
Ì å æ ä ó í à ð î ä í û é í à ó ÷ í î - ï ð à ê ò è ÷ å ñ ê è é æ ó ð í à ë

3(5)—2006
Ñîäåðæàíèå íîìåðà

Íåéðîôèçèîëîãèÿ

Àëüáåðòèí Ñ.Â., Ãîëîâà÷åâà È.Ï.

Âëèÿíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ

íà ðåàëèçàöèþ èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè

ó êîøåê ñ ïîâðåæäåíèåì êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíûõ

ýôôåðåíòíûõ ïóòåé . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Ðîìàíîâà Ã.À., Øàêîâà Ô.Ì.

Äèçðåãóëÿöèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé

ïðè ëîêàëüíîé èøåìèè ïðåôðîíòàëüíîé

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10

Êëèíè÷åñêàÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ

Ñóêèàñÿí Ñ.Ã., Ìàíàñÿí Í.Ã., Áàáàõàíÿí À.À.,
Ìàðãàðÿí Ñ.Ï., Àðóòþíÿí Ã.Ñ., Êàëàøÿí À.Ñ.

Ýôôåêòèâíîñòü êîàêñèëà (òèàíåïòèíà)

ïðè òåðàïèè äåïðåññèâíûõ íàðóøåíèé . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

Íóöà Í.À., Êàëóåâ À.Â.

Ñîâðåìåííàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ:

ïðîáëåìû è ïåðñïåêòèâû . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

Ìîëåêóëÿðíàÿ íåéðîáèîëîãèÿ

Êàëóåâ À.Â.

Êàê îðãàíèçîâàí õëîðíûé èîíîôîð ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà? . . . . . . . . 31

Íåéðîïñèõîôàðìàêîëîãèÿ

Øàáàíîâ Ï.Ä., Ãàíàïîëüñêèé Â.Ï., Çàðóáèíà È.Â.,
Æóìàøåâà À.Á., Åëèñòðàòîâ À.À.

Ìåòàáîëè÷åñêèé àêòèâàòîð òðåêðåçàí:

èçó÷åíèå àäàïòîãåííûõ è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ . . . . . . . 43

ÕÂÈÓÌ‡ÛÍËÃëàâíûé ðåäàêòîð
Êàëóåâ À.Â.
ê.á.í., PhD,
Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, Áåòåñäà, ÑØÀ

Çàìåñòèòåëè ãëàâíîãî ðåäàêòîðà
Áóðèêîâ À.À.
ä.á.í. ïðîô., çàâ. êàô. îáùåé áèîëîãèè, Ðîñòîâñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ñèäîðîâ Ï.È.
ä.ì.í. ïðîô. àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ðåêòîð Ñåâåðíîãî
ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Àðõàíãåëüñê

Îòâåòñòâåííûé ñåêðåòàðü
Çèíåâè÷ Í.À.
Âàøèíãòîí, ÑØÀ

Ðåäàêòîðû ñåêöèé

Áèîëîãè÷åñêàÿ àääèêòîëîãèÿ
Ñîëîâüåâ À.Ã.
ä.ì.í. ïðîô., çàâ. êàô. íàðêîëîãèè è òîêñèêîëîãèè,
ïðîðåêòîð Ñåâåðíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Àðõàíãåëüñê

Ìîëåêóëÿðíàÿ íåéðîáèîëîãèÿ
Ïàñòóõîâ Þ.Ô.
ä.á.í. ïðîô., çàâ. ëàá. èíñòèòóòà ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Íåéðîèììóíîôèçèîëîãèÿ
Êëèìåíêî Â.Ì.
ä.ì.í. ïðîô., çàâ. ôèçèîëîãè÷åñêèì îòäåëîì èì. È.Ï. Ïàâëîâà,
Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Íåéðîôàðìàêîëîãèÿ
Øàáàíîâ Ï.Ä.
ä.ì.í. ïðîô., çàâ. êàô. Ôàðìàêîëîãèè
Âîåííî-Ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Íåéðîôèçèîëîãèÿ
Ôèíãåëüêóðö Àí.À., Ôèíãåëüêóðö Àë.À.
ê.á.í., ðóê. Öåíòðà íàó÷íûõ òåõíîëîãèé ïî èçó÷åíèþ
ìîçãà è ïñèõèêè, Ýñïó, Ôèíëÿíäèÿ

Íåéðîýòîëîãèÿ, íåéðîõèìèÿ
è íåéðîãåíåòèêà ïîâåäåíèÿ
Êàëóåâ À.Â.
ê.á.í., PhD, Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò çäîðîâüÿ,
Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, Áåòåñäà, ÑØÀ

Ïðîáëåìû ñîìíîëîãèè
Êîâàëüçîí Â.Ì.
ä.á.í. ïðîô., â.í.ñ., Èíñòèòóò ïðîáëåì ýêîëîãèè è ýâîëþöèè
èì. À.Í. Ñåâåðöîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà

Êëèíè÷åñêàÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ
Ñûðîïÿòîâ Î.Ã.
ä.ì.í. ïðîô., ïðåçèäåíò Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà
áèîïñèõèàòðèè, äèðåêòîð Èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà
êîíñóëüòàòèâíîé ïñèõèàòðèè è ïñèõîòåðàïèè, Êèåâ, Óêðàèíà

Ñåíñîðíûå ñèñòåìû
Ìàêàð÷óê Í.Å.
ä.á.í. ïðîô., äèðåêòîð ÍÈÈ ôèçèîëîãèè èì. Ï. Áîãà÷à,
çàâ. êàô. ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ
Êèåâñêîãî Íàöèîíàëüíîãî Óíèâåðñèòåòà, Êèåâ, Óêðàèíà

Òåîðåòè÷åñêàÿ íåéðîáèîëîãèÿ
è íåéðîêèáåðíåòèêà
Âåðáèöêèé Å.Â.
ê.á.í., çàâ. ëàá., ÍÈÈ íåéðîêèáåðíåòèêè èì. À.Á. Êîãàíà ÐÃÓ,
Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ýâîëþöèîííàÿ íåéðîáèîëîãèÿ
Ñîëëåðòèíñêàÿ Ò.Í.
ä.á.í. ïðîô., â.í.ñ., Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ýïèëåïòîëîãèÿ
×åïóðíîâ Ñ.À.
ä.á.í. ïðîô., áèîëîãè÷åñêèé ôàóëüòåò, ÌÃÓ, Ìîñêâà

Êèðèëåíêî ß.Â.
Dr. Med., ïñèõèàòðè÷åñêàÿ êëèíèêà Áðåìåíà, Ãåðìàíèÿ

Êëèíè÷åñêàÿ íåâðîëîãèÿ
Ãðà÷åâ Þ.Â.
ä.ì.í., â.í.ñ., ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè
è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èñòîðèÿ íåéðîíàóê
Ãîëèêîâ Þ.Ï.
ê.á.í., ðóê. ìóçåÿ èñòîðèè ÈÝÌ,
Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã



Official Journal of The Russian Neuroscience Society
and The Russian Society for Biopsychiatry

3(5)—2006
Content

Neurophysiology

Albertin S.V.,Golovacheva I.P.

Enhanced preoperative learning does improve the performance

of instrumental food taking reflexes in cats with lesions

of cortico- and rubro-spinal efferent pathways . . . . . . . . . . . . . . . 3

Ðîìàíîâà Ã.À., Øàêîâà Ô.Ì.

Äèçðåãóëÿöèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé

ïðè ëîêàëüíîé èøåìèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ. . 10

Clinical and Biological Psychiatry

Sukiasyan S.H., Manasyan N.G., Babakhanyan A.A.,
Margaryan S.P., Haruthyunyan G.S., Kalashyan A.S.

Efficacy of tianeptine in the treatment of depressive disorders. . . . . . . 17

Nutza N.A., Kalueff A.V.

Modern biological psychiatry: problems and perspectives . . . . . . . . . 23

Molecular Neurobiology

Kalueff A.V.

How is organized the GABA-A chloride ionophore? . . . . . . . . . . . . 31

Neuropsychopharmacology

Shabanov P.D., Ganapolsky V.P., Zarubina I.V.,
Zhumasheva A.B., Elistratov A.A.

Metabolic activator trekresan:

adaptogenic and immune-modulating properties . . . . . . . . . . . . . 43

Editorial Board

Editor-in-Chief
Allan V. Kalueff
PhD, National Institute of Mental Health, Bethesda (USA)

Co-Editors
Aleksei A. Burikov
Prof., PhD, DSci,
Rostov State University (Russia)

Pavel I. Sidorov
Acad. Prof., PhD, MD,
Northern State Medical University (Russia)

Secretary
Natalia A. Zinevych
Washington (USA)

Section Editors

Biological Addictology
Andrey G. Solovyov
Prof., PhD, MD,
Northern State Medical University (Russia)

Molecular Neurobiology
Yuriy F. Pastuhov
Prof., PhD, DSci, Institute of Evolutionary
Physiology and Biochemistry (Russia)

Neuroimmunophysiology
Viktor M. Klimenko
Prof., PhD, MD, Institute of Experimental Medicine
(Russia)

Neuropsychopharmacology
Petr D. Shabanov
Prof., PhD, MD, Military Medical Academy (Russia)

Neurophysiology
Andrei A. Fingelkurts
Aleksander A. Fingelkurts
PhD, PhD, Brain and Mind Technologies
Research Center (Finland)

Behavioural Neuroscience,
Neurogenetics and Neurochemistry
Allan V. Kalueff
PhD, National Institute of Health,
National Institute of Mental Health, Bethesda (USA)

Somnology
Vladimir M. Kovalzon
Prof., PhD, DSci, Institute of Ecology
and Evolution (Russia)

Clinical and Biological Psychiatry
Oleg G. Syropiatov
Prof., PhD, MD, Psychiatry and
Psychotherapy Research Center (Ukraine)

Sensory Systems
Nikolai E. Makarchuk
Prof., PhD, DSci, Kiev National University (Ukraine)

Theoretical Neuroscience
and Neurocybernetics
Evgeniy V. Verbitskyy
PhD, Neurocybernetics Research Institute (Russia)

Evolutionary Neuroscience
Tatyana N. Sollertinskaya
Prof., PhD, DSci, Institute of Evolutionary Physiology
and Biochemistry (Russia)

Epileptology
Sergey A. Chepurnov
Prof., PhD, DSci, Biology faculty,
Moscow State University (Russia)

Yana V. Kyrylenko
MD, Psychiatry Clinic Bremen (Germany)

Clinical Neurology
Yuriy V. Grachev
PhD, MD, Institute of General Pathology
and Pathophysiology (Russia)

History of Neuroscience
Yuriy P. Golikov
PhD, Museum of IEM History,
Institute of Experimental Medicine (Russia)

The Russian Journal
of Neuroscience



Âëèÿíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ
íà ðåàëèçàöèþ èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé

ðåàêöèè ó êîøåê ñ ïîâðåæäåíèåì êîðòèêî- è
ðóáðîñïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé*

ÀËÜÁÅÐÒÈÍ Ñ.Â., ÃÎËÎÂÀ×ÅÂÀ È.Ï.

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. È.Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

Â îïûòàõ íà ëàìèíýêòîìèðîâàííûõ êîøêàõ ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ñ
1 äî 8 íåäåëü çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî òÿæåñòü íàðóøåíèé èíñòðóìåíòàëüíîãî ïèùåäîáûâàòåëüíîãî ðåôëåêñà è ðåçêî óìåíüøà-
ëî âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ êîìïåíñàöèè ðàññòðîéñòâ âûðàáîòàííîé ìàíèïóëÿòîðíîé ðåàêöèè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîðòèêî- è
ðóáðîñïèíàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå ñðîêà äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ñîçäàåò ó ïîäîïûò-
íûõ æèâîòíûõ óñëîâèÿ äëÿ áîëåå àêòèâíîãî âêëþ÷åíèÿ òåêòî- è ðåòèêóëîñïèíàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé, êîíòðîëèðóå-
ìûõ, â îñíîâíîì, áàçàëüíûìè ãàíãëèÿìè è ñâÿçàííûìè ñ íèì âûõîäíûìè ìîòîðíûìè ñòðóêòóðàìè, â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ è
óïðî÷åíèÿ âûðàáàòûâàåìîé äâèãàòåëüíîé êîîðäèíàöèè, ÷òî ìîæåò îêàçûâàòü îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå íà óñïåøíûé ïåðåíîñ
óïðî÷åííîãî ìàíèïóëÿòîðíîãî íàâûêà è áûñòðóþ êîìïåíñàöèþ îñíîâíûõ äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîðòè-
êî è ðóáðîñïèíàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îáó÷åíèå, èíñòðóìåíòàëüíûå ðåôëåêñû, ëàìèíýêòîìèÿ, êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíûå ýôôåðåíòíûå
ïóòè, êîøêè

Ââåäåíèå

Â îïûòàõ íà êðûñàõ [7, 27, 32] è êîøêàõ [16, 26] ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâðåæäåíèå ñåíñîìîòîðíîé êîðû èëè
âûõîäíûõ êîðòèêîñïèíàëüíûõ ïðîåêöèé âûçûâàåò çíà÷èòå-
ëüíûå, íî ñðàâíèòåëüíî áûñòðîïðîõîäÿùèå íàðóøåíèÿ âû-
ðàáîòàííîé èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàê-
öèè, îöåíèâàåìîé ïî ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ ê äîñòàâàíèþ
ïåðåäíåé ëàïîé êóñî÷êîâ ïèùè èç óçêîé òðóáêè (òóáóñà).
Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé [8, 9, 10, 13, 26], óñïåøíàÿ
êîìïåíñàöèÿ äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ
êîðòèêîñïèíàëüíûõ ïðîåêöèé âîçìîæíà çà ñ÷åò àêòèâàöèè
ïàðàëëåëüíîãî èì ðóáðîñïèíàëüíîãî ïóòè, îêàí÷èâàþùåãî-
ñÿ íà òåõ æå èíòåðíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà. Îïûòû Àëü-
ñòåðìàðêà è ñîàâò. [15], ïðîâåäåííûå íà êîøêàõ, ïîêàçàëè,
÷òî ïðè êîìáèíèîâàííîì ïîâðåæäåíèè êîðòèêî è ðóáðîñ-
ïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ ïðîåêöèé ïîäîïûòíûå æèâîòíûå
òåðÿëè ñïîñîáíîñòü ê îñóùåñòâëåíèþ íîðìàëüíîãî èíñòðó-
ìåíòàëüíîãî äâèæåíèÿ íà âåñü ñðîê ïîñëåîïåðàöèîííîãî
íàáëþäåíèÿ æèâîòíûõ (7—10 ìåñ.). Òàêèå òÿæåëûå íàðóøå-
íèÿ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíîãî ïó-
òåé ìîãëè áûòü îáóñëîâëåíû ëèáî îðãàíè÷åñêîé íåñïîñîá-
íîñòüþ îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ê âîññòàíîâëåíèþ âûðà-
áîòàííîãî ìàíèïóëÿòîðíîãî íàâûêà îñòàâøèìèñÿ èíòàêò-
íûìè òåêòî- è ðåòèêóëî (íèãðî)- ñïèíàëüíûìè ýôôåðåíò-
íûìè ïóòÿìè, ëèáî îòñóòñòâèåì â ýêñïåðèìåíòå áëàãîïðè-
ÿòíûõ óñëîâèé äëÿ áîëåå àêòèâíîãî âêëþ÷åíèÿ ýòèõ âûõîä-
íûõ ïóòåé, êîíòðîëèðóåìûõ, â îñíîâíîì, áàçàëüíûìè ãàíã-
ëèÿìè, â ïðîöåññ äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ, êîòîðûé, íà
íàø âçãëÿä, ìîæåò îêàçûâàòü îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå íà ïî-
ñëåäóþùóþ ïîñòîïåðàòèâíóþ êîìïåíñàöèþ äâèãàòåëüíûõ
íàðóøåíèé. Â ÷àñòíîñòè, òàêèì íåáëàãîïðèÿòíûì óñëîâèåì
ìîæåò áûòü êîðîòêèé ïåðèîä äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ
æèâîòíûõ, êîòîðûé â èññëåäîâàíèÿõ ãðóïïû Àëüñòåðìàðêà
è ñîàâò. [15] íå ïðåâûøàë 5 äíåé îïûòîâ.

Ñ öåëüþ ðàçðåøåíèÿ ýòîãî âîïðîñà, â íàñòîÿùåé ðà-
áîòå èññëåäîâàëàñü äèíàìèêà âîññòàíîâëåíèÿ èíñòðóìåí-
òàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè ó êîøåê ñ ïîâðåæ-
äåíèåì êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé
ïðè ðàçíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîîïåðàöèîííîãî îáó÷å-
íèÿ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îïûòû ïðîâîäèëè íà 8 êîøêàõ (ñàìöû) âåñîì
3,0—4,5 êã, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëî âûðàæåííîå ïðåä-
ïî÷òåíèå â èñïîëüçîâàíèè êàêîé-ëèáî èç ïåðåäíèõ ëàï
ïðè îñóùåñòâëåíèè ìàíèïóëÿòîðíûõ äâèæåíèé. Óñïåø-
íîñòü âûðàáîòêè èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíûé
ðåàêöèè (ðèñ. 1 À, B) îöåíèâàëàñü ïî ñïîñîáíîñòè æèâîò-
íîãî ê äîñòàâàíèþ ïåðåäíåé ðàáî÷åé (ëåâîé) ëàïîé êó-
ñî÷êîâ ïèùè èç óçêîãî (äèàìåòðîì 30 ìì) òóáóñà, âûïîë-
íåííîãî èç ïðîçðà÷íîãî îðãñòåêëà è ðàçìåùåííîãî ãîðè-
çîíòàëüíî íà ïåðåäíåé ñòåíêå ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàìå-
ðû (òåñò ñ ãîðèçîíòàëüíûì òóáóñîì — ÒÃÒ), èëè âåðòèêà-
ëüíî íà ïîëó êàìåðû (òåñò ñ âåðòèêàëüíûì òóáóñîì —
ÒÂÒ). Èñõîäíàÿ ïîçèöèÿ æèâîòíîãî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
äàííîé èíñòðóìåíòàëüíîé ðåàêöèè — ñòîÿ ñ ôèêñèðîâàí-
íîé îïîðîé íà çàäíèå è ïåðåäíèå êîíå÷íîñòè, ïðè ýòîì
ïåðåäíèå äàïû íàõîäèëèñü íà âûñîêèõ ñòîéêàõ-ïëàòôîð-
ìàõ îãðàíè÷åííîé ïëîùàäè (äèàìåòð 40 ìì), à çàäíèå —
íà ïëàòôîðìàõ-ïëîùàäêàõ, ðàñïîëîæåííûõ íà ïåðåäâèæ-
íîé ïîëêå, êîòîðàÿ çàêðåïëÿëàñü ýêñïåðèìåíòàòîðîì â
òðåáóåìîì ïîëîæåíèè â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà æèâîò-
íîãî è èñïîëüçóåìîãî òåñòà. Ïëàòôîðìû îñíàùàëèñü ìè-
íèàòþðíûìè òåíçîäàò÷èêàìè, ïðåäíàçíà÷åííûìè äëÿ èç-
ìåðåíèÿ èçìåíåíèé îïîðíîé íàãðóçêè ïîä êîíå÷íîñòÿìè
æèâîòíîãî ïðè ïåðåñòðîéêå ïîçû, ñâÿçàííîé ñ èíèöèà-
öèåé ôàçè÷åñêîãî èíñòðóìåíòàëüíîãî äâèæåíèÿ (ðàçãðóç-
êà è ïîäúåì ïåðåäíåé ðàáî÷åé ëàïû). Íåîáõîäèìîñòü
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* Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî Ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ãðàíò 04-49730) è Øâåäñêîé Êîðîëåâñêîé
Àêàäåìèè íàóê. Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü ïðîô. À. Ëóíäáåðãó (A. Lundberg, Sweden).



ïîääåðæàíèÿ æèâîòíûì óêàçàííîé ïîçû îïðåäåëÿëà ñïå-
öèôè÷íûé ðèñóíîê êîîðäèíèðîâàííîãî äâèãàòåëüíîãî
îòâåòà è áîëåå âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü âûðàáàòûâàåìîé
èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ðàíåå ïðîâîäèìûìè èññëåäîâàíèÿìè, êîòîðûå
îáû÷íî íå òðåáîâàëè ó æèâîòíûõ âûðàáîòêè è ïîääåðæà-
íèÿ ñòðîãî îïðåäåëåííîé ïîçû ïðè ðåàëèçàöèè ìàíèïó-
ëÿòîðíûõ ïèùåäîáûâàòåëüíûõ ðåàêöèé [5, 15].

Ïóñêîâûì óñëîâíûì ñèãíàëîì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ äâè-
ãàòåëüíîãî îòâåòà ñëóæèëî ïîÿâëåíèå ïèùåâîãî ïîäêðåïëå-
íèÿ â òóáóñå. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ íåðàáî-
÷åé (ïðàâîé) ëàïû ïðè âûïîëíåíèè äâèãàòåëüíîãî îòâåòà íà
ýòó ëàïó îäåâàëè ýëàñòè÷íûé íîñîê, îãðàíè÷èâàâøèé äâè-
æåíèÿ ïàëüöåâ êèñòè æèâîòíîãî. Íèæíèé îòñåê ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé êàìåðû æèâîòíîãî áûë ïåðåêðûò ìåòàëëè÷å-
ñêîé ðåøåòêîé, ÷òî èñêëþ÷àëî ïîäáîð æèâîòíûì óïàâøåé
ïèùè ïðè íåóäà÷íûõ ïîïûòêàõ åå èçâëå÷åíèÿ èç òóáóñà.
Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â õîäå îïûòà ðåãèñòðèðîâàëîñü íà âè-
äåîëåíòó ñ ïîìîùüþ âèäåîìàãíèòîôîíà (S-VHS ôîðìàò),
çàïèñè îïûòîâ òàêæå ñîõðàíÿëèñü â âèäå AVI-ôàéëîâ íà æå-
ñòêîì äèñêå êîìïüþòåðà äëÿ ïîñëåäóþùåãî ïîêàäðîâîãî
àíàëèçà âûïîëíÿåìîãî èíñòðóìåíòàëüíîãî îòâåòà. Äîîïåðà-
öèîííîå îáó÷åíèå â îñíîâíîé ãðóïïå æèâîòíûõ (5 êîøåê)
ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 8 íåäåëü. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æè-
âîòíûõ (3 êîøêè) äîîïåðàöèîííîå îáó÷åíèå îñóùåñòâëÿëè
â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè. Â êàæäîì îïûòå äàâàëè ïîñëåäîâà-
òåëüíî 60 ïðîá (30 ïðîá — ÒÃÒ, 30 ïðîá — ÒÂÒ).

Óíèëàòåðàëüíîå ïîâðåæäåíèå êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëü-
íûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé ïðîâîäèëè ïîä êîìáèíèðîâàííûì
íàðêîçîì (êåòàìèí — 80 ìã/êã, êñèëàçèí — 7 ìã/êã), ïî ìå-

òîäó Àëüñòåðìàðêà è ñîàâò. [15], ñ ïîìîùüþ ìèêðîíîæà, êî-
òîðûì ðàçðóøàëè ëàòåðàëüíóþ ñèñòåìó ìîòîðíûõ ýôôåðåíò-
íûõ ïóòåé íà óðîâíå øåéíîãî (Ñ5/Ñ6) îòäåëà ñïèííîãî ìîçãà
(ðèñ. 4). Ôèêñàöèþ ïîçâîíî÷íèêà îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
ðàçðàáîòàííîãî íàìè ñòåðåîòàêñè÷åñêîãî óñòðîéñòâà [3]. Ïî-
ñëå îïåðàöèè ðàíó çàøèâàëè è æèâîòíîå îòïðàâëÿëè â ïîñëå-
îïåðàöèîííûé áëîê. Â îïûò æèâîòíûõ áðàëè ÷åðåç íåäåëþ
ïîñëå îïåðàöèè. Ïîñëåîïåðàöèîííîå òåñòèðîâàíèå âñåõ ïî-
äîïûòíûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 8 íå-
äåëü. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçèðî-
âàëè ÷èñëî ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ, âðåìÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïèùå-
äîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè, à òàêæå ôèêñèðîâàëè õàðàêòåð è
âûðàæåííîñòü äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ
êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé.

Äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ïðè ïîìîùè ñòàòèñòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðè÷åñêèõ èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèõ (t-, U-) êðèòåðèåâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ó èíòàêòíûõ ïîäî-
ïûòíûõ æèâîòíûõ óñëîâíîðåôëåêòîðíàÿ ïîçà è èíñòðó-
ìåíòàëüíàÿ ïèùåäîáûâàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ïðåäúÿâëåíèå
íàòóðàëüíîãî ïèùåâîãî ðàçäðàæèòåëÿ ôîðìèðîâàëèñü íà
7—10-é äåíü äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ. Êîîðäèíàöèîí-
íûé ðèñóíîê èíñòðóìåíòàëüíîãî îòâåòà ñîñòîÿë èç ñåðèè
ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåíÿåìûõ ôàçè÷åñêèõ äâèæåíèé ïåðåä-
íåé ðàáî÷åé ëàïîé, îñóùåñòâëÿåìûõ æèâîòíûì, ïðåèìó-
ùåñòâåííî, ïîä çðèòåëüíûì êîíòðîëåì: ïîäúåì ðàáî÷åé
ëàïû, ââîä åå â òóáóñ è íàêðûâàíèå ïèùè êèñòüþ, çàõâàò
ïèùè ñ ïîìîùüþ ôëåêñèè ïàëüöåâ, èçâëå÷åíèå ïèùè èç
òóáóñà è ïîäíåñåíèå åå êî ðòó ïîñðåäñòâîì ñèíåðãè÷íîé
ñóïèíàöèè è ôëåêñèè ïåðåäíåé ðàáî÷åé êîíå÷íîñòè, ïîå-
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Ðèñ. 1. Ðåàëèçàöèÿ èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè ó
ïîäîïûòíûõ êîøåê. À, B — òåñòû ñ ãîðèçîíòàëüíûì (ÃÒ — òåñò) è âåð-
òèêàëüíûì (ÂÒ — òåñò) ðàñïîëîæåíèåì òóáóñà: 1 — èíèöèàöèÿ
èí-ñòðóìåíòàëüíîé ðåàêöèè; 2 — çàõâàò è èçâëå÷åíèå ïèùè èç òóáóñà;
3 — ïîåäàíèå ïèùè; 4 — ïðèíÿòèå èñõîäíîé ïîçû äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
ñëåäóþùåé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè

Ðèñ. 2. Õàðàêòåðíûå íàðóøåíèÿ èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëü-
íîé ðåàêöèè ó ëàìèíýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ. À –èíñòðóìåíòàëü-
íûå îòâåòû äî îïåðàöèè; Á — èíñòðóìåíòàëüíûå ðåàêöèè ïîñëå îïå-
ðàöèè ëàìèíýêòîìèè. Öèôðàìè îáîçíà÷åíû ïîðÿäêîâûå íîìåðà âè-
äåîêàäðîâ ðåãèñòðèðóåìîãî ïèùåäîáûâàòåëüíîãî ðåôëåêñà. Íà ðè-
ñóíêå Á: 5, 16, 25 — íåòî÷íûå ïîïàäàíèÿ ðàáî÷åé ëàïîé â òóáóñ; òàì
æå, 37, 40, 43 – íåàäåêâàòíûé çàõâàò è âûãðåáàíèå ïèùè èç òóáóñà
(52, 56, 58); ñòðåëêîé îòìå÷åíî ïàäåíèå ïèùè



äàíèå ïèùè è ïðèíÿòèå èñõîäíîé ïîçû (ïîñòàíîâêà ëàï
íà ïëàòôîðìû), êîòîðàÿ ÿâëÿëàñü íåîáõîäèìûì óñëîâèåì
äëÿ ïðåäúÿâëåíèÿ æèâîòíîìó ïèùåâîãî ðàçäðàæèòåëÿ,
èíèöèèðóþùåãî âûïîëíåíèå ñëåäóþùåé èíñòðóìåíòàëü-
íîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè (ðèñ. 1; 2À).

Âûïîëíåíèå ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè â ÒÂÒ íå-
ñêîëüêî îòëè÷àëîñü îò îòâåòà, îñóùåñòâëÿåìîãî æèâîòíû-
ìè â ÒÃÒ, òàê êàê ïîñëå çàõâàòà ïèùè ïàëüöàìè çàäà÷à
òðåáîâàëà äîïîëíèòåëüíîé ôëåêñèè êèñòè â ïëàíòàðíîì
íàïðàâëåíèè äëÿ áîëåå íàäåæíîãî óäåðæàíèÿ ïèùè ïðè
åå èçâëå÷åíèÿ èç âåðòèêàëüíî ðàñïîëîæåííîãî òóáóñà.
Êîëè÷åñòâî íîðìàëüíî çàâåðøåííûõ ïèùåäîáûâàòåëü-
íûõ ðåàêöèé, ñîâåðøåííûõ ðàáî÷åé ëàïîé áåç ïîòåðè
(ïàäåíèÿ) äîáûâàåìîé ïèùè, íà 7—10-é äåíü îáó÷åíèÿ
ñîñòàâëÿëî ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ 70—85%, âðåìÿ îñó-
ùåñòâëåíèÿ èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàê-
öèè âàðüèðîâàëî îò 960 äî 1680 ìñ. Ïðè âûïîëíåíèè êàê
ÒÃÒ, òàê è ÒÂÒ, èíèöèàöèÿ èíñòðóìåíòàëüíîãî ôàçè÷å-
ñêîãî îòâåòà íà ïðåäúÿâëåíèå ïèùåâîãî ðàçäðàæèòåëÿ ñî-
ïðîâîæäàëàñü õàðàêòåðíîé ïåðåñòðîéêîé ïîçû — ïåðåíî-
ñîì òÿæåñòè òåëà, êîòîðàÿ â èñõîäíîé ïîçèöèè ðàâíîìåð-
íî ðàñïðåäåëÿëàñü íà âñå êîíå÷íîñòè, íà íåðàáî÷óþ ïå-
ðåäíþþ ëàïó è ïðîòèâîïîëîæíóþ åé çàäíþþ êîíå÷íîñòü
(ðèñ. 3Á). Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå 1 íåäåëè äîîïå-
ðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ íåðàáî÷åé
(ïðàâîé) êîíå÷íîñòè äëÿ ñîâåðøåíèÿ âûðàáàòûâàåìîé
ðåàêöèè íàáëþäàëèñü â 3—5% îòâåòîâ îò îáùåãî ÷èñëà
ïðîá â îïûòå. Íà ýòîì ýòàïå îáó÷åíèÿ ôîðìèðîâàëàñü
êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ (3 êîøêè) è èõ òðåíèðîâêà
ïðåêðàùàëàñü. Ó âòîðîé, îñíîâíîé ãðóïïû æèâîòíûõ
(5 êîøåê), åæåäíåâíàÿ òðåíèðîâêà áûëà ïðîäîëæåíà íà
ñðîê äî 8 íåäåëü. Ïðè äàëüíåéøåì îáó÷åíèè êîîðäèíàöè-
îííûé ðèñóíîê äâèãàòåëüíîãî îòâåòà ñòàíîâèëñÿ áîëåå
÷åòêèì, ïðè ýòîì ÷èñëî çàâåðøåííûõ ïèùåäîáûâàòåëü-
íûõ ðåàêöèé ó æèâîòíûõ âîçðàñòàëî äî óðîâíÿ 90—100%,
äâèæåíèå ñòàíîâèëîñü áîëåå ñòàáèëüíûì, à âðåìÿ âûïîë-

íåíèÿ óïðî÷åííîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè ïîñëå
5—7 íåäåëü îáó÷åíèÿ ñîêðàùàëîñü äî 880—120 ìñ (ÒÂÒ) è
920—80 ìñ (ÒÃÒ). Ïåðåñòðîéêà ïîçû ïðè èíèöèàöèè îò-
âåòà ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû ïðåòåðïåâàëà çíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ è õàðàêòåðèçîâàëàñü ïåðåðàñïðåäåëåíèåì
îïîðíîé íàãðóçêè, ïðåèìóùåñòâåííî, ìåæäó ïåðåäíèìè
ëàïàìè (ðàçãðóçêà ïåðåäíåé ðàáî÷åé êîíå÷íîñòè ñ ïåðå-
íîñîì òÿæåñòè òåëà íà íåðàáî÷óþ ïåðåäíþþ ëàïó), òî
åñòü âûïîëíÿëàñü áåç ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ îïîðíûõ
íàãðóçîê íà çàäíèå êîíå÷íîñòè (ðèñ. 3À). Ïåðåõîä ê óêà-
çàííîìó ïàòòåðíó ïîçíîé ïåðåñòðîéêè ó ïîäîïûòíûõ æè-
âîòíûõ íàáëþäàëñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êàê ÒÃÒ, òàê è
ÒÂÒ. Îòäåëüíûå ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ íåðàáî÷åé (ïðà-
âîé) êîíå÷íîñòè äëÿ ñîâåðøåíèÿ âûðàáàòûâàåìîé ðåàê-
öèè ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ èñ÷åçàëè ïîñëå 2—3 íåäåëü
äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ.

Òåñòèðîâàíèå âûðàáîòàííîãî â ðåçóëüòàòå äîîïåðàöè-
îííîãî îáó÷åíèÿ èíñòðóìåíòàëüíîãî îòâåòà ó îïåðèðî-
âàííûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëîñü ÷åðåç 7—10 äíåé ïîñëå
îïåðàöèè, ïîñëå íîðìàëèçàöèè ëîêîìîöèè è âîññòàíîâ-
ëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ïîäîïûòíûõ êîøåê ê âûïîëíåíèþ
êîîðäèíèðîâàííûõ äâèæåíèé ïåðåäíèìè ëàïàìè. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ñ õîðîøî óïðî-
÷åííûì äâèãàòåëüíûì íàâûêîì (8 íåäåëü äîîïåðàöèîí-
íîãî îáó÷åíèÿ) ïîâðåæäåíèå êîðòèêî- è ðóáðî-ñïèíàëü-
íûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé íå íàðóøàëî ñìûñëîâóþ ïðî-
ãðàììó âûó÷åííîãî èíñòðóìåíòàëüíîãî îòâåòà, îäíàêî ñî-
ïðîâîæäàëîñü äâèãàòåëüíûìè íàðóøåíèÿìè, îòìå÷àåìû-
ìè ïîñëå îïåðàöèè ïî÷òè íà âñåõ ôàçàõ ðåàëèçàöèè óïðî-
÷åííîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè (òàáë. 1).

Íàèáîëåå íàðóøàëñÿ ïðîöåññ çàõâàòà (grasping) ïèùè
ïàëüöàìè êèñòè â òóáóñå, àäåêâàòíûå ðåàêöèè ñóïèíàöèè
è ôëåêñèè ðàáî÷åé êîíå÷íîñòè çàìåíÿëèñü ðèãèäíûìè
äâèæåíèÿìè âûãðåáàíèÿ (raking) ïèùè èç òóáóñà. Â ðå-
çóëüòàòå ýòîãî âîçðàñòàëî êîëè÷åñòâî ïðîá ñ íåçàâåðøåí-
íûìè îòâåòàìè, âûçâàííûõ ïàäåíèåì è, êàê ñëåäñòâèå,
ïîòåðåé èçâëåêàåìîé èç òóáóñà ïèùè (ðèñ. 2Á). Õàðàêòåð-
íûì äëÿ îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ÿâëÿëîñü ñòåðåîòèï-
íîå ïîâòîðåíèå îñíîâíûõ ôðàãìåíòîâ äâèãàòåëüíîé ðåàê-
öèè, ñâÿçàííûõ ñ çàõâàòîì è èçâëå÷åíèåì ïèùè èç òóáóñà,
÷òî ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó (2—10-êðàòíîìó) óâåëè-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ íà
ïåðåñòðîéêó ïîçû ïîäîïûòíîãî æèâîòíîãî: À — «íåäèàãîíàëüíûé»
ïàòòåðí ïåðåñòðîéêè (8 íåäåëü îáó÷åíèÿ); Á — «äèàãîíàëüíûé» ïàò-
òåðí ïåðåñòðîéêè ïîçû (1 íåäåëÿ îáó÷åíèÿ); 1, 2, 3, 4 — çíà÷åíèÿ òåí-
çîãðàìì îïîðíûõ íàãðóçîê ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíå÷íîñòåé æèâîòíîãî;
âåðòèêàëüíûìè ïóíêòèðíûìè ëèíèÿìè îòìå÷åíû íà÷àëî è çàâåðøå-
íèå ïîçíîé ïåðåñòðîéêè; Ò — òóáóñ ñ ïèùåé, ñòðåëêîé ïîêàçàíà ðàáî-
÷àÿ ëàïà æèâîòíîãî

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà âîññòàíîâëåíèÿ èíñòðóìåíòàëüíûõ ïèùåäîáûâà-
òåëüíûõ ðåàêöèé ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå îïåðàöèè: Çàøòðèõî-
âàííûå ñòîëáèêè — îñíîâíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ (8 íåäåëü äîîïåðàöè-
îííîãî îáó÷åíèÿ), ñâåòëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ
(1 íåäåëÿ îáó÷åíèÿ); ïî îñè àáñöèññ âðåìÿ ïîñëå îïåðàöèè (íåäåëè);
ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî óñïåøíî çàâåðøåííûõ ïèùåäîáûâà-
òåëüíûõ ðåàêöèé (% îò îáùåãî ÷èñëà ïðîá â îïûòå; p<0,001); ââåðõó —
îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ ëàòåðàëüíîé ñèñòåìû ýôôåðåíòíûõ ïóòåé íà
óðîâíå øåéíîãî (Ñ5/Ñ6) îòäåëà ñïèííîãî ìîçãà



÷åíèþ âðåìåíè âûïîëíåíèÿ èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäî-
áûâàòåëüíîé ðåàêöèè. Óêàçàííûå íàðóøåíèÿ îòìå÷àëèñü
â áîëüøèíñòâå òåñòèðóåìûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ îòâåòîâ â
ïåðâóþ íåäåëþ ïîñëåîïåðàöèîííîãî òåñòèðîâàíèÿ, â
êîíöå 3-é íåäåëè òåñòèðîâàíèÿ îíè íàáëþäàëèñü â
30—50% îòâåòîâ è ÷åðåç 6—8 íåäåëü ñîñòàâëÿëè ëèøü
20—30% îò ÷èñëà ïðîá â îïûòå. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîë-
íîöåííûå (ñâîáîäíûå îò âûøåîïèñàííûõ íàðóøåíèé)
ïèùåäîáûâàòåëüíûå ðåàêöèè ó îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ
îñíîâíîé ãðóïïû íàáëþäàëèñü â îòäåëüíûõ (3—7 îòâåòîâ)
ïðîáàõ óæå â ïåðâûå äíè ïîñëåîïåðàöèîííîãî òåñòèðîâà-
íèÿ. Ïðè ýòîì, íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïðàâèëüíîé ðåà-
ëèçàöèè ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè â ýòèõ ïðîáàõ ÿâ-
ëÿëñÿ óñïåøíûé çàõâàò ïàëüöàìè êèñòè ïèùè â òóáóñå.
Êàê ïðàâèëî, â äàííûõ ïðîáàõ íå íàáëþäàëîñü ðèãèäíûõ
äâèæåíèé âûãðåáàíèÿ ïèùè èç òóáóñà, íåàäåêâàòíûõ ïî-
ïûòîê ïîäõâàòûâàíèÿ ïèùè ðòîì, èëè ïàäåíèÿ ïèùè.
Âðåìÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè â
ýòèõ ïðîáàõ òàêæå íå îòëè÷àëîñü îò íîðìû.

Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî â ïåðâóþ íåäåëþ ïîñëåîïåðàöè-
îííîãî òåñòèðîâàíèÿ ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ñ 8-íåäåëü-
íûì ñðîêîì îáó÷åíèÿ ìîãëè íàáëþäàòüñÿ íàðóøåíèÿ è
ðàííèõ ôàç âûðàáîòàííîé èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáû-
âàòåëüíîé ðåàêöèè, çàêëþ÷àâøèõñÿ â íåçíà÷èòåëüíîì
ðàññòðîéñòâå (óâåëè÷åíèè äëèòåëüíîñòè) ïîçíîé ïåðå-
ñòðîéêè ïðè èíèöèàöèè ôàçè÷åñêîãî èíñòðóìåíòàëüíîãî
îòâåòà, íåïîïàäàíèå ñ ïåðâîé ïîïûòêè ðàáî÷åé ëàïîé â
òóáóñ ñ ïèùåé, à òàêæå ïîÿâëåíèå îòäåëüíûõ ïîïûòîê èñ-
ïîëüçîâàíèÿ íåðàáî÷åé (çäîðîâîé) ëàïû ïðè èíèöèàöèè
èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè. Ê êîíöó
ïåðâîé íåäåëè ïîñëåîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ýòè íàðó-
øåíèÿ ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, êàê ïðàâèëî, ïðîïàäàëè.
Ó ïîäîïûòíûõ êîøåê ïîñëå ïåðâîé íåäåëè ïîñëåîïåðàöè-
îííîãî îáó÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå íàáëþäàëîñü ïîïûòîê

èñïîëüçîâàíèÿ íåðàáî÷åé êîíå÷íîñòè äàæå ïîñëå ñíÿòèÿ
èììîáèëèçèðóþùåãî íîñêà ñ ëàïû æèâîòíîãî.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ íàðóøåíèÿìè, âûÿâëåííûìè ó îïåðè-
ðîâàííûõ êîøåê ñ äëèòåëüíûì (8 íåäåëü) ñðîêîì äîîïå-
ðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñî
ñëàáîóïðî÷åííîé èíñòðóìåíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé ðåàê-
öèåé (1 íåäåëÿ îáó÷åíèÿ) ïîñëå îïåðàöèè ëàìèíýêòîìèè
òÿæåñòü âûøåîïèñàííûõ íàðóøåíèé èíñòðóìåíòàëüíîé
ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè è âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ
èõ êîìïåíñàöèè ðåçêî âîçðàñòàëè (òàáë. 1). Óêàçàííûå
íàðóøåíèÿ áûëè áîëåå âûðàæåíû ïðè èñïîëüçîâàíèè
ÒÂÒ. Â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ ñ 8-íåäåëüíûì ïåðèîäîì äî-
îïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ, ó êîíòðîëüíûõ êîøåê ïîëíîé
êîìïåíñàöèè äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ïðè îñóùåñòâëå-
íèè æèâîòíûìè ðàííèõ ôàç âûðàáîòàííîãî (íî íå óïðî-
÷åííîãî) èíñòðóìåíòàëüíîãî ïèùåäîáûâàòåëüíîãî îòâåòà
äîñòè÷ü íå óäàëîñü (òàáë. 1). Ïðîáû ñ ðàññòðîéñòâàìè ïî-
çíîé ïåðåñòðîéêè, íåòî÷íûå ïîïàäàíèÿ ðàáî÷åé ëàïîé â
òóáóñ ñ ïèùåé, à òàêæå ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ íåðàáî-
÷åé (çäîðîâîé) ëàïû ïðè èíèöèàöèè èíñòðóìåíòàëüíîé
ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè îòìå÷àëèñü ó ýòèõ æèâîò-
íûõ íà âñåì ïðîòÿæåíèè (8 íåäåëü) ïîñëåîïåðàöèîííîãî
òåñòèðîâàíèÿ. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ ïåðâûå çàâåðøåííûå (íå ñâÿçàííûå ñ ïî-
òåðåé ïèùè) ïèùåäîáûâàòåëüíûå ðåàêöèè ïîÿâëÿëèñü
ëèøü íà 4—5-þ íåäåëþ ïîñëåîïåðàöèîííîãî òåñòèðîâà-
íèÿ è ïîñëå 8 íåäåëü ïîñëåîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ äî-
ñòèãàëè óðîâíÿ 20—30% îò ÷èñëà ïðîá â îïûòå (ðèñ. 4).
Ïðè ýòîì, íîðìàëüíûå ïèùåäîáûâàòåëüíûå ðåàêöèè ó
êîíòðîëüíûõ êîøåê, êàê ïðàâèëî, çàìåíÿëèñü ðèãèäíûìè
äâèæåíèÿìè âûãðåáàíèÿ ïèùè èç òóáóñà è ïîñëåäóþùèì
çàõâàòîì ïèùè ðòîì (ÿçûêîì, çóáàìè) ó êðàÿ òóáóñà. Â îò-
ëè÷èå îò êîøåê ñ 8-íåäåëüíûì äîîïåðàöèîííûì îáó÷å-
íèåì, ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîëíîöåííûå ôëåêñîð-
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Òàáëèöà 1

Õàðàêòåðíûå íàðóøåíèÿ ðåàëèçàöèè èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëüíîé ðåàêöèè ó æèâîòíûõ
ñ ïîâðåæäåíèåì êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé ïîñëå ïðîäîëæèòåëüíîãî (8 íåäåëü)

ïåðèîäà äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ

Õàðàêòåð íàðóøåíèÿ
äâèãàòåëüíîé ðåàêöèè

Òåñò
ñ âåðòèêàëüíûì

òóáóñîì

Âðåìÿ íàáëþäå-
íèÿ ïîñëå îïåðà-

öèè (íåäåëè)

Òåñò
ñ ãîðèçîíòàëüíûì

òóáóñîì

Âðåìÿ íàáëþäå-
íèÿ ïîñëå îïåðà-

öèè (íåäåëè)

Íàðóøåíèå ïîçíîé ïåðåñòðîéêè
ïðè îñóùåñòâëåíèè
èíñòðóìåíòàëüíîãî îòâåòà

+ / -
( ++ / + )

1 / 2
( 1 -2 / 3 - 8 )

+ / -
( ++ / + )

1 / 2
( 1 / 2 - 8 )

Íåïîïàäàíèå ðàáî÷åé ëàïîé
â òóáóñ

++ / + / -
( ++ / + )

1 / 2 / 3
( 1 -3 / 4 - 8 )

++ / + / -
( ++ / + )

1 / 2 / 3
( 1 - 2 / 3 - 8 )

Ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ
íåðàáî÷åé ëàïû

+ / -
( ++ / + )

1 / 2
( 1 - 4 / 5 - 8 )

+ / -
( ++ / + )

1 / 2
( 1 / 2 - 8 )

Îòñóòñòâèå (íàðóøåíèå) ôëåêñèè ïàëü-
öåâ êèñòè ïðè çàõâàòå ïèùè
â òóáóñå

+ + / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 - 6 / 7 - 8 )

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 - 5 / 6 - 8 )

Âûãðåáàíèå ëàïîé ïèùè
èç òóáóñà

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 - 8 / 7 - 8 )

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 -5 / 6 - 8 )

Çàõâàò ïèùè ðòîì
(ÿçûêîì, çóáàìè) ó êðàÿ òóáóñà

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 - 6 / 7 - 8 )

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 -5 / 6 - 8 )

Íåçàâåðøåííûå ïèùåäîáûâàòåëüíûå
ðåàêöèè (â ðåçóëüòàòå ïîòåðè ïèùè)

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 - 5 / 6 - 8 )

++ / +
( ++ / + )

1 / 2 - 8
( 1 - 5 / 6 - 8 )

Ïðèìå÷àíèå. Â ñêîáêàõ — ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ ó æèâîòíûõ ñ êîðîòêèì (1 íåäåëÿ) ïåðèîäîì äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ:
++ â áîëüøèíñòâå ïðîá, + â îòäåëüíûõ; - îòñóòñòâóþò



íûå ðåàêöèè çàõâàòà ïèùè ïàëüöàìè îòñóòñòâîâàëè íà
ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ïîñëåîïåðàöèîííîãî òåñòèðî-
âàíèÿ.

Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîîïåðàöèîííîãî îáó÷å-
íèÿ ñ îäíîé íåäåëè äî âîñüìè íåäåëü ïðèâîäèëî ó ïîäî-
ïûòíûõ æèâîòíûõ ê óïðî÷åíèþ âûðàáàòûâàåìîé äâèãàòå-
ëüíîé êîîðäèíàöèè ïóòåì òðàíñôîðìàöèè îòâåòà â âûñî-
êî ñïåöèàëèçèðîâàííûé è, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, àâòî-
ìàòèçèðîâàííûé äâèãàòåëüíûé íàâûê, ÷òî â ïîñëåäóþ-
ùåì ñóùåñòâåííî ñíèæàëî òÿæåñòü íàðóøåíèé èíñòðó-
ìåíòàëüíîãî ïèùåäîáûâàòåëüíîãî ðåôëåêñà è ðåçêî óìå-
íüøàëî âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ êîìïåíñàöèè ðàñ-
ñòðîéñòâ âûðàáîòàííîé ìàíèïóëÿòîðíîé ðåàêöèè ó êî-
øåê ñ ïîâðåæäåíèåì êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíîãî ýôôå-
ðåíòíûõ ïóòåé. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè ïðîäîëæèòå-
ëüíîì îáó÷åíèè â íàøèõ îïûòàõ ïðèíöèïèàëüíî èçìå-
íÿëñÿ õàðàêòåð ïîçíîé ïåðåñòðîéêè, ñâÿçàííîé ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì íîâîé, ýíåðãåòè÷åñêè áîëåå âûãîäíîé êîîðäè-
íàöèè, èçâåñòíûé êàê «íå äèàãîíàëüíûé ïàòòåðí» ïåðå-
ñòðîéêè [17], óñïåøíîå ôîðìèðîâàíèå êîòîðîãî ó êîøåê
òðåáóåò àêòèâíîãî âêëþ÷åíèÿ àêñèàëüíîé ìóñêóëàòóðû,
ðåãóëèðóåìîé, â îñíîâíîì, ñòðèàòóìîì è ðåòèêóëîñïèíà-
ëüíîé ýôôåðåíòíîé ñèñòåìîé ìîçãà [8, 9, 10, 23].

