
ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÎÖÅÍÊÀ ÀÍÒÈÑÒÐÅÑÑÎÐÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÝÏÈÔÈÇÀÐÍÎÃÎ ÃÎÐÌÎÍÀ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ È ÄÈÀÇÅÏÀÌÀ

Ý. Á. Àðóøàíÿí, Ý. Â. Áåéåð, À. Ñ. Áóëãàêîâà1

Ýïèôèçàðíûé ãîðìîí ìåëàòîíèí (0,1 ìã�êã) äåìîíñòðèðóåò áîëåå îïòèìàëüíîå àí-

òèñòðåññîðíîå äåéñòâèå ó êðûñ, ÷åì àíêñèîëèòèê äèàçåïàì, â òîé æå äîçå. Ìåëàòîíèí

îñëàáëÿåò èíäóöèðîâàííûå ñòðåññîì ïîâûøåíèå òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ, ñêîðåå âîñ-

ñòàíàâëèâàåò èõ âåãåòàòèâíûé ñòàòóñ, à òàêæå ïðåïÿòñòâóåò ñòðåññîðíîé äåçîðãàíèçà-

öèè öèðêàäíîãî ðèòìà äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàòîíèí, äèàçåïàì, àíòèñòðåññîðíûé ýôôåêò

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåíçîäèàçåïèíîâûå àíêñèîëèòè-

êè îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ, íî

äàëåêî íå èäåàëüíûõ ïðîòèâîòðåâîæíûõ ñðåäñòâ èç-çà

íàëè÷èÿ ó íèõ ðàçíîãî ðîäà íåæåëàòåëüíûõ ñâîéñòâ.

Ýòî ïîáóæäàåò ê ïîèñêó íîâûõ âåùåñòâ äëÿ áîðüáû ñ

íåâðîçàìè áåç âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Â êà-

÷åñòâå àëüòåðíàòèâû áåíçîäèàçåïèíàì â ðÿäå ñëó÷àåâ

ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ åñòåñòâåííûé àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé àãåíò ìåëàòîíèí, ÿâëÿþùèéñÿ ãîðìîíîì ìîçãî-

âîé æåëåçû ýïèôèçà. Ïîñêîëüêó ó íåãî ïîêàçàíà îò÷åò-

ëèâàÿ àíòèñòðåññîðíàÿ àêòèâíîñòü [3], ïðåäñòàâëÿëîñü

èíòåðåñíûì íà ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ

ñîïîñòàâèòü ýòî åãî äåéñòâèå ñ ýôôåêòîì ýòàëîííîãî

àíêñèîëèòèêà äèàçåïàìà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 30 áåëûõ íåëèíåéíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 ã â îñåííèå (ñåíòÿáðü — îê-

òÿáðü) ìåñÿöû. Ó âñåõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè òðåâîæ-

íî-ôîáè÷åñêèé óðîâåíü, âàðèàòèâíîñòü ñåðäå÷íîãî

ðèòìà (ïî äàííûì êàðäèîèíòåðâàëîãðàôèè) è ñóòî÷-

íóþ äèíàìèêó äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Çàòåì êðûñ

ïîäâåðãàëè ïëàâàòåëüíîìó ñòðåññó, ïîìåùàÿ â ðåçåð-

âóàð ñ âîäîé (t° — 28° C) íà 18 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì

îáñóøèâàíèåì. Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè

ðàâíûå (ïî 10 îñîáåé â êàæäîé) ãðóïïû. Îäíà èç íèõ

çà 30 ìèí äî ñòðåññèðîâàíèÿ ïîëó÷àëà ìåëàòîíèí (êàê

è äðóãèå âåùåñòâà, âíóòðèáðþøèííî) â äîçå 0,1 ìã�êã,

âòîðàÿ — ýòàëîííûé àíêñèîëèòèê äèàçåïàì â òàêîé æå

íèçêîé äîçå, òðåòüÿ (êîíòðîëüíàÿ) — ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ïðèìåíÿëè ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêóþ ìåòîäèêó [6].

