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Îò ðåäàêöèè

Â 2007 ã. ìèðîâîé íàó÷íîé îáùåñòâåííîñòüþ áóäåò
øèðîêî îòìå÷åíî ñòîëåòèå ñî äíÿ ðîæäåíèÿ îñíîâàòåëÿ
òåîðèè ñòðåññà Ãàíñà (ßíîøà) Ñåëüå (1907—1982 ãã.). Ñòî-
ëåòíåìó þáèëåþ ó÷åíîãî áóäåò òàêæå ïîñâÿùåí Âñåìèð-
íûé êîíãðåññ ïî ñòðåññó, ïðîâîäèìûé â Áóäàïåøòå (Âåí-
ãðèÿ) â ñëåäóþùåì ãîäó. Ðàíåå â æóðíàëå «Íåéðîíàóêè»
áûë îïóáëèêîâàí èíòåðåñíûé ìàòåðèàë àêàä. Í.À. Àãàä-
æàíÿíà îá ýòîì êðóïíîì ó÷åíîì [1], âûçâàâøèé áîëüøîé
èíòåðåñ ó ÷èòàòåëüñêîé àóäèòîðèè. Â ýòîì íîìåðå ìû
ïðîäîëæàåì çàòðîíóòóþ òåìó.

Êàê èçâåñòíî, â 1924 ã. ìîëîäîé Ñåëüå ïîñòóïèë íà ìå-
äèöèíñêèé ôàêóëüòåò Ïðàæñêîãî óíèâåðñèòåòà, ãäå (ïî-
ñëå ãîäè÷íîãî îáó÷åíèÿ â Ïàðèæå) îí â 1931 ã. ïîëó÷àåò
ñòåïåíü äîêòîðà ìåäèöèíû è õèìèè. Â òîì æå ãîäó, íà-
ãðàæäåííûé Ðîêôåëëåðîâñêîé ñòèïåíäèåé, ó÷åíûé ïåðå-
åçæàåò â Øòàòû, ãäå ðàáîòàåò â Óíèâåðñèòåòå Áàëòèìîðà.
Ñïóñòÿ 3 ãîäà Ñåëüå ïåðååçæàåò â Êàíàäó â óíèâåðñèòåò
Ìîíðåàëÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî øèðîêîìó ïðè-
çíàíèþ òåîðèè ñòðåññà Ñåëüå â 1950-õ ãîäàõ ïðåäøåñòâî-
âàëà êðîïîòëèâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà àâòîðà â òå-
÷åíèå ìíîãèõ ëåò. Îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ ýòèì âûçûâà-
åò îäíà èç ïåðâûõ ðàáîò Ã. Ñåëüå, îïóáëèêîâàííàÿ â âèäå
êðàòêîãî ñîîáùåíèÿ â æóðíàëå «Nature» 4 èþëÿ 1936 ã.
[10]. Îòíîñèòåëüíî íåáîëüøàÿ ðàáîòà, ýòà ñòàòüÿ áûëà ñ
ýíòóçèàçìîì âñòðå÷åíà íàó÷íûì ñîîáùåñòâîì, è çàëîæè-
ëà îñíîâû çíàìåíèòîé òåîðèè ñòðåññà.

Êàê ýòî ÷àñòî áûâàåò, èìåííî ðàííèå ðàáîòû äàþò
ìíîãîå äëÿ ïîíèìàíèÿ òîãî, êàê ôîðìèðîâàëñÿ òîò èëè
èíîé êðóïíûé ó÷åíûé. Â ñåêöèè «Èñòîðèÿ íàóêè» æóðíàëà
ìû âïåðâûå ïóáëèêóåì ðàííþþ ðàáîòó 29-ëåòíåãî Ñåëüå
(ñì. ôîòî) â ïåðåâîäå íà ðóññêèé ÿçûê. Êàê ìîæíî áóäåò
çàìåòèòü, â íåé åùå îòñóòñòâóåò ïîíÿòèå «ñòðåññ», õîòÿ óæå
è ââåäåíî ïîíÿòèå îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà. Ëþ-
áîïûòíî, ÷òî ñëîâî «ñòðåññ» èçíà÷àëüíî ïðèñóòñòâîâàëî â
ñòàòüå, íî áûëî óäàëåíî àâòîðîì (êàê «íåíàó÷íîå») ïî íà-
ñòîÿíèþ ðåäàêòîðà æóðíàëà «Nature». Åùå îäíà îñîáåí-
íîñòü ýòîé ñòàòüè (ïðàêòè÷åñêè íåìûñëèìàÿ ñåãîäíÿ) —
îòñóòñòâèå â íåé ññûëîê íà ïðåäøåñòâóþùèå ðàáîòû ïî
äàííîé òåìå: íàñòîëüêî áûëè íîâû îïèñûâàåìûå àâòîðîì
ôåíîìåíû. Èíòåðåñ âûçûâàþò òàêæå ïðåäïîëîæåíèÿ àâòî-
ðà î ðîëè ãèñòàìèíà â ïàòîãåíåçå ñèíäðîìà, è ïðîâåäåí-
íûå èì ïàðàëëåëè àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà ñ âîñïàëèòå-
ëüíûì è èììóííûì ïðîöåññàìè îðãàíèçìà.

Êàê èçâåñòíî, ó÷åíèå Ñåëüå î ñòðåññå íå ïîòåðÿëî àê-
òóàëüíîñòü è ñåãîäíÿ, íàéäÿ ìíîãèå ïðèëîæåíèÿ â îáëàñ-
òè ñîâðåìåííûõ íåéðîíàóê. Çà ñâîþ àêòèâíóþ íàó÷íóþ
æèçíü Ã. Ñåëüå íàïèñàë áîëåå 40 êíèã è 1700 ñòàòåé. Ñå-
ãîäíÿ êíèãè Ñåëüå ïåðåâåäåíû áîëåå ÷åì íà 20 ÿçûêîâ
ìèðà. Ïîñëå ñìåðòè Ñåëüå â 1982 ã. åãî ðàáîòû öèòèðîâà-
ëîñü áîëåå ÷åì â 400 òûñ. ñòàòåé, à èõ àâòîð ïî-ïðåæíåìó
îñòàåòñÿ íàèáîëåå öèòèðóåìûì èññëåäîâàòåëåì â îáëàñòè
ñòðåññà. Â òå÷åíèå äåñÿòèëåòèé ó÷åíûìè îáñóæäàåòñÿ, íà-
ñêîëüêî ñïðàâåäëèâî òî, ÷òî Ñåëüå òàê è íå ñòàë ëàóðåà-
òîì Íîáåëåâñêîé ïðåìèè (õîòÿ è áûë íîìèíèðîâàí íå-
ñêîëüêî ðàç). È õîòÿ ýòî âðÿä ëè ìîæåò â ïîëíîé ìåðå îò-

ðàæàòü âêëàä òîãî èëè èíîãî ó÷åíîãî â íàóêó, íåñîìíåííî
òî, ÷òî ïèîíåðñêèå èäåè Ã. Ñåëüå ïðîäîëæàþò îêàçûâàòü
âëèÿíèå íà ìíîãèå îòðàñëè áèîìåäèöèíñêîé íàóêè, à ëà-
êîíè÷íîå è ëîãè÷íîå èçëîæåíèå àâòîðîì ôàêòîâ — îñòà-
âàòüñÿ îáðàçöîì äëÿ íàïèñàíèÿ íàó÷íûõ ðàáîò. Íàêîíåö,
ëþáèìîå âûðàæåíèå Ñåëüå: «Òåîðèè âñåãäà îøèáàþòñÿ,
ôàêòû — íèêîãäà» ìîæåò ñëóæèòü åùå îäíèì èíòåðåñíûì
øòðèõîì ê ïîðòðåòó âåëèêîãî ó÷åíîãî.

Äðóãèì èíòåðåñíûì ìàòåðèàëîì íîìåðà ÿâëÿåòñÿ
áîëüøîé ïðîáëåìíûé îáçîð «Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîäõîä
ê ñêðèíèíãó ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â óñëîâèÿõ, ïðè-
áëèæåííûõ ê êëèíè÷åñêèì». Ïîäãîòîâëåííàÿ â ëàáîðàòî-
ðèè íåéðîãåíåòèêè ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ Èíñòèòóòà
öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ (ÈÖÃ, Íîâîñèáèðñê),
äàííàÿ ðàáîòà ñóììèðóåò ìíîãîëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ
ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â ìîäåëè õðîíè÷å-
ñêîãî ñîöèàëüíîãî êîíôëèêòà (ìîäåëè ñåíñîðíîãî êîí-
òàêòà) [2, 3, 7—9], ðàçðàáîòàííîì è âíåäðåííîì â ïðàêòè-
êó àâòîðàìè ñòàòüè. Ïåðåêëèêàÿñü ñ ðàáîòîé Ñåëüå, â îá-
çîðå êîëëåã èç Íîâîñèáèðñêà íàøëè îòðàæåíèå ìíîãèå èç
ïîâåäåí÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñòðåññà —
òðåâîãà, èììóíîäåôèöèò, ýðîçèè ñëèçèñòûõ — î êîòîðûõ
ïèñàë îñíîâîïîëîæíèê òåîðèè ñòðåññà.

Ãàíñ Ñåëüå â ìîëîäûå ãîäû



Íåñêîëüêî êîììåíòàðèåâ ñëåäóåò ñäåëàòü ïî ïîâîäó
ìåòîäèêè õðîíè÷åñêîãî ñîöèàëüíîãî ñòðåññà. Ñïåöèàëè-
ñòû, ðàáîòàþùèå â îáëàñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé
ñòðåññà, áåçóñëîâíî, õîðîøî çíàêîìû ñ äàííîé ìîäåëüþ.
Ðàçðàáîòàííàÿ â Ðîññèè, ýòà ìåòîäèêà ñåãîäíÿ óñïåøíî
ïðèìåíÿåòñÿ âî ìíîãèõ íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðè-
ÿõ ìèðà. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïîñëåäíèå ïóáëèêàöèè â
æóðíàëàõ «Science» è «Nature» [4, 5, 11], ïðèîðèòåò ðîñ-
ñèéñêèõ ðàçðàáîò÷èêîâ ýòîé ìîäåëè ïðèçíàí àâòîðèòåò-
íûìè çàðóáåæíûìè ó÷åíûìè, èñïîëüçóþùèìè ìîäåëü â
ñâîèõ ðàáîòàõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîçäàòåëè ìîäåëè
ñåíñîðíîãî êîíòàêòà — àêòèâíî ðàáîòàþùàÿ ãðóïïà íåé-
ðîãåíåòèêîâ è ôèçèîëîãîâ ÈÖÃ ÑÎ ÐÀÍ — ÿâëÿþòñÿ îä-
íèìè èç íàèáîëåå öèòèðóåìûõ (â ìåæäóíàðîäíîé íàó÷-
íîé ïå÷àòè ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè) àâòîðàìè èç
Ðîññèè. Ìíîãî÷èñëåííûå ïóáëèêàöèè ýòîé ãðóïïû ðåãó-
ëÿðíî âûõîäÿò â àâòîðèòåòíûõ ìåæäóíàðîäíûõ æóðíàëàõ
ïî íåéðîíàóêàì, à òàêæå øèðîêî ïóáëèêóþòñÿ â Ðîññèè.

Óíèêàëüíàÿ îñîáåííîñòü äàííîé ìîäåëè, íà íàø
âçãëÿä, çàêëþ÷àåòñÿ â åå ïîòåíöèàëå êàê ìîäåëè äèíàìè-
êè ñòðåññ-èíäóöèðóåìîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, à
òàêæå (êàê ñâèäåòåëüñòâóåò ïóáëèêóåìûé îáçîð) — â åå
âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê øèðîêîìó ñïåêòðó ïñèõîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå âíåäðåíèÿ
äàííîé ìîäåëè â ïðàêòèêó äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé,
ìîæíî áóäåò îæèäàòü íå òîëüêî óñêîðåíèå ñêðèíèíãà
íîâûõ ïðåïàðàòîâ àíòèòðåâîæíîãî è àíòèäåïðåññàíòíî-
ãî ïðîôèëÿ, íî è ïîÿâëåíèÿ íîâûõ êëàññîâ àíòèñòðåñ-
ñîðíûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ «òðàíçèòîðíîãî» äåé-
ñòâèÿ, ñïåöèôè÷åñêîé ìèøåíüþ êîòîðûõ áóäåò ÿâëÿòüñÿ
äèíàìè÷åñêèé êîìïîíåíò ñòðåññîðíîãî ïàòîãåíåçà ÖÍÑ
(ñì. òàêæå [4, 6]).

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò ïðîêîììåíòèðîâàòü ââîäèìûå
èçìåíåíèÿ â ïðàâèëà ïîäà÷è ìàòåðèàëîâ â æóðíàë «Íåé-
ðîíàóêè». Â ðåäàêöèþ ïîñòóïàþò îáðàùåíèÿ êîëëåã, çà-
èíòåðåñîâàííûõ â ïóáëèêàöèè ñâîèõ ìàòåðèàëîâ íà àíã-
ëèéñêîì ÿçûêå. Íåîáõîäèìîñòü ýòîãî ñâÿçàíà ñ ïîæåëà-
íèåì ðóññêîÿçû÷íûõ àâòîðîâ îïåðàòèâíî çíàêîìèòü ñî
ñâîèìè íàó÷íûìè ðåçóëüòàòàìè êîëëåã èç-çà ðóáåæà. Êàê
óæå ñîîáùàëîñü ðàíåå, Ðåäàêöèÿ ïðîâîäèò ïåðåãîâîðû ñ
çàðóáåæíûìè èçäàòåëüñòâàìè î ïàðàëëåëüíîì âûïóñêå
íàøåãî æóðíàëà íà àíãëèéñêîì ÿçûêå. Òåì íå ìåíåå, ðåà-
ëèçàöèÿ äàííîãî èíòåðåñíîãî ïðîåêòà ïîòðåáóåò âðåìåíè
è çíà÷èòåëüíûõ îðãàíèçàöèîííûõ óñèëèé. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ Ðåäàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ ïðèíÿëà ðåøåíèå îðãàíè-

çîâàòü, â ïîðÿäêå ýêñïåðèìåíòà, ñïåöèàëüíóþ ïîäñåêöèþ
â æóðíàëå, ãäå áóäóò ïóáëèêîâàòüñÿ ñòàòüè àâòîðîâ, ïðåä-
ñòàâëåííûå íà àíãëèéñêîì ÿçûêå. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó-
÷åíèå àâòîðàìè, ïóáëèêóþùèìèñÿ â æóðíàëå, ýëåêòðîí-
íûõ âåðñèé ñâîèõ ñòàòåé (êàê ýòî ïðîèñõîäèò â æóðíàëå
«Íåéðîíàóêè» ñ ðàáîòàìè, îïóáëèêîâàííûìè íà ðóññêîì
ÿçûêå), ïîçâîëèò èíôîðìèðîâàòü çàðóáåæíûõ êîëëåã î
ïðîâîäèìûõ èìè èññëåäîâàíèÿõ.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Àãàäæàíÿí Í.À. Ã. Ñåëüå: íåîáû÷íàÿ ôîòîãðàôèÿ èç íàøå-

ãî àðõèâà // Íåéðîíàóêè. — 2006. — ¹6. — Ñ. 33—35.

2. Êóäðÿâöåâà Í.Í., Áàêøòàíîâñêàÿ È.Â., Àâãóñòèíîâè÷ Ä.Ô.

Âëèÿíèå ïîâòîðíîãî îïûòà àãðåññèè â åæåäíåâíûõ êîíôðîíòà-

öèÿõ íà èíäèâèäóàëüíîå è ñîöèàëüíîå ïîâåäåíèå ñàìöîâ //

Æóðí. âûñø. íåðâ. äåÿò. — 1997. — Ò. 47, ¹1. — Ñ. 86—97.

3. Êóäðÿâöåâà Í.Í., Áàêøòàíîâñêàÿ È.Â., Ìàäîðñêàÿ È.À.

è äð. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü äåïðåññèè: íåéðîõèìè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ, ýôôåêòû èìèïðàìèíà è öèòàëîïðàìà // Æóðí.

íåâðîïàòîë. ïñèõèàòð. èì. Ñ.Ñ. Êîðñàêîâà. — 1992 — Ò. 92, ¹1.

— Ñ. 106—109.

4. Berton O., McClung C.A., DiLeone R.J. et al. Essential role of

BDNF in the mesolimbic dopamine pathway in social defeats stress //

Science. — 2006. — Vol. 311. — P. 864—868.

5. Berton O., Krishnan V., Nestler E.J. BDNF in anxiety and de-

pression (reply) // Science. — 2006. — Vol. 312. — P. 1599.

6. Haller J., Fuchs E., Halasz J., Makara G.B. Defeat is a major

stressor in males while social instability is stressful mainly in females:

towards the development of a social stress model in female rats // Brain

Res. Bull. — 1999. — Vol. 50. — P. 33—39.

7. Kudryavtseva N.N. The sensory contact model for the study of

aggressive and submissive behaviors in male mice // Aggress. Behav. —

1991. — Vol. 17. — P. 285—291.

8. Kudryavtseva N.N. Experience of defeats decreases the behavio-

ral reactivity to conspecific in partition test // Behav. Process. — 1994.

— Vol. 32. — P. 297—304.

9. Kudryavtseva N.N. Psychopathology of repeated aggression: a

neurobiological aspect // Perspectives on the Psychology of Aggression

/ Ed. J.P. Morgan. NOVA Science Publishers, Inc. — 2006. —

P. 35—64.

10. Selye H. A syndrome produced by diverse nocuous agents //

Nature. — 1936. — Vol. 138. — P. 32.

11. Tsankova N.M., Berton O., Renthal W. et al. Sustained hippo-

campal chromatin regulation in a mouse model of depression and anti-

depressant action // Nat. Neurosci. — 2006. — Vol. 9. — P. 519—525.

4

ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ



Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîäõîä
ê ñêðèíèíãó ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ

â óñëîâèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê êëèíè÷åñêèì

ÊÓÄÐßÂÖÅÂÀ Í.Í., ÀÂÃÓÑÒÈÍÎÂÈ× Ä.Ô., ÁÎÍÄÀÐÜ Í.Ï., ÒÅÍÄÈÒÍÈÊ Ì.Â., ÊÎÂÀËÅÍÊÎ È.Ë., ÊÎÐßÊÈÍÀ Ë.À.

Ñåêòîð íåéðîãåíåòèêè ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè, ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ

Ìîäåëü ñåíñîðíîãî êîíòàêòà ïîçâîëÿåò ìîäåëèðîâàòü áîëüøîé ñïåêòð ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ (òðåâîæíàÿ äå-
ïðåññèÿ, êàòàëåïñèÿ, ñíèæåííàÿ êîììóíèêàòèâíîñòü, ïîâûøåííàÿ àãðåññèâíîñòü, ãèïåðêèíåçû, òðåâîæíîñòü, ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòü, ãèïåðàêòèâíîñòü, íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ, àíãåäîíèÿ, àëêîãîëèçì è ò.ä.) ó æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ
õðîíè÷åñêîãî ñîöèàëüíîãî êîíôëèêòà. Ïðèìåíåíèå àäåêâàòíîé ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ ó æèâîòíûõ äëÿ ñêðèíèíãà ïîòåíöèàëü-
íûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèò âûÿâëÿòü èõ ïðîòåêòîðíûå è ëå÷åáíûå ñâîéñòâà, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòü â óñëî-
âèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê êëèíè÷åñêèì, è ìèíèìèçèðîâàòü, òàêèì îáðàçîì, ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íîâûõ ïðåïàðàòîâ íà
áîëüíûõ ëþäÿõ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ íà ñàìöàõ ìûøåé ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ
â ìåäèöèíå äëÿ êóïèðîâàíèÿ äåïðåññèè, òðåâîãè èëè ïîâûøåííîé àãðåññèâíîñòè, ïîêàçàëè õîðîøåå ñîîòâåòñòâèå èõ ýôôåê-
òàì ó áîëüíûõ ëþäåé. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå äèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìåäèàòîðíîé àêòèâíîñòè ìîçãà â ïðîöåññå ðàç-
âèòèÿ áîëåçíè — îò íîðìû äî ãëóáîêîé ïàòîëîãèè — ïîçâîëèò òàêæå ïðåäëàãàòü àäåêâàòíûå ìåòîäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Ïðåäëàãàåìûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïîäõîä ìîæåò áûòü âíåäðåí âî âñå ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå ïðîåêòû, ðàçðàáàòûâàþùèå íîâûå ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû ðàçíîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîäåëü ñåíñîðíîãî êîíòàêòà, ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû, ñêðèíèíã, ïàòîëîãèÿ ïîâåäåíèÿ, àíòèäåïðåñ-
ñàíòû, àíêñèîëèòèêè

Ââåäåíèå

Ñêðèíèíã âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ (àãåí-
òîâ) ñ ïðåäïîëàãàåìûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè
âêëþ÷àåò ýòàïû äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé. Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðåïàðàò äîëæåí ïðîéòè èññëåäîâà-
íèÿ íà æèâîòíûõ ïî âûÿâëåíèþ îáùèõ ñâîéñòâ (òàêèõ êàê
ëåòàëüíîñòü, òîêñè÷íîñòü, ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ è âûâåäå-
íèÿ), à òàêæå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ åãî äåéñòâèÿ. Çàòåì
èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäÿòñÿ ïî ïðèíöèïó ñðàâ-
íåíèÿ åãî ýôôåêòîâ ñ ïðèçíàííûì àíàëîãîì, ïðèìåíÿþ-
ùèìñÿ â ìåäèöèíå, ïî ìåòîäèêàì, ïðèíÿòûì â ìèðîâîé è
ðîññèéñêîé ôàðìàêîïåå. Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ ïîçèòèâ-
íûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ëå÷åíèÿ
òîãî èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ, íàñòóïàåò ôàçà êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé, êîãäà åãî ýôôåêò ïðîâåðÿåòñÿ íà ãðóïïå
áîëüíûõ. Îáùàÿ ñõåìà òàêèõ èññëåäîâàíèé ñîñòîèò â òîì,
÷òî áîëüíûì, ñîãëàñèâøèìñÿ ó÷àñòâîâàòü â ýêñïåðèìåí-
òå, ïðåäëàãàåòñÿ ïëàöåáî èëè ïðåïàðàò, ïðîõîäÿùèé ïðî-
âåðêó. Äëÿ êîíòðîëÿ áåðóò ãðóïïó áîëüíûõ, êîòîðûõ ëå÷àò
òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì, è ãðóïïó ëþäåé ñ àíàëîãè÷íûì
çàáîëåâàíèåì, êîòîðûå â ñèëó îïðåäåëåííûõ îáñòîÿ-
òåëüñòâ íå ïðîõîäèëè íèêàêîãî ëå÷åíèÿ.

Îäíàêî ìåòîä «ïëàöåáî» òðàäèöèîííî îñóæäàåòñÿ ñ
ìîðàëüíî-ýòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, ïîñêîëüêó â ëþáîì
âàðèàíòå ÷åëîâåê ñòàíîâèòñÿ îáúåêòîì ýêñïåðèìåíòà è
ìîæåò ïîïàñòü â ñèòóàöèþ, êîãäà îí èëè íåäîïîëó÷àåò íå-
îáõîäèìîå ëå÷åíèå, èëè ýòî ëå÷åíèå íå òàêîå óñïåøíîå,
êàêèì ìîãëî áû áûòü. Áûâàåò, ÷òî äîáðîâîëüöû ñòàíîâÿò-
ñÿ æåðòâàìè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, êîòî-
ðûå íå áûëè âûÿâëåíû ïðè èñïûòàíèÿõ íà æèâîòíûõ.
Îáû÷íûå òðóäíîñòè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé — ýòî
ïîäáîð ãðóïï ëþäåé ñ îïðåäåëåííûì çàáîëåâàíèåì, äàâ-
øèì ñâîå ñîãëàñèå ó÷àñòâîâàòü â òàêèõ ýêñïåðèìåíòàõ.
Îäíàêî èçó÷åíèå ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ íà áîëüíûõ ëþäÿõ
íåîáõîäèìî, ïîñêîëüêó ðåàêöèÿ áîëüíîãî îðãàíèçìà íà

ââåäåíèå ïðåïàðàòà ìîæåò êîðåííûì îáðàçîì îòëè÷àòüñÿ
îò ðåàêöèè çäîðîâîãî.

Ìû ïðåäëàãàåì ïîäõîä, êîòîðûé, ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ïîçâîëèò åñëè íå îòêàçàòüñÿ ñîâñåì, òî ìèíèìèçèðîâàòü
ôàçó êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïî êðàéíåé ìåðå, äëÿ
ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, êîððåêòèðóþùèõ ðàçëè÷íûå
ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ðàññòðîéñòâà è ñîïðîâîæäàþùèå
èõ ïñèõîñîìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîäõîä îñíîâàí íà ïðèìåíåíèè
ìîäåëè õðîíè÷åñêîãî ñîöèàëüíîãî êîíôëèêòà, èëè, äðóãè-
ìè ñëîâàìè, ìîäåëè ñåíñîðíîãî êîíòàêòà [65], êîòîðàÿ èç-
íà÷àëüíî áûëà ïðåäëîæåíà äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ àãðåñ-
ñèâíîãî è ñóáìèññèâíîãî (ïîä÷èíåííîãî, ïîäàâëåííîãî, óã-
íåòåííîãî) ïîâåäåíèÿ ó ñàìöîâ ìûøåé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïîñëåäîâàòåëüíûé ïîâòîðíûé îïûò ñîöèàëüíûõ ïîáåä èëè
ñîöèàëüíûõ ïîðàæåíèé â åæåäíåâíûõ êîíêóðåíòíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿõ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ êîíòðàñòíûõ è
óñòîé÷èâûõ òèïîâ ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó ñàìöîâ ìûøåé
— ïîáåäèòåëåé (àãðåññîðû) è ïîáåæäåííûõ (æåðòâû).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïñèõîýìîöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì (ïî-
çèòèâíûì è íåãàòèâíûì) ó îñîáåé (âñëåä çà ìíîæåñòâåííû-
ìè íåéðîõèìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, çàòðàãèâàþùèìè
ïðîöåññû ñèíòåçà, êàòàáîëèçìà è ðåöåïöèè îñíîâíûõ ìåäè-
àòîðîâ â ìîçãå) ìåíÿþòñÿ è ìíîãèå ïîâåäåí÷åñêèå è ôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè. Â öåëîì, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ïî-
âòîðíûé îïûò àãðåññèè ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé äîôà-
ìèíåðãè÷åñêèõ è îïèîèäåðãè÷åñêèõ ñèñòåì è èíãèáèðîâà-
íèåì ñåðîòîíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà [27, 67], â òî âðåìÿ
êàê ïîâòîðíûé îïûò ñîöèàëüíûõ ïîðàæåíèé âåäåò ê ñíèæå-
íèþ àêòèâíîñòè âñåõ òðåõ ìåäèàòîðíûõ ñèñòåì [1]. È, êàê
ñëåäñòâèå, ó ïîáåäèòåëåé è ïîáåæäåííûõ áûëè âûÿâëåíû
çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â ýìîöèîíàëüíîñòè, äâèãàòåëüíîé è
èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, êîììóíèêàòèâíîñòè, ïî-
òðåáëåíèè àëêîãîëÿ â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî âûáîðà, à òàêæå
èçìåíåíèÿ â ñîñòîÿíèè èììóííîé ñèñòåìû, ãîíàäíîé ôóí-
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êöèè [26]. Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî äëèòåëüíîå ó÷àñòèå
â ñîöèàëüíûõ êîíôðîíòàöèÿõ âåäåò ê ôîðìèðîâàíèþ ïñè-
õîýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ è ñîìàòè÷åñêèõ íàðóøåíèé
[1, 67, 69, 72, 73]. Ïðè÷åì õàðàêòåð ðàçâèâàþùåéñÿ ïàòîëî-
ãèè ïîâåäåíèÿ çàâèñåë íå òîëüêî îò ñôîðìèðîâàííîãî òèïà
ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, íî è îò äëèòåëüíîñòè êîíôðîíòà-
öèîííûõ âçàèìîäåéñòâèé. Êðîìå òîãî, ó æèâîòíûõ, îòëè÷à-
þùèõñÿ íàñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííûìè îñîáåííîñòÿìè
íåéðîõèìè÷åñêîé ðåãóëÿöèè è ïñèõîýìîöèîíàëüíûìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè (ðàçíûå èíáðåäíûå ëèíèè ìûøåé), ïî-
âòîðíûé îïûò ñîöèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé âûçûâàë è ðàç-
íûå ïî âûðàæåííîñòè, à èíîãäà è ïî õàðàêòåðó, èçìåíåíèÿ
[70]. Ìîäåëü ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü â ìåäèêî-áèîëîãè-
÷åñêèõ è ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ [62], à òàêæå äëÿ
ðåøåíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà ïðîáëåì â îáëàñòè ñîöèàëüíîé
áèîëîãèè è áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè.

Òàêèì îáðàçîì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ìîäåëü ñåíñîðíîãî
êîíòàêòà äàåò âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàòü è èçó÷àòü ðàçëè÷-
íûå ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ïñèõîñîìàòè÷åñêèå ðàññòðîéñò-
âà ó æèâîòíûõ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàòü òàêèõ æèâîòíûõ ñ ïàòîëîãèåé ïîâåäåíèÿ äëÿ
èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ íîâûõ (íàðÿäó ñ øèðîêî èñïîëüçóåìû-
ìè) ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïðåäïîëàãàåìûìè òåðàïåâ-
òè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è îñóùåñòâëÿòü èõ ñêðèíèíã â óñëî-
âèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê êëèíè÷åñêèì. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïîëàãà-
åì öåëåñîîáðàçíûì îñâåòèòü âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ íà-
øåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîäõîäà äëÿ âûÿâëåíèÿ ëå÷åáíûõ
è ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ïîòåíöèàëüíûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðå-
ïàðàòîâ, à òàêæå èõ ýôôåêòèâíîñòè. Àâòîðû áëàãîäàðíû àêà-
äåìèêó È.Ï. Àøìàðèíó, êîòîðûé ïåðâûì îáðàòèë íàøå âíè-
ìàíèå íà óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìîäåëè
äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðà-
òîâ è ïîäòîëêíóë ê äåòàëüíîé ïðîðàáîòêå ýòîé ïðîáëåìû.

Ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ïñèõîñîìàòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà,
ôîðìèðóåìûå â ìîäåëè ñåíñîðíîãî êîíòàêòà

ó ñàìöîâ ìûøåé

Ìîäåëü ñåíñîðíîãî êîíòàêòà ìíîãîêðàòíî è ïîäðîáíî
áûëà îïèñàíà â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ðàíåå [1, 65, 69].
Îñíîâíîé åå ïðèíöèï ñîñòîèò â çàêðåïëåíèè àëüòåðíàòèâ-
íûõ òèïîâ (àãðåññèâíîãî è ñóáìèññèâíîãî) ñîöèàëüíîãî
ïîâåäåíèÿ ó ñàìöîâ ìûøåé, ïðèîáðåòàåìûõ â ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ àãðåññèâíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ. Äëèòåëüíûé îïûò
ñîöèàëüíûõ êîíôðîíòàöèé ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïîâåäå-
íèÿ ó àãðåññîðîâ è æåðòâ â ðàçëè÷íûõ ñèòóàöèÿõ. Â íàøèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëî èñïîëüçîâàíî âîñåìü êðèòåðèåâ [67],
ñîîòâåòñòâèå êîòîðûì, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñâèäåòåëüñòâî-
âàëî î ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ:

� èçìåíåíèå (óâåëè÷åíèå èëè ñíèæåíèå) äëèòåëüíî-

ñòè ïðîÿâëåíèÿ è/èëè âûðàæåííîñòè êàêîé-ëèáî ïîâå-
äåí÷åñêîé ôîðìû; ÷ðåçìåðíîñòü ïðîÿâëåíèÿ;

� ïîÿâëåíèå íîâûõ ôîðì ïîâåäåíèÿ, êîòîðûå æèâîò-
íûå íå ïðîÿâëÿëè ðàíåå;

� íåàäåêâàòíîñòü ïîâåäåí÷åñêîãî îòâåòà èëè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ðåàêöèè íà îïðåäåëåííûå ñîöèàëüíûå ñòèìó-
ëû èëè ñòèìóëû îêðóæàþùåé ñðåäû; íåêîíòðîëèðóåìîñòü
ïîâåäåíèÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ;

� íåàäàïòèâíîñòü ïîâåäåíèÿ â ïðåäëàãàåìûõ óñëîâè-
ÿõ ñðåäû èëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñèòóàöèè;

� ãåíåðàëèçàöèÿ äîìèíèðóþùèõ ìîòèâàöèé;
� äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå (ïåðñèñòåíòíîñòü) èçìåíå-

íèé â ïîâåäåíèè è ïñèõîýìîöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ïîñëå
ïðåêðàùåíèÿ äåéñòâèÿ ïñèõîïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ ñðåäû;

� âûðàæåííûå è ìíîæåñòâåííûå íåéðîõèìè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà;
� ñîîòâåòñòâèå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû òîãî èëè èíîãî

ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ðàññòðîéñòâà, ôîðìèðóþùåãîñÿ ó
ìûøåé, êëèíèêå áîëåçíè ó ëþäåé: ñõîäñòâî ýòèîëîãèè,
ñèìïòîìàòèêè, ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñîîòâåòñòâóþùèì ïðå-
ïàðàòàì, ïðèìåíÿåìûì äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîãî ðàññòðîéñòâà, à
òàêæå ñîâïàäåíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîçíèêà-
þùèõ ó ìûøåé è ëþäåé â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ áîëåçíè.

Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ñàìöîâ ìûøåé
ëèíèè Ñ57BL/6J (Ñ57) äëèòåëüíûé îïûò ñîöèàëüíûõ ïî-
ðàæåíèé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äå-
ïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà, ñîîòâåòñòâóþùåãî âñåì ôîð-
ìàëüíûì êðèòåðèÿì, êîòîðûì, êàê ïîëàãàþò [57, 83], äîë-
æíà óäîâëåòâîðÿòü ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü äåïðåññèè.
Îáíàðóæåíî ñõîäñòâî ñèìïòîìàòèêè, ýòèîëîãè÷åñêîãî
ôàêòîðà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèäåïðåññàíòàì è àíêñèî-
ëèòèêàì, ñõîäñòâî íåéðîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìîçãå ñ
êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ó ëþäåé [1, 69].

Â òî æå âðåìÿ, ó ïîáåæäåííûõ ìûøåé äðóãîé ëèíèè
CBA/Lac (ÑÂÀ) ýòîò æå ñòðåññ ñîöèàëüíûõ êîíôðîíòà-
öèé âåë ê ôîðìèðîâàíèþ âûðàæåííîé êàòàëåïñèè, äå-
ìîíñòðèðóåìîé îñîáÿìè â ñâîáîäíîì ïîâåäåíèè è â ðàç-
ëè÷íûõ òåñòàõ [31, 37]. Ïîâòîðíûé îïûò àãðåññèè, ïîä-
êðåïëÿåìûé ïîáåäàìè, âûçûâàë ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîé
àãðåññèè, ñîïðîâîæäàåìîé ïðèçíàêàìè ìàíèàêàëüíîãî
ïîâåäåíèÿ, ãèïåðàêòèâíîñòüþ, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ,
àääèêòèâíûìè ñîñòîÿíèÿìè è ò.ä. [67].

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ññûëêè íà ðàáîòû, â êîòîðûõ ïîêà-
çàíî ôîðìèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ïîâå-
äåíèÿ ó ñàìöîâ ìûøåé äâóõ ëèíèé ïîä âëèÿíèåì ïîâòîðíî-
ãî îïûòà ñîöèàëüíûõ ïîáåä è ïîðàæåíèé. Íà ñåãîäíÿøíèé
ìîìåíò â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîäòâåðæäåíû è èçó÷åíû òà-
êèå ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ðàññòðîéñòâà ó ìûøåé êàê òðå-
âîæíàÿ äåïðåññèÿ, ãåíåðàëèçîâàííàÿ òðåâîãà, ïàòîëîãè÷å-
ñêàÿ àãðåññèâíîñòü è ïñèõîãåííûé èììóíîäåôèöèò.

Èññëåäîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ (ëå÷åáíûõ) ñâîéñòâ
ïðåïàðàòîâ ñ ïðåäïîëàãàåìûìè ïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè

Îáùàÿ ñõåìà ýêñïåðèìåíòîâ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ó ñàìöîâ
ìûøåé â òå÷åíèå 20—30 äíåé ôîðìèðóþò êàêîå-ëèáî ïñèõî-
ýìîöèîíàëüíîå ðàññòðîéñòâî ïîä âëèÿíèåì ïîâòîðíîãî îïû-
òà ñîöèàëüíûõ àãîíèñòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé, çà êîòîðûì
ñ íåèçáåæíîñòüþ ñëåäóþò ïñèõîñîìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ.
Çàòåì æèâîòíûõ ïîìåùàþò â êîìôîðòíûå èëè îòíîñèòåëüíî
êîìôîðòíûå óñëîâèÿ1 è íà÷èíàþò õðîíè÷åñêè (1—2 ðàçà â
äåíü, íå ìåíåå 2 íåäåëü) ââîäèòü èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Ïà-
ðàëëåëüíî òàêîé æå ãðóïïå «áîëüíûõ» æèâîòíûõ â àíàëîãè÷-
íûõ óñëîâèÿõ ââîäÿò ïëàöåáî (ðàñòâîðèòåëü) (ðèñ. 1).

Ïî èñòå÷åíèè ïåðèîäà «ëå÷åíèÿ» ñðàâíèâàþò ýòè äâå
ãðóïïû æèâîòíûõ (â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñ-
òàõ, ñì. íèæå) ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ïðå-
ïàðàòà. Ñðàâíåíèå «áîëüíûõ» æèâîòíûõ, êîòîðûå õðîíè-
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1 Êîìôîðòíîå ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ïîñëå ðàçâèòèÿ ïñèõîýìîöèî-
íàëüíîãî ðàññòðîéñòâà ïðåäïîëàãàåò óëó÷øåíèå óñëîâèé ñîäåðæà-
íèÿ, êîòîðûå, îäíàêî, ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ïî ñòåïåíè àâåðñèâíîñòè ñè-
òóàöèè. Ïðè ïåðâîì âèäå êîìôîðòíîãî ïðîæèâàíèÿ, æèâîòíûõ ñîäåð-
æàò ñ äðóãèì ïàðòíåðîì ÷åðåç ïåðåãîðîäêó, íî áåç åæåäíåâíûõ êîíô-
ðîíòàöèé. Ïðè ýòîì ôèçè÷åñêèé êîìïîíåíò âîçäåéñòâèÿ óáèðàåòñÿ è
îòñóòñòâóåò ñîöèàëüíàÿ èçîëÿöèÿ, îäíàêî ñîõðàíÿåòñÿ ïñèõîýìîöèî-
íàëüíîå âîçäåéñòâèå. Âî âòîðîì ñëó÷àå æèâîòíûõ ïîìåùàþò â îäíó
êëåòêó ñ ñàìêàìè. Ïðè ýòîì ôèçè÷åñêîå âîçäåéñòâèå è ïîñòîÿííûé
ñòðàõ áûòü àòàêîâàííûì ñî ñòîðîíû àãðåññèâíîãî ïàðòíåðà îòñóòñò-
âóþò, è ìîòèâàöèÿ ñòðàõà çàìåíÿåòñÿ ïîëîâîé ìîòèâàöèåé.



÷åñêè ïîëó÷àëè ïëàöåáî, ñ æèâîòíûìè, êîòîðûå ïîëó÷àëè
ïðåïàðàò, ïîçâîëÿåò âûÿâèòü åãî ïîçèòèâíûé èëè íåãàòèâ-
íûé ýôôåêò. Îäíîâðåìåííî ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æè-
âîòíûìè èññëåäóþò ïîâåäåíèå çäîðîâûõ èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ (êîíòðîëü, íîðìà), êîòîðûõ íå ïîäâåðãàþò êàêî-
ìó-ëèáî âîçäåéñòâèþ. Â êà÷åñòâå íîðìû (êîíòðîëÿ) èñïî-
ëüçóþòñÿ èíòàêòíûå æèâîòíûå, ïîìåùåííûå íà 5 äíåé â
óñëîâèÿ èíäèâèäóàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ. Ïðåäïîëàãàëîñü,
÷òî ïðè ýòîì ñíèìàåòñÿ ýôôåêò ãðóïïîâûõ âçàèìîäåéñò-
âèé è íå ðàçâèâàþòñÿ ýôôåêòû ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè [65].
Äîêàçàíî, ÷òî ýòî íàèëó÷øèé êîíòðîëü èç âñåõ âîçìîæíûõ
êîíòðîëåé â ïðèìåíÿåìûõ óñëîâèÿõ [2]. Ñðàâíèâàÿ ãðóïïó
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ èñõîäíî «áîëüíûìè» îñîáÿìè,
ïðîøåäøèìè êóðñ ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì, âûÿñíÿþò ýôôåê-
òèâíîñòü äåéñòâèÿ, ò.å. â êàêîé ìåðå ïðåïàðàò óëó÷øèë èç-
ìåíåííûå ïîâåäåí÷åñêèå èëè ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè, ïðèáëèçèâ èõ ê óðîâíþ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ èññëåäóþò â òàêèõ øèðîêî èñ-
ïîëüçóåìûõ òåñòàõ, êàê:

1) «Îòêðûòîå ïîëå» äëÿ âûÿâëåíèÿ äâèãàòåëüíîé è èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè
è ýìîöèîíàëüíîñòè;

2) «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË),
÷óâñòâèòåëüíûé ê äåéñòâèþ àíêñèîëèòèêîâ è îöåíèâàþ-
ùèé óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó æèâîòíûõ [81, 87, 90];

3) òåñò «Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü», îïðåäåëÿþ-
ùèé ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â íîâûõ óñëîâèÿõ;

4) òåñò Ïîðñîëòà, ÷óâñòâèòåëüíûé ê äåéñòâèþ àíòè-
äåïðåññàíòîâ [58, 88] è îöåíèâàþùèé óðîâåíü äåïðåññèâ-
íîñòè ïî âûðàæåííîñòè ïàññèâíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ
â íåèçáåãàåìîé ñòðåññèðóþùåé ñèòóàöèè;

5) òåñò «Ãîðÿ÷àÿ ïëîùàäêà», õàðàêòåðèçóþùèé áîëåâóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ìûøåé è äðóãèå òåñòû.

Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû òàêæå øèðîêî èñïîëüçóåì
òåñò «Ïåðåãîðîäêà» [îáçîð, 28, 66], îöåíèâàþùèé ïîâåäåí-
÷åñêóþ ðåàêöèþ ñàìöîâ ìûøåé íà äðóãîãî ïàðòíåðà —
êîììóíèêàòèâíîñòü, êîòîðàÿ ìîæåò âêëþ÷àòü ðàçëè÷íûå
ìîòèâàöèîííûå êîìïîíåíòû â çàâèñèìîñòè îò äèçàéíà è
öåëåé ýêñïåðèìåíòà. Â ÷àñòíîñòè, ó àãðåññèâíûõ ñàìöîâ ñ
ïîìîùüþ ýòîãî òåñòà îöåíèâàåòñÿ àãðåññèâíàÿ ìîòèâàöèÿ
[75], à ó ñóáìèññèâíûõ ñàìöîâ — òðåâîæíîñòü [44]. Êðîìå
òîãî, ïîäðîáíî èçó÷àåòñÿ ñîöèàëüíîå ïîâåäåíèå ïðè
âçàèìîäåéñòâèè äâóõ ïàðòíåðîâ âî âðåìÿ àãîíèñòè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîâåäåí÷åñêîãî àòëàñà
Â.Ï. Ïîøèâàëîâà [39] äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ôîðì ïîâåäåíèÿ ó ìûøåé.

Íà ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ìû-
øåé [1, 69] â ëå÷åáíîì ðåæèìå áûëè èññëåäîâàíû ñâîéñò-
âà òðåõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 2, ðèñ. 2). Ýòî — ôëóîêñåòèí
(ïðîçàê), øèðîêî èñïîëüçóþùèéñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåñ-
ñèè ó ëþäåé [89, 92], íîâûå ïðåïàðàòû ôëóîãëèçèí [41],
ÿâëÿþùèéñÿ àíàëîãîì ôëóîêñåòèíà, è Íîîëèò [15] (ëè-
òèé-ñîäåðæàùèé ýíòåðîñîðáåíò), êîòîðûå â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðîõîäÿò ïðåêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

Ôëóîêñåòèí (êàê è ôëóîãëèçèí) îêàçàë àíòèäåïðåñ-
ñèâíûé è àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêòû, óñèëèâàÿ êîììó-
íèêàòèâíîñòü â òåñòå «ïåðåãîðîäêà» [3]. Ôëóîêñåòèí òàê-
æå ïîâûøàë èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü. Íîîëèò â
ýòèõ óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ îêàçàë âûðàæåííûé àíòèäåïðåñ-
ñèâíûé è àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò [14, 52].

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñõåìà ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ
(ðèñ. 1) èìèòèðóåò óñëîâèÿ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ. Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå ïðå-
ïàðàòîâ â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî âûÿâëåíî ïîñëå äâóõ-
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1(9)—2007

Òàáëèöà 1

Ôîðìèðîâàíèå ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, ñîïðîâîæäàåìûõ ïñèõîñîìàòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè,
ó ñàìöîâ ìûøåé íà îñíîâå àãðåññèâíîãî è ñóáìèññèâíîãî òèïîâ ïîâåäåíèÿ

Ñóáìèññèâíûé òèï ïîâåäåíèÿ Àãðåññèâíûé òèï ïîâåäåíèÿ

Ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ

è ïñèõîñîìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

Ëèíèÿ

ìûøåé
Ññûëêè

Ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ

è ïñèõîñîìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

Ëèíèÿ

ìûøåé
Ññûëêè

Ñìåøàííîå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî

Ãåíåðàëèçîâàííàÿ òðåâîãà

Ñ57 [1, 4, 44, 52,

69, 72, 73]

Âûðàæåííàÿ òðåâîãà CBA,

C57

[10, 44,

75]

Ïîâåäåí÷åñêèé äåôèöèò Ñ57

ÑÂÀ

[69, 72 73] Ãèïåðàêòèâíîñòü

Ìàíèàêàëüíûå ñîñòîÿíèÿ (?)

CBA [29, 67]

Íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ Ñ57 [17,18, 19] Íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ C57 [13, 18]

Àëêîãîëèçì Ñ57 [77, 79] Àääèêòèâíûå ñîñòîÿíèÿ C57 [67]

Êàòàëåïñèÿ ÑÂÀ [31, 37, 71,

80]

Ãèïåðêèíåçû, ñòåðåîòèïèè CBA [27, 37]

Ñíèæåíèå êîììóíèêàòèâíîñòè

(ñîöèàëüíîå èçáåãàíèå (àóòèçì?)

Ñ57

ÑÂÀ

[44, 48, 66,

69, 72, 73]

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ àãðåññèâíîñòü

Ïîâûøåííàÿ èìïóëüñèâíîñòü

CBA

C57

[12, 29,

67]

Ñíèæåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè Ñ57 [1] Ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü, ïîâû-

øåííàÿ ðàçäðàæèòåëüíîñòü

Ñ57

CBA

[12, 67]

Ïîëîâàÿ äèñôóíêöèÿ (ñíèæåíèå ïîëîâîé ìîòèâàöèè,

ñíèæåíèå ðåïðîäóêòèâíîñòè, óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà)

Ñ57 [9 ,21, 72] Ïîëîâàÿ äèñôóíêöèÿ (íåàäåêâàò-

íàÿ ðåàêöèÿ íà ñàìêó)

CBA

C57

[9, 29;

68]

Ïñèõîãåííûé èììóíîäåôèöèò (ñóïðåññèÿ êëåòî÷íîãî

è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ñíèæåíèå ðåçèñòåíòíî-

ñòè). Óñèëåíèå ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè

ÑÂÀ

Ñ57

[8, 38, 40,

59, 16, 20,

22]

Îáó÷åííàÿ (ïðåäíàìåðåííàÿ)

àãðåññèÿ

CBA

C57

[10, 27,

67, 74]

Ðèñ. 1. Ñõåìà ëå÷åáíîãî ââåäåíèÿ. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Òàáëèöà 2

Ýôôåêòû õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñóáìèññèâíûì ñàìöàì ìûøåé ëèíèè Ñ57
ïðåâåíòèâíî (íà ôîíå êîíôðîíòàöèé è ñîöèàëüíîãî ñòðåññà)

è â ëå÷åáíîì ðåæèìå (ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà)

Ïðåïàðàòû Äîçà, òèï ââåäåíèÿ Ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû Ýôôåêò Ëèòåðàòóðà

Òèàíåïòèí,

àêòèâàòîð îáðàòíîãî çàõâàòà

ñåðîòîíèíà

Ïðåâåíòèâíî

10 ìã/êã/äåíü, â/á,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà [72]

Îòêðûòîå ïîëå Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Àíòèäåïðåññèâíûé

Èìèïðàìèí,

èíãèáèòîð îáðàòíîãî çàõâàòà

êàòåõîëàìèíîâ è ñåðîòîíèíà

Ïðåâåíòèâíî

10 ìã/êã õ 2 ð/äåíü,

â/á,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Àíêñèîãåííûé [73]

Îòêðûòîå ïîëå Ñëàáûé àíêñèîëèòè÷åñêèé

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Àíòèäåïðåññèâíûé

Áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü Íîöèöåïòèâíûé

Ôëóîêñåòèí,

ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð

îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà

Ëå÷åáíî

15 ìã/êã/äåíü, ï/î,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Àíêñèîëèòè÷åñêèé [3]

ÏÊË Íåò ýôôåêòà

Îòêðûòîå ïîëå Óâåëè÷åíèå èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè

Òåñò Ïîðñîëòà Ñëàáûé àíòèäåïðåññèâíûé

Ïðåâåíòèâíî

25 ìã/êã/äåíü, ï/î,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà [24]

ÏÊË Íåò ýôôåêòà

Îòêðûòîå ïîëå Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Ïðîäåïðåññèâíûé

Öèòàëîïðàì,

ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð

îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà

Ïðåâåíòèâíî

10 ìã/êã õ 2 ð/äåíü,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà [30]

Îòêðûòîå ïîëå Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Íåò ýôôåêòà

Áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü Íåò ýôôåêòà

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü Íåò ýôôåêòà

Áóñïèðîí,

àãîíèñò 5-HT1A ðåöåïòîðîâ

Ïðåâåíòèâíî

1 ìã/êã/äåíü, â/á,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà [43]

ÏÊË Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Òåñò Ïîðñîëòà Ñëàáûé àíòèäåïðåññèâíûé

Èïñàïèðîí,

àãîíèñò 5-HT1A ðåöåïòîðîâ

Ïðåâåíòèâíî

3 ìã/êã/äåíü, â/á,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà [43]

ÏÊË Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Òåñò Ïîðñîëòà Íåò ýôôåêòà

Íîâûå ïðåïàðàòû, ïðîõîäÿùèå ïðîâåðêó íà àíòèäåïðåññèâíûå è àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà

Íîîëèò,
ëèòèéñîäåðæàùèé

ýíòåðîñîðáåíò

[15]

Ëå÷åáíî

665 ìã/êã, ï/î,

18 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà [14, 52]

ÏÊË Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Îòêðûòîå ïîëå Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Òåñò Ïîðñîëòà Àíòèäåïðåññèâíûé

Ïðåâåíòèâíî

665 ìã/êã, ï/î,

18 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

ÏÊË Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Îòêðûòîå ïîëå Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Àíòèäåïðåññèâíûé

Ôëóîãëèçèí,

àíàëîã ôëóîêñåòèíà

[41]

Ëå÷åáíî

15 ìã/êã/äåíü, ï/î,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Àíêñèîëèòè÷åñêèé [3, 24]

ÏÊË Íåò ýôôåêòà

Îòêðûòîå ïîëå Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Àíòèäåïðåññèâíûé

Ïðåâåíòèâíî

25 ìã/êã/äåíü, ï/î,

14 äíåé

Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

ÏÊË Íåò ýôôåêòà

Îòêðûòîå ïîëå Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Ïðîäåïðåññèâíûé

Ïðèìå÷àíèå. Ñëàáûé àíêñèîëèòè÷åñêèé èëè ñëàáûé àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ïðåäïîëàãàåò ðàçëè÷èÿ íà óðîâíå òåíäåí-

öèè (0,05<ð<0,1); â ýòîé è äðóãèõ òàáëèöàõ: â/á — âíóòðèáðþøèííîå âåäåíèå; ï/î — ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå; ï/ê — ïîäêîæ-

íîå ââåäåíèå



íåäåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Îäíàêî äëÿ òîãî, ÷òîáû áûòü óâåðåí-
íûì â èõ óñòîé÷èâîì ýôôåêòå, íåîáõîäèì áîëåå äëèòåëü-
íûé ñðîê ââåäåíèÿ, âîçìîæíî, 2 ìåñ., àíàëîãè÷íî òîìó,
êàê ýòî íàçíà÷àåòñÿ â êëèíèêå ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèè.
Íóæíû òàêæå äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ
ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ, ÷òî ïîçâîëèò ïðîãíî-
çèðîâàòü âåðîÿòíîñòü è ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäè-
âîâ, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ìíîãèõ ïñèõîýìîöèîíàëü-
íûõ ðàññòðîéñòâ.

Âûÿâëåíèå ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ

Êàê ïðàâèëî, èíäèâèä íå ìîæåò èçáåæàòü èëè õîòÿ áû
ìèíèìèçèðîâàòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå ñîöèàëüíîé ñðåäû è
îêðóæåíèÿ, â êîòîðîì îí íàõîäèòñÿ èëè âûíóæäåí íàõî-
äèòüñÿ â ñèëó îïðåäåëåííûõ æèçíåííûõ îáñòîÿòåëüñòâ.
È òîãäà âñòàþò âîïðîñû î âîçìîæíîñòè ïðåäîòâðàùåíèÿ

ðàçâèòèÿ áîëåçíè ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ïñèõîïà-
òîãåííûõ ôàêòîðîâ. Íàø ïîäõîä ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ïðî-
òåêòîðíûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ ïðè ïðåâåíòèâíîì ââåäå-
íèè íà ôîíå õðîíè÷åñêèõ àãîíèñòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñò-
âèé. Äëÿ ýòîãî æèâîòíûì ïîñëå ïÿòè äíåé ñîöèàëüíûõ
êîíôëèêòîâ, â òå÷åíèå êîòîðûõ ôîðìèðóþòñÿ êîíòðàñò-
íûå òèïû ïîâåäåíèÿ, íà ôîíå ïðîäîëæàþùèõñÿ êîíô-
ðîíòàöèé íà÷èíàþò õðîíè÷åñêè åæåäíåâíî ââîäèòü ïðå-
ïàðàòû ñ ïðåäïîëàãàåìûìè èëè èçâåñòíûìè òåðàïåâòè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì â àíàëîãè÷íîì ðå-
æèìå ââîäÿò ãðóïïå æèâîòíûõ ïëàöåáî (ðàñòâîðèòåëü).
Ïîñëå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà, êîòîðûé äîëæåí áûòü íå
ìåíåå äâóõ íåäåëü äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïðåäïîëàãàåìûìè
ïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè, èññëåäóþò âñåõ æèâîòíûõ â
ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ.

Â òàêîì ðåæèìå ââîäèëè ïðåïàðàòû (òàáë. 2, ðèñ. 4),
èñïîëüçóþùèåñÿ â êëèíèêå äëÿ êóïèðîâàíèÿ äåïðåññèè
è/èëè òðåâîãè è âëèÿþùèå íà ñîñòîÿíèå ñåðîòîíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ èçìåíÿåòñÿ ó æèâîòíûõ â ïðîöåññå
ôîðìèðîâàíèÿ äåïðåññèè [1, 5, 30].

Áóñïèðîí, èïñàïèðîí, òèàíåïòèí è Íîîëèò (íî íå ôëó-
îêñåòèí, ôëóîãëèçèí, öèòàëîïðàì) îêàçàëè àíêñèîëèòè÷å-
ñêèé ýôôåêò, ò.å. óðîâåíü ðàçâèâàþùåéñÿ òðåâîæíîñòè ó
æèâîòíûõ íà ôîíå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ áûë íèæå õîòÿ áû
â îäíîì èç ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîò-
íûìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î
ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâàõ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè ýòîì èìèï-
ðàìèí, òèàíåïòèí è Íîîëèò ïðåäîòâðàùàëè ðàçâèòèå âû-
ñîêîãî óðîâíÿ äåïðåññèâíîñòè, ó áóñïèðîíà ýòîò ýôôåêò
áûë âûðàæåí ñëàáåå. Öèòàëîïðàì è èïñàïèðîí íå âëèÿëè
íà ïîêàçàòåëü äåïðåññèâíîñòè ó æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê
ôëóîêñåòèí è ôëóîãëèçèí îêàçàëè äàæå íåêîòîðûé ïðî-
äåïðåññèâíûé ýôôåêò ïðè òàêîé ñõåìå ââåäåíèÿ.

Åñòåñòâåííî âîçíèêàåò âîïðîñ, â ÷åì êðîåòñÿ ðàçëè÷íàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå? Êî-
íå÷íî, äåëî ìîæåò áûòü â äîçå è ðåæèìå ëå÷åíèÿ. Òàê â íà-
øèõ ýêñïåðèìåíòàõ öèòàëîïðàì â äîçå 10 ìã/êã íå îêàçàë
ýôôåêòà, â òî âðåìÿ êàê íà êðûñàõ — äîçà 30 ìã/êã è áîëåå
äëèòåëüíûé ñðîê ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ïðåäîòâðàùàëè ðàçâè-
òèå äåïðåññèâíîñòè [91]. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî íà ôîíå ñî-
õðàíÿþùåãîñÿ ìîùíîãî ñòðåññèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ íóæ-
íà äðóãàÿ, êîìïëåêñíàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ïñè-
õîòðîïíûõ ñðåäñòâ ñ äðóãèìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ, à íå
ìîíîòåðàïèÿ îäíèì àíòèäåïðåññàíòîì. Îäíàêî ïî ïðîøå-
ñòâèè 15 ëåò ðàáîòû ñ ýòîé ìîäåëüþ ïðèøëî ïîíèìàíèå
òîãî, ÷òî ðàçíàÿ ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ òðåáóåò è ðàçíîãî ëå÷å-
íèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ ìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, âî-
âëå÷åííûõ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ. Ýòî ñîñòîÿíèå íîñèò
äèíàìè÷åñêèé õàðàêòåð è â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ïñèõîýìîöè-
îíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ìåíÿåòñÿ (ñì. äàëåå).
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Ðèñ. 2. À — ýôôåêò ëå÷åáíîãî ââåäåíèÿ Íîîëèòà (665 ìã/êã) íà èññëå-
äîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» [52]; Á — ýôôåêòû
ôëóîêñåòèíà (ÔËÊ, 15 ìã/êã) è ôëóîãëèçèíà (ÔËÃ, 15 ìã/êã) íà äëè-
òåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â òåñòå Ïîðñîëòà [3]. Ó äåïðåññèâíûõ
æèâîòíûõ (ïëàöåáî) èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ñíèæåíà, à âðåìÿ
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ïîâûøåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (èíòàêò-
íîå ñîñòîÿíèå). Ïîä âëèÿíèåì Íîîëèòà èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâ-
íîñòü óâåëè÷èëàñü, âîññòàíàâëèâàÿñü äî óðîâíÿ èíòàêòíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ (êîíòðîëü). Ôëóîãëèçèí è ôëóîêñåòèí îêàçàëè àíòèäåïðåññèâíûé
ýôôåêò, ñíèçèâ âðåìÿ ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíè-
åì ïëàöåáî. * — p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè;
# — p<0,05; + — p<0,1; — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî

Ðèñ. 3. Ñõåìà ïðåâåíòèâíîãî ââåäåíèÿ. Îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå



Èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ ó æèâîòíûõ
â çàâèñèìîñòè îò ãëóáèíû

ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ðàññòðîéñòâà

Íà îñíîâàíèè ìíîãèõ íåéðîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî
ïîä âëèÿíèåì ïîâòîðíîãî îïûòà àãðåññèè èëè ñîöèàëü-
íûõ ïîðàæåíèé ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ìîçãà ïðåòåðïåâà-
þò ñïåöèôè÷åñêèå äèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïðîöåññàõ
ñèíòåçà, êàòàáîëèçìà è ðåöåïöèè ìåäèàòîðîâ [îáçîðû, 1,
67, 72]. Ïðîèñõîäèò êàê áû àêêóìóëÿöèÿ ïîñëåäñòâèé
õðîíè÷åñêèõ êîíôðîíòàöèé, è â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëü-
íîñòè ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ è ãëóáèíû ðàç-
âèâàþùåéñÿ ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ, ýòè íåéðîõèìè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ðàçíûìè.

Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ïðèìåíÿåì ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèé ïîäõîä, êîòîðûé ïîçâîëÿåò îöåíèòü âîçìîæíîå
èçìåíåíèå ñîñòîÿíèÿ íåéðîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà
â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ. Äëÿ ýòîãî èíòàêòíûì æèâîòíûì, à òàêæå îñî-
áÿì, íàõîäÿùèìñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ «áîëåçíè»,
îäíîêðàòíî ââîäÿò îäíè è òå æå ïðåäâàðèòåëüíî ïîäî-
áðàííûå äîçû ïðåïàðàòîâ. Ñðàâíåíèå ýôôåêòà ïðåïàðàòà
ïðîâîäÿò âíóòðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ïðè ñîïî-
ñòàâëåíèè ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòàõ ñ ââåäåíèåì ïðå-
ïàðàòà è ñ ââåäåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ. Ðàçíûé ýôôåêò ïðå-
ïàðàòà ïî âûðàæåííîñòè èëè íàïðàâëåííîñòè ó èíòàêò-
íûõ è «áîëüíûõ» æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóåò îá èçìåíåíèè
àêòèâíîñòè ìåäèàòîðíîé ñèñòåìû âîâëåêàåìîé â ïàòîãåí-
íûé ïðîöåññ. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà íàìè áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ðàçíûå ñòàäèè «áîëåçíè» ÷àñòî õàðàêòåðèçóþòñÿ
íåîäèíàêîâîé ðåàêöèåé íà ìíîãèå ïðåïàðàòû.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû äàííûå ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòîâ
ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ ñïåêòðîâ äåéñòâèÿ ó ñóáìèññèâíûõ

ñàìöîâ ìûøåé â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ òðåâîæíîé äå-
ïðåññèè. Â öåëîì ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî àãîíèñò 5-HT1A ðå-
öåïòîðîâ 8-ÎÍ-DPAT, ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò D2 ðå-
öåïòîðîâ ñóëüïèðèä è àíòàãîíèñò D1/D2 ðåöåïòîðîâ
öèñ-ôëþïåíòèêñîë ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è ñóáìèñ-
ñèâíûõ îñîáåé ïîñëå 10 äíåé êîíôðîíòàöèé îêàçûâàþò
ñõîäíîå îäíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå, õîòÿ è ðàçëè÷àþùå-
åñÿ ïî âûðàæåííîñòè [6, 7]. Ó æèâîòíûõ ïîñëå 20 äíåé ñî-
öèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé, êîãäà ìû ôèêñèðóåì âûðà-
æåííîå ðàçâèòèå ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ, íàáëþäàåòñÿ îò-
ñóòñòâèå ýôôåêòà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî
äàííîé äîçû ïðåïàðàòà óæå íåäîñòàòî÷íî â ñèëó ïðîèçî-
øåäøèõ èçìåíåíèé â ñîñòîÿíèè ìåäèàòîðíîé àêòèâíî-
ñòè. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò àãîíèñò D1 ðåöåïòîðîâ
SKF 38393, êîòîðûé îêàçûâàë îäíîíàïðàâëåííûé àêòè-
âèðóþùèé (àíêñèîëèòè÷åñêèé) ýôôåêò íà ïîâåäåíèå ñóá-
ìèññèâíûõ îñîáåé (Ò10 è Ò20) â òåñòå «ïåðåãîðîäêà», îä-
íàêî ýôôåêò áûë áîëåå âûðàæåí ó æèâîòíûõ ïîñëå
20 äíåé êîíôðîíòàöèé [6]. Ïðè ýòîì íå áûëî êàêîãî-ëèáî
ýôôåêòà è ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ó ñàìöîâ ìûøåé ñ íå-
áîëüøèì îïûòîì ñîöèàëüíûõ ïîðàæåíèé èíãèáèòîð
îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ íàëòðåêñîí â ìàëîé äîçå
(0,25 ìã/êã) âûçûâàë ñòèìóëÿöèþ àêòèâíîé çàùèòû âî
âðåìÿ ìåæñàìöîâîé êîíôðîíòàöèè, à â áîëüøîé (1 ìã/êã)
— ñíèæåíèå. Ó ñàìöîâ ñ 10 äíÿìè êîíôðîíòàöèé íà-
ëòðåêñîí íå îêàçûâàë äåéñòâèÿ âîîáùå [33].