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ñðîêà äîîïå-
ðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ
áîëåå àêòèâíîãî âêëþ÷åíèÿ ñòðèàòóìà è âûõîäíûõ òåêòî-
è ðåòèêóëîñïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé (îñòàþùèõñÿ
èíòàêòíûìè ïîñëå îïåðàöèè) â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ è
óïðî÷åíèÿ âûðàáàòûâàåìîé äâèãàòåëüíîé êîîðäèíàöèè,
÷òî ìîæåò îêàçûâàòü îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå íà ïîñëåäó-
þùèé óñïåøíûé ïåðåíîñ óïðî÷åííîãî ìàíèïóëÿòîðíîãî
íàâûêà è áûñòðóþ êîìïåíñàöèþ îñíîâíûõ äâèãàòåëüíûõ
íàðóøåíèé ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëü-
íîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé. Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâíîðåôëåê-
òîðíûé ïðîöåññ âûðàáîòêè è óïðî÷åíèÿ èíñòðóìåíòàëü-
íûõ äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ôîðìèðîâàíèåì
íîâûõ è âûòîðìàæèâàíèåì ðàíåå ïðèîáðåòåííûõ êîîðäè-
íàöèé, ïðîèñõîäèò âîâëå÷åíèå ìíîãèõ ìîòîðíûõ ñòðóêòóð
è èõ âûõîäíûõ ïóòåé, îäíàêî ðåàëèçàöèÿ õîðîøî óïðî÷åí-
íûõ äâèãàòåëüíûõ êîîðäèíàöèé, ïî-âèäèìîìó, îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì áîëåå îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà êîðêîâûõ
ïîëåé è ïîäêîðêîâûõ îáðàçîâàíèé, âàæíîå ìåñòî ñðåäè
êîòîðûõ ìîãóò çàíèìàòü ÿäðà ñòðèàòóìà è ñâÿçàííûå ñ íèì
ñòðóêòóðû ìîçãà [11, 21, 22, 25, 31]. Òàê, â îïûòàõ íà îáåçü-
ÿíàõ, ïðîâåäåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîçèòðîííî-ýìèññè-
îííîé òîìîãðàôèè ìîçãà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ôîðìè-
ðîâàíèè êîîðäèíèðîâàííîãî äâèæåíèÿ ïåðåäíåé êîíå÷íî-
ñòè çàêîíîìåðíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè,
íàðÿäó ñ ñåíñîìîòîðíîé êîðîé, îòìå÷àëèñü â ïðåôðîíòà-
ëüíîé, ïðåìîòîðíîé, òåìåííîé, äîïîëíèòåëüíîé ìîòîð-
íîé îáëàñòÿõ êîðû, ñòðèàòóìå è ìîçæå÷êå. Ïîñëå óïðî÷å-
íèÿ äâèãàòåëüíîãî îòâåòà èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðîíîâ
ïðè ðåàëèçàöèÿ âûðàáîòàííîãî äâèãàòåëüíîãî íàâûêà ñî-
õðàíÿëèñü, ïðåèìóùåñòâåííî, â ÿäðàõ ñòðèàòóìà è â äîïîë-
íèòåëüíîé ìîòîðíîé êîðå, íî îñëàáåâàëè, èëè îòñóòñòâî-
âàëè â äðóãèõ äâèãàòåëüíûõ îáëàñòÿõ êîðû è ìîçæå÷êå [21].

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè îáðàùàþò âíèìàíèå íà àêòèâ-
íîñòü çíà÷èòåëüíîãî ïóëà íåéðîíîâ ñòðèàòóìà, êîòîðàÿ
èìååò ìåñòî äî íà÷àëà âûïîëíåíèÿ àâòîìàòèçèðîâàííîãî
äâèãàòåëüíîãî îòâåòà, êîãäà óïðàâëåíèå áûñòðûìè äâèæå-

íèÿìè òðåáóåò âêëþ÷åíèÿ ìåõàíèçìà îïåðåæàþùåãî êîí-
òðîëÿ èõ òðàåêòîðèè [8, 14, 18, 20]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî ñòðèàòóì, èìåÿ òåñíûå ñâÿçè ñ äâèãàòå-
ëüíûìè îáëàñòÿìè êîðû, òàëàìóñà è ìîçæå÷êà, èãðàåò
âàæíóþ ðîëü íå òîëüêî ïðè âûðàáîòêå íîâûõ äâèãàòåëü-
íûõ êîîðäèíàöèé, íî è ïðè îñóùåñòâëåíèè óïðî÷åííûõ
ñëîæíîêîîðäèíèðîâàííûõ äâèæåíèé.

Ñ ðåçóëüòàòàìè óêàçàííûõ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ðàííåå ïðîâåäåííûå
íàìè îïûòû íà êîøêàõ ñ ïîâðåæäåíèåì ñòðèàòóìà [12, 30]
è ñòèìóëÿöèåé ÄÀ-ðåàêòèâíîé ñèñòåìû ýòîé ñòðóêòóðû [1,
2], êîòîðûå ïîêàçàëè âàæíóþ ðîëü ñòðèàòóìà è êîíòðîëè-
ðóåìûõ èì âûõîäíûõ ìîòîðíûõ ïóòåé â ðåàëèçàöèè ðàç-
ëè÷íûõ ôàç èíñòðóìåíòàëüíûõ ïèùåâûõ è îáîðîíèòåëü-
íûõ ðåôëåêñîâ, âêëþ÷àÿ îñóùåñòâëåíèå ïîçíîé ïåðå-
ñòðîéêè è èíèöèàöèþ äâèãàòåëüíîé ðåàêöèè, âûïîëíåíèå
ñëîæíîêîîðäèíèðîâàííûõ äâèæåíèé ñ îáðàòíîé àôôåðåí-
òàöèåé, à òàêæå ïðîöåññ ëàòåðàëèçàöèè âûðàáàòûâàåìîãî
äâèãàòåëüíîãî íàâûêà íà ðàáî÷óþ ëàïó æèâîòíîãî.

Ïðè ýòîì âûðàæåííîñòü íàðóøåíèé èíñòðóìåíòàëü-
íûõ ïèùåâûõ ðåôëåêñîâ ó ñòðèàòýêòîìèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ íàõîäèëàñü â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò ñëîæíîñòè âû-
ðàáàòûâàåìîãî äâèãàòåëüíîãî íàâûêà. Â îïûòàõ, ïðîâå-
äåííûõ íà êîøêàõ è ñîáàêàõ, ïîêàçàíî, ÷òî âûðàáîòêà è
óïðî÷åíèå ñëîæíûõ òî÷íîñòíûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ ðåô-
ëåêñîâ, îñíîâàííûõ íà óñëîâíîðåôëåêòîðíîì ôîðìèðî-
âàíèè íîâûõ, èëè ïåðåäåëêå âûðàáîòàííûõ äâèãàòåëüíûõ
êîîðäèíàöèé, ÿâëÿåòñÿ ó ñòðèàòýêòîìèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ òðóäíîé çàäà÷åé, íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî ïðèìå-
íÿåìûõ äëÿ îáó÷åíèÿ ïðîá [12, 30]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïðåäïîëîæåíèå î âàæíîé ðîëè ñòðèàòóìà è åãî âûõîäíûõ
ïóòåé â ðåãóëÿöèè èíñòðóìåíòàëüíûõ ðåôëåêñîâ è èõ âîç-
ìîæíîì âêëþ÷åíèè â ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ äâèãàòåëü-
íîãî íàâûêà ó æèâîòíûõ ñ òðàâìàìè ìîçãà â ïîñëåäíèå
ãîäû âûñêàçûâàëîñü òàêæå è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè íà
îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èìè ýêñïåðèìåíòîâ ñ ïîâðåæäå-
íèåì ìîòîðíîé êîðû [6, 27], à òàêæå ìîòîðíîé êîðû è òà-
ëàìóñà [24].

Òåì íå ìåíåå íà âîïðîñ, ìîæåò ëè ñòðèàòóì, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ äðóãèìè ìîòîðíûìè ñòðóêòóðàìè ìîçãà, îáåñ-
ïå÷èòü ïîëíóþ êîìïåíñàöèþ âñåõ äâèãàòåëüíûõ íàðóøå-
íèé, âûÿâëåííûõ ó êîøåê ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîðòèêî- è
ðóáðîñïèíàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé, íàøå èññëåäîâà-
íèå îòâå÷àåò îòðèöàòåëüíî. Íåñìîòðÿ íà óñïåøíîå âîñ-
ñòàíîâëåíèå îñíîâíûõ ôàç èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáû-
âàòåëüíîé ðåàêöèè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ â íàøèõ
îïûòàõ ïðîäîëæèòåëüíîå äîîïåðàöèîííîå îáó÷åíèå,
îïðåäåëåííûé äåôèöèò â îñóùåñòâëåíèè îïåðèðîâàííû-
ìè êîøêàìè íîðìàëüíîé ôëåêñèè ïàëüöåâ ðàáî÷åé ëàïû
ïðè çàõâàòå ïèùè â òóáóñå íàáëþäàëñÿ íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî ïåðèîäà ïîñëåîïåðàöèîííîãî òåñòèðîâàíèÿ (îáó÷å-
íèÿ) æèâîòíûõ. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòî ñëîæíîêîîðäèíèðî-
âàííîå äâèæåíèå, îñóùåñòâëÿåìîå æèâîòíûì â óñëîâèÿõ
îãðàíè÷åííîãî çðèòåëüíîãî êîíòðîëÿ (ëàïà, íàõîäÿùàÿñÿ
â òóáóñå, çàêðûâàåò âèä èçâëåêàåìîé ïèùè), òðåáóåò áîëåå
àêòèâíîãî ïîäêëþ÷åíèÿ êîæíîãî è êèíåñòåçè÷åñêîãî
àíàëèçàòîðîâ äëÿ êîíòðîëÿ çà ïðîöåññîì óñïåøíîãî çà-
õâàòà è óäåðæàíèÿ ïèùè ïàëüöàìè ðàáî÷åé êîíå÷íîñòè.
Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ [4, 8, 14, 18, 19] âûïîëíåíèå òà-
êèõ ñëîæíûõ ìàíèïóëÿòîðíûõ äâèæåíèé ïðåäïîëàãàåò
êîîðäèíèðîâàííóþ äåÿòåëüíîñòü ìîòîðíîé êîðû, ñòðèà-
òóìà è ìîçæå÷êà, êðèòè÷åñêè çàâèñèò îò öåëîñòíîñòè ñåí-
ñîìîòîðíîé êîðû è ìîçæå÷êà, èìåþùèõ âûõîä íà êîðòè-
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êî- è ðóáðîñïèíàëüíûå ýôôåðåíòíûå ïóòè è, ïî-âèäèìî-
ìó, íå ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ êîìïåíñèðîâàíî äðóãèìè,
îñòàâøèìèñÿ èíòàêòíûìè, ìîòîðíûìè öåíòðàìè ìîçãà.
Õàðàêòåðíî, ÷òî óñèëåííîå äîîïåðàöèîííîå îáó÷åíèå â
íàøèõ îïûòàõ áûñòðî è ïîëíîñòüþ êîìïåíñèðîâàëî íàðó-
øåíèÿ ðàííèõ ôàç èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáûâàòåëü-
íîé ðåàêöèè (ïåðåñòðîéêà ïîçû ïðè èíèöèàöèè îòâåòà,
ïðèöåëüíîå ïîïàäàíèå ëàïîé â òóáóñ è íàêðûâàíèå ïèùè
ëàïîé), îñóùåñòâëåíèå êîòîðûõ, êàê èçâåñòíî, òðåáóåò àê-
òèâàöèè ìåäèàëüíîé ñèñòåìû ñïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ
ïóòåé, îòâåòcòâåííûõ, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ðåãóëÿöèþ àê-
ñèàëüíîé è ïðîêñèìàëüíîé ìóñêóëàòóðû [8, 9, 10, 23], à
òàêæå âîâëå÷åíèå òåêòî-ñïèíàëüíûõ ýôôåðåíòíûõ ïóòåé,
ó÷àñòâóþùèõ â îðãàíèçàöèè çðèòåëüíî êîíòðîëèðóåìûõ
äâèæåíèé ïåðåäíåé êîíå÷íîñòüþ [28, 29, 33].

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ îïûòîâ, ïîëó÷åííûìè íàìè â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñ äàííûìè, ïðåäñòàâëåí-
íûìè Àëüñòåðìàðêîì è ñîàâò. [15], ïîêàçàëî áîëåå áûñò-
ðîå âîññòàíîâëåíèå ìàíèïóëÿòîðíîãî íàâûêà ó îïåðèðî-
âàííûõ íàìè æèâîòíûõ, íåñìîòðÿ íà ðàâíûå ñðîêè äîî-
ïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ (1 íåäåëÿ) è ñõîäíûå ìåòîäè÷å-
ñêèå óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ. Ýòè ðàçëè÷èÿ
ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû áîëåå óñèëåííîé ïðîöåäóðîé îáó-
÷åíèÿ æèâîòíûõ â îïûòå, òàê êàê ÷èñëî ïðîá, èñïîëüçóå-
ìûõ â êàæäîì îïûòå â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñîñòàâëÿëî
60, ïðîòèâ 20—30 ïðîá, ïðèìåíÿåìûõ â èññëåäîâàíèÿõ
ãðóïïû Àëüñòåðìàðêà [15]. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî óêàçûâàåò
íà òî, ÷òî èíòåíñèâíîñòü îáó÷åíèÿ, íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì
åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòè, ìîæåò áûòü âàæíûì ôàêòîðîì â
ïðîöåññå êîìïåíñàöèè äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ó ëàìè-
íýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Ïðè èçó÷åíèè äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ îïðåäåëåí-
íûé èíòåðåñ èìååò âîïðîñ î ðîëè òàê íàçûâàåìîé «ñïîí-
òàííîé òðåíèðîâêè» îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ìåæäó
îïûòàìè, âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â âèâàðèè, è åå âîçìîæ-
íîì âêëàäå â ïîñëåîïåðàöèîííîå îáó÷åíèå æèâîòíûõ è â
ïðîöåññ êîìïåíñàöèè äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ. Íàøè
íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñâÿçü ìåæäó íèìè ÿâëÿåòñÿ
íåçíà÷èòåëüíîé. Ïðè âûïîëíåíèè ïîäîïûòíûìè æèâîò-
íûìè äâèæåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîåäàíèåì ïèùè, îñóùåñò-
âëåíèåì îðèåíòèðîâî÷íî — èññëåäîâàòåëüñêèõ è èãðîâûõ
ðåàêöèé, æèâîòíûå ìîãëè ñïîíòàííî ñîâåðøàòü ëèøü íå-
êîòîðûå, îòäåëüíûå ôðàãìåíòû äâèæåíèé, âõîäÿùèå â
ñîñòàâ âûðàáàòûâàåìîãî îòâåòà è îñíîâàííûå íà âðîæ-
äåííûõ äâèãàòåëüíûõ êîîðäèíàöèÿõ, â îòëè÷èå îò óñëîâ-
íîðåôëåêòîðíî âûðàáîòàííîé, ñïåöèàëèçèðîâàííîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè âðîæäåííûõ è íîâûõ, ïðèîáðåòåííûõ
êîîðäèíàöèé, êîòîðûå âêëþ÷åíû â ñîñòàâ àâòîìàòèçèðî-
âàííîãî èíñòðóìåíòàëüíîãî ïèùåäîáûâàòåëüíîãî íàâû-
êà, ôîðìèðóåìîãî ó æèâîòíûõ â îïûòå.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â îòëè÷èå îò òàê íàçûâàåìîãî
«ñïîíòàííîãî îáó÷åíèÿ» æèâîòíûõ, ôîðìèðóåìûå â íà-
øèõ îïûòàõ èíñòðóìåíòàëüíûå ôàçè÷åñêèå äâèæåíèÿ ðà-
áî÷åé ëàïîé áûëè òåñíî ñâÿçàíû ñ ïîääåðæàíèåì è ïî-
ñëåäóþùåé óñëîâíîðåôëåêòîðíîé ïåðåñòðîéêîé ïîçû,
êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿëà êîîðäèíàöèîííûé
ðèñóíîê âûðàáàòûâàåìîé èíñòðóìåíòàëüíîé ïèùåäîáû-
âàòåëüíîé ðåàêöèè è îáåñïå÷èâàëà áîëåå âûñîêóþ ñòàáè-
ëüíîñòü ôîðìèðóåìîãî äâèãàòåëüíîãî íàâûêà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè ôîðìàìè ïèùåäîáûâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ
[5, 15], êîòîðûå íå òðåáîâàëè ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ
óñëîâíîðåôëåêòîðíîé âûðàáîòêè è ïîääåðæàíèÿ îïðåäå-
ëåííîé ïîçû ïðè ðåàëèçàöèè ìàíèïóëÿòîðíûõ ïèùåäî-

áûâàòåëüíûõ ðåàêöèé. Â ýòîì ìû âèäèì ñïåöèôèêó èñ-
ñëåäîâàííîé íàìè ìîäåëè èíñòðóìåíòàëüíîãî ïèùåâîãî
ðåôëåêñà è ïîíèìàíèå òîé âàæíîé ðîëè, êîòîðóþ ìåäèà-
ëüíàÿ ýôôåðåíòíàÿ ñèñòåìà ñïèíàëüíûõ ïóòåé, ïðåèìó-
ùåñòâåííî êîíòðîëèðóþùàÿ êîîðäèíàöèþ àêñèàëüíîé è
ïðîêñèìàëüíîé ìóñêóëàòóðû, ìîæåò èãðàòü â êîìïåíñà-
öèè äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûÿâëåííûõ ó ïîäîïûò-
íûõ æèâîòíûõ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîðòèêî- è ðóáðîñïè-
íàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðè âûðàáîòêå ó êîøåê èíñòðóìåíòàëüíîãî ïèùåäîáû-
âàòåëüíîãî ðåôëåêñà óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè äîî-
ïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ñ îäíîé äî âîñüìè íåäåëü çíà÷èòå-
ëüíî ñíèæàëî òÿæåñòü íàðóøåíèé èíñòðóìåíòàëüíîãî ïè-
ùåäîáûâàòåëüíîãî ðåôëåêñà, íàáëþäàåìûõ ó æèâîòíûõ
ïîñëå îïåðàöèè ëàìèíýêòîìèè, è ðåçêî óìåíüøàëî âðåìÿ,
íåîáõîäèìîå äëÿ êîìïåíñàöèè ðàññòðîéñòâ âûðàáîòàííîé
ìàíèïóëÿòîðíîé ðåàêöèè. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ äî 8 íåäåëü ïðèâîäèëî ó ïîäî-
ïûòíûõ êîøåê ê òðàíñôîðìàöèè ïàòòåðíà ïîçíîé ïåðå-
ñòðîéêè, êîòîðàÿ íå çàâèñåëà îò àìïëèòóäû è òðàåêòîðèè
ïðåäñòîÿùåãî èíñòðóìåíòàëüíîãî ôàçè÷åñêîãî äâèæåíèÿ,
òàê êàê èìåëà ìåñòî ïðè âûïîëíåíèè êàê ãîðèçîíòàëüíîãî,
òàê è âåðòèêàëüíîãî äâèãàòåëüíûõ òåñòîâ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî âàæíûì ôàêòîðîì óñïåøíîé êîìïåíñàöèè íàðó-
øåíèé èíñòðóìåíòàëüíîãî íàâûêà ó êîøåê ïîñëå ïîâðåæ-
äåíèÿ êîðòèêî- è ðóáðîñïèíàëüíîãî ýôôåðåíòíûõ ïóòåé
ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íåîáõîäèìûõ óñëîâèé äëÿ àêòèâíîãî
âêëþ÷åíèÿ òåêòî- è ðåòèêóëîñïèíàëüíûõ ñèñòåìû â ïðî-
öåññ ôîðìèðîâàíèè ðåôëåêñà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îáåñ-
ïå÷åíû ïóòåì áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîãî è èíòåíñèâíîãî
äîîïåðàöèîííîãî îáó÷åíèÿ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.
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Enhanced preoperative learning does improve the performance
of instrumental food taking reflexes in cats with lesions

of cortico- and rubro-spinal efferent pathways

ALBERTIN S.V.,GOLOVACHEVA I.P.

Pavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia

Our experiments demonstrated that preoperative overlearning does contribute to the functional recovery of instrumental food taking
behavior in cats after lesions of cortico- and rubro-spinal efferent pathways. In contrast to one week trained cats, long lasting (eight we-
eks) preoperative training considerably diminished the food taking motor disorders and practically eliminated the impairments of posture
and food reaching task in cats after lateral laminectomy. Mild motor impairments demonstrated in overtrained animals after laminectomy
as well as the results of our previous experiments suggest a parallelism of the cat’s motor system to other (probably, subcortical) pathways
responsible for the recovery of instrumental behavior tested.

Key words: learning, instrumental behavior, laminectomy, motor recovery, cortico- and rubrospinal efferent pathways, cats

¹03-2006 9

3(5)—2006



10

Äèçðåãóëÿöèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïðè ëîêàëüíîé
èøåìèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ*

ÐÎÌÀÍÎÂÀ Ã.À., ØÀÊÎÂÀ Ô.Ì.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäóþòñÿ ïîâåäåí÷åñêèå è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè î÷àãîâîé
èøåìèè ÖÍÑ, à òàêæå ïóòè êîððåêöèè äàííîãî ïàòîãåíåçà ïðè ïîìîùè íîîòðîïíûõ íåéðîïðîòåêòîðíûõ ïðåïàðàòîâ (íà
ïðèìåðå íîîïåïòà).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ, ôîòîòðîìáîç, êðûñû, êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà, íîîïåïò

Ââåäåíèå

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò (èíôàðêò ìîçãà) — îäíà èç
íàèáîëåå òÿæåëûõ ôîðì ñîñóäèñòûõ ïîðàæåíèé ìîçãà, çà-
íèìàþùàÿ â Ðîññèè âòîðîå ìåñòî â ñòðóêòóðå îáùåé
ñìåðòíîñòè, è ïåðâîå ìåñòî — êàê ïðè÷èíà ñòîéêîé óòðà-
òû òðóäîñïîñîáíîñòè [3]. Åæåãîäíî â Ðîññèè ïåðåíîñÿò
èíñóëüò áîëåå 450—500 òûñ. ÷åë. [6]. Âûñîêàÿ çàáîëåâàå-
ìîñòü, ÷àñòûå íåáëàãîïðèÿòíûå èñõîäû, â òîì ÷èñëå ëåòà-
ëüíûå, âûñîêèé ïðîöåíò èíâàëèäèçàöèè òðóäîñïîñîáíî-
ãî íàñåëåíèÿ — âñå ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü èíñóëüò ïðîáëå-
ìîé ìåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëñÿ ôðîíò èñ-
ñëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà èøåìè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è ïîèñê ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ñòèìóëÿöèè ðå-
ãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [10, 12, 14,
15, 19]. Ýòè èññëåäîâàíèÿ èìåþò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêîå
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, íî è áîëüøóþ ïðàêòè÷å-
ñêóþ çíà÷èìîñòü äëÿ íåâðîëîãè÷åñêîé êëèíèêè, ïîñêîëü-
êó èçâåñòíî, ÷òî òðîìáîç ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ
ïðè÷èíîé ïðèáëèçèòåëüíî 75% èíñóëüòîâ ó ÷åëîâåêà [6].
Ïðè ýòîì îðãàíè÷åñêîå ïîðàæåíèå ëîáíûõ äîëåé ïðàêòè-
÷åñêè âñåãäà ïðèâîäèò ê êîãíèòèâíûì ðàññòðîéñòâàì. Êîã-
íèòèâíûå ðàññòðîéñòâà, âûðàæàþùèåñÿ â íàðóøåíèÿõ ïà-
ìÿòè, ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è àíàëèçó ñèòóàöèè, çà-
òðóäíåíèÿõ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé, ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâè-
åì õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èí-
ñóëüòà è çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò êà÷åñòâî æèçíè.

Èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà îñíîâûâàåòñÿ íà ïðèìåíåíèè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëåé íà æèâîòíûõ, íàèáîëåå áëèçêî âîñïðîèçâî-
äÿùèõ êëèíè÷åñêèå àíàëîãè ýòîé ôîðìû ïàòîëîãèè [14, 18].
Ðàçëè÷àþò äâå êàòåãîðèè ìîäåëåé öåðåáðàëüíîé èøåìèè:
ìîäåëè ãëîáàëüíîé è ëîêàëüíîé èøåìèè [20]. Â ýêñïåðèìåí-
òå ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ìîäåëèðóþò ïóòåì îêêëþçèè ñîííûõ
àðòåðèé, ñíàáæàþùèõ ïåðåäíèé ìîçã, ÷àùå â ñî÷åòàíèè ãè-
ïîòåíçèåé (îò 5 äî 30 ìèí) è ïîñëåäóþùåé ðåöèðêóëÿöèåé
[23]. Ýòîò òèï èøåìèè âûçûâàåò ãèáåëü íåéðîíîâ ïðåèìóùå-
ñòâåííî «èçáèðàòåëüíî óÿçâèìûõ» ðåãèîíîâ ìîçãà.

Èñòîðèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ôîêàëü-
íîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà íàñ÷èòûâàåò áîëåå 20 ëåò,
êîãäà A. Tamura [25] ïðåäëîæèë ìîäåëü ïðîêñèìàëüíîé îê-
êëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀ) ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñóáòåìïîðàëüíîé êðàíèîòîìèè. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè
âîñïðîèçâîäèòñÿ îñíîâíîé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
— èøåìèÿ ìîçãà â îïðåäåëåííîì áàññåéíå êðîâîñíàáæå-
íèÿ. Ìîäåëèðîâàíèå ôîêàëüíîé èøåìèè ñâîäèòñÿ ê ïðå-
êðàùåíèþ êðîâîòîêà â îïðåäåëåííîì ñîñóäå ìîçãà, ò.å. åãî

îêêëþçèè. Íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà ñîçäàíèÿ îñòðàÿ àðòåðè-
àëüíàÿ îêêëþçèÿ ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ îáúåìà
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, ïðè÷åì åñëè ìîçãîâîé êðîâîòîê
íèæå 10 ìë/100 ã òêàíè â ìèíóòó, ðàçâèâàåòñÿ öåðåáðàëü-
íûé èíôàðêò ñ ãèáåëüþ âñåõ ýëåìåíòîâ òêàíè ìîçãà [21].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäïî÷òåíèå ïðè âûáîðå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ìåòîäà îòäàåòñÿ ìîäåëÿì ôîêàëüíîé èøåìèè,
âîñïðîèçâîäÿùèì î÷àãè ëîêàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Îñíîâ-
íîå òðåáîâàíèå, ïðåäúÿâëÿåìîå ê ìîäåëÿì ôîêàëüíîé
èøåìèè, ñîñòîèò â ñîçäàíèè âîñïðîèçâîäèìîãî èç îïûòà â
îïûò ïîñòîÿííîãî ïî ëîêàëèçàöèè è îáúåìó èøåìè÷åñêîãî
î÷àãà, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñòåïå-
íè ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà è ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ýòîìó òðåáîâàíèþ îòâå-
÷àåò íåèíâàçèâíûé, ïîçâîëÿþùèé âûáðàòü íóæíóþ ëîêà-
ëèçàöèþ, ìåòîä ôîòîñòèìóëèðóåìîãî òðîìáîçà ñîñóäîâ
êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà [26], íàèáîëåå àäåêâàòíî âîñïðîèç-
âîäÿùèé êàðòèíó êëèíè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Èíñóëüò ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî ïðÿìûì ïîâðåæäåíè-
åì íåðâíîé òêàíè, íî è âòîðè÷íûìè ïîâðåæäåíèÿìè âñëåä-
ñòâèå îòñðî÷åííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ è íåéðîõèìè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ. Äëÿ êîððåêöèè ýòèõ íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñòè ÖÍÑ
èñïîëüçóþòñÿ êàê ïðåïàðàòû, íåïîñðåäñòâåííî äåéñòâóþùèå
íà ìîçãîâîé êðîâîòîê, òàê è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà,
âëèÿþùèå íà âûñøèå èíòåãðàòèâíûå ôóíêöèè ìîçãà, ïîñêî-
ëüêó íàðóøåíèå ýòèõ ôóíêöèé ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ñèìïòîìîì
èíôàðêòà ìîçãà. Ê òàêèì ñîåäèíåíèÿì îòíîñÿòñÿ ïðåæäå
âñåãî íîîòðîïû [4, 11]. Íîîòðîïíûå âåùåñòâà, ïðèìåíÿåìûå
â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà,
èìåþò ðÿä îãðàíè÷åíèé è íåäîñòàòêîâ. Ðîäîíà÷àëüíèê ýòîé
ãðóïïû — ïèðàöåòàì — íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâåí, êðîìå
òîãî, â ëèòåðàòóðå íåò äàííûõ î ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ
åãî äåéñòâèÿ. Íåäîñòàòî÷íîñòü ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé, âîç-
íèêàþùàÿ íà ôîíå èíñóëüòîâ, ñåíèëüíûõ íàðóøåíèé ñîñó-
äèñòîãî è íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî õàðàêòåðà, ñîïðîâîæäàåòñÿ
âûðàæåííûìè ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ìîçãîâîé òêàíè.
Äëÿ ëå÷åíèÿ ýòèõ ñîñòîÿíèé öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ïðå-
ïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ íîîòðîïíóþ àêòèâíîñòü ñ íåéðîïðî-
òåêòèâíîé. Îäíàêî áîëüøèíñòâî íåéðîïðîòåêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, ïðèìåíÿåìûõ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå (àíòèîêñè-
äàíòû, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ), ëèøåíû ïðÿìîãî
ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì ïðè ðàçðàáîòêå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ êîìïåíñàöèè êîãíèòèâíîãî äå-
ôèöèòà è íàðóøåíèé ïàìÿòè áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
ýíäîãåííûì ðåãóëÿòîðàì — àìèíîêèñëîòàì è êîðîòêèì íåé-
ðîïåïòèäàì, ñî÷åòàþùèì àíòèàìíåñòè÷åñêóþ è íåéðîïðî-
òåêòèâíóþ àêòèâíîñòü, ëåãêî ïðîíèêàþùèì ÷åðåç ãåìàòîýí-

* Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü ïðîô. Ð.Ó. Îñòðîâñêîé è ä.á.í. Ò.À. Ãóäàøåâîé (ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ) çà òâîð÷å-
ñêîå ñîòðóäíè÷åñòâî è ïðåäîñòàâëåííóþ âîçìîæíîñòü èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòîâ íîîïåïòà íà ìîäåëè êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà.



öåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ) è èìåþùèì íèçêóþ òîêñè÷-
íîñòü [6, 11]. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ðàçðàáîòàí äè-
çàéí êîðîòêèõ ïåïòèäîâ íà îñíîâå èìèòàöèè ñòðóêòóðû íå-
ïåïòèäíîãî íåéðîòðîïíîãî ñðåäñòâà. Äèçàéí äèïåïòèäîâ,
îáëåã÷àþùèõ êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, îñíîâàí íà ãèïîòåçå î
ïåïòèäåðãè÷åñêîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ïèðàöåòàìà è î ðîëè
îëèãîïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ îäíó èç ýíäîãåííûõ ïèððîëè-
äèí-êàðáîíîâûõ àìèíîêèñëîò, ïèðîãëþòàìèíîâóþ èëè ïðî-
ëèí, â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ ãèïîòåòè÷åñêèõ ìåñò
ñâÿçûâàíèÿ ïèðàöåòàìà. Íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ ñðåäè áî-
ëåå 30 àöèëïðîëèëñîäåðæàùèõ äèïåïòèäîâ îáëàäàåò ñîåäè-
íåíèå ÃÂÑ-111 (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèëã-
ëèöèí), ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå «íîîïåïò» [24]. Èñïîëüçîâà-
íèå ìîäåëè ëîêàëüíîé èøåìèè ìîçãà ïîçâîëèëî îöåíèòü êàê
ôóíêöèîíàëüíûå, òàê è ìîðôîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû íîîïåï-
òà, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â êîìïëåêñíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè
ìíåñòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè èíñóëüòå.

Ñâîåâðåìåííîå âìåøàòåëüñòâî â ýòàïû ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà ñ ïîìîùüþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ôîðì ïîçâî-
ëÿåò îïòèìèçèðîâàòü ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ èíñóëüòàìè — áîëåå
ïðîäóêòèâíî îêàçàòü ýêñòðåííóþ ïîìîùü, ñíèçèòü ëåòàëü-
íîñòü, ñîêðàòèòü äëèòåëüíîñòü îñòðîãî ïåðèîäà, óìåíüøèòü
èíâàëèäèçèðóþùèå ïîñëåäñòâèÿ çàáîëåâàíèÿ. Öåëüþ íàñòî-
ÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ïî-
êàçàòåëåé íàðóøåíèé ïîâåäåíèÿ ïðè î÷àãîâîì èøåìè÷åñêîì
ïîâðåæäåíèè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà
êðûñ; ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ìíåñòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñ
ïîìîùüþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ íî-
îòðîïíûìè è íåéðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 218 íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ âå-
ñîì 200—250 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âèâàðèè ïðè ñâî-
áîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå è åñòåñòâåííîé ñìåíå äíÿ è
íî÷è. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ äâóñòîðîííåãî ôîòîõèìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû, ãîëîâó æèâîòíî-
ãî, íàõîäèâøåãîñÿ ïîä íàðêîçîì (õëîðàëãèäðàò 3%, 300 ìã/êã
âíóòðèáðþøèííî), ôèêñèðîâàëè â ãîëîâîäåðæàòåëå ñòåðåî-
òàêñè÷åñêîãî ïðèáîðà ôèðìû «Ìåäèêîð» (Âåíãðèÿ). Êîæó
ãîëîâû âûáðèâàëè è îáðàáàòûâàëè 2%-íûì ðàñòâîðîì éîäà.
Ñêàëüïåëåì ïðîèçâîäèëè ñðåäèííûé ïðîäîëüíûé ðàçðåç
êîæè, ðàçäâèãàëè åå è îòñåïàðîâûâàëè íàäêîñòíèöó.

Ìîäåëèðîâàíèå ôîòîèíäóöèðîâàííîãî òðîìáîçà
ñîñóäîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû

Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé î÷àã â ïðåôðîí-
òàëüíîé (ïîëÿ Fr1 è Fr2) è òåìåííîé (Par 1), êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñ, à òàêæå îäíîñòîðîííèé â çàäíåôðîíòàëüíîé
(Fr3) êîðå ïî àòëàñó G. Paxinos and C. Watson [22] ñîçäàâàëè
ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêîãî òðîìáîçà [26]. Ïåðåä îïåðàöèåé
íàðêîòèçèðîâàííûì æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèâåííî â v.ju-
gularis 3%-íûé ðàñòâîð ôîòî÷óâñòâèòåëüíîãî êðàñèòåëÿ Ben-
gal Rose â äîçå 40 ìã/êã. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ôîòîèíäóöè-
ðîâàííîãî òðîìáîçà èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíóþ óñòàíîâêó,
ñîñòîÿùóþ èç ãàëîãåíîâîé ëàìïû (25V, 250W), îò êîòîðîé ñ
ïîìîùüþ âîëîêîííîãî ñâåòîâîäà (ñ îïòè÷åñêèì îòâåðñòèåì
3 ìì) ëó÷ ñâåòà (560 nm) ïîäâîäèëè ê ïîâåðõíîñòè èíòàêòíî-
ãî ÷åðåïà íà ðàññòîÿíèè 1 ìì. Âðåìÿ ñâåòîâîé ýêñïîçèöèè
ñîñòàâëÿëî 17 ìèí ñ êàæäîé ñòîðîíû [13]. Â ðåçóëüòàòå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ôëþîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ ñî ñâåòîâûì ëó÷îì
âûäåëÿåòñÿ ñâîáîäíûé êèñëîðîä, êîòîðûé ïîâðåæäàåò ýíäî-
òåëèé ñîñóäîâ, ÷òî âåäåò ê àäãåçèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ,
îáðàçîâàíèþ òðîìáîâ è íàðóøåíèþ ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà.
Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ òåðìîêîàãóëÿöèîííîãî ýôôåêòà ãàëîãå-

íîâóþ ëàìïó îõëàæäàëè ñ ïîìîùüþ âìîíòèðîâàííîãî â óñòà-
íîâêó âåíòèëÿòîðà, à ïîâåðõíîñòü ÷åðåïà âî âðåìÿ ýêñïîçè-
öèè îõëàæäàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Êîíòðîëüíûå èç-
ìåðåíèÿ òåìïåðàòóðû ïðîâîäèëèñü â îáëàñòè ñâåòîâîãî ïó÷-
êà è per rectum. Òåìïåðàòóðà â îáëàñòè ñâåòîâîãî ïó÷êà íå
ïðåâûøàëà 37,0°Ñ, a òåìïåðàòóðà òåëà æèâîòíîãî êîëåáàëàñü
îò 36,8°Ñ äî 37,6°Ñ. Ïîñëå îïåðàöèè ðàíó îáðàáàòûâàëè ñó-
õîé êàëèéíîé ñîëüþ ïåíèöèëëèíà, êîæó óøèâàëè, øîâ îáðà-
áàòûâàëè 2%-íûì ðàñòâîðîì éîäà. Ëîæíàÿ îïåðàöèÿ ïðîèç-
âîäèëàñü ïî òîé æå ñõåìå, çà èñêëþ÷åíèåì âíóòðèâåííîãî
ââåäåíèÿ êðàñèòåëÿ Bengal Rose.

Èññëåäîâàíèå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ
ïðè ôîêàëüíîé èøåìèè

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåéðî-
íîâ ïðè ôîêàëüíîé èøåìèè, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
ïîä õëîðàëãèäðàòíûì íàðêîçîì òðàíñêàðäèàëüíî ïåðôóçè-
ðîâàëè ìîäèôèöèðîâàííûì ôèêñàòîðîì Áåëëåñíèöêî-
ãî—Ëèëëè [9] ñìåñüþ ôîðìàëèí-ñïèðò-óêñóñíàÿ êèñëîòà
ÔÓÑ â ïðîïîðöèè 2:7:1. Ìîçã êðûñ èçâëåêàëè èç ÷åðåïà è
ïîäâåðãàëè ìîðôîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ. Ïàðàôèíî-
âûå ñðåçû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ îêðàøèâàëè êðåçèëîâûì
ôèîëåòîâûì ïî ìåòîäó Íèññëÿ è ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ îáúåìà ôîêàëüíîãî èøå-
ìè÷åñêîãî î÷àãà ïðîâîäèëè íà ñåðèàëüíûõ ñðåçàõ ìîçãà,
îêðàøåííûõ 0,2% ìåòèëåíîâûì ñèíèì, ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà
äëÿ ïîëóàâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ ÀÑÌ-Ëåéòö.
Îáúåì î÷àãà èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ îïðåäåëÿëè ïî
ôîðìóëå (èíñòðóêöèÿ Bildanalyse System-LEITZ-A.S.M.):

V = (�Sn)�d/a2,
ãäå: à — êîýôôèöèåíò ôîòîóâåëè÷åíèÿ; d — òîëùèíà ñðå-
çà; Sn — ñóììà ïëîùàäåé èøåìè÷åñêèõ î÷àãîâ íà ñåðèà-
ëüíûõ ñðåçàõ.

Îöåíêó îñíîâíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (ñðåäíåé
àðèôìåòè÷åñêîé, ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ è äð.) ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû STAT.BAS.

Èññëåäîâàíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
è èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ

â àâòîìàòèçèðîâàííîì «îòêðûòîì ïîëå»

Êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé æèâîòíûõ îöåíèâàëè âèçóàëü-
íî. Ñîñòîÿíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà èññëåäîâàëè â òåñòå âðà-
ùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ (äèàìåòð 3 ñì; ñêîðîñòü âðàùåíèÿ
1 îá/ìèí). Êàæäîìó æèâîòíîìó ïðåäîñòàâëÿëîñü ïî 3 ïî-
ïûòêè. Ñîñòîÿíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àê-
òèâíîñòè æèâîòíûõ èçó÷àëè, ïîìåùàÿ êðûñó íà 5 ìèí â
êàìåðó ýëåêòðîííî-îïòè÷åñêîãî ðåãèñòðàòîðà äâèæåíèé
ÐÎÄÅÎ-1 (ÌÏÎ «Ýêðàí» ÌÇ ÑÑÑÐ; 46�46�19 ñì), ãäå
ïðîâîäèëàñü àâòîìàòè÷åñêàÿ öèôðîâàÿ îöåíêà (êîëè÷åñòâî
ïåðåñå÷åíèé ñâåòîâûõ ëó÷åé â çàêðûòîé êàìåðå) ïîâåäåíèÿ
ïîäîïûòíîãî æèâîòíîãî — ãîðèçîíòàëüíîé è âåðòèêàëü-
íîé èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè. Äî ïîâðåæäåíèÿ êîðû
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ
ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü.

Âûðàáîòêà óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ)

ÓÐÏÈ âûðàáàòûâàëè ñðàçó ïîñëå òåñòèðîâàíèÿ â «îòêðû-
òîì ïîëå» [2], îöåíèâàÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä (ËÏ) ïåðåõîäà
êðûñû èç ñâåòëîãî â òåìíûé îòñåê ÷åëíî÷íîé êàìåðû Áèî-
òåñò ÐÊ-5201. Â ïåðâûé äåíü îáó÷åíèÿ êðûñó ïîìåùàëè â
îñâåùåííûé îòñåê (ëàìïà ìîùíîñòüþ 100 Âò), îáñëåäîâàâ
êîòîðûé, îíà ÷åðåç íåñêîëüêî ñåêóíä ïåðåõîäèëà â òåìíûé,
ïîñëå ÷åãî äâåðöó â ýòîò îòñåê êàìåðû çàêðûâàëè è îñòàâëÿëè
òàì êðûñó â òå÷åíèè 300 ñ. ×åðåç 1 ÷ ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè, íî
êðûñó ñðàçó ïîñëå ïåðåõîäà èçâëåêàëè èç òåìíîãî îòñåêà. Íà
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ñëåäóþùèé äåíü ýòó æå ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè äâàæäû ñ ÷àñî-
âûì ïåðåðûâîì. Ïðè ïîâòîðíîì çàõîäå æèâîòíîãî â òåìíûé
îòñåê êàìåðû äâåðöó â íåãî çàêðûâàëè è ÷åðåç ìåòàëëè÷åñêèå
ïðóòüÿ ïîëà ïðîïóñêàëè ýëåêòðè÷åñêèé òîê (1,3 ìÀ, 50 Ãö,
5 ñ). ÓÐÏÈ ñ÷èòàëè âûðàáîòàííûì, åñëè ëàòåíòíûé ïåðèîä
ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ ñîñòàâëÿë 300 ñ è áîëüøå, æèâîòíûõ ñ
ìåíüøèìè ïîêàçàòåëÿìè èñêëþ÷àëè èç ýêñïåðèìåíòà.

Èçó÷åíèå ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìîòîðíîé àñèììåòðèè ìîçãà êðûñ
ïðîâîäèëè ýêñïåðèìåíòû â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå [16]. Èñ-
ïîëüçîâàëè ïðîñòîé Ò-îáðàçíûé ëàáèðèíò (100�30�30 ñì)
âûñîòîé 15 ñì. Ïîñëå àäàïòàöèè â ëàáèðèíòå â òå÷åíèå
5 ìèí, êðûñà èç ñòàðòîâîé òî÷êè äîáåãàëà äî òî÷êè âûáîðà
è ñîâåðøàëà ÷åòêèé ñïîíòàííûé ïîâîðîò ãîëîâû è òóëîâè-
ùà â ñòîðîíó îäíîãî èç ðóêàâîâ ëàáèðèíòà. Òåñòèðîâàëè
15 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîáåæåê ó êàæäîé êðûñû ñ èíòåðâà-
ëîì ìåæäó íèìè â 3 ìèí. Çàòåì ó æèâîòíûõ ìåòîäîì ôîòî-
òðîìáîçà âûçûâàëè îäíîñòîðîííåå ëîêàëüíîå èøåìè÷åñêîå
ïîâðåæäåíèå çàäíåôðîíòàëüíîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà. Ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå ïðîèçâîäèëè íà 9-é äåíü
ïîñëå ôîòîõèìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êîðû.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû îáðàáîòêè äàííûõ

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà
ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì STATISTICA. Íåñêîëüêî ãðóïï ñðàâ-
íèâàëè ïî îäíîìó ïðèçíàêó ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷åñêî-
ãî ìåòîäà ñðàâíåíèÿ íåçàâèñèìûõ ãðóïï (ìåòîä Êðóñêà-
ëà—Óîëëèñà). Åñëè ýòîò àíàëèç âûÿâëÿë óðîâåíü çíà÷èìîñòè
0,05 èëè ìåíüøå, òî ïîïàðíîå ñðàâíåíèå ìåæäó ãðóïïàìè
ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ìåòîä Ìàííà—Óèòíè (ñîïîñòàâëåíèå
äâóõ ãðóïï ïî îäíîìó èëè íåñêîëüêèì êîëè÷åñòâåííûì ïðè-
çíàêàì, èìåþùèì õîòÿ áû â îäíîé èç ãðóïï ðàñïðåäåëåíèå,
îòëè÷íîå îò íîðìàëüíîãî). Ðàçëè÷èå â ïðåäåëàõ êàæäîé ãðóï-
ïû ìåæäó äîîïåðàöèîííûìè è ïîñëåîïåðàöèîííûìè ïîêà-
çàòåëÿìè îöåíèâàëè ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà íàðóøåíèé èíòåãðàòèâíîé
äåÿòåëüíîñòè ÖÍÑ ïðè î÷àãîâîì èøåìè÷åñêîì
ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé è òåìåííîé êîðû

Öåëüþ äàííîãî ðàçäåëà èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíèòü èçìå-
íåíèÿ ïîâåäåíèÿ äâóõ ãðóïï êðûñ: ñ äâóñòîðîííèì ëîêàëüíûì
èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé è òåìåííîé
êîðû. Ïîâðåæäåíèå ïîñëåäíåé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôóíêöèî-
íàëüíûé êîíòðîëü èçáèðàòåëüíîñòè íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé ìîçãà ïðè ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíûõ îòäåëîâ.

Óñëîâíîðåôëåêòîðíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëè
ïî ïîêàçàòåëÿì ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (ËÏ) óñëîâíîãî ðåô-
ëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) äî èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ è ÷åðåç 9 ñóòîê ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîì-
áîçà êàê ïðåôðîíòàëüíîé, òàê è òåìåííîé îáëàñòåé êîðû.
Àíàëèç èçìåíåíèé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè êðûñ ïðîâî-

äèëè ïî òåñòó «îòêðûòîå ïîëå» â àâòîìàòèçèðîâàííîé óñòà-
íîâêå ÐÎÄÝÎ-1. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûå æèâîòíûå. Ëîêàëüíûé î÷àã èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ âîñïðîèçâîäèëè â ïðåôðîíòàëüíîé (Fr1, Fr2) è òåìåí-
íîé (Par1) îáëàñòÿõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû (pèñ. 1).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî äâóñòîðîííåå èøå-
ìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ïðèâîäèò ê ñó-
ùåñòâåííîìó íàðóøåíèþ ñîõðàíåíèÿ ñëåäîâ ïàìÿòè, ÷òî âû-
ðàæàëîñü â äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè ËÏ ÓÐÏÈ íà 9-å ñóòêè
ïîñëå èøåìèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ äîîïåðàöèîííûì óðîâ-
íåì (ËÏ = 106,6±26,7 ñ ïðîòèâ 300,0 ñ; p<0,001, òàáë. 1).
Ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ çàìåòíûõ èçìåíåíèé ýòî-
ãî ïîêàçàòåëÿ â òå æå ñðîêè íå íàáëþäàëîñü. Ôîòîòðîìáîç
òåìåííîé êîðû íå íàðóøàë ñîõðàíåíèÿ ÓÐÏÈ, âûðàáîòàí-
íîãî äî îïåðàöèè. ËÏ ÓÐÏÈ íà 9-å ñóòêè ïîñëå èøåìè÷å-
ñêîãî ïîâðåæäåíèÿ òåìåííîé êîðû çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ îò
äîîïåðàöèîííîãî óðîâíÿ è ñîñòàâèë 280,1±8,7 ñ ïðîòèâ
300,0 ñ (p<0,1). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîâðåæäåíèå
òåìåííîé îáëàñòè êîðû íå âëèÿåò íà ñîõðàíåíèå è âîñïðîèç-
âåäåíèå âûðàáîòàííîãî äî ôîòîòðîìáîçà ÓÐÏÈ (òàáë. 1).

Èññëåäîâàíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ òåõ æå
ãðóïï ïðîâîäèëè â àâòîìàòèçèðîâàííîì «îòêðûòîì ïîëå»
ÐÎÄÝÎ-1. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ íà 9-å ñóòêè
ïîñëå îïåðàöèè íå áûëî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ìàññû
òåëà, ìûøå÷íîãî òîíóñà è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé. Ñíèæå-
íèå ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (ÃÀ) êàê â
ëîæíîîïåðèðîâàííîé, òàê è â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïàõ íà
9-å ñóòêè ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè íå áûëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî (òàáë. 2). Äâóñòîðîííåå ôîòîõèìè÷åñêîå ïî-
âðåæäåíèå òåìåííîé êîðû ìîçãà êðûñ íàïðîòèâ ñîïðîâîæäà-
ëîñü âûðàæåííûì (65,7±7,4 ïðîòèâ 202,6±17,8; p<0,001) ñíè-
æåíèåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ïî
ñðàâíåíèþ ñ åå èñõîäíûì óðîâíåì ó ýòèõ æèâîòíûõ è äîñòî-
âåðíî îòëè÷àëîñü îò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûõ è â ãðóïïå ñ ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå íà ñðåçå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû
ïðåôðîíòàëüíîé (Fr1, Fr2) è òåìåííîé (Par1) îáëàñòåé êîðû [22]

Òàáëèöà 1

Èçìåíåíèå ËÏ ÓÐÏÈ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé è òåìåííîé êîðû
ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ (ËÎ) è èøåìèçèðîâàííûõ (ÈØ) êðûñ

Ãðóïïû Ïðåôðîíòàëüíàÿ Òåìåííàÿ

ËÎ, n=16 ÈØ, n=29 ËÎ, n=11 ÈØ, n=18

Äî ôîòîòðîìáîçà 300,0 300,0 300,0 300,0

9-é äåíü ïîñëå 276,1±8,7 106,6±26,7*# 282,3±9,1 280,1±8,7

Ïðèìå÷àíèå. * — (ð<0,05) îòëè÷èå îò äîîïåðàöèîííîãî óðîâíÿ â òîé æå ãðóïïå; # ð<0,05 — îòëè÷èå îò ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûõ è ãðóïïû ñ ôîòîòðîìáîçîì òåìåííîé êîðû



Òàêèì îáðàçîì, äâóñòîðîííåå î÷àãîâîå ôîòîõèìè÷å-
ñêîå ïîâðåæäåíèå òåìåííîé êîðû, íå âëèÿÿ íà ñîõðàíå-
íèå è âîñïðîèçâåäåíèå ïàìÿòíîãî ñëåäà, çíà÷èòåëüíî íà-
ðóøàåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ, à òàêîå æå
ïîâðåæäåíèå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû êðûñ ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà, ïîçâîëÿþùóþ èññëåäîâàòü ìåõàíèçìû èçáèðàòå-
ëüíîãî íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà.