Ñ ýòîé öåëüþ êàæäîé êðûñå â ñïåöèàëüíîé êàìåðå

ïðåäúÿâëÿëè â îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 8 òå-

ñòîâ. Îäíè èõ íèõ (I – IV) áûëè íàïðàâëåíû íà îöåíêó

ëàòåíòíûõ ïåðèîäîâ äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé — ñïóñêà

ñ âûñîòû (I), ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç îòâåðñòèå (II), âûõîäà

èç òåìíîãî áîêñà (III), à òàêæå èç öåíòðà «îòêðûòîãî

ïîëÿ» (IV). Äðóãèå òåñòû ïîçâîëÿëè ñóäèòü îá ýìîöèî-

íàëüíîé (ôîáè÷åñêîé) ðåàêòèâíîñòè æèâîòíûõ íà íå-

çíàêîìûé ïðåäìåò (ðóêó ýêñïåðèìåíòàòîðà) â âèäå

äâèæåíèÿ íàçàä (ïÿ÷åíèÿ) (V), çàòàèâàíèÿ (VI), âîêà-

ëèçàöèè (VII) è ïðèæèìàíèÿ óøåé (VIII). Îòâåò íà

êàæäûé òåñò îöåíèâàëè îò 0 äî 3 áàëëîâ: ÷åì âûøå

áûë ñóììàðíûé áàëë, òåì çíà÷èòåëüíåå îêàçûâàëñÿ

òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèé ñòàòóñ æèâîòíîãî. Ðåãèñòðàöèþ

ïîâåäåíèÿ ïðîâîäèëè ñïóñòÿ ÷àñ ïîñëå ïëàâàòåëüíîãî

ñòðåññà.

Äëÿ îöåíêè êàðäèîèíòåðâàëîãðàììû (ÊÈÃ) ó êðûñ,

ïðåäâàðèòåëüíî àäàïòèðîâàííûõ ê ñïåöèàëüíîìó ïå-

íàëó ñ êîíòàêòíûìè ýëåêòðîäàìè äëÿ çàïèñè ÝÊÃ, ìà-

òåìàòè÷åñêîìó àíàëèçó ïîäâåðãàëè ñåðäå÷íûé ðèòì ïî

äàííûì èçìåðåíèÿ 100 ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâàëîâ

R–R. Ðåãèñòðàöèþ è îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà “Âàëåíòà”. Ïðè ýòîì ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ìîäó — íàèáîëåå

÷àñòî âñòðå÷àþùååñÿ çíà÷åíèå èíòåðâàëîâ R–R, àìï-

ëèòóäó ìîäû — ÷èñëî êàðäèîèíòåðâàëîâ, ñîîòâåòñòâó-

þùèõ çíà÷åíèþ ìîäû, âàðèàöèîííûé ðàçìàõ, à òàêæå

èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ —ÈÍ (îòíîøåíèå àìïëèòóäû

ìîäû ê óäâîåííîìó ïðîèçâåäåíèþ ìîäû è âàðèàöèîí-

íîãî ðàçìàõà) — èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü, ïîçâîëÿþ-

ùèé íàãëÿäíî îöåíèòü ñîîòíîøåíèå àêòèâíîñòè ñèì-

ïàòè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëîâ âåãåòàòèâ-

íîé íåðâíîé ñèñòåìû. Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ

ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà âûÿâëÿëè âîëíîâóþ ñòðóêòóðó

ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ öåíòðàëèçà-

öèè — ïîêàçàòåëü, îòðàæàþùèé ñòåïåíü öåíòðàëèçà-

öèè óïðàâëåíèÿ ñåðäå÷íûì ðèòìîì [5]. Äëÿ îöåíêè

ïîñòñòðåññîðíîé äèíàìèêè ÊÈÃ çàïèñü åå ïàðàìåòðîâ

ïðîèçâîäèëè ñ 10-ìèíóòíûìè èíòåðâàëàìè â òå÷åíèå

÷àñà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòðåññà.