Î òîì, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ çàâèñèò îò äëè-
òåëüíîñòè êîíôðîíòàöèé è ñòàäèè ôîðìèðóåìîé ïàòîëî-
ãèè ïîâåäåíèÿ, ïîäòâåðäèëîñü è ó ñàìöîâ â ïðîöåññå ôîð-
ìèðîâàíèÿ àãðåññèâíîãî òèïà ïîâåäåíèÿ (òàáë. 4). Òàê,
ãàëîïåðèäîë, íåéðîëåïòèê, èñïîëüçóþùèéñÿ â êëèíèêå
äëÿ ñíÿòèÿ îñòðûõ ïñèõîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ýôôåêòèâ-
íî ñíèæàë àãðåññèþ ó ñàìöîâ ìûøåé â ïåðâîé êîíôðîí-
òàöèè è áûë àáñîëþòíî íåýôôåêòèâåí ó ñàìöîâ ñ äëè-
òåëüíûì îïûòîì àãðåññèè (20 êîíôðîíòàöèé) [78]. Àíà-
ëîãè÷íûé ýôôåêò áûë ó àíòàãîíèñòà D1 ðåöåïòîðîâ
SCH-23390 [12]. Íàëòðåêñîí îêàçûâàë àíòèàãðåññèâíûé
ýôôåêò (â äîçå 1 ìã/êã) ó ñàìöîâ ìûøåé ÑÂÀ ñ êðàòêîâðå-
ìåííûì îïûòîì àãðåññèè, íî áûë íåýôôåêòèâåí ó àãðåñ-
ñîðîâ ñ 10 äíÿìè êîíôðîíòàöèé [33] è äàæå îêàçûâàë ñòè-
ìóëèðóþùèé ýôôåêò ó ñàìöîâ ìûøåé Ñ57 ñ 20-äíåâíûì
îïûòîì àãðåññèè [36]. Àíêñèîëèòèêè áóñïèðîí è äèàçå-
ïàì (òàáë. 4, ðèñ. 5), ñíèæàëè àãðåññèâíîñòü, îêàçûâàÿ àí-
êñèîãåííîå äåéñòâèå ó ñàìöîâ ìûøåé ñ íåáîëüøèì îïû-
òîì àãðåññèè (3 äíÿ). Ó æèâîòíûõ ñ îïûòîì àãðåññèè â òå-
÷åíèå 20 äíåé äèàçåïàì îêàçûâàë àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-
ôåêò, ñíèæàÿ àãðåññèâíîñòü (òàáë. 4, ðèñ. 5), à áóñïèðîí
áûë íåýôôåêòèâåí (òàáë. 4) [10, 11, 32].

Èç âñåõ ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ âûòåêàåò î÷åâèäíîå ïîä-
òâåðæäåíèå òîìó, ÷òî ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ðàññòðîéñòâà,
êàê, âïðî÷åì, è ìíîæåñòâî äðóãèõ áîëåçíåé, íå ðàçâèâà-
þòñÿ ñðàçó, ýòî — ïðîöåññ âî âðåìåíè, êîãäà âîçíèêøèå
èçìåíåíèÿ íàêàïëèâàþòñÿ, ïðèâîäÿ ê óñóãóáëåíèþ ñîñòî-
ÿíèÿ. Ýòî áûëî ïîäòâåðæäåíî ïðÿìûìè èññëåäîâàíèÿìè
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ
òðåâîæíîé äåïðåññèè, êîòîðûå âûÿâèëè äèíàìè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ ìåäèàòîðíîé àêòèâíîñòè â ñòðóêòóðàõ ìîçãà
[1, 5, 30]. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûë
ñäåëàí âûâîä [1], ÷òî â ïåðâûå äíè êîíôðîíòàöèé ó æè-
âîòíûõ ñîöèàëüíûé ñòðåññ âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñåðîòî-
íåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â ïîñëåäóþùåì, ïðè õðîíè÷å-
ñêîì íåãàòèâíîì âîçäåéñòâèè ðàçâèâàåòñÿ ãèïîôóíêöèÿ
ìåäèàòîðíîé ñèñòåìû, ïî êðàéíåé ìåðå, â ëèìáè÷åñêèõ
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå Íîîëèòà (665 ìã/êã) è ïëàöåáî íà ïîâåäåíèå ñàìöîâ
ìûøåé â òåñòå Ïîðñîëòà ïðè ïðåâåíòèâíîì ââåäåíèè íà ôîíå ïðî-
äîëæàþùèõñÿ êîíôðîíòàöèé [52]. Âèäíî, ÷òî ïðåïàðàò ïðåäîòâðàùà-
åò ðàçâèòèå âûðàæåííîé äåïðåññèè, ïîñêîëüêó æèâîòíûå íà ôîíå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è ïëàöåáî ðàçëè÷àþòñÿ ñóùåñòâåííî ïî ýòîìó
ïîêàçàòåëþ. ** — p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; ++ — p<0,01 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñàìöàìè ìûøåé ïðè ââåäåíèè ïëàöåáî



îòäåëàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ åå òîíóñà âñëåäñòâèå
èñòîùåíèÿ. Ïðîèñõîäèò òàêæå ðàçâèòèå ãèïîôóíêöèè äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà.

Ïîíèìàíèå äèíàìè÷åñêîãî õàðàêòåðà èçìåíåíèÿ íåé-
ðîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà ïðåäïîëàãàåò è ðàçíûé
õàðàêòåð ëå÷åíèÿ ðàçâèâàþùåéñÿ ïàòîëîãèè, íàïðèìåð,
äåïðåññèè, â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè áîëåçíè. Åñëè ïëîõîå
íàñòðîåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ êîìïëåêñîì ñîìàòè÷åñêèõ îò-
êëîíåíèé (â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèåì âåñà òåëà, ïîëîâîé äèñ-
ôóíêöèåé, èììóíîñóïðåññèåé), à òàêæå çàòîðìîæåííî-
ñòüþ, ìàëîé ïîäâèæíîñòüþ è èíäèôôåðåíòíîñòüþ, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèìè î ãëóáîêîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ äåïðåññèè,
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ñîñòîÿíèå ãèïîôóíêöèè ìîíîàìè-

íåðãè÷åñêèõ ñèñòåì è ïðåäëàãàòü áîëüíîìó ïðåïàðàòû,
óñèëèâàþùèå íåéðîòðàíñìèññèþ, äîïóñêàÿ, ÷òî ýòè ïðå-
ïàðàòû áóäóò áîëåå ýôôåêòèâíûìè è îêàæóò áûñòðûé ïî-
ëîæèòåëüíûé ýôôåêò. Î÷åâèäíî, ÷òî ýòè æå ïðåïàðàòû
ìîãóò ïðèíåñòè óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ, åñëè èõ ïðèíèìàòü
íà ôîíå ïîâûøåííîé ñåðîòîíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîç-
ãà, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâà-
íèÿ ïàòîëîãèè. Òåîðåòè÷åñêè ìîæíî áûëî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî íà ýòîé ñòàäèè áîëåå ýôôåêòèâíûìè áóäóò ïðåïàðàòû,
âðåìåííî áëîêèðóþùèå ñåðîòîíåðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, èëè,
íàïðèìåð, ñíèìàþùèå ñîñòîÿíèå òðåâîãè è ñòðåññà, ÷òî, â
ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâåäåò ê ñíèæåíèþ âîçäåéñòâèÿ ïñèõîïà-
òîãåííûõ ôàêòîðîâ, ïðîâîöèðóþùèõ ðàçâèòèå äåïðåññèè.
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Ýôôåêòû îñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ èíòàêòíûì è ñóáìèññèâíûì ñàìöàì ìûøåé
ñ îïûòîì òðåõ (Ò3), 10 (Ò10) è 20 (Ò20) ñîöèàëüíûõ ïîðàæåíèé â ìåæñàìöîâûõ êîíôðîíòàöèÿõ

Ïðåïàðàò Ëèíèÿ Ãðóïïû Ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû Äîçà, ñïîñîá ââåäåíèÿ Ýôôåêò Ëèòåðàòóðà

8-ÎÍ-DPAT,

àãîíèñò

5-HT1A ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Èíòàêòíûå 0,1 ìã/êã, 0,5 ìã/êã, ï/ê [+]

Ïåðåãîðîäêà* 20 ìèí Àíêñèîãåííûé

ÏÊË 35 ìèí Àíêñèîãåííûé (0,5 ìã/êã)

Òåñò Ïîðñîëòà 40 ìèí Íåò ýôôåêòà

Ò10 0,1 ìã/êã, 0,5 ìã/êã, ï/ê

Ïåðåãîðîäêà 20 ìèí Íåò ýôôåêòà

ÏÊË 35 ìèí Àíêñèîãåííûé (0,5 ìã/êã)

Òåñò Ïîðñîëòà 40 ìèí Íåò ýôôåêòà

Ò20 0,1 ìã/êã, 0,5 ìã/êã, ï/ê

Ïåðåãîðîäêà 20 ìèí Íåò ýôôåêòà

ÏÊË 35 ìèí Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà 40 ìèí Íåò ýôôåêòà

Ñóëüïèðèä,

ñåëåêòèâíûé

àíòàãîíèñò

D2 ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà 20 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Àíêñèîãåííûé [6, 7]

Òåñò Ïîðñîëòà Ïðîäåïðåññèâíûé

Ò10 Ïåðåãîðîäêà Àíêñèîãåííûé

Òåñò Ïîðñîëòà Ïðîäåïðåññèâíûé

Ò20 Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Íåò ýôôåêòà

Öèñ-ôëþïåíòèêñîë,

àíòàãîíèñò

D1/D2 ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà 0,2 ìã/êã, â/á, 20 ìèí Íåò ýôôåêòà [6, 7]

Òåñò Ïîðñîëòà Ïðîäåïðåññèâíûé

Ò10 Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Ïðîäåïðåññèâíûé

Ò20 Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

Òåñò Ïîðñîëòà Íåò ýôôåêòà

SKF 38393,

àãîíèñò

D1 ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà 10 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Íåò ýôôåêòà [6]

Òåñò Ïîðñîëòà Íåò ýôôåêòà

Ò10 Ïåðåãîðîäêà Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Òåñò Ïîðñîëòà Íåò ýôôåêòà

Ò20 Ïåðåãîðîäêà Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Òåñò Ïîðñîëòà Àíòèäåïðåññèâíûé

Íàëòðåêñîí,

èíãèáèòîð

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

ÑÂÀ Ò3 Àêòèâíàÿ çàùèòà 0,25 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Ñòèìóëÿöèÿ [33]

Àêòèâíàÿ çàùèòà 1 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Ñíèæåíèå

Ò10 Àêòèâíàÿ çàùèòà 0,25 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Íåò ýôôåêòà

Àêòèâíàÿ çàùèòà 1 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Íåò ýôôåêòà

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â äðóãèõ òàáëèöàõ: â ñêîáêàõ (0,5 ìã/êã) óêàçàíà äîçà, ïðè êîòîðîé áûë îòìå÷åí ýôôåêò; â 5-é êîëîí-

êå óêàçàííî âðåìÿ, ÷åðåç êîòîðîå îöåíèâàþò ýôôåêò ïðåïàðàòà ïîñëå åãî ââåäåíèÿ. Àêòèâíàÿ çàùèòà îöåíèâàåòñÿ âî

âðåìÿ ìåæñàìöîâîé êîíôðîíòàöèè. * — ó ñóáìèññèâíûõ ìûøåé òåñò «ïåðåãåãîðîäêà» èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè óðîâíÿ òðå-

âîæíîñòè; [+] — äàííûå ãîòîâÿòñÿ ê ïóáëèêàöèè



Íàìè áûëè ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå ïîäòâåðæäåíèÿ ýòèì ïðåäñòàâëåíèÿì (ñì. òàáë. 2). Òàê,
ôëóîêñåòèí è öèòàëîïðàì, ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàò-
íîãî çàõâàòà, óâåëè÷èâàþùèå ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ñè-
íàïòè÷åñêîé ùåëè, áûëè íåýôôåêòèâíû ïðè ïðåâåíòèâíîì
ââåäåíèè íà ôîíå àêòèâèðîâàííîé ñåðîòîíåðãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ó æèâîòíûõ íà íà÷àëüíîé
ñòàäèè ïàòîëîãèè. Èìèïðàìèí, íåñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð
îáðàòíîãî çàõâàòà, îêàçûâàë äàæå ñëàáûé àíêñèîãåííûé
ýôôåêò â îäíîì èç òåñòîâ â ýòèõ óñëîâèÿõ, îäíàêî, ïðîÿâëÿë
àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò, âîçìîæíî, çà ñ÷åò ñâîåãî äåéñò-
âèÿ òàêæå íà êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû. Â òî æå
âðåìÿ ïðè ââåäåíèè ôëóîêñåòèíà â ëå÷åáíîì ðåæèìå, êîãäà
ïðåïàðàò ââîäèëè íà ôîíå ñôîðìèðîâàííîé ãèïîôóíêöèè
ñåðîòîíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, áûë îáíàðóæåí ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò. Áóñïèðîí è èïñàïèðîí, àêòèâèðóÿ 5-ÍÒ1À

ðåöåïòîðû, ïðè ïðåâåíòèâíîì ðåæèìå ââåäåíèÿ, ìîãëè ïî
ìåõàíèçìàì îáðàòíîé ñâÿçè ñíèçèòü ñåðîòîíåðãè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü, ñíèæàÿ òåì ñàìûì óðîâåíü òðåâîæíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ðàçíûå ñòà-
äèè çàáîëåâàíèÿ òðåáóþò è ðàçíîé ìåäèêàìåíòîçíîé êîð-
ðåêöèè âñëåäñòâèå ðàçíîãî ñîñòîÿíèÿ ìåäèàòîðíîé àêòèâ-
íîñòè ìîçãà â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè ïîâåäåíèÿ.
Â ñâåòå ýòîãî, ðàññìàòðèâàåìàÿ ìîäåëü ñåíñîðíîãî êîíòàê-

òà ó ìûøåé, ïîçâîëÿþùàÿ îòñëåæèâàòü âîçíèêàþùèå èç-
ìåíåíèÿ íåéðîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà â ïðîöåññå
ðàçâèòèÿ «áîëåçíè» — îò íîðìû äî ãëóáîêîé ïàòîëîãèè,
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ñêðèíèíãà ïñèõîòðîïíûõ
ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè íà ðàç-
íûõ ñòàäèÿõ «áîëåçíè». Êðîìå òîãî, ýòîò ïîäõîä ìîæåò
áûòü ïîëåçíûì ïðè ðàçðàáîòêå êîìïëåêñíîé ýôôåêòèâíîé
òåðàïèè ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ. Çíàíèå íåéðî-
õèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ïñèõîïàòîëî-
ãèè ïîçâîëèò ïðåäëàãàòü ðàöèîíàëüíûå ñõåìû ëå÷åíèÿ è
ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåêòû íîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîäõîä ê ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ
ïåðñîíàëüíîé òåðàïèè ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèé

è ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ñîâðåìåííûõ ëå-
êàðñòâ ïîìîãàþò ìåíåå ÷åì ïîëîâèíå áîëüíûõ, à ðÿä ñèëü-
íîäåéñòâóþùèõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè, èñïîëüçóåìûõ â îíêî-
ëîãèè, â ëó÷øåì ñëó÷àå, — òîëüêî òðåòè ïàöèåíòîâ. Ïîëàãà-
þò, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè îð-
ãàíèçìà áîëüíûõ, îáóñëîâëåííûìè ðàçëè÷íîé íàñëåäñòâåí-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ïðåïàðàòàì. Ýòî îáíàðóæèâàåòñÿ
è â ýêñïåðèìåíòàõ, êîãäà æèâîòíûå èíáðåäíûõ ëèíèé
ïî-ðàçíîìó ðåàãèðóþò íà ââîäèìûå ïðåïàðàòû. Îäíàêî
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Ýôôåêòû îñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ èíòàêòíûì è àãðåññèâíûì ñàìöàì ìûøåé
ñ îïûòîì ïîáåä â îäíîé (Ò1), òðåõ (Ò3), 10 (Ò10) è 20 (Ò20) ìåæñàìöîâûõ êîíôðîíòàöèÿõ

Ïðåïàðàòû Ëèíèÿ Ãðóïïû Ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû Äîçà, òèï ââåäåíèÿ Ýôôåêò Ëèòåðàòóðà

Ãàëîïåðèäîë,

àíòàãîíèñò

D1/D2 ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Ò1 Ïåðåãîðîäêà* 0,1 ìã/êã, 0,4 ìã/êã, â/á, 30 ìèí Ñíèæåíèå [78]

Àãðåññèâíîñòü Ñíèæåíèå

Ò20 Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

Àãðåññèâíîñòü Íåò ýôôåêòà

SCH-23390,

àíòàãîíèñò

D1 ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Ò1 Ïåðåãîðîäêà 0,1 ìã/êã, â/á, 30 ìèí Ñíèæåíèå [12]

Àãðåññèâíîñòü Ñíèæåíèå

Ò20 Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

Àãðåññèâíîñòü Íåò ýôôåêòà

Íàëòðåêñîí,

èíãèáèòîð

îïèîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ

ÑÂÀ Ò3 Àãðåññèâíîñòü 0,25 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Íåò ýôôåêòà [33]

Ò10 1 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Ñíèæåíèå (1 ìã/êã) [36]

Ñ57 Ò1 Ïåðåãîðîäêà 0,25 ìã/êã, 1 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Ñíèæåíèå

Àãðåññèâíîñòü 0,25 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Íåò ýôôåêòà

Ò20 1 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Óâåëè÷åíèå

Ïåðåãîðîäêà 0,25 ìã/êã, 1 ìã/êã, â/á, 15 ìèí Íåò ýôôåêòà

Àãðåññèâíîñòü Óâåëè÷åíèå

Äèàçåïàì,

àãîíèñò

áåíçîäèàçåïèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ

Ñ57 T3 Àãðåññèâíîñòü 0,5 ìã/êã, â/á, 2,5 ÷ Ñíèæåíèå [32]

ÏÊË Àíêñèîãåííûé

Ò20 Àãðåññèâíîñòü Ñíèæåíèå

ÏÊË Àíêñèîëèòè÷åñêèé

Áóñïèðîí,

àãîíèñò

5-HT1A ðåöåïòîðîâ

C57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà 1 ìã/êã, â/á, 30 ìèí Íåò ýôôåêòà [11]

ÏÊË Íåò ýôôåêòà

Ò3 Ïåðåãîðîäêà Ñíèæåíèå

ÏÊË Àíêñèîãåííûé

Àãðåññèâíîñòü Ñíèæåíèå

Ò20 Ïåðåãîðîäêà Íåò ýôôåêòà

ÏÊË Íåò ýôôåêòà

Àãðåññèâíîñòü Íåò ýôôåêòà

Ïðèìå÷àíèå. * — òåñò «ïåðåãîðîäêà» ó àãðåññèâíûõ ñàìöîâ ìûøåé èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè óðîâíÿ àãðåññèâíîé ìîòèâàöèè [28]



íàøè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî îäíà è òà æå ôîðìà ïî-
âåäåíèÿ èëè æå ïîêàçàòåëü ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ
ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà ìîãóò ïî-ðàçíîìó èçìåíÿòüñÿ ó
æèâîòíûõ îäíîé èíáðåäíîé ëèíèè, íî ñ êîíòðàñòíûìè òè-
ïàìè ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ — àãðåññèâíûõ è ïîä÷èíåí-
íûõ îñîáåé. Òàê, íàïðèìåð, â ñîâìåñòíûõ ðîññèéñêî-ãîë-
ëàíäñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àãîíèñò
ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ U-50,488H (òàáë. 5) [76] ñíèæàë
êîììóíèêàòèâíîñòü ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, íå âëèÿë íà
ýòî ïîâåäåíèå ó àãðåññîðîâ ñ 10 äíÿìè êîíôðîíòàöèé, è
îêàçûâàë âûðàæåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ó ïîáåæ-
äåííûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 6). Â òî æå âðåìÿ àãîíèñò ì-îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ DAGO (DAMGO) ñíèæàë ïîâåäåí÷åñêóþ
ðåàêöèþ ó êîíòðîëüíûõ è àãðåññèâíûõ æèâîòíûõ â òåñòå
«ïåðåãîðîäêà», îêàçûâàë àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò â ÏÊË
è íå âëèÿë íà ýòè ïîêàçàòåëè ó ïîáåæäåííûõ ñàìöîâ [76].
Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî èñõîäíî æèâîòíûå êîíòðàñòíûõ ñîöè-
àëüíûõ ãðóïï ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ ïî ïîâåäåíèþ â

ýòîì òåñòå. Íà ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî
âûáîðà (âîäà, ýòàíîë) ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè
U-50,488H íå âëèÿë â ãðóïïå àãðåññèâíûõ ñàìöîâ è óñèëè-
âàë ïîòðåáëåíèå ïîáåæäåííûìè ñàìöàìè (ðèñ. 7). Àãîíèñò
äîôàìèíîâûõ D2 ðåöåïòîðîâ [(+)3PPP] íå âëèÿë íà ÓÐÏÈ
(óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ) ó èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ, èíãèáèðîâàë åå ó àãðåññèâíûõ ñàìöîâ è ñòèìóëèðî-
âàë ó ïîáåæäåííûõ (òàáë. 5) [19].
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Ðèñ. 5. Ýôôåêò îñòðîãî ââåäåíèÿ äèàçåïàìà (0,5 ìã/êã) ó àãðåññèâíûõ
ñàìöîâ ìûøåé ïîñëå òðåõ (Ò3) è 20 (Ò20) ìåæñàìöîâûõ êîíôðîíòàöèé
íà âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàç-
íîãî ëàáèðèíòà (À) è íà îáùåå âðåìÿ âðàæäåáíîãî ïîâåäåíèÿ ïî îòíî-
øåíèþ ê ïðîòèâíèêó (Á) [32]. Äèàçåïàì îêàçàë àíêñèîãåííûé ýôôåêò ó
ñàìöîâ ñ íåáîëüøèì îïûòîì àãðåññèè (Ò3), è àíêñèîëèòè÷åñêèé ýô-
ôåêò ó ñàìöîâ ñ äëèòåëüíûì îïûòîì àãðåññèè (Ò20) è ñíèçèë îáùåå
âðåìÿ âðàæäåáíîãî ïîâåäåíèÿ (àòàêè, óãðîçû, íàíåñåíèå âðåäà èìó-
ùåñòâó ïàðòíåðà) â îáåèõ ãðóïïàõ ñàìöîâ. Áåëûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå
ñ ââåäåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ; ÷åðíûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå ñ ââåäåíèåì
äèàçåïàìà; * — p<0,05; *** — p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòåëåì

Ðèñ. 6. Âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
U-50,488Í (0,6, 1,25 è 2,5 ìã/êã) íà êîììóíèêàòèâíîå ïîâåäåíèå êîíò-
ðîëüíûõ ìûøåé, àãðåññîðîâ è æåðòâ ïîñëå 10 äíåé ñîöèàëüíûõ êîíô-
ðîíòàöèé, îöåíèâàåìîå â òåñòå «ïåðåãîðîäêà» [76]
Áåëûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå ñ ââåäåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ; * — p<0,05;
** — p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòåëåì; # — p<0,05 — ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïðåäûäóùåå äîçîé ïðåïàðàòà

Ðèñ. 7. Âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
U-50,488Í (2,5 ìã/êã) íà ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà àãðåññîðàìè è æåðò-
âàìè [77]. Àãðåññîðàì è æåðòâàì áûë ïðåäîñòàâëåí 10%-íûé ýòàíîë
â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî âûáîðà. Ê êîíöó 2-íåäåëüíîãî ïåðèîäà æåðò-
âû íà÷èíàëè ïîòðåáëÿòü ýòàíîëà ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì àãðåññî-
ðû. Â ïåðèîä äåïðèâàöèè è ïîñëå íåå êàæäîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââî-
äèëè ïðåïàðàò è ðàñòâîðèòåëü. Ïðåïàðàò íå îêàçàë êàêîãî-ëèáî âëè-
ÿíèÿ íà ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà àãðåññîðàìè. Ó æåðòâ íà ôîíå ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ ýòàíîëà.
+ — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ æåðòâàìè; * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

ââåäåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ



Ðàçíàÿ ðåàêöèÿ íà ââåäåíèå îäíîãî è òîãî æå ïðåïàðà-
òà áûëà îáíàðóæåíà è íà óðîâíå ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåàê-
öèè, â ÷àñòíîñòè, ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ îñòðîãî ââå-
äåíèÿ ñåðîòîíèíîâûõ ïðåïàðàòîâ â 3-é æåëóäî÷åê ìîçãà
íà êîëè÷åñòâî ãåìîððàãèé è ýðîçèé â ñëèçèñòîé æåëóäêà ó
àãðåññèâíûõ è ñóáìèññèâíûõ ìûøåé ñ 3-äíåâíûì îïû-
òîì êîíôðîíòàöèé [25] (ðèñ. 8).

Åñòåñòâåííî áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïñèõîýìîöèî-
íàëüíûå ñîñòîÿíèÿ, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå ïîâòîðíî-
ãî îïûòà àãðåññèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ïîáåäàìè (ïîçè-
òèâíûé ýìîöèîíàëüíûé ôîí), è ïîâòîðíîãî îïûòà ñîöè-
àëüíûõ ïîðàæåíèé (íåãàòèâíûé ýìîöèîíàëüíûé ôîí)
âûçûâàþò ðàçëè÷íûå èçìåíåíèÿ â ìîçãå, ÷òî è îáóñëîâ-
ëèâàåò ðàçíóþ ðåàêöèþ íà ââîäèìûå ïðåïàðàòû, î ÷åì ìû
ïèñàëè âûøå [1, 26]. Ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî ïðèìåíÿå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ âîçäåéñòâîâàëè íà ðåöåïòîðû, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåöåïòîðû ìîãóò ñòàíîâèòüñÿ áîëåå
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ìåäèàòîðàì (ñåíñèòèçàöèÿ), ÷òî îáó-
ñëîâëèâàåò ïîâûøåííóþ ðåàêöèþ, èëè æå ñíèæàþò ñâîþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü (äåñåíñèòèçàöèÿ) è, ñîîòâåòñòâåííî, ðå-
àêöèþ íà ïðåïàðàòû. Ïîíÿòíî, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ â ñî-
ñòîÿíèè ðåöåïòîðîâ âîçíèêàþò â îòâåò íà èçìåíåíèå ìå-
òàáîëèçìà ìåäèàòîðîâ ïîä âëèÿíèåì ñîöèàëüíûõ êîíô-
ðîíòàöèé, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ èçìåíÿåòñÿ âûáðîñ ìåäè-
àòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü. Òàêèì îáðàçîì, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, ðàçëè÷íûå ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ñîñòîÿíèÿ ìîäè-
ôèöèðóþò ýôôåêò ïðåïàðàòîâ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ïðè òåðàïèè çàáîëåâàíèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàøèìè ýê-
ñïåðèìåíòàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñàìè ðàçëè÷èÿ â ïñèõî-
ýìîöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ ìîãóò îêàçàòü ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå òîé èëè èíîé áîëåçíè.

Òàê, ðîñò êàðöèíîìû Êðåáñ-2 è ìåòàñòàçèðîâàíèå
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû Ëüþèñ

áûëè ñóùåñòâåííî âûøå ó ñóáìèññèâíûõ æèâîòíûõ, ÷åì
ó àãðåññèâíûõ è êîíòðîëÿ (ðèñ. 9) [20, 22]. Íàïðàøèâàåò-
ñÿ âûâîä, ÷òî ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ðàöèîíàëüíîé
òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé äîëæíà âêëþ÷àòü â
ñåáÿ îáÿçàòåëüíóþ êîððåêöèþ ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ èíäèâèäîâ, êîòîðîå ìîæåò âëèÿòü êàê íà ðàçâè-
òèå è ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëè, òàê è íà ýôôåêòèâ-
íîñòü îíêîòåðàïèè.

Ñòàíîâèòñÿ òàêæå î÷åâèäíûì, ÷òî äàæå îäíó è òó æå
èçìåíåííóþ ôîðìó ïîâåäåíèÿ èëè ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðå-
àêöèþ ó ðàçíûõ èíäèâèäîâ ìîæåò ïîíàäîáèòüñÿ êóïèðî-
âàòü ðàçíûìè ïðåïàðàòàìè, ïîñêîëüêó òàêèå èíäèâèäû
èìåþò ê íèì ðàçíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Ïðåäëàãàåìàÿ ìî-
äåëü ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü îñîáåííîñòè ðåàêöèè èíäè-
âèäîâ ñ êîíòðàñòíûìè ïñèõîýìîöèîíàëüíûìè ñîñòîÿíè-
ÿìè íà ââåäåíèå îäíîãî è òîãî æå ïðåïàðàòà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïåðñîíàëüíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíûì íà-
ïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè, ñ êîòîðîé ñâÿ-
çûâàþò óñïåõè ýôôåêòèâíîé òåðàïèè.