Êîððåêöèÿ íîîïåïòîì ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé,
âûçâàííûõ ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû

ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ

Öåëü äàííîãî ðàçäåëà èññëåäîâàíèÿ — ñîïîñòàâëåíèå
íàðóøåíèé ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé æèâîòíûõ è ðàçâèòèÿ
äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé â èøåìè÷åñêîì î÷àãå; êîððåê-
öèÿ ýòèõ ïîâðåæäåíèé ñ ïîìîùüþ äèïåïòèäà — (ýòèëîâî-
ãî ýôèðà N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèëãëèöèíà) — íîîïåïòà,
ïåïòèäíîãî àíàëîãà ïèðàöåòàìà. Âûïîëíåíî 3 ñåðèè ýêñ-
ïåðèìåíòîâ. Â I-é ñåðèè íà÷èíàëè ñ âûðàáîòêè ÓÐÏÈ,
çàòåì ïðîâîäèëè îïåðàöèþ ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû. Ïåðåä îïåðàöèåé ÓÐÏÈ ñ÷èòàëè âûðàáîòàí-
íûì, åñëè êðûñà â òå÷åíèå 300 ñ íå óõîäèëà èç îñâåùåí-
íîãî îòñåêà êàìåðû â òåìíûé. Ñîõðàíåíèå ÓÐÏÈ èññëå-
äîâàëè äî è íà 9-å ñóòêè ïîñëå òðîìáîòèçàöèè ïðåôðîí-
òàëüíîé êîðû. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï: 1 —
ëîæíîîïåðèðîâàííûå, ïîëó÷àâøèå èçîòîíè÷åñêèé ðàñ-
òâîð (n=13), 2 — èøåìèçèðîâàííûå + èçîòîíè÷åñêèé
ðàñòâîð (n=10), 3 — èøåìèçèðîâàííûå, ïîëó÷àâøèå íîî-
ïåïò (n=12), 4 — ëîæíîîîïåðèðîâàííûå + íîîïåïò
(n=12) è 5 — ôîòîòðîìáîç + ïèðàöåòàì (n=10).

Íîîïåïò ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 0,5 ìã/êã/äåíü
â òå÷åíèå 9 äíåé ïîñëå ôîòîòðîìáîçà è çà 15 ìèí ïåðåä òåñ-
òèðîâàíèåì íà 9-é äåíü. Èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð êîíòðîëü-
íûì êðûñàì ââîäèëè ïî òîé æå ñõåìå â îáúåìå 0,5 ìë. Ïèðà-
öåòàì ââîäèëè ïî òîé æå ñõåìå â äîçå 200 ìã/êã/äåíü. Ó êðûñ
2-é ãðóïïû ïîñëå ôîòîòðîìáîçà íå áûëî èçìåíåíèé ìàññû
òåëà, ìûøå÷íîãî òîíóñà è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé. Îíè
àäåêâàòíî ðåàãèðîâàëè íà âíåøíèå ñòèìóëû, èõ äâèãàòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü
îò òàêîâîé ó ëîæíîîïåðèðîâàííîãî êîíòðîëÿ (1 ãðóïïà).
Ââåäåíèå â òå÷åíèå 9 äíåé íîîïåïòà íå èçìåíÿëî îáùåå ïî-
âåäåíèå è ðåàêöèþ íà âíåøíèå ñòèìóëû êàê â ãðóïïå æèâîò-
íûõ ñ ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû (3 ãðóïïà), òàê
è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, òàêæå ïîëó÷àâøåé íîîïåïò (4 ãðóï-
ïà). Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïèðàöåòàì (5 ãðóïïà),
òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè îò èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé (òàáë. 3).

Ó êîíòðîëüíûõ ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ËÏ
ïåðåõîäà èç îñâåùåííîãî â òåìíûé îòñåê êàìåðû íåñêîëü-
êî ñíèæàëñÿ (220,2±15,7 ñ) ïî ñðàâíåíèþ ñ äîîïåðàöèîí-
íûì óðîâíåì (300 ñ), íî ýòî îòëè÷èå íå áûëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûì. Èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå âûðàáîòàííî-
ãî äî îïåðàöèè íàâûêà (106,6±26,7 ñ). Ïàðíîå ñðàâíåíèå
äàííûõ ëîæíîîïåðèðîâàííîé è èøåìèçèðîâàííîé ãðóïï,
ïîëó÷àâøèõ èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð, âûÿâèëî äîñòîâåðíîå
óêîðî÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ âî
2-é ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîé (p<0,01; U-òåñò).

Ââåäåíèå íîîïåïòà çíà÷èìî íå èçìåíèëî ËÏ ÓÐÏÈ
ïðè ëîæíîé îïåðàöèè. Äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ ìåæäó ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè íîîïåïò è
0,9% NaCl (ãðóïïû 1 è 4), íå âûÿâëåíî (ð>0,5 ïî U-òåñòó).

Ââåäåíèå íîîïåïòà â òå÷åíèå 9 äíåé ïîñëå èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû êðûñ ñïîñîáñòâîâàëî
ñîõðàíåíèþ ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ èøåìèçèðîâàííîé ãðóï-
ïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð
(210,3±14,4 ïðîòèâ 106,6±26,7 ñ; p<0,01). ËÏ ÓÐÏÈ íà 9-é
äåíü ïîñëå ôîòîòðîìáîçà â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé íîîïåïò, íå
èìåë äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ëîæíîîïåðèðî-
âàííîé ãðóïïû ñ NaCl 0,9% è áûë äàæå íåñêîëüêî âûøå
(256,3±10,1 ïðîòèâ 220,1±11,7 ñ). ËÏ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ ó
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïèðàöåòàì, ñîñòàâèë 155,3±14,2 ñ (pèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ôîòîèíäóöèðîâàííîå èøåìè÷åñêîå ïî-
âðåæäåíèå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû êðûñ ïðèâîäèëî ê çíà÷èòå-
ëüíîìó óìåíüøåíèþ ËÏ ÓÐÏÈ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðó-
øåíèè ñîõðàíåíèÿ ñëåäîâ ïàìÿòè. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå
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Òàáëèöà 2

Èçìåíåíèå ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (ÃÀ) â àâòîìàòèçèðîâàííîì îòêðûòîì ïîëå ÐÎÄÅÎ-1
ïîñëå ôîòîõèìè÷åñêîãî òðîìáîçà (ÔÒ) ïðåôðîíòàëüíîé è òåìåííîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

ó îïûòíûõ è ëîæíîîïåðèðîâàííûõ (ËÎ) êðûñ

Ïðåôðîíòàëüíàÿ Òåìåííàÿ

ÃÀ, ËÎ ÃÀ, ÔÒ ÃÀ, ËÎ ÃÀ, ÔÒ

Äî ôîòîòðîìáîçà 223,3±18,4 222,1±11,5 208,6±13,9 202,6±17,8

9-é äåíü ïîñëå 188,1±14,2 164,1±18,2 172,4±11,4 65,7±7,4*#

Ïðèìå÷àíèå. ÃÀ îöåíèâàëîñü ïî êîëè÷åñòâó ïåðåñå÷åíèé ñâåòîâûõ ëó÷åé ïî óðîâíþ ãîðèçîíòàëüíîãî äâèæåíèÿ â ÐÎÄÅÎ-1:
* ð<0,001 — îòëè÷èå îò äîîïåðàöèîííîãî óðîâíÿ â òîé æå ãðóïïå; # ð<0,05 — îòëè÷èå îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ è ãðóïïû ñ
ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû

Òàáëèöà 3

Èçìåíåíèå ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â òåñòå "îòêðûòîå ïîëå" íà 9-é äåíü ïîñëå
ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ; ýôôåêòû íîîïåïòà è ïèðàöåòàìà

Ãðóïïû æèâîòíûõ Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

Äî ôîòîòðîìáîçà Ïîñëå ôîòîòðîìáîçà

1. Ëîæíîîîïåðèðîâàííûå + 0,9%NaCl 255,1±23,1 201,4±10,9

2. Ôîòîòðîìáîç + 0,9%NaCl 270,3±24,5 196,2±14,5

3. Ôîòîòðîìáîç + íîîïåïò 209,5±21,6 177,3±16,8

4. Ëîæíîîîïåðèð + íîîïåïò 248,4±19,8 210,4±11,7

5. Ôîòîòðîìáîç + ïèðàöåòàì 265,3±17,3 240,1±23,5



èøåìèçèðîâàííûì æèâîòíûì íîîïåïòà îêàçàëî âûðàæåííîå
àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå è ñïîñîáñòâîâàëî ñîõðàíåíèþ
íàâûêà, âûðàáîòàííîãî äî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà. Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå íîîïåïòà îêà-
çàëîñü áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì äåéñòâèå ýòàëîííîãî íîîò-
ðîïà — ïèðàöåòàìà (210,3±14,4 ïðîòèâ 155,3±14,2 ñ).

Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè
è îïðåäåëÿëè ðàçìåð êîðêîâîãî èøåìè÷åñêîãî î÷àãà íà
ôðîíòàëüíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ ìîçãà ñ ïîìîùüþ ïëà-
íèìåòðà ôèðìû Ëåéòö. Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë,
÷òî î÷àã èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, âûçâàííîãî ôîòîòðîì-
áîçîì, çàõâàòûâàåò âñþ òîëùó êîðû è îòäåëåí îò îêðóæàþ-
ùåé íåïîâðåæäåííîé òêàíè ÷åòêî îáîçíà÷åííîé ãðàíèöåé.

Íà 9-å ñóòêè ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ó íåëå÷åííûõ æèâîòíûõ
îáëàñòü èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ âêëþ÷àëà öåíòðàëüíûé
î÷àã ïàííåêðîçà (äåñòðóêöèÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ) ÷àñòî
ñ îêðóãëûìè ïîëîñòÿìè, ðàñïîëîæåííûìè â ïåðèèíôàðêòíîé
çîíå. Ó ýòèõ æèâîòíûõ ñðåäíèé îáúåì èøåìè÷åñêîãî î÷àãà
ñîñòàâèë 6,2±1,14 ìì3. Ó æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì íîîïåïòà ïî-
ñëå 9 äíåé ëå÷åíèÿ îáúåì ïîâðåæäåíèÿ óìåíüøàëñÿ äî
3,03±0,5 ìì3 (p<0,001; U-òåñò, ðèñ. 3, 4 íà 2-é ñòð. îáëîæêè),
îòñóòñòâîâàëè ïîëîñòè â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èøåìè÷åñêîì ëîêàëüíîì ïîâðåæ-
äåíèè êîðû íîîïåïò, íàðÿäó ñ âûðàæåííûì àíòèàìíåñòè-
÷åñêèì ýôôåêòîì, îêàçûâàåò è íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñò-
âèå, óìåíüøàÿ îáúåì èøåìè÷åñêîãî î÷àãà çà ñ÷åò ñóæåíèÿ
ïåðèôîêàëüíîé çîíû.

Âî II-é ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñòàâèëàñü çàäà÷à îöåíèòü
îáó÷àåìîñòü æèâîòíûõ (ÓÐÏÈ) ïðè íàëè÷èè ñôîðìèðîâàí-
íîãî èøåìè÷åñêîãî î÷àãà, âûçâàííîãî ïðåäâàðèòåëüíûì
ôîòîòðîìáîçîì ñîñóäîâ ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòè êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà; ïðîèçâåñòè êîððåêöèþ íàðóøåííûõ ìíåñòè-
÷åñêèõ ôóíêöèé ñ ïîìîùüþ íîîïåïòà. Â ýòîé ñåðèè ôîòî-
õèìè÷åñêîå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû îñóùåñòâëÿëè äî âûðàáîòêè ÓÐÏÈ, íîîïåïò
(0,5 ìã/êã/äåíü) ââîäèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà, çà-
òåì â òå÷åíèå 9 äíåé äî è âî âðåìÿ îáó÷åíèÿ æèâîòíûõ, à
òàêæå çà 15 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ ñîõðàíåíèÿ ðåôëåêñà.
Ñðàâíèâàëè ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ ó òðåõ ãðóïï æèâîò-
íûõ: 1 — ëîæíîîïåðèðîâàííûå + 0,9% NaCl (n=15); 2 —
ôîòîòðîìáîç + 0,9% NaCl (n=15); 3 — ôîòîòðîìáîç + íîî-
ïåïò (n=15). Ïî îêîí÷àíèè âûðàáîòêè ðåôëåêñà ñðàâíèâà-
ëè ËÏ ÓÐÏÈ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ íîîïåïò, ñ ËÏ ÓÐÏÈ ó
ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî õðîíè÷åñêîå
ââåäåíèå íîîïåïòà (â òå÷åíèå 9 äíåé) æèâîòíûì ñ èøå-
ìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû çíà÷è-
òåëüíî îáëåã÷àåò âûðàáîòêó ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå-
÷åííîé ãðóïïîé (ðèñ. 5).

Ïðè âûðàáîòêå ÓÐÏÈ (äî ïîâðåæäåíèÿ êîðû) èç îá-
ùåãî ÷èñëà æèâîòíûõ, êàê ïðàâèëî, 30—35% íå ïîääàþò-
ñÿ îáó÷åíèþ. Êðûñû, çàõîäèâøèå ïîñëå îáó÷åíèÿ â òåì-
íóþ êàìåðó ðàíüøå 300 ñ («íåäîó÷êè»), ñîñòàâèëè III ñå-
ðèþ ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííóþ íà äâóõ ãðóïïàõ æèâîò-
íûõ: 1 — êðûñû, êîòîðûì â òå÷åíèè 9 äíåé äî è âî âðåìÿ
äîó÷èâàíèÿ ÓÐÏÈ ââîäèëè íîîïåïò (0,5 ìã/êã; n=9); 2 —
æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðûì ïðè äîó÷èâàíèè
ÓÐÏÈ ââîäèëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð (n=6). Ñðàâíèâà-
ëè âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ â îáåèõ ãðóïïàõ íà 9-å ñóòêè
ïîñëå äîó÷èâàíèÿ. Â ãðóïïå, â êîòîðîé äîó÷èâàíèå ïðîâî-
äèëè íà ôîíå ââåäåíèÿ íîîïåïòà, ÓÐÏÈ áûë âûðàáîòàí ó
62,5% êðûñ (p<0,05; U-òåñò), òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå äîó÷èâøèõñÿ æèâîòíûõ íå áûëî.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íàðóøåíèÿõ âûðàáîòêè ðåôëåêñà
è ñîõðàíåíèÿ ïàìÿòíîãî ñëåäà, âûçâàííûõ ôîòîòðîìáîçîì
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, ââåäåíèå íîîïåïòà
ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè îáó÷àåìîñòè æèâîòíûõ, îá-
ëåã÷àåò ñîõðàíåíèå è âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ, êîððåêòè-
ðóåò âðîæäåííûå íàðóøåíèÿ ïàìÿòè. Òàêèì îáðàçîì, ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòîò äèïåïòèä
êàê ïåðñïåêòèâíîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî â ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ìíåñòè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, âîçíèêàþùèõ ïðè òðîìáîçå ìîçãîâûõ ñîñóäîâ.

Âëèÿíèå îäíîñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà
çàäíåôðîíòàëüíîé êîðû ó êðûñ íà ïîâåäåíèå
â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå; ýôôåêòû íîîïåïòà

Îäíîé èç ôîðì ìîòîðíîé àññèìåòðèè ÿâëÿåòñÿ ïðåä-
ïî÷òåíèå îïðåäåëåííîé ñòîðîíû ïðè ïðîñòðàíñòâåííîì
âûáîðå. Ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå ó êðûñ òàê íàçûâàåìîãî
ïðåäïî÷òåíèÿ îäíîãî èç ðóêàâîâ â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå
[16]. Îáíàðóæåíî, ÷òî êîðêîâûé àíàëèçàòîð, îòâå÷àþùèé
çà ñî÷åòàííûé ïîâîðîò ãîëîâû è òóëîâèùà êðûñ, ðàñïîëî-
æåí â çàäíåôðîíòàëüíîé îáëàñòè ïðîòèâîïîëîæíîãî ïî-
ëóøàðèÿ [1]. Ýòà îáëàñòü ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê
ñòðóêòóðà, îòâå÷àþùàÿ çà ïðåäïî÷òåíèå ñòîðîíû ïîâîðî-
òà, à åå ôîòîõèìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå — êàê ìîäåëü äëÿ
èññëåäîâàíèÿ âðîæäåííûõ ðåôëåêñîâ.

Öåëüþ äàííîãî ýêñïåðèìåíòà áûëî èçó÷èòü âëèÿíèå
ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ çàäíåô-
ðîíòàëüíûõ (ìîòîðíûõ) îòäåëîâ êîðû íà ïîâåäåíèå æè-
âîòíûõ â ïðîñòîì Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå, è îöåíèòü êîð-
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå ËÏ ÓÐÏÈ íà 9-é äåíü ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ; ýôôåêòû íîîïåïòà è ïèðà-
öåòàìà: òåìíûå ñòîëáèêè — ËÏ ÓÐÏÈ äî ôîòîòðîìáîçà (300 ñ), øàõ-
ìàòíûå — ïîñëå ôîòîòðîìáîçà; 1 — ëîæíîîîïåðèðîâàííûå + 0,9%
NaCl; 2 — ôîòîòðîìáîç + 0,9% NaCl; 3 — ôîòîòðîìáîç + íîîïåïò; 4 —
ëîæíîîîïåðèðîâàííûå + íîîïåïò; 5 — ôîòîòðîìáîç + ïèðàöåòàì;
*ð<0,01 — îòëè÷èå ãðóïïû 2 îò 1; ** ð<0,05 — îòëè÷èå ãðóïïû 3 îò 2;
#ð<0,05 — îòëè÷èå ãðóïïû 5 îò 3 è 4

Ðèñ. 5. ËÏ ÓÐÏÈ (ñ), âûðàáîòàííîãî ó êðûñ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà; ýôôåêòû íîîïåïòà
(0,5 ìã/êã/äåíü): ãðóïïû: 1 — ëîæíîîïåðèðîâàííûå + 0,9% NaCl; 2 —
ôîòîòðîìáîç + 0,9% NaCl; 3 — ôîòîòðîìáîç + íîîïåïò; * îòëè÷èå îò
ãðóïïû ëîæíîîïåðèðîâàííûå + 0,9% NaCl (ð<0,001); # îòëè÷èå îò
ãðóïïû ôîòîòðîìáîç + íîîïåïò (ð<0,05)



ðåãèðóþùåå âëèÿíèå íîîïåïòà íà âîçíèêøèå íàðóøåíèÿ
ìîòîðíîé àññèìåòðèè.

Ïîñëå àäàïòàöèè â ëàáèðèíòå â òå÷åíèå 5 ìèí êðûñà
èç ñòàðòîâîé òî÷êè äîáåãàëà äî òî÷êè âûáîðà è ñîâåðøàëà
÷åòêèé ñïîíòàííûé ïîâîðîò ãîëîâû è òóëîâèùà â ñòîðîíó
îäíîãî èç ðóêàâîâ ëàáèðèíòà. Òåñòèðîâàëè 15 ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ïîáåæåê ó êàæäîé êðûñû ñ èíòåðâàëîì ìåæäó
íèìè 3 ìèí. Ïîêàçàíî, ÷òî â èññëåäóåìîé ãðóïïå 59,1,3%
êðûñ â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî âûáîðà ïðåäïî÷èòàþò ñîâåð-
øèòü ïîâîðîò íàïðàâî («ïðàâøè»), 35,7% íàëåâî («ëåâ-
øè»), 5,2% — àìáèëàòåðàëüíû.

Ïîñëå òåñòèðîâàíèÿ æèâîòíûõ â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèí-
òå ìåòîäîì ôîòîòðîìáîçà âûçûâàëè îäíîñòîðîííåå ëîêà-
ëüíîå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå çàäíåôðîíòàëüíîé
êîðû. Äëÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé ïîâåäåíèÿ â ëàáèðèíòå
ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî íîîïåïò â äîçå 0,5 ìã/êã ÷åðåç
1 ÷ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êîðû è äàëåå åæåäíåâíî â òå÷åíèå
9 ñóòîê. Çàòåì ïðîèçâîäèëè ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå â
Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå. Ôîòîòðîìáîç ïðîèçâîäèëè íà
ïðîòèâîïîëîæíîì ïðåäïî÷òåíèþ ïîâîðîòà ïîëóøàðèè
ìîçãà. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
ñëåäóþùèå ãðóïïû:

1 — ôîòîòðîìáîç çàäíåôðîíòàëüíîé êîðû ïðàâîãî ïîëó-
øàðèÿ ó êðûñ ñ ïðåäïî÷òåíèåì ëåâîé ñòîðîíû (÷èñëî ïîâî-
ðîòîâ íàëåâî ñîñòàâëÿëî 90,1% îò îáùåãî ÷èñëà ïîâîðîòîâ â
äàííîé ãðóïïå â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèíòå) + NaCl 0,9% (n=8);

2 — òàêîå æå ïîâðåæäåíèå êîðû ëåâîãî ïîëóøàðèÿ ó
æèâîòíûõ ñ ïðåäïî÷òåíèåì ïðàâîé ñòîðîíû (÷èñëî ïîâî-
ðîòîâ íàïðàâî ñîñòàâëÿëî 93,4% îò îáùåãî ÷èñëà ïîâîðî-
òîâ â äàííîé ãðóïïå) + NaCl 0,9% (n=8);

3 — ïîâðåæäåíèå ñïðàâà ó êðûñ ñ ïðåäïî÷òåíèåì ëå-
âîé ñòîðîíû (86,5%) + íîîïåïò (n=9);

4 — ïîâðåæäåíèå ñëåâà ó æèâîòíûõ ñ ïðåäïî÷òåíèåì
ïðàâîé ñòîðîíû (89,7%) + íîîïåïò (n=10);

5 — èíòàêòíûå æèâîòíûå (n=7).
Ïîñëå èøåìèçàöèè êîðû â 1-é ãðóïïå æèâîòíûõ ÷èñëî

ïîâîðîòîâ íàëåâî ñíèçèëîñü ñ 90,1 äî 40,3%, òàêèì îáðà-
çîì, ïðåäïî÷òåíèå ñòîðîíû ïîâîðîòà èçìåíèëîñü. Âî 2-é
ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êîðû â ëåâîì ïîëó-
øàðèè, ïîêàçàòåëü ïîâîðîòîâ íàïðàâî ñíèçèëñÿ äî 49,3%
(äî ïîâðåæäåíèÿ — 93,4% îò âñåãî ÷èñëà ïîâîðîòîâ).
Â êîíòðîëüíîé (5-é) èíòàêòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ íå áûëî
îòìå÷åíî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ïîâåäåíèÿ â Ò-îáðàçíîì
ëàáèðèíòå, ïðåäïî÷òåíèå ïðàâîé ñòîðîíû â ïåðâûé äåíü
ýêñïåðèìåíòà 80,3% ïðîòèâ 80,1 ÷åðåç 9 äíåé. Ïîñëå õðî-
íè÷åñêîãî 9-äíåâíîãî ââåäåíèÿ íîîïåïòà â 3-é è 4-é ãðóï-
ïàõ çíà÷èòåëüíûõ îòëè÷èé îò èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé îáíà-
ðóæåíî íå áûëî: ïðåäïî÷òåíèå ëåâîé ñòîðîíû äî ôîòî-
òðîìáîçà — 86,5%, ïîñëå — 79,4%; ïðåäïî÷òåíèå ïðàâîé
ñòîðîíû äî îïåðàöèè — 89,7%, ïîñëå — 74,5% (ðèñ. 6).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îä-
íîñòîðîííåå ôîòîõèìè÷åñêîå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå
çàäíåôðîíòàëüíîé êîðû ó êðûñ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ëà-
òåðàëèçàöèè ìîòîðíîé ôóíêöèè äàííîé îáëàñòè. Õðîíè÷å-
ñêîå ââåäåíèå æèâîòíûì íîîïåïòà îêàçàëî êîððèãèðóþùåå
âëèÿíèå íà ýòè íàðóøåíèÿ, ñîõðàíèâ ïðåìóùåñòâåííîå
ïðåäïî÷òåíèå îäíîãî èç ðóêàâîâ Ò-îáðàçíîãî ëàáèðèíòà.

Çàêëþ÷åíèå

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â
ÖÍÑ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå ôàêòîðû: äåñòðóêòèâíûå èçìå-
íåíèÿ íåéðîíîâ â î÷àãå ïîâðåæäåíèÿ, íàðóøåíèå ôóíêöè-
îíàëüíûõ ñâÿçåé, ðàçðóøåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì è
âîçíèêíîâåíèå íîâûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì íà îñíîâå
ïåðâè÷íî è âòîðè÷íî èçìåíåííûõ ñòðóêòóð ìîçãà, à òàêæå

îòñðî÷åííûå ìåòàáîëè÷åñêèå è íåéðîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ýíäîãåííûìè ïàòîãåííûìè ôàêòîðàìè
è îïðåäåëÿþò äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà [7, 8]. Îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé
íåâðîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê è îáîñíîâà-
íèå ïóòåé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè íàðóøåíèé îñíîâíûõ
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà (ïàìÿòü, ñïîñîáíîñòü ê îáó-
÷åíèþ, ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðèåíòàöèÿ è ò.ï.).

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ëîêàëüíîì
èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ñóùåñòâåííî íàðóøàþòñÿ âûðàáîòàííûå äî
ïîâðåæäåíèÿ óñëîâíûå ðåôëåêñû, à åñëè ïîâðåæäåíèå
êîðû ïðåäøåñòâóåò âûðàáîòêå óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ, òî
íàðóøàåòñÿ è îáó÷àåìîñòü æèâîòíûõ.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èçáèðàòåëüíîñòè ìíåñòè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ ïðè ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû áûëî
ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ òå-
ìåííîé ñåíñîìîòîðíîé îáëàñòè êîðû, êîòîðîå ïðèâîäèëî
ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ïðè
ýòîì âûðàáîòàííûé äî ïîâðåæäåíèÿ ÓÐÏÈ ñîõðàíÿëñÿ.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ îäíîñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà
çàäíåôðîíòàëüíîé êîðû, ò.å. îáëàñòè, îòâå÷àþùåé çà ñî÷å-
òàííûé ïîâîðîò ãîëîâû è òóëîâèùà æèâîòíûõ [1], ïîêàçà-
ëî, ÷òî ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ïðåäïî÷òåíèÿ ñòîðîíû ïî-
âîðîòà, ò.å. íàðóøàåòñÿ âðîæäåííàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ äâè-
ãàòåëüíàÿ àñèììåòðèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïîäòâåðæäàþò çàâèñèìîñòü íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ
æèâîòíûõ îò ëîêàëèçàöèè èøåìè÷åñêîãî î÷àãà â êîðå.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîé èññëåäîâàòåëüñêèé èíòå-
ðåñ âûçûâàþò âåùåñòâà, íîðìàëèçóþùèå êîãíèòèâíûå
ôóíêöèè ìîçãà, íàðóøåííûå ðàçëè÷íûìè ïîâðåæäàþùè-
ìè âîçäåéñòâèÿìè. Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ðÿäà èçâåñò-
íûõ íåéðîïåïòèäîâ (àäðåíîêîðòèêîòðîïèí, âàçîïðåññèí,
ñåìàêñ) íà êîãíèòèâíûå ïðîöåññû îáóñëîâèëî ïîèñê
ñðåäñòâ êîððåêöèè ñðåäè ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ.

Ïèðàöåòàì îñòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïðàêòè÷åñêè
èñïîëüçóåìûõ íîîòðîïîâ, õîòÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà íåäîñòàòî÷íî âûñîêà. Ïèðàöåòàì —
íåïåïòèäíûé ñïåöèôè÷åñêèé ñòèìóëÿòîð ïàìÿòè — íîðìà-
ëèçóåò ñîîòíîøåíèå ÀÒÔ è ÀÄÔ, óñêîðÿåò îáìåí íåéðîìå-
äèàòîðîâ, áëîêèðóåò àêòèâíîñòü ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëè-
åâûõ è êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, à òàêæå íîðìàëèçóåò êîãíèòèâ-
íûå ôóíêöèè ìîçãà â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, îäíàêî
ýòè ýôôåêòû îñóùåñòâëÿþòñÿ òîëüêî ïðè î÷åíü âûñîêèõ
äîçàõ: 400—500 ìã/êã ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè [4].

Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê èçûñêàíèþ íîâûõ áîëåå
àêòèâíûõ íîîòðîïîâ ñòàëî ñîçäàíèå äèïåïòèäíûõ àíàëî-
ãîâ ïèðàöåòàìà íà îñíîâå ïèðîãëþòàìàòà è ïðîëèíà [5].
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Ðèñ. 6. Ïðåäïî÷òåíèå îäíîãî èç ðóêàâîâ Ò-îáðàçíîãî ëàáèðèíòà äî è
ïîñëå ôîòîòðîìáîçà çàäíåôðîíòàëüíîé êîðû, êîððåêöèÿ íîîïåïòîì:
1 — ôîòîòðîìáîç çàäíåôðîíòàëüíîé êîðû ïðàâîãî ïîëóøàðèÿ + ôèç.
ð-ð (n = 8); 2 — òàêîå æå ïîâðåæäåíèå êîðû ëåâîãî ïîëóøàðèÿ + ôèç.
ð-ð (n=8); 3 — ïîâðåæäåíèå ñïðàâà + íîîïåïò (n=9); 4 — ïîâðåæäåíèå
ñëåâà + íîîïåïò (n=10); 5 — èíòàêòíûå æèâîòíûå (n=7); * ð<0,05 îòëè-
÷èå îò äîîïåðàöèîííîãî ïîêàçàòåëÿ â ýòîé æå ãðóïïå; òåìíûå ñòîëáèêè
— äî ôîòîòðîìáîçà, øàõìàòíûå ñòîëáèêè — ïîñëå ôîòîòðîìáîçà



Íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ ñðåäè èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé
îáëàäàåò ñîåäèíåíèå ÃÂÑ-111 (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíè-
ëàöåòèë-L-ïðîëèëãëèöèíà), ñîçäàííûé â ÍÈÈ ôàðìàêî-
ëîãèè ÐÀÌÍ è ïîëó÷èâøèé âïîñëåäñòâèè íàçâàíèå «íîî-
ïåïò». Ïî óðîâíþ ýôôåêòèâíûõ äîç íîîïåïò ïðåâîñõîäèò
ïèðàöåòàì íà 3 ïîðÿäêà [17].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè èøåìè÷åñêîì
ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû êóðñîâîå ñèñòåìíîå ââå-
äåíèå íîîïåïòà â äîçå 0,5 ìã/êã/äåíü â òå÷åíèå 9 äíåé, íà÷è-
íàÿ ñ êîíöà ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå ôîòîòðîìáîçà, îêàçûâàåò
íåéðîïðîòåêòèâíûé è àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ó æèâîòíûõ ñ èøåìèåé ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ïðèìå-
íåíèå íîîïåïòà îáóñëîâèëî ñîõðàíåíèå ËÏ ÓÐÏÈ, âûðà-
áîòàííîãî äî ôîòîòðîìáîçà êîðû, íà óðîâíå, äîñòîâåðíî
íå îòëè÷àþùèìñÿ îò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ, òîãäà êàê â ãðóïïå
èøåìèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èçîòîíè÷å-
ñêèé ðàñòâîð ïî òîé æå ñõåìå, èññëåäóåìûé ïîêàçàòåëü
ñíèæàëñÿ. Àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò íîîïåïòà çíà÷èòå-
ëüíî ïðåâûøàë àíòèàìíåñòè÷åñêîå âëèÿíèå ïèðàöåòàìà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êóðñîâîå ïðèìåíåíèå íîîïåïòà âîññòà-
íàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ, óòðà÷åííóþ ïðè èøåìè-
÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, ïîâûøàåò îáó-
÷àåìîñòü ó ïëîõî îáó÷àåìûõ æèâîòíûõ («íåäîó÷êè»). 9-äíåâ-
íîå ïðèìåíåíèå íîîïåïòà â ïåðèîä äîó÷èâàíèÿ îáóñëîâèëî
âîçìîæíîñòü âûðàáîòêè ÓÐÏÈ ó 62,5% èç íåîáó÷èâøèõñÿ
ðàíåå æèâîòíûõ, òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, íå ïîëó-
÷àâøåé íîîïåïò, äîó÷èâøèõñÿ æèâîòíûõ íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, íîîïåïò îáåñïå÷èâàåò âîññòàíîâëåíèå
ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è ñîõðàíåíèå ïàìÿòíîãî ñëåäà ó
æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû. Ïî-âèäèìîìó, òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-
ôåêò íîîïåïòà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí íå òîëüêî åãî âëèÿ-
íèåì íåïîñðåäñòâåííî íà ìåõàíèçìû ïàìÿòè, íî è åãî
íåéðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ýòî ïðåäïîëîæåíèå. Ó èøåìèçèðî-
âàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ íîîïåïò, âûÿâëåíî ïî÷òè
50%-íîå óìåíüøåíèå îáúåìà èøåìè÷åñêîãî î÷àãà.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå
ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäå-
íèè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ðàçíîé ëîêàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðàçðàáîòêè è îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñ ýòîé òî÷êè çðå-
íèÿ, ïðèìåíåíèå ìîäåëè êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, ïîçâîëÿ-
þùåé îöåíèòü êàê ôóíêöèîíàëüíûå, òàê è ìîðôîëîãè÷å-
ñêèå ýôôåêòû íîîòðîïíûõ è íåéðîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ,
ñïîñîáñòâóåò ñîçäàíèþ íîâîé ýôôåêòèâíîé êîìïëåêñíîé
ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ìíåñòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.
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Cognitive deficits induced by local ischemia of prefrontal cortex in rats

ROMANOVA G.A., SHAKOVA F.M.

Institute of Pathology and Pathophysiology RAMS, Moscow, Russia

Here we analyse behavioural and pathomorphological correlates of local induced ischemia in rats, and use noopept to analyse possib-
le pharmacological correction of this pathology by nootropic neuroprotective drugs.
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Ýôôåêòèâíîñòü êîàêñèëà (òèàíåïòèíà)
ïðè òåðàïèè äåïðåññèâíûõ íàðóøåíèé

ÑÓÊÈÀÑßÍ Ñ.Ã., ÌÀÍÀÑßÍ Í.Ã., ÁÀÁÀÕÀÍßÍ À.À., ÌÀÐÃÀÐßÍ Ñ.Ï., ÀÐÓÒÞÍßÍ Ã.Ñ., ÊÀËÀØßÍ À.Ñ.

Öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ "Ñòðåññ", Åðåâàí, Àðìåíèÿ

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òèàíåïòèíà (êîàêñèëà) ó àìáóëàòîðíîãî êîíòèíãåíòà ïñèõèàòðè÷åñêîãî ó÷ðåæäåíèÿ ïîã-
ðàíè÷íîãî ïðîôèëÿ íàìè áûëî ïðåäïðèíÿòî íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ñðåäè 60 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè äåïðåññèè è òðå-
âîãè, äèàãíîñòèðîâàííîé ïî ÌÊÁ-10. Çàâåðøèëè íàìå÷åííûé 4-íåäåëüíûé êóðñ òåðàïèè 30 áîëüíûõ, åùå 21 áîëüíîé ïðèíèìàë ëå÷åíèå â
òå÷åíèå 3 íåäåëü. Äåïðåññèÿ òÿæåëîé ñòåïåíè áûëà âûÿâëåíà ó 15 (50%) ïàöèåíòîâ (26 è áîëåå áàëëîâ ïî HAM-D, òÿæåëàÿ — ó
13 (10,5%). Ó 12 áîëüíûõ (40%) äåïðåññèÿ áûëà óìåðåííîé ñòåïåíè (18—25 áàëîâ) è ó 3 ïàöèåíòîâ (10%) — ëåãêîé ñòåïåíè (14—17 áàë-
ëîâ). Ïî îïðîñíèêó Hopkins-à ïðèçíàêè òðåâîãè (1 è áîëåå áàëëîâ) áûëè âûÿâëåíû ó 20 áîëüíûõ (66,7%), ïðè ýòîì â 60% ñëó÷àåâ ïðèçíà-
êè äåïðåññèè è òðåâîãè ñî÷åòàëèñü. Òèàíåïòèí íàçíà÷àëè â ñòàíäàðòíîé äîçå 12,5 ìã 3 ðàçà â ñóòêè. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿëèñü
äîçû íà 12,5 ìã áîëüøå èëè ìåíüøå ñòàíäàðòíîé äîçèðîâêè. Äëèòåëüíîñòü àêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ êàæäîãî áîëüíîãî ñîñòàâèëà 4 íåäåëè
(28 äíåé). Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òèàíåïòèíà (70% áîëüíûõ) â îòíîøåíèè äåïðåññèâíûõ è òðåâîæíûõ (90% áîëüíûõ)
ðàññòðîéñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ àíòèäåïðåññàíòîì ñáàëàíñèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü
ïðåïàðàòà: ïîáî÷íûå ýôôåêòû êîàêñèëà îãðàíè÷èâàþòñÿ ëåãêèìè ñèìïòîìàìè, íå òðåáóþùèìè ëåêàðñòâåííîé êîððåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîàêñèë, äåïðåññèÿ, òåðàïèÿ, ïñèõîëîãè÷åñêèå øêàëû

Ââåäåíèå

Êàê îòìå÷àþò ýêñïåðòû ÂÎÇ, äåïðåññèè ñòàíîâÿòñÿ îä-
íèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, ïîðàæàÿ íà ñåãîäíÿ ïðèìåðíî 5% íàñåëåíèÿ ïëà-
íåòû. Ðîñò ðàñïðîñòðàíåííîñòè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ â
ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ. Íà-
áëþäåíèÿ êëèíèöèñòîâ ðàçíîãî ïðîôèëÿ ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî çíà÷èòåëüíî âèäîèçìåíèëàñü è ñòðóêòóðà äåïðåññèâíûõ
ðàññòðîéñòâ. Òèïè÷íûå, êëèíè÷åñêè î÷åâèäíûå ôîðìû
âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî ëèøü ó 10% äåïðåññèâíûõ áîëüíûõ.
Îñíîâíàÿ æå ÷àñòü — ýòî ïàöèåíòû ñ àòèïè÷íûìè ôîðìàìè,
êîãäà äåïðåññèÿ ïðîòåêàåò ïîä ìàñêîé ñîìàòè÷åñêèõ, âåãåòà-
òèâíûõ è àëãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ýòèì îáñòîÿòåëüñòâîì
îáúÿñíÿåòñÿ îáðàùåíèå áîëüøîãî ÷èñëà ýòèõ áîëüíûõ â îá-
ùåñîìàòè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Òàê, ïî êëèíè÷åñêîé îöåíêå,
äîëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ðàçëè÷íûìè äåïðåññèâíûìè
ñîñòîÿíèÿìè (íîçîãåííûìè, ðåàêòèâíûìè, ýíäîãåííûìè,
ñîìàòîãåííûìè è ò.ä.), ñîñòàâëÿåò â ìíîãîïðîôèëüíîé áîëü-
íèöå 19,1%, ÷òî íå î÷åíü óñòóïàåò àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëÿì
ïñèõèàòðè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà (25,4%). Äåïðåññèâíûå è êî-
ìîðáèäíûå ñ íèìè ñîñòîÿíèÿ âûÿâëÿþòñÿ ïðèìåðíî ó òðåòè
áîëüíûõ, îáðàòèâøèõñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ â àìáóëà-
òîðíî-ïîëèêëèíè÷åñêóþ ñåòü [1, 9]. Åñëè ó÷åñòü, ÷òî äåïðåñ-
ñèâíûå ðàññòðîéñòâà ñåãîäíÿ âñå ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ ó ïàöèåí-
òîâ ñî âñåâîçìîæíûìè ñîìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, à
òàêæå ó ïîæèëûõ [11, 17, 25], ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì íåîáõî-
äèìîñòü âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ, áîëåå
áåçîïàñíûõ è ýôôåêòèâíûõ àíòèäåïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ
[6, 18, 20]. Îñîáîå ìåñòî â òåðàïèè äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé
çàíèìàþò ïðåïàðàòû, èìåþùèå, ñ îäíîé ñòîðîíû, äîñòàòî÷-
íî øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ, à ñ äðóãîé, — íå âûçûâàþùèå
îñëîæíåíèé è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Òåðàïèÿ äåïðåññèé ïñèõîòè÷åñêîãî ñòàöèîíàðíîãî óðîâ-
íÿ — áîëåå èëè ìåíåå ðàçðàáîòàííàÿ ïðîáëåìà, â òî âðåìÿ
êàê âûõîä ïñèõèàòðèè â îáùåìåäèöèíñêóþ ñåòü (ðîñò ÷èñëà
ïîãðàíè÷íûõ ðàññòðîéñòâ, ñî÷åòàííûå ïñèõè÷åñêèå è ñîìà-
òè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, êîìîðáèäíûå ðàññòðîéñòâà) ñòàâèò
ïðîáëåìó òåðàïèè ïîãðàíè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, â
òîì ÷èñëå è äåïðåññèé, â ðÿä àêòóàëüíûõ. Ëå÷åíèþ äåïðåñ-
ñèé â îáùåñîìàòè÷åñêîé ñåòè ïîñâÿùåíî ìàëî èññëåäîâà-
íèé. Òàê, Ì.Þ. Äðîáèæåâ [1] îòìå÷àåò, ÷òî èç 275 ïóáëèêà-
öèé, êàñàþùèõñÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèäåïðåññàíòîâ ó áîëü-
íûõ äåïðåññèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè, âîøåäøèõ â 2002 ã. â
áàçó äàííûõ Medline, ëèøü â 26 (9%) ñîîáùàåòñÿ î êëèíè÷å-

ñêîì ïðèìåíåíèè ýòèõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ó ïàöèåí-
òîâ îáùåé ïðàêòèêè, è òîëüêî â 6 àíàëèçèðóåòñÿ ïñèõîôàð-
ìàêîòåðàïèÿ äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé. Â îñòàëüíûõ ïðåä-
ñòàâëåíû äàííûå î ëå÷åíèè òðèöèêëè÷åñêèìè àíòèäåïðåñ-
ñàíòàìè (ÒÖÀ) è ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè îáðàòíîãî çà-
õâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ) àëãèé, âûñòóïàþùèõ â ðàìêàõ
ðàçëè÷íûõ ñîìàòè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
(áîëåâàÿ ôîðìà ïåðèôåðè÷åñêîé äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè,
ìèãðåíü, íåâðàëãèè, òðàâìû íåðâíîé ñèñòåìû è ò.ä.).

Ïîÿâëåíèå êàæäîãî íîâîãî àíòèäåïðåññàíòà âñòðå÷àåòñÿ
ñî ñòîðîíû êëèíèöèñòîâ ñ èíòåðåñîì è íàäåæäîé. Áîëüøèì
äîñòèæåíèåì â ýòîé îáëàñòè ÿâèëèñü, êàê ïîêàçûâàåò êëèíè-
÷åñêàÿ ïðàêòèêà, ïðåïàðàòû ãðóïïû ÑÈÎÇÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ÒÖÀ. Ýôôåêòèâíîñòü èõ ðàâíà 53,8% ïðîòèâ 41,2% ó ÒÖÀ [6].
Ïðàêòè÷åñêè ïîâñåìåñòíî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øèðîêî
ïðèìåíÿþòñÿ è äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî îáñóæäàþòñÿ â ëèòåðà-
òóðå òàêèå ïðåïàðàòû, êàê ïàðîêñåòèí, ñåðòðàëèí, öèòàëîï-
ðàì, ôëóâîêñàìèí, ôëóîêñåòèí, èìåþùèå ðÿä ïðåèìóùåñòâ
ïåðåä àíòèäåïðåññàíòàìè äðóãîé ñòðóêòóðû, íî âñå æå íå ðå-
øàþùèå ìíîãèå ïðîáëåìû òåðàïèè äåïðåññèé [5, 6, 8, 23, 24].

Ñâîå ñïåöèôè÷åñêîå ìåñòî â ðÿäó àíòèäåïðåññàíòîâ
èìååò òèàíåïòèí (êîàêñèë). Ýòî òðèöèêëè÷åñêèé äèáåíçî-
äèàçåïèí, êîòîðûé çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå
ìåæäó àíòèäåïðåññàíòàìè ñòèìóëèðóþùåãî è ñåäàòèâíîãî
òèïà äåéñòâèÿ, îáëàäàåò àíòèäåïðåññèâíûì, àíêñèîëèòè÷å-
ñêèì, ïðîòèâîòðåâîæíûì è àêòèâèðóþùèì ýôôåêòîì, íå
âûçûâàåò ñåäàöèè è ñîíëèâîñòè. Ïðè ýòîì ó íåãî íå ñîâñåì
îáû÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ — îí íå èíãèáèòîð, à èíäóê-
òîð îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ àí-
òèäåïðåññàíòîâ, ïðåïàðàò óñèëèâàåò îáðàòíûé çàõâàò ñåðî-
òîíèíà ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíîé êàê ïîñëå îäíîêðàò-
íîãî, òàê è ïîñëå ïîâòîðíîãî ïðèåìà, ïðè÷åì äàííûé ýô-
ôåêò íå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ïàðàìåòðîâ ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèõ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è íåéðîìåäèàöèè.
Òèàíåïòèí ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà
íîðàäðåíåðãè÷åñêóþ è äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìû, íå
âçàèìîäåéñòâóåò ñ Í1-ãèñòàìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè.

Èìåþùèéñÿ êëèíè÷åñêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ òèàíåïòè-
íà ïîêàçûâàåò, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì
äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ äåïðåññèé, äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿ-
íèé ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè,
õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì; òèàíåïòèí ñïîñîáåí ïîäàâ-
ëÿòü ïàòîëîãè÷åñêîå âëå÷åíèå ê àëêîãîëþ. Âûÿâëåíà òåðà-
ïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òèàíåïòèíà ïðè õðîíè÷åñêîì
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ãåïàòèòå, ó áîëüíûõ ãåðîèíîâîé íàðêîìàíèåé, õîòÿ ýòè
äàííûå ïðåäâàðèòåëüíûå [2, 4, 17].

Â ìóëüòèöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì ðîññèé-
ñêèìè ñïåöèàëèñòàìè, óñòàíîâëåíî, ÷òî òèàíåïòèí îáëàäàåò
òèìîàíàëåïòè÷åñêèì, àíêñèîëèòè÷åñêèì è àêòèâèðóþùèì
ñâîéñòâàìè, ò.å. ÿâëÿåòñÿ àíòèäåïðåññàíòîì ñáàëàíñèðîâàí-
íîãî äåéñòâèÿ. Ýôôåêòèâíûì ëå÷åíèå áûëî ó 70,4% áîëü-
íûõ; ó 58% ïàöèåíòîâ íàñòóïèëà ðåìèññèÿ. Îòìå÷åíà õîðî-
øàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà ñ ðåäêîñòüþ è íåçíà÷èòåëüíîé
âûðàæåííîñòüþ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé [7]. Îòëè÷íàÿ àíòèäåï-
ðåññèâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü òèàíåïòèíà ïîêàçàíà íà ìàòåðèàëå
1348 ïàöèåíòîâ, ãäå ïîêàçàòåëü òÿæåñòè äåïðåññèè óìåíü-
øèëñÿ íà 55% [22]. Íà äðóãîì ìàòåðèàëå èç 207 íàáëþäåíèé
[26] ïîêàçàíî óìåíüøåíèå òÿæåñòè äåïðåññèè íà 57%. Ïðè-
ìåíåíèå òèàíåïòèíà îêàçûâàåòñÿ äâîÿêî ýôôåêòèâíûì: ñíè-
æàÿ äåïðåññèâíûå ïðîÿâëåíèÿ îí óìåíüøàåò îäíîâðåìåííî
âûðàæåííîñòü òðåâîãè íà 50% [10], îêàçûâàåò äîñòîâåðíîå
àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå áåç ñåäàöèè [13].

Cassano G.B. et al. (1996) è Costa e Silva J.A. et al. (1997)
ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ
òèàíåïòèíà íå óñòóïàåò èìèïðàìèíó, äàæå ó áîëüíûõ ñ òÿ-
æåëîé äåïðåññèåé [12, 16]. Ñíèæåíèå ñèìïòîìîâ äåïðåññèè
è ñèìïòîìîâ òðåâîæíîñòè íà÷èíàåò âûÿâëÿòüñÿ óæå ñ 7-ãî
äíÿ òåðàïèè [19]. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òèàíåï-
òèíà ïðè ïðîâåäåíèè ìîíîòåðàïèè ó 91% áîëüíûõ
(58 íàáë.), â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé
êîìïëåêñíàÿ ïñèõîôàðìàêîòåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì íåóëåï-
òèëà, ñîíàïàêñà, êëîïèêñîëà, ôèíëåïñèíà, ãèïíîòèêîâ [3].

Ê ïðåèìóùåñòâàì òèàíåïòèíà ïðè ïðîâåäåíèè äëèòåëü-
íîé ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ñëåäóåò îòíåñòè: ñî÷åòàíèå
àíòèäåïðåññèâíîãî è àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ; ïðå-
êðàñíóþ ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà; îòñóòñòâèå ñåäàöèè è
ñîíëèâîñòè â äíåâíîå âðåìÿ; îòñóòñòâèå îòðèöàòåëüíîãî
âëèÿíèÿ íà ðàáîòîñïîñîáíîñòü è âîçìîæíîñòü ñîñðåäîòî÷å-
íèÿ; ïðîñòîòó ïîäáîðà äîçèðîâêè è óäîáñòâî ïðèåìà ïðåïà-
ðàòà; âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòà-
ìè äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï; îòñóòñòâèå íåæåëà-
òåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ïðèâûêàíèÿ, îñîáåííî ó
áîëüíûõ ñ ñîìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè [2, 14, 21]. Iverniz-
zi et al. (1994) ïîêàçàëè, ÷òî òèàíåïòèí ëó÷øå ïåðåíîñèòñÿ è
âûçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî
ñîìàòè÷åñêèõ æàëîá ïî ñðàâíåíèþ ñ àìèòðèïòèëèíîì [19].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ
ñâîéñòâ òèàíåïòèíà ïðè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ ó áîëü-
íûõ, îáðàùàþùèõñÿ â öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ "Ñòðåññ".
Ïåðåä íàìè ñòîÿëà çàäà÷à îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü òèàíåïòèíà
ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ äåïðåññèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè. Â èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷àëè áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïñèõè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿìè, îáíàðóæèâàþùèõ âåäóùóþ äåïðåññèâíóþ
ñèìïòîìàòèêó, ìóæ÷èí è æåíùèí ñòàðøå 18 ëåò. Èç èññëåäî-
âàíèÿ èñêëþ÷àëèñü áîëüíûå ñ îñòðûìè ïñèõîòè÷åñêèìè ñî-
ñòîÿíèÿìè, à òàêæå ñ àêòèâíîé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé.
Âìåñòå ñ òåì, â èññëåäîâàíèå ìû âêëþ÷àëè áîëüíûõ ñ óêàçà-
íèÿìè íà íàëè÷èå â àíàìíåçå è â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ ñîìà-
òè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è
ïåðåíîñèìîñòè òèàíåïòèíà ïðè ôèçè÷åñêèõ íåäîìîãàíèÿõ,
íàëè÷èå êîòîðûõ ñîçäàåò ñëîæíûå ïðîáëåìû ïðè òåðàïèè
êëàññè÷åñêèìè àíòèäåïðåññàíòàìè.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ìû èñïîëüçîâàëè êëè-
íèêî-ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèé ìåòîä, îïðîñíèê HAM-D
(17-ïóíêòíàÿ øêàëà îöåíêè äåïðåññèè Ãàìèëüòîíà),
îïðîñíèê Hopkins è øêàëó SCL-90.