Ñóòî÷íóþ äèíàìèêó ëîêîìîöèè ðåãèñòðèðîâàëè â

òå÷åíèå 3 äíåé, ïîìåùàÿ æèâîòíûõ â ñïåöèàëüíóþ ïî-

äâèæíóþ æèëóþ êëåòêó, ñîåäèíåííóþ ñ êîìïüþòåðîì,

ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå ó÷è-

òûâàëè êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ êðûñû èç îäíîãî êîíöà

êëåòêè â äðóãîé. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ñòðîèëè õðîíîãðàììû öèðêàäíîãî ðèòìà ïîäâèæíîñ-

òè. Îïðåäåëÿëè îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü
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(÷èñëî ïåðåõîäîâ çà âåñü ñóòî÷íûé öèêë), àìïëèòóäó

ðèòìà — ÀÐ (îòíîøåíèå âñåãî êîëè÷åñòâà íî÷íûõ ïå-

ðåõîäîâ ê äíåâíûì — â óñëîâíûõ åäèíèöàõ — ó. å.), à

òàêæå ïîëîæåíèå àêðîôàçû ðèòìà ïî äàííûì êîñè-

íîð-àíàëèçà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäâåðãíóòû ñòàòèñòè÷å-

ñêîé îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà

ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Microsoft office.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêàÿ îöåíêà ïîâåäåíèÿ. Êàê ñâè-

äåòåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïëàâàòåëüíûé

ñòðåññ âûçûâàë ðåçêîå ïîâûøåíèå òðåâîæíîñòè êðûñ.

Ïðè ýòîì êîíòðîëüíûå èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà ñóùåñòâåííî íå îòðàæàëèñü íà ïîâåäåíèè

æèâîòíûõ. Âåðîÿòíî, áîëåå ìîùíûé ïëàâàòåëüíûé

ñòðåññ íèâåëèðîâàë ñòðåññèðóþùåå âîçäåéñòâèå ïðî-

öåäóðû èíúåêöèè.

Ìåëàòîíèí çàìåòíî îãðàíè÷èâàë îáóñëîâëåííîå

ñòðåññîì óñèëåíèå òðåâîæíîñòè êðûñ. Ïðè ýòîì ãîð-

ìîí â ìåíüøåé ñòåïåíè âëèÿë íà âûïîëíåíèå êðûñàìè

ïåðâûõ ÷åòûðåõ òåñòîâ, ñâÿçàííûõ ñ äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòüþ. Â ñðåäíåì ïî íèì æèâîòíûå ïîëó÷àëè íà

0,5 áàëëà áîëüøå, ÷åì â îïðåäåëåíèÿõ, âûïîëíåííûõ

äî ñòðåññà. Â òî æå âðåìÿ âåùåñòâî ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íîñòüþ óñòðàíÿëî ôîáè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ñïðîâîöè-

ðîâàííûå äâèæåíèåì ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà. Ïðè åå

ïðèáëèæåíèè êðûñû îáû÷íî ïûòàëèñü îáîéòè íåçíà-

êîìûé ïðåäìåò, íî ïðè ýòîì íå ïðîÿâëÿëè âèäèìîé

òðåâîãè â âèäå çàòàèâàíèÿ, ïðèæèìàíèÿ óøåé è âîêà-

ëèçàöèè (ðèñ. 1, á ). Â ðåçóëüòàòå ñóììàðíûé áàëë òðå-

âîæíîñòè áûë çíà÷èìî íèæå, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ ôè-

çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, ïîâûøåíèå òðåâîæ-

íî-ôîáè÷åñêîãî óðîâíÿ ïîñëå ñòðåññà òàêæå áûëî âû-

ðàæåíî â ìåíüøåé ñòåïåíè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëè

äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèå (÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå)

çíà÷åíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà. Îäíàêî àíêñèîëèòèê äå-