Çàêëþ÷åíèå.
Âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ

ñîöèàëüíûõ ìîäåëåé äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà
ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ

Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò èññëåäîâàòåëè èùóò àäåê-
âàòíûå ìîäåëè ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ [ñì. îá-
çîðû: 23, 35, 39, 42, 45, 49, 50, 51, 57, 60, 61, 62, 64, 82, 84,
85, 86, 94], êîòîðûå áû ïîçâîëèëè óñïåøíî ïðîâîäèòü
ñêðèíèíã ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ [îáçîðû: 39, 48, 53,
55, 56, 82, 85]. Ïîïóëÿðíûìè ñòàíîâÿòñÿ ðàçëè÷íûå áèî-
ñîöèàëüíûå ìîäåëè, èçó÷àþùèå ïîñëåäñòâèÿ õðîíè÷å-
ñêèõ ñîöèàëüíûõ êîíôëèêòîâ è ñîöèàëüíîãî ñòðåññà ó
æèâîòíûõ [46, 47, 51, 54, 63, 82, 93].
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Òàáëèöà 5

Èíäèâèäóàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èíòàêòíûõ, àãðåññèâíûõ è ñóáìèññèâíûõ ñàìöîâ
ê ýôôåêòàì îñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

Ïðåïàðàòû Ëèíèÿ Ãðóïïû
Ïîâåäåí÷åñêèå

òåñòû

Äîçà,

ñïîñîá ââåäåíèÿ
Ýôôåêò

Ëèòåðà-

òóðà

Ôëåçèíîêñàí,

àãîíèñò 5-HT1A

ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà* 0,5 ìã/êã, â/á, 30 ìèí Ñíèæåíèå [34]

Ò10 àãðåññèâíûå Ñíèæåíèå

Ò10 ñóáìèññèâíûå Íåò ýôôåêòà

DAMGO,

àãîíèñò

ì-îïèîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ

C57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà 2 ìã/êã, ï/ê, 30 ìèí Ñíèæåíèå [76]

ÏÊË 35 ìèí Àíêñèîãåííûé

Ò10 àãðåññèâíûå Ïåðåãîðîäêà 30 ìèí Ñíèæåíèå

ÏÊË 35 ìèí Àíêñèîãåííûé

Ò10 ñóáìèññèâíûå Ïåðåãîðîäêà 30 ìèí Íåò ýôôåêòà

ÏÊË 35 ìèí Íåò ýôôåêòà

U-50,488H,

àãîíèñò

ê-îïèîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ

C57 Èíòàêòíûå Ïåðåãîðîäêà 0,6, 1,25, 2,5 ìã/êã, ï/ê, 30 ìèí Ñíèæåíèå (1,25 ìã/êã) [76]

ÏÊË 35 ìèí Àíêñèîëèòè÷åñêèé (2,5 ìã/êã)

Ò10 àãðåññèâíûå Ïåðåãîðîäêà 30 ìèí Íåò ýôôåêòà

ÏÊË 35 ìèí Íåò ýôôåêòà

Ò10 ñóáìèññèâíûå Ïåðåãîðîäêà 30 ìèí Ïîâûøåíèå

ÏÊË 35 ìèí Àíêñèîëèòè÷åñêèé (2,5 ìã/êã)

(+)3PPP,

àãîíèñò

D2 ðåöåïòîðîâ

Ñ57 Èíòàêòíûå ÓÐÏÈ 2 ìã/êã, â/á, 30 ìèí Íåò ýôôåêòà [19]

Ò20 àãðåññèâíûå Èíãèáèðîâàíèå

Ò20 ñóáìèññèâíûå Ñòèìóëÿöèÿ

Ïðèìå÷àíèå. ÓÐÏÈ — óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ. Ïðè ñðàâíåíèè òðåõ ãðóïï (êîíòðîëü, àãðåññèâíûå è ñóá-

ìèññèâíûå ñàìöû) â òåñòå «ïåðåãîðîäêà» îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå èëè ñíèæåíèå ïîâåäåí÷åñêîé ðåàêöèè íà ñîñåäíåãî

ïàðòíåðà ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà, ïðè ýòîì ìîòèâàöèîííàÿ êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ ìîæåò ó ýòèõ ãðóïï áûòü ðàçëè÷íîé



Â ñâÿçè ñ ýòèì íàø ýêñïåðèìåíòàëüíûé ìåòîä íàõî-
äèòñÿ â ðóñëå âñåõ ïîñëåäíèõ íàïðàâëåíèé è ïîçâîëÿåò
ïðîâîäèòü ñêðèíèíã íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ñ
ïîòåíöèàëüíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â óñëîâè-
ÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê êëèíè÷åñêèì, è âûÿñíÿòü èõ ïðîòåê-
òîðíûå è ëå÷åáíûå ñâîéñòâà, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòü.
Ýòî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïîçâîëèò, åñëè íå îòìåíèòü ñî-
âñåì, òî ìèíèìèçèðîâàòü ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
íîâûõ ïðåïàðàòîâ íà áîëüíûõ ëþäÿõ. Áîëüøîé ñïåêòð ïà-
òîëîãèé ïîâåäåíèÿ (òðåâîæíàÿ äåïðåññèÿ, êàòàëåïñèÿ,
ñíèæåííàÿ êîììóíèêàòèâíîñòü, ïîâûøåííàÿ àãðåññèâ-
íîñòü, ãèïåðêèíåçû, òðåâîæíîñòü, ãèïåð÷óâñòâèòåëü-
íîñòü, ãèïåðàêòèâíîñòü, íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, àíãåäîíèÿ è ò.ä.), ðàçâèòèå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ
èçìåíåíèåì â ñîìàòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè æèâîòíûõ (ïîâû-
øåííîå ÿçâîîáðàçîâàíèå, ñíèæåíèå ãîíàäíîé ôóíêöèè,

ïñèõîãåííûé èììóíîäåôèöèò è äð.) ïîçâîëÿåò äóìàòü î
òîì, ÷òî ýòîò ïîäõîä ìîæåò øèðîêî èñïîëüçîâàòüñÿ âî
ìíîãèõ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ïåðñïåêòèâíûì â ïëàíå îòêðûâàþùèõñÿ âîçìîæíî-
ñòåé ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå çíàíèé î ñîñòîÿíèè ìåäèàòîð-
íûõ ñèñòåì ìîçãà â êàæäûé êîíêðåòíûé ìîìåíò ðàçâèòèÿ
áîëåçíè. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå äèíàìè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé â ìåäèàòîðíîé àêòèâíîñòè (ìåòàáîëèçì,
ðåöåïöèÿ, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ) — îò íîðìû äî ãëóáîêîé ïà-
òîëîãèè, ïîçâîëèò ïðåäëàãàòü è àäåêâàòíûå ìåòîäû ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè è êîìïëåêñíîé òåðàïèè â çà-
âèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ýòîì äåéñòâèå
ïðåïàðàòîâ áóäåò èññëåäîâàòüñÿ íà íåéðîõèìè÷åñêîì
ôîíå, ñïåöèôè÷åñêè èçìåíåííîì ïîä âëèÿíèåì ïàòîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ ýìîöèîíàëüíîé ïðèðîäû. Íàøè èññëåäîâà-
íèÿ íà æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ïñèõîò-
ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ â ìåäèöèíå äëÿ êó-
ïèðîâàíèÿ, íàïðèìåð, äåïðåññèè è òðåâîãè ïîêàçàëè õî-
ðîøåå ñîîòâåòñòâèå èõ ýôôåêòàì ó áîëüíûõ ëþäåé.

Äîñòîèíñòâîì ýòîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ åå ïðîðàáîòàí-
íîñòü, øèðîêèå ìåòîäè÷åñêèå âîçìîæíîñòè, ïðîñòîòà ðåà-
ëèçàöèè, âûñîêàÿ ïðîäóêòèâíîñòü, à òàêæå ðåëåâàíòíîñòü —
õîðîøåå ñîîòâåòñòâèå è ñõîäñòâî ïñèõîãåííûõ ôàêòîðîâ,
ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ áîëåçíè, ñõîäíûå ñ òàêîâûìè ó ëþ-
äåé. Êàê íàì âèäèòñÿ, ýòà ìîäåëü è ôàðìàêîëîãè÷åñêèé
ïîäõîä ìîãóò áûòü âíåäðåíû âî âñå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ôèðìû, ðàçðàáàòûâàþùèå íîâûå ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû
ðàçíîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ èëè ïðîâîäÿùèå èõ ñêðèíèíã.
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Ðèñ. 8. Âëèÿíèå öèïðîãåïòàäèíà ïðè ââåäåíèè â áîêîâîé æåëóäî÷åê
ìîçãà (10 ìêã) íà ðàçâèòèå ïîâðåæäåíèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó
ñàìöîâ ìûøåé ëèíèé C57 è CBA ïîñëå òðåõäíåâíîãî ñîöèàëüíîãî
ñòðåññà. Èñõîäíî ÷èñëî ýðîçèé â ñëèçèñòîé æåëóäêà ó æåðòâ îáåèõ ëè-
íèé ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ó êîíòðîëÿ è àãðåññîðîâ. ×åðåç 18 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ó êîíòðîëÿ è àãðåññîðîâ ÷èñëî ýðîçèé â ñëèçèñòîé
æåëóäêà óâåëè÷èëîñü, ó æåðòâ ëèíèè Ñ57 èõ ñòàëî ìåíüøå, à ó æåðòâ ëè-
íèè ÑÂÀ — íå èçìåíèëîñü. Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçíîì ýôôåêòå
ñåðîòîíèíîâûõ ïðåïàðàòîâ ó æèâîòíûõ ñ ðàçíûì ïñèõîýìîöèîíàëüíûì
ñîñòîÿíèåì [25]. Áåëûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå ñ ââåäåíèåì ðàñòâîðèòå-
ëÿ; èñ÷åð÷åííûå ñòîëáèêè — æèâîòíûå ñ ââåäåíèåì öèïðîãåïòàäèíà; * —
p<0,05; ** — p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòåëåì; ++ — p<0,01 ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è àãðåññîðàìè (ñ ââåäåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ)

Ðèñ. 9. Âëèÿíèå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ìûøåé íà ìåòàñòàçè-
ðîâàíèå îïóõîëè Ëüþèñ [22]: Ê — êîíòðîëü; À-1 è Æ-1 — àãðåññèâíûå è
ñóáìèññèâíûå (ñîîòâåòñòâåííî) ìûøè, êîòîðûì êëåòêè îïóõîëè ââîäèëè
ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ 20-äíåâíûõ êîíôðîíòàöèé; À-2 è Æ-2 — àãðåññèâíûå
è ñóáìèññèâíûå (ñîîòâåòñòâåííî) æèâîòíûå, êîòîðûì êëåòêè îïóõîëè
ââîäèëè íà 6-é äåíü êîíôðîíòàöèé, âïîñëåäñòâèè àãîíèñòè÷åñêèå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ïðîäîëæàëèñü. Âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ôàêòîðà
ãðóïïû íà ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëè: ÷èñëî ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ áûëî ñó-
ùåñòâåííî áîëüøå ó ïîáåæäåííûõ îñîáåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è
ïîáåäèòåëÿìè. * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìöàìè ãðóïïû À-2
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Experimental approach to the screening of psychotropic drugs under simulated clinical conditions

KUDRYAVTSEVA N.N., AVGUSTINOVICH D.F., BONDAR N.P. TENDITNIK M.V., KOVALENKO I.L., KORYAKINA L.A.

Institute of Cytology and Genetics SB RAS, Novosibirsk, Russia

The sensory contact model allows experimentally to form different pathological states produced by chronic agonistic interactions (an-
xious depression, catalepsy, social withdrawal, pathological aggression, hypersensitivity, cognition disturbances, anhedonia, alcoholism
etc) in animals and to study the therapeutic and preventative properties of any drug as well as its efficiency under simulated clinical con-
ditions. This approach can be useful in the search, for example, of novel antidepressants and anxiolytics, and in a better understanding of
the drugs’ action in different stages of disease development in individuals. It is suggested, that this pharmacological approach must be ap-
plied in the screening of different novel psychotropic drugs.

Key words: sensory contact model, psychotropic drugs, screening, behavioral psychopathologies, antidepressants, anxiolytics
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íîêàóòíûõ ïî ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà,

â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîé ìîäåëè äåïðåññèè

ÊÀËÓÅÂ À.Â.

Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, Áåòåñäà, ÑØÀ

Õîòÿ ñåðîòîíèíîâûé òðàíñïîðòåð ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ ìíîãèõ àíòèäåïðåññàíòîâ, åãî êîíêðåòíàÿ
ðîëü â ýòèîëîãèè è ãåíåòèêå äåïðåññèè îñòàåòñÿ íå âûÿñíåííîé. Ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîòåíöèàëüíóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîé ïðîáëåìû. Ðÿä ïîäîáíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé áûë ïðîâåäåí ðàíåå, è ïîäðîáíî îáñóæäàëñÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå. Òåì íå ìåíåå, âîçìîæíàÿ îöåíêà äåïðåññèâíîãî
ôåíîòèïà, ïîëó÷åííîãî â íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ òåñòàõ «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ», ñóùåñòâåííî îñëîæíÿåòñÿ ãèïîàê-
òèâíîñòüþ äàííûõ ìóòàíòíûõ æèâîòíûõ. ×òîáû áîëåå êîððåêòíî îöåíèòü äåïðåññèâíîñòü ýòèõ æèâîòíûõ, â íåäàâíåé ñå-
ðèè ýêñïåðèìåíòîâ ìû ñðàâíèëè ïîâåäåíèå êîíòðîëüíîé (íåìóòàíòíîé) ãðóïïû ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 ñ ãåòåðîçèãîòíûìè
(+/-) è íîêàóòíûìè (-/-) æèâîòíûìè ïî ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà â õîðîøî âàëèäèðîâàííîé ìîäåëè äåïðåññèè,
îñíîâàííîé íà àíãåäîíèè — òåñòå ïðåäïî÷òåíèÿ ñàõàðîçû. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ âñå òðè ãåíîòèïà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
îäèíàêîâîå ïðåäïî÷òåíèå ñàõàðîçû, òåì ñàìûì ïîêàçûâàÿ îòñóòñòâèå àíãåäîíè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ, õàðàêòåðíîãî äëÿ êëèíè-
÷åñêîé äåïðåññèè, à òàêæå íàáëþäàåìîãî â ðÿäå äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé äåïðåññèè íà æèâîòíûõ. Ýòè ðåçóëüòà-
òû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî äåïðåññèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå (â îòëè÷èå îò ãèïîàêòèâíîñòè) íå ÿâëÿåòñÿ ôåíîòèïè÷åñêîé îñî-
áåííîñòüþ ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà. Òàêèì îáðàçîì, ïî-âèäèìîìó, ýòè ìûøè íå ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ãåíåòè÷åñêóþ ìîäåëü äåïðåññèè. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå òàêæå ðàññìîòðåíû êëèíè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå î ðîëè ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà â ïàòîãåíåçå äåïðåññèè è äðóãèõ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, à
òàêæå ïîäðîáíî îáñóæäàþòñÿ ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â äàííîé îáëàñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíãåäîíèÿ, äåïðåññèÿ, ãåäîíè÷åñêîå ïîâåäåíèå, íîêàóòíûå ìûøè, ñåðîòîíèíîâûé òðàíñïîðòåð, ïðåäïî÷-
òåíèå ñàõàðîçû

Ââåäåíèå

Äåïðåññèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí-
íîå ìíîãîôàêòîðíîå ðàññòðîéñòâî ÖÍÑ, êîòîðîå õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ ñíèæåííûì íàñòðîåíèåì, óòðàòîé èíòåðåñà ê ïî-
ëó÷åíèþ óäîâîëüñòâèÿ (àíãåäîíèåé), ñíèæåíèåì ýíåðãèè è
íèçêîé ñàìîîöåíêîé [1, 18, 19]. Ïàòîãåíåç äåïðåññèè íåäî-
ñòàòî÷íî èçó÷åí è àêòèâíî èññëåäóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ [95]. Ñåðîòîíèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
íåéðîìåäèàòîðîì ìîçãà, âîâëå÷åííûì âî ìíîãèå ðàññòðîé-
ñòâà ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ òðåâîæíîñòü, äåïðåññèþ, ñåðîòîíèíî-
âûé ñèíäðîì (òîêñèäðîì), ãèïåðàêòèâíîñòü è äåôèöèò âíè-
ìàíèÿ, à òàêæå àóòèçì è îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà [6, 8, 9, 13, 17, 21, 25, 28, 29, 32, 36—38, 40, 51, 52,
64, 65, 75, 79, 98—100, 109, 112—114, 121, 130] (Âñòàâêà I).

Âûñîêîàôôèííûé òðàíñìåìáðàííûé ñåðîòîíèíîâûé
òðàíñïîðòåð (ÑÅÐÒ) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ñåðîòîíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè [11, 24, 32, 39, 42,
49, 50, 59, 64, 74, 76, 82, 102, 114, 132, 133]. ÑÅÐÒ (ðèñ. 1)
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ìîçãå, è ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ
äåéñòâèÿ ìíîãèõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ñå-
ëåêòèâíûå è íåñåëåêòèâíûå áëîêàòîðû (èíãèáèòîðû) îá-
ðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (òàì æå, ðèñ. 1). Òîò ôàêò, ÷òî
ñåëåêòèâíûå áëîêàòîðû ÑÅÐÒ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþò-
ñÿ íàèáîëåå íàçíà÷àåìûìè â ìèðå ïñèõîòðîïíûìè ïðåïà-
ðàòàìè, âûâîäèò äàííûé áåëîê-òðàíñïîðòåð íà öåíòðàëü-
íîå ìåñòî (ñðåäè äðóãèõ ìîëåêóë â ìîçãå) â ñîâðåìåííîé
íåéðîáèîëîãèè è áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè.

Ïîëèìîðôèçì ïî ãåíó ÑÅÐÒ àññîöèèðóåòñÿ íå òîëüêî ñ
ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äàííûì àíòèäåïðåññàíòàì
[60, 71, 103, 104], íî ñ âûðàæåííûìè ðàçëè÷èÿìè â ýìîöèî-
íàëüíîñòè, à òàêæå ìîðôîëîãèè è ñòðåññ-ðåàêòèâíîñòè ðÿäà
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Ðèñ. 1. Íåéðîáèîëîãèÿ è ñòðóêòóðà ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà (ÑÅÐÒ)



ýìîöèîãåííûõ çîí ìîçãà [12, 13, 26, 35—38, 63, 86, 111, 112,
122]. Ïîñêîëüêó ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå äèñôóíêöèè ÑÅÐÒ
ïðèâîäÿò ê ìíîãî÷èñëåííûì ðàññòðîéñòâàì ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ
òðåâîãó è äåïðåññèþ (Âñòàâêà I), ìûøè-íîêàóòû ïî ãåíó
CÅÐÒ (ÑÅÐÒ-/-, ðèñ. 2) ÿâëÿþòñÿ ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè ñåðîòîíèíà è ÑÅÐÒ â ðàçëè÷íûõ íîð-
ìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ìîçãà, à òàêæå äëÿ
èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû äàííûõ ðàññòðîéñòâ [61, 64,
80—82, 119, 120]. Äàííûå íîêàóòíûå ìûøè äåìîíñòðèðóþò
óâåëè÷åííîå ýêñòðàêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ìîç-
ãå, ñíèæåííóþ ïëîòíîñòü íåêîòîðûõ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ è ìíîãî÷èñëåííûå ïîâåäåí÷åñêèå àíîìàëèè [5, 16, 59,
67, 77, 78, 89, 96] (ðèñ. 2). Íàðÿäó ñ äàííûìè î êëþ÷åâîé
ðîëè ÑÅÐÒ è åãî ãåíà â äåéñòâèè àíòèäåïðåññàíòîâ [49, 60,
71, 80, 82], ýòî óêàçûâàåò íà ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, â êà÷åñòâå ãå-
íåòè÷åñêîé ìîäåëè òðåâîæíîñòè è äåïðåññèè.

Íà íàø âçãëÿä, íåêîòîðûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû
ìîãóò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü ïîòåíöèàëüíóþ âàëèäíîñòü
äàííûõ ðåçóëüòàòîâ. Íàïðèìåð, âûñîêàÿ çàâèñèìîñòü òåñ-
òîâ «îò÷àÿíèÿ» îò ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè è ãèïîàêòèâ-
íîñòü (ïîñëåäîâàòåëüíî íàáëþäàåìàÿ ó ìûøåé, íîêàóòíûõ
ïî ãåíó ÑÅÐÒ, â ðàçíûõ òåñòàõ [44, 55, 131]), ñêîðåå âñåãî,
îãðàíè÷èâàþò èñïîëüçîâàíèå ýòèõ òåñòîâ äëÿ ìûøåé, íî-
êàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ [54]. Â äîïîëíåíèå, ãåíåòè÷åñêèé
ôîí — ëèíèÿ ìûøåé Ñ57ÂL/6 — ñ÷èòàåòñÿ ìàëîïðèãîä-
íîé äëÿ òåñòà «ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò», à âñå ïîäëèíèè
ìûøåé ëèíèè 129 (â òîì ÷èñëå 129S6) ñ÷èòàþòñÿ ïëîõèì
âûáîðîì1 äëÿ òåñòà âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ Ïîðñîëòà [69,
73] (Âñòàâêà II). Êðîìå òîãî, ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó
ÑÅÐÒ, õàðàêòåðèçóþòñÿ èçìåíåííîé ïëîòíîñòüþ êîñòíîé
òêàíè è ïðîãðåññèðóþùèì îæèðåíèåì (ðèñ. 2). Ñàìè ïî
ñåáå, ýòè ôàêòîðû ñïîñîáíû íåñïåöèôè÷åñêè ïîâëèÿòü íà
ïëàâàíèå ìûøåé íîêàóòíîé ãðóïïû, îñëîæíÿÿ òðàêòîâêó
ëþáûõ ïîëó÷åííûõ â òåñòå Ïîðñîëòà äàííûõ.

Íàêîíåö, èçâåñòíàÿ âûñîêàÿ áàçîâàÿ òðåâîæíîñòü ó
ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ [45—47, 55], òàêæå ìîæåò
îêàçàòü âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå ìûøåé â ýòèõ òåñòàõ. Âñå
âìåñòå, ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî äåïðåññèâ-
íî-ïîäîáíûé ôåíîòèï ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ,
íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ïîäòâåðæäåííûì òåñòàìè «îò÷àÿíèÿ»
(òàêèìè êàê ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò è ïðèíóäèòåëüíîå ïëà-
âàíèå), è ÷òî äëÿ ïîëíîé îöåíêè èõ ïîâåäåíèÿ íåîáõîäèìî
ïðèìåíèòü äðóãèå äåïðåññèâíûå òåñòû èëè ìîäåëè.

Ñðåäè íåñêîëüêèõ èçâåñòíûõ äåïðåññèâíûõ ïàðàäèãì,
àíãåäîíè÷åñêèå ìîäåëè [1, 95, 123, 128], òàêèå êàê òåñò
ïðåäïî÷òåíèÿ ñàõàðîçû ÒÏÑ (Âñòàâêà II), áîëåå âñåãî ïîä-
õîäÿò äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ.

Âî-ïåðâûõ, ÒÏÑ íàïîìèíàåò êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû
äåïðåññèâíîãî ïàòîãåíåçà ÷åëîâåêà, ìîäåëèðóÿ êëþ÷åâûå
ñèìïòîìû äåïðåññèè — ïîòåðþ àïïåòåíòíîãî ïîâåäåíèÿ
(àíãåäîíèþ) [123—126].

Âî-âòîðûõ, àíãåäîíè÷åñêèå îòâåòû â ýòîì òåñòå îáû÷-
íî õîðîøî êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ òåñòîâ
(ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò, âûíóæäåííîå ïëàâàíèå Ïîðñîë-
òà è äð. (Âñòàâêà II).

Â-òðåòüèõ, àíãåäîíèÿ â ÒÏÑ ìàëî çàâèñèò îò áàçîâîé
àêòèâíîñòè è òðåâîæíîñòè, è ïîýòîìó íå ìîæåò áûòü ñó-
ùåñòâåííî èçìåíåíà ìàëîàêòèâíûì è òðåâîæíûì ôåíî-
òèïîì ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ.

Â ïðîâåäåííîì íàìè èññëåäîâàíèè [54] îöåíèâàëè äå-
ïðåññèþ ó ìûøåé ãðóïï ÑÅÐÒ+/+, ÑÅÐÒ+/- è ÑÅÐÒ-/-,
èñïîëüçóÿ êàê ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó äîñòàòî÷íî àêòèâíûõ
è íåòðåâîæíûõ ìûøåé ëèíèè Ñ57ÂL/6. Ó÷èòûâàÿ èõ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê ñàõàðîçå [18, 66, 97] è àíãåäîíèè â òåñòå
ïðåäïî÷òåíèÿ ñàõàðîçû [107, 108], ýòà ôîíîâàÿ ëèíèÿ
èäåàëüíî ïîäõîäèò äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìûøåé, íîêàóòíûõ
ïî ãåíó ÑÅÐÒ. Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü ðàçëè÷èÿ â àêòèâ-
íîñòè ìåæäó ãåíîòèïàìè, ìû òàêæå ïðîòåñòèðîâàëè âñå
òðè ãåíîòèïà â ñåðèè òåñòîâ íà àêòèâíîñòü (ñì. äàëåå).

Ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû: àíãåäîíèÿ ó ìûøåé ëèíèè ÑÅÐÒ-/-

Â íàøåé ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ìûøè-ñàìöû
êîíòðîëüíîé (ÑÅÐÒ+/+) è ìóòàíòíûõ (ÑÅÐÒ+/-,
ÑÅÐÒ-/-) ëèíèé. Â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîé «ôîíîâîé» ëè-
íèè áûëà èñïîëüçîâàíà ëèíèÿ ìûøåé Ñ57ÂL/6J [54].
Â ÒÏÑ æèâîòíûå òåñòèðîâàëèñü â òå÷åíèå òðåõ äíåé è
èìåëè âîçìîæíîñòü ñâîáîäíîãî âûáîðà äâóõ áóòûëîê,
îäíà èç êîòîðûõ ñîäåðæàëà âîäíûé ðàñòâîð ñàõàðîçû
(3%), à äðóãàÿ — îáû÷íóþ âîäó. Äëÿ òîãî, ÷òîáû èñêëþ-
÷èòü âûðàáîòêó ïðåäïî÷òåíèÿ, ïîëîæåíèå áóòûëîê ìåíÿ-
ëîñü êàæäûå 24 ÷.

Ïîòðåáëåíèå âîäû, ðàñòâîðà ñàõàðîçû è îáùåå êîëè-
÷åñòâî ïîòðåáëåííîé æèäêîñòè (ìë) îöåíèâàëîñü åæå-
äíåâíî â òå÷åíèå òðåõ äíåé. Îáúåì ïîòðåáëåííîé æèäêî-
ñòè òàêæå îöåíèâàëñÿ îòíîñèòåëüíî âåñà òåëà (ìë/ã).
Ïðåäïî÷òåíèå ñàõàðîçû ðàññ÷èòûâàëîñü êàê ïðîöåíò ïî-
òðåáëåííîãî ðàñòâîðà ñàõàðîçû îò îáùåãî îáúåìà ïîòðåá-
ëåííîé æèäêîñòè. Òðåõïðîöåíòíûé ðàñòâîð ñàõàðîçû áûë
âûáðàí äëÿ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ, îñíîâûâàÿñü íà õîðîøåé
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Ðèñ. 2. Ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà ÑÅÐÒ
(ñàìöû, «ôîíîâàÿ» ëèíèÿ — 129S6). Îáùèìè õàðàêòåðíûìè (íî íå èñ-
÷åðïûâàþùèìè) ôåíîòèïè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè äàííûõ ìóòàíòîâ
ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â ìîçãå, ñíèæåíèå ïëîòíîñòè
1À-ðåöåïòîðîâ (âîâëå÷åííûõ â ìîäóëÿöèþ òðåâîãè è äåïðåññèè), íàðó-
øåíèå çàêëàäêè ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû (ðåçóëüòàò ó÷àñòèÿ ñåðîòîíèíà
êàê ýíäîãåííîãî ðåãóëÿòîðà ðàçâèòèÿ ìîçãà), îæèðåíèå (ðàçâèâàåòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî ó ñàìöîâ âî âçðîñëîì âîçðàñòå), àíîìàëüíûå òåì-
ïåðàòóðíûå îòâåòû íà ñòðåññ, îáùàÿ ãèïîàêòèâíîñòü, ïîâûøåííàÿ òðå-
âîæíîñòü, à òàêæå èçìåíåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ öåëîãî
ðÿäà ïñèõîòðîïîâ; ïî ìíîãèì ïîêàçàòåëÿì, ãåòåðîçèãîòíûå ìûøè
(ÑÅÐÒ+/-) äåìîíñòðèðóþò ïðîìåæóòî÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèé è ïîâå-
äåí÷åñêèé ôåíîòèïû [5, 22, 43—47, 59, 61, 67, 87, 119, 120]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ èçâåñòíû äâå ìóòàöèè ïî ãåíó ÑÅÐÒ — çàòðàãèâàþùèå N-
[11] èëè Ñ-êîíöåâîé [131] ôðàãìåíòû ÑÅÐÒ, ïîâåäåí÷åñêèé ôåíîòèï
êîòîðûõ ñóùåñòâåííî ïåðåêðûâàåòñÿ [131]. Íàèáîëåå èçó÷åí, îäíàêî,
ïîâåäåí÷åñêèé ïðîôèëü íîêàóòîâ ïî N-êîíöåâîìó ôðàãìåíòó ÑÅÐÒ [11,
43—46, 120], èñïîëüçîâàííûõ â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ

1 Ïðåæäå âñåãî — ïî ïðè÷èíå îáùåé ãèïîàêòèâíîñòè æèâîòíûõ äàííîé
ëèíèè è ðàçâèòèÿ ó íèõ ñïåöèôè÷åñêèõ ñïàñòè÷åñêèõ ðåàêöèé ïåðåä-
íèõ êîíå÷íîñòåé ïðè ïëàâàíèè.
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Âñòàâêà I

Ðîëü ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà â íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ

Ñîñòîÿùèé èç 12 ãèäðîôîáíûõ òðàíñìåìáðàííûõ
äîìåíîâ, ÑÅÐÒ íàðÿäó ñ äîôàìèíîâûì è íîðàäðåíàëè-
íîâûì òðàíñïîðòåðàìè ïðèíàäëåæèò ê îáùåìó ñåìåé-
ñòâó áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ íåéðîìåäèàòîðîâ. Ãåí ÑÅÐÒ
÷åëîâåêà (SLC6A4) ñîñòîèò èç 14 ýêçîíîâ (ïîðÿäêà 31 êá
ÄÍÊ) è íàõîäèòñÿ â õðîìîñîìå 17q11.2, êîäèðóÿ áåëîê
èç ïðèìåðíî 630 àìèíîêèñëîò. Ãåí ÑÅÐÒ ìûøè ëîêà-
ëèçîâàí â õðîìîñîìå 11 (11.42). Ó ÷åëîâåêà îïèñàí îñî-
áûé ïîëèìîðôíûé ôðàãìåíò ãåíà ÑÅÐÒ, êîäèðóþùèé
14 (êîðîòêèé, short, S) èëè 16 (äëèííûé, long, L) ýëå-
ìåíòîâ. L àëëåëü ãåíà ÑÅÐÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì
óðîâíåì ýêñïðåññèè ÑÅÐÒ. Â ñåâåðî-àìåðèêàíñêîé è
åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèÿõ ÷àñòîòà L àëëåëè ñîñòàâëÿåò
ïîðÿäêà 60%, à S àëëåëè — îêîëî 40% (ðàñïðåäåëåíèå
ãåíîòèïîâ: 30%LL, 50%LS, 20% SS) [III, VI—VIII].

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÑÅÐÒ (SSRI, selective se-
rotonin reuptake inhibitors), â òîì ÷èñëå ôëóâîêñàìèí,
ôëóîêñåòèí, ïàðîêñåòèí è ñåðòðàëèí, ÿâëÿþòñÿ ýôôåê-
òèâíûìè àíòèäåïðåññàíòàìè, à òàêæå îáíàðóæèâàþò
àíòèïàíè÷åñêèå ñâîéñòâà è òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû â
öåëîì ðÿäå äðóãèõ ðàññòðîéñòâ ïñèõèêè. Ïðåïàðàòû
ãðóïïû SSRI õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê
ÑÅÐÒ, è î÷åíü ñëàáûì ñâÿçûâàíèåì ñ ìîëåêóëàìè äðó-
ãèõ áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ è ðåöåïòîðîâ ìîçãà. Ñâÿçûâà-
íèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ â ìîçãå îòëè÷àåòñÿ âûðàæåííîé ãå-
òåðîãåíîñòüþ, ÿâëÿÿñü íåñïåöèôè÷åñêèì â ìîçæå÷êå è
âûðàæåííûì â äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà (ñðåäíèé ìîçã > òà-
ëàìóñ > êîðà, ñòðèàòóì > ãèïïîêàìï) [IV, VI, VII, XII].
Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàþò äàííûå î òîì, ÷òî ôóíêöèî-
íàëüíûå ÑÅÐÒ àêòèâíî ýêñïðåññèðóþòñÿ íå òîëüêî â
ñèíàïòè÷åñêèõ îáëàñòÿõ íåéðîíîâ, íî è â áîëüøîì êî-
ëè÷åñòâå âñòðå÷àþòñÿ ýêñòðàñèíàïòè÷åñêè — íà àêñî-
íàõ íåéðîíîâ [XI], óêàçûâàÿ íà âîçìîæíîñòü íåñèíàï-
òè÷åñêîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà â äîïîëíåíèå ê äåéñòâèþ
ÑÅÐÒ â ñèíàïòè÷åñêèõ îáëàñòÿõ (ðèñ. I). Ñïîñîáíîñòü
ñåðîòîíèíà âûõîäèòü çà ïðåäåëû ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè
íà äîñòàòî÷íî áîëüøèå ðàññòîÿíèÿ ïîðÿäêà 20 ìêì [XI]
óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ïî-
äîáíîé «îáúåìíîé» íåéðîòðàíñìèññèè â ÖÍÑ.