Òèàíåïòèí íàçíà÷àëñÿ â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî àíòè-
äåïðåññèâíîãî ïðåïàðàòà (ò.å. â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè); ïðè
íåîáõîäèìîñòè äëÿ êóïèðîâàíèÿ âûðàæåííîé òðåâîãè, èäå-
àòîðíûõ íàðóøåíèé èëè ñòîéêèõ äèññîìíè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ìû ïðèìåíÿëè ïðåïàðàòû äðóãèõ ãðóïï — íåéðî-
ëåïòèêè, òðàíêâèëèçàòîðû, ñíîòâîðíûå. Èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëîñü îòêðûòûì ìåòîäîì. Òèàíåïòèí íàçíà÷àëè â ñòàí-
äàðòíîé äîçå 12,5 ìã 3 ðàçà â ñóòêè. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïðèìå-
íÿëèñü äîçû íà 12,5 ìã áîëüøå èëè ìåíüøå ñòàíäàðòíîé äî-
çèðîâêè. Äëèòåëüíîñòü àêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ êàæäîãî
áîëüíîãî ñîñòàâèëà 4 íåäåëè (28 äíåé). Ñîñòîÿíèå ïàöèåí-
òîâ îöåíèâàëè äî íà÷àëà ïðèåìà òèàíåïòèíà (0-é äåíü òåðà-
ïèè), ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè íà 14-é è 28-é äíè
òåðàïèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ êëèíè÷åñêàÿ îöåíêà ïðîâî-
äèëàñü ñïóñòÿ 2 ìåñ. îò íà÷àëà òåðàïèè.

Ýôôåêò ïðîâîäèìîé òåðàïèè ïðèçíàâàëè õîðîøèì,
åñëè îòìå÷àëîñü îò÷åòëèâîå îáúåêòèâíîå è ñóáúåêòèâíîå
êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåí-
òîâ, ñóììàðíûé áàëë ïî HAM-D ñíèæàëñÿ äî óðîâíÿ
íèæå 14 áàëëîâ, ïî îïðîñíèêó Hopkins óðîâíè äåïðåññèè
è òðåâîãè ñíèæàëèñü íèæå 1 áàëëà, à ïàòîëîãè÷åñêè âûðà-
æåííûå ïàðàìåòðû SCL-90 ñíèæàëèñü íèæå 2 áàëëîâ.

Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå íàìè áûëî âîâëå÷åíî èçíà-
÷àëüíî 60 ïàöèåíòîâ, èç êîòîðûõ 7 ïàöèåíòîâ îòêàçàëèñü îò
òåðàïèè ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì: ââèäó îòñóòñòâèÿ âèäèìîãî ýô-
ôåêòà â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè (2 ïàöèåíòà), ïîÿâëåíèÿ âûðà-
æåííîé ñëàáîñòè è ñîíëèâîñòè (3 ïàöèåíòà), íàðóøåíèÿ êî-
îðäèíàöèè äâèæåíèé (2 ïàöèåíòà). Â äâóõ ñëó÷àÿõ òåðàïèÿ
áûëà ïðåðâàíà âðà÷îì ââèäó âîçíèêíîâåíèÿ ãèïîìàíèàêàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ â òå÷åíèå 1 íåäåëè. Îñòàëüíûå ïàöèåíòû
(51 ÷åë.) ïðîäîëæàëè ïðèåì ïðåïàðàòà è îáñëåäîâàëèñü íà
14-é äåíü, èç íèõ 30 ïàöèåíòîâ áûëè îáñëåäîâàíû íà 28-é
äåíü òåðàïèè. Îñòàâøèåñÿ 21 ÷åë. âûáûëè èç îáñëåäîâàíèÿ ïî
ðàçíûì ïðè÷èíàì — íå ÿâèëèñü â íàçíà÷åííûé âðà÷îì ñðîê
íà ïîâòîðíîå îáñëåäîâàíèå; ââèäó õîðîøåãî ñàìî÷óâñòâèÿ ñà-
ìîâîëüíî ïðåêðàòèëè ïðèåì ïðåïàðàòà; íå ñìîãëè ñâîåâðå-
ìåííî ïðèîáðåñòè ïðåïàðàò èç-çà ôèíàíñîâûõ ïðîáëåì.

Êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà îïðåäåëÿëàñü ðàññòðîéñò-
âàìè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî, àñòåíîäåïðåññèâíîãî, îá-
ñåññèâíî-ôîáè÷åñêîãî è èïîõîíäðè÷åñêîãî òèïîâ â ðàìêàõ
îðãàíè÷åñêèõ (àôôåêòèâíûõ) ðàññòðîéñòâ íàñòðîåíèÿ
(F06.32) — 8 ÷åë., 26,7% ïàöèåíòîâ; ðåêóððåíòíûõ äåïðåñ-
ñèâíûõ ðàññòðîéñòâ (F33) — 6 ÷åë., 20% ïàöèåíòîâ; ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè (F60.3) — 6 ÷åë., 20%; õðî-
íè÷åñêèõ èçìåíåíèé ëè÷íîñòè (F62.1) — 5 ÷åë., 16,7% ïà-
öèåíòîâ; õðîíè÷åñêèõ (àôôåêòèâíûõ) ðàññòðîéñòâ íàñòðî-
åíèÿ (F34.0; F34.1) — 3 ÷åë. (10% ïàöèåíòîâ) è íåâðîòè÷å-
ñêèõ ðàññòðîéñòâ (F41.2; F48.0) — 2 ÷åë. (6,7% ïàöèåíòîâ).

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áûëè 21 æåíùèíà (70%) è 9 ìóæ-
÷èí (30%) â âîçðàñòå îò 18 äî 74 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëü-
íûõ ñîñòàâëÿë 45,07±2,75 ãîäà. Ïî âîçðàñòíûì ïåðèîäàì
ïàöèåíòû áûëè ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèì îáðàçîì: äî
30 ëåò — 5 ïàöèåíòîâ (16,7%), 31—40 ëåò — 9 ïàöèåíòîâ
(30%), 41—50 ëåò — 4 ïàöèåíòà (13,3%), 51—60 ëåò — 6 ïà-
öèåíòîâ (20%), 61—70 ëåò — 4 ïàöèåíòà (13,3%) è è ñòàðøå
71 ãîäà — 2 ïàöèåíòà (6,7%). Äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ âñå
áîëüíûå ïðèíèìàëè ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû — àíòèäåï-
ðåññàíòû, òðàíêâèëèçàòîðû è íåéðîëåïòèêè â òîé èëè èíîé
êîìáèíàöèè è äîçèðîâêàõ. Ó 22 áîëüíûõ (73,3%) îòìå÷à-
ëèñü ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûå ýôôåêòû
ïðåäøåñòâóþùåé ïñèõîôàðìàêîòåðàïèè.

Ó 15 áîëüíûõ (50%) áûëà âûÿâëåíà äåïðåññèÿ òÿæåëîé
ñòåïåíè (26 è áîëåå áàëëîâ ïî HAM-D), ó 12 áîëüíûõ (40%)
— óìåðåííîé ñòåïåíè (18—25 áàëëîâ) è ó 3 áîëüíûõ (10%) —
ëåãêîé ñòåïåíè (14—17 áàëëîâ). Îáùèé ñðåäíèé áàëë ïî
HAM-D â íà÷àëå òåðàïèè áûë ðàâåí 23,3±0,81 (íà óðîâíå
óìåðåííîé äåïðåññèè). Ïî îïðîñíèêó Hopkins ïðèçíàêè äå-
ïðåññèè (1 è áîëåå áàëëîâ) áûëè âûÿâëåíû ó 25 áîëüíûõ
(86,3%), ïðèçíàêè òðåâîãè — ó 20 áîëüíûõ (66,7%), ïðè ýòîì
ó 18 ïàöèåíòîâ (60%) ïðèçíàêè äåïðåññèè è òðåâîãè ñî÷åòà-
ëèñü (òàáë. 1 è 2). 11 áîëüíûõ (36,7%) îòìåòèëè â àíàìíåçå
ñóèöèäàëüíûå òåíäåíöèè ÷àùå âñåãî â âèäå íàìåðåíèé è
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ìûñëåé. Ñðåäíèé áàëë ïî HAM-D ó ïàöèåíòîâ ñ ñóèöèäàëü-
íûìè òåíäåíöèÿìè áûë âûøå, ÷åì â ñðåäíåì ïî ãðóïïå è ñî-
ñòàâëÿë 25,1 áàëëà: ó 8 ïàöèåíòîâ óðîâåíü äåïðåññèè äî íà÷à-
ëà òåðàïèè áûë âûøå 26 áàëëîâ, ÷òî ãîâîðèò î áîëüøåé âû-
ðàæåííîñòè äåïðåññèè ó áîëüíûõ ñ ñóèöèäàëüíûìè òåíäåí-
öèÿìè. Äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ïðè ïîìîùè ñòàòèñòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðè÷åñêèõ èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ.

Ðåçóëüòàòû

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ òèàíåïòèíîì áûëè âûÿâëåíû ïîëî-
æèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ïî HAM-D. Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, íà
ôîíå òåðàïèè îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â ðàñïðå-
äåëåíèè ïàöèåíòîâ ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äåïðåññèè. Íà
28-é äåíü òåðàïèè òèàíåïòèíîì òÿæåëàÿ äåïðåññèÿ íå îòìå-
÷àëàñü íè ó îäíîãî áîëüíîãî, äåïðåññèÿ âîîáùå îòñóòñòâîâà-
ëà ó 21 áîëüíîãî (70%), â òðè ðàçà óâåëè÷èëîñü ÷èñëî ïàöèåí-
òîâ ñ ëåãêîé äåïðåññèåé (9 ÷åë., 30%). Ïî îïðîñíèêó Hopkins
íà 14-é äåíü òåðàïèè äåïðåññèÿ âûÿâëÿëàñü óæå ó 10 ïàöèåí-
òîâ (33,3%), à íà 28-é äåíü — ó 5 (16,7%). ×òî êàñàåòñÿ òðåâî-
ãè, òî íà 14-é äåíü îíà âûÿâëÿëàñü ó 4 ïàöèåíòîâ (13,3%), à
íà 28-é äåíü — ó 3 (10%). Òàêèì îáðàçîì, ïî îïðîñíèêó
HAM-D íà 28-é äåíü òåðàïèè ïîëíîñòüþ èçáàâèëèñü îò äå-
ïðåññèè 21 ïàöèåíò (70%), à ïî îïðîñíèêó Hopkins äåïðåñ-
ñèÿ îòñóòñòâîâàëà ó 25 ïàöèåíòîâ (83,3%) è òðåâîãà — ó
27 ïàöèåíòîâ (90%). Òåðàïèÿ òèàíåïòèíîì ïðèâåëà ê ñóùå-
ñòâåííûì èçìåíåíèÿì â âûðàæåííîñòè äåïðåññèè è òðåâîãè
ïî îïðîñíèêàì HAM-D è Hopkins (òàáë. 3).

Òàê, âûðàæåííîñòü äåïðåññèè ïî HAM-D ñíèçèëàñü íà
14-é äåíü íà 31% (16,1 áàëëà), à ê êîíöó îáñëåäîâàíèÿ (íà
28-é äåíü) — íà 55,4% (10,4 áàëëà; p�0,1). Ïîçèòèâíàÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêàÿ äèíàìèêà â âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíûõ è òðå-
âîæíûõ ðàññòðîéñòâ âûÿâèëèñü è ïî îïðîñíèêó Hopkins. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì äåïðåññèÿ ñíèçèëàñü ñ
1,4 áàëëà äî 0,9 áàëëîâ íà 14-é äåíü òåðàïèè (ñíèæåíèå íà
35,7%; p�0,05) è 0,6 áàëëîâ íà 28-é äåíü (ñíèæåíèå íà 33,3%;
p�0,001). Â öåëîì ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè äåïðåññèè ñîñòà-
âèëî 57,1 %. Òàêîé æå äèíàìèêå ïîäâåðãëàñü òðåâîæíàÿ ñèì-

ïòîìàòèêà: â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì óðîâíåì òðåâîãà ñíèçè-
ëàñü ñ 1,1 áàëëà äî 0,7 áàëëîâ íà 14-é äåíü (ñíèæåíèå íà
36,4%; p�0,1) è 0,5 áàëëîâ íà 28-é äåíü (ñíèæåíèå íà 28,6%;
p�0,05). Äàííûå ïî âñåì ïàðàìåòðàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Èñõîäÿ èç áûòóþùåãî ñðåäè ñïåöèàëèñòîâ ìíåíèÿ î
áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè òèàíåïòèíà â ïîçäíåì âîçðàñòå,
ìû ïðîâåëè ñðàâíåíèÿ ïî îòäåëüíûì âîçðàñòíûì ãðóïïàì
(òàáë. 4). Áûëà âûÿâëåíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà
ïî âñåì òðåì âîçðàñòíûì ãðóïïàì (ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè
äåïðåññèè ñâûøå 50%), îäíàêî â âîçðàñòíîé ãðóïïå "61 è
ñòàðøå ëåò" âûðàæåííîñòü äåïðåññèè ñíèçèëàñü íà 72,2%.

Âûÿâëÿåòñÿ ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ ñó-
èöèäàëüíûìè òåíäåíöèÿìè. Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 5, ó ýòîé
ãðóïïû ïàöèåíòîâ ïðè ñîõðàííîñòè îáùåé òåíäåíöèè â ðåã-
ðåññèè ïîêàçàòåëåé äåïðåññèè ïî HAM-D âûÿâëÿåòñÿ áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü äåïðåññèè, ÷åì âî âñåé ãðóïïå â öåëîì. Ïðè
ýòîì îáùàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â ýòîé ãðóïïå
îêàçàëàñü ñîïîñòàâèìîé ñ îáùåé ãðóïïå — 54,6 è 55,4% ñîîò-
âåòñòâåííî. Íàèáîëåå ãëóáîêîé îêàçàëàñü äåïðåññèÿ â âîçðà-
ñòíîì ïåðèîäå äî 40 ëåò — 25,7 áàëëà ïî HAM-D. Èíòåðåñíî
çàìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ðåãðåññèè ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïî SCL-90 — íà 91,7%, áûëè âûÿâëåíû
èìåííî ó áîëüíûõ ñ ñóèöèäàëüíûìè òåíäåíöèÿìè (òàáë. 8).

Îïðîñíèê Ãàìèëüòîíà êðîìå îöåíêè îáùåòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò îöåíèòü òàêæå ñïåêòð àí-
òèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè òèàíåïòèíà. Äèíàìèêà ïîêàçàòå-
ëåé ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 6. Îñîáåííîñòè ñïåêòðà àíòèäåïðåñ-
ñèâíîé àêòèâíîñòè òèàíåïòèíà îïðåäåëÿëèñü ïî èçìåíåíèþ
ñóììàðíîãî áàëëà ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï ôàêòîðîâ HAM-D:
òèìîëåïòè÷åñêîå äåéñòâèå àíòèäåïðåññàíòà îïðåäåëÿþò ïðè-
çíàêè 1, 2, 3; ñòèìóëèðóþùåå — 7, 8, "ñåäàòèâíûå" ïðèçíàêè
— 9 è 10. Êàê âèäíî èç òàáë. 3, îáùåå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñò-
âèå ïðåïàðàòà íàðàñòàåò ïîñòåïåííî è óæå ê êîíöó 28-ãî äíÿ
òåðàïèè íàõîäèòñÿ íà óðîâíå íîðìû. Àíàëîãè÷íûå òåíäåíöèè
îòìå÷àþòñÿ è ïðè àíàëèçå äèíàìèêè òèìîëåïòè÷åñêîãî, ñòè-
ìóëèðóþùåãî è ñåäàòèâíîãî êîìïîíåíòîâ êëèíè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ òèàíåïòèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòíîñèòåëüíî ðàâ-
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Òàáëèöà 1

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äåïðåññèè
è èõ äèíàìèêà â òå÷åíèå òåðàïèè òèàíåïòèíîì ïî îïðîñíèêó HAM-D

Ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè

äåïðåññèè

Ñðîêè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (äíè)

0 14 28

Êîë-âî % Êîë-âî % Êîë-âî %

Ëåãêàÿ 3 10 8 26,7 9 30

Óìåðåííàÿ 12 40 15 50 0 0

Òÿæåëàÿ 15 50 0 0 0 0

Îòñóòñòâèå 0 0 7 23,3 21 70

Èòîãî 30 100 30 100 30 100

Òàáëèöà 2

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äåïðåññèè è òðåâîãè
è èõ äèíàìèêà â òå÷åíèå òåðàïèè òèàíåïòèíîì ïî îïðîñíèêó Hopkins

Ïàðàìåòðû

Ñðîêè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (äíè)

0 14 28

Êîë-âî % Êîë-âî % Êîë-âî %

Òðåâîãà Íàëè÷èå 20 66,7 4 13,3 3 10

Îòñóòñòâèå 10 33,3 26 86,7 27 90

Âñåãî 30 100 30 100 30 100

Äåïðåññèÿ Íàëè÷èå 25 83,3 10 33,3 5 16,7

Îòñóòñòâèå 5 16,7 20 66,7 25 83,3

Âñåãî 30 100 30 100 30 100



íîìåðíîé âûðàæåííîñòè âñåõ òðåõ êîìïîíåíòîâ. Íàèáîëåå
ðàíî ïðîÿâëÿåòñÿ òèìîëåïòè÷åñêîå äåéñòâèå è íà 14-é äåíü
îòìå÷àåòñÿ óëó÷øåíèå íà 85,2%, ñåäàòèâíîå äåéñòâèå ñîñòàâ-
ëÿåò 66,7%; ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà óñòóïàåò
âûøå îòìå÷åííûì ñîñòàâëÿþùèì àíòèäåïðåññèâíîãî ñïåêòðà
è ñîñòàâëÿåò 58%. Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ äâóõ íåäåëü ïðèåìà
òèàíåïòèíà äàííàÿ òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ, õîòÿ è ìåíåå âû-
ðàæåíî (ñîîòâåòñòâåííî 50, 35,7 è 23,8%). Êàê âèäíî èç òàáëè-
öû, ñíèæåíèå áàëëîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ îá îáùåì òåðàïåâ-
òè÷åñêîì ýôôåêòå òèàíåïòèíà, â òå÷åíèå 28 äíåé òåðàïèè ñî-
ñòàâèëî 55,4%. Íàèáîëåå âûðàæåííûìè îêàçàëèñü òèìîëåï-
òè÷åñêèé è ñåäàòèâíûé êîìïîíåíòû òèàíåïòèíà: ñòåïåíü ðå-
äóêöèè ðàññòðîéñòâ äëÿ òèìîëåïòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé íà
28-é äåíü òåðàïèè áûëà 92,6%, äëÿ ñåäàòèâíîé ñîñòàâëÿþùåé
— 78,6%. Ñíèæåíèå ïî ñòèìóëèðóþùåé êîìïîíåíòå àíòèäåï-
ðåññèâíîãî ñïåêòðà ñîñòàâèëî 68%.

Ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ áûëè âûÿâëåíû èçìåíå-
íèÿ íà óðîâíå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïî íåêîòîðûì îñíîâíûì è äî-
ïîëíèòåëüíûì ïàðàìåòðàì SCL-90 — ñîìàòèçàöèÿ, îáñåñ-
ñèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà, äåïðåññèÿ, òðåâîãà,
ïëîõîé ñîí è äðóãèå. ×àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè ýòèõ ïàðàìåòðîâ
â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå è èõ äèíàìèêà ïîêàçàíà â òàáë. 7.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 7, òåðàïèÿ òèàíåïòèíîì ïðèâåëà ê
çíà÷èòåëüíîìó (íåîäíîêðàòíîìó) ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ïàðà-
ìåòðîâ SCL-90 ïàòîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ. Òàê, åñëè äî íà÷àëà
èññëåäîâàíèÿ äåïðåññèÿ è îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà âûÿâëÿëèñü ó 23 ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåíî, òî íà
28-é äåíü òåðàïèè äåïðåññèÿ îòìå÷àëàñü âñåãî ó 3 ïàöèåíòîâ,
îáñåññèâíî-êîìïóëüñèòâíûå ðàññòðîéñòâà — ó 5; òðåâîãà —
ñîîòâåòñòâåííî ó 16 è 3 áîëüíûõ; ñîìàòèçàöèÿ — ó 20 è
4 áîëüíûõ è ò.ä. Êðîìå óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè
òîãî èëè èíîãî ïðèçíàêà, òåðàïèÿ òèàíåïòèíîì ïðèâåëà ê
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Òàáëèöà 3

Äèíàìèêà äåïðåññèâíûõ è òðåâîæíûõ íàðóøåíèé ïî äàííûì îïðîñíèêîâ Hopkins è HAM-D

Ïàðàìåòðû

Ñðîêè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (äíè)
Îáùåå

ñíèæåíèå, %
0 14 28

Áàëë Áàëë Ñíèæåíèå, % Áàëë Ñíèæåíèå, %

Äåïðåññèÿ ïî HAM-D 23,3±0,81 16,13±0,98* 31 10,4±0,78* 35,4 55,4

Òðåâîãà ïî Hopkins 1,09±0,13* 0,7±0,08* 36,4 0,51±0,06** 28,6 54,5

Äåïðåññèÿ ïî Hopkins 1,38±0,25** 0,89±0,11** 35,7 0,57±0,07**** 33,3 57,1

Ïðèìå÷àíèå. * — p�0,1; ** — p�0,05; *** — p�0,01; **** — p�0,001

Òàáëèöà 4

Äèíàìèêà óðîâíÿ äåïðåññèè ïî HAM-D ïî âîçðàñòíûì ãðóïïàì

Âîçðàñòíîé
ïåðèîä

Êîëè÷åñòâî
áîëüíûõ, ÷åë.

Óðîâåíü äåïðåññèè íà ðàçíûõ ýòàïàõ îáñëåäîâàíèÿ è åå äèíàìèêà (äíè)
Îáùåå ñíè-
æåíèå, %

0 14 28

Áàëë Áàëë Ñíèæåíèå, % Áàëë Ñíèæåíèå, %

Äî 40 ëåò 13 23,2 17,4 31 11,2 35,6 51,7

41—60 ëåò 11 24,8 18,1 27,0 12,1 33,1 51,2

61 ãîä è ñòàðøå 6 20,5 9,8 52,2 5,7 41,8 72,2

Èòîãî 30 23,3 16,1 31 10,4 35,4 55,4

Òàáëèöà 5

Äèíàìèêà âûðàæåííîñòè äåïðåññèè ó áîëüíûõ ñ ñóèöèäàëüíûìè òåíäåíöèÿìè
â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ïî HAM-D

Âîçðàñòíîé ïåðè-
îä

Êîëè÷åñòâî áî-
ëüíûõ

Óðîâåíü äåïðåññèè íà ðàçíûõ ýòàïàõ îáñëåäîâàíèÿ è åå äèíàìèêà (äíè)
Îáùåå ñíè-
æåíèå, %

0 14 28

Áàëë Áàëë Ñíèæåíèå, % Áàëë Ñíèæåíèå, %

Äî 40 ëåò 7 25,7 19,6 23,7 11,3 42,3 56

41—60 ëåò 3 24,7 18 27,1 13,7 23,9 44,5

61 ãîä è ñòàðøå 1 22 14 36,4 5 64,3 77,3

Èòîãî 11 25,1 18,6 25,9 11,4 38,7 54,6

Òàáëèöà 6

Îñíîâíûå ïîêàçàòåëè òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òèàíåïòèíà ïî HAM-D

Äåéñòâèå ïðåïàðàòà

Ñðîêè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (äíè)
Îáùåå ñíè-
æåíèå, %

0 14 28

Áàëë Áàëë Ñíèæåíèå, % Áàëë Ñíèæåíèå, %

Îáùåòåðàïåâòè÷åñêîå 23,3 16,1 31 10,4 35,4 55,4

Òèìîëåïòè÷åñêîå 2,7 0,4 85,2 0,2 50 92,6

Ñòèìóëèðóþùåå 2,5 1,0 58 0,8 23,8 68

Ñåäàòèâíîå 2,1 0,7 66,7 0,45 35,7 78,6



çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ âûðàæåííîñòè ýòèõ ïàðà-
ìåòðîâ. Ïî âñåì ïàòîëîãè÷åñêèì ïàðàìåòðàì SCL-90 îòìå-
÷àåòñÿ ïîñòåïåííîå è íåóêëîííîå ñíèæåíèå ñòåïåíè èõ âû-
ðàæåííîñòè. Ïðàêòè÷åñêè ïî âñåì îñíîâíûì ïàðàìåòðàì â
òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ íåäåëü íàáëþäàëîñü ìåíåå èíòåíñèâíîå
ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ äîïîëíèòåëüíûìè ïàðàìåòðàìè.
À â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ äâóõ íåäåëü äèíàìèêà îñíîâíûõ
ïàðàìåòðîâ áûëà áîëåå èíòåíñèâíîé (p�0,1). Ïîêàçàòåëè äå-
ïðåññèè è òðåâîãè ïðîäîëæàëè ñíèæàòüñÿ ïî íàðàñòàþùåé:
åñëè ñíèæåíèå íà 14-é äåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâ-
íåì ñîñòàâèëî äëÿ äåïðåññèè è òðåâîãè ïî 25%, òî íà 28-é
äåíü òåðàïèè ñîñòàâèëî äîñòîâåðíî ñîîòâåòñòâåííî 46,7 è
42,7% (p�0,1) (òàáë. 8). Îáùåå ñíèæåíèå â òå÷åíèå 28 äíåé
òåðàïèè ñîñòàâèëî 60,0% (p�0,1) äëÿ äåïðåññèè è 57% äëÿ
òðåâîãè. Îñîáåííî çàìåòíàÿ äèíàìèêà îòìå÷åíà ïî äîïîëíè-
òåëüíûì ïàðàìåòðàì SCL-90, õàðàêòåðèçóþùèì ðàçíûå àñ-
ïåêòû ïðîöåññà ñíà è ñóèöèäàëüíûå ìûñëè. Âàæíî çàìåòèòü,
÷òî óæå ñïóñòÿ 2 íåäåëè íè îäèí èç ïàðàìåòðîâ íå íàõîäèëñÿ
íà ïàòîëîãè÷åñêîì óðîâíå (2 è áîëåå áàëëîâ).

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû áûëè âûÿâëåíû ó 12 áîëüíûõ (40%),
îäíàêî â õîäå ïåðâûõ 7—10 äíåé òåðàïèè îíè âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ ðåãðåññèðîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíûõ âìåøàòåëüñòâ. Îò-
ìå÷àëèñü íåáîëüøàÿ ñîíëèâîñòü, âÿëîñòü è îáùàÿ ñëàáîñòü.

Çàêëþ÷åíèå

Ê ìîìåíòó çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ àíòèäåïðåññèâíàÿ
òåðàïèÿ áûëà ðàñöåíåíà êàê ýôôåêòèâíàÿ ó 21 èç 30 ïàöèåí-
òîâ, ÷òî ñîñòàâèëî 70%. Åùå ó 9 ïàöèåíòîâ (30%) äåïðåññèÿ
áûëà íà óðîâíå ëåãêîé (ïî HAM-D). Ïî îïðîñíèêó Hopkins,
ê êîíöó òåðàïèè äåïðåññèÿ íå âûÿâëÿëàñü ó 25 áîëüíûõ

(83,3%), à ïðèçíàêîâ òðåâîãè íå ïðîÿâëÿëè 27 áîëüíûõ
(90%). Òèàíåïòèí ñíèçèë âûðàæåííîñòü äåïðåññèâíûõ (íà
55,4% ïî HAM-D, íà 60% ïî SCL-90 è íà 57,1% ïî Hopkins)
è òðåâîæíûõ (íà 54,5% ïî Hopkins è íà 57% ïî SCL-90) ðàñ-
ñòðîéñòâ. Ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü âûñîêóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü òèàíåïòèíà ó áîëüíûõ ñ äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêîé
òÿæåëîé ñòåïåíè, â òîì ÷èñëå ó áîëüíûõ ñ ñóèöèäàëüíûìè
òåíäåíöèÿìè. Ìîæíî ãîâîðèòü îá ýôôåêòèâíîñòè òèàíåïòè-
íà ó áîëüíûõ ñ ñóèöèäàëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè, õîòÿ ýòîò àñ-
ïåêò òåðàïèè òðåáóåò áîëåå öåëåíàïðàâëåííîãî èññëåäîâà-
íèÿ. Íàøå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü
ïðåïàðàòà ó áîëüíûõ ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Êëèíè÷åñêè óæå â ïåðâóþ íåäåëþ ëå÷åíèÿ òèàíåïòèíîì
ó áîëüíûõ áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå íàïðÿæåííîñòè, îñëàá-
ëåíèå òîñêè è ÷óâñòâà òÿæåñòè "íà ñåðäöå" è â ãðóäè, ñíèæå-
íèå ÷óâñòâà áåçíàäåæíîñòè è áåçûñõîäíîñòè. Ïàöèåíòû
ñòàíîâèëèñü àêòèâíåå, áîëåå îõîòíî áåñåäîâàëè ñ âðà÷îì,
ãîâîðèëè î "çàìåòíîì ñïîêîéñòâèè". Â òå÷åíèå ïåðâûõ
14 äíåé óëó÷øàëèñü ðàññòðîéñòâà ñíà: ñòàëè ëåã÷å çàñûïàòü,
ñîí ñòàë áîëåå ñïîêîéíûì, íî÷íîé ñîí ñòàë áîëåå äëèòåëü-
íûì è íåïðåðûâíûì, óëó÷øèëñÿ àïïåòèò, ïîñòåïåííî âîç-
âðàùàëñÿ èíòåðåñ ê ïðèâû÷íîìó êðóãó çàíÿòèé. Ê 28-ìó
äíþ ýòà òåíäåíöèÿ íå òîëüêî ñîõðàíÿëàñü, íî è íàðàñòàëà.
Îòìå÷åííûå êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ äè-
íàìèêîé ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðàìåòðîâ SCL-90.

Ïðè îöåíêå äèíàìèêè ñóììàðíîãî áàëëà ïî HAM-D
áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå åãî èçìåíåíèå ê
14-ìó äíþ ïðèåìà òèàíåïòèíà. Ñíèæåíèå ñóììàðíîãî áàë-
ëà ïðîäîëæàëîñü âïëîòü äî êîíöà ñðîêà íàáëþäåíèÿ (ò.å. äî
28-ãî äíÿ òåðàïèè). Ìû èìååì ñâåäåíèÿ î 12 èç 21 ïàöèåí-
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×àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïî SCL-90

Ïàðàìåòð

Ñðîêè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (äíè)

0 14 28

Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. %

Ñîìàòèçàöèÿ 20 66,7 9 30,0 4 13,3

Îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà 23 76,7 9 30,0 5 16,7

Äåïðåññèÿ 23 76,7 12 40,0 3 10,0

Òðåâîãà 16 53,3 7 23,3 3 10,0

Ïëîõîé ñîí 20 66,7 6 20,0 2 6,7

Òðóäíîñòè çàñûïàíèÿ 20 66,7 8 26,7 3 10,0

Áåñïîêîéíûé ñîí 21 70,0 7 23,3 3 10,0

Ñóèöèäàëüíûå ìûñëè 7 23,3 1 3,3, 0 0

Òàáëèöà 8

Äèíàìèêà âûðàæåííîñòè íåêîòîðûõ ïàðàìåòðîâ SCL-90 ó áîëüíûõ äåïðåññèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè

Ïàðàìåòð

Ñðîêè îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (äíè)
Îáùåå

ñíèæåíèå,
%

0 14 28

Áàëë (M±m) Áàëë (M±m)
Ñíèæåíèå

Áàëë (M±m)
Ñíèæåíèå

Áàëë (M) % Áàëë (M) %

Ñîìàòèçàöèÿ 2,1±0,59 1,5±0,46* 0,6 28,6 0,88±027** 0,62 41,3 58,1

ÎÊÐ 2,2±0,41 1,7±0,37 0,5 22,7 1,03±0,29 0,67 39,4 53,2

Äåïðåññèÿ 2,4±0,36 1,8±0,46** 0,6 25,0 0,96±0,23* 0,84 46,7 60,0

Òðåâîãà 2,0±0,45 1,5±0,37 0,5 25,0 0,86±0,28* 0,64 42,7 57,0

Ïëîõîé ñîí 2,5±1,36 1,1±1,64**** 1,4 56,0 0,37±0,45*** 0,73 66,4 85,2

Òðóäíîñòè çàñûïàíèÿ 2,6±1,43 1,0±1,69 1,6 61,5 0,27±0,34**** 0,73 73,0 89,6

Áåñïîêîéíûé ñîí 2,6±1,70 1,2±1,40 1,4 53,8 0,27±0,27 0,93 77,5 89,6

Ñóèöèäàëüíûå ìûñëè 2,4±2,10 1,1±1,44 1,3 54,2 0,20±0,23 0,9 81,8 91,7

Ïðèìå÷àíèå. ÎÊÐ — îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà; * p�0,1; ** p�0,05; *** p�0,01; **** p�0,001



òîâ, âûïàâøèõ èç îáñëåäîâàíèÿ ïî âûøå îòìå÷åííûì ïðè-
÷èíàì, êîòîðûå ïîäòâåðæäàþò öåëåñîîáðàçíîñòü áîëåå äëè-
òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-
íèå îòìå÷àåìûå ìíîãèìè ïàöèåíòàìè ñîñòîÿíèÿ "âíóòðåí-
íåãî êîìôîðòà"; ìíîãèå èç íèõ îòìå÷àþò, ÷òî "íå ÷óâñòâóþò
ïî ñåáå íèêàêèõ ñèìïòîìîâ ïðèåìà àíòèäåïðåññàíòà".

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå â îòíîøåíèè òèàíåïòèíà ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê ýòàïíûå, ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëîñü íà äîñòàòî÷íî îãðàíè÷åííîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðèà-
ëå (30 íàáë.) è âñåãî â òå÷åíèå 28 äíåé. Íî, íåñìîòðÿ íà ýòî,
ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î êëèíè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè òèàíåïòèíà. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî òèàíåïòèí
ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì â îòíîøåíèè äå-
ïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Ïðè÷åì, êàê ëåãêèõ, òàê è òÿæåëûõ.
Èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòíîé äîçû â 37,5 ìã/ñ âûçûâàåò ïîñòå-
ïåííóþ ðåäóêöèþ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è íå
òðåáóåò äàëüíåéøåãî óâåëè÷åíèÿ äîçû, ÷òî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü
âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è, áîëåå òîãî, ðåêîìåíäî-
âàòü ïðåïàðàò äëÿ ïðèìåíåíèÿ â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå.
Â ðÿäå ñëó÷àåâ (8 íàáë., 26,7%) êëèíè÷åñêèé ýôôåêò äîñòèãàë-
ñÿ è ìåíüøèìè äîçàìè (äî 25 ìã/ñ). Òèàíåïòèí òàêæå îáëàäà-
åò áîëåå âûðàæåííûì òèìîëåïòè÷åñêèì è ñåäàòèâíûì, à òàê-
æå íåñêîëüêî ìåíåå âûðàæåííûì ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì.
Ýòî ïîçâîëÿåò îòíîñèòü åãî ê "ñáàëàíñèðîâàííûì" àíòèäåï-
ðåññàíòàì, ïðè÷åì òèìîëåïòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îïå-
ðåæàåò ñåäàòèâíîå äåéñòâèå, à ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå óñòó-
ïàåò è ñåäàòèâíîìó è òèìîëåïòè÷åñêîìó äåéñòâèþ. Ïðåïàðàò
õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè; ïîáî÷íûå ýôôåêòû êîàêñèëà
îãðàíè÷èâàþòñÿ ëåãêèìè ñèìïòîìàìè, íå òðåáóþùèìè ëå-
êàðñòâåííîé êîððåêöèè, è ïðåïàðàò ìîæåò áûòü ðåêîìåäîâàí
äëÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïèè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Äðîáèæåâ Ì.Þ. Ëå÷åíèå äåïðåññèé â îáùåñîìàòè÷åñêîé

ñåòè // Ïñèõèàòð. Ïñèõîôàðìàêîòåð. — 2003. — Ò. 5, ¹5 (èíòåð-
íåò-æóðíàë).

2. Èâàíåö Í.Í., Àíîõèíà È.Ï. Êîàêñèë â íàðêîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå // Ïñèõèàòðèÿ ïñèõîôàðìàêîòåð. — 1999. — Ò. 3, ¹3
(èíòåðíåò-æóðíàë).

3. Êèíêóëüêèíà Ì.À. Ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ õðîíè-
÷åñêèì àëêîãîëèçìîì: îïûò äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ êîàêñèëà //
Ïñèõèàòð. Ïñèõîôàðìàêîòåð. — 2003. — Ò. 5, ¹4 (èíòåðíåò-æóðíàë).

4. Êèíêóëüêèíà Ì.À., Ìîðîçîâ À.Î. Äåïðåññèè ïðè ïðîòèâîâè-
ðóñíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ: îïûò ïðèìåíåíèÿ êîàêñèëà //
Ïñèõèàòð. Ïñèõîôàðìàêîòåð. — 2003. — Ò. 5, ¹5 (èíòåðíåò-æóðíàë).

5. Ëîïóõîâ È. Ã. Ñðàâíèòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ îöåíêà àíòè-
äåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ôëóîêñåòèíà è ôëóâîêñàìèíà // Æóðí.
íåâðîë. ïñèõèàòð. — 1997. — Ò. 97, ¹4. — Ñ. 53—57.

6. Ìîñîëîâ Ñ. Í. Ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ àíòèäåïðåññàí-
òîâ â òåðàïèè äåïðåññèé // Consilium Medicum: ïñèõèàòðèÿ è
ïñèõîôàðìàêîòåðàïèÿ — 2000. — Ò. 1, ¹1 (èíòåðíåò-æóðíàë).

7. Ìîñîëîâ Ñ.Í., Àâåäèñîâà À.Ñ., Âåðòîãðàäîâà Î.Ï. è äð.
Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òèàíåïòèíà ïðè äå-

ïðåññèè (îòêðûòîå ðîññèéñêîå ìóëüòèöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå) //
Æóðí. íåâðîë. ïñèõèàòð. — 2003. — Ò. 103, ¹8. — Ñ. 29—34.

8. Ïàíòåëååâà Ã.Ï., Àáðàìîâà Ë.È., Êîðåíåâ À.Í. Èíãèáèòîðû
îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà â ëå÷åíèè ðàçíûõ òèïîâ ýíäîãåííûõ äå-
ïðåññèé // Æ. íåâðîë. ïñèõèàòð. — 2000. — Ò. 100, ¹3. — Ñ. 36—41.

9. Ñóêèàñÿí Ñ.Ã. Ñîìàòèçèðîâàííûå ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
(êëèíè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ ðàçâèòèÿ). — Åðåâàí, 1996. — 218 ñ.

10. Alby J.M., Ferreri M., Cabane J. Efficacy of tianeptine (Coa-
xil) in the treatment of major depression and dysthimia with somatic
complains. Comparative trial versus fluoxetine // Ann. Psychiatry —
1993. — Vol. 8. — P. 136—144.

11. Ballenger J.C., Davidson J.R.T., Lechibier Y. et. al. Consensus
statement update on posttraumatic stress disorder from the internatio-
nal consensus group on depression and anxiety // J. Clin. Psychiatry —
2001 — Vol. 62. — P. 24—30.

12. Cassano G.B., Neinze G., Loo H. et. al. A double-blind compa-
rasion of tianeptine, imipramine and placebo in the treatment of major
depressive episodes // Eur. Psychiatry — 1996. — Vol. 11. — P. 254—259.

13. Chaby L., Grinsztein A., Weitzman J.J. Anxiodepressive disor-
ders in menopausal and premenopausal women // Presse Med. —
1993. — Vol. 22. — P. 1133—1138.

14. Chapuy P., Cuny G., Delomier Y. et. al. One-year open study of tia-
neptine in depression // Med. Press. — 1991. — Vol. 20. — P. 1844—1852.

15. Clancy J., Noyes R., Hoenh P., Symen D.J. Secondary depression
in anxiety neurosis // J.Nerv.Ment.Dis. — 1979. — Vol. 167. — P. 846—850.

16. Costa e Silva J.A., Ruschel S., Gaetano D. et al. Placebo-cont-
rolled study of tianeptine in major depressive episodes // Neuropsyc-
hobiol. — 1997. — Vol. 35. — P. 24—29.

17. Denollet J., Brutsauer DL. Personality, disease severity, and
the risk of long-term cardiac events in patients with a decreased ejecti-
on fraction after myocardial infarction // Circulation. — 1998. —
Vol. 97. — P. 167—173.

18. Dilling H., Weyers S., Castell R. Psychische Erkrankungen in
der Bevolkerung. — Enke Verlag Stuttgart, 1984. — 121S.

19. Ivernizzi G., Aguglia E., Bertolini A. et. al // Neuropsychol. —
1994. — Vol. 30. — P. 85—93.

20. Lewis L., Rapaport M. H. Economics of depression and
cost-benefit comparisons of selective serotonin inhibitors and tricyclic
antidepssants // Depression. — 1994—1995. — Vol. 2. — P. 173—177.

21. Moñquard M.T., Proust L., Deslandes. et. al. Identification of
the enzymes involved in the primary metabolic pathways of tianeptine
using in vitro models // ECNP Conference proceedings, Paris — 1998.

22. Olie J.P., Poirier M.F. A meta-analysis of tianeptine versus
SSRIs in depression // World J. Biol. Psychiatry. — 2001. — Vol. 2
(Suppl. 1). — P. 342.

23. Partid A. et al. Are there differential effects of fluoxetin in re-
tarded/blunted affect versus agitated/anxious depressives? A clinical
study // Eur. Psychiatry — 1997. — Vol. 12. — P. 21—27.

24. Sechter D., Troy S. Double blind randomized comparative stu-
dy of sertraline and fluoxetine in depressive out-patients. Posterbook.
— 1997. Zaventem: Pfizer Inc. — 1998. — Vol. 5.

25. Simonsick E.M., Wallance R.B., Plazer D.G., Berkman L.F. De-
pressive symptomatology and hypertension-associated morbidity and morta-
lity in older adults // Psychosom. Med. — 1995. — Vol. 57. — P. 427—435.

26. Szadoczky E., Furedi J., Efficacy and acceptability of tianepti-
ne and sertraline in acute treatment phase of depression // Neuropsyc-
hopharmacol. Hung. — 2000. — Vol. 11. — P. 171—177.

Efficacy of tianeptine in the treatment of depressive disorders

SUKIASYAN S.H., MANASYAN N.G., BABAKHANYAN A.A., MARGARYAN S.P., HARUTHYUNYAN G.S., KALASHYAN A.S.

Mental Health Center Stress", Yerevan, Armenia

The main objective of this study was to assess tianeptine clinical efficacy in the treatment of patients with depressive disorders. Clinical
psychopathological and psychological methods used to evaluate patients' condition included HAM-D (17 item Hamilton Depression Ra-
ting Scale), Hopkins Scale and SCL-90 (Symptoms Checklist). Patients were examined trice: before the treatment (60 patients), and on
days 14 and 28 (30 patients). At the end of treatment with tianeptine, it was effective in 21 of 30 patients (70%). In other 9 patients final
examination revealed moderate depression (HAM-D). According to Hopkins Scale, 25 patients (83,3%) had no depressive symptoms,
and 27 patients (90%) had no anxiety after a 4-week therapy. Tianeptine reduced depressive symptoms (by 55,4%, HAM-D, 60%,
SCL-90 and 57,1%, Hopkins Scale), as well as reduced anxiety (by 54,5% Hopkins Scale, and 57% SCL-90). Special attention must be
given to high efficacy of tianeptine in patients with severe depression, including those with suicidal tendencies. The results of our study
show high efficacy of tianeptine in all age groups. These data also show that tianeptine has more pronounced thymoleptical (than sedati-
ve) and stimulating actions, allowing to consider thos well-tolerated drug as a balanced" antidepressant.

Key words: tianepin, depression, therapy, psychological scales
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Ñîâðåìåííàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ:
ïðîáëåìû è ïåðñïåêòèâû

ÍÓÖÀ Í.À., ÊÀËÓÅÂ À.Â.

Öåíòð ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèõ ïðîáëåì, Êèåâ, Óêðàèíà

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ àêòóàëüíûå ïðîáëåìû áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, ïîëó÷èâøèå îñâåùåíèå â õîäå
Âñåìèðíîãî êîíãðåññà ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè (Àâñòðèÿ, Âåíà, 2005 ã). Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåäèêî-ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå,
êîìîðáèäíîñòü è ñóùåñòâóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè ðÿäà âàæíûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ, ïñèõîçû, íåâðîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ñóèöèä, ýïèëåïñèÿ, àóòèçì, ñèíäðîì
Òóðåòòà, ðàññòðîéñòâà ñíà, ðàññòðîéñòâà ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè

Ââåäåíèå

Áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ — ñîâðåìåííàÿ áèîìåäè-
öèíñêàÿ íàóêà, ñâÿçàííàÿ ñ èçó÷åíèåì ìàðêåðîâ è ìåõà-
íèçìîâ ïàòîãåíåçà ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, èõ ðåìèñ-
ñèé è îñíîâ òåðàïèè íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ äîñòèæå-
íèé è ìåòîäîâ åñòåñòâåííûõ íàóê — ôèçèîëîãèè, ãåíåòè-
êè, áèîõèìèè, áèîôèçèêè, íåéðîýòîëîãèè è äð. Ïðîøåä-
øèé â 2005 ã. â Âåíå (Àâñòðèÿ) Âñåìèðíûé êîíãðåññ ïî
áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, ïðîâîäèìûé êàæäûå 5 ëåò,
îïðåäåëèë íàèáîëåå àêòóàëüíûå çàäà÷è, ñòîÿùèå ñåãîäíÿ
ïåðåä ýòîé äèíàìè÷íîé áèîìåäèöèíñêîé íàóêîé. Ïî
ïðèãëàøåíèþ Îðãêîìèòåòà êîíãðåññà, â åãî ðàáîòå ïðè-
íÿë ó÷àñòèå ðÿä ÷ëåíîâ Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà áèîïñèõè-
àòðèè. Àíàëèç òåìàòè÷åñêèõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ íàó÷-
íûõ ñèìïîçèóìîâ êîíãðåññà â ïîëíîé ìåðå ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé "ñðåç" òåõ íàïðàâëåíèé, ïî êîòîðûì ïðîâîäÿòñÿ
íàèáîëåå âàæíûå èññëåäîâàíèÿ â äàííîé îáëàñòè. Pàç-
ëè÷íûì àñïåêòàì àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ è èõ òåðàïèè
áûë ïîñâÿùåí 31 ñèìïîçèóì, ïñèõîòè÷åñêèì ðàññòðîéñò-
âàì — 30, ôóíêöèîíàëüíîìó êàðòèðîâàíèþ ìîçãà — 8,
íåéðîäåãåíåðàòèâíûì ðàññòðîéñòâàì — 7, òðåâîæíûì
ðàññòðîéñòâàì — 6, íàðêîìàíèè è íåéðîõèìèè — ïî
5 ñèìïîçèóìîâ, ïñèõèàòðè÷åñêîé ãåíåòèêå — 4, ðàññòðîé-
ñòâàì ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ è íåéðîèììóíîëîãèè — ïî
3 ñèìïîçèóìà, ñíó è ýïèëåïñèè — ïî 2 ñèìïîçèóìà, ñóè-
öèäó è íåéðîïëàñòè÷íîñòè — ïî 1 ñèìïîçèóìó êîíãðåññà.
Â íàñòîÿùåé ñòàòüå áóäåò ñäåëàí êðàòêèé îáçîð íåêîòî-
ðûõ ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â ñîâðåìåííîé áèîëîãè-
÷åñêîé ïñèõèàòðèè, ïîëó÷èâøèõ øèðîêîå îñâåùåíèå â
õîäå ðàáîòû Êîíãðåññà.