ìîíñòðèðîâàë íåñêîëüêî èíîé ïðîôèëü ïñèõîôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ ýïèôèçàðíûì

ãîðìîíîì. Íà ôîíå äåéñòâèÿ äèàçåïàìà â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü óìåíüøàëàñü ìîòîðíàÿ ñêîâàííîñòü êðûñ, âû-

çâàííàÿ ñòðåññîì. Æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå àíêñèîëè-

òèê, áûñòðåå ñïóñêàëèñü ñ âûñîòû è ïðîõîäèëè ÷åðåç

îòâåðñòèå, ñêîðåå ïîêèäàëè çàòåìíåííûé áîêñ è öåíòð

“îòêðûòîãî ïîëÿ” (òåñòû I – IV). Òåì íå ìåíåå ïðèáëè-

æåíèå ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà âûçûâàëî îò÷åòëèâûå

ôîáè÷åñêèå ðåàêöèè â âèäå äâèæåíèÿ íàçàä (ïÿ÷åíèå)
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ìåëàòîíèíà (á, 2) è äèàçåïàìà (â, 3) íà ðàçëè÷-
íûå ïàðàìåòðû (òåñòû I – VIII) òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîãî ïîâåäå-
íèÿ êðûñ. Íà âåêòîðîãðàììàõ ïîêàçàí ñóììàðíûé ïðîôèëü ïî-
âåäåíèÿ æèâîòíûõ.

Ñâåòëûå ëèíèè — äî, òåìíûå — ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâ. à (1) — ðåçó-
ëüòàòû ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ñòîëáèêè — çíà÷åíèÿ
ñóììàðíîãî áàëëà òðåâîæíîñòè. Ïî âåðòèêàëè — çíà÷åíèÿ ñóììàðíîãî
áàëëà òðåâîæíîñòè. * — p <0,05 ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ äàííûìè êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû.
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà èíäåêñà íàïðÿæåíèÿ (ïî äàííûì êàðäèîèíòåðâàëîãðàììû) âî âðåìåíè ïîñëå îñòðîãî ñòðåññà.

Ñâåòëûå ñòîëáèêè — ðåçóëüòàòû ñòðåññèðîâàíèÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, çàøòðèõîâàííûå — îòâåò íà ôîíå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (I),
ìåëàòîíèíà (II) è äèàçåïàìà (III). Ëèíèÿ — ëîãàðèôìè÷åñêàÿ àïïðîêñèìàöèÿ ïîêàçàòåëåé (ñïëîøíàÿ — äàííûå èíòàêòíûõ êðûñ, ïóíêòèðíàÿ — ïî-
ñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâ). Ïî îñè îðäèíàò — àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ èíäåêñà íàïðÿæåíèÿ, ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ðåãèñòðàöèè ïîñëå ñòðåññà, ìèí.



èëè çàòàèâàíèÿ, ñîïðîâîæäàâøèåñÿ âîêàëèçàöèåé è

ïðèæèìàíèåì óøåé (òåñòû V – VIII) ðèñ. 1, â.

Êàðäèîèíòåðâàëîãðàôèÿ. Ïëàâàòåëüíûé ñòðåññ âû-

çûâàë ðåçêîå ïîâûøåíèå ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, î

÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñíèæåíèå âàðèàáåëüíîñòè ñåð-

äå÷íîãî ðèòìà ñ óâåëè÷åíèåì ÈÍ. Ïî äàííûì ñïåêòðà-

ëüíîãî àíàëèçà, îòìå÷àëîñü óñèëåíèå ìîùíîñòè ìåä-

ëåííûõ âîëí è çíà÷åíèé èíäåêñà öåíòðàëèçàöèè. Ïî-

âòîðíûå îïðåäåëåíèÿ ñ 10-ìèíóòíûìè èíòåðâàëàìè íà

ïðîòÿæåíèè ÷àñà âûÿâèëè ïîñòåïåííîå îñëàáëåíèå

ñèìïàòèêîòîíèè, îäíàêî, ê êîíöó ÷àñà çíà÷åíèÿ ÈÍ ó

áîëüøèíñòâà êðûñ çàìåòíî ïðåâûøàëè äîñòðåññîðíûå

âåëè÷èíû.

