîäà â çàòåìíåííîå îòäåëåíèå, à çàòåì â òå÷åíèå

180 ñ ñ ìîìåíòà ïîìåùåíèÿ æèâîòíîãî â ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ êàìåðó îòìå÷àëè ñóììàðíîå âðåìÿ ïðåáûâà-

íèÿ â òåìíîì îòñåêå è íà âèñÿ÷åé ïëàòôîðìå.

Ïî èñòå÷åíèè 180 ñ îñóùåñòâëÿëè îáó÷åíèå. Ñ ýòîé

öåëüþ â ìîìåíò, êîãäà êðûñà îêàçûâàëàñü â çàòåìíåí-

íîì îòäåëåíèè, îòâåðñòèå çàêðûâàëè è íàíîñèëè æè-

âîòíîìó íåèçáåãàåìîå ýëåêòðîáîëåâîå ðàçäðàæåíèå

÷åðåç ïîë (6 – 8 óäàðîâ, ñèëà îáó÷àþùåãî òîêà —

0,35 – 0,4 ìÀ, äëèòåëüíîñòü êàæäîãî èìïóëüñà — 1 ñ,

èíòåðâàë ìåæäó ïîñëåäîâàòåëüíûìè èìïóëüñàìè —

2 ñ). Òàêèì îáðàçîì, æèâîòíîå ïîìíèëî î áîëåâîì ðàç-

äðàæåíèè, ïîëó÷åííîì â òåìíîì îòñåêå è áîëüøå íå

çàõîäèëî â íåãî.

Òåñò íà âîñïðîèçâåäåíèå îáó÷åííîãî ÓÐÏÈ ïðîâî-

äèëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ, äëÿ ÷åãî êðûñó âíîâü

ïîìåùàëè íà ïëàòôîðìó õâîñòîì ê îòâåðñòèþ è â òå-

÷åíèå 180 ñ ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà

æèâîòíîãî â òåìíîå îòäåëåíèå. Ïîäñ÷èòûâàëîñü ÷èñëî

æèâîòíûõ, ñîâñåì íå çàøåäøèõ â òåìíûé îïàñíûé îò-

ñåê è îñòàâàâøèõñÿ íà îñâåùåííîé ïëàòôîðìå (êðûñû

áåç àìíåçèè, õîðîøî ïîìíÿùèå ñèòóàöèþ).

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 80 ñàìöàõ àóòáðåäíûõ

áåëûõ êðûñ ìàññîé 200 – 240 ã.

Æèâîòíûå ðàíäîìèçèðîâàííûì ñïîñîáîì áûëè ðàç-

äåëåíû íà 8 ãðóïï ïî 10 îñîáåé â êàæäîé: 1 — èíòàêò-

íûé êîíòðîëü (äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà); 2 — êîíòðîëü

(25 % ðàñòâîð ýòàíîëà (2 ã/êã) + äèñòèëëèðîâàííàÿ

âîäà); 3 — ìåêñèäîë (100 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 4 —

àìïàññå (10 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 5 — àìïàññå

(20 ìã/êã) + ýòàíîë (2 ã/êã); 6 — ìåêñèäîë (100 ìã/êã);

7 — àìïàññå (10 ìã/êã); 8 — àìïàññå (20 ìã/êã).

Âñå âåùåñòâà ââîäèëè â/á ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå â/á

ââåäåíèÿ ýòàíîëà è çà 40 ìèí äî ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ.

ÑÒÀÒÈÑÒÈ×ÅÑÊÀß ÎÁÐÀÁÎÒÊÀ ÄÀÍÍÛÕ

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ BioStat 2009. Äàí-

íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ è

èõ ñòàíäàðòíûõ îøèáîê. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü çíà÷è-

ìûìè ïðè p 	 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àìïàññå íà íåâðîëîãè÷åñêèé

äåôèöèò, âûçûâàåìûé ýòàíîëîì

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àìïàññå â äîçå 10 è 20 ìã/êã è

ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì â/á ââåäå-

íèè íå âûçûâàþò íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà

(òàáë. 1).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïîä âëèÿíèåì àìïàññå â

äîçå 20 ìã/êã íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ

ïðîäîëæèòåëüíîñòè óäåðæèâàíèÿ êðûñ íà âðàùàþ-

ùåìñÿ ñòåðæíå, íå äîñòèãàâøàÿ, îäíàêî, ñòàòèñòè÷å-

ñêîé äîñòîâåðíîñòè.