Ïî äàííûì ÂÎÇ, ñàìîóáèéñòâà ñîñòàâëÿþò îêîëî 2% îò
îáùåé ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ ïëàíåòû, â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ
çàíèìàÿ 10-å ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòíîñòè [71]. Îêîëî
90% ñóèöèäîâ ñâÿçàíî ñ òîé èëè èíîé ïàòîëîãèåé ìîçãà
[71, 115]. Ñóèöèäàëüíîå ïîâåäåíèå ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì çà-
áîëåâàíèåì ìîçãà, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñÿùåå îò
âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, íåéðîõèìè-
÷åñêîãî (äèñ)áàëàíñà è ôàêòîðîâ ñðåäû [115]. Ñóèöèä íî-
ñèò âûðàæåííûé "äèñêðèìèíèðóþùèé" õàðàêòåð ïî ïîëî-
âîìó (ìóæ÷èíû â 4 ðàçà ÷àùå) è ðàñîâîìó (áåëûå âäâîå
÷àùå àôðîàìåðèêàíöåâ) ïðèçíàêàì [71]. Äëÿ ïîíèìàíèÿ
ïàòîãåíåçà ñóèöèäà âàæíî îòìåòèòü åãî âûðàæåííóþ
ñòðåññ-çàâèñèìóþ ïðèðîäó [109, 110] è ÷ðåçâû÷àéíóþ êî-
ìîðáèäíîñòü ñ äðóãèìè ðàññòðîéñòâàìè ïñèõèêè, ïðåæäå
âñåãî — äåïðåññèåé (ïîðÿäêà 60%), à òàêæå øèçîôðåíèåé,
àëêîãîëèçìîì, íàðêîìàíèåé è äð. [71, 115] (òàáë. 1). Ðèñê

ñóèöèäà âîçðàñòàë â 10 ðàç ïðè øèçîôðåíèè è â 50 ðàç —
ïðè àíîðåêñèè. Mûñëè î ñóèöèäå ïîñåùàþò áîëüøèíñòâî
äåïðåññèâíûõ áîëüíûõ, è îêîëî 15% èç íèõ ñîâåðøàþò ñà-
ìîóáèéñòâà (÷àñòî ïóòåì ïðèíÿòèÿ ëåòàëüíûõ äîç àíòèäåï-
ðåññàíòîâ) [58, 110]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò ýô-
ôåêòèâíûå àíòèñóèöèäàëüíûå ïðåïàðàòû èçáèðàòåëüíîãî
äåéñòâèÿ [109], íåèçâåñòíû ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ñóèöè-
äà, åãî íåéðîàíàòîìè÷åñêèé ñóáñòðàò, à òàêæå íå ñóùåñòâó-
åò ïðèçíàííûõ âàëèäíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ñó-
èöèäà (òàáë. 2). Õîòÿ ñóèöèä êàê ñèíäðîì ôåíîìåíîëîãè-
÷åñêè îòñóòñòâóåò ó æèâîòíûõ, òåì íå ìåíåå, ñëåäóåò ïîä-
÷åðêíóòü, ÷òî ñîáñòâåííî ãîìîëîãè÷íîñòü ïîâåäåíèÿ íå
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ äëÿ ñîçäàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé ïñèõîïàòîëîãèè. Ïîýòîìó, íàïðèìåð, ïîÿâ-
ëåíèå óæå ïåðâîãî ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèñóèöèäàëüíîãî
ïðåïàðàòà ìîæåò, íà íàø âçãëÿä, ïðèâåñòè ê ñîçäàíèþ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé, ïîçâîëÿþùèõ äåòåêòèðîâàòü âå-
ùåñòâà àíòèñóèöèäàëüíîãî äåéñòâèÿ.

Ïñèõîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà è, ïðåæäå âñåãî, øèçîô-

ðåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó, îñëîæíåííóþ
íåÿñíîé ýòèîëîãèåé è ñëîæíîñòüþ êëèíè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè [4, 6, 31, 41, 48, 84]. Øèçîôðåíèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðè-
ìåðíî ó 1% âíå çàâèñèìîñòè îò ñòðàíû ïðîèñõîæäåíèÿ.
Ïåðâûå ñèìïòîìû øèçîôðåíèè ëåãêî ñíèìàþòñÿ àíòè-
ïñèõîòèêàìè, îäíàêî âñêîðå ðåöèäèâèðóþò ó 80—90% ïà-
öèåíòîâ. Âàæíûì àñïåêòîì ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè ÿâëÿ-
åòñÿ åå ïðîäðîìàëüíûé õàðàêòåð — òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî
çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ çàäîëãî äî òîãî, êàê ïîÿâëÿþòñÿ
ïåðâûå ïñèõîòè÷åñêèå ñèìïòîìû [104]. Âîçìîæíûì òåðà-
ïåâòè÷åñêèì ñöåíàðèåì â äàííîì ñëó÷àå ìîæåò ÿâèòüñÿ
èñïîëüçîâàíèå áîëåå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ "ïðîäðîìàëüíîãî äåéñòâèÿ" (îñîáåííî òåõ, êî-
òîðûå âëèÿþò íà êîãíèòèâíûé äîìåí çàáîëåâàíèÿ). Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå ìîäåëè ïðîäðîìàëüíîé ñòàäèè øèçîôðåíèè (â ÷àñò-
íîñòè, îñíîâàííûå íà ôåíàìèíîâîé ñåíñèòèçàöèè) [104].
Â ïåðñïåêòèâå, òàêèå ìîäåëè ìîãóò ïîçâîëèòü ñåëåêòèâ-
íûé ñêðèíèíã ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ è âûÿâëåíèå ýô-
ôåêòèâíûõ àíòèïñèõîòèêîâ ïðîäðîìàëüíîãî äåéñòâèÿ,
ñâîåâðåìåííîå ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ìîæåò çàáëîêèðî-
âàòü èëè çàòîðìîçèòü "ðàçâåðòûâàíèå" ïàòîãåíåçà ó ÷åëî-
âåêà. Äðóãîé àñïåêò äàííîé ïðîáëåìû — íåîáõîäèìîñòü
ìîäåëèðîâàíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà ñèìïòîìîâ øèçîôðå-
íèè, â òîì ÷èñëå ýìîöèîíàëüíî-âîëåâîãî è êîãíèòèâíîãî
ñïåêòðà [41] — ðàíåå óæå ðàññìàòðèâàëñÿ íà ñòðàíèöàõ
æóðíàëà "Íåéðîíàóêè" [6]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïàòòåðíîâ



ãðóìèíãà ê ôåíöèêëèäèíó [10] îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû
èñïîëüçîâàíèÿ ðàçðàáîòàííîãî íàìè àëãîðèòìà àíàëèçà
ãðóìèíãà [53] â îáëàñòè ìîäåëèðîâàíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè. Åùå îäíî âàæíîå íàïðàâëåíèå
èññëåäîâàíèé â äàííîé îáëàñòè — ìîäåëèðîâàíèå ãåíåòè-
÷åñêîé ïðèðîäû øèçîôðåíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñ-
ãåííûõ è íîêàóòíûõ æèâîòíûõ, ïðåæäå âñåãî ñ âûðàæåí-
íûìè äèñôóíêöèÿìè äîôàìèíåðãè÷åñêîé è ãëóòàìàòåð-
ãè÷åñêîé ñèñòåì [31, 48, 84].

Ïîìèìî èçó÷åíèÿ ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, âàæíîé
îáëàñòüþ áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâà-
íèå íåâðîòè÷åñêèõ è àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ. Òðå-

âîãà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðüåçíîå ðàññòðîéñòâî ïñèõèêè
[2, 46], ïî ðàçíûì äàííûì ðàñïðîñòðàíåííîå ó 30—40%
íàñåëåíèÿ ïëàíåòû. Ýòî — ìíîãîìåðíîå ñèñòåìíîå çàáî-
ëåâàíèå ÖÍÑ, âêëþ÷àþùåå êîãíèòèâíûé, àôôåêòèâíûé,
ñîìàòè÷åñêèé (ôèçèîëîãè÷åñêèé), ïîâåäåí÷åñêèé, ëè÷-
íîñòíûé è ñèòóàöèîííûé êîìïîíåíòû [1, 19]. Ïîìèìî
ðÿäà äðóãèõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, òðåâîãà äåìîíñòðèðóåò âû-
ñîêóþ êîìîðáèäíîñòü ñ øèçîôðåíèåé (ïîðÿäêà 60% áîëü-
íûõ-øèçîôðåíèêîâ äåìîíñòðèðóåò òðåâîãó) [46], ïîä÷åð-
êèâàÿ âàæíóþ ðîëü ñòðåññîãåíåçà â ðàçâèòèè ïñèõîòè÷å-
ñêèõ ðàññòðîéñòâ ìîçãà.

Äåïðåññèÿ — åùå îäíî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîå
ñòðåññîðíîå çàáîëåâàíèå ÖÍÑ [2, 48, 50, 111]. Ïî äàííûì
ÂÎÇ, äåïðåññèÿ âñòðå÷àåòñÿ áîëåå ÷åì ó 120 ìëí ÷åë., è
ÿâëÿåòñÿ ÷åòâåðòûì ïî òÿæåñòè è ïîñëåäñòâèÿì çàáîëåâà-
íèåì â ìèðå. Îæèäàåòñÿ, ÷òî ê 2020 ã. äåïðåññèÿ ñòàíåò
âòîðûì (ïîñëå èøåìèè) ïî çíà÷åíèþ çàáîëåâàíèåì â
ìèðå. Òðåâîãà è äåïðåññèÿ — ÷ðåçâû÷àéíî ãåòåðîãåííûå è
òðóäíî äèàãíîñòèðóåìûå ïàòîëîãèè, ïîäòèïû êîòîðûõ
âçàèìîäåéñòâóþò â ðàìêàõ îäíîé ïàòîëîãèè è ìåæäó ñî-
áîé êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó æèâîòíûõ [22, 27]. Íåñìîòðÿ
íà ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ñèìïòîìàõ, ìíîãèå êëèíè÷å-
ñêèå ïðèçíàêè òðåâîãè è äåïðåññèè âåñüìà ñõîäíû. Ñðåäè
âñåõ ïàòîëîãèé ÖÍÑ, èìåííî òðåâîãà è äåïðåññèÿ îáëàäà-
þò íàèáîëüøåé òðîïíîñòüþ äðóã ê äðóãó: îêîëî 60% òðå-
âîæíûõ ïàòîëîãèé ñîïðîâîæäàåòñÿ äåïðåññèåé, à 60—90%
ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèåé îòìå÷àþò ïîâûøåííûé óðîâåíü
òðåâîãè. Ïðîáëåìà îñîáåííî óñóãóáëÿåòñÿ ó ëèö ïîæèëîãî
âîçðàñòà [19, 22]. Êðîìå íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàòîãåí-
íûõ ìåõàíèçìîâ, ïîäîáíîå ïåðåêðûâàíèå ïàòîãåíåçà
èìååò ïîä ñîáîé è ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó — îáùèé ãåíåòè-
÷åñêèé ôàêòîð òðåâîãè è äåïðåññèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáñóæäàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåõàíèç-
ìû, "ñîïðÿãàþùèå" òðåâîæíûé è äåïðåññèâíûé ïàòîãåíåç
ÖÍÑ â ðàìêàõ åäèíîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Íàè-
áîëåå âåðîÿòíûì ìåõàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå öåíò-
ðàëüíûõ ÃÀÌÊ- è êîðòèêîëèáåðèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå êàê òðåâîãè, òàê
è äåïðåññèè [26, 27, 51, 62]. Êðîìå äåïðåññèè, ïàòîëîãèè
ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ ìîãóò áûòü òàêæå îäíèì èç ìåõàíèç-
ìîâ ïàòîãåíåçà ýïèëåïñèè, íàðêîìàíèè è àëêîãîëèçìà,
êîãíèòèâíûõ äèñôóíêöèé è äð. [2, 61, 76, 117], òàêæå
îáåñïå÷èâàÿ íåéðîáèîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò èõ âûñîêîé
êîìîðáèäíîñòè. Ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ íåéðîñòåðîèäíûõ
ãîðìîíîâ íà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðàõ, ìîäóëèðóþùèå àêòèâ-
íîñòü ðåöåïòîðà, ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î ñòåðîèäíîé ìîäó-
ëÿöèè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ïîäòâåðæäåííîé â
êëèíèêå è â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ òðåâîæíîñòè è
äåïðåññèè, à òàêæå ñïîñîáíîé îáúÿñíèòü õîðîøî èçâåñò-
íûå ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðîñòðàíåííîñòè è ïðîòåêà-
íèè äàííûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ [114]. Âåñîìûé âêëàä â èí-

òåãðàëüíûé õàðàêòåð ïàòîãåíåçà òðåâîãè è äåïðåññèè êàê
â êëèíèêå, òàê è â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ìîæåò
òàêæå âíîñèòü öåíòðàëüíàÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòå-
ìà, íàðóøåíèÿ êîòîðîé (íà óðîâíå ìåäèàòîðîâ, ðåöåïòî-
ðîâ è òðàíñïîðòåðà) êðîìå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ïî-
âåäåíèÿ ìîãóò îáóñëîâëèâàòü ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ñèìï-
òîìîâ [38, 83]. Â öåëîì, ñîâðåìåííàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ïñè-
õèàòðèÿ äîñòèãëà çíà÷èòåëüíûõ óñïåõîâ â îáëàñòè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ òðåâîæíîñòè è äåïðåññèè
[3, 18, 52, 106]. Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ðàáîò, ãäå ïîâåäåí÷åñêèå êîððåëÿòû ñîïî-
ñòàâëÿþòñÿ ñ áèîõèìè÷åñêèìè, íåéðîõèìè÷åñêèìè, íåé-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèìè è íåéðîãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿ-
ìè [1—3, 29, 37]. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàáîòû ïî ìîäåëèðîâàíèþ íà æè-
âîòíûõ [20, 39, 40, 43, 55] ôåíîìåíà êîìîðáèäíîñòè òðå-
âîæíîñòè è âåñòèáóëÿðíûõ äèñôóíêöèé [11—14, 36, 85], à
òàêæå èõ êîððåêöèè ïðè ïîìîùè ïðåïàðàòîâ-àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ (ñ âîçìîæíûì àíêñèîëèòè÷åñêèì êîìïîíåíòîì) ó
æèâîòíûõ [113] è ÷åëîâåêà [86, 96].

Ñèíäðîì Òóðåòòà (ÑÒ, tic convulsif) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
íàèáîëåå èíòåðåñíûõ ôåíîìåíîâ â ïñèõèàòðèè, èíòåðåñ ê
êîòîðîìó çà ïîñëåäíèå 10 ëåòè íåóêëîííî ðàñòåò ñðåäè
ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè [4, 7,
94]. CT õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì ãåíåðàëèçîâàííûõ
ñòåðåîòèïíûõ äâèãàòåëüíûõ è ãîëîñîâûõ òèêîâ, â òîì
÷èñëå êîïðîëàëèåé, ïàëèëàëèåé è ýõîëàëèåé [7, 44, 45, 75,
94]. Ýòî çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ â ðàííåì äåòñòâå ñ ïðî-
ñòûõ íàñèëüñòâåííûõ äâèæåíèé (ìèãàíèå, ïîäåðãèâàíèå
ìûøö ëèöà, âûñîâûâàíèå ÿçûêà) ñ ïîñëåäóþùèì óñëîæ-
íåíèåì òèêîâ â áîëåå âçðîñëîì âîçðàñòå. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü îòíîñèòåëüíî ðåäêóþ âñòðå÷àåìîñòü ÑÒ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè ïñèõîïàòîëîãèÿìè (ïîðÿäêà 0,05% íàñåëå-
íèÿ), âòðîå áîëüøóþ âñòðå÷àåìîñòü ó ìóæ÷èí, óñèëåíèå
ñèìïòîìàòèêè ïðè ýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå (òðåâîãå) è ñ
âîçðàñòîì, ïîëîâîé äèìîðôèçì (÷àùå ó ìóæ÷èí), âîâëå-
÷åíèå â ïàòîãåíåç áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ è êîðòèêî-ñòðèàòî-
òàëàìîêîðòèêàëüíûõ ïóòåé, à òàêæå âûðàæåííóþ íàñëåä-
ñòâåííóþ ïðèðîäó çàáîëåâàíèÿ [44, 45, 75, 97, 98].

Ïðèíóäèòåëüíûå ðèòóàëû è èõ íåïîäêîíòðîëüíîñòü
ïðè ÑÒ ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î âçàèìîñâÿçè ïàòîãåíåçà ÑÒ,
îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûõ ðàññòðîéñòâ (ÎÊÐ), íàðóøå-
íèé ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, ñèíäðîìà äåôèöèòà âíèìà-
íèÿ è ãèïåðàêòèâíîñòè, êîãíèòèâíûõ äèñôóíêöèé è, âîç-
ìîæíî, ýïèëåïñèè (êàê äâóõ ïàòîëîãèé äèçèíãèáèðîâà-
íèÿ) (ñì., íàïðèìåð, [94]). Òàê, íàïðèìåð, òÿæåñòü ÑÒ êîð-
ðåëèðóåò ñ ñèìïòîìàìè ÎÊÐ, òàêæå äåìîíñòðèðóÿ âûñî-
êèé ïðîöåíò êîìîðáèäíîñòè (íà ôîíå ëþáîïûòíîãî ïðå-
âàëèðîâàíèÿ ÑÒ- íàä ÎÊÐ-ñèìïòîìàòèêîé) [23, 75]. Äðó-
ãèì ðàññòðîéñòâîì, äåìîíñòðèðóþùèì âûñîêóþ êîìîð-
áèäíîñòü ñ ÑÒ (ïîðÿäêà 50%), ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì äåôèöèòà
âíèìàíèÿ [44, 94]. Õîòÿ íåéðîáèîëîãè÷åñêîé îñíîâîé ÑÒ
òðàäèöèîííî ñ÷èòàþò äèñáàëàíñ êàòåõîëàìèíîâ (ïðåæäå
âñåãî — äîôàìèíà), õîëèíåðãè÷åñêèõ è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ìîçãà [17, 75, 94, 97, 98], à òàêæå, âîçìîæíî,
íàðóøåíèå íåéðîèììóííûõ ïðîöåññîâ (àóòîèììóííàÿ ãè-
ïîòåçà ÑÒ) [44, 45, 102], â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîíêðåòíûå
ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà CT íåèçâåñòíû [4, 44, 102].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ ìîäóëèðî-
âàíèÿ ÑÒ âûçûâàåò ãðóìèíã è åãî ìèêðîñòðóêòóðà [17].
Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü îñîáóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãðóìèí-
ãà ê äîôàìèíåðãè÷åñêèì äèñôóíêöèÿì [17, 72], ïîçâîëÿ-
þùóþ îöåíèòü ðîëü äàííîé ñèñòåìû â ìåõàíèçìàõ ïàòî-
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ãåíåçà ÖÍÑ. Êðîìå òîãî, ãðóìèíã ãðûçóíîâ íàïîìèíàåò
ìíîãèå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÑÒ [17], îáùåé çàêîíî-
ìåðíîñòüþ êîòîðûõ òàêæå ÿâëÿåòñÿ âîâëå÷åíèå â ïàòîãå-
íåç áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ (èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â èíèöè-
àöèè è ïàòòåðíèðîâàíèè ãðóìèíãà) [17, 75].

ÎÊÐ âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå ÑÒ (1—2%) è õàðàêòåðèçóþòñÿ
îáñåññèÿìè (íàâÿç÷èâûìè ìûñëÿìè, èäåÿìè èëè îáðàçà-
ìè) è/èëè êîìïóëüñèâíûì ïîâåäåíèåì (íàâÿç÷èâûå, ÷àñ-
òî áåññìûñëåííûå ñòåðåîòèïíûå äâèæåíèÿ-ðèòóàëû,
îáû÷íî âûçâàííûå îáñåññèÿìè), ÷àùå âñåãî âîçíèêàþ-
ùèì â ïîäðîñòêîâîì èëè ìîëîäîì âçðîñëîì âîçðàñòå [75,
94, 116]. Ñóùåñòâåííîå ïåðåêðûâàíèå ñèìïòîìàòèêè ÑÒ
è ÎÊÐ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå êîíòèíóó-
ìà äàííûõ ðàññòðîéñòâ îò áîëåå "ëîêîìîòîðíîãî" ïî ïðè-
ðîäå ÒÑ äî áîëåå "êîãíèòèâíûõ" ÎÊÐ [94]: ÎÊÐ = ÑÒ +
ïàòîëîãè÷åñêèå êîãíèöèè. Ïðè ýòîì ðîëü ãåíåòè÷åñêîãî
êîìïîíåíòà ïàòîãåíåçà ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â ðîëè òðèããå-
ðà, çàïóñêàþùåãî êàê ÑÒ, òàê è ÎÊÐ. Ïðîâåäåííûé íå-
äàâíî ôàêòîðíûé àíàëèç òèêîâ ïðè ÑÒ âûÿâèë 4 ôàêòîðà
— "àãðåññèâíîñòü" (20%), ìîòîðíûå èëè ôîíè÷åñêèå òèêè
(17%), "êîìïóëüñèâíîñòü" (14%) è "äðóãèå ñèìïòîìû"
(10%), îòðàæàþùèõ ãåòåðîãåííóþ ìóëüòèäîìåííóþ ïðè-
ðîäó äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è ðàçëè÷íûå àñïåêòû åãî ïàòî-
ãåíåçà [7]. Òàê, íàïðèìåð, äåôèöèò âíèìàíèÿ çàâèñåë îò
ôàêòîðîâ "àãðåññèâíîñòü" è "êîìïóëüñèâíîñòü" (ïîñëåä-
íèé òàêæå êîððåëèðîâàë ñ âîçðàñòîì âîçíèêíîâåíèÿ ïà-
òîëîãèè), à ôàêòîð 2 (òèêè) êîððåëèðîâàë ñ ïîëîì (ìóæ-
÷èíû >> æåíùèíû) [7]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû äàåò
ôàêòîðíûé àíàëèç ÎÊÐ, âûäåëÿÿ 3 ôàêòîðà — "äåôèöèò
ïîäêðåïëåíèÿ", "èìïóëüñèâíîñòü" è ñîìàòè÷åñêèå äèñ-
ôóíêöèè [68]. Ïîäîáíàÿ ìíîãîôàêòîðíîñòü äàæå òàêèõ
íåñëîæíî äèàãíîñòèðóåìûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ, êàê ÑÒ è
ÎÊÐ, âûçûâàåò íåîáõîäèìîñòü âûÿñíåíèÿ êîíêðåòíûõ
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà êàæäûé
äîìåí ïàòîëîãèè.

Îäíèì èç ïóòåé ðåøåíèÿ äàííîé çàäà÷è (ïðèìåíèòå-
ëüíî ê áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè) ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå, âà-
ëèäàöèÿ è àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëåé äàííûõ ïàòîëîãèé. Òàê, íàïðèìåð, ââåäåíèå ñû-
âîðîòêè áîëüíûõ ÑÒ â ìîçã êðûñ [102], ïðèâîäÿùåå ê ïî-
ÿâëåíèþ ÑÒ-ïîäîáíûõ ìîòîðíûõ ñòåðåîòèïèé, ìîæåò
ñëóæèòü ïðèìåðîì èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ áèîëîãè÷å-
ñêîé ïñèõèàòðèè äëÿ ïðîâåðêè íåéðîèììóííûõ ãèïîòåç
âîçíèêíîâåíèÿ ÑÒ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èñïîëüçîâàíèå
òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÑÒ è åãî êî-
ìîðáèäíîñòè ñ ÎÊÐ [80] ìîæåò ïîçâîëèòü ëó÷øå ïîíÿòü
ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó ïàòîãåíåçà. Êðîìå òîãî, àíàëèç
ñëîæíûõ åñòåñòâåííûõ ìîòîðíûõ ðèòóàëîâ æèâîòíûõ [17,
53] íà ôîíå ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðíûõ, ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
èëè ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé1 — ìîæåò íå òîëüêî ïðè-
âåñòè ê ñîçäàíèþ íîâûõ àíòè-ÑÒ/àíòè-ÎÊÐ ïðåïàðàòîâ,
íî è ñïîñîáñòâîâàòü äàëüíåéøåìó âûÿñíåíèþ âêëàäà
êàæäîãî èç ðàçëè÷íûõ äîìåíîâ (ñòðåññ, ãåíåòèêà, ìîòîð-
íûå äèñôóíêöèè è äð.) â èíòåãðàëüíóþ êàðòèíó ïàòîãåíå-
çà. Íàêîíåö, ðÿä äðóãèõ ìåòîäîâ áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàò-
ðèè — íàïðèìåð, ôóíêöèîíàëüíîå êàðòèðîâàíèå ìîçãà
[57, 64, 89, 116] ïîçâîëèò ëó÷øå ïîíÿòü ïðèðîäó äàííîãî
ïàòîãåíåçà ÖÍÑ, óêàçûâàÿ íà âàæíóþ ðîëü äèñôóíêöèé
îðáèòîôðîíòàëüíîé êîðû, õâîñòàòîãî ÿäðà è òàëàìóñà.

Ýïèëåïñèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, èìååò ñëîæíûé ïîëè-
ãåííûé õàðàêòåð è îñëîæíåíà òåì, ÷òî îêîëî 30% ïàöèåí-
òîâ ðåçèñòåíòíû ê ôàðìàêîòåðàïèè [69, 78, 99]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ èçâåñòåí î÷åíü íåáîëüøîé ñïèñîê ãåíîâ, åäè-
íè÷íûå ìóòàöèè êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ýïèëåïñèè [78] (ñì.
òàêæå [56]). Êðîìå òîãî, äî ñèõ ïîð ìàëî ïîíÿòíî, ÿâëÿåòñÿ
ëè ýïèëåïñèÿ áîëåçíüþ ïðîãðåññèðóþùåé, èëè íåò [69].
Ïîýòîìó ïîíèìàíèå áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíå-
çà è ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè ýïèëåïñèè ÿâëÿåòñÿ àêòóàëü-
íîé çàäà÷åé áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, íåâîçìîæíîé áåç
èñïîëüçîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé [69, 70]. Âàæ-
íûì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ
ïîèñê àíòèñóäîðîæíûõ (àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ) è àíòèýïè-
ëåïòîãåííûõ (ïðåäîòâðàùàþùèõ èëè èíãèáèðóþùèõ ýïè-
ëåïòîãåíåç) ïðåïàðàòîâ [87, 88, 99] ñ èñïîëüçîâàíèåì êàê
îñòðûõ, òàê è õðîíè÷åñêèõ (ôàðìàêîëîãè÷åñêè èëè ãåíåòè-
÷åñêè âûçâàííûõ) ñóäîðîã. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, âûâåäå-
íèå ëèíèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñî ñïîíòàííûìè
ìóòàöèÿìè, âûçûâàþùèìè ñóäîðîæíûé ôåíîòèï, ëèáî ñî-
çäàíèå òðàíñãåííûõ èëè êîíñòèòóöèîíàëüíûõ è îñîáåííî
èíäóöèáåëüíûõ íîêàóòíûõ ëèíèé (äåìîíñòðèðóþùèõ ïî-
âûøåííóþ ñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü è/èëè ïîâûøåííóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñóäîðîãàì, âûçûâàåìûì ýêñïåðèìåí-
òàëüíî) ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ñðåäñòâîì â àðñåíàëå ñîâðåìåí-
íîé áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè. Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
ýïèëåïñèè èãðàþò èììóíîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû [54], êîð-
ðåêöèÿ êîòîðûõ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé ñòðàòåãèåé
áîðüáû ñ ýïèëåïñèåé. Âàæíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî àíòèýïè-
ëåïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ äàëåêî çà ïðåäåëàìè
òåðàïèè ñîáñòâåííî ñóäîðîæíûõ ðàññòðîéñòâ, øèðîêî èñ-
ïîëüçóÿñü ïðè ìèãðåíè, äåïðåññèè, øèçîôðåíèè è ðàçëè÷-
íûõ íåðâíî-ìûøå÷íûõ ðàññòðîéñòâàõ [88]. Äàííîå îáñòîÿ-
òåëüñòâî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå ïåðåêðûâàíèå ïàòîãåíå-
òè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ óêàçàííûõ äèñôóíêöèé ìîçãà. Ñ ó÷å-
òîì âûøåèçëîæåííîãî, ïðåæäåâðåìåíåí "âûíîñ" ýïèëåï-
ñèè çà ïðåäåëû "êëàññè÷åñêîé ïñèõèàòðèè", è áîëåå îáî-
ñíîâàííûì ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàíèå íåîáõîäèìîñòè êîìïëåêñ-
íîãî àíàëèçà íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ êîìïîíåí-
òîâ çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå èõ êîìîðáèäíîñòè.

Ðàññòðîéñòâà ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ (eating disorders,
ÐÏÏ), ïðåæäå âñåãî àíîðåêñèÿ è áóëèìèÿ, äàëåêî íå òàê
áåçîáèäíû ñðåäè äðóãèõ çàáîëåâàíèé ïñèõèêè, êàê ýòî
ìîæåò êàçàòüñÿ íà ïåðâûé âçãëÿä2 [74]. Õîòÿ ýòè çàáîëåâà-
íèÿ ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â ïñèõèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå [118],
èõ äèàãíîñòèêà çàòðóäíåíà ÷ðåçâû÷àéíîé "ïîäâèæíî-
ñòüþ" ïàòîãåíåçà â ðàìêàõ ÐÏÏ [73, 74]. Êðîìå òîãî, ÐÏÏ
ñîïðîâîæäàþòñÿ ñåðüåçíûìè ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ ïñèõè-
÷åñêîãî çäîðîâüÿ, ÷àñòî (>60%) äåìîíñòðèðóÿ êîìîðáèä-
íîñòü ñ òðåâîãîé, ïàíè÷åñêèìè àòàêàìè, ñîöèàëüíûìè
ôîáèÿìè, ÎÊÐ3, äåïðåññèåé, àëêîãîëèçìîì, ðàññòðîéñò-
âàìè ñíà, ñóèöèäîì è äð. [21, 28, 59, 95, 105], òàáë. 1. Ïîä-
÷åðêíåì, ÷òî êàê íåäîåäàíèå, òàê è ïåðååäàíèå äåìîíñò-
ðèðóþò âûñîêóþ êîìîðáèäíîñòü ñ óêàçàííûìè çàáîëåâà-
íèÿìè, ïîä÷åðêèâàÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ñàìî íàðóøå-
íèå íîðìàëüíîãî ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì
ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ öåëîãî ðÿäà ñòðåññîðíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ÖÍÑ [21, 35, 95, 105]. Àíàëèç êîìîðáèäíîñòè
ÐÏÏ ó áëèçíåöîâ ïîêàçàë, ÷òî òðåâîãà, äåïðåññèÿ è ÐÏÏ
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1 Ñì. òàêæå ïîñëåäíèé äåòàëüíûé îáçîð (Joel D. Current animal
models of obsessive compulsive disorder: a critical review // Progr. Ne-
uro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry. — 2006. — in press).

2 Ñì., íàïðèìåð, äàííûå î ïðåäèêòîðàõ ñìåðòíîñòè ó ïàöèåíòîâ
ñ ÐÏÏ (Keel P.K., Dorer D., Eddy K., Franko D., Charatam D.L.,
Herzog D.B. Predictors of mortality in eating disorders // Arch. Gen.
Psychiatry — 2003. — Vol. 60. — P. 179—183)
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Òàáëèöà 1

Ïåðåêðûâàíèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ

Ä Ò ÀÍ Ñ ÏÐ Ý ÒÑ ÎÊÐ ÐÑ ÐÏÏ À ÍÄ

Ä

Ò ++

ÀÍ +

Ñ +++ ++

ÏÐ + +

Ý + ++ + +

ÒÑ + +

ÎÊÐ + + +++

ÐÑ ++ ++ ++ +

ÐÏÏ ++ ++ + ++ + ++ +

À + + + + + +

ÍÄ + + ++

Ä — äåïðåññèÿ, Ò — òðåâîãà, ÀÍ — àëêîãîëèçì, íàðêîìàíèÿ, Ñ — ñóèöèä, ÏÐ — ïñèõîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, Ý — ýïèëåï-
ñèÿ, ÑÒ — ñèíäðîì Òóðåòòà, ÎÊÐ — îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà, ÐÑ — ðàññòðîéñòâà ñíà, ÐÏÏ — ðàññòðîéñòâà
ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, À — àóòèçì, ÍÄ — íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà

Òàáëèöà 2

Ïîòåíöèàë ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ

Çàáîëåâàíèå Íàëè÷èå
ìîäåëåé

Îõâàò
êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ

Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ
òðàêòîâêà

Ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêàÿ âàëèäíîñòü

Íàëè÷èå
ãåíåòè÷åñêèõ

ìîäåëåé

Ëèòåðàòóðà

Äåïðåññèÿ +++++ ++++ ++++ ++++ ++++ [3, 106,
114]

Òðåâîãà +++++ +++++ +++++ ++++ +++++ [3, 38, 52,
55]

Àëêîãîëèçì, íàðêîìàíèÿ +++ ++++ +++ +++ +++ [65, MGI]

Ñóèöèä — — — — — —

Ïñèõîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà +++ + + + + [6, 31, 104]

Ýïèëåïñèÿ +++++ +++++ +++++ +++++ +++++ [54, 56, 69]

Ñèíäðîì Òóðåòòà ++ ++ +++ ++ ++ [17, 80]

ÎÊÐ ++ ++ ++ ++ ++ [17, 80, 81]

Ðàññòðîéñòâà ñíà ++++ +++ +++ ? + [5]

Ðàññòðîéñòâà ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ [MGI]

Àóòèçì ++ + + ? + [25, 77]

Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà ++++ +++ +++ +++ +++ [40, MGI]

Ïðèìå÷àíèå. MGI — Mouse Genome Informatics database

Òàáëèöà 3

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè àóòèçìà (ïî [25, 77])

Ñèìïòîì Ìîäåëü (òåñò)

Ñîöèàëüíûé äåôèöèò Íàáëþäåíèÿ ñîöèàëèçàöèè â äîìàøíåé êëåòêå, ìîäåëü ñîöèàëüíîé àâåðñèè (Social
approach test), òåñò "ðåçèäåíò—èíòðóäåð", òåñò "ïåðåãîðîäêà"

Ðàííèé êîììóíèêàöèîííûé äåôèöèò Íàðóøåíèÿ óëüòðàçâóêîâîé ñèãíàëèçàöèè ó äåòåíûøåé

Ñòåðåîòèïèè, àóòîäåñòðóêöèÿ Íàáëþäåíèå àêòèâíîñòè â äîìàøíåé êëåòêå, â îòêðûòîì ïîëå

Òðåâîãà Ñì. äåòàëè â [3]

Èçìåíåíèÿ ñåíñîðíîé ðåàêòèâíîñòè Ïðåïóëüñ-èíãèáèðîâàíèå, ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà

Ìîòîðíûé äåôèöèò Ðîòàðîä, áàëàíñèðîâàíèå íà øåñòå

Íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé Òåñò Ìîððèñà, îáóñëîâëèâàíèå, ïàññèâíîå èçáåãàíèå



ìîãóò èìåòü îáùèå ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà (ñì. îá-
çîð â [59]). Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíèêè, îñîáî âàæíà ñâÿçü
ÐÏÏ è ñóèöèäà. Òàê, ê ïðèìåðó, ðèñê ñóèöèäà â 50 ðàç
âîçðàñòàåò ïðè àíîðåêñèè. Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ïèùåâîãî
ïîâåäåíèÿ â ïàòîãåíåçå äðóãèõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ òðåáóåò
äàëüíåéøåãî îáñòîÿòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ. Èñïîëüçîâà-
íèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, â
òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñãåííûõ èëè ìóòàíòíûõ
ëèíèé, ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé âàæíîå íàïðàâëåíèå
èññëåäîâàíèé ñîâðåìåííîé áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè.
Ðàñòóùåå ÷èñëî äîñòóïíûõ èññëåäîâàòåëÿì ëèíèé ãåíåòè-
÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñ àíîìàëèÿìè ïè-
ùåâîãî ïîâåäåíèÿ (ñì., íàïðèìåð, áàçó äàííûõ Mouse Ge-
nome Informatics, http://www.informatics.jax.org) ïîçâîëÿåò
íå òîëüêî îöåíèòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ïàòîãå-
íåçå ÐÏÏ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé, íî è èñïîëüçîâàòü äàí-
íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè äëÿ íàïðàâëåííîãî ñêðè-
íèíãà ïðåïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè ÐÏÏ.

Ðàññòðîéñòâà ñíà ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûì êëèíè÷åñêèì ñèìï-
òîìîì ïðè òðåâîãå, äåïðåññèè, CT, ïàðêèíñîíèçìå è ìíî-
ãèõ äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ [8, 24, 66, 103]. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå ìîäåëè íàðóøåíèé ñíà ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàëèñü
íåäàâíî â æóðíàëå "Íåéðîíàóêè" [5], ñì. òàêæå íåäàâíèé
îáçîð [119] î êëèíè÷åñêèõ ïîäõîäàõ ê êîððåêöèè ñíà.

Àääèêöèÿ (àëêîãîëèçì, íàðêîìàíèÿ) — åùå îäèí ïðè-
ìåð ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, âñòðå÷àåìîñòü êîòîðûõ ñðåäè íà-
ñåëåíèÿ ñòðåìèòåëüíî ðàñòåò [50, 65]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èçâåñòíû èíòåðåñíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè àääèê-
öèè, â òîì ÷èñëå è îñíîâàííûå íà ìîäåëèðîâàíèè ãåíåòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïàòîãåíåçà (ñì. îáçîð [65], à òàêæå Mouse
Genome Informatics Database).

Àóòèçì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî ðåäêîå
(0,001—0,006%) ñåðüåçíîå çàáîëåâàíèå ìîçãà, ñâÿçàííîå ñ
àíîìàëèÿìè ñîöèàëüíîé êîììóíèêàöèè è ìíîãîêðàòíî
ïîâòîðÿþùèìèñÿ ðèòóàëàìè [34, 77]. Ìóæ÷èíû â 4 ðàçà
÷àùå (÷åì æåíùèíû) ïîäâåðæåíû àóòèçìó, ïðè ýòîì ÷àñ-
òî äåìîíñòðèðóÿ êîìîðáèäíîñòü ñ òðåâîãîé, ýïèëåïñèåé,
ðàññòðîéñòâàìè ñíà è äð. [25]. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäî-
âàíèÿ âûÿâèëè ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû àóòèçìà, ïðåäñòàâ-
ëÿþùåãî ñîáîé ñëîæíîå ïîëèãåííîå ðàññòðîéñòâî ÖÍÑ
[25, 34, 77]. Âûÿâëåí ñóùåñòâåííûé ãåíåòè÷åñêèé êîìïî-
íåíò àóòèçìà, îáóñëîâëèâàþùèé 70—80%-íóþ êîíêîð-
äàíòíîñòü ñèìïòîìîâ ó ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ ñ àóòèç-
ìîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ìîäåëè àóòèçìà íà ìûøàõ è ïðèìàòàõ, îñíîâàííûå íà
àíàëèçå ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ (òàáë. 3), âû-
çâàííûõ íåéðîýíäîêðèííûõ äèñôóíêöèÿõ è ðàçëè÷íûõ
ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèÿõ, â òîì ÷èñëå â ãåíàõ, ïîëè-
ìîðôèçì èëè ìóòàöèè êîòîðûõ àññîöèèðîâàíû ñ àóòèç-
ìîì ó ÷åëîâåêà [25, 77]4.

Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ÖÍÑ (òàêèå, êàê ïàð-
êèíñîíèçì è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà) ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ
äðóãèìè ðàññòðîéñòâàìè, ïðåæäå âñåãî äåïðåññèåé, çàâèñè-
ìîñòüþ è íàðóøåíèÿìè ñíà [4, 8, 42, 67, 93] (òàáë. 1).

Ðàíåå â æóðíàëå "Íåéðîíàóêè" [3, 5, 6] ðàññìàòðèâàëèñü
ïðîáëåìû è ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê ýêñïåðèìåíòàëüíîìó
ìîäåëèðîâàíèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî (ñòðåññîðíîãî) ïîâåäåíèÿ,
äåìîíñòðèðóÿ ïåðñïåêòèâíîñòü äàííîãî ïîäõîäà â áèîëîãè-
÷åñêîé ïñèõèàòðèè. Ðàññìîòðèì â êà÷åñòâå åùå îäíîãî ïðè-
ìåðà ïðèìåíåíèå íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â áèîëî-
ãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, â òîì ÷èñëå îñíîâàííûå íà èçó÷åíèè
ôåíîìåíà mismatch negativity. Îïèñàííûé â êëàññè÷åñêèõ
ðàáîòàõ Ð. Íààòàíåíà ôåíîìåí mismatch negativity (íåãàòèâ-
íîñòü ðàññîãëàñîâàíèÿ, ÍÐ) âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ ìîçãà
ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíîé õàðàêòåðèñòèêîé ðàáîòû ìîçãà
ïî îáðàáîòêå ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè â ðåæèìå íåïðîèçâî-
ëüíîãî âíèìàíèÿ [9, 47, 63, 90, 91, 107]. Îòðàæàÿ ñåíñîð-
íî-êîãíèòèâíûå ïðîöåññû ìîçãà, ãåíåðàöèÿ ÍÐ ÿâëÿåòñÿ
àâòîíîìíûì ïðîöåññîì ÖÍÑ, íå çàâèñèò (èëè ïî÷òè íå çà-
âèñèò) îò âíèìàíèÿ ïàöèåíòà, è ìîæåò áûòü çàïèñàíà âî ñíå
è äàæå â êîìå [9, 91, 107]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïóáëèêîâàíû
äåñÿòêè ðàáîò, ðåãèñòðèðóþùèõ íàðóøåíèÿ ÍÐ ó áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé [90, 91, 107], ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì [47], äèñ-
ëåêñèåé [63], ýïèëåïñèåé [33] è ðÿäîì äðóãèõ ðàññòðîéñòâ
ÖÍÑ [32]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ÍÐ è äðóãèõ íåéðîôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ (íàïðèìåð, ÝÝÃ [30]) ê ðàçëè÷íûì ïðåïàðà-
òàì ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ïåðñïåêòèâíîñòè äàííûõ ïîäõî-
äîâ â íåéðîïñèõîôàðìàêîëîãèè. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçî-
âàíèå íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ, â ÷àñòíîñòè, ÍÐ, ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåí-
íîé áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè [79].

Âìåñòå ñ òåì, îáíàðóæåíèå ñåðüåçíûõ èçìåíåíèé â ÍÐ
ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ ÖÍÑ ïîðîæäàåò âîïðîñ ïàòîñ-
ïåöèôè÷íîñòè äàííûõ èçìåíåíèé. ßâëÿåòñÿ ëè ÍÐ ìàð-
êåðîì ëþáîé ïàòîëîãèè ÖÍÑ, èëè æå áîëåå ñïåöèôè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ÍÐ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò
òîãî èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ? Ðåøåíèå ïðîáëåìû ñïåöè-
ôè÷íîñòè ÍÐ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé áèî-
ëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè. B íåäàâíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ðàáîòàõ îòìå÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ ÍÐ ó
æèâîòíûõ [107]. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò íàìíî-
ãî ëó÷øå ìîäåëèðîâàòü ïàòîãåíåç ÖÍÑ íà æèâîòíûõ, îï-
òèìàëüíî ñî÷åòàÿ ïîâåäåí÷åñêèå è íåéðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå õàðàêòåðèñòèêè, è ñîîòíîñÿ èõ ñ èçâåñòíûìè êëèíè-
÷åñêèìè ñèìïòîìàìè. Äðóãèå èíòåðåñíûå ìîäåëè â áèî-
ëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè — îò íåéðîãåíåòèêè äî ïîâåäåíèÿ
— ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû â ðàáîòàõ [15, 16, 40, 60, 70,
81—83, 92, 100, 101, 8, 112]

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò óïîìÿíóòü î íåìàëîâàæíîì ìåòî-
äîëîãè÷åñêîì àñïåêòå èçó÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ
æèâîòíûõ. Â ðàáîòàõ ìíîãèõ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ
àâòîðîâ ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ
ïîíÿòèÿ "òåñò" è "ìîäåëü" òîé èëè èíîé ïàòîëîãèè [3]. Ìû
íå ðàç óáåæäàëèñü, ÷òî ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå ñóáúåê-
òèâíûå ðàçëè÷èÿ â òîì, ÷òî èìåþò â âèäó ïîä íèìè ðàçëè÷-
íûå èññëåäîâàòåëè. Êàê ïðàâèëî, ýòè ðàçëè÷èÿ íîñÿò "êëàñ-
òåðíûé" õàðàêòåð — îáû÷íî ñîâïàäàÿ ó ïðåäñòàâèòåëåé îä-
íîé ëàáîðàòîðèè, îäíàêî ñèëüíî âàðüèðóÿ îò ëàáîðàòîðèè ê
ëàáîðàòîðèè. Îäíà òðàêòîâêà ïðèçíàåò çà ïîíÿòèåì "ìîäåëü
Õ" çíà÷åíèå "ìîäåëü Õ êàê ïàòîëîãèè", òåì ñàìûì çíà÷èòå-
ëüíî ñóæàÿ åãî îòíîñèòåëüíî áîëåå øèðîêîãî ïîíÿòèÿ
"òåñò" (ïîä êîòîðûì, êàê ïðàâèëî, ïîíèìàþò ëþáóþ ìàíè-
ïóëÿöèþ èëè âëèÿíèå, ñïîñîáíîå âûçâàòü ïàòîëîãèþ Õ ó
æèâîòíîãî). Â îñíîâó äðóãîé òåðìèíîëîãèè, íàïðîòèâ, ïî-
ëîæåí èíîé ïðèíöèï. Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäëàãàþò ñ÷è-
òàòü ïîíÿòèå "òåñò" áîëåå óçêèì, îòíîñÿ åãî ê çíà÷åíèþ "òå-
ñòèðîâàòü àíòè-Õ ïðåïàðàòû", à ïîíÿòèå "ìîäåëü Õ", íàîáî-
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4 Ñì. òàêæå íîâåéøèé îáñòîÿòåëüíûé îáçîð (Moy S.S., Nadler
J.J., Magnuson T.R., Crawley J.N. Mouse models of autism spectrum
disorders: the challenge for behavioral genetics // Am. J. Med. Gen. —
2006. — Vol. 142C. — P. 40—51), ïîñâÿùåííûé ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ìîäåëÿì àóòèçìà. Ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû àóòèçìà ÷åëîâåêà
ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû â äðóãîé ðàáîòå â òîì æå òîìå (Baccelli A.,
Maestrini E. Autism spectrum disorders: molecular genetics advances
// Am. J. Med. Gen. — 2006. — Vol. 142C. — P. 13—23).



ðîò, — áîëåå øèðîêèì ïîíÿòèåì ñî çíà÷åíèåì "àïïðîêñè-
ìàöèÿ ñîñòîÿíèÿ Õ". Ïðè ýòîì ôàêòè÷åñêè äèàìåòðàëüíî
ïðîòèâîïîëîæíûå, îáå ýòè êîíöåïöèè èìåþò ïðàâî íà ñó-
ùåñòâîâàíèå, îäíàêî â ñîîòâåòñòâóþùåé íàó÷íîé ëèòåðàòó-
ðå êðàéíå öåëåñîîáðàçíî óíèôèöèðîâàòü èñïîëüçóåìóþ
òåðìèíîëîãèþ. Íà íàø âçãëÿä, ðåøåíèå äàííîé òåðìèíîëî-
ãè÷åñêîé ïðîáëåìû ïîçâîëèò óëó÷øèòü âçàèìîïîíèìàíèå
ìåæäó ðàçëè÷íûìè íàó÷íûìè øêîëàìè è íàïðàâëåíèÿìè,
óæå ñåé÷àñ îáëåã÷èâ òðóä áóäóùèõ èññëåäîâàòåëåé â îáëàñòè
áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè.

Òðè âàæíûõ âûâîäà ñëåäóþò èç äàííûõ, ïðèâîäèìûõ â
íàñòîÿùåé ðàáîòå. Âî-ïåðâûõ, áîãàòñòâî ñèìïòîìàòèêè
ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñóùåñòâåííîé êîìîð-
áèäíîñòüþ è ïåðåêðûâàíèåì (òàáë. 1), ïîçâîëÿÿ ãîâîðèòü
î òîì, ÷òî àíàëèç èíòåãðàëüíîé êàðòèíû ïàòîãåíåçà ÖÍÑ
ìîæåò áûòü íå ìåíåå èíôîðìàòèâíûì ñ ïîçèöèé áèîëî-
ãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, ÷åì àíàëèç êîíêðåòíûõ ñèìïòîìîâ
è ñèíäðîìîâ. Âî-âòîðûõ, ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ ìåòî-
äîâ áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, ëèøü ÷àñòè÷íî ðàññìîò-
ðåííûõ âûøå, ïîçâîëÿåò ñåãîäíÿ ðàçäâèíóòü ãðàíèöû
ïñèõèàòðè÷åñêîé íàóêè.

Íàêîíåö, â ïîñëåäíåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ëèòåðàòóðå
âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå, ïðîòèâîïîñòàâëÿþùåå ñîâðåìåí-
íóþ áèîëîãè÷åñêóþ è "êëàññè÷åñêóþ" ïñèõèàòðèþ. Íà-
ñêîëüêî îïðàâäàíà äàííàÿ òî÷êà çðåíèÿ? Áèîëîãè÷åñêàÿ
ïñèõèàòðèÿ íå îòâåðãàåò ðîëü ïñèõè÷åñêèõ è ñîöèàëüíûõ
ôàêòîðîâ, è íå ïûòàåòñÿ ïîäìåíèòü ñîáîé ïñèõèàòðèþ â
öåëîì. Áèîëîãè÷åñêàÿ ïñèõèàòðèÿ ôîêóñèðóåò âíèìàíèå
èññëåäîâàòåëåé íà áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ, ïîíèìàíèå
êîòîðûõ ïîçâîëèò ëó÷øå ïîíÿòü êàê ñàìè ìåõàíèçìû ïàòî-
ãåíåçà, òàê è ðîëü íåáèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ïàòîãåíåçå
ÖÍÑ. Êðîìå òîãî, îíà óñïåøíî èçó÷àåò íå òîëüêî áîëü-
íîé, íî è çäîðîâûé ìîçã. Ïðèâåäåííûå âûøå ïðèìåðû
óáåäèòåëüíî äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ìå-
òîäîâ áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåõàíèç-
ìîâ ïàòîãåíåçà ÖÍÑ ÷åëîâåêà [49]. Òàêèì îáðàçîì, íà-
çðåâøåé íåîáõîäèìîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ïðåêðàùåíèå íåïðî-
äóêòèâíûõ äèñêóññèé î ðîëè è çíà÷èìîñòè ðàçëè÷íûõ íà-
ïðàâëåíèé áèîìåäèöèíñêèõ íàóê â îáëàñòè ïñèõè÷åñêîãî
çäîðîâüÿ — ñ òåì, ÷òîáû ñôîêóñèðîâàòü âíèìàíèå èññëå-
äîâàòåëåé íà åäèíñòâåííîé ðåàëüíîé è çíà÷èìîé çàäà÷å —
áîðüáå ñ ðàñòóùèì êîëè÷åñòâîì ïàòîëîãèé ìîçãà [48—50].
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The present paper overviews key problems and challenges in the field of biological psychiatry, as discussed during the last World Con-
gress of Biological Psychiatry (Austria, Vienna, 2005). Here we focus on medico. — P. social importance, comorbidity issues and the
existing animal (experimental) models of several serious brain behavioural disorders.
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Êàê îðãàíèçîâàí õëîðíûé èîíîôîð ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà?