Ìåëàòîíèí ñóùåñòâåííî íå âëèÿë íà ïðèðîñò ñèì-

ïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå ñòðåñ-

ñà. Â òî æå âðåìÿ âåùåñòâî ñïîñîáñòâîâàëî îò÷åòëè-

âûì ïîçèòèâíûì ñäâèãàì ïîêàçàòåëåé ÊÈÃ ïðè ïîñëå-

äóþùèõ îïðåäåëåíèÿõ. Óæå ê 40-é ìèíóòå ó

áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ ÈÍ ñíèæàëñÿ äî èñõîäíûõ âå-

ëè÷èí (ðèñ. 2, II). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðàêòè÷å-

ñêè ó âñåõ êðûñ íà ôîíå äåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà îòìå÷à-

ëèñü ìåíåå âûðàæåííûå ñäâèãè ñïåêòðàëüíûõ õàðàê-

òåðèñòèê ÊÈÃ. Óñèëåíèå ìîùíîñòè ìåäëåííûõ âîëí è

èíäåêñà öåíòðàëèçàöèè ïðîèñõîäèëî â ìåíüøåé ñòåïå-

íè, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Èíîé ïðîôèëü àíòèñòðåññîðíîé àêòèâíîñòè äåìîí-

ñòðèðîâàë äèàçåïàì. Îí íåñêîëüêî îñëàáëÿë ñèìïàòè-

çàöèþ â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå ñòðåññà, î ÷åì ñâèäåòå-

ëüñòâîâàëî ìåíåå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÈÍ. Â òî

æå âðåìÿ àíêñèîëèòèê ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà äàëü-

íåéøóþ äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé ÊÈÃ. Ñêîðîñòü îñëàá-

ëåíèÿ ñèìïàòèêîòîíèè ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò

ðåçóëüòàòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 2, III). Ê òîìó

æå, â îòëè÷èå îò ãîðìîíà, äèàçåïàì íå îêàçûâàë ñóùå-

ñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âîëíîâóþ ñòðóêòóðó ðèòìà, ñóäÿ

ïî äàííûì ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà.

Ñóòî÷íàÿ äèíàìèêà äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïðåäúÿâëåíèå ïëàâàòåëüíîãî ñòðåññà ó áîëüøèíñòâà

æèâîòíûõ âûçûâàëî ðåçêóþ äåçîðãàíèçàöèþ öèðêàä-

íîãî ðèòìà. Çàìåòíî ñíèæàëàñü îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü, îöåíèâàåìàÿ çà âåñü ñóòî÷íûé öèêë

(ðèñ. 3, à ), à òàêæå ïàäàëà àìïëèòóäà ðèòìà (ñ 3,4 � 0,4

äî 1,2 � 0,2 ó. å., ðèñ. 3, á ). Àêðîôàçà ðèòìà â ñðåäíåì

ïî ãðóïïå æèâîòíûõ ñìåùàëàñü íà óòðåííèå (9 ÷) ÷àñû

(ðèñ. 3, I). Â ðÿäå ñëó÷àåâ íàáëþäàëè ðàñùåïëåíèå

êðèâîé ñóòî÷íîé ëîêîìîöèè íà óëüòðàäèàííûå ñîñòàâ-

ëÿþùèå ëèáî èíâåðñèþ ðèòìèêè. Ïîñëå êîíòðîëüíîãî

ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà îòñóòñòâîâàëè

êàêèå-ëèáî äîïîëíèòåëüíûå ñäâèãè â ïàòòåðíå ñóòî÷-

íîé ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè.