Ýòàíîë â äîçå 2 ã/êã äîñòîâåðíî ñíèæàë (â 5,6 ðàçà)

âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ êðûñ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå,

÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ êîîðäèíàöèè äâè-

æåíèé è ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîì íåâðîëîãè÷å-

ñêîì äåôèöèòå (òàáë. 1).

Àìïàññå â äîçàõ 10 è 20 ìã/êã ñóùåñòâåííî îñëàá-

ëÿë ïðîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà, âûçâàí-
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Ãðóïïà,

âåùåñòâî

Âðåìÿ óäåðæàíèÿ

íà ñòåðæíå, ñ

Êîíòðîëü èíòàêòíûé (äèñòèëëèðî-

âàííàÿ âîäà)

121,67 � 16,71

Êîíòðîëü (ýòàíîë 2 ã/êã, â/á) 21,89 � 5,85
#

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 83,38 � 23,33*

Àìïàññå (10 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 91,75 � 25,99*

Àìïàññå (20 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 66,25 � 20,27*

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã, â/á) 128,38 � 22,03

Àìïàññå (10 ìã/êã, â/á) 133,5 � 19,66

Àìïàññå (20 ìã/êã, â/á) 142,25 � 16,37

Çäåñü è â òàáë. 2, 3:
#

— äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-

íûì êîíòðîëåì (äèñò. âîäà) ð < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà); * — äî-

ñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ýòàíîë

ð < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).



íîãî ýòàíîëîì. Ïîä âëèÿíèåì àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã

âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå äîñòî-

âåðíî óâåëè÷èâàëîñü â 4,2 ðàçà, à â äîçå 20 ìã/êã — â

3,0 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðè ââåäåíèè ýòà-

íîëà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã

îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò íà íàðóøåíèÿ,

âûçûâàåìûå ýòàíîëîì, ÷åì â äîçå 20 ìã/êã (òàáë. 1).

Ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã ó êðûñ, ïîëó÷èâøèõ ýòà-

íîë, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàë (â 3,8 ðàçà) âðåìÿ óäåðæè-

âàíèÿ æèâîòíûõ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì, ïîëó÷àâøåì òîëüêî ýòàíîë.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ñâîåé ñïîñîáíîñòè óñòðàíÿòü

íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ýòàíîëîì â

òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ, àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã

èìååò áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåêñè-

äîëîì â äîçå 100 ìã/êã.

Èçó÷åíèå ýôôåêòîâ àìïàññå íà íàðóøåíèÿ

ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

ïîâåäåíèÿ, âûçâàííûå ýòàíîëîì

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àìïàññå â äîçå 10 è 20 ìã/êã è

ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì â/á ââåäå-

íèè äîñòîâåðíî íå âëèÿëè íà êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åí-

íûõ êâàäðàòîâ, ÷èñëî âåðòèêàëüíûõ ñòîåê è îáñëåäî-

âàííûõ îòâåðñòèé â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì. Àìïàññå (10 è 20 ìã/êã)

è ìåêñèäîë (100 ìã/êã) âûçûâàëè äîñòîâåðíîå óâåëè-

÷åíèå ÷èñëà âûõîäîâ â öåíòð îòêðûòîãî ïîëÿ, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò îá àíêñèîëèòè÷åñêîì äåéñòâèè ïðåïàðà-

òîâ (òàáë. 2).

Ýòàíîë â äîçå 2 ã/êã âûçûâàë äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

âåðòèêàëüíûõ ñòîåê è ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ îòâåð-

ñòèé, ÷òî îáóñëîâëåíî ðàçâèòèåì ìîòîðíûõ íàðóøå-

íèé è èçìåíåíèåì îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêî-

ãî ïîâåäåíèÿ. Îòìå÷àëîñü òàêæå óâåëè÷åíèå ÷èñëà âû-

õîäîâ â öåíòð îòêðûòîãî ïîëÿ, ÷òî îòðàæàåò àíêñèîëè-

òè÷åñêîå äåéñòâèå ýòàíîëà.

Àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã íà ôîíå ýòàíîëà äîñòîâåð-

íî óâåëè÷èâàë ãîðèçîíòàëüíóþ è âåðòèêàëüíóþ äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü è ÷èñëî îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðè ââåäåíèè îäíîãî

ýòàíîëà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè àìïàññå

îñëàáëÿòü íàðóøåíèå ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-

èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, âûçâàííîå ýòàíîëîì.

Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû àìïàññå äî 20 ìã/êã ïðåïàðàò

íå ïðîÿâëÿë àíòèàëêîãîëüíîãî ýôôåêòà íè ïî îäíîìó

èç ïîêàçàòåëåé (òàáë. 2).

Ìåêñèäîë (50 ìã/êã) îêàçûâàë àíòèàëêîãîëüíîå äåé-

ñòâèå â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ, êîòîðîå ïðîÿâëÿëîñü â

óâåëè÷åíèè ãîðèçîíòàëüíûõ, âåðòèêàëüíûõ ïåðåìåùå-

íèé è ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîêàçàòåëÿìè ïðè ââåäåíèè îäíîãî ýòàíîëà. Ìåêñèäîë

â äîçå 100 ìã/êã íå ïðîÿâëÿë àíòèàëêîãîëüíîãî ýôôåê-

òà íè ïî îäíîìó èç ïîêàçàòåëåé.

Àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã îáëàäàë âûðàæåííûì àíòè-

àëêîãîëüíûì ýôôåêòîì â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ, äîñòî-

âåðíî îñëàáëÿÿ íàðóøåíèÿ ìîòîðíîãî è îðèåíòèðî-

âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, âûçûâàåìûå

ýòàíîëîì. Îäíàêî, ïðè ïîâûøåíèè äîçû àìïàññå äî

20 ìã/êã åãî àíòèàëêîãîëüíûé ýôôåêò íå ïðîÿâëÿëñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî âûðàæåííîñòè àíòèàëêîãîëüíîãî

ýôôåêòà, îöåíèâàåìîãî ïî âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåí-

íîãî ýòàíîëîì ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íîãî ïîâåäå-

íèÿ â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ, àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã

èìååò ñõîäíóþ àêòèâíîñòü ñ ìåêñèäîëîì â äîçå

50 ìã/êã.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àìïàññå íà àìíåçèþ óñëîâíîãî

ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ),

âûçâàííóþ ýòàíîëîì

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àìïàññå â äîçàõ 10 è 20 ìã/êã è

ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëè

âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ (òàáë. 3).

Ýòàíîë â äîçå 2 ã/êã âûçûâàë îò÷åòëèâóþ àìíåçèþ

ÓÐÏÈ, ÷òî âûðàæàëîñü â äîñòîâåðíîì óìåíüøåíèè

ëàòåíòíîãî âðåìåíè çàõîäà â òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñ-

ïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà è â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà

æèâîòíûõ, íè ðàçó íå çàøåäøèõ â òåìíóþ êàìåðó ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ.

Àìïàññå â äîçå 20 ìã/êã îêàçûâàë àíòèàìíåñòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ëàòåíòíîå âðå-

ìÿ çàõîäà â òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåô-
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Ãðóïïà, âåùåñòâî
Ãîðèçîíòàëüíàÿ

àêòèâíîñòü

×èñëî âåðòèêàëüíûõ

ñòîåê

Âûõîäû

â öåíòð

Îáñëåäîâàíèå

îòâåðñòèÿ

Êîíòðîëü èíòàêòíûé (äèñòèëëèðî-

âàííàÿ âîäà)

37,57 � 7,86 11,29 � 1,73 0,14 � 0,14 7,29 � 1,54

Êîíòðîëü (ýòàíîë 2 ã/êã, â/á) 46,50 � 2,16 6,50 � 1,05
#

2,5 � 0,46
#

1,38 � 0,71
#

Ìåêñèäîë (50 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 49,73 � 10,04 10,4 � 0,22* 2,8 � 0,85
#

3,11 � 0,5*
#

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 29,83 � 11,74 4,00 � 0,52
#

2,6 � 0,85
#

1,9 � 0,4
#

Àìïàññå (10 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 76,17 � 10,43*
#

9,50 � 0,61* 2,17 � 0,60
#

3,57 � 0,2*
#

Àìïàññå (20 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 56,25 � 8,51 2,57 � 0,65
#
* 2,43 � 0,61

#
0,13 � 0,13

#

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã, â/á) 34,14 � 2,5 14,29 � 1,55 3,57 � 0,84
#

4,13 � 1,81

Àìïàññå (10 ìã/êã, â/á) 44,33 � 13,19 15,83 � 3,10 1,00 � 0,26
#

8,67 � 2,59

Àìïàññå (20 ìã/êã, â/á) 43,00 � 14,58 19,17 � 4,09 1,57 � 0,69
#

5,14 � 1,42



ëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû, ïîëó÷àâøåé îäèí ýòàíîë.