Â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóåò åäèíîå ìíåíèå î ðîëè ãåíà
ÑÅÐÒ â ïàòîãåíåçå äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Îïóáëè-
êîâàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, êàê îòìå÷àþùèõ
ñâÿçü ãåíà ÑÅÐÒ ñ äåïðåññèåé, òàê è îòðèöàþùèõ åå
[IX]. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî âûçûâàåò îïðåäåëåííûå
âîïðîñû íà ôîíå òîãî, ÷òî ñâÿçü ãåíà ÑÅÐÒ ñ öåëûì ðÿ-
äîì äðóãèõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ (ïðåæäå âñåãî òðåâîãîé,
àóòèçìîì, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûìè ðàññòðîéñòâà-
ìè è äð.) äîêàçàíà äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíî (ñì. âûøå,
ðèñ. I, à òàêæå [II]). Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò ñâÿçü ìåæäó
ãåíîòèïîì ÑÅÐÒ è ìèíäàëèíîé, îòâåòñòâåííîé çà ðåãó-
ëÿöèþ àôôåêòèâíûõ ñîñòîÿíèé [II, X].

Ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü ðîëü ñòðåññîðíûõ ôàêòî-
ðîâ ñðåäû âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðà-
ìè â ïàòîãåíåçå äåïðåññèè. Â ÷àñòíîñòè, â êëàññè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè Caspi et al. [I] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçì ïî ãåíó ÑÅÐÒ ÷åëîâåêà êîððåëèðóåò ñ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé äåïðåññèè (ðèñ. II;
ñì. òàêæå àíàëîãè÷íûå äàííûå íà ðèñ. III è â [IX]).

Ðèñ. I. Ðîëü ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà (ÑÅÐÒ) â ïñèõèàòðèè [6,
8, 9, 13, 17, 21, 29, 32, 36—40, 51, 52, 64, 65, 79, 98, 100, 109, 112,
113, 122]: ÎÊÐ — îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà; ÍÀ —
íàðêîìàíèÿ è àëêîãîëèçì; ÊÄ — êîãíèòèâíûå äèñôóíêöèè

Ðèñ. II. Ïîëèìîðôèçì ãåíà ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà (ÑÅÐÒ) è
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ äåïðåññèè (ïî [18], ñ ìîäèôèêàöèÿìè):
À — ñàìîîöåíêà äåïðåññèâíîñòè (óñë. øêàëà); Á — âåðîÿòíîñòü ñóè-
öèäàëüíûõ ìûñëåé èëè ïîïûòîê ñóèöèäà; Â — ÷àñòîòà äåïðåññèâíûõ
ýïèçîäîâ; Ã — ÷àñòîòà îáðàùåíèé ïàöèåíòîâ ïî ïîâîäó äåïðåññèè



÷óâñòâèòåëüíîñòè ìûøåé ëèíèè Ñ57ÂL/6 ê êîíöåíòðàöè-
ÿì ñàõàðîçû áîëåå 1% â òåñòàõ ïîòðåáëåíèÿ ñàõàðîçû, è
àíãåäîíè÷åñêîé äåïðåññèåé, âûçâàííîé õðîíè÷åñêèì
ìÿãêèì ñòðåññîì, â ÒÏÑ (ñì. îáçîð â [54]).

Ïîìèìî ÒÏÑ, â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëè òàêæå èñ-
ïîëüçîâàíû øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â ôåíîòèïèðîâàíèè òå-
ñòû íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü — òåñòû çàùèòíîãî çàðû-
âàíèÿ øàðîâ (ÒÇØ, marble burrying test) è îïèëîê (ÒÇÎ,
bedding digging test) [30]. Ñìûñë ÒÇØ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,
÷òî åñëè â êëåòêó ñ æèâîòíûì íàñûïàòü îïèëêè è ñâåðõó íà
íèõ ïîëîæèòü íåñêîëüêî íåáîëüøèõ (1—1,5 ñì â äèàìåòðå)
ñòåêëÿííûõ øàðîâ, òî æèâîòíîå áóäåò ñòðåìèòüñÿ çàðûòü
àâåðñèâíûå îáúåêòû â îïèëêè. ×èñëî çàðûòûõ (ïîëíîñòüþ
èëè ÷àñòè÷íî) øàðîâ îöåíèâàåòñÿ ÷åðåç ñòàíäàðòíûé
(30 ìèí) ïðîìåæóòîê âðåìåíè. Àíàëîãè÷íûé ñìûñë èìååò
ïîâåäåíèå â ÒÇÎ, ãäå â óãîë ïóñòîé êëåòêè íàñûïàåòñÿ íå-
áîëüøîå êîëè÷åñòâî îïèëîê (100 ìë), à èçìåðÿåìûì ïîêà-
çàòåëåì ñëóæèò ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòàÿ ïîäñòèë-
êîé çà 30 ìèí òåñòà. Çàùèòíîå çàðûâàíèå â îáåèõ ìîäåëÿõ
îòðàæàåò óðîâåíü àêòèâíîñòè è òðåâîæíîñòè, è áëîêèðóåò-
ñÿ àíêñèîëèòèêàìè [30]. ×åðåç îäèí äåíü ïîñëå ÒÏÑ, æè-
âîòíûå òåñòèðîâàëèñü â ÒÇØ â ñîáñòâåííîé (çíàêîìîé)
êëåòêå. Íà ñëåäóþùèé äåíü ìûøè òåñòèðîâàëèñü â ÒÇÎ, à
÷åðåç íåäåëþ — ñíîâà â ÒÇØ (íà ýòîò ðàç â óñëîâèÿõ íî-
âèçíû íåçíàêîìîé êëåòêè). Àêòèâíîñòü ìûøåé â äàííûõ
òåñòàõ îöåíèâàëàñü, êàê îïèñàíî ðàíåå [30].

Â öåëîì, ñðåäè âñåõ òðåõ ãåíîòèïîâ ìûøåé íå áûëî
âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â îáùåì (3 äíÿ) ïîòðåáëåíèè æèäêî-
ñòè [54]. Ïîòðåáëåííûé îáúåì æèäêîñòè èç ðàñ÷åòà íà âåñ
òåëà òàêæå íå èçìåíÿëñÿ. Àíàëîãè÷íî, âî âñåõ òðåõ ãðóï-
ïàõ îòìå÷àëîñü îäèíàêîâî âûðàæåííîå ïðåäïî÷òåíèå ðàñ-
òâîðà ñàõàðîçû (ðèñ. 3). Íàêîíåö, åæåäíåâíîå ïîòðåáëå-
íèå æèäêîñòè ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëîñü íè â îäèí èç
äíåé ó âñåõ òðåõ ãåíîòèïîâ, è ïðåäïî÷òåíèå ñàõàðîçû
áûëî òàêæå îäèíàêîâî â êàæäûé èç äíåé òåñòà [54].

Â îòëè÷èå îò ÒÏÑ, ìû âûÿâèëè âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ
ñðåäè òðåõ ãðóïï ìûøåé â ÒÇØ è ÒÇÎ (â ðàçíûõ çíàêîìîé
è íåçíàêîìîé êëåòêàõ), îáíàðóæèâàÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-
íèå àêòèâíîñòè ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ïî
ñðàâíåíèþ ñ äâóìÿ äðóãèìè ãåíîòèïàìè [54] (òàáëèöà).
Ïîä÷åðêíåì, ÷òî ïðîâåäåíèå äàííîãî ïîâåäåí÷åñêîãî êîí-
òðîëÿ, â äîïîëíåíèå ê ÒÏÑ, áûëî íåîáõîäèìî äëÿ òîãî,
÷òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü íàëè÷èå ïîâåäåí÷åñêèõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó ãåíîòèïàìè â äðóãèõ (íåàíãåäîíè÷åñêèõ) òåñòàõ.

Îáñóæäåíèå

Ðÿä ìåòîäè÷åñêèõ âîïðîñîâ ñëåäóåò çàäàòü äëÿ êîððåê-
òíîé èíòåðïðåòàöèè äàííûõ, ïîëó÷åííûå â ÒÏÑ íà ìó-
òàíòíûõ èëè òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ. Â ÷àñòíîñòè âàæíî
çíàòü, íå èçìåíèëèñü ëè ïîä äåéñòâèåì ìóòàöèè âêóñîâàÿ
ðåöåïöèÿ èëè óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè (âîäíûé
ìåòàáîëèçì)? Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áàçîâîå ïîòðåáëåíèå
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ôèêàöèÿìè)



æèäêîñòè è ïðåäïî÷òåíèå ñàõàðîçû ó êîíòðîëüíûõ è
îïûòíûõ ãðóïï â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëè òàêèìè æå,
êàê è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ãäå èñïîëüçîâàëèñü ìûøè
«ôîíîâîé» ëèíèè Ñ57ÂL/6 [107, 108]. Ýòî ïîäòâåðæäàåò
õîðîøóþ âàëèäíîñòü è ðåïðîäóöèáåëüíîñòü äàííîé ìîäå-
ëè ñòðåññà, à òàêæå îòñóòñòâèå íàðóøåíèé âîäíîãî ìåòà-
áîëèçìà ó ìûøåé-ìóòàíòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ.

Îäèíàêîâîå (âûñîêîå) ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû âî âñåõ
òðåõ ãðóïïàõ òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî îòñóòñòâèå ãåíà
ÑÅÐÒ íå âëèÿåò íà âêóñîâûå ïðåäïî÷òåíèÿ ìûøåé, è ïîä-
òâåðæäàåò ïðåäûäóùèå äàííûå íàøåé ãðóïïû (Âè÷åìñ è
äð., íåîïóáë. äàííûå 1998—2000, ñì. òàêæå [120]) î òîì,
÷òî ó ìûøåé-íîêàóòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ íàáëþäàåòñÿ íîð-
ìàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàçëè÷íûì äðóãèì âêóñîâûì
àãåíòàì, â òîì ÷èñëå ñàõàðèíó è êâèíèíó. Òàêèì îáðàçîì,
ýòî ïîçâîëèëî íàì ñ ïîëíîé óâåðåííîñòüþ èñïîëüçîâàòü
àíãåäîíè÷åñêóþ ïàðàäèãìó ÒÏÑ äëÿ òîãî, ÷òîáû ìåòîäè-

÷åñêè êîððåêòíî èññëåäîâàòü ñîáñòâåííî ãåäîíè÷åñêîå
ïîâåäåíèå ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ.

Ñëåäóþùèé âîïðîñ, âîçíèêàþùèé ïðè èíòåðïðåòà-
öèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, íàñêîëüêî
òðåâîãà è ãèïîàêòèâíîñòü ìîãóò ïîâëèÿòü íà îïèñûâàå-
ìûé ôåíîòèï ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ? Èíûìè
ñëîâàìè, íàñêîëüêî ýòè ôàêòîðû ìîãóò íåñïåöèôè÷åñêè
ïîâëèÿòü íà óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ ñàõàðîçû ó äàííûõ íî-
êàóòíûõ æèâîòíûõ? Èñïîëüçóÿ ÒÇØ è ÒÇÎ (òàáëèöà), ìû
âûÿâèëè âäâîå ìåíüøóþ àêòèâíîñòü ìûøåé, íîêàóòíûõ
ïî ãåíó ÑÅÐÒ (íåñìîòðÿ íà èõ õîðîøî èçâåñòíóþ âûñî-
êóþ òðåâîæíîñòü, êàê ïîêàçàíî ðàíåå â ìíîãî÷èñëåííûõ
èññëåäîâàíèÿõ íàøåé è äðóãèõ ãðóïï [47, 55], ÷òî äîëæíî
ñîïðîâîæäàòüñÿ óñèëåíèåì àêòèâíîñòè â äàííîì òåñòå
[30]). Â äîïîëíåíèå ê îáùåé íèçêîé 24-÷àñîâîé àêòèâíî-
ñòè ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ [44], ýòè ðåçóëüòàòû
äåìîíñòðèðóþò, ÷òî âî ìíîãèõ (íî íå âî âñåõ) òåñòàõ ðàç-
ëè÷íûå ïàðàìåòðû ïîâåäåíèÿ (âêëþ÷àÿ ïîâåäåíèå â òåñ-
òàõ âûíóæäåííîå ïëàâàíèå è ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò) äåé-
ñòâèòåëüíî ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû ãèïîàêòèâíîñòüþ ìû-
øåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ (ñì. äèñêóññèþ â [55]).

Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ â ÒÏÑ äåìîí-
ñòðèðóþò íåèçìåíåííîå ñïîíòàííîå ãåäîíè÷åñêîå ïîâå-
äåíèå ó ìóòàíòíûõ ìûøåé ÑÅÐÒ+/- è ÑÅÐÒ-/-. Âñå òðè
ãåíîòèïà ïîêàçûâàþò ÷åòêîå 70—80% ïðåäïî÷òåíèå ñàõà-
ðîçû, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êðèòåðèþ îòñóòñòâèÿ àíãåäîíèè
(ïðåäïî÷òåíèå <65%) â ýòîé ìîäåëè [107].

Â öåëîì, ýòè ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò îòñóòñòâèþ äå-
ïðåññèâíîñòè ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ëèíèè
Ñ57ÂL/6 â òåñòàõ Ïîðñîëòà è ïîäâåøèâàíèÿ çà õâîñò [34,
43, 68, 131]. Îïèñàííîå â ýòèõ ðàáîòàõ îòñóòñòâèå äåïðåñ-
ñèâíîñòè íå áûëî àðòåôàêòîì ëèáî ñïåöèôè÷åñêîé ïîâå-
äåí÷åñêîé îñîáåííîñòüþ ñîáñòâåííî «ôîíîâîé» ëèíèè
ìûøåé, ïîñêîëüêó â òåñòå ïîäâåøèâàíèÿ çà õâîñò ìûøè,
êàê è îæèäàëîñü, ðåàãèðîâàëè íà èìèïðàìèí è äåçèïðà-
ìèí, íî íå ðåãèðîâàëè íà èíãèáèòîð ÑÅÐÒ ôëóîêöåòèí
(òàì æå). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïîâåäåí÷åñêèõ ôåíîòè-
ïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ëèíèÿ ìûøåé Ñ57ÂL/6 ÿâëÿåòñÿ
ýòàëîííîé, ïîñêîëüêó îíà âûñîêî ÷óâñòâèòåëüíà ê ñàìûì
ðàçëè÷íûì ìàíèïóëÿöèÿì, âëèÿþùèì íà äåïðåññèþ. Ïî-
ýòîìó èíòàêòíûé ïîâåäåí÷åñêèé ïðîôèëü ìûøåé-íîêàó-
òîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ (ñ èñïîëüçîâàíèåì «ôîíîâîé» ëèíèè
Ñ57ÂL/6), ïðîäåìîíñòðèðîâàííûé â òðåõ ðàçëè÷íûõ ìî-
äåëÿõ äåïðåññèè, ïîäòâåðæäàåò îòñóòñòâèå ÿâíî âûðàæåí-
íîãî äåïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ ó ìóòàíòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ.
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Ðèñ. 3. Òåñòèðîâàíèå àíãåäîíè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ìûøåé-íîêàóòîâ ïî
ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà (ÑÅÐÒ) â òåñòå ïðåäïî÷òåíèÿ ñà-
õàðîçû (3 äíÿ, ïî [54], ñ ìîäèôèêàöèÿìè): À — îáúåì ïîòðåáëåííîé
æèäêîñòè (ìë); Á — îáùèé ïðîöåíò ïðåäïî÷òåíèÿ ñàõàðîçû

Òàáëèöà

Òåñòèðîâàíèå àêòèâíîñòè ìûøåé-íîêàóòîâ ïî ãåíó ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà (ÑÅÐÒ)
â òåñòàõ çàùèòíîãî çàðûâàíèÿ (ïî [54], ñ ìîäèôèêàöèÿìè)

Ãåíîòèï Ïîêàçàòåëè

Òåñò çàðûâàíèÿ øàðîâ ×èñëî íåçàðûòûõ øàðîâ ×èñëî ïîëíîñòüþ çàðûòûõ øàðîâ

ÑÅÐÒ+/+ (n = 10) 1,5±0,54 ** 2,5±0,58 *

ÑÅÐÒ+/- (n = 10) 2,3±0,56 2,5±0,45 *

ÑÅÐÒ-/- (n = 10) 4,3±0,65 0,60±0,43

Ñòàòèñòèêà (òåñò Êðóñêàë—Óîëëèñà) H = 8,79; P = 0,012 H = 7,85; P = 0,19

Òåñò çàðûâàíèÿ îïèëîê Ïëîùàäü, íå ïîêðûòàÿ îïèëêàìè, ñì2

ÑÅÐÒ+/+ (n = 10) 64,5±15,2 *

ÑÅÐÒ+/- (n = 10) 50,4±16,7 **

ÑÅÐÒ-/- (n = 10) 147,9±14,7

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòèêà (òåñò Êðóñêàë—Óîëëèñà) H = 13,04; P = 0,0015; * — P<0,05, ** P<0,01 ïðîòèâ ãðóïïû ÑÅÐÒ-/-
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Âñòàâêà II

Ïîâåäåí÷åñêèå ìîäåëè îò÷àÿíèÿ (âûó÷åííîé áåñïîìîùíîñòè) è àíãåäîíèè äëÿ ñêðèíèíãà àíòèäåïðåññàíòîâ

Òåñò âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ (forced swim test), òåñò Ïî-
ðñîëòà (Porsolt test) [VI—VII], ïîëó÷èâøèé øèðîêîå ïðè-
ìåíåíèå ïðè àíàëèçå ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ,
îñíîâàí íà íàáëþäåíèè, ÷òî æèâîòíûå, âûíóæäåííûå
ïëàâàòü â ñèòóàöèè, åñëè âîçìîæíîñòü âûáðàòüñÿ èç âîäû
îòñóòñòâóåò, îáû÷íî ðåçêî ñíèæàþò ñâîþ àêòèâíîñòü äî
ìèíèìóìà, íåîáõîäèìîãî òîëüêî äëÿ óäåðæàíèÿ ãîëîâû íà
ïîâåðõíîñòè. Ïðè ýòîì ñòàäèÿ èììîáèëüíîñòè, èëè «çàâè-
ñàíèÿ», èíòåðïðåòèðóåòñÿ êàê ïðîÿâëåíèå «îò÷àÿíèÿ», ëà-
òåíòíîñòü è ñóììàðíàÿ äëèòåëüíîñòü êîòîðîãî ìîãóò áûòü
÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ââåäåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òåñò õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðîòîé è âûñîêîé ïðåäèêòèâíîé âàëèä-
íîñòüþ, ïîñêîëüêó ìíîãèå àíòèäåïðåññàíòû ïðèâîäÿò ê
ñíèæåíèþ èììîáèëüíîñòè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ [VI—VIII]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä
ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèé äàííîãî òåñòà, â òîì ÷èñëå îñíî-
âàííûå íà àâòîìàòèçèðîâàííîé ðåãèñòðàöèè ïîâåäåíèÿ
æèâîòíûõ è àíàëèçå èõ ïîâåäåí÷åñêîé ìèêðîñòðóêòóðû.

Òåñò «ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò» (tail suspension test) ÿâ-
ëÿåòñÿ åùå îäíîé ïîïóëÿðíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäå-
ëüþ äåïðåññèè [IX]. Îí êîíñòðóêòèâíî áëèçîê ê òåñòó Ïî-
ðñîëòà è îñíîâàí íà íàáëþäåíèè, ÷òî ìûøè, ïðè èõ ïîä-
âåøèâàíèè çà õâîñò, áóäóò äåìîíñòðèðîâàòü îïðåäåëåí-
íûé ïåðèîä èììîáèëüíîñòè, ïî ëàòåíòíîñòè êîòîðîãî
ìîæíî ñóäèòü îá óðîâíå èõ äåïðåññèâíîñòè. Ðàçëè÷íûå
ïðåïàðàòû ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèÿì äëèòåëüíîñòè èììî-
áèëüíîñòè æèâîòíûõ, ïðè÷åì äàííûé òåñò íå òîëüêî
ïðîñò è óäîáåí òåõíè÷åñêè, íî è áîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê
ðÿäó ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷åì òåñò Ïîðñîëòà, ïî-
ñêîëüêó ïîçâîëÿåò ìèíèìèçèðîâàòü «ãèïîòåðìè÷åñêèé»
ôàêòîð. Íåäàâíèå ïñèõîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìíîãèõ èíáðåäíûõ ëèíèé ìûøåé ê
äàííîìó òåñòó, à òàêæå çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè äåé-
ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ îò ãåíîòèïà æèâîòíûõ [V].

Â òî æå âðåìÿ, íå ñëåäóåò àâòîìàòè÷åñêè ðàññìàòðè-
âàòü äàííóþ ìîäåëü êàê «ñóõóþ âåðñèþ» òåñòà Ïîðñîëòà,
ïîñêîëüêó ñïåêòð ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ â îáåèõ ìî-
äåëÿõ ðàçëè÷àåòñÿ, óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî â äàííûõ äâóõ òåñ-
òàõ ñîçäàþòñÿ ãåòåðîãåííûå ñòðåññîðíûå ñîñòîÿíèÿ, êî-
òîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íûìè íåéðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèìè è íåéðîõèìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè. Íåîäèíàêî-
âàÿ áàçîâàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé ðàçíûõ ëèíèé â äàííûõ
òåñòàõ, à òàêæå ãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê àíòèäåïðåññàíòàì â äàííûõ ìîäåëÿõ, òàêæå ñâèäå-
òåëüñòâóåò â ïîëüçó ñóùåñòâîâàíèÿ íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ
ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ äàííûìè ïîâåäåí÷åñêèìè ìîäå-
ëÿìè äåïðåññèè [II—IV, V].

Ìîäåëü õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, ïðåäëîæåííàÿ P. Willner
[XII—XV] â êà÷åñòâå «àíãåäîíè÷åñêîé» ìîäåëè äåïðåññèè
[I, X, XI], îñíîâàíà íà òîì, ÷òî àíãåäîíèÿ — îòêàç îò ïî-
ëîæèòåëüíûõ ýìîöèé è/èëè ñíèæåííàÿ ñïîñîáíîñòü èõ
èñïûòûâàòü — ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåïðåññèè. Ïîâåäåí÷åñêèì ïîêàçàòå-
ëåì â äàííîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ
ñòðåññèðîâàííûìè æèâîòíûìè âîäû, ñîäåðæàùåé ñëà-
áûé ðàñòâîð ñàõàðîçû (ïðè íàëè÷èè àëüòåðíàòèâíîãî âû-
áîðà — îáû÷íîé âîäû). Äîïîëíèòåëüíûìè ïîâåäåí÷åñêè-
ìè èçìåíåíèÿìè ó æèâîòíûõ â äàííîé ìîäåëè ìîãóò áûòü
ñíèæåíèå èíòåðåñà ê íîâèçíå ñðåäû, íàðóøåíèÿ ñîöèàëü-
íîãî ïîâåäåíèÿ, öèðêàäíûõ ðèòìîâ è ñïåöèôè÷åñêèå íà-
ðóøåíèÿ ñíà, íàïîìèíàþùèå àíàëîãè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ

äåïðåññèè ó ÷åëîâåêà. Óêàçàííûå ïîâåäåí÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ ÿâëÿþòñÿ îáðàòèìûìè, è ìîãóò áûòü ñêîððåêòèðîâà-
íû ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè òðèöèêëè÷åñêèõ èëè ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêèõ àíòèäåïðåññàíòîâ. Ðÿä äðóãèõ ïîâåäåí-
÷åñêèõ èçìåíåíèé ó æèâîòíûõ â äàííîé ìîäåëè, ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì äåïðåññèè ó ÷åëîâåêà,
âêëþ÷àåò íàðóøåíèÿ ïîëîâîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ðàç-
ëè÷íûå ýíäîêðèííûå äèñôóíêöèè. Â íåäàâíèõ èññëåäî-
âàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì äîïîëíèòåëüíûõ êîíòðîëåé
(ñòðåññèðîâàííûå æèâîòíûå, íå ðàçâèâàþùèå àíãåäî-
íèþ) â äàííîé ìîäåëè àíãåäîíè÷åñêèé äîìåí áûë îòäå-
ëåí îò íåñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà.
Ýòè âàæíûå äàííûå ïîä÷åðêèâàþò òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî
èìåííî ìîäåëèðóåìàÿ àíãåäîíèÿ ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì â äàííîé ìîäåëè äåïðåññèè.
Êðîìå óêàçàííûõ âûøå ìîäåëåé, â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåä-
ëîæåí öåëûé ðÿä äðóãèõ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ, ÷óâñòâè-
òåëüíûõ ê äåéñòâèþ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà äåïðåññèâ-
íûå ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ (ñì. äåòàëè â [I, IV, VIII]).
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Íåñêîëüêî äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäè÷åñêèõ àñïåêòîâ â
ýòèõ îïûòàõ çàñëóæèâàþò îòäåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ.
Âî-ïåðâûõ, ýòè äàííûå íå ïîäòâåðæäàþò ðàíåå ïîëó÷åí-
íûå ñâåäåíèÿ î äåïðåññèâíîñòè â òåñòàõ «ïîâåäåí÷åñêîãî
îò÷àÿíèÿ» ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ïîëó÷åí-
íûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîíîâîé ëèíèè 129S6 [43, 45].
Àíàëèçèðóÿ âàëèäíîñòü ýòèõ òåñòîâ, ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî
òåñòû Ïîðñîëòà è ïîäâåøèâàíèÿ çà õâîñò õîðîøî ïðåä-
ñêàçûâàþò ýôôåêòû àíòèäåïðåññàíòîâ, íî èìåþò ìàëî
îáùåãî ñ êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè (ãîìîëîãèÿ) è ýòèî-
ëîãèåé (õðîíè÷åñêèì õàðàêòåðîì) äåïðåññèâíîãî ïàòîãå-
íåçà. Íàïðîòèâ, ÒÏÑ, êîòîðûé îñíîâûâàåòñÿ íà àíãåäî-
íèè, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ãîìîëîãè÷íîé è ýòèîëîãè-
÷åñêîé âàëèäíîñòüþ, à òàêæå ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êëàñ-
ñè÷åñêèì àíòèäåïðåññàíòàì (âêëþ÷àÿ èìèïðàìèí è èí-
ãèáèòîð ÑÅÐÒ öèòàëîïðàì) (Âñòàâêà II).

Õîòÿ ìîæíî ñïîðèòü, ÷òî òåñòû Ïîðñîëòà, ïîäâåøè-
âàíèÿ çà õâîñò è ÒÏÑ ìîãóò îòðàæàòü ðàçíûå ïîäòèïû
äåïðåññèè (íàïðèìåð, îò÷àÿíèå ïðîòèâ àíãåäîíèè), â
ëèòåðàòóðå îïèñàíà õîðîøàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýòèìè
ìîäåëÿìè äåïðåññèè è èõ ñïîñîáíîñòüþ âûÿâëÿòü äå-
ïðåññèâíûå èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè (ñì., íàïðèìåð,
[107])2. Ýòî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî åñëè äåïðåññèâíûé ôåíî-
òèï â ïðèíöèïå ñóùåñòâîâàë áû ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî
ãåíó ÑÅÐÒ, òî èñïîëüçîâàííûå òåñòû, ïðåæäå âñåãî ÒÏÑ
(îñîáåííî äëÿ «ôîíîâîé» ëèíèè Ñ57ÂL/6), âñåãäà ñìîã-
ëè åãî âûÿâèòü.

Èíòåðåñíî, ÷òî îáùåå ïîòðåáëåíèå æèäêîñòè òàêæå
îêàçàëîñü íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ ãðóïï ó ìûøåé, íîêà-
óòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, â äðóãîì èññëåäîâàíèè [58], ïîçâî-
ëÿÿ çàêëþ÷èòü, ÷òî íà ìåòàáîëèçì æèäêîñòè îòñóòñòâèå
ÑÅÐÒ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íå îêàçûâàåò. Õîòÿ òî æå
ñàìîå èññëåäîâàíèå çàôèêñèðîâàëî ñíèæåíèå ïîòðåáëå-
íèÿ ýòàíîëà ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ýòîò ôå-
íîìåí ðàçâèëñÿ òîëüêî ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü åæåäíåâ-
íîãî ïîòðåáëåíèÿ ýòàíîëà (âåðîÿòíî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìîäåëü àëêîãîëèçìà, à íå àíãåäîíèè). Âìåñòå ñ òåì, îò-
ñóòñòâèå àíãåäîíèè ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, â
íàøåì èññëåäîâàíèè ñîâïàäàåò ñ èõ ïîâåäåíèåì â äðóãèõ
ïîâåäåí÷åñêèõ ìîäåëÿõ (ñì., íàïðèìåð, îòñóòñòâèå íàðó-
øåíèé ïðåäïî÷òåíèÿ êîêàèíà [105, 106] ó äàííûõ ìóòàí-
òíûõ ìûøåé).

Íàêîíåö, â íåäàâíèõ ðàáîòàõ áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû ìûøåé,
íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ðàçíûõ ëèíèé. Â ÷àñòíîñòè, áûë
îòìå÷åí ñíèæåííûé áàçàëüíûé óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà ó
ýòèõ íîêàóòíûõ ìûøåé [61] (÷òî, îäíàêî, ïðîòèâîðå÷èò
øèðîêî èçâåñòíûì êëèíè÷åñêèì äàííûì î ïîâûøåííîì
óðîâíå êîðòèçîëà ó äåïðåññèâíûõ ïàöèåíòîâ [79]). Êðîìå
òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó ÑÅÐÒ, õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ñíà [127],
íàïîìèíàþùèìè íå ïîñëåäñòâèÿ äåïðåññèè, à èäåíòè÷-

íûå êëèíè÷åñêèì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì ýôôåêòàì íà ñîí
àíòèäåïðåññàíòîâ-èíãèáèòîðîâ ÑÅÐÒ [15, 20, 27]. Âñå
âìåñòå, ýòè äàííûå òàêæå êîñâåííî ïîäòâåðæäàþò íàøå
ïðåäïîëîæåíèå [54] î òîì, ÷òî ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó
ÑÅÐÒ, íå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåíåòè÷åñêóþ ìîäåëü äå-
ïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ.