ÊÀËÓÅÂ À.Â.

Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, Áåòåñäà, ÑØÀ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðàññìîòðåíû íåéðîôàðìàêîëîãè÷åñêèå è íåéðîãåíåòè÷åñêèå äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ïðîàíàëèçèðîâàòü ñó-
ùåñòâîâàíèå è ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ðàçëè÷íûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ èîíîôîðíûõ ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèõ õåìîêîíâóëüñàíòîâ, à
òàêæå ñìîäåëèðîâàòü èõ âîçìîæíîå ðàñïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà íà èîíîôîðå ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîð, õëîðíûé èîíîôîð, ïèêðîòîêñèí, êîðàçîë, ïåíèöèëëèí, äðóãèå õåìîêîíâóëüñàíòû, áëî-
êàòîðû èîíîôîðà, ìîäåëèðîâàíèå èîíîôîðíîãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ

Ââåäåíèå

Ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà (ÃÀÌÊ) — îñíîâíîé òîð-
ìîçíûé ìåäèàòîð ÖÍÑ, íà äîëþ êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ äî
70% âñåõ íåéðîíîâ ìîçãà [18, 68, 86, 79]. ÃÀÌÊ îêàçûâàåò
ñâîè ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÷åðåç èîíîòðîïíûå
ÃÀÌÊ-À è ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊ-Á ðåöåïòîðû [7, 15, 18, 66,
68, 79, 107] (èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊ-Ñ ðåöåïòîðû íàïîìèíàþò
ÃÀÌÊ-À, è öåëåñîîáðàçíîñòü èõ âûäåëåíèÿ â ñàìîñòîÿòåëü-
íóþ ãðóïïó â íàñòîÿùåå âðåìÿ äèñêóòèðóåòñÿ). Îáà òèïà
ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ íîðìàëüíûõ è
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìîçãà, â òîì ÷èñëå ñíà, ïàìÿòè,
ýïèëåïñèè è ýìîöèé [2, 5—7, 9, 10, 12, 47, 63, 64, 68, 86, 98,
107, 119]. Ïîìèìî ñèíàïòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, èçâåñòåí âûõîä
ÃÀÌÊ çà ïðåäåëû ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè (ïåðåëèâ ìåäèàòîðà),
ïðèâîäÿùèé ê äèñòàëüíîé ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷å [46].
Îïèñàíà òàêæå äèíàìè÷åñêàÿ "ëàòåðàëüíàÿ" ìîáèëüíîñòü
ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ, ìîäóëèðóþùàÿ èõ ôóíêöèè [110].

ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèãàíä-àêòè-
âèðóåìûå õëîðíûå êàíàëû, ñîñòîÿùèå èç 5 ðàçëè÷íûõ ñóáú-
åäèíèö, ôîðìèðóþùèõ èîíîôîð [68, 86, 87, 90]. Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü èçâåñòíî 19 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòî-
ðîâ, îáúåäèíåííûõ â âîñåìü òèïîâ — � (1—6), � (1—3), �

(1—3), �, 	, 
, � è � (1—3) [14, 15, 21, 87, 115]. Íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííàÿ êîìáèíàöèÿ ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåïòî-
ðà: 2� + 2� + 1�, ïðè ýòîì â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà âñòðå-
÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå (â òîì ÷èñëå è äðóãèå) êîìáèíàöèè ñóáú-
åäèíèö (ðèñ. 1) [21, 66, 96, 107]. Ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ äåòåðìèíèðîâàíû ñîñòàâîì
èõ ñóáúåäèíèö [17, 39, 66, 74, 95, 96, 107, 119, 124, 128].

Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà ñîñòîèò èç ýê-
ñòðàêëåòî÷íîãî N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà è ÷åòûðåõ òðàíñ-
ìåìáðàííûõ äîìåíîâ (ÒÌ1-4) (ðèñ. 2), îðãàíèçîâàííûõ â
âèäå �-ñïèðàëåé. Ïÿòü ÒÌ2 íåïîñðåäñòâåííî îáðàçóþò
èîíîôîð è îòâå÷àþò (ïðè ÷àñòè÷íîì ó÷àñòèè ÒÌ1) çà ìíî-
ãèå åãî ñâîéñòâà, âêëþ÷àÿ àêòèâàöèþ, äåñåíñèòèçàöèþ,
èîííóþ ñåëåêòèâíîñòü è ñâÿçûâàíèå ðàçëè÷íûõ èîíîôîð-
íûõ ìîäóëÿòîðîâ [26, 32, 37, 53, 54, 58, 59, 99]. Ïî òàêîìó æå
ïðèíöèïó îðãàíèçîâàíû è ìíîãèå äðóãèå ëèãàíä-àêòèâèðó-
ìûå èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû — ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû áåñïîç-
âîíî÷íûõ, ãëèöèíîâûå, ãëóòàìàòíûå, ñåðîòîíèíîâûå
(5-ÍÒ3) è N-õîëèíîðåöåïòîðû, èìåþùèå ñóùåñòâåííóþ
ãîìîëîãèþ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ãëîáó-
ëÿðíîé îðãàíèçàöèè [22, 30, 58, 59, 81, 83, 100, 115, 116, 127,
128]. Ïîðà èîíîôîðà øèðå ñ âíåêëåòî÷íîé ñòîðîíû, ñóæà-
ÿñü ïî ìåðå ïðèáëèæåíèÿ ê öèòîïëàçìå [58]. Åå ðàçìåð âà-
ðüèðóåò â ïðåäåëàõ 5,2—7,6 À äëÿ ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ,
ñîñòàâëÿÿ ïîðÿäêà 5,8 À äëÿ ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà [58, 127].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ìíîãî÷èñëåííûå ïîçè-
òèâíûå è íåãàòèâíûå ìîäóëÿòîðû ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ
[3, 7, 26]. Ê ïîçèòèâíûì ìîäóëÿòîðàì îòíîñÿòñÿ ÃÀÌÊ è
åå àãîíèñòû (ìóñöèìîë, THIP, èçîãóâàöèí), áåíçîäèàçå-
ïèíû, íåéðîñòåðîèäû, áàðáèòóðàòû, ýòàíîë, ëîðåêðåçîë è
�-áóòèðîëàêòîíû (ÁË), êîòîðûå àêòèâèðóþò õëîðíûé òîê
÷åðåç êàíàë ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà [9, 10, 12, 13, 20, 30, 31,
43, 50, 51, 82, 96, 105, 122]. Ñõîäíûì ýôôåêòîì îáëàäàþò
íåêîòîðûå äðóãèå ïðåïàðàòû (íàïðèìåð, àíòèêîíâóëüñàíò
ýòèôîêñèí), ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ êîòîðûõ, ïî-âèäèìîìó,
íàõîäÿòñÿ â îáëàñòè èîíîôîðà [117, 118].

Íåãàòèâíûìè ìîäóëÿòîðàìè ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ ÿâëÿ-
þòñÿ àíòàãîíèñòû ÃÀÌÊ (áèêóêóëëèí), èíâåðñíûå àãîíè-
ñòû áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íåéðîñòåðîèäíûå àí-
òàãîíèñòû, ïðîòîíû, èîíû öèíêà è õåìîêîíâóëüñàíòû-áëî-
êàòîðû èîíîôîðà, ïðèâîäÿùèå ê ïîäàâëåíèþ õëîðíûõ òî-
êîâ [7, 31, 66, 71, 82, 123]. Ê õåìîêîíâóëüñàíòàì, áëîêèðóþ-
ùèìè õëîðíûé òîê ÷åðåç èîíîôîð ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà, îò-
íîñÿòñÿ ïèêðîòîêñèí/ïèêðîòîêñèíèí (Ï), êîðàçîë (Ê, ïåí-
òèëåíòåòðàçîëèé) è äðóãèå òåòðàçîëû, ïåíèöèëëèí (ÏÖ) è
äðóãèå ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè (Ë), òèî-ÁË, áèöèêëîôîñ-
ôàòû (ÁÔ, ïðåæäå âñåãî t-áóòèëáèöèêëîôîñôîòèîíàò
TBPS), èîíîôîðíûé ëèãàíä U-93631, íåéðîòîêñè÷åñêèå
öèêëè÷åñêèå ïåñòèöèäû (ÖÏ) ëèíäàí, �-ýíäîñóëüôàí, äè-
åëäðèí è äð., à òàêæå íîðáîðíàí (ÍÁ) [8, 17, 20, 36, 40, 45,
47, 50, 60, 64, 67, 88, 89, 91, 92, 97, 104, 106, 111, 118, 125,
126]. Íåäàâíî òàêæå áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü íåêîòîðûõ
áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà [24] âçàìîäåéñòâî-
âàòü ñ ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðàìè, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå èíãèáè-
òîðîâ õëîðíîãî òîêà. Ñì. òàì æå äèñêóññèþ îá àíàëîãè÷íîì
äåéñòâèè äàííûõ âåùåñòâ â îòíîøåíèè ãëèöèíîâûõ, Í-õî-
ëèíî- è ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ3 ðåöåïòîðîâ.

Ýôôåêòèâíîñòü ìíîãèõ áëîêàòîðîâ èîíîôîðà çàâèñèò îò
ñîñòîÿíèÿ (îòêðûòûé èëè çàêðûòûé) êàíàëà ÃÀÌÊ-À ðå-
öåïòîðà (ðèñ. 1, òàê íàçûâàåìûé use-dependent õàðàêòåð
áëîêà èîíîôîðà) [28, 110] (ñì. òàêæå äèñêóññèþ â [33]), ïîä-
òâåðæäàÿ ðàñïîëîæåíèå (äîñòóïíîñòü) ñàéòà èõ ñâÿçûâàíèÿ
íà èîíîôîðå ðåöåïòîðà. Â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå îòñóò-
ñòâóåò òåðìèí, ýêâèâàëåíòíûé ïîíÿòèþ "use-dependent".
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîëàãàåì öåëåñîîáðàçíûì èñïîëüçîâàòü â
ëèòåðàòóðå òåðìèí "äååçàâèñèìûé" (ïî àíàëîãèè ñ "äååñïî-
ñîáíûé"), êîòîðûé áóäåò èñïîëüçîâàí äàëåå â ñòàòüå.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìîäóëÿòîðîâ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû àêòèâíî èññëåäîâàëñÿ ðàíåå è ïðîäîëæàåò èçó÷àòüñÿ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû,
ìîäåëèðóþùèå ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðû, èõ ñóáúåäèíèöû è ðàç-
ëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ (ñì. äåòàëè â [14, 15,
21, 28, 56, 74, 76, 101, 119]). Îäíàêî íåïîñðåäñòâåííûé ýô-
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Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà (ïî [14, 15, 21, 35, 90, 96]): À —
ïðèìåð êîìïîçèöèè ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà èç ïÿòè ñóáúåäèíèö (âèä
ñâåðõó); Á — ìîäåëü ïåíòàìåðíîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ, âèä ñáîêó. Íàðóæíàÿ ñòîðîíà
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ñâåðõó, ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò ñàé-
òàì íà ðèñ. À; Â — ñîñòîÿíèÿ èîíîôîðà ðåöåïòîðà: I — çàêðûòûé êà-
íàë, II — ñïîíòàííî îòêðûòûé êàíàë, III — ñïîíòàííî îòêðûòûé êàíàë,
çàáëîêèðîâàííûé èîíîôîðíûì áëîêàòîðîì Õ (äîñòóï ê êàíàëüíîìó
ñàéòó ñâÿçûâàíèÿ — òîëüêî ïðè îòêðûòîì ñîñòîÿíèè êàíàëà); IV —
çàêðûòûé êàíàë, ïðè êîòîðîì èîíîôîðíûé ëèãàíä Ó ñâÿçûâàåòñÿ ñ
äîñòóïíûì ñàéòîì â ðàéîíå èîíîôîðà, V — ëèãàíä (ÃÀÌÊ)-àêòèâè-
ðîâàííûé îòêðûòûé êàíàë, VI — îòêðûòûé êàíàë, çàáëîêèðîâàííûé
èîíîôîðíûì áëîêàòîðîì Õ (äîñòóï ê êàíàëüíîìó ñàéòó ñâÿçûâàíèÿ
òîëüêî ïðè îòêðûòîì ñîñòîÿíèè êàíàëà); Ã — äèíàìè÷åñêàÿ ìîäåëü
èîíîôîðà

Ðèñ. 2. Ñòðîåíèå "èîíîôîðíûõ" ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà (ïî
[53, 54, 58, 59, 123], ñ ìîäèôèêàöèÿìè). ÒÌ2-äîìåíû ôîðìèðóþò
èîíîôîð; àìèíîêèñëîòàì ýòèõ äîìåíîâ ïðèñâîåíû ïîçèöèè-ñåêòîðû
(0—20). Äèñòàëüíûå ÷àñòè ÒÌ2-äîìåíà �-ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðà è èõ
"ïåòëè" ìåæäó äîìåíàìè ÒÌ1 è ÒÌ2 îòâå÷àåò çà èîííóþ ñåëåêòèâ-
íîñòü è âîðîòíûå ñâîéñòâà õëîðíîãî êàíàëà.

Ðèñ. 3. Êèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü êàíàëà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà (ïî [39, 114],
ñ ìîäèôèêàöèÿìè). Ìîäåëü âêëþ÷àåò êðàòêîâðåìåííûå çàêðûòûå (Ç)
ñîñòîÿíèÿ, äâà ýòàïà ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÌÊ, òðè ðàçëè÷íûõ îòêðûòûõ ñî-
ñòîÿíèÿ èîíîôîðà (Î1-Î3), è íåñêîëüêî äîëãîâðåìåííûõ äåñåíñèòè-
çîâàííûõ (Ä) ñîñòîÿíèé êàíàëà



ôåêòîð ðåöåïòîðà — åãî õëîðíûé êàíàë — èññëåäîâàí ãî-
ðàçäî ìåíåå, íåñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå íåäàâíèõ èíòåðåñíûõ
ðàáîò â ýòîé îáëàñòè [52—54, 71, 74, 99, 101, 115, 127] (ñì.
òàêæå îáçîð [66]). Â òî æå âðåìÿ, áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïàòî-
ëîãèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáúåäèíÿåòñÿ â ãðóïïó "êàíàëîïà-
òèé", â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò äèçðåãóëÿöèÿ ðàáîòû ðåöåï-
òîðíûõ èîííûõ êàíàëîâ [11, 35, 62]. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ,
ïîíèìàíèå òîãî, êàê îðãàíèçîâàí èîíîôîð ÃÀÌÊ-À ðåöåï-
òîðîâ, íåîáõîäèìî êàê äëÿ ïîíèìàíèÿ ðàáîòû ÃÀÌÊ-åðãè-
÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà è åå ðîëè â íîðìå è ïàòîëîãèè [3, 6,
7], òàê è äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ êàíàëîòðîïíûõ íåéðîòðîïíûõ
ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íîãî äåéñòâèÿ [30]1.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, Ï, Ê, ÏÖ, Ë, ÁË, ÁÔ, öèêëè÷å-
ñêèå ïåñòèöèäû è ÍÁ ÿâëÿþòñÿ õåìîêîíâóëüñàíòàìè,
áëîêèðóþùèìè èîíîôîð ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà [1, 8, 47, 50,
75, 97, 104, 106, 125]. Êîíâóëüñàíò ÍÁ [1, 8, 41, 42] îáëàäà-
åò îñîáåííî âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü õëîðíûé
òîê, ïðè÷åì íåîáðàòèìî. Íåéðîñòåðîèä äåãèäðîýïèàíä-
ðîñòåíîí è ðÿä öèêëîäèåíîâûõ èíñåêòèöèäîâ òàêæå ñïî-
ñîáíû áëîêèðîâàòü èîíîôîð, ïîäàâëÿÿ õëîðíûå òîêè [17,
36, 104, 105]. Îáùåé îñîáåííîñòüþ äàííûõ êîíâóëüñàíòîâ
ÿâëÿåòñÿ öèêëè÷íîñòü èõ ìîëåêóë, ïîçâîëÿÿ ðàññìàòðè-
âàòü èõ êàê îáùóþ ãðóïïó "öèêëè÷åñêèõ ÃÀÌÊ-ëèòè÷å-
ñêèõ êîíâóëüñàíòîâ" [67, 75, 88, 89, 97, 106]. Ìíîãèå èç
ýòèõ ïðåïàðàòîâ îáëàäàþò ñõîäñòâîì õèìè÷åñêîãî ñòðîå-
íèÿ è/èëè êîíôîðìàöèè ìîëåêóë [8, 45, 75, 125] (òàáë. 1).

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ýòè âåùåñòâà, ñâÿçûâàÿñü
âíóòðè èîíîôîðà, îáëàäàþò ïðÿìûì äåéñòâèåì íà õëîð-
íûé êàíàë ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ, ôèçè÷åñêè ïðåãðàæäàÿ
ïóòü èîíàì õëîðà ïî "ïðèíöèïó ïðîáêè" [16, 91] (ðèñ. 3).
Èçíà÷àëüíî ïðåäïîëàãàëîñü òàêæå, ÷òî ýòè ëèãàíäû (ñ ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíüþ ñïåöèôè÷íîñòè è â ðàçëè÷íûõ ïîëîæå-
íèÿõ) ñâÿçûâàþòñÿ è äåéñòâóþò ÷åðåç îäèí "îáùèé" êîíâó-
ëüñàíòíûé ñàéò [67, 111, 125] (ðèñ. 4). Ñïîñîáíîñòü èîíî-
ôîðíûõ ëèãàíäîâ âûòåñíÿòü äðóã äðóãà ñ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ
íà èîíîôîðå ([36, 111]; òàáë. 1) òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëà â
ïîëüçó îáùíîñòè "êîíâóëüñàíòíîãî" ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ â
îáëàñòè èîíîôîðà. Â ëèòåðàòóðå, îäíàêî, â òå÷åíèå äîëãîãî
âðåìåíè îòñóòñòâîâàëî åäèíîå ìíåíèå î ïðèðîäå ýòîãî
ñàéòà. Òàê, íàïðèìåð, ðàçëè÷íûå àâòîðû íàçûâàëè åãî
ïèêðîòîêñèíîâûì ñàéòîì [17, 20, 57, 105] èëè ðåöåïòîðîì
[49, 50, 90, 106, 121], ïèêðîòîêñèíèíîâûì ñàéòîì [69, 85]
èëè ðåöåïòîðîì [51], êîðàçîëîâûì (ïåíòèëåíòåòðàçîëèå-
âûì) ñàéòîì [4], ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ TBPS [51, 61], à òàêæå
êîíâóëüñàíòíûì, èîíîôîðíûì èëè êàíàëüíûì ñàéòîì [66,
73, 75, 88, 89, 95, 103, 106, 111, 125].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿñíî, ÷òî äàííàÿ êàðòèíà íå ñîîò-
âåòñòâóåò äåéñòâèòåëüíîñòè, ïîñêîëüêó ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ
ðàçëè÷íûõ êîíâóëüñàíòîâ íà èîíîôîðå ÃÀÌÊ-À ðåöåï-
òîðîâ íå èäåíòè÷íû äðóã äðóãó [4, 16, 49, 55, 56, 72, 77].
Êðîìå òîãî, íàçâàíèå ñàéòà ïèêðîòîêñèíîâûì èëè êîðà-
çîëîâûì íå îòðàæàåò ôàêòà ñâÿçûâàíèÿ ìíîãèõ äðóãèõ ëè-
ãàíäîâ, à íàçâàíèÿ "èîíîôîðíûé" èëè "êàíàëüíûé" ñïðà-
âåäëèâû ëèøü ñ ôîðìàëüíîé òî÷êè çðåíèÿ, îòðàæàÿ ëîêà-
ëèçàöèþ ñâÿçûâàíèÿ áëîêàòîðîâ õëîðíûõ òîêîâ âáëèçè
èîíîôîðà ðåöåïòîðà. Òàêèì îáðàçîì, èîíîôîðíàÿ îá-
ëàñòü ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà, ïî-âèäèìîìó, ãåòåðîãåííà è
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öåëûé êëàñòåð ðàçëè÷íûõ ïåðåêðûâà-
þùèõñÿ è âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñàéòîâ [67].

Âåùåñòâà, äåéñòâóþùèå íà èîíîôîð ÃÀÌÊ-À-ðåöåï-
òîðà, îáëàäàþò ñëîæíîé è ðàçëè÷íîé êèíåòèêîé àññîöèà-
öèè è äèññîöèàöèè, à òàêæå ìíîæåñòâåííîñòüþ ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ íà ðåöåïòîðå (ïðè÷åì êàê â îáëàñòè èîíîôîðà,
òàê è çà åãî ïðåäåëàìè) [16, 27, 28, 40, 65, 73, 77, 114, 120].
Áîëåå òîãî, äàííûå ëèãàíäû õàðàêòåðèçóþòñÿ òîíêèìè
âçàèìîäåéñòâèÿìè íå òîëüêî ìåæäó ñîáîé, íî è ñ äðóãèìè
ìîäóëÿòîðàìè ÃÀÌÊ, ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ êîòîðûõ óäàëåíû
îò îáëàñòè èîíîôîðà [80, 93, 95, 102]. Ðÿä êîíâóëüñàíòîâ
(Ï, ÁÔ, ÁË, Ë) ïî-âèäèìîìó, èìåþò äîñòóï ê ñàéòàì ñâÿ-
çûâàíèÿ è ïðè çàêðûòîì ñîñòîÿíèè õëîðíîãî êàíàëà ðå-
öåïòîðà [28], óêàçûâàÿ íà íåêîòîðóþ óäàëåííîñòü ïîñëåä-
íèõ íåïîñðåäñòâåííî îò îáëàñòè ñàìîé ïîðû êàíàëà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëíàÿ êàðòèíà îðãàíèçàöèè õëîðíîãî
èîíîôîðà, åãî ñïåöèôè÷åñêèõ ñàéòîâ è èõ âçàèìîñâÿçåé
òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è àíàëèçà [3, 4, 55]. Â íàñòî-
ÿùåé ðàáîòå ïðèìåíåí àíàëèç èìåþùèõñÿ äàííûõ íà òðåõ
óðîâíÿõ. Âî-ïåðâûõ, íàìè ðàññìàòðèâàþòñÿ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèå ñâîéñòâà ëèãàíäîâ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ èîíîôîðîì
ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå äàííûå îá èõ âîçìîæíîì
âçàèìîäåéñòâèè. Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
ëèãàíäàìè ìîæåò óêàçàòü íà âîçìîæíîå ïåðåêðûâàíèå
(èëè ñîâïàäåíèå) èõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
â ðàáîòå àíàëèçèðóþòñÿ äàííûå ìóòàãåíåçà, ïîçâîëÿþùèå
àññîöèèðîâàòü êîíêðåòíûé ëîêóñ èîíîôîðà ñ ýôôåêòèâ-
íûì ñâÿçûâàíèåì (èëè íàðóøåíèåì òàêîâîãî) êîíêðåòíî-
ãî ëèãàíäà èëè ëèãàíäîâ. Íàðóøåíèå ñâÿçûâàíèÿ ñðàçó
äâóõ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ ïðè ìóòàöèè îäíîãî ëîêóñà, òà-
êèì îáðàçîì, òðàêòóåòñÿ êàê ñâèäåòåëüñòâî â ïîëüçó ó÷àñ-
òèÿ äàííîãî ëîêóñà èîíîôîðà â ïåðåêðûâàíèè/îáùíîñòè
ïðîñòðàíñòâåííîé ëîêàëèçàöèè ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ äâóõ
ëèãàíäîâ. Íàêîíåö, äàííûå ïî ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðàì ñîïî-
ñòàâëÿëèñü ñ èçâåñòíûìè ñâåäåíèÿìè î ñâÿçûâàíèè
ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèõ èîíîôîðíûõ áëîêàòîðîâ ïî äðóãèì (ãî-
ìîëîãè÷íûì) êàíàëüíûì ðåöåïòîðàì. Íà îñíîâàíèè ïðè-
âîäèìûõ äàííûõ ðåêîíñòðóèðóåòñÿ êîíâóëüñàíò-ñâÿçûâà-
þùàÿ îáëàñòü õëîðíîãî èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ.

Èîíîôîðíûå ñàéòû è èõ ëèãàíäû

Â òàáë. 1 ñóììèðîâàíû äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ èîíîôîðîì ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ îñíîâíûõ èç-
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1 Ñì. òàêæå: Bloomquist J.R. Chloride channels as tools for develo-
ping selective insecticides // Arch. Insect Biochem. Physiol. — 2003.
— Vol. 54. — P. 145—156.

Ðèñ. 4. Ãèïîòåçû îðãàíèçàöèè èîíîôîðíîãî ñàéòà è ñâÿçûâàíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ ìîëåêóë ëèãàíäîâ: À — îáùèé "èîíîôîðíûé" ñàéò (ëèãàíäû
ñâÿçûâàþòñÿ ïî îáùåìó ñàéòó, íî â ðàçëè÷íûõ ïîëîæåíèÿõ), Á — ïî-
ëèñàéòíàÿ ãèïîòåçà (íàëè÷èå ìíîæåñòâà ñàéòîâ, âîçìîæíî, ÷àñòè÷íî
ïåðåêðûâàþùèõñÿ)



âåñòíûõ âåùåñòâ-áëîêàòîðîâ õëîðíîãî òîêà. Êàê óæå îòìå-
÷àëîñü, íåñìîòðÿ íà èçíà÷àëüíî ïîñòóëèðóåìûé ñõîäíûé
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, íà ñàìîì äåëå èõ ýôôåêòû äåìîíñòðè-
ðóþò ñóùåñòâåííóþ ãåòåðîãåííîñòü. Ýòî æå â ïîëíîé ìåðå
îòíîñèòñÿ è ê õàðàêòåðèñòèêàì èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èîíî-
ôîðîì (òàáë. 1). Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûé âîïðîñ äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ óñòðîéñòâà èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà çàêëþ÷àåò-
ñÿ â òîì, êàê ðàñïîëîæåíû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ èîíîôîðíûõ
ëèãàíäîâ îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà? Â ëèòåðàòóðå óêàçûâà-
ëîñü, ÷òî äàííûå ñàéòû ìîãóò ïåðåêðûâàòüñÿ è, ñëåäîâàòå-
ëüíî, ðàñïîëàãàòüñÿ ïîáëèçîñòè îäèí îò äðóãîãî íà âíóò-
ðåííåé ïîâåðõíîñòè èîíîôîðà [3, 4]. Äåòàëüíûå, õîòÿ è íå-
ïîëíûå, íåéðîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò íàì
îöåíèòü ëîêàëèçàöèþ ðàçëè÷íûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ â çàâè-
ñèìîñòè îò ìóòàöèé àìèíîêèñëîò â îïðåäåëåííûõ êëþ÷å-
âûõ ïîçèöèÿõ èîíîôîð-îáðàçóþùåãî ÒÌ2-äîìåíà �-ñóáúå-
äèíèö ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ (ðèñ. 5 è 6, òàáë. 1 è 2).

Ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé íîìåíêëàòóðå, ÒÌ2 êàæäîé
èç ïÿòè ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðà ðàçäåëåí íà 20 ñåêòîðîâ
èëè ñåãìåíòîâ. Ïðè ýòîì âàëèíó â ïîëîæåíèè 251 ïðèñâî-
åí íîìåð 1, à ãëóòàìèíó â ïîëîæåíèè 270 — íîìåð 20 [53]
(ðèñ. 2). Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî ñåêòîðà 2, 6, 15 è 19 ÿâ-
ëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ Ï ñ ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòî-
ðîì, à òàêæå ðåöåïòîðîì ãëèöèíà [28] (ñì. äåòàëè â òàáë. 1
è 2). Ìóòàöèè â ñåêòîðå 15 êðèòè÷íû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ Ï ñ
ãëèöèíîâûì ðåöåïòîðîì, îäíàêî â ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðå

âëèÿëè íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Ï ëèøü ÷àñòè÷íî, ïîñêîëü-
êó ñïîñîáíîñòü ÃÀÌÊ óñèëèâàòü áëîê èîíîôîðà Ï ó äàí-
íûõ ìóòàíòîâ ðåçêî ïàäàëà, îäíàêî íå áûëà ïîëíîñòüþ
óòðà÷åíà (òàì æå). Ðàññìîòðèì íåêîòîðûå ñàéòû èîíîôî-
ðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ áîëåå ïîäðîáíî.

Ïèêðîòîêñèíîâûé ñàéò

Ïîñêîëüêó Ï ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò èîííûå òîêè íå òî-
ëüêî ÷åðåç èîíîôîð ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ ÖÍÑ [84, 88], íî
è ðÿäà äðóãèõ èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ (òàáë. 1, 2), ìîæíî
ñ÷èòàòü, ÷òî Ï ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå "êëàññè÷åñêèì" è óíèâåð-
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Òàáëèöà 1

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñâîéñòâ áëîêàòîðîâ õëîðíîãî èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ

Ñâîéñòâà Èîíîôîðíûå ëèãàíäû

Ï ÁÔ ÁË Ê ÏÖ Ë ÍÁ

Õàðàêòåð áëîêà õëîðíîãî òîêà

Êîíêóðåíòíîñòü -/+ - -/+ + - + -

Îáðàòèìîñòü + + + + + + -

Ïîòåíöèàë-íåçàâèñèìîñòü + + + + - + +

Äîñòóï ê ñàéòó ïðè çàêðûòîì êàíàëå + + + +? +

Ýôôåêòû íà ñîñòîÿíèÿ Cl- êàíàëà

Âëèÿíèå íà ÷àñòîòó îòêðûòèé êàíàëà 0 - +

Âëèÿíèå íà äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè 0 0 0 -

Âëèÿíèå íà ÷àñòîòó çàêðûòûõ ñîñòîÿíèé + +

Âëèÿíèå íà äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â çàêðûòîì ñîñòîÿíèè + + + +

Ñòðóêòóðíî-êîíôîðìàöèîííîå ñõîäñòâî

Ñõîäñòâî ñ ïèêðîòîêñèíîì + + + + - - -

Ñõîäñòâî ñ äðóãèìè ëèãàíäàìè ÁË, Ê, ÁÔ Ê ÁË, ÁÔ Ë ÏÖ ÁÔ

Ñïîñîáíîñòü âûòåñíÿòü ÁÔ (TBPS) + + + + -

Ãèäðîôîáíîñòü ìîëåêóëû + + - -

Ïîäàâëåíèå ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòîâ (ÃÀÌÊ, ìóñöèìîëà) - - - 0 - +

Äàííûå ìóòàãåíåçà ÒÌ2 (ñì. òàáë. 2)

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ìóòàöèÿì â ñåêòîðå 2 + + - -

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ìóòàöèÿì â ñåêòîðå 6 + + +/- -

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ìóòàöèÿì â ñåêòîðå 9 + - - - - -

Áëîê Cl- êàíàëîâ äðóãèõ èîíîôîðíûõ ðåöåïòîðîâ (ñì. òàáë. 3) + +

Ëèòåðàòóðà [16, 22, 84,
97, 100]

[16, 61]* [49, 50,
75, 80]

[22, 27,
55, 75]

[40] [40, 108] [1, 8]

Îáùåå ÷èñëî ñâîéñòâ, ñõîäíûõ c Ï 15 11 7 9 5 4 1

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è äàëåå Ï — ïèêðîòîêñèí, ÁÔ — áèöèêëîôîñôàòû, ÁË — êîíâóëüñàíòíûå áóòèðîëàêòîíû, Ê — êîðàçîë, ÏÖ —
ïåíèöèëëèí, Ë — äðóãèå ëàêòàìû, ÍÁ — íîðáîðíàí; -/+ ñìåøàííûé òèï (êîíêóðåíòíûé è íåêîíêóðåíòíûé); *÷àñòè÷íî ÷óâñòâèòåëåí
(ãðàíèöà ñàéòà?). 0 — íåò ýôôåêòîâ. * Ñì. Hamann M., Desarmenien M., Vanderheyden P. et al. Electrophysiological study of tert-butyl-
bicyclo-phosphorothionate induced block of spontaneous chloride channels // Mol. Pharmacol. — 1990. — Vol. 37. — P. 578—582

Ðèñ. 5. Êëàñòåðèçàöèÿ ëèãàíäîâ õëîðíîãî èîíîôîðà ïî ñòåïåíè ñõîä-
ñòâà ñ Ï (îáîçíà÷åíèÿ ñì. â òàáë. 1)



ñàëüíûì áëîêàòîðîì êàíàëüíûõ èîíîôîðîâ, â òîì ÷èñëå
ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ [17, 22, 44]. Ïîýòîìó àíàëèç ôèçèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñâîéñòâ áëîêàòîðîâ èîíîôîðà öåëåñîîá-
ðàçíî ïðîâîäèòü, ñðàâíèâàÿ èõ ñ Ï. Íà îñíîâàíèè äàííûõ
òàáë. 1 ìîæíî ïðîâåñòè êëàñòåðíûé àíàëèç è âûäåëèòü ëè-
ãàíäû â çàâèñèìîñòè îò ñõîäñòâà èõ äåéñòâèÿ ê Ï (ðèñ. 5).
Óñëîâíî, â çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà ñõîäíûõ ïðèçíàêîâ, èîíî-
ôîðíûå ëèãàíäû ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû:

1) Ï, Ê è ÁÔ (9—15 ïðèçíàêîâ ñõîäñòâà ñ Ï),
2) ÁË, ÏÖ è Ë (4—7 ïðèçíàêîâ ñõîäñòâà ñ Ï),
3) ÍÁ (1 ïðèçíàê ñõîäñòâà ñ Ï).
Ï — ïðàêòè÷åñêè ñôåðè÷åñêàÿ ìîëåêóëà ðàçìåðîì îêî-

ëî 9 À [52], íåñïîñîáíàÿ ïðîíèêàòü ÷åðåç ïîðó èîíîôîðà.
Òî÷íîå ìåñòî ðàñïîëîæåíèå ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ Ï è ìåõà-
íèçì åãî äåéñòâèÿ äî ñèõ ïîð íå ÿñíû [28, 44]. Âìåñòå ñ òåì,
âàæíóþ èíôîðìàöèþ îá óñòðîéñòâå ýòîãî ñàéòà ìîãóò äàòü
ñëåäóþùèå äàííûå. Òàê, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñàéòà Ï ê ìóòà-
öèÿì â ñåêòîðàõ 2 è 6 ÒÌ2 ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü, ÷òî ïèêðî-
òîêñèíîâûé ñàéò âêëþ÷àåò ñåêòîðà 2—6 [19, 109]. Â ìîäåëè,
ïðåäëîæåííîé [127] ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî Ï ïðîíèêàåò ãëó-
áîêî â êàíàë èîíîôîðà, ñâÿçûâàÿñü ñâîèì ãèäðîôîáíûì
ôðàãìåíòîì ñ ñåêòîðîì 2 ÒÌ2, òîãäà êàê ýëåêòðîîòðèöàòå-

ëüíûé äîìåí ìîëåêóëû êîíâóëüñàíòà îáðàçóåò âîäîðîäíûå
ñâÿçè ñ àìèíîêèñëîòàìè â ñåêòîðå 6. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñåêòîð
6 íàõîäèòñÿ âîçëå öåíòðà ÒÌ2 [109], òî åñòü ãëóáîêî âíóòðè
èîíîôîðà è â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê åãî ïîðå. Îñîáî
îòìåòèì, ÷òî àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ñåêòîðà 6 èîíîôîðà,
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îáùèì "êîíñåðâàòèâíûì" äåòåðìè-
íàíòîì ìíîãèõ èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ — ÃÀÌÊ-À, ãëè-
öèíîâûõ è äð. [100], òîãäà êàê ñåêòîð 2 âàðüèðóåò ó ðàçëè÷-
íûõ ðåöåïòîðîâ äàííîãî ñåìåéñòâà.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ñåêòîð 15 òàêæå ÿâëÿåòñÿ "êðèòè-
÷åñêèì ëîêóñîì" â îïðåäåëåíèè õàðàêòåðà âçàèìîäåéñòâèÿ
Ï ñ èîíîôîðîì ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà, ïîñêîëüêó ìóòàöèÿ â
äàííîì ñåêòîðå ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ äååçàâèñèìîñòè
ñâÿçûâàíèÿ Ï [28]. Äàííûé ñåêòîð îêàçàëñÿ òàêæå âàæåí
äëÿ äåéñòâèÿ òðàäèöèîííûõ ïîçèòèâíûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ
ìîäóëÿòîðîâ ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ — ýòàíîëà, áàðáèòóðà-
òîâ, ñòåðîèäîâ è áåíçîäèàçåïèíîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü
î åãî ðîëè â ïîòåíöèðîâàíèè (ìîäóëèðîâàíèè) ïèêðîòîê-
ñèíîâîãî ñàéòà, êîñâåííî ïîäòâåðæäàÿ ãèïîòåçó î âòîðîì,
ìîäóëÿòîðíîì (àëëîñòåðè÷åñêîì) ïèêðîòîêñèíîâîì ñàéòå
â îáëàñòè ñåêòîðîâ 15—19, âîçìîæíî, òàêæå ìîäóëèðóþ-
ùåì âîðîòíûå ñâîéñòâà êàíàëà [28, 38]. Â ïîëüçó äàííîãî
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Òàáëèöà 2

Êðèòè÷åñêèå ëîêóñû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ èîíîôîðíûõ ëèãàíäîâ ÒÌ2 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ
(îáîçíà÷åíèÿ ñì. â òàáë. 1)

Ñåêòîð Ëèãàíäû Ëèòåðàòóðà

Ï Ê ÏÖ ÁÔ ÁË ÖÏ * U-93631

1

2 + - + - + + [19, 55, 61]

3 + + [19, 61]

4

5

6 + + (+)** + + + [27, 55, 109]

7

8

9 + - - - - [113]

10

…

15 + [28, 38]

16

17

18

19 + [28]

20

Ïðèìå÷àíèå. * Äèåëäðèí; ** Äàííàÿ ìóòàöèÿ ñíèæàëà, íî íå ïîëíîñòüþ ýëèìèíèðîâàíà ýôôåêòû ÏÖ

Òàáëèöà 3

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñâîéñòâ áëîêàòîðîâ õëîðíîãî èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À è äðóãèõ ðåöåïòîðîâ ìîçãà
(îáîçíà÷åíèÿ — êàê â òàáë. 1; ÖÏ — öèêëè÷åñêèå ïåñòèöèäû)

Ðåöåïòîðû Ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü òîêè ÷åðåç èîíîôîðû äðóãèõ ðåöåïòîðîâ

Ï ÁÔ ÁË Ê ÏÖ Ë ÖÏ ÍÁ

ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðû + + + + + + + +

N-õîëèíîðåöåïòîðû +

Ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû + +

5-ÍÒ3 ðåöåïòîðû + - +

Ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû + -

Ëèòåðàòóðà [22, 23, 25, 28, 33, 34, 100, 126] [25] [22] [40] [115] [1, 8]



ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò è äàííûå î âàæíîñòè äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ Ï áèñóëüôèäíûõ ìîñòèêîâ â ñåêòîðàõ 17—20,
ïîäòâåðæäàÿ ðîëü äàííîãî ôðàãìåíòà â àëëîñòåðè÷åñêîé
ìîäóëÿöèè ïèêðîòîêñèíîâîãî ñàéòà [53]. Òîò ôàêò, ÷òî
ñåêòîð 17 ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâàíèè Ï, òàêæå óêàçûâàåò íà òî,
÷òî Ï ìîæåò èìåòü íåñêîëüêî ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ñ èîíî-
ôîðîì ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ — îñíîâíîé (ìåæäó ñåêòîðà-
ìè 2—9) è äîïîëíèòåëüíûé (â îáëàñòè ñåêòîðîâ 15—19)
(ðèñ. 6) [28] (ñì., îäíàêî, [94]).

Â òî æå âðåìÿ, ïîòåíöèàë-íåçàâèñèñìîñòü áëîêà õëîð-
íîãî òîêà ïðè äåéñòâèè Ï, à òàêæå îòñóòñòâèå ýôôåêòîâ Ï
íà äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ êàíàëà â îòêðûòîì ñîñòîÿ-
íèè íå óêëàäûâàþòñÿ â îáùóþ ãèïîòåçó î ìåõàíèçìàõ
ïðîñòîãî ôèçè÷åñêîãî áëîêà äàííûì ëèãàíäîì îòêðûòîãî
èîíîôîðà [126]. Äîáàâëåíèå ÃÀÌÊ óñèëèâàëî ýôôåêòû
Ï, íà îñíîâàíèè ÷åãî áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî Ï ñâÿçûâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñ àãîíèñò-ñâÿçàí-
íûì ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîì (âîçìîæíî, àëëîñòåðè÷åñêè
ñòàáèëèçèðóÿ åãî çàêðûòûå èëè äåñåíñèòèçèðîâàííûå ñî-
ñòîÿíèÿ) [28, 84] (ñì. ñõîäíûå äàííûå îá ýôôåêòàõ Ï â
ñïîíòàííî îòêðûâàþùèõñÿ êàíàëàõ [82]). Ïî ïèêðîòîê-
ñèíîâîìó ñàéòó, âåðîÿòíî, ñâÿçûâàåòñÿ è äðóãîé ñåëåê-
òèâíûé èîíîôîðíûé ëèãàíä U-93631 [17].

Êîðàçîëîâûé ñàéò

Õîòÿ ðàííèå ðàáîòû ïðåäïîëàãàëè ñâÿçûâàíèå Ê ñ áåíçî-
äèàçåïèíîâûì ñàéòîì, äååçàâèñèìûé õàðàêòåð ýôôåêòîâ Ê è
âûòåñíåíèå TBPS [106] óêàçûâàåò íà åãî ñâÿçûâàíèå ñ èîíî-
ôîðíûì "êîíâóëüñàíòíûì" ñàéòîì [27]. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî Ê ñâÿçûâàåòñÿ ïî ïèêðîòîêñèíîâîìó ñàéòó, îäíàêî ìåõà-
íèçì åãî äåéñòâèÿ ìàëîèçó÷åí [4, 27]. Íåñìîòðÿ íà ðàííèå
äàííûå î âîçìîæíîì äîïîëíèòåëüíîì âíóòðèêëåòî÷íîì ñàé-
òå ñâÿçûâàíèÿ Ê (è Ï), áîëåå íåäàâíèå ñâåäåíèÿ óêàçûâàþò
íà îäèí — ýêñòðàêëåòî÷íûé — èîíîôîðíûé ñàéò ñâÿçûâà-
íèÿ [55]. Èíòåðåñíî, ÷òî íåêîòîðûå ÁË ñïîñîáíû èíãèáèðî-
âàòü ñâÿçûâàíèå êàê Ï, òàê è Ê, ïîäòâåðæäàÿ âîçìîæíîå ïå-
ðåêðûâàíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ äâóõ äàííûõ êîíâóëüñàíòîâ
[55]. Îñíîâíîé ýôôåêò Ê — ñíèæåíèå ÷àñòîòû îòêðûòûõ ñî-
ñòîÿíèé êàíàëà áåç ýôôåêòîâ íà äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ
êàíàëà â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè — òàêæå íàïîìèíàåò àíàëî-
ãè÷íûå ýôôåêòû Ï (è äðóãèõ ëèãàíäîâ, íàïðèìåð, äèåëäðèíà
è U-93631, ñâÿçûâàþùèõñÿ ïî ïèêðîòîêñèíîâîìó ñàéòó)
[55]. Åùå îäíà îáùàÿ îñîáåííîñòü ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ Ê è Ï — íåçàâèñèìîñòü èõ ýôôåêòîâ îò ÌÏ (òàáë. 1).
Íàêîíåö, ÷óâñòâèòåëüíîñòü âñåõ óêàçàííûõ êîíâóëüñàíòîâ ê
ìóòàöèÿì â ñåêòîðå 6 ÒÌ2 �-ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåïòî-
ðîâ óêàçûâàåò íà îáùíîñòü ñàéòîâ èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ èîíîôî-
ðîì (ñì. òàêæå äàííûå î íåýôôåêòèâíîñòè Ê ïðè ìóòàöèè,
äåëàþùåé ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðû ðåçèñòåíòíûìè ê Ï) [27, 55].

Íåñìîòðÿ íà ðÿä ñõîäíûõ îñîáåííîñòåé, Ê ñóùåñòâåííî
îòëè÷àåòñÿ îò Ï âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðàìè.
Òàê, Ê èìååò â 1000 ðàç ìåíüøóþ àôèííîñòü ê ðåöåïòîðàì, â
10 ðàç ìåíüøóþ àññîöèàöèþ ñ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ, è áûñòðåå
îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå, ÷åì Ï [55]. Äðóãîå âàæ-
íîå îòëè÷èå äàííûõ êîíâóëüñàíòîâ — õàðàêòåð áëîêà õëîð-
íîãî òîêà — êîíêóðåíòíûé ó Ê è áîëåå ñëîæíûé (êîíêóðåíò-
íûé è íåêîíêóðåíòíûé) — ó Ï (òàáë. 1). Êîíêóðåíòíûé êîì-
ïîíåíò ïî-âèäèìîìó íå ñâÿçàí ó Ê ñ äåéñòâèåì ïî ñàéòó ñâÿ-
çûâàíèÿ ñàìîé ÃÀÌÊ, è ñêîðåå âñåãî îáúÿñíÿåòñÿ àëëîñòå-
ðè÷åñêèì ñòàáèëèçèðóþùèì ýôôåêòîì Ê (à òàêæå Ï) íà çà-
êðûòîå (èíàêòèâèðîâàííîå) ñîñòîÿíèå ðåöåïòîðà [55]. Êðîìå
òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îòñóòñòâèå �-ñóáúåäèíèöû â êîìïî-
çèöèè ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê 10—20-êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê Ï, U-93631 è äèåëäðèíó, òîãäà êàê àíà-
ëîãè÷íûé ôåíîìåí íå íàáëþäàëñÿ äëÿ Ê [55]. Íàêîíåö, Ê
íå÷óâñòâèòåëåí (â îòëè÷èå îò Ï, äèåëäðèíà è U-93631) ê ìó-
òàöèÿì â ñåêòîðå 2 (òàáë. 1, 2), ïîçâîëÿÿ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
äàííûé ëîêóñ íàõîäèòñÿ âíå çîíû êîðàçîëîâîãî ñàéòà [55].
Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî áûëî îòðàæåíî â ïðåäëîæåííîé ïî-
ëèñàéòíîé ìîäåëè èîíîôîðà (ðèñ. 6).

Íàêîíåö, ïîìèìî èíãèáèðóþùåãî, âîçìîæåí ïîòåí-
öèðóþùèé ñàéò ñâÿçûâàíèÿ Ê [27], ïîñêîëüêó áûëà ïîêà-
çàíà ñïîñîáíîñòü Ê óñèëèâàòü õëîðíûå òîêè. Âòîðîé âîç-
ìîæíûé àëëîñòåðè÷åñêèé ñàéò Ê ìîæåò íàïîìèíàòü àíà-
ëîãè÷íûå "ïîòåíöèðóþùèå" ñàéòû ÁË è äèåëäðèíà (òàì
æå), îäíàêî ïðè ïîñòðîåíèè ìîäåëè èîíîôîðà (ðèñ. 6)
äàííûé ãèïîòåòè÷åñêèé ñàéò áûë îïóùåí.

Áèöèêëîôîñôàòíûé ñàéò

TBPS — êëàññè÷åñêèé íåêîíêóðåíòíûé ÁÔ-áëîêàòîð
õëîðíîãî èîíîôîðà, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî òðàäè-
öèîííî ñâÿçûâàëñÿ ñ "ïèêðîòîêñèíîâûì" êàíàëüíûì ñàé-
òîì [27, 76, 85, 89, 93]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî TBPS äëÿ ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîì íå òðåáóåò îòêðûòîãî ñî-
ñòîÿíèÿ èîíîôîðà [16], íå âëèÿåò íà âðåìÿ íàõîæäåíèÿ
ñïîíòàííî îòêðûòûõ êàíàëîâ â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè, îä-
íàêî ïðîëîíãèðóåò çàêðûòûå ñîñòîÿíèÿ êàíàëà, ïðèâîäÿ
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Ðèñ. 6. Ìîäåëü èîíîôîðà ïî äàííûì íåéðîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé âòîðîãî òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà �-ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåï-
òîðîâ, ñêîððåêòèðîâàííàÿ ñ ó÷åòîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äàííûõ: Ï —
ïèêðîòîêñèí (Ï1 — ñîáñòâåííî îñíîâíîé ïèêðîòîêñèíîâûé "áîëüøîé
êîíâóëüñàíòíûé" ñàéò, Ï2 — âîçìîæíûé äîïîëíèòåëüíûé ñàéò ñâÿçû-
âàíèÿ Ï, âûïîëíÿþùèé ìîäóëÿòîðíûå ôóíêöèè), ÁÔ — áèöèêëîôîñ-
ôàòû, ÁË — êîíâóëüñàíòíûå áóòèðîëàêòîíû, Ê — êîðàçîë, ÏÖ — ïåíè-
öèëëèí, Ë — äðóãèå ëàêòàìû, ÍÁ — íîðáîðíàí, ÖÏ — öèêëè÷åñêèå ïåñ-
òèöèäû. Íà ðèñóíêå òàêæå ïðèâåäåí ïðåäïîëàãàåìûé ñàéò ñâÿçûâà-
íèÿ èîíîâ öèíêà (Zn, [123], íàõîäÿùèéñÿ ââåðõó ÒÌ2).



ê îáùåìó ñíèæåíèþ âåðîÿòíîñòè èõ îòêðûòûõ ñîñòîÿíèé
[55]. Òîò ôàêò, ÷òî ìóòàöèè â ñåêòîðå 2 êàðäèíàëüíî âëèÿ-
þò íà ñâÿçûâàíèå TBPS, ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü, ÷òî ñàéò
ñâÿçûâàíèÿ ÁÔ íàõîäèòñÿ â èìåííî ýòîé îáëàñòè ÒÌ2
ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà [25, 61]. Àìèíîêèñëîòû â
ïîëîæåíèè 2 è 3 �-ñóáúåäèíèö íàèáîëåå âàæíû äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ TBPS ïðè ñîçäàíèè õèìåð-
íûõ ðåöåïòîðîâ, ïîçâîëÿÿ îòíåñòè èõ íåïîñðåäñòâåííî â
ýïèöåíòð áèöèêëîôîñôàòíîãî ñàéòà õëîðíîãî èîíîôîðà
ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ [25, 61] (ðèñ. 6).