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã) òàêæå ïðîÿâëÿë àíòèàìíåñòè-

÷åñêèå ñâîéñòâà, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ëàòåíòíîå

âðåìÿ çàõîäà â òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè

ðåôëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðè ââåäåíèè

îäíîãî ýòàíîëà (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, àìïàññå â äîçå 20 ìã/êã îáëàäàåò

ñïîñîáíîñòüþ óñòðàíÿòü àìíåçèþ ÓÐÏÈ, âûçâàííóþ

ýòàíîëîì, è ñîïîñòàâèì ñ ìåêñèäîëîì â äîçå 100 ìã/êã.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî

àìïàññå â äîçàõ 10 è 20 ìã/êã îñëàáëÿåò ïðîÿâëåíèÿ

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà, âûçâàííîãî ýòàíîëîì â

òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ

âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ æèâîòíîãî íà âðàùàþùåìñÿ

ñòåðæíå. Ïðè ýòîì â äîçå 10 ìã/êã àìïàññå îêàçûâàåò

áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò, ÷åì â äîçå 20 ìã/êã, è èìå-

åò áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ÷åì ìåêñèäîë â äîçå

100 ìã/êã. Àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã îáëàäàåò âûðàæåí-

íûì àíòèàëêîãîëüíûì ýôôåêòîì â òåñòå îòêðûòîãî

ïîëÿ, äîñòîâåðíî îñëàáëÿÿ íàðóøåíèÿ ìîòîðíîãî è

îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, âûçû-

âàåìûå ýòàíîëîì. Ïî âûðàæåííîñòè àíòèàëêîãîëüíîãî

ýôôåêòà, îöåíèâàåìîãî ïî âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåí-

íîãî ýòàíîëîì ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ, àìïàñ-

ñå â äîçå 10 ìã/êã èìååò ñõîäíóþ àêòèâíîñòü ñ ìåêñè-

äîëîì â äîçå 50 ìã/êã. Àìïàññå â äîçå 20 ìã/êã îêàçû-

âàåò àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå, óñòðàíÿÿ àìíåçèþ

óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, âûçâàííóþ

ýòàíîëîì, ÷òî âûðàæàåòñÿ â äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè

ëàòåíòíîãî âðåìåíè çàõîäà â òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñ-

ïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè

ïðè ââåäåíèè îäíîãî ýòàíîëà.

Íàáëþäàâøèåñÿ â íàøåé ðàáîòå àíòèàëêîãîëüíûå

ýôôåêòû àìïàññå, îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ êî-

òîðîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü âëèÿíèå íà

àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ ÀÌÐÀ ïîäòèïà ãëóòàìàòà, íà-

õîäÿò ïîäòâåðæäåíèå â ðÿäå ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó-

÷åíèþ ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå ìîäóëÿòî-

ðîâ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è [7, 13].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå äàí-

íûå î ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòàõ àìàíòàäèíà è ìåìàí-

òèíà, ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà,

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñâÿçàí ñ âëèÿíèåì íà ãëó-

òàìàòíûå ðåöåïòîðû, íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ

àëêîãîëèçìà [14, 15]. Ïðåïàðàò àìïàññå, òàê æå êàê è

ìåìàíòèí, èìååò ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü, êîòîðàÿ, êàê è àíòèàëêîãîëüíûé ýôôåêò, ïî âè-

äèìîìó, îïîñðåäîâàíà âîçäåéñòâèåì íà ãëóòàìàòíóþ

ñèñòåìó [12].

Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàâøèåñÿ íàìè àíòèàëêî-

ãîëüíûå ýôôåêòû àìïàññå ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå è ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü

åãî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ñ öåëüþ âêëþ÷åíèÿ åãî â

ïåðñïåêòèâå â ÷èñëî ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ëå÷åíèÿ àëêîãîëèçìà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àìïàññå (10 è 20 ìã/êã â/á) îñëàáëÿë ïðîÿâëåíèÿ

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà, âûçâàííîãî ýòàíîëîì

(2 ã/êã), â òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ, äîñòîâåðíî

óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ æèâîòíîãî íà ñòåðæíå.

Ïðè ýòîì àìïàññå â äîçå 10 ìã/êã îêàçûâàåò áîëåå âû-

ðàæåííûé ýôôåêò, ÷åì â äîçå 20 ìã/êã, è èìååò ýôôåê-

òèâíîñòü, áîëüøóþ ÷åì ìåêñèäîë â äîçå 100 ìã/êã â/á.

2. Â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ àìïàññå (10 ìã/êã) îñëàá-

ëÿë íàðóøåíèÿ ìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, âûçûâàåìûå ýòàíîëîì. Ïî âû-

ðàæåííîñòè àíòèàëêîãîëüíîãî ýôôåêòà àìïàññå

(10 ìã/êã) èìååò ñõîäíóþ àêòèâíîñòü ñ ìåêñèäîëîì

(50 ìã/êã).

3. Àìïàññå â äîçå 20 ìã/êã îêàçûâàåò àíòèàìíåñòè-

÷åñêîå äåéñòâèå, óñòðàíÿÿ àìíåçèþ óñëîâíîãî ðåôëåê-

ñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, âûçâàííóþ ýòàíîëîì, ÷òî

âûðàæàåòñÿ â óâåëè÷åíèè ëàòåíòíîãî âðåìåíè çàõîäà â

òåìíóþ êàìåðó ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðè ââåäåíèè îäíîãî ýòàíî-

ëà. Ïî àíòèàìíåñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ àìïàññå â äîçå

20 ìã/êã ñîïîñòàâèì ïî ýôôåêòèâíîñòè ñ ìåêñèäîëîì

â äîçå 100 ìã/êã.
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Âåùåñòâî, äîçà

Ëàòåíòíûé ïåðèîä äî çàõîäà

â òåìíóþ êàìåðó, ñ
Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ,

íå âîøåäøèõ

â òåìíóþ êàìåðó, %
Âîñïðîèçâåäåíèå

Êîíòðîëü èíòàêòíûé (äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà) 137,3 � 21,38 70

Êîíòðîëü (ýòàíîë 2 ã/êã, â/á) 57,89 � 18,55
# 10

#

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 106,33 � 10,62* 30

Àìïàññå (10 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 45,56 � 17,40
# 10

Àìïàññå (20 ìã/êã, â/á) + ýòàíîë 101,33 � 13,23* 30

Ìåêñèäîë (100 ìã/êã, â/á) 122,56 � 15,19 50

Àìïàññå (10 ìã/êã, â/á) 126,9 � 24,14 60

Àìïàññå (20 ìã/êã, â/á) 111,6 � 14,72 50



Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-

íèÿ (íîìåð òåìû AAAA-A20-120013190076-0).

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. À. Â. Êèñåëåâ, È. Ñ. Ñòîâáóí, À. Ñ. Âåäåíêèí è äð., Áþë. ýê-

ñïåðèì. áèîë. è ìåä., 168(7), 56 – 59 (2019); doi: 10.1007 /

s10517-019-04643-5.

2. Ñ. Â. Ñòîâáóí, À. Â. Êèñåëåâ, Â. È. Ñåðãèåíêî, Âåñòíèê

ÌÃÎÓ. Ñåðèÿ “Åñòåñòâåííûå íàóêè”, 2, 83 – 93 (2011).

3. À. À. Ôèðñîâ, Þ. À. Ïîðòíîé, Ñ. À. Äîâæåíêî è äð., Ýêñïå-

ðèì. è êëèí. ôàðìàêîë., 73(12), 31 – 35 (2010).

4. A. Bisaga, S. M. Evans, Psychopharmacology (Berl), 172(1),

16 – 24 (2004); doi: 10.1007 / s00213-003-1617-5. Epub 2003

Oct 3.

5. A. Dahchour, P. De Witte, N. Bolo, et al., Psychiat. Res., 82(2),

107 – 114 (1998); doi: 10.1016 / s0925-4927(98)00016-x.