Çàêëþ÷èòåëüíûå êîììåíòàðèè
è íîâûå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé

Äëÿ àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ (ðèñ. 3) èíòåðåñíî
ïðîàíàëèçèðîâàòü, íàñêîëüêî íàøè äàííûå ñîâïàäàþò ñ
êëèíè÷åñêèìè. Â öåëîì, ñóùåñòâóþò ïðîòèâîðå÷èâûå äàí-
íûå î ðîëè ãåíà ÑÅÐÒ (è åãî ïîëèìîðôèçìîâ) â äåïðåññèè
÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå ðàáîòû, îòðèöàþùèå òàêóþ ñâÿçü
(ñì., íàïðèìåð, [31, 122]). Òàêæå èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû,
ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
êðèòåðèåâ äåïðåññèè [122], ïî-âèäèìîìó, îòðàæàþùèå
êëèíè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü äåïðåññèè è ðàçëè÷íóþ çàâè-
ñèìîñòü åå ïîäòèïîâ îò ïîëèìîðôèçìà ïî ãåíó ÑÅÐÒ. Êàê
îòìå÷àëîñü ðàíåå, ïîëó÷åíû äàííûå î ïîâûøåííîì ðèñêå
äåïðåññèè ó ëþäåé ñ êîðîòêîé (short) àëëåëüþ ÑÅÐÒ (s/s),
ïðè÷åì òîëüêî òåõ èç íèõ, êòî ðàíåå èñïûòàë ñèëüíûé
ñòðåññ (Âñòàâêà I). Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, ïîñêîëüêó ãåíîòèï
ìûøåé ÑÅÐÒ-/- ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àíàëîã ãåíî-
òèïà s/s èëè s/l [80—82] ÷åëîâåêà, íàøè äàííûå î íåèçìå-
íåííîé äåïðåññèè ó èíòàêòíûõ (íåñòðåññèðîâàííûõ) ìû-
øåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ (-/-), ñîîòâåòñòâóþò ýòèì
ðåçóëüòàòàì. Â çàêëþ÷åíèå, ñóììèðóåì íåêîòîðûå ïåðñ-
ïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ äëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé â äàííîé îáëàñòè.

1. Ãëàâíîé öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà
áàçîâîãî ãåäîíè÷åñêîãî ôåíîòèïà ìûøåé ëèíèè
ÑÅÐÒ-/-, ïîäòâåðæäàþùàÿ èëè îïðîâåðãàþùàÿ èõ ïî-
òåíöèàëüíîå ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîé ìîäå-
ëè äåïðåññèè [54]. Õîòÿ íàøè ýêñïåðèìåíòû íå îáíàðó-
æèëè àíãåäîíè÷åñêîé äåïðåññèè â ïîâåäåíèè ýòèõ ìû-
øåé, îñòàåòñÿ íåèçó÷åííîé (è âïîëíå âåðîÿòíîé) âîç-
ìîæíîñòü òîãî, ÷òî ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññèðîâàíèè
ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ìîãóò äåìîíñòðèðîâàòü
áîëåå âûðàæåííîå äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå. Ðÿä ðàáîò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìíîãîêðàòíîãî òåñòèðîâàíèÿ ìûøåé
äàííîé ìóòàíòíîé ëèíèè â òåñòàõ îò÷àÿíèÿ [48, 131] äåé-
ñòâèòåëüíî ïîêàçàë, ÷òî ìíîãîêðàòíûé ñòðåññ, ïî-âèäè-
ìîìó, ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ó íèõ äåïðåññèþ, áîëåå âû-
ðàæåííóþ, ÷åì â êîíòðîëå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäî-
âàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà è ÒÏÑ ó
ìûøåé-íîêàóòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ àêòèâíî âåäóòñÿ â íàøåé
ëàáîðàòîðèè.

2. Àëüòåðíàòèâíîé èíòåðïðåòàöèåé, îäíàêî, ìîæåò
áûòü ó÷àñòèå êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ (ìåõàíèçìîâ ïàìÿ-
òè) ó äàííûõ æèâîòíûõ. Èíòåðåñíî, ÷òî ÑÅÐÒ îêàçûâàåò-
ñÿ âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ (ñì. äè-
ñêóññèþ â [56, 84, 85]), è ïîýòîìó òàêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå âîçìîæíîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîá-
õîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìûøåé-íîêàóòîâ ïî
ãåíó ÑÅÐÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðèè ðàçëè÷íûõ êîãíèòèâ-
íûõ òåñòîâ. Ïðè ýòîì âàæíî çàìåòèòü, ÷òî êîãíèòèâíûå
ïðîöåññû ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå òðåâîæíîñòè è äåïðåñ-
ñèè, è ìîãóò èìåòü îòíîøåíèå ê îïèñûâàåìûì ïîâåäåí-
÷åñêèì èçìåíåíèÿì ó ìûøåé, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ,
îñîáåííî ïðè äëèòåëüíîì ñòðåññå.

3. Åùå îäíîé âîçìîæíîñòüþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâà-
íèå íà íîêàóòàõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ ìîäåëåé äåïðåññèè, îñíî-
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2 Íåñìîòðÿ íà êðèòèêó ïðèìåíèìîñòè òåñòîâ «îò÷àÿíèÿ» ê ÑÅÐÒ-/- ìó-
òàíòíûì ìûøàì, â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè [7] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áëî-
êàäà ñåðîòîíèíîâûõ 1À-ðåöåïòîðîâ â ðàííåì îíòîãåíåçå ïðèâîäèò ó
íèõ ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ äåïðåññèâíûõ ñèìïòîìîâ â òåñòå ïîäâåøèâà-
íèÿ çà õâîñò (ñàìöû, ñàìêè, CD-1 ôîíîâàÿ ëèíèÿ). Èíòåðïðåòàöèÿ ýòèõ
äàííûõ çàòðóäíåíà òåì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ
ñîïðîâîæäàëèñü âûðàæåííîé ãèïîëîêîìîöèåé âíå çàâèñèìîñòè îò
áëîêàäû 1À-ðåöåïòîðîâ. Õîòÿ äàííîå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò
ðîëü ñåðîòîíèíîâûõ 1À-ðåöåïòîðîâ (è èõ êîððåêöèè) â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ äåïðåññèè, è ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü ãèïîëîêîìîöèþ
êàê íåñïåöèôè÷åñêèé ïîáî÷íûé ôàêòîð, ñàìî ïî ñåáå îíî íå ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î äåïðåññèâíîñòè ìûøåé-íîêàóòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ



âàííûõ íà õðîíè÷åñêîì ñîöèàëüíîì ñòðåññå [2—4, 14],
ïîäðîáíî ðàññìîòðåííûõ ðàíåå â ýòîì íîìåðå æóðíàëà.

4. Äðóãèì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìîäåëåé äåïðåññèè, ñâÿçàííûõ ñ
ðàííèì ñîöèàëüíûì ñòðåññîì, â òîì ÷èñëå — îòäåëåíèå îò
ìàòåðè (ñì., íàïðèìåð, [70]) èëè ñîöèàëüíàÿ èçîëÿöèÿ.

5. Âàæíûé âîïðîñ, ñòàâèâøèéñÿ â íàøåé ðàáîòå — ïî-
÷åìó ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó ÑÅÐÒ, íå äåïðåññèâíû? —
òàêæå îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí
äëÿ ýòîãî ìîæåò áûòü òî, ÷òî ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó
ÑÅÐÒ (íåñìîòðÿ íà èõ âûñîêóþ òðåâîæíîñòü è ñòðåññ) ìî-
ãóò áûòü çàùèùåíû îò äåïðåññèè îòñóòñòâèåì ãåíà ÑÅÐÒ
— ñèòóàöèåé, ýêâèâàëåíòíîé ïîæèçíåííîé òåðàïèè àíòè-
äåïðåññàíòàìè. Äàííàÿ âîçìîæíîñòü äîâîëüíî äàâíî îá-
ñóæäàåòñÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå, è íàøè äàííûå [54] êîñ-
âåííî ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó äàííîé êîíöåïöèè.
Â äðóãîé èíòåðåñíîé ðàáîòå [10] äëèòåëüíîå ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ ÑÅÐÒ íà÷èíàÿ ñ ñàìîãî ðàííåãî âîçðàñòà ïðè-
âîäèëî ê ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè ó ìûøåé, ôàêòè÷åñêè
ïðåäñòàâëÿÿ ñîáîé ôåíîêîïèþ ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî
ãåíó ÑÅÐÒ. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî èìåííî
ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü (âåðîÿòíî, îïîñðåäîâàííàÿ èç-
ìåíåíèÿìè â ñèñòåìå 1À-ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà [46, 67]),
à íå äåïðåññèÿ, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì õðîíè÷åñêîé ïîæèç-
íåííîé áëîêàäû ÑÅÐÒ èëè åãî ãåíåòè÷åñêîãî íîêàóòà.
Èññëåäîâàíèÿ ïî äëèòåëüíîìó (â òîì ÷èñëå è ïðå- è íåî-
íàòàëüíîìó) ââåäåíèþ ðàçëè÷íûõ àíòèäåïðåññàíòîâ ïî-
çâîëÿò âûÿñíèòü äàííóþ ïðîáëåìó (ñì., îäíàêî, [41]).

6. Êðîìå òîãî, èíòåðåñíî áóäåò èññëåäîâàòü èíäèâèäó-
àëüíûå ðàçëè÷èÿ â äåïðåññèâíîñòè ìûøåé â ðàçëè÷íûõ
òåñòàõ, â òîì ÷èñëå ìîäåëÿõ «îò÷àÿíèÿ» è ÒÏÑ. Õîòÿ êëè-
íè÷åñêàÿ äåïðåññèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûìè ðàç-
ëè÷èÿìè â ïîâåäåíèè ïàöèåíòîâ, ñëåäóåò, îäíàêî, îáðà-
òèòü âíèìàíèå íà îòíîñèòåëüíî íèçêóþ âàðèàáåëüíîñòü
ïîòðåáëåíèÿ ñàõàðîçû â íàøèõ îïûòàõ (ñòîëáèêè äèñïåð-
ñèè íà ðèñ. 3) âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ, ÷òî êîñâåííî ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá îòíîñèòåëüíîé ïîâåäåí÷åñêîé ãîìîãåííî-
ñòè äàííûõ ãðóïï â äàííîé ìîäåëè.

7. Âåðîÿòíî, ïðîáëåìó èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé â
ñòðåññ-ðåàêòèâíîñòè ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ,
öåëåñîîáðàçíî èññëåäîâàòü è â äðóãèõ ìîäåëÿõ ñòðåññà, à
òàêæå — áîëåå äåòàëüíî — ó ãåòåðîçèãîòíûõ ìûøåé ëè-
íèè ÑÅÐÒ+/- (ñì., íàïðèìåð, èíòåðåñíûå äàííûå [77]).

8. Â êîíòåêñòå èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé, à òàêæå ñ
òî÷êè çðåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ êëèíè÷åñêèì äàííûì, âàæíî
áóäåò ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äåïðåññèâíîñòè
ñàìöîâ è ñàìîê ìûøåé-íîêàóòîâ, ïîñêîëüêó õîðîøî èç-
âåñòíî ïðåîáëàäàíèå äåïðåññèè ó æåíùèí (ñì. òàêæå äàí-
íûå î ïîëèìîðôèçìå ÑÅÐÒ ó æåíùèí [75]), à òàêæå îïè-
ñàíû ïîëî-ñïåöèôè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â íåéðîõèìèè è ôè-
çèîëîãèè ìûøåé-ìóòàíòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ [16].

9. Íåîáõîäèìî ïðîâåñòè àíàëèç äåïðåññèâíîñòè ó ìó-
òàíòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ
«ôîíîâûõ» ëèíèé ìûøåé, à òàêæå ñðàâíèòü îáå èçâåñò-
íûå ìóòàöèè ãåíà ÑÅÐÒ [11, 131] ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ äå-
ïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ.

10. Öåëåñîîáðàçíî ñîïîñòàâèòü äåïðåññèâíûå ôåíîòè-
ïû ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ñ ôåíîòèïàìè íîêà-
óòîâ ïî ãåíàì íåêîòîðûõ ðåöåïòîðîâ (ïëîòíîñòü êîòîðûõ
ñíèæåíà ó ìûøåé ÑÅÐÒ-/-, íàïðèìåð, ñåðîòîíèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ òèïà 1À, ñì. âûøå) è ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà
(â ÷àñòíîñòè, èíàêòèâàöèè) ñåðîòîíèíà [32, 33, 64, 118].

11. Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé ðîëè
ÑÅÐÒ â ïàòîãåíåçå òðåâîãè è äåïðåññèè ÿâëÿåòñÿ ïðèìå-
íåíèå ìåòîäîâ ãåííîé òåðàïèè äëÿ êîððåêöèè ïîâåäåí÷å-
ñêèõ àíîìàëèé äàííûõ ìûøåé-íîêàóòîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñîçäàíû âèðóñíûå è ïëàçìèäíûå âåêòîðû, ïîçâîëÿ-
þùèå ââîäèòü ãåí ÑÅÐÒ â ìîçã ìûøåé, ïîâûøàÿ ýêñïðåñ-
ñèþ ýòîãî ãåíà â ÖÍÑ [23, 83]. Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ñèñ-
òåìíîå èëè âíóòðèìîçãîâîå ââåäåíèå äàííûõ âåêòîðîâ
ìûøàì, íîêàóòíûì ïî ãåíó ÑÅÐÒ, ïðèâåäåò ê íîðìàëèçà-
öèè ïîâåäåí÷åñêèõ è íåéðîõèìè÷åñêèõ äèñôóíêöèé, â
òîì ÷èñëå êîððåêòèðóÿ èõ òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ïîâå-
äåíèå ïðè ñòðåññå. Êîððåêöèÿ äðóãèõ ïîâåäåí÷åñêèõ äî-
ìåíîâ (íàïðèìåð, ãèïîàêòèâíîñòè) òàêæå ìîæåò áûòü ðå-
çóëüòàòîì äàííîé ãåííîé òåðàïèè, ïîçâîëÿÿ ðàçäåëèòü
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Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ âûêëþ÷åíèÿ ãåíîâ (ãåíåòè-
÷åñêîãî íîêäàóíà) ïðè ïîìîùè ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè
(ñïîñîáíîñòè êëåòêè ðåàãèðîâàòü íà ïîÿâëåíèå äâóõíè-
òåâîé ÐÍÊ (small interfering ÐÍÊ, siÐÍÊ) ðàçðóøåíèåì
öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìÐÍÊ, ãîìîëîãè÷íîé «îáíàðó-
æåííîé» siÐÍÊ [I, II]) îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû
äëÿ ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ ÖÍÑ ïðè ïîìîùè
ââåäåíèÿ â îòäåëû ìîçãà ìàëûõ ôðàãìåíòîâ siÐÍÊ, ñî-
îòâåòñòâóþùèõ êîíêðåòíûì èññëåäóåìûì ãåíàì.

Ïîäîáíûé ïîäõîä, ïðèâîäÿùèé ê èçáèðàòåëüíîìó ïî-
äàâëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìèøåíåé, óñïåøíî âàëèäè-
ðîâàí ïîâåäåí÷åñêè è íåéðîôèçèîëîãè÷åñêè íà ìûøàõ, è
ïðåäñòàâëÿåò êà÷åñòâåííî íîâûé ïîäõîä ê òåðàïèè ïàòî-
ëîãèé ÖÍÑ (ñì. òàêæå èíòåðåñíûå äàííûå ïî ãåíåòè÷å-
ñêîìó íîêäàóíó ãåíà BDNF [I]). Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ áûë ïðèìåíåí ãåíåòè÷åñêèé íîêäàóí ãåíà ÑÅÐÒ â ìîç-
ãå ìûøè [III], ïðåäñòàâëÿþùèé èíòåðåñíóþ àëüòåðíàòèâó
èñïîëüçóåìîé â íàñòîÿùåé ðàáîòå ãåíåòè÷åñêîé ìîäåëè
«êëàññè÷åñêîé» ãëîáàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ìóòàöèè (íîêà-

óòà) ýòîãî ãåíà. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ãåíåòè÷åñêèé
íîêäàóí ÑÅÐÒ ïðèâåë ê ñíèæåíèþ (à íå óâåëè÷åíèþ) äå-
ïðåññèâíîñòè ìûøåé â òåñòå Ïîðñîëòà (áåç óâåëè÷åíèÿ
óðîâíÿ îáùåé àêòèâíîñòè) [III], ýêâèâàëåíòíîìó ââåäå-
íèþ àíòèäåïðåññàíòîâ-áëîêàòîðîâ ÑÅÐÒ. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, ýòè äàííûå íå ïðîòèâîðå÷àò, à êîñâåííî ïîäòâåðæ-
äàþò ñäåëàííîå íàìè ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âûêëþ÷å-
íèå (íîêàóò) ãåíà ÑÅÐÒ ñàìî ïî ñåáå íå ïðèâîäèò ê ïîâû-
øåíèþ äåïðåññèâíîñòè ó ìûøåé.
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ñïåöèôè÷åñêèå è íåñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþ-
ùèå èññëåäóåìûé íàìè ïîâåäåí÷åñêèé ôåíîòèï. Ïîäîá-
íûå èññëåäîâàíèÿ, â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ êîëëåãàìè èç íå-
ñêîëüêèõ èíñòèòóòîâ ÍÈÇ [83, 90—92], ïðîâîäÿòñÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ â íàøåé ëàáîðàòîðèè.

12. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò àíàëèç âçàèìîäåéñò-
âèÿ ÑÅÐÒ ñ äðóãèìè âàæíûìè ãåíàìè ÖÍÑ. Òàê, íàïðè-
ìåð, â ëèòåðàòóðå ïîäðîáíî îáñóæäàåòñÿ òåñíàÿ ñâÿçü
ÑÅÐÒ ìîçãà è ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà
(BDNF, brain-derived neurotrophic factor) è èõ ó÷àñòèå â ìî-
äóëÿöèè öåíòðàëüíûõ ïðîöåññîâ è ïîâåäåíèÿ [64, 72, 94,
110] (ñì. òàêæå [62]). Â ñåðèè íåäàâíèõ ðàáîò îòìå÷àåòñÿ
âîçìîæíàÿ ðîëü âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ ÑÅÐÒ è BDNF â ïà-
òîãåíåçå äåïðåññèè [53] è òðåâîãè [90, 92] (ñì. òàêæå äèñêó-
ñèþ â [14, 56]). Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü, îñíîâàííàÿ íà äâîé-
íîì íîêàóòå ïî ãåíàì ÑÅÐÒ è BDNF (BDNF+/-, ïîñêîëüêó
ìûøè ëèíèè BDNF-/- íåæèçíåñïîñîáíû), ìîæåò ïðåä-
ñòàâëÿòü èíòåðåñíóþ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ äàííîé ïðîáëå-
ìû. Â ÷àñòíîñòè, èçâåñòíî, ÷òî ïîòåðÿ àëëåëè BDNF ïðè-
âîäèò ê óñóãóáëåíèþ òðåâîæíîãî ôåíîòèïà ìûøåé, íîêà-
óòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ [90]. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæ-
íîñòü ïðîàíàëèçèðîâàòü äåïðåññèâíûé ôåíîòèï äâîéíûõ
íîêàóòîâ ïî ãåíàì ÑÅÐÒ è BDNF â ìîäåëè ÒÏÑ ÿâëÿåòñÿ
èíòåðåñíîé íàó÷íîé çàäà÷åé (ñì. òàêæå äèñêóññèþ â [80,
81]). Ñ ó÷åòîì íåäàâíèõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ [111], èíòå-
ðåñíî áûëî áû òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàòü äåïðåññèâíîñòü â
äàííîé ìîäåëè íà ôîíå äåéñòâèÿ âîçðàñòíîãî ôàêòîðà
(îñîáåííî ñ ó÷åòîì íåéðîïðîòåêöèè è ìåíÿþùåéñÿ ðîëè
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ÖÍÑ ïðè ñòàðåíèè).

13. Èíòåðåñ òàêæå ïðåäñòàâëÿåò îöåíêà äåïðåññèâíîñòè â
ìîäåëè ÒÏÑ ó äâîéíûõ íîêàóòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ è ãåíàì äðó-
ãèõ áåëêîâ — òðàíñïîðòåðîâ äîôàìèíà è íîðàäðåíàëèíà [34,
101, 115—117], à òàêæå ïî ãåíàì êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ìåòà-
áîëèçìà íåéðîìåäèàòîðîâ (ñì. òàêæå äèñêóññèþ â [80, 81]).

14. Íàêîíåö, íåîáõîäèìû òùàòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ,
ïîçâîëÿþùèå îòäåëèòü ýôôåêòû íîêàóòà ÑÅÐÒ îò âîçìîæ-
íûõ ýôôåêòîâ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ñåðîòîíèíà íà çà-
êëàäêó è ðàçâèòèå ìîçãà [22, 87, 129] (÷òî ìîæåò êîñâåííî
ïîâëèÿòü íà ôåíîòèï äàííûõ ìûøåé-ìóòàíòîâ ïðàêòè÷å-
ñêè âî âñåõ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ). Îäíèì èç ïåðñïåêòèâ-
íûõ ïîäõîäîâ ìîæåò ñòàòü âûêëþ÷åíèå ãåíà ÑÅÐÒ (à òàêæå
äðóãèõ èíòåðåñóþùèõ ãåíîâ — íàïðèìåð, BDNF) ïðè ïî-
ìîùè ãåíåòè÷åñêîé èíòåðôåðåíöèè (siÐÍÊ; Âñòàâêà III).
Äðóãîé âîçìîæíîñòüþ ñòàíåò ñîçäàíèå èíäóöèáåëüíûõ è
òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ íîêàóòîâ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, àíàëèç äå-
ïðåññèâíîñòè êîòîðûõ â «íîðìå» è ïðè èíäóöèðîâàííîì
íîêàóòå ïîçâîëèò âûÿâèòü íåïîñðåäñòâåííûå ýôôåêòû
«îñòðîãî» âûêëþ÷åíèÿ ãåíà ÑÅÐÒ (â òîì ÷èñëå — â îòäåëü-
íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà) íà ïîâåäåíèå. Ðåøåíèå ýòîé çàäà÷è
ïîçâîëèò òàêæå ðàçäåëèòü öåíòðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå
ýôôåêòû ñåðîòîíèíà (â òîì ÷èñëå èõ âîçìîæíîå äåéñòâèå
íà äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå), îïîñðåäóåìûå ÷åðåç ÑÅÐÒ.

15. Ãåòåðîçèãîòíûå (ÑÅÐÒ+/-) ìûøè ñ ãîðàçäî ìåíåå âû-
ðàæåííûìè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ ÖÍÑ [22, 87, 129], îñîáåí-
íî â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññèðîâàíèÿ, òàêæå ìîãóò
áûòü èíòåðåñíîé ìîäåëüþ äëÿ ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé.

Â çàêëþ÷åíèå, íàøè äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì àíãåäîíè÷åñêîé ìîäåëè äåïðåññèè (ÒÏÑ) íå ïîä-
òâåðæäàþò ïðàâîìî÷íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ìûøåé, íîêà-
óòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåíå-
òè÷åñêîé ìîäåëè äåïðåññèè. Ýòè ðåçóëüòàòû âíîñÿò âêëàä
â èññëåäîâàíèå ñëîæíîãî ïîâåäåí÷åñêîãî ôåíîòèïà ìû-
øåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÑÅÐÒ, è ìîãóò ïîçâîëèòü èññëå-

äîâàòåëÿì ñôîêóñèðîâàòü âíèìàíèå (è óñèëèÿ) íà äðóãèõ
èíòåðåñíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ äîìåíàõ è ïðîöåññàõ, íà êîòî-
ðûå ìîæåò îêàçàòü âëèÿíèå îòñóòñòâèå ãåíà ÑÅÐÒ.
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On the utility of serotonin transporter knockout mice as a genetic model of depression

KALUEFF A.V.

National Institute of Mental Health, Bethesda, USA

Although serotonin transporter (SERT) is a key target for antidepressants, its exact role in depression etiology remains unclear. While
SERT knockout (-/-) mice are a potential model to examine this problem, their depression profile is unclear in several «despair» tests,
and may be confounded by their hypoactivity phenotype (confirmed here by marble-burying and bedding tests). To assess depression in
these mice, we have recently evaluated wild type, heterozygous and SERT -/-C57Bl/6 males on a well-validated, anhedonia-based de-
pression paradigm, the sucrose preference test (Kalueff et al., 2006). Overall, all three genotypes showed similar sucrose preference, indi-
cating an unaltered hedonic state. These results demonstrate that depression-like behavior (unlike hypoactivity) is not a baseline pheno-
typic feature of SERT -/- mice, suggesting that these mice do not represent a genetic model of depression. In the present paper we also dis-
cuss clinical and experimental data on the role of SERT gene in depression and other stress-related disorders, and outline further directi-
ons of research in this field.

Key words: serotonin transporter, knockout mice, depression, anhedonia, sucrose preference, hedonic behavior
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Âðåìåííàÿ ñòàáèëüíîñòü èññëåäîâàòåëüñêîãî
ïîâåäåíèÿ ìûøåé â óñëîâèÿõ íîâèçíû â ðàçëè÷íûõ

òåñòàõ îòêðûòîãî ïîëÿ. Êðàòêîå ñîîáùåíèå*

ÌÈÍÀÑßÍ À.

Ìåäèöèíñêàÿ øêîëà Óíèâåðñèòåòà Òàìïåðå, Òàìïåðå, Ôèíëÿíäèÿ

Ìû èññëåäîâàëè ïîâåäåíèå è âðåìåííîå ðàñïðåäåëåíèå (ìèêðîñòðóêòóðó) èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ìûøåé â ðàçëè÷íûõ òåñ-
òàõ îòêðûòîãî ïîëÿ (ÎÏ). Ìûøè ëèíèè 129S1 (S1) òåñòèðîâàëèñü ïàðàëëåëüíî â òðåõ ðàçíûõ ÎÏ (ýêñïåðèìåíò 1), äâóõ ðàçíûõ ÎÏ
ñ ïåðåðûâîì â 1 íåäåëþ (ýêñïåðèìåíò 2) èëè ïîâòîðíî â òîì æå ñàìîì ÎÏ (ýêñïåðèìåíò 3). Â öåëîì, ìûøè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âû-
ñîêóþ ñòåïåíü ñõîäñòâà âðåìåííûõ õàðàêòåðèñòèê (ðàñïðåäåëåíèÿ) ãîðèçîíòàëüíîé è âåðòèêàëüíîé èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè
â óñëîâèÿõ íîâèçíû (íåçàâèñèìî îò ðàçìåðà, öâåòà è ôîðìû ÎÏ), êîòîðûå îñòàâàëèñü ñòàáèëüíûìè ïðè ïîñëåäóþùèõ òåñòàõ â ÎÏ.
Â ýêñïåðèìåíòå 4 ìû òåñòèðîâàëè ìûøåé ãèáðèäíûõ ëèíèé (F1: BALB/c-S1; NMRI-S1), òàêæå ïîêàçàâøèõ ñõîäñòâî âðåìåííûõ
ìèêðîñòðóêòóð èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè â ÎÏ, íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííóþ ðàçíèöó â òðåâîæíîñòè (BALB/c-S1 > NMRI-S1) è
àêòèâíîñòè (NMRI-S1 > BALB/c-S1) ýòèõ ëèíèé. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìûøè õàðàêòåðèçóþòñÿ ñòà-
áèëüíîñòüþ âðåìåííîé îðãàíèçàöèè èõ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ íîâèçíû â ðàçëè÷íûõ òåñòàõ ÎÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîâèçíà, îòêðûòîå ïîëå, ìûøè, âðåìåííàÿ ìèêðîñòðóêòóðà, èññëåäîâàòåëüñêàÿ ñòàáèëüíîñòü

Ââåäåíèå

Îòêðûòîå ïîëå (ÎÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ïîïóëÿð-
íûõ òåñòîâ â íåéðîáèîëîãèè ïîâåäåíèÿ [1—8, 32, 35], è øè-
ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íåéðîãåíåòèêå äëÿ ïîâåäåí÷åñêîãî ôå-
íîòèïèðîâàíèÿ ðàçíûõ ëèíèé, à òàêæå òðàíñãåííûõ è ìóòàí-
òíûõ æèâîòíûõ [16, 17, 19, 21—22]. Ïîâåäåíèå â óñëîâèÿõ íî-
âèçíû îïðåäåëÿþò íåñêîëüêî ôàêòîðîâ, òàêèå êàê òðåâîæ-
íîñòü, âîçáóæäåíèå, îöåíêà ðèñêà, èçáåãàíèå, äâèãàòåëüíàÿ è
èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü [29, 31, 33]. Ãîðèçîíòàëüíàÿ è
âåðòèêàëüíàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé, êîëè÷å-
ñòâî äåôåêàöèé/óðèíàöèé è ãðóìèíã ÿâëÿþòñÿ òðàäèöèîí-
íûìè ïîâåäåí÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè â ÎÏ [23], è çàâèñÿò îò
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðíûõ ôàêòîðîâ è ïñèõîòðîïíûõ
ïðåïàðàòîâ [5, 21], ÷òî îáóñëîâëèâàåò øèðîêîå èñïîëüçîâà-
íèå ýòîãî òåñòà â íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü æè-
âîòíûõ â óñëîâèÿõ íîâèçíû ÎÏ ìîæåò êàçàòüñÿ ïðîöåññîì
äîñòàòî÷íî ñòîõàñòè÷åñêèì, íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè õîðîøî îðãàíèçîâàííîå ïîâåäåíèå ãðûçóíîâ â óñëî-
âèÿõ ÎÏ, âêëþ÷àÿ óñòàíîâëåíèå èìè «êëþ÷åâûõ ìåñò», èç
êîòîðîãî îíè ñîâåðøàþò ýêñêóðñèè ñ ðàçíîé ñêîðîñòüþ è
óñêîðåíèåì [10—15, 18]. Öåëûé ðÿä äðóãèõ (êèíåìàòè÷å-
ñêèõ, óãëîâûõ, 2- è 3-ìåðíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ è ýíòðî-
ïè÷åñêèõ) èíäåêñîâ ïîâåäåíèÿ íåäàâíî áûë ïðåäëîæåí
äëÿ îïèñàíèÿ àêòèâíîñòè ãðûçóíîâ â ÎÏ [24—28]. Îäíàêî,
íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíîå èñïîëüçîâàíèå â íåéðîáèîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ñàìà ïðèðîäà ïîâåäåíèÿ â ÎÏ è åãî
ìèêðîñòðóêòóðà åùå íå äî êîíöà ïîíÿòíû è èçó÷åíû, ÷òî
ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè.

Êëþ÷åâàÿ ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ èññëåäîâàòåëüñêîé àê-
òèâíîñòè æèâîòíûõ — àíàëèç îòíîøåíèé ìåæäó íîâèç-
íîé è èññëåäîâàòåëüñêèì ïîâåäåíèåì. Õîòÿ èññëåäîâà-
òåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò âíåøíèõ
ôàêòîðîâ ñðåäû [23], íåñêîëüêî íåäàâíèõ ðàáîò ïîêàçàëî,
÷òî èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü â ÎÏ ó ãðûçóíîâ íå çà-
âèñèò îò ðàçìåðà, ôîðìû è öâåòà íåçíàêîìîé àðåíû è ÷òî

æèâîòíûå ïîääåðæèâàþò äîñòàòî÷íî êîíñåðâàòèâíîå (ñ
òî÷êè çðåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè) ïîâåäåíèå
ïðè èññëåäîâàíèè íîâèçíû [8, 9, 14, 15, 30, 34].

Ïîìèìî ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ïîâåäåíèÿ,
èíòåðåñ òàêæå ïðåäñòàâëÿåò ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííàÿ
è âðåìåííàÿ îðãàíèçàöèÿ èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ
â óñëîâèÿõ íîâèçíû. Â íåäàâíåé ðàáîòå [23] íàìè áûëà
ïðîàíàëèçèðîâàíà èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé
â ðàçëè÷íûõ ÎÏ, â òîì ÷èñëå ñ èçìåíåííûìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè ÎÏ (öâåò, ðàçìåð è ãåîìåòðè÷åñêàÿ ôîðìà).
Â ýòîé ðàáîòå ìû îöåíèâàëè øèðîêèé ñïåêòð òèïîâ ïîâå-
äåíèÿ (âêëþ÷àÿ èññëåäîâàòåëüñêèå è íåèññëåäîâàòåëü-
ñêèå ïîêàçàòåëè), è àíàëèçèðîâàëè âðåìåííóþ ìèêðî-
ñòðóêòóðó (îðãàíèçàöèþ) àêòèâíîñòè ìûøåé â ýòèõ òåñ-
òàõ. Â íàøèõ îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ëèíèþ S1 (ñàìöû è
ñàìêè; ýêñïåðèìåíòû 1—3); ñàìöîâ ãèáðèäíûõ ëèíèé F1
(NMRI x S1) è BALB/c x S1; ýêñïåðèìåíò 4).