Áóòèðîëàêòîííûé ñàéò

Ïîñëå ïîÿâëåíèÿ äàííûõ î êîíêóðåíòíîì èíãèáèðîâà-
íèè ñâÿçûâàíèÿ TBPS êîíâóëüñàíòíûìè ÁË [49] áûëî ñäå-
ëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèå ÁË ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ èîíîôîðîì ïî îáùåìó ñ TBPS "ïèêðîòîêñèíî-
âîìó" ñàéòó (ñì. äåòàëè â [20, 43, 49—51]). Äàííîå ïðåäïîëî-
æåíèå ÷àñòè÷íî ñîâïàäàåò ñ òåì ôàêòîì, ÷òî Ï ñîäåðæèò â
ñâîåé ìîëåêóëå ÁË-êîëüöî [121], è, ñëåäîâàòåëüíî, õèìè÷å-
ñêè íàïîìèíàåò ÁË. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ðÿä àâòîðîâ óêàçû-
âàåò íà ñõîäñòâî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÁË è äðóãîãî èîíî-
ôîðíîãî êîíâóëüñàíòà — Ê [75] (äåéñòâèå êîòîðîãî àíàëî-
ãè÷íî, íî íå èäåíòè÷íî Ï). Êðîìå òîãî, îòìå÷àåòñÿ ñïîñîá-
íîñòü ÁË àëëîñòåðè÷åñêè âëèÿòü íà ñâÿçûâàíèå TBPS [49,
51], ÷òî â öåëîì ìîæåò áûòü èíòåðïðåòèðîâàíî êàê ñâÿçûâà-
íèå ÁË, Ï è Ê ïî ïåðåêðûâàþùèìñÿ è/èëè àëëîñòåðè÷åñêè
âçàèìîäåéñòâóþùèì, íî íå èäåíòè÷íûì ñàéòàì íà èîíîôî-
ðå (÷òî â ëþáîì ñëó÷àå ïîäðàçóìåâàåò ïîçèöèîíèðîâàíèå
ñàéòà ÁË ðÿäîì ñ ñàéòîì ÁÔ è Ê — ñì. ðèñ. 6).

Áîëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè àíòèêîíâóëü-
ñàíòíûå ñâîéñòâà ó ðÿäà ÁË, ïîçâîëèâ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ñóùåñòâóåò äîïîëíèòåëüíûé ëàêòîííûé "ìîäóëèðóþùèé"
ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÁË íà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðå, îòâå÷àþùèé
çà ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûå ýôôåêòû ÁË, ëèáî ñïîñîáíîñòü
äàííûõ ÁË äåéñòâîâàòü êàê àíòàãîíèñòû ïèêðîòîêñèíî-
âîãî ðåöåïòîðà [49—51, 121]2.

Õîòÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåÿñíà ïðèðîäà èîíîôîðíîãî
ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ÁË [43], ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñâÿçûâàíèÿ
ÁË ê ìóòàöèÿì â ñåêòîðå 6 ÒÌ2 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðå-
öåïòîðîâ [55] óêàçûâàåò íà òî, ÷òî èìåííî ýòîò ôðàãìåíò
ìîæåò áûòü îáùèì äîìåíîì ïåðåêðûâàíèÿ ñàéòîâ ñâÿçû-
âàíèÿ Ê è Ï (ðèñ. 2), âîçìîæíî, çàäåéñòâîâàííûì â àëëî-
ñòåðè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ðåöåïòîðà â åãî èíàêòèâèðî-
âàííîì ñîñòîÿíèè [55]. Ñëåäóåò îòìåòèòü ñóùåñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ êàê â àôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ, òàê è êèíåòèêå àñ-
ñîöèàöèè è äèññîöèàöèè óêàçàííûõ ëèãàíäîâ [55]. Óêà-
çûâàåòñÿ òàêæå, ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÁË [20] îòëè÷àåòñÿ
îò áåíçîäèàçåïèíîâîãî, áàðáèòóðàòíîãî è íåéðîñòåðîèä-
íîãî. Íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàí-
íûõ ïîêà ñëîæíî ïîçèöèîíèðîâàòü "áóòèðîëàêòîííûé"
ñàéò íà èîíîôîðå ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ. Ñóùåñòâóþò, îä-
íàêî, ñâåäåíèÿ [121], ÷òî ýòîò ñàéò ìîæåò ïåðåêðûâàòüñÿ ñ
"ïèêðîòîêñèíîâûì", òàê êàê ìóòàöèè ÒÌ2, âûçûâàþùèå
íå÷óâñòâèòåëüíîñòü èîíîôîðà ê Ï, îäíîâðåìåííî äåëàþò
åãî íå÷óâñòâèòåëüíûì ê àíàëîãè÷íîìó äåéñòâèþ êîíâóëü-
ñàíòíûõ ÁË. Èñõîäÿ èç ýòîãî, îáà ñàéòà â íàøåé ìîäåëè
áûëè ïîìåùåíû â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè, ÷àñòè÷íî
ïåðåêðûâàÿñü (ðèñ. 6).

Ïåíèöèëëèíîâûé è ëàêòàìíûé ñàéò(û)

Êàê è â ñëó÷àå ñ Ê, ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÏÖ â ðàííèõ ðàáî-
òàõ àññîöèèðîâàëñÿ ñ áåíçîäèàçåïèíîâûì ñàéòîì [102].
Ïîçäíåå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î ñâÿçûâàíèè ïðåïàðàòà ñ
èîíîôîðíûì "ïèêðîòîêñèíîâûì" ñàéòîì è áëîêèðîâàíèè
èì (è äðóãèìè ÁË àíòèáèîòèêàìè) õëîðíûõ òîêîâ ÷åðåç îò-
êðûòûé èîíîôîð ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà [40, 65, 70, 92, 108,
109, 114]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÏÖ ñíèæàåò õëîðíóþ ïðîâî-
äèìîñòü èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ
÷àñòîòû îòêðûòûõ ñîñòîÿíèé ïðè ñíèæåíèè ñðåäíåãî âðå-
ìåíè íàõîæäåíèÿ èîíîôîðà â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè — òî
åñòü çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ äîëè ñâåðõêîðîòêèõ îòêðûòûõ ñî-
ñòîÿíèé [114] (ðèñ. 3). Â ñëó÷àå äàííûõ ñâåðõêîðîòêèõ "íå-
ñòàáèëüíûõ" ñîñòîÿíèé, ÏÖ ñèëüíåå àññîöèèðîâàë è ìåä-
ëåííåå äèññîöèèðîâàë ñ èîíîôîðîì (òàì æå), ïî-âèäèìîìó,
îñóùåñòâëÿÿ ôèçè÷åñêèé áëîêà èîíîôîðà. Ñ ýòîé òî÷êîé
çðåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ äàííûå î ñïîñîáíîñòè ÏÖ áëîêèðîâàòü
ñïîíòàííî îòêðûâàþùèåñÿ êàíàëû ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ (â
îòñóòñòâèå ÃÀÌÊ) [70] (òàáë. 1).

Ðåãèñòðèðóåìîå ïðè ýòîì ãèïåðâîçáóæäåíèå íåðâíûõ
êëåòîê è èõ ñïîíòàííûå ðàçðÿäû ìîãóò íàáëþäàòüñÿ íà
ôîíå äåïîëÿðèçàöèîííîãî ñäâèãà ÌÏ íåéðîíîâ, íåòè-
ïè÷íîãî äëÿ äåéñòâèÿ äðóãèõ êîíâóëüñàíòîâ [4]. Îòìå÷à-
åòñÿ òàêæå çàâèñèìîñòü äàííûõ ýôôåêòîâ îò ñàìîãî ÌÏ:
òàê, êëåòêè ñ íèçêèì ÌÏ â öåëîì ãîðàçäî áîëåå ÷óâñòâè-
òåëüíû ê äåïîëÿðèçàöèîííûì ýôôåêòàì ÏÖ, à êëåòêè ñ
âûñîêèìè ÌÏ ïîðÿäêà 80 ìÂ — íå÷óâñòâèòåëüíû âîîáùå
[4]. Ïîñëåäíåå ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ÏÖ ïðîÿâëÿåò
ñëàáûå ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà â êëåòêàõ ñ âûñîêèì
ÌÏ, âûçûâàÿ ëèøü äåïîëÿðèçàöèîííûé ñäâèã â êëåòêàõ ñ
ìåíüøèìè ÌÏ. Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ýêñïîçèöèÿ ñàéòà
ÏÖ çàâèñèò íå òîëüêî îò äåéñòâèÿ âåùåñòâ-ìîäóëÿòîðîâ,
íî ìîæåò áûòü âûçâàíà ÌÏ-çàâèñèìûìè êîíôîðìàöèîí-
íûìè èçìåíåíèÿìè ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà [4].

×óâñòâèòåëüíîñòü ñâÿçûâàíèÿ Ï è ÏÖ ê òî÷å÷íûì ìó-
òàöèÿì â ñåêòîðå 6 ÒÌ2 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà
[109] óêàçûâàåò íà òî, ÷òî (êàê è â ñëó÷àå Ê) ýòîò ôðàãìåíò
ìîæåò áûòü îáùèì äîìåíîì ïåðåêðûâàíèÿ ñàéòîâ Ï è ÏÖ
(ðèñ. 6). Îäíàêî òîò ôàêò, ÷òî ïðè äàííîé ìóòàöèè ó Ï èñ-
÷åçàëà ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü èîíîôîð, à ó ÏÖ îíà
ñèëüíî ïîäàâëÿëàñü, íî íå èñ÷åçàëà ïîëíîñòüþ [109], óêà-
çûâàåò íà òî, ÷òî ñåêòîð 6, ïî-âèäèìîìó, íàõîäèòñÿ â ýïè-
öåíòðå ïèêðîòîêñèíîâîãî ñàéòà è íà ãðàíèöå ïåíèöèëëè-
íîâîãî ñàéòà, ëèøü ÷àñòè÷íî åãî çàòðàãèâàÿ (ñì. ðèñ. 6, â
êîòîðîì ïåíèöèëëèíîâûé ñàéò ïîìåùåí íèæå ñåêòîðà 6).
Âìåñòå ñ òåì, äàííûå [109] óêàçûâàþò íà òî, ÷òî Ë òàêæå
îáëàäàþò ãåòåðîãåííîñòüþ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ íà èîíîôî-
ðå ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà. Òàê, ÏÖ è öèêëîñïîðèíîâûé àí-
òèáèîòèê öåôîçåëèñ ñâÿçûâàëèñü ïî ðàçíûì ñàéòàì, è ïî-
ýòîìó ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ïîìèìî îñíîâíîãî "ïåíèöèë-
ëèíîâîãî" ñàéòà, íà èîíîôîðå ñóùåñòâóåò åùå è äîïîëíè-
òåëüíûé, "ëàêòàìíûé" ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ðÿäà öåôàëîñïîðè-
íîâ è äðóãèõ ëàêòàìîâ [109]. Íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ëàêòàì-
íîãî ñàéòà ê ìóòàöèÿì â ïîçèöèè 6 [109] óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ýòîò ñàéò íàõîäèòñÿ íèæå èëè âûøå äàííîãî ñåêòîðà,
òî åñòü âíå ïåíèöèëëèíîâîãî ñàéòà (ðèñ. 6).

Ñîõðàíåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âûçûâàåìîìó ÏÖ
áëîêó ÃÀÌÊ-àêòèâèðîâàííîãî õëîðíîãî òîêà ïðè ìóòàöèè
â ñåêòîðå 9 óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÏÖ íàõî-
äèòñÿ, ïî-âèäèìîìó, âíå ýòîé çîíû [78, 113]. Äàííîå îá-
ñòîÿòåëüñòâî êîñâåííî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ñàéò ñâÿçûâà-
íèÿ ÏÖ âðÿä ëè íàõîäèòñÿ âûøå ñåêòîðà 6, è ÷òî áîëåå ëî-
ãè÷íî ïîçèöèîíèðîâàíèå åãî íèæå äàííîãî ñåêòîðà (ðèñ.
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6). Òîò ôàêò, ÷òî Ï â äàííîé ñèòóàöèè óòðà÷èâàåò ñïîñîá-
íîñòü áëîêèðîâàòü õëîðíûé òîê (òàì æå) óêàçûâàåò íà òî,
÷òî àìèíîêèñëîòû â äàííîì ìåñòå âàæíû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ
Ï ñ èîíîôîðîì, è ñêîðåå âñåãî âõîäÿò â ïèêðîòîêñèíîâûé
ñàéò. Â òî æå âðåìÿ, ýôôåêòû Ï ÷óâñòâèòåëüíû ê ìóòàöèÿì
àìèíîêèñëîò â ïîçèöèÿõ 2, 6, 7 è 9 [61]. Ïðèâîäèìûå ñâå-
äåíèÿ ïîçâîëÿþò äîïóñòèòü, ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ Ï ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî áîëüøîé "êàðìàí" â îáëàñòè
èîíîôîðà ("áîëüøîé ïèêðîòîêñèíîâûé ñàéò", ðàñïîëî-
æåííûé, ïî-âèäèìîìó, ìåæäó ñåêòîðàìè 1 è 9 ñ öåíòðîì â
îáëàñòè ñåêòîðà 6), âîêðóã êîòîðîãî ðàñïîëîæåíû (÷àñòè÷-
íî âçàèìíî ïåðåêðûâàÿñü) ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ äðóãèõ
ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèõ êîíâóëüñàíòîâ (ðèñ. 6).

Äðóãèå Ë, íàïðèìåð, àíòèáèîòèêè öåôàëîñïîðèíû,
èçâåñòíû êàê êîíêóðåíòíûå ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå èíãè-
áèòîðû èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ, ÿâíî îòëè÷àÿñü
îò ÏÖ, èçâåñòíîãî êàê íåêîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð èîíî-
ôîðà. Àíàëîãè÷íî, äðóãèå ÁË (íàïðèìåð, èìèïèíåì) —
òàêæå èíãèáèðîâàëè èîíîôîð êîíêóðåíòíî è ïîòåíöè-
àë-íåçàâèñèìî (â îòëè÷èå îò ÏÖ) [108, 109]. Ýòî ïîçâîëÿ-
åò äîïóñòèòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ (è ñàéòû
ñâÿçûâàíèÿ) ÏÖ è äðóãèõ ÁË [40].

Öèêëè÷åñêèå ïåñòèöèäû

Íåéðîòîêñè÷åñêèå ÖÏ ëèíäàí, �-ýíäîñóëüôàí è äèåëä-
ðèí îáëàäàþò ñòðóêòóðíûì ñõîäñòâîì ñ ìîëåêóëîé Ï, èíãè-
áèðóþò ñâÿçûâàíèå TBPS ñ èîíîôîíûì ñàéòîì, âûçûâàþò
ñóäîðîãè è ïîäàâëÿþò õëîðíûé òîê ÷åðåç êàíàë ÃÀÌÊ-À ðå-
öåïòîðîâ, ïîçâîëÿÿ ïðåäïîëîæèòü èõ äåéñòâèå ïî ïèêðîòîê-
ñèíîâîìó ñàéòó èîíîôîðà [65, 67, 115]. ×óâñòâèòåëüíîñòü íå-
êîòîðûõ ÖÏ ê ìóòàöèÿì ñåêòîðà 2 ÒÌ2-äîìåíà [29] (òàáë. 2)
óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå ïîçèöèîíèðîâàíèå äàííîãî ñàéòà â
îáëàñòè ñåêòîðà 2 â ïðåäëîæåííîé ìîäåëè èîíîôîðà (ðèñ. 6).
Íàõîæäåíèå ðÿäîì ñ ñàéòîì ÖÏ â äàííîé ìîäåëè ñàéòà ñâÿ-
çûâàíèÿ ÁÔ òàêæå õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðèâåäåííûìè
âûøå ñâåäåíèÿìè î âîçìîæíîì ïåðåêðûâàíèè ìåõàíèçìîâ
ñâÿçûâàíèÿ äàííûõ ëèãàíäîâ. Îòìåòèì òàêæå, ÷òî ïîíÿòèå
"ñàéò ÖÏ" è åãî ïîçèöèîíèðîâàíèå â ïðåäëîæåííîé ìîäåëè
èîíîôîðà âåñüìà óñëîâíû, ïîñêîëüêó ðàçëè÷íûå ÖÏ, ïî-âè-
äèìîìó, îáëàäàþò ìíîæåñòâåííûìè ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ ñ
èîíîôîðîì (ñì. òàêæå äàííûå î ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê áëîêó ÃÀÌÊ-èîíîôîðîâ ìåæäó Ï è ÖÏ [67]).

Íîðáîðíàíîâûé ñàéò

ÍÁ (2, 2-äè(òðèôòîðìåòèë)-3, 3-äèöèàíî-5, 6-äèõëîðíîð-
áîðíàí) — íàèáîëåå ñèëüíûé áëîêàòîð èîíîôîðà — îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü ñóäîðîæíûå ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèå ýô-
ôåêòû Ï, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà âîçìîæíîñòü ïåðåêðûâà-
íèÿ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ è, âåðîÿòíî, ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ
íà èîíîôîðå [1, 8, 41, 42]. Ïîýòîìó, õîòÿ ðàñïîëîæåíèå ñàéòà
ñâÿçûâàíèÿ ÍÁ íå èçâåñòíî, è äàííûå ìóòàãåíåçà äëÿ íåãî
îòñóòñòâóþò, íà ñõåìå-ìîäåëè èîíîôîðà äàííûé ñàéò áûë
ïîìåùåí âáëèçè ïèêðîòîêñèíîâîãî ñàéòà (ðèñ. 6).

Âçàèìîäåéñòâèå è ïåðåêðûâàíèå èîíîôîðíûõ ñàéòîâ

Êàê óæå óêàçûâàëîñü, äàííûå òî÷å÷íîãî ìóòàãåíåçà ïî-
çâîëÿþò â îáùèõ ÷åðòàõ ñìîäåëèðîâàòü ôåíîìåí ïåðåêðû-
âàíèÿ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ êîíâóëüñàíòîâ. Íå ìåíåå âàæíóþ
èíôîðìàöèþ î ïðîñòðàíñòâåííîì óñòðîéñòâå èîíîôîðà
ìîæíî ïî÷åðïíóòü èç ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äàííûõ î âçàèìî-
âëèÿíèè ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ (òàáë. 1). Àëëîñòåðè÷åñêèå
âçàèìîäåéñòâèÿ òðåáóþò îïðåäåëåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé
áëèçîñòè ðåöåïòîðíûõ ìèøåíåé, è ïîýòîìó ëîêàëèçàöèÿ

ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ ìîæåò áûòü óòî÷íå-
íà, êàê óêàçûâàëîñü ðàíåå, íà îñíîâàíèè äàííûõ î âçàèì-
íîì âëèÿíèè èîíîôîðíûõ ëèãàíäîâ. Ìîäåëü îðãàíèçàöèè
ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäîâ-áëîêàòîðîâ õëîðíîãî èîíîôî-
ðà áûëà ñêîððåêòèðîâàíà íàìè ñ ó÷åòîì ýòèõ äàííûõ è â
îêîí÷àòåëüíîì âèäå ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 6.

Ñëåäóåò òàêæå óêàçàòü íà ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåé-
ñòâèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ èîíîôîðíûõ ëèãàíäîâ. Â ÷àñò-
íîñòè, ïñèõîòðîïíûå ýôôåêòû ìàëûõ äîç ÏÖ ó êðûñ [4]
èçìåíÿëèñü ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè âàðüèðóþùèõ äîç
Ï è Ê, äåìîíñòðèðóÿ ïåðåêðûâàíèå èõ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ. Ïîñëåäíåå íåîáÿçàòåëüíî ñëåäóåò ïî-
íèìàòü êàê ïðÿìîå âûòåñíåíèå îäíèõ êîíâóëüñàíòîâ äðó-
ãèìè, íî ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî âûçûâàåìûìè êîí-
ôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè â ðàéîíå èîíîôîðà, ãäå è
íàõîäÿòñÿ ñàéòû äðóãèõ èîíîôîðíûõ ëèãàíäîâ [3, 4]. Íå
èñêëþ÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü êîíôîðìàöèîííûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé óêàçàííûõ àãåíòîâ ñ ðåöåïòîðîì, ïðèâîäÿùèõ êàê ê
èçìåíåíèþ õëîðíûõ òîêîâ ÷åðåç èîíîôîð, òàê è ê èçìå-
íåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñàìîãî ðåöåïòîðà.

Èçâåñòíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ðàçëè÷íûõ êîíâóëüñàí-
òîâ ñ èîíîôîðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëîæíîé è íåëèíåéíîé
êèíåòèêîé. Òàê, áëîê èîíîôîðà Ï, TBPS, ÏÖ è äðóãèìè
êîíâóëüñàíòàìè óñèëèâàåòñÿ ïðè íàõîæäåíèè êàíàëà â îò-
êðûòîì ñîñòîÿíèè [16, 28, 114]. Àññîöèàöèÿ Ï è ÏÖ ñ
èîíîôîðîì ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå
ïðè çàêðûòîì ñîñòîÿíèè èîíîôîðà, à äèññîöèàöèÿ ÏÖ —
ïðè íåñòàáèëüíîì ìîíîëèãàíäíîì îòêðûòîì ñîñòîÿíèè
ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà, ÷åì ïðè ñòàáèëüíîì áèëèãàíäíîì
(òàì æå). Ï îáëàäàåò íàèáîëåå âûðàæåííîé çàâèñèìîñòüþ
ñâîèõ ñâîéñòâ îò ñîñòîÿíèÿ êàíàëà ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðîâ,
íî íå ãëèöèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [28]. Ïî-âèäèìîìó, çà ýòè
ñâîéñòâà îòâå÷àþò àìèíîêèñëîòû â ñåêòîðå 15 ÒÌ2 ñóáúå-
äèíèö ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå, ÷òî Ï
àêòèâíåå ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÃÀÌÊ-ñâÿçàííûì ðåöåïòîðîì [84]
è ñòàáèëèçèðóåò àãîíèñò-ñâÿçàííîå çàêðûòîå ñîñòîÿíèå
ðåöåïòîðà — íàïðèìåð, çà ñ÷åò äåñåíñèòèçàöèè èëè àëëî-
ñòåðè÷åñêîãî áëîêà èîíîôîðà (ñì. òàêæå Ïðèëîæåíèå I).

Äîïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ: íåÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû

Ãîìîëîãè÷íîñòü îðãàíèçàöèè ðàçëè÷íûõ èîíîôîðíûõ
ðåöåïòîðîâ [66, 81, 101] ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî ñòðîåíèå ñàìîãî
èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðà â öåëîì äîëæíî íàïîìèíàòü
ñòðîåíèå èîíîôîðà äðóãèõ ãîìîëîãè÷íûõ êàíàëüíûõ ðåöåï-
òîðîâ. Èíûìè ñëîâàìè, ñâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ
äðóãèõ ðåöåïòîðîâ, ìîãóò êîñâåííî ïîäòâåðäèòü ñäåëàííûå
â äàííîé ðàáîòå âûâîäû î ÃÀÌÊ-À èîíîôîðàõ. ×òî ìîæíî
ñêàçàòü î ïðèìåíèìîñòè ïðåäëîæåííîé íàìè ìîäåëè (ðèñ.
6) ê äðóãèì èîíîôîðíûì ðåöåïòîðàì?

Ñåêòîðà 2, 6 è 19 ÒÌ2-äîìåíà �-ñóáúåäèíèöû ãëèöè-
íîâîãî ðåöåïòîðà ÿâëÿþòñÿ "êðèòè÷åñêèìè ëîêóñàìè" äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ Ï. Ìóòàöèè â ñåêòîðàõ 2 è 19 òàêæå îêàçàëèñü
âàæíû äëÿ "ÃÀÌÊ-À" (ÃÀÌÊ-Ñ) è ãëèöèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ (ñì. äèñêóññèþ â [28, 48, 101]). Ïðè ýòîì, êàê óæå îò-
ìå÷àëîñü, ñåêòîð 6 ÒÌ2, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì
"êîíñåðâàòèâíûì" äåòåðìèíàíòîì ñâÿçûâàíèÿ Ï ñ èîíî-
ôîðàìè ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ [101].

Òåì íå ìåíåå, ñâÿçûâàíèå Ï ñ ÃÀÌÊ-Ñ è ãëèöèíîâûìè
ðåöåïòîðàìè áûëî íåäååçàâèñèìûì, òîãäà êàê ñâÿçûâàíèå ñ
ÃÀÌÊ-À è ãëóòàìàòíûì ðåöåïòîðàìè îêàçàëîñü âûðàæåííî
äååçàâèñèìûì [28, 72]. Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé ðàçëè÷íîãî
õàðàêòåðà ñâÿçûâàíèÿ Ï ÿâëÿåòñÿ ñåêòîð 15, ãäå êðèòè÷å-
ñêèìè äëÿ äååçàâèñèìîñòè ÿâëÿþòñÿ íåéòðàëüíûå àìèíî-
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êèñëîòû àñïàðàãèí è ãëóòàìèí (îòñóòñòâóþùèå â ãëèöèíî-
âûõ ðåöåïòîðàõ) [28]. Èõ "ââåäåíèå" â ãëèöèíîâûé ðåöåïòîð
ïðè ïîìîùè ìóòàãåíåçà ïðèâåëî ê âûðàæåííîìó äååçàâèñè-
ìîìó õàðàêòåðó äåéñòâèÿ Ï (òàì æå). Êðîìå òîãî, ýòà ìóòà-
öèÿ èçìåíèëà õàðàêòåð ñâÿçûâàíèÿ Ï — ñ êîíêóðåíòíîãî íà
íåêîíêóðåíòíûé, ïîä÷åðêèâàÿ âàæíîå çíà÷åíèå ñåêòîðà 15
äëÿ ìîäóëÿöèè âçàèìîäåéñòâèÿ "Ï-èîíîôîð".

Â ÷àñòíîñòè, ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû, èîíîòðîïíûå ðå-
öåïòîðû ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðû, ñîäåðæàùèå �2
ñóáúåäèíèöó, èìåþò îäèíàêîâûå àìèíîêèñëîòû â ïîçèöèÿõ
6 è 19, ñïîñîáíûå âëèÿòü íà ñâÿçûâàíèå Ï (ñì., íàïðèìåð,
[25, 100]). Ñåêòîð 6 áûë êðèòè÷åí è äëÿ ñâÿçûâàíèÿ Ï ñåðî-
òîíèíîâûìè 5-ÍÒ3 ðåöåïòîðàìè [25]. Êðîìå òîãî, ïîñëåä-
íèå äâà òèïà ðåöåïòîðîâ èìåþò åùå îäèí "êðèòè÷åñêèé ëî-
êóñ" â ïîçèöèè 15, îòâå÷àþùèé çà äååçàâèñèìîå ñâÿçûâàíèå
Ï [28]. Â îòëè÷èå îò ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ, ñåêòîð 2 íå áûë
êðèòè÷åí äëÿ ñâÿçûâàíèÿ Ï ñåðîòîíèíîâûìè 5-ÍÒ3 è ãëè-
öèíîâûìè ðåöåïòîðàìè [25, 100], ïî-âèäèìîìó îòðàæàÿ ãå-
òåðîãåííîñòü äàííîãî ëîêóñà ÒÌ2 â ðàçíûõ êàíàëüíûõ ðå-
öåïòîðàõ (è, ñêîðåå âñåãî, åãî "ìåíåå çíà÷èìîå" ïîëîæåíèå
— ïî-âèäèìîìó, âíå ýïèöåíòðà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ Ï, ÷òî õî-
ðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäëîæåííîé íàìè ìîäåëüþ; ðèñ. 6).

Ïîìèìî áëîêàäû èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ, ÖÏ
ïîäàâëÿþò õëîðíûé òîê ÷åðåç ãëèöèíîâûå ðåöåïòîðû
[115], ïîä÷åðêèâàÿ èõ îáùèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ. Òåì íå
ìåíåå, ÖÏ ëèíäàí îêàçàëñÿ â ðàâíîé ñòåïåíè ýôôåêòèâåí
â îòíîøåíèè îáîèõ ðåöåïòîðîâ, òîãäà êàê ýíäîñóëüôàí è
äèåëäðèí áûëè áîëåå ýôôåêòèâíû ïðè áëîêàäå ÃÀÌÊ-À
(÷åì ãëèöèíîâûõ) ðåöåïòîðîâ [115] (ñì. òàêæå
ÃÀÌÊ-À-ñåëåêòèâíûå ýôôåêòû BIDN [45]). Äàííîå îá-
ñòîÿòåëüñòâî ãîâîðèò î áîëåå ñëîæíîì õàðàêòåðå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ÖÏ ñ èîíîôîðàìè êàíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ, òðå-
áóþùèì äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâîäèìûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî èîíîôîð ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå
îäèí ñàéò ñâÿçûâàíèÿ áëîêàòîðîâ õëîðíîãî òîêà, à êîíãëî-
ìåðàò ðàçëè÷íûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ, ôîðìèðóþùèõ îáùèé
ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé "êàðìàí" â îáëàñòè èîííîãî êàíàëà
ðåöåïòîðà (ÒÌ2). Ñ ó÷åòîì äàííûõ ìóòàãåíåçà, ìîëåêóëÿð-
íîãî ìîäåëèðîâàíèÿ è ñâåäåíèé î ôàðìàêîëîãè÷åñêîì
âçàèìîäåéñòâèè ëèãàíäîâ ýòèõ ñàéòîâ (òàáë. 1 è 2, ðèñ. 6),
ëèãàíä-ñâÿçûâàþùàÿ îáëàñòü èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòî-
ðîâ ìîæåò áûòü óñëîâíî íàçâàíà "áîëüøîé ïèêðîòîêñèíî-
âûé ñàéò", ñèíîíèìè÷íûé èñïîëüçóåìîìó ðàíåå ïîíÿòèþ
"êîíâóëüñàíòíûé ñàéò". Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî îòðàæàåò òîò
ôàêò, ÷òî ïèêðîòîêñèíîâûé ñàéò, ïî-âèäèìîìó, ñîñòàâëÿåò
ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíóþ îñíîâó êîíâóëüñàíò-ñâÿçû-
âàþùèõ çîí âñåõ ëèãàíä-àêòèâèðóåìûõ êàíàëüíûõ ðåöåïòî-
ðîâ. Ïðè ýòîì ðàññìîòðåííàÿ âûøå ñïîñîáíîñòü ìóòàíòíûõ
èîíîôîðíûõ ñàéòîâ áûòü â ðÿäå ñëó÷àåâ Ï-ðåçèñòåíòíûìè,
íî íå óòðà÷èâàòü ïðè ýòîì ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü äðóãèå
ëèãàíäû, óêàçûâàåò íà àâòîíîìíîñòü ãåòåðîãåííûõ ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ èîíîôîðíûõ áëîêàòîðîâ, êëàñòåðèçóþùèõñÿ
âîêðóã èîíîôîðíîãî "êàðìàíà".

Ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîíèìàíèå ïðèíöè-
ïîâ îðãàíèçàöèè õëîðíîãî èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòî-
ðîâ âàæíî äëÿ ïîèñêà è ñîçäàíèÿ íîâûõ ñåëåêòèâíûõ êà-
íàëîòðîïíûõ ÃÀÌÊ-àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ñàìûõ ðàçëè÷-
íûõ êëàññîâ (àíêñèîëèòèêè, àíòè-ýïèëåïòèêè è äð.), âîç-
äåéñòâóþùèõ íà ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ êîíâóëüñàíòîâ è ìî-
äóëèðóþùèå òîíêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè.

Ïîíèìàíèå ñëîæíîé àðõèòåêòîíèêè èîíîôîðíûõ ñàé-
òîâ ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà íåîáõîäèìî â ñèëó åùå íåñêîëüêèõ
ïðè÷èí. Âî-ïåðâûõ, çíàíèå âçàèìîðàñïîëîæåíèÿ è ôóíê-
öèîíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé äàííûõ ñàéòîâ ïîçâîëèò ñî-
çäàòü âûñîêîàôèííûå ëèãàíäû, êîòîðûå (äåéñòâóÿ íà
"êðèòè÷åñêèå" îáëàñòè èîíîôîðà) ìîãóò ïðèâåñòè ê ñîçäà-
íèþ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ëèáî ñåëåêòèâíî ìîäóëèðóþùèõ
êîíêðåòíûå êîíâóëüñàíò-ñâÿçûâàþùèå ñàéòû, ëèáî ìîäó-
ëèðóþùèõ ñðàçó íåñêîëüêî ñàéòîâ (ñâÿçûâàÿñü èëè äåéñò-
âóÿ íà çîíû èõ ïåðåêðûâàíèÿ). Â çàâèñèìîñòè îò òåðàïåâ-
òè÷åñêîé öåëè, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ îáåèõ ãðóïï ñìî-
æåò íîðìàëèçîâàòü ôóíêöèè ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû
ìîçãà. Êðîìå òîãî, âàæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî íå òîëüêî ñâÿçû-
âàíèå ëèãàíäîâ ïî ñàéòàì èîíîôîðà, íî è èîííàÿ ñåëåê-
òèâíîñòü, è âîðîòíûå ñâîéñòâà êàíàëà [99] äåòåðìèíèðîâà-
íû ñàìîé ñòðóêòóðîé èîíîôîðíîé îáëàñòè, è ìîãóò òàêèì
îáðàçîì îïðåäåëÿòü ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ÃÀÌÊ-À
ðåöåïòîðîâ. Ê ïðèìåðó, ñîñòîÿíèå èîíîôîðà (îòêðûòîå —
çàêðûòîå, ñòàáèëüíîå-íåñòàáèëüíîå) ìîæåò ïðåäîïðåäå-
ëèòü õàðàêòåð ñâÿçûâàíèÿ èîíîôîðíîãî ëèãàíäà ñ ñîáñò-
âåííûì ñàéòîì (åãî äîñòóï ê ñàéòó, êèíåòèêó ñâÿçûâàíèÿ è
äèññîöèàöèè). Â òî æå âðåìÿ, ñâÿçûâàíèå èîíîôîðíûõ ëè-
ãàíäîâ, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáíî
ìîäóëèðîâàòü ñâîéñòâà èîííîãî êàíàëà ðåöåïòîðà, ñòàáè-
ëèçèðóÿ åãî ðàçëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ. Äàí-
íûå ðåöèïðîêíûå ôàêòîðû ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ðàñ-
ñìîòðåíèè ðàáîòû èîíîôîðíûõ ðåöåïòîðîâ ÖÍÑ (ðåàëü-
íàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ îðãàíèçàöèÿ êîòîðûõ íàìíîãî ñëîæíåå,
÷åì îïèñàíî â ïðåäëîæåííîé ìîäåëè (ðèñ. 6), è òðåáóåò
äàëüíåéøåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ è òåîðåòè÷å-
ñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ). Íàêîíåö, ïîíèìàíèå ïðèíöèïîâ
îðãàíèçàöèè è ðàáîòû èîíîôîðà ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ ìî-
æåò ïîçâîëèòü áîëåå ãëîáàëüíî ïîäîéòè ê ïðîáëåìå òåðà-
ïèè êàíàëîïàòèé, ïîñêîëüêó àíàëîãè÷íûå ïðèíöèïû ïî-
ñòðîåíèÿ ìîäåëåé èîíîôîðîâ ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû êàê ê
ðàçëè÷íûì ðåêîìáèíàíòíûì ÃÀÌÊ-À-ðåöåïòîðàì, òàê è
ê äðóãèì (íå-ÃÀÌÊ) èîíîòðîïíûì ðåöåïòîðàì.

Ðåêîìåíäóåìàÿ ëèòåðàòóðà: [16, 17, 19, 28, 37, 54, 55,
58, 59, 66, 79, 81, 116, 127]
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Ìåòàáîëè÷åñêèé àêòèâàòîð òðåêðåçàí:
èçó÷åíèå àäàïòîãåííûõ è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ

ØÀÁÀÍÎÂ Ï.Ä., ÃÀÍÀÏÎËÜÑÊÈÉ Â.Ï., ÇÀÐÓÁÈÍÀ È.Â., ÆÓÌÀØÅÂÀ À.Á., ÅËÈÑÒÐÀÒÎÂ À.À.

Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ.Ì. Êèðîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

Òðåêðåçàí, íîâûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, âêëþ÷àÿ àäàïòîãåííûå, èììóíî-
ñòèìóëèðóþùèå, àíòèòîêñè÷åñêèå è ïñèõîýíåðãåçèðóþùèå ñâîéñòâà. Â ñòàòüå ñ ïîçèöèé êîíöåïöèè Í.Â.Ëàçàðåâà îá àäàï-
òîãåíàõ ðàññìàòðèâàþòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà òðåêðåçàíà. Ñïåöèàëüíûé àñïåêò èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåí ïðèìåíå-
íèþ òðåêðåçàíà â êà÷åñòâå ìåòåîàäàïòîãåíà è åãî èñïîëüçîâàíèþ â âîåííî-ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðåêðåçàí, àäàïòàöèÿ, àäàïòîãåíû, èììóííàÿ ñèñòåìà, èíòåðôåðîí, ïñèõîýíåðãèçóþùèå ñâîéñòâà

Ââåäåíèå

Â 1958 ã. Í.Â. Ëàçàðåâ, â òî âðåìÿ âîçãëàâëÿâøèé êà-
ôåäðó ôàðìàêîëîãèè Âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè,
ñôîðìóëèðîâàë êîíöåïöèþ î ñóùåñòâîâàíèè îñîáîãî ñî-
ñòîÿíèÿ îðãàíèçìà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ïîâûøåííîé
ðåçèñòåíòíîñòüþ ê äåéñòâèþ î÷åíü ìíîãèõ ïîâðåæäàþ-
ùèõ àãåíòîâ (ñîñòîÿíèå íåñïåöèôè÷åñêè ïîâûøåííîé
ñîïðîòèâëÿåìîñòè). Îí ïîñòóëèðîâàë, ÷òî ýòîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ìîæíî äîáèòüñÿ äâóìÿ ïóòÿìè: ïîñòåïåííî ïðèó÷àÿ
îðãàíèçì ê âîçäåéñòâèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ
âíåøíåé ñðåäû èëè îäíîêðàòíûì (êóðñîâûì) ââåäåíèåì
íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîñëåäíèå
Í.Â. Ëàçàðåâ íàçâàë àäàïòîãåíàìè. Òðåáîâàíèÿ ê àäàïòî-
ãåíàì â óòî÷íåííîì âèäå ìîæíî ñôîðìóëèðîâàòü â ñëå-
äóþùåì âèäå [1]:

1) àäàïòîãåí äîëæåí áûòü ñîâåðøåííî áåçâðåäíûì
äëÿ îðãàíèçìà, îáëàäàòü áîëüøîé øèðîòîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ, âûçûâàòü ìèíèìàëüíûå ñäâèãè â íîðìà-
ëüíûõ ôóíêöèÿõ îðãàíèçìà èëè âîâñå èõ íå âûçûâàòü è
ïðîÿâëÿòü ñâîå àäàïòîãåííîå äåéñòâèå òîëüêî íà ñîîò-
âåòñòâóþùåì ôîíå;

2) äåéñòâèå àäàïòîãåíà äîëæíî áûòü íåñïåöèôè÷íî â
òîì ñìûñëå, ÷òî äîëæíà ïîâûøàòüñÿ ñîïðîòèâëÿåìîñòü ê
âðåäíîìó âëèÿíèþ âåñüìà øèðîêîãî íàáîðà ôàêòîðîâ
ôèçè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû;

3) äåéñòâèå àäàïòîãåíà äîëæíî áûòü òåì áîëåå âûðà-
æåíî, ÷åì áîëåå ãëóáîêè íåáëàãîïðèÿòíûå ñäâèãè â îðãà-
íèçìå;

4) àäàïòîãåí äîëæåí îáëàäàòü íîðìàëèçóþùèì äåéñò-
âèåì íåçàâèñèìî îò íàïðàâëåííîñòè ïðåäøåñòâóþùèõ
ñäâèãîâ.

Ýòèì òðåáîâàíèÿì óäîâëåòâîðÿåò ðÿä ïðåïàðàòîâ ðàñ-
òèòåëüíîãî è æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (íàñòîéêà ïëîäîâ
ëèìîííèêà, êîðíÿ æåíüøåíÿ, ýêñòðàêò ëåâçåè, ðîäèîëû
ðîçîâîé, ýëåóòåðîêîêêà, íàñòîéêà çàìàíèõè, àðàëèè, ñòåð-
êóëèè, ýêñòðàêò èç ïàíòîâ ìàðàëà ïàíòîêðèí, èç ðîãîâ ñàé-
ãàêà ñàéòàðèí, ðîãîâ ñåâåðíîãî îëåíÿ ðàíòàðèí), à òàêæå
ñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåí-
çèìèäàçîëà (äèáàçîë, áåìèòèë è àíàëîãè), òðåêðåçàí [4].

Â îïðåäåëåííîì ñìûñëå êîíöåïöèÿ àäàïòîãåíîâ ïðåä-
øåñòâîâàëà ïîÿâëåíèþ ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î íî-
îòðîïàõ, ïñèõîýíåðãèçàòîðàõ è àêòîïðîòåêòîðàõ, òåîðåòè-
÷åñêîå ðàçâèòèå êîòîðûõ øëî â ñòîðîíó êîíêðåòèçàöèè
îòäåëüíûõ ïîëîæåíèé êîíöåïöèè àäàïòîãåíîâ.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ðàññìîòðåòü ïðåäñòàâëåíèÿ
î íîîòðîïàõ, êîíöåïöèè, ïðåäëîæåííîé Ê. Äæóðäæåà â

1972 ã. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðâîíà÷àëüíûìè ïðåäñòàâëåíè-
ÿìè àâòîðà ýòîé êîíöåïöèè, íîîòðîïû äîëæíû:

1) óñêîðÿòü êîíñîëèäàöèþ ñëåäîâ, óëó÷øàÿ ñîõðàíå-
íèå ýíãðàììû â äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè;

2) óëó÷øàòü èíòåãðàòèâíûå ôóíêöèè ìîçãà è ïîâû-
øàòü ñêîðîñòü ìûñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ó ÷åëîâåêà;

3) ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà è ñïåöèàëüíî
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ê ïîâðåæäàþùèì âíåø-
íèì âîçäåéñòâèÿì, òàêèì êàê ýëåêòðîøîê, òðàâìà ìîçãà,
èíòîêñèêàöèÿ ýòàíîëîì è äðóãèìè ÿäàìè;

4) ñãëàæèâàòü ìåæïîëóøàðíóþ àñèììåòðèþ.
Çà èñêëþ÷åíèåì íå îñîáåííî ïîíÿòíîãî è îáîñíîâàí-

íîãî ïîñëåäíåãî ïîëîæåíèÿ, ïåðâûå 3 ïîëîæåíèÿ êîíöåï-
öèè âïîëíå óêëàäûâàþòñÿ â êîíöåïöèþ àäàïòîãåíîâ èëè
ñëåäóþò èç íåå. Â òàêîì ñëó÷àå, âîçíèêàåò çàêîíîìåðíûé
âîïðîñ: åñëè åñòü êîíöåïöèÿ àäàïòîãåíîâ, ïóñòü íåñêîëüêî
çàáûòàÿ, ñî ñìåùåííûìè àêöåíòàìè íà ïðåïàðàòû ðàñòè-
òåëüíîãî è æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñ íåêîòîðûìè ïî-
ëîæåíèÿìè [3, 4], òðåáóþùèìè óòî÷íåíèÿ, íóæíî ëè äàëåå
èçîáðåòàòü íîâûå òåîðåòè÷åñêèå ïîñòðîåíèÿ â ýòîé îáëàñ-
òè, èëè æå ïûòàòüñÿ êàê-òî îáúåäèíèòü èëè óïðîñòèòü èõ?

Ê êîíöåïöèè àäàïòîãåíîâ ÷àñòî âîçâðàùàþòñÿ, óñèëè-
âàÿ, óòî÷íÿÿ èëè äåòàëèçèðóÿ îäèí èëè íåñêîëüêî åå ïî-
ëîæåíèé. Íàïðèìåð, ïóáëèêóþòñÿ äàííûå î áûñòðîäåéñò-
âóþùèõ àäàïòîãåíàõ [3], îá àäàïòîãåííûõ ýôôåêòàõ íîîò-
ðîïîâ [2] è äð. Íî ýòè èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ óòî÷íåíèåì
îñíîâíûõ ïîëîæåíèé êîíöåïöèè àäàïòîãåíîâ, à íå èõ
ïðèíöèïèàëüíîé òðàíñôîðìàöèåé. Ïîýòîìó, ïî-âèäèìî-
ìó, íåîáõîäèìî íàïîëíÿòü ñîâðåìåííûì ñîäåðæàíèåì
ñóùåñòâóþùèå êîíöåïòóàëüíûå ïîñòðîåíèÿ, êîòîðûå
îñòàþòñÿ îñíîâîïîëàãàþùåé áàçîé äëÿ öåëîñòíîãî âîñ-
ïðèÿòèÿ äåéñòâèÿ ìíîãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, îêàçûâàþùèõ îïòèìèçèðóþùåå äåéñòâèå íà íîðìà-
ëüíûå è ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå è ñïåöè-
àëüíî â ÖÍÑ [6]. Èìåííî ê òàêèì îñíîâîïîëàãàþùèì
êîíöåïöèÿì â ôàðìàêîëîãèè è îòíîñÿòñÿ ïðåäñòàâëåíèÿ
îá àäàïòîãåíàõ êàê âåùåñòâàõ, íåñïåöèôè÷åñêè ïîâûøà-
þùèõ óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê äåéñòâèþ ìíîãèõ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ.

Òðåêðåçàí êàê àäàïòîãåí

Ðàññìîòðèì áîëåå ïîäðîáíî ñ ïîçèöèè êîíöåïöèè
àäàïòîãåíîâ íîâûé ïðåïàðàò òðåêðåçàí — òðèýòàíîëàì-
ìîíèåâóþ ñîëü 2-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû — âû-
ñîêîýôôåêòèâíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî ñ øèðî-
êèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî è òåðàïåâòè÷åñêîãî
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äåéñòâèÿ. Ïðåïàðàò ñîçäàí â Èðêóòñêîì èíñòèòóòå îðãà-
íè÷åñêîé õèìèè ÑÎ ÐÀÍ, ïðîøåë äîêëèíè÷åñêèå è êëè-
íè÷åñêèå èñïûòàíèÿ è ðàçðåøåí Ôàðìàêîëîãè÷åñêèì êî-
ìèòåòîì ÌÇ ÐÔ ê øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ. Ñïîñîá ïîëó-
÷åíèÿ ïðåïàðàòà çàùèùåí àâòîðñêèìè ñâèäåòåëüñòâàìè è
çàðóáåæíûìè ïàòåíòàìè Ôðàíöèè, Àíãëèè, ÔÐÃ è äð.
Ìåòîä ñèíòåçà òðåêðåçàíà ïðîñò, íå òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî
àïïàðàòóðíîãî îôîðìëåíèÿ è îñíîâàí íà âûïóñêàåìîì â
Ðîññèè äîñòóïíîì ñûðüå, îí ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ïðåïà-
ðàò, ñîäåðæàùèé áîëåå 99% îñíîâíîãî âåùåñòâà.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ýòîãî ïðåïàðàòà óñòàíîâëåíà
ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà è ïðåäñòàâëåíà íà
ðèñ. 1. Ïðåïàðàò ëåãêî ðàñòâîðèì â âîäå è ýòàíîëå, òðóä-
íåå â àöåòîíå è õëîðîôîðìå, â ýôèðå íåðàñòâîðèì. Â âî-
äíûõ ðàñòâîðàõ âåäåò ñåáÿ êàê ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âå-
ùåñòâî èîííîãî òèïà [5].

Èçëàãàÿ ïî ïîðÿäêó, îñòàíîâèìñÿ íà îñíîâíûõ òðåáî-
âàíèÿõ êîíöåïöèè àäàïòîãåíîâ è ñîîòâåòñòâèþ òðåêðåçà-
íà ýòèì ïîëîæåíèÿì.

Áåçâðåäíîñòü è áîëüøàÿ øèðîòà òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

Òðåêðåçàí îòíîñèòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèÿì
(ËÄ50 äëÿ êðûñ >3700 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì è
>6300 ìã/êã ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà, äëÿ
ìûøåé — >2000 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì è
>3200 ìã/êã ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà).

Èññëåäîâàíèÿ òîêñèêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òðåêðåçà-
íà â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 5 ìã/êã â òå÷åíèå 6 ìåñ., âû-
ïîëíåííûå íà êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà, ïîêàçàëè åãî
ïîëíóþ áåçâðåäíîñòü. Òðåêðåçàí ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ
ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â äèàïàçîíå äîç îò 0,5 äî
100 ìã/êã íà ãðûçóíàõ (êðûñû, ìûøè) è äðóãèõ ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ (ìîðñêèå ñâèíêè, êðîëèêè, êîøêè, ñî-
áàêè, îáåçüÿíû). Òðåêðåçàí îáëàäàåò âûñîêîé áèîäîñòóï-
íîñòüþ, áûñòðî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè, âûäåëÿÿñü
ïî÷êàìè ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå ãëþêóðîíèäîâ, åãî ïå-
ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 1,77 ÷.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðè äåéñòâèè ôàêòîðîâ

ôèçè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû

Òðåêðåçàí îêàçûâàåò ñòðåññ-ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà
ìîäåëÿõ èììîáèëèçàöèîííîãî è áîëåâîãî ãèïîäèíàìè÷å-
ñêîãî ñòðåññà, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ óñêîðÿòü ðåïàðà-

öèþ ïîâðåæäåííûõ òêàíåé (ïå÷åíü, ìèîêàðä, ìûøöû),
çàùèùàåò âíóòðåííèå îðãàíû îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñò-
âèÿ òîêñèíîâ, ÑÂ×-îáëó÷åíèÿ, èíôåêöèîííîãî ôàêòîðà.
Ïðåïàðàò îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-
íîñòüþ è èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, ïðîÿâëÿ-
åò ñâîéñòâà ãåïàòîïðîòåêòîðà. Òðåêðåçàí îáëàäàåò äîñòà-
òî÷íî óíèêàëüíîé êîìáèíàöèåé àíòèîêñèäàíòíûõ, àíòè-
ãèïîêñàíòíûõ, ðåïàðàíòíûõ, àíòèòîêñè÷åñêèõ, àäàïòî-
ãåííûõ, èììóíîñòèìóëèðóþùèõ, ãåìîñòèìóëèðóþùèõ,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, æåë÷åãîííûõ, ãîíàäîòðîïíûõ è
àíòèáëàñòîìíûõ ñâîéñòâ [5].