Ìåëàòîíèí äåìîíñòðèðîâàë îò÷åòëèâûå àíòèñòðåñ-

ñîðíûå ñâîéñòâà, ïðåïÿòñòâóÿ äåôîðìàöèè ñóòî÷íîãî

ðèòìà ïîäâèæíîñòè æèâîòíûõ. Îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü, óãíåòåííàÿ ñòðåññîì, ïîä âëèÿíèåì ãîð-

ìîíà âîçðàñòàëà íåçíà÷èòåëüíî (ðèñ. 3, à ). Îäíàêî ìå-

ëàòîíèí ñïîñîáñòâîâàë ôîðìèðîâàíèþ áîëåå êîíòðà-

ñòíîãî öèðêàäíîãî ðèòìà, ñóäÿ ïî óâåëè÷åíèþ ÀÐ (ñ

1,07 � 0,16 ó. å. ïðè ñòðåññå äî 1,9 � 0,2 ó. å. ïîñëå ãîð-

ìîíà, ïðè p < 0,05, ðèñ. 3, á). Ê òîìó æå ìàêñèìóì ïî-

äâèæíîñòè âåñüìà ðåãóëÿðíî (â 70 % ñëó÷àåâ)

ïðèõîäèëñÿ íà 24 ÷àñà (ðèñ. 3, II). Ïðè èíäèâèäóàëü-

íîì àíàëèçå ó æèâîòíûõ, âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ñòðåññó, ñèíõðîíèçóþùåå äåéñòâèå ìåëàòîíèíà áûëî

âûðàæåíî ãîðàçäî îò÷åòëèâåå.

Äèàçåïàì òàêæå îñëàáëÿë âûçâàííóþ ñòðåññîì äåç-

îðãàíèçàöèþ öèðêàäíîé ëîêîìîöèè. Ýòî â ïåðâóþ

î÷åðåäü îòíîñèëîñü ê îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè, êîòîðàÿ â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ àíêñèîëèòèê,

îêàçûâàëàñü äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ (ðèñ. 3, à ). Îäíàêî ïðè ýòîì âåùåñòâî ÿâíî

óñòóïàëî ïî ñîáñòâåííî õðîíîòðîïíûì ñâîéñòâàì

ýïèôèçàðíîìó ãîðìîíó. Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííîå

ïîâûøåíèå ÷åòêîñòè ðèñóíêà êðèâîé ñóòî÷íîé ïî-

äâèæíîñòè èç-çà äîñòîâåðíîãî îãðàíè÷åíèÿ ÷èñëà

äíåâíûõ ïåðåõîäîâ ïî êàìåðå, ÀÐ âîçðàñòàëà íå ñòîëü

ñóùåñòâåííî, êàê ïîä âëèÿíèåì ìåëàòîíèíà (1,1 � 0,16

ó. å. â êîíòðîëå è 1,5 � 0,15 ó. å. ïîñëå ââåäåíèÿ äèàçå-

ïàìà, ðèñ. 3, á ). Ïðè ýòîì ïîëîæåíèå àêðîôàçû ðèòìà

îòëè÷àëîñü íåñòàáèëüíîñòüþ, øèðîêî âàðüèðóÿ ó îò-

äåëüíûõ îñîáåé ñ 3 äî 12 ÷, è â ñðåäíåì ïî ãðóïïå æè-

âîòíûõ ïðèõîäèëîñü íà 6 ÷ óòðà (ðèñ. 3, III). Â öåëîì

— ÷åì ñèëüíåå ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå äåôîðìèðî-

âàëî öèðêàäíûé ðèòì, òåì óñïåøíåå îí íîðìàëèçîâàë-

ñÿ àíêñèîëèòèêîì.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèñòðåññîðíîé àêòèâíîñòè 11

120

100

80

60

40

20

0

3

2

1

0
11 22 33

0 0 0

3 3 3

6 6 6

9 9 9

I II III

à á

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ìåëàòîíèíà (2 ) è äèàçåïàìà (3 ) íà íåêîòîðûå
ïîêàçàòåëè ñóòî÷íîãî ðèòìà äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ñòðåññè-
ðîâàííûõ êðûñ.