Íèæå îáñóæäàþòñÿ ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ,
äåìîíñòðèðóþùèå, ÷òî ó ìûøåé:

1) âàðüèðóåò óðîâåíü àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ íîâèçíû â
ðàçëè÷íûõ ÎÏ;

2) îòñóòñòâóåò âûðàæåííàÿ âðåìåííàÿ ìèêðîñòðóêòóðà
íåèññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ (ãðóìèíãà), íî ïðè ýòîì

3) ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêàÿ ñòàáèëüíîñòü âðåìåííîé îðãà-
íèçàöèè (ìèêðîñòðóêòóðû) ãîðèçîíòàëüíîé è âåðòèêàëü-
íîé èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ãîðèçîíòàëüíàÿ è âåðòèêàëüíàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ àê-
òèâíîñòü, êîòîðóþ èñïîëüçóþò æèâîòíûå, ÷òîáû îöåíèòü
íîâóþ ñðåäó, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæíóþ ÷àñòü åñòåñòâåí-
íîãî ïîâåäåíèÿ ãðûçóíîâ â ïðèðîäå. Íåñêîëüêî èíòåðåñ-
íûõ íàáëþäåíèé çà ïîâåäåíèåì æèâîòíûõ ìîæåò áûòü
ñäåëàíî, îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ íàøåé ðàáîòû [23].
Ýêñïåðèìåíò 1 (ðèñ. 1) ïîêàçûâàåò, ÷òî ìûøè ëèíèè S1
äåìîíñòðèðóþò ñõîäíóþ âðåìåííóþ îðãàíèçàöèþ èññëå-
äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, åñëè òåñòèðóþòñÿ ïàðàëëåëüíî
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* Àâòîð áëàãîäàðèò êîëëåã èç Óíèâåðñèòåòà Òàìïåðå (Ôèíëÿíäèÿ) çà ñîòðóäíè÷åñòâî â ðàìêàõ äàííîãî ïðîåêòà.
Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì Ìåäèöèíñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà Òàìïåðå è Àêàäåìèè íàóê Ôèíëÿíäèè
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Ðèñ. 1. Ïðèìåðû âðåìåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìûøåé â
òðåõ ïàðàëëåëüíûõ òåñòàõ «îòêðûòîå ïîëå»: 1 — ìàëîì ñåðîì êâàä-
ðàòíîì; 2 — áîëüøîì áåëîì êâàäðàòíîì; 3 — ìàëîì êîðè÷íåâîì êðóã-
ëîì (ïî [23], c ìîäèôèêàöèÿìè)

Ðèñ. 2. Ïðèìåðû âðåìåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìûøåé ïðè
ïîâòîðíîì òåñòèðîâàíèè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ñïóñòÿ 1 íåäåëþ:
÷åðíûå ëèíèè — íà÷àëüíîå òåñòèðîâàíèå; ñåðûå ëèíèè — ïîâòîðíîå
òåñòèðîâàíèå (ïî [23], c ìîäèôèêàöèÿìè)



â òðåõ ðàçíûõ òåñòàõ ÎÏ (ìàëîì ñåðîì êâàäðàòíîì, áîëü-
øîì áåëîì êâàäðàòíîì è ìàëîì êîðè÷íåâîì êðóãëîì).
Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ íîâèçíû
(ò.å. âíå çàâèñèìîñòè îò òèïà ÎÏ) ìûøè äåìîíñòðèðóþò
îäèíàêîâóþ âðåìåííóþ îðãàíèçàöèþ ñâîåé ãîðèçîíòàëü-
íîé è âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ýêñïåðèìåíò 2 (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ) ïîêàçàë, ÷òî
ìûøè ëèíèè S1 èñïîëüçîâàëè îäèíàêîâóþ âðåìåííóþ îð-
ãàíèçàöèþ ñâîåãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, åñëè
ñíà÷àëà òåñòèðîâàëèñü â îäíîì ÎÏ, à ïîòîì — â ñîâåðøåí-
íî äðóãîì ÎÏ. Òàêèì îáðàçîì, äàæå áîëüøèå ðàçëè÷èÿ â
ñâîéñòâàõ íîâèçíû (ðàçìåðå, öâåòå è ôîðìå ÎÏ) íå âëèÿëè
íà âðåìåííóþ ìèêðîñòðóêòóðó èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâ-
íîñòè ìûøåé, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìîãóò âîçíèêàòü ñóùå-
ñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ìûøè ëèíèè S1 íå èçìåíÿþò âðåìåííóþ ìèêðîñòðóê-
òóðó ñâîåé àêòèâíîñòè, èññëåäóÿ ÎÏ çàíîâî ñïóñòÿ 1 íå-
äåëþ ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî ïðåäúÿâëåíèÿ (ýêñïåðè-
ìåíò 3, ðèñ. 2). Âñå âìåñòå, ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ìûøè èññëåäóÿ íîâîå ÎÏ, èëè ïîâòîðíî èñ-
ñëåäóÿ óæå çíàêîìîå ÎÏ, èñïîëüçóþò òå æå ñàìûå êîíñåð-
âàòèâíûå âðåìåííûå ñòðàòåãèè, êàê è âî âðåìÿ ïåðâîíà-
÷àëüíîãî èññëåäîâàíèÿ. Íàêîíåö, ýêñïåðèìåíò 4 (ðèñ. 3)
ïîêàçàë, ÷òî äàííûå âûâîäû ìîæíî ðàñïðîñòðàíèòü è íà
äðóãèå ëèíèè ìûøåé, â òîì ÷èñëå ñóùåñòâåííî îòëè÷àþ-
ùèåñÿ ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè è ýìîöèîíàëüíîñòè [23].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâîäèìûå äàííûå (ðèñ. 1—3) óêàçû-
âàþò íà ñóùåñòâîâàíèå ôåíîìåíà âðåìåííîé ñòàáèëüíîñòè
â îðãàíèçàöèè ïîâåäåíèÿ ìûøåé â óñëîâèÿõ íîâèçíû. Ñëå-
äîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èññëåäîâàòåëüñêîå
ïîâåäåíèå â óñëîâèÿõ íîâèçíû õàðàêòåðèçóåòñÿ åùå áîëü-
øåé ñòåïåíüþ êîíñåðâàòèâíîñòè ñâîåé ìèêðîñòðóêòóðû,
÷åì ýòî ðàíåå ïðåäïîëàãàëîñü [14, 15]. Âûÿâëåíèå äàííîé
(ïî-âèäèìîìó, ãëîáàëüíîé) çàêîíîìåðíîñòè ïîçâîëÿåò ëó÷-

øå ïîíÿòü ôóíäàìåíòàëüíûå çàêîíû, ïî êîòîðûì ñòðîèò-
ñÿ ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ íåçíàêîìîé ñðåäû.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ïðîñòðàíñòâåííàÿ, âðåìåííàÿ è
ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííàÿ îðãàíèçàöèè ïîâåäåíèÿ â
óñëîâèÿõ íîâèçíû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè
â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ìîäåëÿõ. Ñ ýòîé òî÷-
êè çðåíèÿ, áûëî áû èíòåðåñíî èññëåäîâàòü âîçìîæíóþ
êîíñåðâàòèâíîñòü ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííîé îðãàíèçà-
öèè ïîâåäåíèÿ ìûøåé â óñëîâèÿõ íîâèçíû. Ñ ó÷åòîì èç-
âåñòíîãî ñõîäñòâà â ïîâåäåíèè êðûñ è ìûøåé, áûëî áû
òàêæå èíòåðåñíî ïðîàíàëèçèðîâàòü ôåíîìåí âðåìåííîé
ñòàáèëüíîñòè â èññëåäîâàòåëüñêîì ïîâåäåíèè ëàáîðàòîð-
íûõ êðûñ, òåñòèðóåìûõ â ðàçëè÷íûõ ÎÏ.
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Temporal stability of exploration behaviors in different mouse open field novelty tests.
Brief communication

MINASYAN A.

Medical School, University of Tampere, Tampere, Finland

We have recently investigated behavioural activity and temporal distribution (patterning) of mouse exploration in different open field
(OF) arenas. Mice of 129S1 (S1) strain were subjected in parallel to 3 different OF arenas (Experiment 1), two different OF arenas in
two trials (Experiment 2) or two trials of the same OF test (Experiment 3). Overall, mice demonstrated a high degree of similarity in the
temporal profile of novelty-induced horizontal and vertical exploration (regardless of the size, colour and shape of the OF), which remai-
ned stable in subsequent OF exposures. In Experiment 4, we tested F1 hybrid mice (BALB/c-S1; NMRI-S1), showing strikingly similar
temporal patterns of their OF exploration despite marked behavioural differences in anxiety (BALB/c-S1 > NMRI-S1) and activity
(NMRI — S1 > BALB/c-S1). Here we discuss the results of our study suggesting that mice are characterised by stability of temporal or-
ganization of their exploration in different OF novelty situations.

Key words: Novelty, Open field, Mice, Temporal patterning, Exploration stability
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Ñèíäðîì, âûçâàííûé äåéñòâèåì
ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ*

Ãàíñ ÑÅËÜÅ

Êàôåäðà áèîõèìèè Óíèâåðñèòåòà ÌàêÃèëëÿ, Ìîíðåàëü, Êàíàäà

Ýêñïåðèìåíòû íà êðûñàõ ïîêàçàëè, ÷òî åñëè îðãàíèçì
ñåðüåçíî ïîâðåæäåí ðåçêèì âîçäåéñòâèåì íåñïåöèôè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ (õîëîäà, õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé, ñïè-
íàëüíîãî øîêà, èíòåíñèâíûõ ìûøå÷íûõ íàãðóçîê, èí-
òîêñèêàöèè ñóáëåòàëüíûìè äîçàìè ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ
— àäðåíàëèíà, àòðîïèíà, ìîðôèíà, ôîðìàëüäåãèäà è äð.),
òî ðàçâèâàåòñÿ õàðàêòåðíûé ñèíäðîì, ñèìïòîìû êîòîðîãî
íå çàâèñÿò îò ïðèðîäû ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà èëè ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îòâåò îð-
ãàíèçìà íà ïîâðåæäåíèå êàê òàêîâîå.

Äàííûé ñèíäðîì ðàçâèâàåòñÿ â òðè ñòàäèè.
Â òå÷åíèå ïåðâîé ñòàäèè (6—48 ÷àñîâ ïîñëå ïåðâîíà-

÷àëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ) íàáëþäàþòñÿ:
� áûñòðîå ñíèæåíèå ðàçìåðà òèìóñà, ñåëåçåíêè, ëèì-

ôàòè÷åñêèõ æåëåç è ïå÷åíè;
� èñ÷åçíîâåíèå æèðîâîé òêàíè;
� ôîðìèðîâàíèå îòåêîâ (îñîáåííî â òèìóñå);
� ïîòåðÿ ðåòðîïåðèòîíàëüíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè;
� íàêîïëåíèå ïëåâðàëüíîãî è ïåðèòîíåàëüíîãî òðàíñ-

ñóäàòà;
� ïîòåðÿ ìûøå÷íîãî òîíóñà;
� ïàäåíèå òåìïåðàòóðû òåëà;
� ôîðìèðîâàíèå ýðîçèé â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàê-

òå (îñîáåííî â æåëóäêå è àïïåíäèêñå);
� ïîòåðÿ êîðòèêàëüíûõ ëèïèäîâ è õðîìàôèíîâîé ñóá-

ñòàíöèè íàäïî÷å÷êèêîâ;
� ãèïåðåìèÿ êîæè;
� ýêçîôòàëüì;
� óñèëåíèå ñëåçî- è ñëþíîîòäåëåíèÿ.
Â îñîáåííî îñòðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàþòñÿ òàêæå î÷àãî-

âûå íåêðîçû ïå÷åíè è çàìóòíåíèå õðóñòàëèêà.
Âî âòîðîé ñòàäèè (48 ÷àñîâ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ) íàä-

ïî÷å÷íèêè îêàçûâàþòñÿ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åíû, íî âîñ-
ñòàíàâëèâàþò ñâîè ëèïîèäíûå ãðàíóëû, â òî âðåìÿ êàê
ìåäóëëÿðíûå õðîìàôèíîâûå êëåòêè äåìîíñòðèðóþò âà-
êóîëèçàöèþ; îòåê íà÷èíàåò èñ÷åçàòü; ùèòîâèäíàÿ æåëåçà
îáíàðóæèâàåò òåíäåíöèþ ê ãèïåðïëàçèè (îñîáåííî âû-
ðàæåííîé ó ìîðñêèõ ñâèíîê); îáùèé ðîñò âåñà òåëà ïðå-

êðàùàåòñÿ è óñèëèâàåòñÿ àòðîôèÿ ãîíàä. Ó êîðìÿùèõ
æèâîòíûõ ïðåêðàùàåòñÿ ñåêðåöèÿ ìîëîêà. Êàê ìîæíî
ñóäèòü ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì, íà ýòîé ñòàäèè ïåðåäíèé
ãèïîòàëàìóñ òàêæå ïðåêðàùàåò ñèíòåç ãîðìîíà ðîñòà, ãî-
íàäîòðîïèíà è ïðîëàêòèíà â ïîëüçó íàðàáîòêè òèðîòðî-
ïèíà è àäðåíîòðîïíîãî ãîðìîíà (÷òî ìîæåò îêàçàòüñÿ
áîëåå íåîáõîäèìûì äëÿ îðãàíèçìà â òàêèõ ýêñòðåìàëü-
íûõ ñèòóàöèÿõ).

Åñëè âîçäåéñòâèå áóäåò ïðîäîëæàòüñÿ îòíîñèòåëüíî
ìàëûìè äîçàìè ïðåïàðàòîâ èëè íåçíà÷èòåëüíûìè ïî-
âðåæäåíèÿìè, æèâîòíûå ñìîãóò ïðîòèâîñòîÿòü ýòèì ïî-
âðåæäåíèÿì òàêèì îáðàçîì, ÷òî â êîíöå âòîðîé ñòàäèè
ñàìè îðãàíû è èõ ôóíêöèè ïðàêòè÷åñêè âåðíóòñÿ â íîð-
ìó. Åñëè æå âîçäåéñòâèÿ áóäóò ïðîäîëæàþòñÿ è äàëåå, òî
ïðèìåðíî 1—2 ìåñ. ñïóñòÿ (â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ïî-
âðåæäåíèÿ), æèâîòíûå óòðàòÿò ñîïðîòèâëÿåìîñòü è âíîâü
ïðîäåìîíñòðèðóþò ñèìïòîìû, õàðàêòåðíûå äëÿ ïåðâîé
ñòàäèè. Ýòè ïðîöåññû ñîñòàâëÿþò òðåòüþ ñòàäèþ îïèñû-
âàåìîãî ñèíäðîìà — ñòàäèþ èñòîùåíèÿ.

Ìû ðàññìàòðèâàåì ïåðâóþ ñòàäèþ êàê ñòàäèþ îáùåé
òðåâîãè (general alarm reaction) îðãàíèçìà íà âíåçàïíî
âîçíèêøóþ îïàñíîñòü. Ïîñêîëüêó âåñü ñèíäðîì ïðåä-
ñòàâëÿåò, ïî-âèäèìîìó, àäàïòàöèþ îðãàíèçìà ê íîâûì
óñëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ, îí ìîæåò áûòü íàçâàí îáùèì
àäàïòàöèîííûì ñèíäðîìîì.

Äàííûé ñèíäðîì ìîæåò ñðàâíèòüñÿ ñ äðóãèìè çàùèò-
íûìè ðåàêöèÿìè îðãàíèçìà (íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíû-
ìè ðåàêöèÿìè èëè îáðàçîâàíèåì àíòèòåë). Ñèìïòîìû
ñòàäèè òðåâîãè òàêæå íàïîìèíàþò ãèñòàìèíîâûé òîêñè-
êîç èëè õèðóðãè÷åñêèé èëè àíàôèëàêòè÷åñêèé øîêè. Òà-
êèì îáðàçîì, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî âàæíóþ ðîëü â èíè-
öèàöèè îïèñàííîãî ñèíäðîìà èãðàåò âûñâîáîæäåíèå
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãèñòàìèíà è ïîäîáíûõ ôàêòîðîâ.
Î÷åâèäíî, ÷òî áîëåå èëè ìåíåå âûðàæåííûå òðåõôàçíûå
ðåàêöèè îðãàíèçìà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáû÷íûé àäàï-
òèâíûé îòâåò íà ðàçëè÷íûå ïîâðåæäàþùèå ñòèìóëû, â
òîì ÷èñëå èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû, ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ,
ìûøå÷íûå óïðàæíåíèÿ è äð.

A syndrome produced by diverse nocuous agents

SELYE H.

Montreal, Canada

A pioneering work by Hans Selye, first published in «Nature» in 1936.
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* Âïåðâûå îïóáëèêîâàíî â: Selye H. A syndrome produced by diverse nocuous agents // Nature. — 1936. — Vol. 138. — P. 32 (ïåð. ñ àíãë. Í.À. Çèíåâè÷)



Ïàìÿòè ïðîôåññîðà Ëåîíèäà Èâàíîâè÷à Êîðî÷êèíà

19 àâãóñòà 2006 ãîäà ðîññèéñêàÿ íàóêà ïîíåñëà íåâîñ-
ïîëíèìóþ óòðàòó — íà 72-ì ãîäó æèçíè ñêîí÷àëñÿ
÷ëåí-êîððåñïîíäåíò ÐÀÍ Ëåîíèä Èâàíîâè÷ Êîðî÷êèí,
âûäàþùèéñÿ ó÷åíûé, ñïåöèàëèñò â îáëàñòè ãåíåòèêè,
áèîëîãèè ðàçâèòèÿ è ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè.

Ë.È. Êîðî÷êèí ðîäèëñÿ 16 àïðåëÿ 1935 ã. â ãîðîäå Íî-
âîêóçíåöêå Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.

Îí ðàáîòàë â Àêàäåìãîðîäêå ã. Íîâîñèáèðñêà â Èí-
ñòèòóòå öèòîëîãèè è ãåíåòèêè, çàâåäîâàë ëàáîðàòîðèåé
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè â Èíñòèòóòå áèîëîãèè ðàçâèòèÿ
èì. Í.Ê. Êîëüöîâà ÐÀÍ, â ïîñëåäíèå ãîäû âîçãëàâëÿë ëà-
áîðàòîðèþ íåéðîãåíåòèêè è ãåíåòèêè ðàçâèòèÿ â Èíñòè-
òóòå áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ.

Ë.È. Êîðî÷êèí — îñíîâàòåëü âåäóùåé íàó÷íîé øêîëû
Ðîññèè «Íîâûå ïîäõîäû ê ãåíåòèêå ðàçâèòèÿ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êñåíîòðàíñïëàíòàöèè íåðâíîé òêàíè», àâòîð áî-
ëåå 450 ïóáëèêàöèé â ñòðàíå è çà ðóáåæîì, â òîì ÷èñëå
10 ìîíîãðàôèé è òðåõ ó÷åáíèêîâ.

Ë.È. Êîðî÷êèíó ïðèíàäëåæèò áîëüøîå ÷èñëî îñíîâî-
ïîëàãàþùèõ îòêðûòèé: èì ñîçäàíî íîâîå íàïðàâëåíèå â
áèîëîãèè — èçó÷åíèå ðåãóëÿöèè ñèíòåçà èçîôåðìåíòîâ;
ðàñêðûòû ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ìîëåêóëÿðíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê è îòêðûòà ñèñòåìà òðàíñ-äåéñòâóþ-
ùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ ýóêàðèîò, êîòîðûå êîíòðîëèðó-
þò ñèíòåç òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ è èçîôåðìåíòîâ.

Ë.È. Êîðî÷êèí áûë îäíèì èç ïèîíåðîâ èññëåäîâàíèÿ
äèôôåðåíöèðîâêè íåðâíûõ êëåòîê. Â ïîñëåäíèå ãîäû îí
óäåëÿë îñîáîå âíèìàíèå èçó÷åíèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷å-
ëîâåêà è æèâîòíûõ. Èì ïîëó÷åíû âàæíåéøèå òåîðåòè÷å-
ñêèå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå óæå ñåãîäíÿ íàõîäÿò ïðèìåíå-
íèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå è â áóäóùåì ïîçâîëÿò ðàçðà-
áîòàòü ìåòîäû ëå÷åíèÿ íåéðîïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ë.È. Êîðî÷êèí âåë áîëüøóþ íàó÷íî-îðãàíèçàöèîííóþ
ðàáîòó. Îí ðóêîâîäèë Ñåêöèåé ñòâîëîâûõ êëåòîê Íàó÷íîãî

ñîâåòà ïî ïðîáëåìàì ãåíåòèêè è ñåëåêöèè, áûë ÷ëåíîì
ðåäêîëëåãèé æóðíàëîâ «Biochemical Genetics», «Îíòîãå-
íåç», «Ãåíåòèêà», «Öèòîëîãèÿ», «Óñïåõè ñîâðåìåííîé áèî-
ëîãèè», «Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíå-
ðèÿ», ÷ëåíîì Íàó÷íîãî ñîâåòà ÐÀÍ ïî ïðîáëåìàì ãåíåòè-
êè è ñåëåêöèè è Íàó÷íîãî ñîâåòà ïî ïðîáëåìàì ìîëåêó-
ëÿðíîé áèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè.

Ëåîíèä Èâàíîâè÷ èçâåñòåí êàê ïðåêðàñíûé ïåäàãîã,
÷èòàë êóðñû ëåêöèé â Íîâîñèáèðñêîì óíèâåðñèòåòå è íà
Áèîëîãè÷åñêîì ôàêóëüòåòå ÌÃÓ èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà. Îí
âåë áîëüøóþ ðàáîòó ïî ïîäãîòîâêå âûñîêîêâàëèôèöèðî-
âàííûõ íàó÷íûõ êàäðîâ. Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì çàùèùåíî
12 äîêòîðñêèõ è 56 êàíäèäàòñêèõ äèññåðòàöèé. Ìíîãèå åãî
ó÷åíèêè ñòàëè èçâåñòíûìè ó÷åíûìè â Ðîññèè è çà ðóáåæîì
è âîçãëàâèëè ëàáîðàòîðèè â âåäóùèõ èíñòèòóòàõ â îáëàñòè
ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè â ðàçíûõ ñòðàíàõ.

Ë.È. Êîðî÷êèí áûë ÷ëåíîì-êîððåñïîíäåíòîì ÐÀÍ
(1991 ã.), àêàäåìèêîì ÐÀÅÍ (1991 ã.), àêàäåìèêîì Ìåäè-
êî-òåõíè÷åñêîé àêàäåìèè (1993 ã.), äîêòîðîì ìåäèöèí-
ñêèõ íàóê, ïðîôåññîðîì.

Ë.È. Êîðî÷êèí — ëàóðåàò Ãîñóäàðñòâåííîé ïðåìèè
ÐÔ â îáëàñòè íàóêè è òåõíèêè (1996 ã.) è ïðåìèè Ïðåçè-
äèóìà ÐÀÍ èì. Í.Ê. Êîëüöîâà çà öèêë ðàáîò «Ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êëåòî÷íîé äåòåðìèíàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêè» (1994 ã.).

Ë.È. Êîðî÷êèí èçâåñòåí íå òîëüêî íàó÷íîìó ñîîáùå-
ñòâó, íî è èíòåëëèãåíòíûì êðóãàì Ðîññèè êàê ôèëîñîô è
õóäîæíèê. Îí àâòîð òðåõ ìîíîãðàôèé è äâóõ äåñÿòêîâ ñòà-
òåé ïî ïðîáëåìàì ôèëîñîôèè íàóêè è ðåëèãèè.

Êîëëåêòèâ Èíñòèòóòà áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ è ðåäàêöèÿ
æóðíàëà «Íåéðîíàóêè» ïðèíîñÿò èñêðåííèå ñîáîëåçíîâà-
íèÿ ñåìüå è áëèçêèì Ë.È. Êîðî÷êèíà. Ëåîíèä Èâàíîâè÷
íàâñåãäà îñòàíåòñÿ â íàøåé ïàìÿòè êàê ÿðêèé ó÷åíûé è
ïåäàãîã ñ íåçàâèñèìîé ãðàæäàíñêîé ïîçèöèåé.
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Ïðîôåññîð Ë.È. Êîðî÷êèí (1935—2006)
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ÊÎÍÔÅÐÅÍÖÈÈ

Êîíôåðåíöèè ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè

2007 ã.

17.03.2007 — 21.03.2007, Santiago, Chile
2nd International Congress of Biological Psychiatry
www.wfsbp.org

17.03.2007 — 21.03.2007, Madrid, Spain
The 15th European Congress of Psychiatry
www.kenes.com/aep2007

18.05.2007 — 24.05.2007, San Diego, USA
160th APA Annual Meeting
www.psych.org

3.06.2007 — 7.06.2007, Wuerzburg, Germany
1st International Congress on ADHD: from childhood to adult disease
www.danube-wuerzburg.de

June 2007, Buenos Aires, Argentina
WPA Regional Meeting, XIV Congress of the Argentinean Association of Psychiatrists
www.aap.org.ar

28.11.2007 — 2.12.2007, Melbourne, Australia
World Psychiatric Association International Congress
Www.wpa.2007melbourne.com

2008—2009 ãã.

3.05.2008 — 8.05.2008, Washington, USA
161st APA Annual Meeting
www.psych.org

19.09.2008 — 25.09.2008, Praha, Czech
XXV World Congress of Psychiatry
e-mail raboch@mbox.cesnet.cz

16.05.2009 — 21.05.2009, San Francisco, USA
162nd APA Annual Meeting
Www.psych.org



ÕÕ Ñúåçä
Ôèçèîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà èì. È.Ï. Ïàâëîâà

ïðè Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè íàóê

Óâàæàåìûå êîëëåãè!

Ïðèãëàøàåì Âàñ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â ðàáîòå þáèëåéíîãî ÕÕ Ñúåçäà Ôèçèîëîãè÷åñêîãî îáùå-

ñòâà èì. È.Ï. Ïàâëîâà. Ñúåçä ñîñòîèòñÿ 4—8 èþíÿ 2007 ã. â Ìîñêâå.

ÕÕ ôîðóì ôèçèîëîãîâ Ðîññèè ïðèóðî÷åí ê 250-ëåòèþ Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè

èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, íà áàçå êîòîðîé áóäóò ïðîâåäåíû íàó÷íûå çàñåäàíèÿ. Ïðîãðàììà Ñúåçäà áó-

äåò âêëþ÷àòü øèðîêèé êðóã íàó÷íûõ ïðîáëåì — îò ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé ôèçèîëîãèè äî ôè-

çèîëîãèè öåëîñòíîãî îðãàíèçìà, à òàêæå âîïðîñû ïðèêëàäíîé ôèçèîëîãèè, ïðåïîäàâàíèÿ ôè-

çèîëîãèè, íåéðîèíôîðìàòèêè è áèîýòèêè.

Îñíîâíûå ôîðìû ðàáîòû ñúåçäà — ëåêöèè, óñòíûå äîêëàäû, âûñòàâêè, «êðóãëûå ñòîëû».

Îñîáîå âíèìàíèå è ìåñòî â Ïðîãðàììå áóäåò óäåëåíî îñíîâíîé ôîðìå ïðåäñòàâëåíèÿ ìàòåðè-

àëîâ — ñòåíäîâûì ñîîáùåíèÿì. Ðàáî÷èé ÿçûê Ñúåçäà — ðóññêèé, à íà ñåññèÿõ ñ ó÷àñòèåì èíî-

ñòðàííûõ ó÷åíûõ — ðóññêèé è àíãëèéñêèé. Âî âðåìÿ ñúåçäà áóäåò ïðåäëîæåíà ðàçíîîáðàçíàÿ è

èíòåðåñíàÿ êóëüòóðíàÿ ïðîãðàììà.

ÕÕ Ñúåçä áóäåò óíèêàëåí íå òîëüêî ïî ñîñòàâó è ÷èñëó ó÷àñòíèêîâ (îæèäàåòñÿ áîëåå

1400 îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ), íî è ïî õàðàêòåðó, ïîñêîëüêó îí ñòàíåò îáúåäèíÿþ-

ùèì äëÿ âñåõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ îðãàíèçàöèé Ðîññèè è ÑÍÃ. Ïëàíèðóåòñÿ, ÷òî â ðàáîòå Ñúåçäà

ïðèìóò ó÷àñòèå âåäóùèå ó÷åíûå, ðàáîòàþùèå â îáëàñòè ôèçèîëîãèè, âðà÷è-êëèíèöèñòû è ìîëî-

äûå ñïåöèàëèñòû âñåõ ðåãèîíû Ðîññèè, à òàêæå ó÷åíûå ñòðàí áëèæíåãî è äàëüíåãî çàðóáåæüÿ.

Äëÿ ïîêðûòèÿ îðãàíèçàöèîííûõ ðàñõîäîâ óñòàíîâëåí îðãàíèçàöèîííûé âçíîñ 500 ðóá. è

200 ðóá. äëÿ ìîëîäûõ ó÷åíûõ (äî 36 ëåò íà äàòó ñúåçäà).

Íàø àäðåñ: Ïðîãðàììíûé êîìèòåò, 117485 Ìîñêâà, óë. Áóòëåðîâà 5À, ÈÂÍÄèÍÔ ÐÀÍ, ñ ïî-

ìåòêîé «Ñúåçä 2007».

Òåë.: 334-70-00; ôàêñ: 338-85-00.

http://www.mma.ru/

(Ìîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà).
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Êàëåíäàðü êîíôåðåíöèé

Ìàðò 2007

28.03.—01.04. Göttingen Meeting of the German Neuroscience Society Gottingen, Germany

29.03.—31.03. The First International Congress on Epilepsy, Mind & Brain

http://www.kenes.com/epilepsy

Prague, Czech Republic

Àïðåëü 2007

01.04.—04.04. 19th National Meeting of the British Neuroscience Association

http://www.bna.org.uk/bna2007

Harrogate, North Yorkshire, UK

Èþëü 2007

12.07.—17.07. IBRO World Congress of Neuroscience

http://www.ibro2007.org/

Melbourne, Australia

Ñåíòÿáðü 2007

04.09.—08.09. VIIIth European Meeting on Glial Cells in Health and Disease

http://www.euroglialcell.org/

London, UK

15.09.—19.09. 39th Annual General Meeting

of the European Brain and Behaviour Society EBBS 2007

http://www.ebbs-science.org/

Trieste, Italy

Íîÿáðü 2007

03.11.—07.11. Annual Meeting of the American Society for Neuroscience San Diego, CA, USA

28.11—02.12. World Psychiatric Association 2007 International Congress

wpa2007@meetingplanners.com

Melbourne, Australia

Èþëü 2008

12.07.—16.07. FENS Forum 2008

http://fens.mdc-berlin.de/

Geneva, Switzerland

20.07.—25.07. XXXI International Congress of Psychology (ICP)

http://www.icp2008.de/

Berlin, Germany

November 2008

15.11.—19.11. Annual Meeting of the American Society for Neuroscience Washington, DC, USA

115th Annual Convention of American Psychological Association [APA]

San Francisco, CA, USA
16—19 August 2007
Phone: +1 202 336 5510
WWW: http://www.apa.org/

2nd International Congress of Biological Psychiatry

17—21 April 2007 Santiago de Chile
www.wfsbp-santiago2007.org
www.wfsbp.org

1st July 2006: Call for Posters/ Free Communication Abstracts
15 November 2006: Deadline for Receipt of Posters/Free Communication Abstracts
15 December 2006: Posters/Free Communication Abstracts Acceptance/Rejection
15 December 2006: Early registration deadline

Congress Secretariat
WFSBP Global Headquarters, Avenue de Tervueren, 300
B-1150 Brussels — Belgium
Tel: +32 2 743 15 80 Fax : +32 2 743 15 50
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Ðîññèéñêàÿ àêàäåìèÿ íàóê
Ôèçèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî èì. È.Ï. Ïàâëîâà

Èíñòèòóò âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è íåéðîôèçèîëîãèè ÐÀÍ
University of Maryland Medical School

Óâàæàåìûå êîëëåãè!