Îñòàíîâèìñÿ áîëåå ïîäðîáíî íà èììóíîñòèìóëèðóþ-
ùèõ è èíòåðôåðîíîãåííûâõ ñâîéñòâàõ òðåêðåçàíà. Â ýêñ-
ïåðèìåíòå íà ìûøàõ òðåêðåçàí (20 ìã/êã) ïðè ââåäåíèè
âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 6 äíåé íå âëèÿë íà ìàññó òè-
ìóñà, íî âûçûâàë íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå (+20%) ìàññû
ñåëåçåíêè. Íà ñîäåðæàíèå êëåòîê ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññó-
äàòà òðåêðåçàí âëèÿíèÿ íå îêàçûâàë. Ïðîöåíòíîå ñîäåð-
æàíèå ìàêðîôàãîâ ñðåäè êëåòîê ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññó-
äàòà â ãðóïïàõ íå ìåíÿëîñü è îñòàâàëîñü â ïðåäåëàõ íîðìû
— îêîëî 30%. Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå Ò-ëèìôîöèòîâ â
ñåëåçåíêå ïîä âëèÿíèåì òðåêðåçàíà íåñêîëüêî óâåëè÷èâà-
ëîñü (+18%). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîäåðæàíèå íè Ò-, íè
Â-ëèìôîöèòîâ íå èçìåíÿëîñü [8]. Áûëî îòìå÷åíî ñòèìó-
ëèðóþùåå âëèÿíèå òðåêðåçàíà íà ðåçèäåíòíûå ïåðèòîíå-
àëüíûå ìàêðîôàãè. Ïðè ýòîì îòìå÷àëè 2-êðàòíîå óñèëå-
íèå êàê ñïîíòàííîé, òàê è èíäóöèðîâàííîé ñïîñîáíîñòè
ìàêðîôàãîâ âîññòàíàâëèâàòü ïîãëîùåíèå íèòðîñèíåãî
òåòðàçîëèÿ (ÍÑÒ), à òàêæå ïîãëîùàòü íåéòðàëüíûé êðàñ-
íûé. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü èíäóöèðîâàííûõ ïåïòîíîì íåéòðîôèëîâ ïî-
êàçàëî, ÷òî òðåêðåçàí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü
õåìîòàêòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (â 2 ðàçà) è ôàãîöèòîç ñòà-
ôèëîêîêêîâ (+80%).

Òàêèì îáðàçîì, òðåêðåçàí ïðè âíóòðèáðþøèííîì
ââåäåíèè â òå÷åíèå 6 äíåé âûçûâàë ó ìûøåé óâåëè÷åíèå
ïðîöåíòà ñîäåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ â ñåëåçåíêå, îêàçû-
âàë ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ôóíêöèè ïåðèòîíåàëü-
íûõ ôàãîöèòîâ, ïîâûøàÿ ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü è õå-
ìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ, à òàêæå óñèëèâàÿ "îêèñëèòåëüíûé
âçðûâ" ìàêðîôàãîâ è èõ ïîãëîòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü, àê-
òèâèðîâàë êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò, ïîâû-
øàÿ ôàãîöèòîç è õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ êàê ó èíòàêò-
íûõ æèâîòíûõ, òàê è ïðè âòîðè÷íîì èììóíîäåôèöèòå
(ìîäåëèðóåìûé èììóíîäåôèöèò).

Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàëè âëèÿíèå
òðåêðåçàíà íà èììóííûé ñòàòóñ êðûñ ïðè îñòðîé áðîí-
õîïíåâìîíèè. Ïíåâìîíèþ ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì â
òðàõåþ æèâè÷íîãî ñêèïèäàðà. Ñ ýòîé öåëüþ ïîä ýôèðíûì
íàðêîçîì õèðóðãè÷åñêèì ïóòåì îáíàæàëè òðàõåþ è óêî-
ëîì èíúåêöèîííîé èãëû ìåæäó ïîëóêîëüöàìè òðàõåè â åå
ïðîñâåò ââîäèëè 0,1 ìë ñêèïèäàðà. Ðàçðåç íà øåå óøèâàëè
è æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 5 äíåé ââîäèëè
òðåêðåçàí â äîçå 25 ìã/êã. Íà 6-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà æè-
âîòíûå ïîäâåðãàëèñü äåêàïèòàöèè. Ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà òðåêðåçàíà (õèìè÷åñêàÿ ôîðìóëà:
[2CH3-C6H4OCH2COO]-
+NH(CH2CH2OH)3)

Òàáëèöà 1

Ëåòàëüíûå äîçû (ËÄ50) òðåêðåçàíà (ìã/êã)

Ñïîñîá ââåäåíèÿ Ìûøè Êðûñû

Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû

Ïåðîðàëüíî 3600±320 3200±210 6570±150 6300±220

Âíóòðèáðþøèííî 2500±120 2000±90 3900±130 3700±125



æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñêèïèäàð, ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè ìàêðîñêîïè÷åñêè íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëü-
íîå, ÷àùå ëîáàðíîå, âîñïàëèòåëüíîå ïîðàæåíèå ëåãêèõ ñ
òèïè÷íîé èíôèëüòðàöèåé è òî÷å÷íûìè êðîâîèçëèÿíèÿ-
ìè â òêàíü ëåãêîãî. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïàòîëîãè÷å-
ñêèé ïðîöåññ ëîêàëèçîâàëñÿ â äèàôðàãìàëüíîé äîëå ïðà-
âîãî ëåãêîãî. Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ïðîòÿæåííîñòè è
õàðàêòåðå ëîêóñà ïíåâìîíèè íå îïðåäåëÿëîñü. Îá ýôôåê-
òèâíîñòè ïðåïàðàòà ñóäèëè ïî èììóíîëîãè÷åñêîìó îòâåòó
è ìåòàáîëè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ó æèâîòíûõ. Ñîñòîÿíèå
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ëèìôîöèòàõ è çàìîðîæåííûõ â
æèäêîì àçîòå òêàíÿõ ëåãêèõ îïðåäåëÿëè ïî ñîäåðæàíèþ
ïèðóâàòà è ëàêòàòà, ÀÒÔ, ÀÄÔ è ÀÌÔ, âåëè÷èíå ýíåðãå-
òè÷åñêîãî çàðÿäà àäåíèëîâîé ñèñòåìû [4].

Äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëèìôîöèòû âû-
äåëÿëè èç öåëüíîé êðîâè êðûñ â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôè-
êîë-óðîòðàñò. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âçâåñü ëèìôîöèòîâ,
ñîäåðæàùóþ 2*106 êëåòîê â 1 ìë ïðè êîíòðîëå íà èõ æèç-
íåñïîñîáíîñòü. Èññëåäîâàíèå êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíè-
òåòà âêëþ÷àëî îïðåäåëåíèå ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ìèãðà-
öèè ëèìôîöèòîâ (ÐÒÌË) ñ êîíêîíàâàëèíîì À (Êîí-À) è
ôèòîãåìàããëþòèíèíîì (ÔÃÀ), õàðàêòåðèçóþùåå ôóíêöè-
îíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñóáïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Ñîñòî-
ÿíèå ìåõàíèçìîâ íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà
îöåíèâàëîñü ïî óðîâíþ íåéòðîôèëüíîãî ôàãîöèòîçà ïî
îòíîøåíèþ ê ìèêðîáíîé òåñò-êóëüòóðå ïîñëå èõ ñîâìåñò-
íîé èíêóáàöèè. Îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëü çàâåðøåííîñòè
ôàãîöèòîçà (ÏÇÔ), ôàãîöèòàðíûé ïîêàçàòåëü (ÔÏ) —
ïðîöåíò ôàãîöèòîâ èç ÷èñëà ñîñ÷èòàííûõ íåéòðîôèëîâ,
ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî (Ô×) — ñðåäíåå ÷èñëî ìèêðîáîâ, ïî-
ãëîùåííûõ îäíèì àêòèâíûì íåéòðîôèëîì. Ñòåïåíü àê-
òèâíîñòè êèñëîðîäíåçàâèñèìûõ ìèêðîáèöèäíûõ ñèñòåì
ôàãîöèòà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ëèçîñîìàëüíî-êàòèîííî-
ãî òåñòà (ËÊÒ). Êèñëîðîäçàâèñèìûå àíòèèíôåêöèîííûå
ñèñòåìû ôàãîöèòîâ îïðåäåëÿëè â òåñòå âîññòàíîâëåíèÿ
íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ (ÍÒÑ-òåñò).

Îñòðîå áðîíõîëåãî÷íîå âîñïàëåíèå ó êðûñ ñîïðîâîæ-
äàëîñü óâåëè÷åíèåì â ëèìôîöèòàõ è òêàíè ëåãêèõ ñîäåð-
æàíèÿ ëàêòàòà, ÀÄÔ è ÀÌÔ íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ ïèðóâàòà è ÀÒÔ. Ïðè ýòîì áîëåå âûðàæåííûå ìåòà-
áîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü â òêàíÿõ ëåãêèõ. Òàê,
â ëèìôîöèòàõ êðûñ ñ áðîíõîëåãî÷íûì âîñïàëåíèåì ñî-

äåðæàíèå ëàêòàòà äîñòîâåðíî âîçðàñòàëî íà 140%, ÀÄÔ —
íà 69% è ÀÌÔ íà 86% (òàáë. 2). Ñîäåðæàíèå ïèðóâàòà
ñíèæàëîñü íà 81% è ÀÒÔ — íà 54% (p<0,05). Â ëåãêèõ ñî-
äåðæàíèå ëàêòàòà óâåëè÷èâàëîñü íà 204%, ÀÄÔ — íà
109% è ÀÌÔ — íà 143%. Íàðÿäó ñ ýòèì äîñòîâåðíî ñíè-
æàëîñü ñîäåðæàíèå ïèðóâàòà íà 92% è ÀÒÔ — íà 69%.
Èçìåíåíèÿ â àäåíèííóêëåîòèäíîì ïóëå ïðèâîäèëè ê ñíè-
æåíèþ âåëè÷èíû ýíåðãåòè÷åñêîãî çàðÿäà àäåíèííóêëåî-
òèäîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ýíåðãîäåôèöèòà â
ëèìôîöèòàõ è òêàíÿõ ëåãêèõ êðûñ ïðè îñòðîì áðîíõîëå-
ãî÷íîì âîñïàëåíèè (òàáë. 3).

Ïðèìåíåíèå òðåêðåçàíà ñíèæàëî â ëèìôîöèòàõ êðûñ
ñîäåðæàíèå ëàêòàòà íà 40%, ÀÄÔ íà 19% è ÀÌÔ íà 16%
(p<0,05). Ñîäåðæàíèå ïèðóâàòà âîçðàñòàëî â òðè ðàçà è
ÀÒÔ íà 62%. Â òêàíÿõ ëåãêèõ ïðè äåéñòâèè òðåêðåçàíà
óðîâåíü ëàêòàòà äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ íà 49%, ÀÄÔ íà
40% è ÀÌÔ íà 22% íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïè-
ðóâàòà â ïÿòü ðàç è ÀÒÔ íà 98% (p<0,05). Èçìåíåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ àäåíèííóêëåîòèäîâ ñîïðîâîæäàëèñü óâåëè÷å-
íèåì èõ ýíåðãåòè÷åñêîãî çàðÿäà â ëèìôîöèòàõ êðîâè è
òêàíÿõ ëåãêèõ êðûñ.

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ ñâÿçü ìåæäó íàðóøåíèÿìè ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà è àêòèâàöèé ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòàáèëèçàöèÿ ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ òðåêðåçàíà ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà åãî àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè [4].
Îäíàêî ìåõàíèçìû ýíåðãîñòàáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ
òðåêðåçàíà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ áðîíõîëåãî÷íûõ çàáîëå-
âàíèÿõ òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Èììóííûé ñòàòóñ è õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññà ëåãî÷-
íîãî âîñïàëåíèÿ âçàèìîñâÿçàíû, ïîýòîìó âûÿâëåíèå
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è ôàãî-
öèòèðóþùèõ êëåòîê ïðè îñòðûõ áðîíõîëåãî÷íûõ âîñïàëå-
íèÿõ äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ äèà-
ãíîñòèêè è ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé,
îöåíèâàòü àêòèâíîñòü, íàïðàâëåííîñòü âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà è ïîëíîòó âûçäîðîâëåíèÿ.

Ëåãêèå áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ áðîíõîàññîöèèðîâàííîé
ëèìôîèäíîé òêàíè ÿâëÿþòñÿ èììóíîêîìïåòåíòíûì îðãà-
íîì, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþùèì õàðàêòåð
ïðîòåêàþùèõ â äûõàòåëüíîé ñèñòåìå èììóíîëîãè÷åñêèõ
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Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå òðåêðåçàíà íà ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ëèìôîöèòàõ êðîâè êðûñ
ïðè îñòðîé áðîíõîïíåâìîíèè

Ãðóïïû æèâîòíûõ
Ëàêòàò,

ìêìîëü/ã òêàíè
Ïèðóâàò,

ìêìîëü/ã òêàíè
ÀÒÔ,

ìêìîëü/ã òêàíè
ÀÄÔ,

ìêìîëü/ã òêàíè
ÀÌÔ,

ìêìîëü/ã òêàíè
Ýíåðãåòè÷åñêèé

çàðÿä

Èíòàêòíûå 3,12±0,04 0,26±0,01 2,84±0,04 0,71±0,02 0,44±0,01 0,870±0,03

Ñ ïíåâìîíèåé 7,50±0,11à 0,05±0,01à 1,30±0,06à 1,2±0,04à 0,82±0,03à 0,568±0,01à

Ïíåâìîíèÿ + òðåêðåçàí 4,51±0,14á 0,15±0,01á 2,11±0,04á 0,97±0,06á 0,71±0,02á 0,808±0,02á

Ïðèìå÷àíèå. à — p<0,05 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè, á — p<0,05 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ïíåâìîíèåé

Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå òðåêðåçàíà íà ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ëåãêèõ êðûñ ïðè îñòðîé áðîíõîïíåâìîíèè

Ãðóïïû æèâîòíûõ
Ëàêòàò,

ìêìîëü/ã òêàíè
Ïèðóâàò,

ìêìîëü/ã òêàíè
ÀÒÔ,

ìêìîëü/ã òêàíè
ÀÄÔ,

ìêìîëü/ã òêàíè
ÀÌÔ,

ìêìîëü/ã òêàíè
Ýíåðãåòè÷åñêèé

çàðÿä

Èíòàêòíûå 2,81±0,6 0,37±0,01 3,51±0,09 0,57±0,02 0,28±0,02 0,870±0,03

Ñ ïíåâìîíèåé 8,55±0,11à 0,03±0,01à 1,08±0,03à 1,19±0,02à 0,68±0,05à 0,568±0,01à

Ïíåâìîíèÿ + òðåêðåçàí 4,35±0,02á 0,16±0,01 2,14±0,04á 0,71±0,04á 0,53±0,01á 0,808±0,02á

Ïðèìå÷àíèå. à — p<0,05 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè, á — p<0,05 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ïíåâìîíèåé



ðåàêöèé. Âòîðè÷íàÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
ïðè áðîíõîïíåâìîíèè ìîæåò èìåòü ÿòðîãåííîå ïðîèñ-
õîæäåíèå èëè áûòü âûçâàíà âëèÿíèåì ïðè÷èííîãî ìèê-
ðîîðãàíèçìà íà ñîñòîÿíèå çàùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà. Èì-
ìóííûé ñòàòóñ âçàèìîñâÿçàí ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè áðîí-
õîïíåâìîíèè, âàðèàíòîì òå÷åíèÿ è èñõîäà çàáîëåâàíèÿ.
Êîìïëåêñ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ áàêòåðèàëüíîãî âîñ-
ïàëåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì òÿæåñòè áðîíõîïíåâìîíèè ñïîñî-
áåí îêàçûâàòü âñå áîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ìåõàíèç-
ìû êëåòî÷íîé è ãóìîðàëüíîé çàùèòû îðãàíèçìà. Äëÿ
êàæäîãî òèïà èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà õàðàêòåðíû ðàç-
ëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ. Íåáëàãîïðèÿòíûì
ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ Ò-ñóïðåññîðîâ, ïðè êî-
òîðîì íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ âåíòèëÿöè-
îííî-ïåðôóçèîííûõ îòíîøåíèé è ãèïîêèíåòè÷åñêèé òèï
öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè. Â ñâîþ î÷åðåäü, ñîñòîÿíèå
èììóííîé ñèñòåìû ñóùåñòâåííûì îáðàçîì âëèÿåò íà õà-
ðàêòåð òå÷åíèÿ áðîíõîïíåâìîíèè. Òÿæåëàÿ è äëèòåëüíî
òåêóùàÿ ïíåâìîíèÿ âîçíèêàåò íà ôîíå óãíåòåíèÿ ñèñòåì
êîìïëåìåíòà, ôàãîöèòîçà è ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà. Â ðàçâèòèè ëåãî÷íî-
ãî âîñïàëåíèÿ îñîáàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ñèñòåìå ôàãîöè-
òèðóþùèõ êëåòîê. Ñîñòîÿíèå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöè-
òîâ è ìîíîöèòîâ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò âîçíèêíîâåíèå,
òå÷åíèå è èñõîä ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà áðîíõîëåãî÷-
íîé ñèñòåìû. Ïðè èçó÷åíèè ôàãîöèòîçà âûÿâëÿåòñÿ ñèíä-
ðîì äèñôóíêöèè, âûðàæåííûé â óãíåòåíèè ïîãëîòèòåëü-
íîé è áàêòåðèöèäíîé ñïîñîáíîñòè íåéòðîôèëîâ êðîâè.
Ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû êîìïëåìåíòà è
ôàãîöèòîçà çàâèñèò îò õàðàêòåðà ïðîöåññà, åãî òå÷åíèÿ è
òÿæåñòè, ïðè ýòîì ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëåé ôàãî-
öèòîçà íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé êîððåëÿöèè ñî ñòåïåíüþ òÿ-
æåñòè ïíåâìîíèè.

Ìîäåëèðóåìîå îñòðîå áðîíõîëåãî÷íîå âîñïàëåíèå ó
êðûñ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåííîé ôàãîöèòàðíîé àêòèâ-
íîñòüþ ëèìôîöèòîâ, óãíåòåíèåì Ò-ëèìôîöèòàðíîé ôóí-
êöèè è àêòèâíîñòè êèñëîðîäíåçàâèñèìûõ ìèêðîáèöèä-
íûõ ñèñòåì ôàãîöèòîâ (òàáë. 4).

Ââåäåíèå òðåêðåçàíà êðûñàì ñ îñòðûì áðîíõîëåãî÷íûì
âîñïàëåíèåì ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ ëèì-
ôîêèíïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ â òåñòå ñ
Êîí-À íà 15%, â òåñòå ñ ÔÃÀ — íà 9%. Ôàãîöèòàðíàÿ àê-
òèâíîñòü ëèìôîöèòîâ ïðè ââåäåíèè òðåêðåçàíà óìåíüøà-
ëàñü íà 21% íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè êèñëîðîäíå-
çàâèñèìûõ ìèêðîáèöèäíûõ ñèñòåì ôàãîöèòîâ íà 9%
(p<0,05). Ïðèìåíåíèå òðåêðåçàíà ñîïðîâîæäàëîñü íîðìà-
ëèçàöèåé êèñëîðîäçàâèñèìûõ àíòèèíôåêöèîííûõ ñèñòåì
ëèìôîöèòîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñòåïåíü àêòèâàöèè ãåêñî-
çîìîíîôîñôàòíîãî øóíòà è ñâÿçàííîå ñ ýòèì îáðàçîâàíèå
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Òàê, ïðè ââåäåíèè òðåêðåçàíà ïîêà-
çàòåëè ñïîíòàííîãî ÍÑÒ-òåñòà ñíèæàëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ

áðîíõîïíåâìîíèåé íà 27%, à èíäóöèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòà
— íà 11% (p<0,05). Â öåëîì íà ôîíå äåéñòâèÿ òðåêðåçàíà
èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè èììóíèòåòà âîññòàíàâëèâàëèñü äî
çíà÷åíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, òðåêðåçàí ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûå
ýíåðãîñòàáèëèçèðóþùèå è èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîé-
ñòâà è ýôôåêòèâåí ïðè òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
áðîíõîïíåâìîíèè ó êðûñ.

Ëîãè÷íûì áûëî ïðîäîëæèòü èññëåäîâàíèÿ èììóíîìî-
äóëèðóþùèõ ñâîéñòâ òðåêðåçàíà, îöåíèâ åãî èíòåðôåðî-
íîãåííóþ àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè ïî èçó÷åíèþ ñïå-
öèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíîâ è èíäóêòîðîâ èí-
òåðôåðîíà [7] â ÍÈÈ ãðèïïà ÐÀÌÍ è ÍÈÈ äåòñêèõ èí-
ôåêöèé Ðîñçäðàâà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
èíòåðôåðîíîãåííûõ ñâîéñòâ òðåêðåçàíà èñïîëüçîâàëè áå-
ëûõ ìûøåé ìàññîé 18—20 ã, êîòîðûõ ðàçäåëÿëè íà 3 ãðóï-
ïû, ïîëó÷àâøèõ: ïëàöåáî (êîíòðîëü), ýòàëîííûé èíäóê-
òîð èëè òðåêðåçàí. Â êà÷åñòâå ýòàëîííîãî èíäóêòîðà èí-
òåðôåðîíà (ãðóïïà ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ) èñïîëüçî-
âàëè êîìïëåêñ ïîëèíóêëåîòèäà È:Ö ôèðìû "Calbiochem"
â äîçå 10 ìêã/ìûøü. Òðåêðåçàí ââîäèëè æèâîòíûì â äîçå
30 ìã/êã. ×åðåç 6 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ïðîâî-
äèëè çàáîð êðîâè îò êàæäîãî æèâîòíîãî. Îïðåäåëåíèå
èíòåðôåðîíà ïðîâîäèëè â ñóòî÷íîé êóëüòóðå êëåòî÷íîé
ëèíèè L-929 ìûøèíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âûðàùåííîé â
ñðåäå Èãëà ÌÅÌ ñ 10% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî
ñêîòà. Àêòèâíîñòü èíòåðôåðîíà îïðåäåëÿëè êîëîðèìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì Í. Ôèíòåðà â ìîäèôèêàöèè Î.À. Àêñå-
íîâà [8]. Èíäèêàòîðíûì âèðóñîì ñëóæèë ïàðàãðèïïîç-
íûé âèðóñ Ñåíäàé. Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè èíäóêòîðîâ
èíòåðôåðîíà ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíè-
ÿì ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì òèòðà èíòåðôåðîíà â îïû-
òàõ íà æèâîòíûõ: ÈÅ/ìë ìåíåå 32 — íåàêòèâíûå èëè ñëà-
áîàêòèâíûå, 32—100 — àêòèâíûå, áîëåå 100 — âûñîêîàê-
òèâíûå. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ ñûâîðîòîê òàêèì îáðàçîì
îïðåäåëÿëè ñóììàðíûé �- è �-èíòåðôåðîí.

Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ äåéñòâèÿ òðåêðåçàíà ÿâ-
ëÿåòñÿ åãî èíòåðôåðîíîãåííàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
�-èíòåðôåðîíà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêèì ÿâëåíè-
åì. Ïîä âîçäåéñòâèåì òðåêðåçàíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà
âûðàáàòûâàåòñÿ èíòåðôåðîí �-òèïà, êîòîðûé â äàëüíåé-
øåì ÷åðåç ñóòêè çàìåùàåòñÿ �-èíòåðôåðîíîì (òàáë. 5).
Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò àêòèâèçàöèÿ èììóíèòåòà íà
êëåòî÷íîì óðîâíå. Îñòàíîâèìñÿ áîëåå ïîäðîáíî íà ýòîé
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.

Ïðè ââåäåíèè ìûøàì ïëàöåáî (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà)
â ñûâîðîòêå æèâîòíûõ âûÿâëåíû ìèíèìàëüíûå êîíöåí-
òðàöèè èíòåðôåðîíîâ. Â ñðåäíåì â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå
âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ îïðåäåëÿëîñü íå áîëåå
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Âëèÿíèå òðåêðåçàíà íà èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ëèìôîöèòàõ êðûñ ïðè îñòðîé áðîíõîïíåâìîíèè

Ãðóïïû æèâîòíûõ
ÐÒÌË

Êîí-À, %
ÐÒÌË

ÔÃÀ, %
ÔÏ, % Ô×, % ÏÇÔ ËÊÒ, % ÍÑÒ

áàçîâàÿ
ÍÑÒ

ñòèìóëèðóåìàÿ

Èíòàêòíûå 84±2,0 54,6±3,4 94,5±0,1 13,4±0,5 22,5±1,4 1,44±0,02 0,31±0,02 0,61±0,02

Ñ ïíåâìîíèåé 59±1,1à 41,4±2,4à 80,3±1,3à 18,9±0,5à 28,3±0,9à 1,36±0,01à 0,43±0,02à 0,70±0,01à

Ïíåâìîíèÿ+ òðåêðåçàí 68±2,0á 50,1±3,0á 94,5±0,7á 13,8±1,2á 22,6±1,1á 1,44±0,03á 0,32±0,02á 0,61±0,02á

Ïðèìå÷àíèå. ÐÒÌË — ðåàêöèÿ òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ; Êîí-À — êîíêîíàâàëèí À; ÔÃÀ — ôèòîãåìàããëþòèíèí;
ÏÇÔ — ïîêàçàòåëü çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà; ÔÏ — ôàãîöèòàðíûé ïîêàçàòåëü; Ô× — ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî; ËÊÒ — ëèçîñî-
ìàëüíî-êàòèîííûé òåñò; ÍÒÑ — òåñò âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ; à — p<0,05 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîò-
íûìè, á — p<0,05 — â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ïíåâìîíèåé



2,0 ÈÅ/ìë �- è 2,4 ÈÅ/ìë �-èíòåðôåðîíà. Àíàëîãè÷íîå
ââåäåíèå ìûøàì òðåêðåçàíà óæå ÷åðåç 6 ÷ ïðèâîäèëî ê
ñóùåñòâåííîìó (ð<0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöå-
áî ïîâûøåíèþ óðîâíÿ èíòåðôåðîíà ó æèâîòíûõ. Çà ýòî
âðåìÿ îáðàçîâûâàëîñü 54,2 ÈÅ/ìë èíòåðôåðîíà, óñòîé-
÷èâîãî ê ðÍ è ïðîãðåâàíèþ (�-òèïà); �-èíòåðôåðîí, ðàñ-
ñ÷èòàííûé ïî ðàçíèöå îáùåãî è �-èíòåðôåðîíà, áûë â
ïðåäåëàõ 14,4 ÈÅ/ìë, è åãî ñîäåðæàíèå äîñòîâåðíî íå
îòëè÷àëîñü îò ãðóïïû ïëàöåáî. ×åðåç ñóòêè ýòî ñîîòíî-
øåíèå ìåíÿëîñü; �-èíòåðôåðîí â ñðåäíåì îêàçûâàëñÿ
ìèíèìàëüíûì — 8,3 ÈÅ/ìë, à �-èíòåðôåðîí ñóùåñòâåí-
íî âîçðàñòàë äî 43,2 ÈÅ/ìë (ð<0,001). Ïîëèíóêëåîòèä
È:Ö (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü) â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ
èíäóöèðîâàë òîëüêî �-èíòåðôåðîí, êîòîðûé ÷åðåç 6 ÷
äîñòèãàë óðîâíÿ 160,6 ÈÅ/ìë è áûë äîñòîâåðíî âûøå
(ð<0,001), ÷åì â îïûòíîé ãðóïïå. Ñïóñòÿ 24 ÷ ñîäåðæà-
íèå èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå ìûøåé ñíèæàëîñü äî
óðîâíÿ ïëàöåáî.

Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà òðåê-
ðåçàí èíäóöèðîâàòü ñûâîðîòî÷íûé èíòåðôåðîí â îïûòàõ
íà áåëûõ ìûøàõ ïîêàçàëà, ÷òî îí îáëàäàåò èíòåðôåðîíî-
ãåííîé àêòèâíîñòüþ. Â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå âíóòðèáðþ-
øèííîãî ââåäåíèÿ òðåêðåçàíà âûðàáàòûâàåòñÿ èíòåðôå-
ðîí �-òèïà, êîòîðûé â äàëüíåéøåì ÷åðåç ñóòêè çàìåùàåò-
ñÿ �-èíòåðôåðîíîì. Ó÷èòûâàÿ âûÿâëåííóþ èíòåðôåðîíî-
ãåííóþ àêòèâíîñòü òðåêðåçàíà, ìîæíî ðàññ÷èòûâàòü íà
ðàñøèðåíèå ñôåðû åãî ïðèìåíåíèÿ è ñîçäàíèå íà åãî
îñíîâå êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ íàïðàâ-
ëåííûì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ. Îñîáåííîñòüþ äåéñòâèÿ
òðåêðåçàíà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü �-èí-
òåðôåðîí, êîòîðûé èìååò ãîðàçäî áîëåå øèðîêèé ñïåêòð
èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãè-
ìè âèäàìè èíòåðôåðîíîâ.

Äåéñòâèå ïðåïàðàòà âûðàæåííåå
ïðè ãëóáîêèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèÿõ íà îðãàíèçì

Äàííîå ïîëîæåíèå äîêàçûâàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòüþ
òðåêðåçàíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè (ãèïîáàðè÷åñêîé, ãåìè÷åñêîé), èììîáèëèçàöèîí-
íîãî ñòðåññà, âûðàæåííûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ (ôèçè-
÷åñêàÿ è ñêîðîñòíàÿ âûíîñëèâîñòü), êîíôëèêòíîé ñèòóà-
öèè (ñòðåññ-ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà), ìîäåëèðîâàíèè
òðîôè÷åñêèõ ÿçâ, ãèïåðêèíåçîâ è íåâðîçîâ ó ñîáàê, ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîì ïîâðåæäåíèè ìûøå÷íîé è ïå÷åíî÷íîé
òêàíè, íàðóøåíèè ñâîéñòâ ýðèòðîöèòîâ (ìåìáðàíîñòàáè-
ëèçèðóþùåå äåéñòâèå), âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì ýëåêòðî-
ìàãíèòíîãî ïîëÿ ÑÂ×-äèàïàçîíà, ãàììà-èçëó÷åíèÿ, ìî-
äåëèðîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÿçâ æåëóäêà, ââåäåíèè
áîëüøèõ äîç ýòàíîëà, òîêñèíîâ (ìèêîòîêñèíîâ, òóáåðêó-
ëåçíîé ïàëî÷êè è äð.), õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ àí-
òèáëàñòîìíîãî äåéñòâèÿ (ñàðêîëèçèí, 5-ôòîðóðàöèë,

ôòîðàôóð, äåãðàíîë, öèêëîôîñôàí, âèíáëàñòèí, 6-ìåð-
êàïòîïóðèí, èìèôîñ), ìîäåëèðîâàíèè îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà ó ìûøåé (ñàðêîìà-180, ñàðêîìà-45, ËÈÎ-1, îïó-
õîëü Áðîóí-Ïèðñà).

Àäàïòîãåí äåéñòâóåò íîðìàëèçóþùå

íåçàâèñèìî îò íàïðàâëåííîñòè ïðåäøåñòâóþùèõ ñäâèãîâ

Òðåêðåçàí ïðîÿâëÿåò àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå â îòíî-
øåíèè âîññòàíîâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåííûõ òêàíåé
(ñëèçèñòàÿ æåëóäêà, ïå÷åíü, ìûøå÷íàÿ òêàíü, ìèîêàðä), ñ
îäíîé ñòîðîíû, è óìåíüøàåò îïóõîëåâûõ ïðîöåññ, âû-
çâàííûé ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè, ñ äðóãîé. Ñëåäîâàòåëüíî,
òðåêðåçàí ñïîñîáåí ìîäóëèðîâàòü ïðîöåññû áèîëîãè÷å-
ñêîãî ðîñòà è ðàçìíîæåíèÿ òêàíåé íåçàâèñèìî îò íàïðàâ-
ëåííîñòè ïðåäøåñòâóþùèõ ñäâèãîâ. Òàêèì îáðàçîì,
òðåêðåçàí ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëüíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì
ñðåäñòâîì, îêàçûâàþùèì òèïè÷íîå àäàïòîãåííîå è èì-
ìóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ,
ïðîâåäåííûå áîëåå ÷åì â 10 êëèíèêàõ ÐÔ, â òîì ÷èñëå è â
Âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè èì. Ñ.Ì. Êèðîâà, ïîä-
òâåðäèëè ïåðâîíà÷àëüíî âûäåëåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà òðåêðåçàíà. Êðîìå òîãî, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå,
íà êîòîðûõ ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ ïîäðîáíåå.

Òðåêðåçàí ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, ìîëîäûõ ìóæ-
÷èí â âîçðàñòå 20—25 ëåò, îêàçûâàë ìÿãêèé ïñèõîàêòè-
âèðóþùèé ýôôåêò, ïîâûøàÿ óìñòâåííóþ ðàáîòîñïîñîá-
íîñòü, ñêîðîñòü ìûñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïåðöåïòèâíîå
âíèìàíèå, ïðîöåññû îïåðàòèâíîé è êðàòêîâðåìåííîé
ïàìÿòè, ñóáúåêòèâíîå ñàìî÷óâñòâèå è íàñòðîåíèå. Äåé-
ñòâèå ïðåïàðàòà â áîëüøåé ñòåïåíè âûÿâëÿëîñü ïðè âû-
ðàæåííûõ óìñòâåííûõ íàãðóçêàõ è îöåíèâàëîñü êàê ïðî-
òèâîàñòåíè÷åñêîå. Ïðè ýòîì ÿâëåíèé çàâèñèìîñòè òðåê-
ðåçàí íå âûçûâàë.

Â õîäå èñïûòàíèé â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå Âîåí-
íî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè èì. Ñ.Ì. Êèðîâà òðåêðåçàí
ïðîÿâèë ñâîéñòâà ìåòåîàäàïòîãåíà, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â
óñêîðåíèè àäàïòàöèè ïðè ïåðåìåùåíèè èñïûòóåìûõ â
äðóãóþ êëèìàòè÷åñêóþ çîíó. Ýòî ñâîéñòâî òðåêðåçàíà äî-
âîëüíî óíèêàëüíî, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü
ïðåïàðàò äëÿ óìåíüøåíèÿ íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé àê-
êëèìàòèçàöèè ïðè áûñòðîì ïåðåìåùåíèè ëþäåé â èíóþ
êëèìàòè÷åñêóþ çîíó (çèìà — ëåòî, ãîðíàÿ ìåñòíîñòü —
ðàâíèíà, äîæäëèâûé êëèìàò — ïóñòûíÿ è äð.). Òåõíè÷å-
ñêèå âîçìîæíîñòè äàííîé êàìåðû ïîçâîëÿþò èìèòèðî-
âàòü êëèìàòè÷åñêèå óñëîâèÿ ëþáîé ãåîãðàôè÷åñêîé òî÷êè
çåìíîãî øàðà. Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 75 ÷åë.
Âñå èñïûòóåìûå äîáðîâîëüöû, ìóæ÷èíû â âîçðàñòå îò 20
äî 24 ëåò, ïî ñîñòîÿíèþ çäîðîâüÿ ãîäíûå ê ñëóæáå â âîî-
ðóæåííûõ ñèëàõ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â 3 ýòàïà íà
ïðîòÿæåíèè 3 äíåé. Ïåðâûé ýòàï — îöåíêà ðàáîòîñïî-
ñîáíîñòè â óñëîâèÿõ õîëîäíîãî êëèìàòà (òåìïåðàòóðà
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Òàáëèöà 5

Òèòðû èíòåðôåðîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ òðåêðåçàíà (30 ìã/êã), ÈÅ/ìë

Ãðóïïû ìûøåé,
ïðåïàðàòû

×åðåç 6 ÷ ×åðåç 24 ÷

�-òèï �-òèï �-òèï �-òèï

Êîíòðîëü (ïëàöåáî) 2,0±1,4 2,4±2,4 1,2±1,2 0,6±0,6

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü (ïîëèíóêëåîòèä È:Ö) 160,6±10,2** 0,4±0,4 0,6±0,6 1,6±1,0

Òðåêðåçàí 54,2±14,1**# 14,4±10,1*# 8,2±3,8*# 43,2±8,2**##

Ïðèìå÷àíèå. * — ð<0,01; ** — p<0,001 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëÿ; # — ð<0,01; ## — ð<0,001 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóï-
ïå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ



âíåøíåé ñðåäû — -10°Ñ, ñêîðîñòü äâèæåíèÿ âîçäóõà —
2,5 ì/ñ). Âòîðîé ýòàï — îöåíêà ðàáîòîñïîñîáíîñòè â
óñëîâèÿõ æàðêîãî êëèìàòà (òåìïåðàòóðà âíåøíåé ñðåäû
— +45°Ñ, îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü — 80%). Òðåòèé ýòàï
— îöåíêà ðàáîòîñïîñîáíîñòè â óñëîâèÿõ âûñîêîãîðüÿ
(âûñîòà íàä óðîâíåì ìîðÿ 3000 ì, òåìïåðàòóðà âíåøíåé
ñðåäû — +18°Ñ).

Íà êàæäîì ýòàïå èññëåäóåìàÿ ãðóïïà (èñïûòóåìûå,
ïðèìåíÿâøèå òðåêðåçàí 200 ìã, ðàñòâîðåííûé â ïèòüåâîé
âîäå) ñîñòàâëÿëà 20 ÷åë. Ãðóïïà, â êîòîðîé îöåíèâàëñÿ
ïëàöåáî-ýôôåêò (ïðèíèìàâøèå îáû÷íóþ ïèòüåâóþ âîäó),
ñîñòàâèëà 5 ÷åë. íà êàæäîì ýòàïå. Çà êîíòðîëü âçÿòû ïî-
êàçàòåëè, ïîëó÷åííûå â ýòîé ãðóïïå èñïûòóåìûõ ïðè ðà-
íåå ïðîâîäèìûõ èñïûòàíèÿõ ïðè òàêèõ æå óñëîâèÿõ (æàð-
êèé êëèìàò, õîëîäíûé êëèìàò, âûñîêîãîðüå), íî áåç ïðè-
åìà êàêèõ-ëèáî ïðåïàðàòîâ.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òðåêðåçàí â óñëîâèÿõ õîëîäíî-
ãî êëèìàòà îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, òåì ñàìûì, ñòèìóëèðóÿ ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòü, à èìåííî çíà÷èìî óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè ïî
ïðîáå Ðóôüå (ïîêàçàòåëü ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè) è óëó÷-
øàåò ðåçóëüòàòû ñòàòîýðãîìåòðè÷åñêîé ïðîáû PWC170
(ïðÿìîé ïîêàçàòåëü ðàáîòîñïîñîáíîñòè). Îòìå÷åíà òåí-
äåíöèÿ óëó÷øåíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ïîâûøàëàñü âû-
íîñëèâîñòü ìûøå÷íîé ñèñòåìû (ïîêàçàòåëè äèíàìè÷å-
ñêîé äèíàìîìåòðèè). Ñîõðàíÿëàñü íà äîñòàòî÷íî âûñî-
êîì óðîâíå êîîðäèíèðîâàííîñòü äâèæåíèé, èëè "òîíêàÿ
ìîòîðèêà" (ïîêàçàòåëè ñòàòè÷åñêîé è äèíàìè÷åñêîé äè-
íàìîìåòðèè). Â óñëîâèÿõ æàðêîãî êëèìàòà, êðîìå îïè-
ñàííûõ âûøå ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòîâ, ïðèìåíåíèå
òðåêðåçàíà ïîçâîëèëî óëó÷øèòü ïîêàçàòåëè ñîñòîÿíèÿ
äûõàòåëüíîé ñèñòåìû — ÷àñòîòó äûõàíèÿ, ìèíóòíûé îáú-
åì äûõàíèÿ, ïðîáó Øòàíãå, ïðîáó Ãåí÷à. Â óñëîâèÿõ âû-
ñîêîãîðüÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
çàìåðàìè, âûÿâëåíî íå áûëî. Îòìå÷åíà ëèøü òåíäåíöèÿ
óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî íè íà îäíîì èç ýòàïîâ èññëåäîâàíèÿ íå áûëî çà-

ôèêñèðîâàíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óì-
ñòâåííîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè (òåñòû "êîëüöà Ëàíäîëüòà" è
"àðèôìåòè÷åñêèé ñ÷åò"). Íà âñåõ òðåõ ýòàïàõ èññëåäîâà-
íèÿ ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
ãðóïïû êîíòðîëÿ ïëàöåáî-ýôôåêòà äîñòîâåðíî íå îòëè÷à-
ëèñü îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíûõ çàìåðîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Òðåêðåçàí îáëàäàåò íàáîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ, âêëþ÷àÿ àäàïòîãåííûå, ñòðåññ-ïðîòåêòîðíûå,
èììóíîñòèìóëèðóþùèå, àíòèîêñèäàíòíûå, àíòèãèïîê-
ñàíòíûå, ðåïàðàíòíûå, àíòèòîêñè÷åñêèå, ðàäèîïðîòåê-
òîðíûå, ãåìîñòèìóëèðóþùèå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå,
ãåïàòîïðîòåêòîðíûå, æåë÷åãîííûå, ãîíàäîòðîïíûå è àí-
òèáëàñòîìíûå ñâîéñòâà. Ê íàèáîëåå çíà÷èìûì (ñ òî÷êè
çðåíèÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ) ñâîéñòâàì òðåêðåçàíà
ñëåäóåò îòíåñòè åãî àäàïòîãåííûå, èììóíîìîäóëèðóþùèå
è ïñèõîýíåðãåçèðóþùèå ñâîéñòâà.
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Metabolic activator trekresan: adaptogenic and immune-modulating properties

SHABANOV P.D., GANAPOLSKY V.P., ZARUBINA I.V., ZHUMASHEVA A.B., ELISTRATOV A.A.

Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

Trekresan, a new drug developed and studied in Russia, has been shown to possess adaptogenic, immune-stimulating, interferonoge-
nic, antitoxic and psycho-energetic properties. Here we present a detailed review of N.V. Lasarev's concept of adaptogens, and assess its
applicability to trekresan as a potential adaptogenic drug. The paper also focuses on trekresan's meteoa-daptogenic properties, and evalu-
ates the utility of this medication in medical military practice.

Key words: trekresan, meteoadaptation, adaptogens, immune system, interferon, psychoenergetic properties
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60 ëåò àêàäåìèêó ÐÀÌÍ Ñ.Á. Ñåðåäåíèíó

Â ýòîì ãîäó èñïîëíèëîñü 60 ëåò àâòîðèòåòíîìó ðîñ-
ñèéñêîìó íåéðîôàðìàêîëîãó ïðîôåññîðó, àêàäåìèêó
ÐÀÌÍ Ñåðãåþ Áîðèñîâè÷ó Ñåðåäåíèíó. Ñ.Á. Ñåðåäåíèí
ðîäèëñÿ 15 ìàðòà 1946 ã. â Ìîñêâå. Â 1963 ã. ñòàë ñòóäåí-
òîì 2-ãî Ìîñêîâñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà
èì. Í.È. Ïèðîãîâà. Â 1969 ã., îêîí÷èâ îòäåëåíèå áèîôè-
çèêè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà, ïðîäîëæèë ó÷å-
áó â àñïèðàíòóðå, ðàáîòàë ìëàäøèì íàó÷íûì ñîòðóäíè-
êîì è àññèñòåíòîì êàôåäðû ìîëåêóëÿðíîé ôàðìàêîëîãèè
è ðàäèîáèîëîãèè (1969—1973), çàâåäóþùèì ëàáîðàòîðèåé
ôàðìàêîãåíåòèêè 2-ãî ÌÌÈ èìåíè Í.È. Ïèðîãîâà
(1973—1986). Â 1972 ã. Ñ.Á. Ñåðåäåíèí çàùèòèë êàíäèäàò-
ñêóþ, à â 1983 ã. — äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèè. Â 1986 ã.
Ñ.Á. Ñåðåäåíèí ïåðåâåäåí â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÀÌÍ
ÑÑÑÐ íà äîëæíîñòü çàìåñòèòåëÿ äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé
ðàáîòå è ðóêîâîäèòåëÿ ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîãåíåòèêè,
ïåðåøåäøåé èç 2-ãî ÌÌÈ èì. Í.È. Ïèðîãîâà. Ñ ÿíâàðÿ
1991 ã. Ñåðãåé Áîðèñîâè÷ ÿâëÿåòñÿ äèðåêòîðîì ÍÈÈ ôàð-
ìàêîëîãèè ÐÀÌÍ èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà. Â 1993 ã. Ñ.Á. Ñå-
ðåäåíèí èçáðàí ÷ëåíîì-êîððåñïîíäåíòîì, â 1997 ã. —
àêàäåìèêîì ÐÀÌÍ.

Ñ.Á. Ñåðåäåíèíûì âïåðâûå â ÑÑÑÐ ðàçâåðíóòû èññëå-
äîâàíèÿ ïî ôàðìàêîãåíåòèêå, äîêàçàíà çàâèñèìîñòü ýô-
ôåêòîâ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ îò íàñëåäñòâåííî êîíò-
ðîëèðóåìîé ðåàêöèè íà ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ. Íà îñíî-
âå ïîëó÷åííûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ äàííûõ ðàçðàáîòàíû
ìåòîäû èíäèâèäóàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ òðàíêâèëèçàòîðîâ,
ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ. Âïåðâûå â ìèðå ñîçäàíû ïðåïàðàòû
— àíêñèîëèòèêè, íîîòðîïû, àíòèàñòåíè÷åñêèå ñðåäñòâà,
ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðûõ àäðåñîâàíî ê îïðå-
äåëåííîìó ôåíîòèïó ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè.

Íàó÷íûå ðàçðàáîòêè Ñ.Á. Ñåðåäåíèíà âíåäðåíû â ìå-
äèöèíñêóþ ïðàêòèêó. Ïðèîðèòåòíîñòü ðåçóëüòàòîâ ïîä-
òâåðæäåíà ïàòåíòàìè ÐÔ, ÑØÀ è äðóãèõ ñòðàí. Â îáëàñòè
ôàðìàêîëîãèè ìóòàãåíåçà Ñ.Á. Ñåðåäåíèíûì ñîçäàíà ìå-
òîäîëîãèÿ ðàçðàáîòêè àíòèìóòàãåííûõ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñèíòåçèðîâàíû, ôàðìàêîëîãè÷åñêè èçó-
÷åíû ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè ìóòàãåííûõ âîçäåéñòâèé

ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû. Ìèðîâîå ïðèçíàíèå ïîëó÷èëè
óñòàíîâëåííûå Ñ.Á. Ñåðåäåíèíûì è ñîàâòîðàìè äàííûå
îá èíäóêöèè õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé ïðè ýìîöèî-
íàëüíî-ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ ó ìëåêîïèòàþùèõ.

Â 2001 ã. Ñ.Á. Ñåðåäåíèí îðãàíèçîâàë è âîçãëàâèë ïåð-
âóþ â Ðîññèè êàôåäðó ôàðìàêîãåíåòèêè íà ìåäèêî-áèîëî-
ãè÷åñêîì ôàêóëüòåòå Ðîññèéñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäè-
öèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ðåçóëüòàòû íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé
Ñ.Á. Ñåðåäåíèíà îïóáëèêîâàíû áîëåå ÷åì â 300 ñòàòüÿõ,
äîêëàäàõ è ðÿäå ìîíîãðàôèé. Â 2004 ã. âûïóùåíî íàïèñàí-
íîå èì ó÷åáíîå ïîñîáèå "Ëåêöèè ïî ôàðìàêîãåíåòèêå". Ïî
èíèöèàòèâå è ïîä ðóêîâîäñòâîì Ñ.Á. Ñåðåäåíèíà ðåãóëÿð-
íî ïðîâîäÿòñÿ ìåæäóíàðîäíûå íàó÷íûå êîíôåðåíöèè
"Áèîëîãè÷åñêèå îñíîâû èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê ïñèõîòðîïíûì ñðåäñòâàì", ìàòåðèàëû êîòîðûõ èçäàþòñÿ
â Ðîññèè è çà ðóáåæîì. Â 1994 ã. ïîä ðåäàêöèåé Ñ.Á. Ñåðå-
äåíèíà èçäàòåëüñòâî Grafham Press (Âåëèêîáðèòàíèÿ)
îïóáëèêîâàëî êíèãó "Biological Basis of Individual Sensitivity
to Psychotropic Drugs". Èì ïîäãîòîâëåíî áîëåå 10 äîêòîðîâ
è 20 êàíäèäàòîâ íàóê ïî ôàðìàêîëîãèè. Åãî ó÷åíèêè ðàáî-
òàþò â íàó÷íûõ ó÷ðåæäåíèÿõ Ðîññèè, ÑØÀ, Êàíàäû, Ãåð-
ìàíèè. Ñ.Á. Ñåðåäåíèí ðåãóëÿðíî âûñòóïàåò ñ äîêëàäàìè
íà ìåæäóíàðîäíûõ íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ. Àêàäåìèê
Ñ.Á. Ñåðåäåíèí — ïðåäñåäàòåëü Íàó÷íîãî ñîâåòà ïî ôàð-
ìàêîëîãèè Ìèíçäðàâà ÐÔ è ÐÀÌÍ, âèöå-ïðåçèäåíò Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà ôàðìàêîëîãîâ, ïðåäñåäàòåëü
Ìîñêîâñêîãî îáùåñòâà ôàðìàêîëîãîâ, ÷ëåí ðåäêîëëåãèé
æóðíàëîâ "Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëî-
ãèÿ", "Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë", "Ôèçèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûå âåùåñòâà", "Functional Neurology" è "Pharma-
cology, Biochemistry Behavior". Íàãðàæäåí îðäåíîì Ïî÷åòà
è ìåäàëÿìè. Óäîñòîåí Ãîñóäàðñòâåííîé ïðåìèè ÑÑÑÐ
(1980) è Ãîñóäàðñòâåííîé ïðåìèè ÐÔ (1998).

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà "Íåéðîíàóêè" è Ðîññèéñêîå îáùå-
ñòâî áèîïñèõèàòðèè ñåðäå÷íî ïîçäðàâëÿþò Ñåðãåÿ Áîðè-
ñîâè÷à Ñåðåäåíèíà ñ þáèëååì, è æåëàþò þáèëÿðó íîâûõ
òâîð÷åñêèõ óñïåõîâ è äîñòèæåíèé íà áëàãî îòå÷åñòâåííîé
ôàðìàêîëîãèè.