Ñòîëáèêè — îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (à ) è àìïëèòóäà ðèòìà (á)
ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ. 1 — ýôôåêò ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà. Íà öèôåðáëàòå èçîáðàæåíî ïîëîæåíèå àêðîôàçû ðèòìà. Òîí-
êàÿ ëèíèÿ — äàííûå äî, ïóíêòèðíàÿ — ïîñëå ñòðåññèðîâàíèÿ. Òîëñòàÿ
ëèíèÿ — ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (I), ìåëà-
òîíèíà (II) è äèàçåïàìà (III).



Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì ðåçóëüòà-

òàì, ýïèôèçàðíûé ìåëàòîíèí, îáëàäàÿ ñõîäíûì ïðî-

ôèëåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ äèàçåïàìîì,

ïî íåêîòîðûì ïîêàçàòåëÿì àíòèñòðåññîðíîãî äåéñòâèÿ

îòëè÷àåòñÿ â âûãîäíóþ ñòîðîíó îò áåíçîäèàçåïèíîâî-

ãî àíêñèîëèòèêà. Â ÷àñòíîñòè, ìåëàòîíèí îïòèìàëüíåå

ìîäèôèöèðóåò îáóñëîâëåííûå ñòðåññîì ñäâèãè ïîâå-

äåíèÿ, âåãåòàòèâíîãî ñòàòóñà æèâîòíûõ è öèðêàäíóþ

ëîêîìîöèþ æèâîòíûõ.

Ïîëó÷åííûå ôàêòû íå äàþò îñíîâàíèé óñîìíèòüñÿ

â íàëè÷èè ó äèàçåïàìà âûðàæåííîé àíêñèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè. Íî â íàøåé ðàáîòå (â îòëè÷èå îò èññëåäî-

âàíèé äðóãèõ àâòîðîâ) äëÿ àäåêâàòíîãî ñîïîñòàâëåíèÿ

ñ ìåëàòîíèíîì îí óìûøëåííî ïðèìåíÿëñÿ â äîâîëüíî

íèçêîé äîçå (0,1 ìã�êã), èäåíòè÷íîé òîé, â êîòîðîé ñàì

ãîðìîí äåìîíñòðèðóåò îò÷åòëèâûå ïðîòèâîòðåâîæíûå

ñâîéñòâà. Ïîòîìó îò áîëåå âûñîêèõ äîçèðîâîê äèàçå-

ïàìà, ðàçóìååòñÿ, ñëåäîâàëî áû îæèäàòü è áîëåå îùó-

òèìîãî àíòèñòðåññîðíîãî ýôôåêòà.

Îäíàêî òîëüêî áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàííîìó ïîäõîäó

óäàëîñü âûÿâèòü îïðåäåëåííûå îòëè÷èÿ â ôàðìàêîäè-

íàìèêå èçó÷åííûõ âåùåñòâ. Áîëåå îïòèìàëüíûå ñäâè-

ãè ïîä âëèÿíèåì ìåëàòîíèíà íåëüçÿ, âåðîÿòíî, îòíåñòè

çà ñ÷åò êàðäèíàëüíûõ ðàçëè÷èé ñ áåíçîäèàçåïèíàìè â

íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ, êîëü ñêî-

ðî â îáîèõ ñëó÷àÿõ îãðàíè÷èâàåòñÿ ôóíêöèÿ ýìîöèî-

ãåííûõ ñòðóêòóð ìîçãà çà ñ÷åò àêòèâàöèè ÃÀÌÊ-áåí-

çîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ [2, 3]. Çàòî

äëÿ ìåëàòîíèíà êàê òèïè÷íîãî åñòåñòâåííîãî õðîíî-

áèîòèêà õàðàêòåðíà áîëåå âûðàæåííàÿ, ÷åì ó òðàäèöè-

îííûõ àíêñèîëèòèêîâ, ðèòìîðãàíèçóþùàÿ àêòèâíîñòü,

êîòîðóþ ìîæíî áûëî êîíñòàòèðîâàòü è â íàñòîÿùåé

ðàáîòå. Ìåæäó òåì íàìè â ïðîøëîì óæå íåîäíîêðàòíî

ïîä÷åðêèâàëîñü, ÷òî ñòðåññó è íåâðîòèçàöèè íåèçìåí-

íî àêêîìïàíèðóåò ïåðåñòðîéêà áèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ,