6. A. Dahchour, P. De Witte, Eur. J. Pharmacol., 459(2 – 3),

171 – 178 (2003); doi: 10.1016 / s0014-2999(02)02851-0.

7. P. De Witte, E. Pinto, M. Ansseau, P. Verbanck, Neurosci. Bio-

behav. Rev., 27(3), 189 – 197 (2003); doi: 10.1016 / s0149-

7634(03)00030-7.

8. S. Goodwani, H. Saternos, F. Alasmari, Y. Sari, Neurosci. Bio-

behav. Rev., 77, 14 – 31 (2017); doi: 10.1016 / j.neubio-

rev.2017.02.024. Epub 2017 Feb 24.

9. Z. Kapasova, K. K. Szumlinski, Alcohol. Clin. Exp. Res., 32(4),

617 – 631 (2008); doi: 10.1111 / j.1530-0277.2008.00620.x.

10. S. Krishnan-Sarin, S. S. O’Malley, N. Franco, et al.,

Neuropsychopharmacol., 45(2), 319 – 326 (2020); doi: 10.1038

/ s41386-019-0536-z. Epub 2019 Oct 7.

11. A. Matošiæ, S. Marušiæ, B. Vidrih, et al., Acta Clin. Croat.,

55(1), 134 – 150 (2016); doi: 10.20471 / acc.2016.55.01.19.

12. D. Peng, X. Yuan, R. Zhu, J. Clin. Neurosci., 20, 1482 – 1485

(2013); doi: 10.1016 / j.jocn.2013.02.041.Epub 2013 Sep 13.

13. G. L. Plosker, Drugs, 75(11), 1255 – 1268 (2015); doi: 10.1007

/ s40265-015-0423-9.

14. C. Sanchis-Segura, T. Borchardt, V. Vengeliene, et al., J.

Neurosci., 26(4), 1231 – 1238 (2006); doi: 10.1523 /

JNEUROSCI.4237-05.2006.

15. V. Vengeliene, A. Bilbao, A. Molander, R. Spanagel,

Br. J. Pharmacol., 154(2), 299 – 315 (2008); doi: 10.1038 /

bjp. 2008.30.

Ïîñòóïèëà 18.11.21

STUDY OF THE ANTI-ALCOHOLIC EFFECT OF AMPASSE ON THE MODELS

OF ETHANOL-INDUCED NEUROLOGICAL AND COGNITIVE DEFICIENCY

A. V. Kiselev
1*

and S. V. Stovbun
1

1
N. N. Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Russian Academy of Sciences, ul. Kosylina 4, Moscow,

119991 Russia

* https://orcid.org/0000-0002-8807-405X

he anti-alcoholic effect of a single injection of Ampasse (calcium salt of N-(5-hydroxynicotinoyl)-L-glutamic acid) was studied on the models of motor dysfun-

ction (rotating rod technique), orientation behavior (open-field test), and cognitive deficit (conditioned reflex of passive avoidance) caused by ethanol (2 g/kg)

in comparison to Mexidol. The administration of Ampasse (10 and 20 mg/kg, i.p.) attenuated the manifestations of neurological deficit caused by ethanol in the

rotating rod test, significantly increasing the retention time of animals on the rod. Note that Ampasse at a dose of 10 mg/kg had a more pronounced effect than

at 20 mg/kg and showed a similar efficacy to Mexidol at a dose of 100 mg/kg. In the open-field test, Ampasse at a dose of 10 mg/kg attenuated disturbances in

the motor and exploratory behavior as caused by ethanol. In terms of severity of the anti-alcoholic effect, Ampasse (10 mg/kg) had a similar activity with Mexi-

dol (50 mg/kg). Ampasse at a dose of 20 mg/kg had an antiamnesic effect, eliminating amnesia of the conditioned passive avoidance reflex caused by ethanol,

which was manifested by increase in the latency time of entry into the dark chamber during reproduction of the reflex as compared to the group recieving etha-

nol alone. Note that Ampasse at a dose of 10 mg/kg did not reveal this antiamnestic effect, while at a dose of 20 mg/kg this compound was not inferior in anti-

amnestic activity to Mexidol at a dose of 100 mg/kg.

Keywords: Ampasse; ethanol; mexidol; anti-alcoholic affect; rotary rod test; open-field test; conditioned reflex; passive avoidance.
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