ÿâëÿþùàÿñÿ íå ïàðàôåíîìåíîì, à ñîñòàâíîé ÷àñòüþ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Â òî æå âðåìÿ ëèêâèäàöèÿ

äèçðèòìèè ñëóæèò íåïðåìåííûì ýëåìåíòîì ñïåöèôè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [1, 4].

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ôàêòîâ, ïðàâîìåðíî ðåêî-

ìåíäîâàòü ýïèôèçàðíûé ãîðìîí ïîñëå áîëåå øèðîêèõ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â ïðàêòèêó òåðàïèè íåòÿæå-

ëûõ íåâðîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Ïîìèìî ïðèâåäåí-

íûõ ðàçëè÷èé, ìåëàòîíèí â âûãîäíóþ ñòîðîíó îòëè÷à-

åòñÿ îò áåíçîäèàçåïèíîâ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, îòñóò-

ñòâèåì ïîñëåäåéñòâèÿ â âèäå ñîíëèâîñòè èëè

ìîòîðíûõ íàðóøåíèé. Ïðè åãî ðåãóëÿðíîì èñïîëüçî-

âàíèè â êà÷åñòâå ñíîòâîðíîãî ïðåïàðàòà íå îïèñàíû

ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â îïûòàõ íà êðûñàõ ýïèôèçàðíûé ãîðìîí ìåëàòî-

íèí (0,1 ìã�êã) îïòèìàëüíåå, ÷åì àíêñèîëèòèê äèàçå-

ïàì â òîé æå äîçå, îñëàáëÿåò îáóñëîâëåííûå ñòðåññîì

íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ, îöåíèâàåìûå ìíîãîïàðàìåòðè-

÷åñêèì ìåòîäîì.

2. Ïî ñðàâíåíèþ ñ äèàçåïàìîì ìåëàòîíèí ñêîðåå

âîññòàíàâëèâàåò âåãåòàòèâíûé ñòàòóñ ñòðåññèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ. Ïîä âëèÿíèåì ãîðìîíà ðàíüøå îñëàá-

ëÿåòñÿ âûçâàííàÿ ñòðåññîì ñèìïàòèêîòîíèÿ, ñóäÿ ïî

ñäâèãàì ïîêàçàòåëåé âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà.

3. Ìåëàòîíèí óñïåøíåå àíêñèîëèòèêà ñïîñîáñòâóåò

óñòðàíåíèþ ñòðåññîðíîé äåçîðãàíèçàöèè öèðêàäíîãî

ðèòìà äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ, âûçûâàÿ

ôîðìèðîâàíèå áîëåå ÷åòêîãî ðèòìà ñ îïòèìàëüíûì

ðàñïîëîæåíèåì åãî àêðîôàçû.
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PINEAL MELATONIN EXHIBITS MORE PRONOUNCED ANTISTRESSOR
PROPERTIES THAN ANXIOLYTIC DIAZEPAM

E. B. Arushanyan, E. V. Beier, and A. S. Bulgakova

Department of Pharmacology, Stavropol State Medical Academy, ul. Mira 310, Stavropol, 355024 Russia

The pineal hormone melatonin (0.1 mg�kg) produced a more pronounced antistressor effect as compared to the anxiolytic diazepam (same dose) in rats,
which was manifested by decreased anxiety, improved heart rhythm variability, and prevented stress-induced violation of circadian locomotion. It is suggested
that differences may result from more expressed hormonal chronotropic activity of melatonin.

12 Ý. Á. Àðóøàíÿí è äð.