Ïðèãëàøàåì Âàñ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â 3-ì Ìåæäóíàðîäíîì ìåæäèñöèïëèíàðíîì
êîíãðåññå «ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÀ ÄËß ÌÅÄÈÖÈÍÛ È ÏÑÈÕÎËÎÃÈÈ» (ïðåäñåäàòåëè: àêà-
äåìèê ÌÀÍ, çàñë. äåÿò. íàóêè ÐÔ Ì.Ã. Àéðàïåòÿíö, ä.á.í. Å.Â. Ëîñåâà), ïðîâåäåíèå
êîòîðîãî ïëàíèðóåòñÿ ñ 12 ïî 20 èþíÿ 2007 ãîäà íà Óêðàèíå â Êðûìó (ã. Ñóäàê).

Òåìàòèêà

1. Ñòðåññû è íåâðîçû, ýôôåêòèâíûå ïîäõîäû ê ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè
2. Ïàìÿòü, ìûøëåíèå è ñîçíàíèå
3. Íåéðîíàóêè äëÿ ïñèõîëîãèè è ðàçðàáîòêè ïñèõîëîãîâ äëÿ ìåäèöèíû
4. Èíòåãðàòèâíàÿ äåÿòåëüíîñòè íåðâíîé, èììóííîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè
5. Ôèçèîëîãèÿ ñåíñîðíûõ ñèñòåì, èñïîëüçîâàíèå íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ â êëèíèêå
6. Ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ â íåðâíîé ñèñòåìå
7. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ â íåðâíîé ñèñòåìå
8. Ãåíåòè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû â èññëåäîâàíèè ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû
9. Íåéðîðåãóëÿöèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ
10. Íåéðîòðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê è òêàíåé â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå
11. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åñêàÿ íåéðîôàðìàêîëîãèÿ
12. Âîçäåéñòâèå ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû íà íåðâíóþ ñèñòåìó
13. Ãåðîíòîëîãè÷åñêèå àñïåêòû äåÿòåëüíîñòè ìîçãà
14. Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ
15. Êîìïåíñàòîðíûå âîçìîæíîñòè ÖÍÑ

Ïðîãðàììíûé íàó÷íûé êîìèòåò

Ý.Ã. Àêìàåâ, àêàäåìèê ÐÀÌÍ (Ðîññèÿ) À.Ì. Èâàíèöêèé, ÷ë.-êîðð. ÐÀÍ (Ðîññèÿ)

Â.Â. Øóëüãîâñêèé, ïðîô. (Ðîññèÿ) Â.Ã. Ïèíåëèñ, ïðîô. (Ðîññèÿ)

Å.À. Èëüèí, ïðîô. (Ðîññèÿ) Â.Í. Øâàëåâ, àêàäåìèê ÐÀÅÍ (Ðîññèÿ)

Ë.Ì. ×àéëàõÿí, ÷ë.-êîðð. ÐÀÍ (Ðîññèÿ) S.V. Karnup, D.Sc. (USA)

Ã.À. Êóëèêîâ, ïðîô. (Ðîññèÿ) Þ.À. Àëåêñàíäðîâñêèé, ïðîô. (Ðîññèÿ)

W. Dimpfel, prof. (Germany) Ì.À. Àëåêñàíäðîâà, ä.á.í. (Ðîññèÿ)

Â.Ì. Êîâàëüçîí, ä.á.í. (Ðîññèÿ) À.À. Pontius, prof. (USA)

Êîíãðåññ áóäåò ïðîõîäèòü â ã. Ñóäàêå íà áàçå ïàíñèîíàòà «Çâåçäíûé», ðàñïîëîæåííîì íà Êðûìñêîì ïîáåðå-
æüå ×åðíîãî ìîðÿ. Ó÷àñòíèêè êîíãðåññà áóäóò ïðîæèâàòü â ïàíñèîíàòå â íîìåðàõ ñî âñåìè óäîáñòâàìè è ñ òðåõ-
ðàçîâûì ïèòàíèåì, à òàêæå, ïî æåëàíèþ, â ÷àñòíîì ñåêòîðå. Â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ êîíãðåññà ìîæíî ñîâåðøèòü
ýêñêóðñèè ïî æèâîïèñíûì ìåñòàì Êðûìñêîãî ïîëóîñòðîâà.

Ïóáëèêàöèÿ ìàòåðèàëîâ è ïîäãîòîâêà äîêëàäà

Ðåçþìå äîêëàäîâ íà ðóññêîì (1 ñòð.) è àíãëèéñêîì (1 ñòð.) ÿçûêàõ (â ñóììå 2 ñòð., øðèôò Arial, êåãëü 11, òåêñò
÷åðåç 1 èíòåðâàë, îòñòóïû ñïðàâà 1 ñì, ñëåâà 1,5 ñì) áóäóò îïóáëèêîâàíû â ñáîðíèêå òðóäîâ Êîíãðåññà. Ïðîñèì
íå âêëþ÷àòü â òåçèñû ðèñóíêè è òàáëèöû. Ìàòåðèàëû âûñûëàéòå â ýëåêòðîííîì âèäå âî âëîæåííîì ôàéëå â ôîð-
ìàòå DOC íà àäðåñ sudak2007@gmail.com äî 25 ìàðòà 2007 ã.

Àäðåñ Îðãêîìèòåòà êîíãðåññà

Èíñòèòóò âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è íåéðîôèçèîëîãèè ÐÀÍ,
117485 ã. Ìîñêâà, óë. Áóòëåðîâà, 5À, ê. 415
Òåë.: (495) 334-82-19, ôàêñ:(495) 338-85-00
E-mail: sudak2007@gmail.com
ä.á.í. Åëåíà Âëàäèìèðîâíà Ëîñåâà, ê.á.í. Íàòàëüÿ Âèêòîðîâíà Ïàñèêîâà
Web site: http://brainres.narod.ru

Ðàáî÷èå ÿçûêè Êîíãðåññà — ðóññêèé è àíãëèéñêèé.



42

ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Âñåìèðíûé êîíãðåññ ïî èçó÷åíèþ ñòðåññà (Âåíãðèÿ, 23—26 àâãóñòà 2007 ã.)

2007 World Conference of Stress (Budapest, Hungary)
«Centennial anniversary of Hans Selye, the founder of the stress concept»

The Conference will celebrate the centennial birth anniversary of Hans Selye, the founder of the stress concept
with more than 50 symposia from stress proteins to psychosocial stress. With this Conference we would like to show
that science is not only a lifetime commitment, but also a lot of creativity and fun. To help us to plan the meeting better
and to receive further information, you are welcome to submit your nonbinding pre-registration at www.stress07.com

We will have several special programs for young scientists including scholarships. On behalf of all the organi-
zers, I am looking forward to have you as our partner in this exciting endeavor.

Prof. Peter Csermely, Chairman of the Organizing Committee. Www.stress07.com
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

10-ÿ Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ
ïî íåéðîíàóêàì è áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè

«Ñòðåññ è ïîâåäåíèå»
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

16—20 ìàÿ 2007 ã.

Centre for Physiology and Biochemical Research (CPBR)
The Russian Society for BioPsychiatry (RSBP)

The Russian Neuroscience Society (RNS)

10th Jubilee Multidisciplinary International Conference
of Neuroscience and Biological Psychiatry

«Stress and Behavior»
St-Petersburg, Russia

May 16—20, 2007

Conference topics

Conference Chair: Dr. Allan V. Kalueff, PhD Hon, CBiol (Washington, USA)

Co-Chairs of the Program Committee:

Prof. Viktor M. Klimenko, PhD, MD (St-Petersburg, Russia)

Prof. Oleg G. Syropyatov, PhD, MD (Kiev, Ukraine)

Conference Secretary General: Natalia A. Zinevych, PE (Washington, USA)

Conference working language is English.

Conference abstracts will be published in a special issue of «Neironauki» — the Russian Journal of Neuroscience (Moscow)

� stress, fear; anxiety, depression
� neurogenetics
� neuromediators and transporters
� neurosteroids in the CNS
� neurochemistry and neurophysiology of stress
� neuropsychopharmacology and neuroendocrinology
� experimental models of behavior

� memory and learning
� psychophysiology and neuropsychology
� psychoneuroimmunology
� general psychiatry
� neuroethology and human ethology
� epilepsy
� other brain/behavioral disorders
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Additional social events:

Ivan Pavlov's Museum-Flat organized tour
Ivan Pavlov's Office and Tower or Silence organized tour
Shalyapin's Museum organized tour
Nabokov's museum organized tour
Guided tour to summer Royal suburban palaces

Conference Registration

Delegate Registration form:
� Name;
� Title;
� Affiliation;
� Address;
� Telephone and fax numbers;
� E-mail, web-site;
� Accompanying person(s);
� Title of the abstract (if presenting)

The registration form shall be sent between September 1, 2006 and February 28, 2007 by e-mail to the conference Organizing
Committee ( biopsych-2007@mail.ru ) together with the abstract(s) and proof of registration fees payment. Conference delegates may
present abstract, or attend the conference without presenting the abstract. One abstract is accepted per each registered delegate.

Abstracts

All abstracts must be written in English (up to 2 pages A4 in Word format, Times 12 pt, 1.5 spaced) and consist of the following
sections:

1) Title of the abstract;
2) Authors (example: A.B. Smith, D.J. Kalm), presenting author first;
3) Organisation(s): example: Texas State University, Texas, USA;
4) Introduction;
5) Methods;
6) Results and discussion;
7) Conclusion.

Submitted papers cannot be edited or corrected. All authors must receive a written confirmation of their registration form and
abstracts being received by the conference Secretariat. Deadline for submission of papers is strictly 28 February 2007. NO TAB-
LES, FIGURES OR REFERENCES.

Registration fees

Following the Conference's traditions, the registration fees are kept very low.

� Conference Registration fee this year will be: 20 euro (15 euro for students under 30) for scientists from countries with cur-
rent economic difficulties (C.I.S., African, selected Asian, South-American countries) and 60 euro for delegates from other count-
ries (30 euro for students under 30), if registered before 28 February 2007.

� Late registration fee after this date will be 25 euro (C.I.S., African, selected Asian and South-American countries delegates
and students) and 70 euro (other categories).

� No fee is traditionally charged for the accompanying persons.

Russian visas

Foreign participants may require Russian visas to enter the country. The Organizing committee assists in obtaining Russian vi-
sas through the conference authorised tour-operator (contact the Organizing Committee for assistance).

Conference Organizing Committee:

N.A. Zinevych, Conference Secretary General
13001 Crookston Lane, Suite 21
Rockville 20851 MD USA
E-mail: biopsych-2007@mail.ru
http://rus-neuroscience-soc.bm-science.com/stress-and-behaviour/
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Ðîññèéñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî (ÐÍÎ)
The Russian Neuroscience Society (RNS)

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ Óñòàâà îáùåñòâà

Ðîññèéñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî (ÐÍÎ) —
äîáðîâîëüíîå íåêîììåð÷åñêîå îáúåäèíåíèå ñïåöèàëèñòîâ
â îáëàñòè íåéðîíàóê. Îáùåñòâî äåêëàðèðóåò ïðèíöèïû
ñâîáîäû îò êàêîé-ëèáî ïîëèòè÷åñêîé, ðåëèãèîçíîé, íàöè-
îíàëüíîé è ýêîíîìè÷åñêîé òåíäåíöèîçíîñòè è èíûõ îãðà-
íè÷åíèé, íåïðèåìëåìûõ ïî ìîðàëüíûì ñîîáðàæåíèÿì èëè
ïðåïÿòñòâóþùèõ ñâîáîäíîìó ðàçâèòèþ íàó÷íûõ çíàíèé â
îáëàñòè íåéðîíàóê è èõ âíåäðåíèþ â ïðàêòèêó. Îáùåñòâî
ñòàâèò ïåðåä ñîáîé ñëåäóþùèå çàäà÷è:

� óãëóáëåíèå çíàíèé î íåéðîíàóêàõ;
� ðàñïðîñòðàíåíèå è ïîïóëÿðèçàöèÿ çíàíèé â îáëàñòè

íåéðîíàóê; ïîääåðæêà ìåæäèñöèïëèíàðíûõ è ìóëüòèäèñ-
öèïëèíàðíûõ ïîäõîäîâ â îáëàñòè íåéðîíàóê;

� ðàçâèòèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëèíèêàìè è íåé-
ðîáèîëîãè÷åñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè;

� ïðîïàãàíäà åñòåñòâåííîíàó÷íûõ âçãëÿäîâ â îáëàñòè
íåéðîíàóê, îãðàíè÷åíèå âëèÿíèÿ â äàííîé îáëàñòè ïñåâ-
äîíàó÷íûõ è íåíàó÷íûõ íàïðàâëåíèé;

� ïîääåðæêà èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ìîëîäûìè
ó÷åíûìè;

� ðàçâèòèå ñîòðóäíè÷åñòâà îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëè-
ñòîâ ñ ìåæäóíàðîäíûìè îðãàíèçàöèÿìè, óñòàíîâëåíèå è
ïîääåðæêà íàó÷íûõ ñâÿçåé è êîíòàêòîâ ìåæäó íåéðîáèî-
ëîãàìè è ïñèõèàòðàìè Ðîññèè è äðóãèõ ñòðàí, àêòèâíîå
ïðîäâèæåíèå ñîâìåñòíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðîåêòîâ è
ïðîãðàìì.

Îáùåñòâî îáúåäèíÿåò ðîññèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ðàáî-
òàþùèõ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, à òàêæå èíîñòðàííûõ ó÷å-
íûõ, ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà. Ó÷àñòèå â ðàáîòå
Îáùåñòâà íå çàâèñèò îò ÷ëåíñòâà è îòêðûòî äëÿ âñåõ ñïåöèà-
ëèñòîâ â îáëàñòè íåéðîáèîëîãèè, ïñèõèàòðèè è ïñèõîëîãèè,
ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà. ×ëåíñòâî îòêðûòî äëÿ
âñåõ èññëåäîâàòåëåé ñ âûñøèì îáðàçîâàíèåì. ×ëåíñòâî â Îá-
ùåñòâå — äîáðîâîëüíîå è áåñïëàòíîå, è íå ìîæåò áûòü ïðå-
êðàùåíî èëè ïðèîñòàíîâëåíî èíà÷å ÷åì íà îñíîâàíèè ëè÷-
íîãî çàÿâëåíèÿ ÷ëåíà Îáùåñòâà. Àññîöèèðîâàííûìè ÷ëåíà-
ìè îáùåñòâà ìîãóò áûòü Ðîññèéñêèå è ìåæäóíàðîäíûå íàó÷-
íûå îðãàíèçàöèè, ðàáîòàþùèå â îáëàñòè íåéðîíàóê, à òàêæå
îáðàçîâàòåëüíûå ó÷ðåæäåíèÿ, ïðîôåññèîíàëüíûå íàó÷íûå
îáùåñòâà è îáúåäèíåíèÿ. Îôèöèàëüíîå åæåãîäíîå ñîáðàíèå
Îáùåñòâà — Ìåæäèñöèïëèíàðíûå íàó÷íûå êîíôåðåíöèè ïî
íåéðîíàóêàì. Â õîäå ðàáîòû êîíôåðåíöèè ïðîâîäèòñÿ ñî-
áðàíèå ÷ëåíîâ îáùåñòâà, ôîðìèðóåòñÿ Íàó÷íûé Ñîâåò îá-
ùåñòâà, èçáèðàþòñÿ Ïðåçèäåíò è Âèöå-ïðåçèäåíò îáùåñòâà.
Íàó÷íûé ñîâåò Îáùåñòâà ñîñòîèò èç âåäóùèõ èññëåäîâàòåëåé
â îáëàñòè íåéðîíàóê (äî 30 ÷åë). ×èñëî èíîñòðàííûõ ÷ëåíîâ
Ñîâåòà íå äîëæíî ïðåâûøàòü òðåòè îò îáùåãî ÷èñëà ÷ëåíîâ
Ñîâåòà. Ïðåçèäåíò è Âèöå-ïðåçèäåíò Îáùåñòâà èçáèðàþòñÿ
èç ÷èñëà ÷ëåíîâ ÐÍÎ è êîîðäèíèðóþò ðàáîòó Îáùåñòâà â ïå-
ðèîä ìåæäó êîíôåðåíöèÿìè ÐÎÍ.

Ïðèãëàøàåì Âàñ è Âàøèõ êîëëåã ïðèíÿòü ó÷àñòèå â ðàáî-
òå Îáùåñòâà è ñòàòü ÷ëåíàìè íàøåé íàó÷íîé îðãàíèçàöèè.

http://russ-neurosci-soc.narod.ru/index.html;
e-mail: rsbp@mail.ru

Ðîññèéñêîå îáùåñòâî áèîïñèõèàòðèè (ÐÎÁÏ)
The Russian Society for BioPsychiatry (RSBP)

Ðîññèéñêîå îáùåñòâî áèîïñèõèàòðèè (ÐÎÁÏ) — äîá-
ðîâîëüíîå íåêîììåð÷åñêîå îáúåäèíåíèå ñïåöèàëèñòîâ â
îáëàñòè èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è ïðîöåñ-
ñîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ïñèõè÷åñêèõ ïàòîëîãèé. Îáùåñòâî
äåêëàðèðóåò ïðèíöèïû ñâîáîäû îò êàêîé-ëèáî ïîëèòè÷å-
ñêîé, ðåëèãèîçíîé, íàöèîíàëüíîé è ýêîíîìè÷åñêîé òåí-
äåíöèîçíîñòè è èíûõ îãðàíè÷åíèé, íåïðèåìëåìûõ ïî
ìîðàëüíûì ñîîáðàæåíèÿì èëè ïðåïÿòñòâóþùèõ ñâîáîä-
íîìó ðàçâèòèþ íàó÷íûõ çíàíèé â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêîé
ïñèõèàòðèè è èõ âíåäðåíèþ â ïðàêòèêó.

Îáùåñòâî ñòàâèò ïåðåä ñîáîé ñëåäóþùèå çàäà÷è:
� óãëóáëåíèå çíàíèé î áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ, ëå-

æàùèõ â îñíîâå ïñèõîïàòîëîãèé;
� ðàñïðîñòðàíåíèå è ïîïóëÿðèçàöèÿ çíàíèé â îáëàñòè

áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè; ïîääåðæêà ìåæäèñöèïëèíàð-
íûõ è ìóëüòèäèñöèïëèíàðíûõ ïîäõîäîâ â îáëàñòè áèîëî-
ãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè;

� ðàçâèòèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëèíèêàìè è íåé-
ðîáèîëîãè÷åñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè;

� ïðîïàãàíäà åñòåñòâåííîíàó÷íûõ âçãëÿäîâ â îáëàñòè
áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, îãðàíè÷åíèå âëèÿíèÿ â äàí-
íîé îáëàñòè ïñåâäîíàó÷íûõ è íåíàó÷íûõ íàïðàâëåíèé;

� ïîääåðæêà èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ìîëîäûìè
ó÷åíûìè;

� ðàçâèòèå ñîòðóäíè÷åñòâà îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëè-
ñòîâ ñ ìåæäóíàðîäíûìè îðãàíèçàöèÿìè, óñòàíîâëåíèå è

ïîääåðæêà íàó÷íûõ ñâÿçåé è êîíòàêòîâ ìåæäó íåéðîáèî-
ëîãàìè è ïñèõèàòðàìè Ðîññèè è äðóãèõ ñòðàí, àêòèâíîå
ïðîäâèæåíèå ñîâìåñòíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðîåêòîâ è
ïðîãðàìì.

Îáùåñòâî îáúåäèíÿåò ðîññèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ðà-
áîòàþùèõ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, à òàêæå èíîñòðàííûõ
ó÷åíûõ, ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà. Ó÷àñòèå â
ðàáîòå Îáùåñòâà íå çàâèñèò îò ÷ëåíñòâà è îòêðûòî äëÿ
âñåõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè íåéðîáèîëîãèè, ïñèõèàòðèè
è ïñèõîëîãèè, ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà.
×ëåíñòâî îòêðûòî äëÿ âñåõ èññëåäîâàòåëåé ñ âûñøèì îá-
ðàçîâàíèåì â îáëàñòè áèîìåäèöèíñêèõ íàóê. ×ëåíñòâî â
Îáùåñòâå — äîáðîâîëüíîå è áåñïëàòíîå, è íå ìîæåò áûòü
ïðåêðàùåíî èëè ïðèîñòàíîâëåíî èíà÷å ÷åì íà îñíîâàíèè
ëè÷íîãî çàÿâëåíèÿ ÷ëåíà Îáùåñòâà. Àññîöèèðîâàííûìè
÷ëåíàìè îáùåñòâà ìîãóò áûòü Ðîññèéñêèå è ìåæäóíàðîä-
íûå íàó÷íûå îðãàíèçàöèè, ðàáîòàþùèå â îáëàñòè áèîëî-
ãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, à òàêæå îáðàçîâàòåëüíûå ó÷ðåæäå-
íèÿ, ïðîôåññèîíàëüíûå íàó÷íûå îáùåñòâà è îáúåäèíå-
íèÿ. Ðîññèéñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî (ÐÍÎ)
ÿâëÿåòñÿ àññîöèèðîâàííûì ÷ëåíîì ÐÎÁÏ. ÐÎÁÏ ÿâëÿåò-
ñÿ àññîöèèðîâàííûì ÷ëåíîì ÐÍÎ. Îôèöèàëüíîå åæåãîä-
íîå ñîáðàíèå Îáùåñòâà — Ìåæäèñöèïëèíàðíûå Ðåãèî-
íàëüíûå íàó÷íûå êîíôåðåíöèè ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñèõè-
àòðèè. Ñòðàíè÷êà Îáùåñòâà â Èíòåðíåòå — http://bra-
in.bio.msu.ru/cpbr7/robp.htm

ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß
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Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé â æóðíàë «Íåéðîíàóêè»

Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ òåîðåòè÷åñêèå è îáçîð-
íûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðøåííûõ îðèãèíàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, èíôîðìàöèÿ î ñúåçäàõ
è êîíôåðåíöèÿõ, ðåöåíçèè íà êíèãè è ïèñüìà ê ðåäàêòî-
ðó. Ïðèñëàííûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ. Íå äîïóñêà-
åòñÿ íàïðàâëåíèå ñòàòåé, êîòîðûå óæå íàïå÷àòàíû â äðó-
ãèõ èçäàíèÿõ èëè ïîñëàíû äëÿ íàïå÷àòàíèÿ â äðóãèå èç-
äàòåëüñòâà.

1. Îáùèå òðåáîâàíèÿ ê îôîðìëåíèþ ñòàòåé

Ñòàòüè äîëæíû áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå è
ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå ëþáîé âåðñèè òåêñòîâîãî ðåäàê-
òîðà Microsoft Word for Windows (e-mail: rsbp@mail.ru).
Â êîíöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîëíîñòüþ óêàçàíû ôàìè-
ëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî, ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ, òåëåôîí,
àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâòîðà, îñóùåñòâëÿþùåãî
ñâÿçü ñ ðåäàêöèåé. Ïå÷àòàòü ñëåäóåò íà îäíîé ñòîðîíå
ëèñòà ôîðìàòà À4 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà øðèôòîì Times New
Roman, 12 ïóíêòîâ áåç ïåðåíîñîâ è âûðàâíèâàíèÿ ïî
ïðàâîìó êðàþ. Îòñòóï ñëåâà äëÿ íîâîé ñòðîêè íå îáÿçà-
òåëåí; ïðè ýòîì íåäîïóñòèìî âûñòàâëÿòü åãî ïðè ïîìî-
ùè êëàâèøè Tab èëè íåñêîëüêèõ ïðîáåëîâ (ìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü ôîðìàò àáçàöà). Âñå ïîëÿ ñòðàíèöû äîëæíû
áûòü íå ìåíåå 3 ñì, íóìåðàöèÿ ïðèâîäèòñÿ âíèçó ïî öåí-
òðó. Îáùèé îáúåì ðóêîïèñè, âêëþ÷àÿ àííîòàöèþ, ñïè-
ñîê ëèòåðàòóðû, òàáëèöû, ðèñóíêè è ïîäïèñè ïîä ðèñóí-
êàìè, íå äîëæåí ïðåâûøàòü äëÿ îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé
16 ñòðàíèö, äëÿ îáçîðíûõ è òåîðåòè÷åñêèõ 32 ñòðàíèöû,
êðàòêèõ ñîîáùåíèé 8 ñòðàíèö. ×èñëî òàáëèö è ÷èñëî ðè-
ñóíêîâ íå äîëæíî áûòü áîëåå ïÿòè êàæäîå. Ðàçìåðû ðè-
ñóíêîâ è òàáëèö íå äîëæíû ïðåâûøàòü îäíîé ñòðàíèöû
ôîðìàòà À4. Ñòàòüè áîëüøåãî îáúåìà ìîãóò áûòü îïóáëè-
êîâàíû â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøåíèþ ðåäàêöè-
îííîé êîëëåãèè.

2. Ñòðóêòóðà ñòàòüè

1) Íàçâàíèå ñòàòüè, íàïå÷àòàííîå ñòðî÷íûìè áóêâàìè
áåç ðàçðÿäêè è âûäåëåíèÿ.

2) Ôàìèëèÿ àâòîðà(îâ), èíèöèàëû, ó÷åíûå ñòåïåíè àâ-
òîðà(îâ), çàíèìàåìûå èì(èìè) äîëæíîñòè.

3) Ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (ó÷ðåæäåíèé) è åãî
(èõ) àäðåñ, âêëþ÷àÿ ôàêñ è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû. Îò-
ìåòèòü íàäñòðî÷íûìè àðàáñêèìè öèôðàìè ñîîòâåòñòâèå
ó÷ðåæäåíèé, â êîòîðûõ ðàáîòàþò àâòîðû.

4) Àííîòàöèÿ (íå áîëåå 0,5 ñòð.).

5) Êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5).

6) Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû
èìåòü ðàçäåëû: Ââåäåíèå, Ìàòåðèàëû è ìåòîäû, Ðåçóëüòà-
òû, Îáñóæäåíèå (ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû), Çàêëþ÷åíèå
(Âûâîäû).

7) Òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè ìîãóò èìåòü èíûå
ïîäðàçäåëû.

8) Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ
ñòàòüè íà ÷àñòè.

9) Â êîíöå òåêñòà ñòàòüè ìîãóò áûòü âûðàæåíû ïðè-
çíàòåëüíîñòü îòäåëüíûì ëèöàì è (èëè) íàó÷íûì èëè
èíûì ôîíäàì è îðãàíèçàöèÿì.

10) Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ Ñïèñîê ëèòåðà-
òóðû.

11) Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïðèâîäÿòñÿ Ïîäïèñè ê ðè-
ñóíêàì ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè è àâòîðîâ.

12) Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå.

13) Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå íà àíãëèéñêîì ÿçûêå ïðè-
âîäÿòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè, ëàòèíñêèìè áóêâàìè ôàìèëèÿ
(ôàìèëèè) è èíèöèàëû àâòîðà(îâ), íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ,
åãî àäðåñ, âêëþ÷àÿ ôàêñ è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû, ïå-
ðåâîä íà àíãëèéñêîì ÿçûêå àííîòàöèè ñòàòüè, îçàãëàâ-
ëåííûé êàê Summary (íå áîëåå 0,5 ñòð.).

3. Ðàçäåëû, ïîäçàãîëîâêè, ôîðìóëû

Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ çàãëàâíûìè áóêâàìè íà
îòäåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçàãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ òàêæå
ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Íå ñëåäóåò âûäåëÿòü
ôðàãìåíòû òåêñòà (òàêèå, êàê íàçâàíèÿ ñòàòüè, ðàçäåëîâ,
ïîäðàçäåëîâ, òàáëèö) ÏÐÎÏÈÑÍÛÌÈ ÁÓÊÂÀÌÈ. Äëÿ
âûäåëåíèÿ çàãîëîâêîâ ðàçäåëîâ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçî-
âàòü æèðíûé øðèôò, äëÿ ïîäçàãîëîâêîâ — æèðíûé êóðñèâ,
îäíàêî äîïóñêàåòñÿ è îáû÷íûé øðèôò. Ïîñëå íàçâàíèÿ
ñòàòüè, çàãîëîâêîâ ðàçäåëîâ, ïîäðàçäåëîâ, òàáëèö òî÷êà íå
ñòàâèòñÿ.Íà ëåâîì ïîëå ïî òåêñòó ñòàòüè óêàçûâàåòñÿ ìåñ-
òî ðàñïîëîæåíèÿ ðèñóíêîâ è òàáëèö. Ñëîæíûå ìàòåìàòè-
÷åñêèå ôîðìóëû ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå îò ðóêè
ðàçáîð÷èâî. Ôîðìóëû íóìåðóþòñÿ ñïðàâà â êðóãëûõ ñêîá-
êàõ â ñëó÷àå ññûëîê íà íèõ ïî õîäó òåêñòà ñòàòüè.

Â äåñÿòè÷íûõ äðîáíûõ ÷èñëàõ öåëàÿ ÷àñòü îòäåëÿåòñÿ
îò äðîáíîé ÷åðåç çàïÿòóþ (íàïðèìåð: 0,001). Ïå÷àòàòü äå-
ñÿòè÷íûå äðîáè ÷åðåç òî÷êó íå ñëåäóåò.

4. Ðèñóíêè

Äàííûå ðèñóíêîâ íå äîëæíû ïîâòîðÿòü ìàòåðèàëû
òàáëèö. Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷åòêèìè ñ ìèíèìàëüíûì
êîëè÷åñòâîì îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà÷à-
þòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòî-
ðûå ðàñøèôðîâûâàþòñÿ â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ. Èë-
ëþñòðàöèè (ñõåìû, ÷åðòåæè, ãðàôèêè è ò.ä.) íàïðàâëÿþò-
ñÿ â ðåäàêöèþ â ýëåêòðîííîì âèäå â îäíîì ôàéëå âìåñòå ñ
òåêñòîì ñòàòüè. Â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ Ðåäàêöèÿ ìî-
æåò çàïðîñèòü îðèãèíàëû èëëþñòðàöèé. Îíè ïðèñûëàþò-
ñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, ôîòîãðàôèè â òðåõ. Ïåðâûé ýêçåì-
ïëÿð ôîòîãðàôèé íå äîëæåí ñîäåðæàòü íèêàêèõ ïîìåòîê
íà ëèöåâîé ñòîðîíå, à íà äâóõ äðóãèõ íàíîñÿòñÿ âñå îáî-
çíà÷åíèÿ òóøüþ. Íà îáîðîòå ôîòîãðàôèé ïðîñòûì êàðàí-
äàøîì óêàçûâàþòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè è ôàìèëèÿ ïåðâîãî
àâòîðà, ïîðÿäêîâûé íîìåð ðèñóíêà, åãî âåðõ è íèç. Ôîòî-
ãðàôèè äîëæíû áûòü âëîæåíû â îòäåëüíûé êîíâåðò. Íà
îñòàëüíûõ èëëþñòðàöèÿõ íà ëèöåâîé ñòîðîíå (íà ïîëÿõ)
óêàçûâàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà, íàçâàíèå ñòàòüè è ôàìèëèÿ
ïåðâîãî àâòîðà. Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íåîáõî-
äèìî óêàçàòü óâåëè÷åíèå.

Â äîïîëíåíèå ê ñòàòüå ìîæíî ïðèñûëàòü îðèãèíàëû
ðèñóíêîâ â ýëåêòðîííîì âèäå, â îòäåëüíûõ ôàéëàõ ôîð-
ìàòà: JPEG, TIFF, PDF, CDR (11), PPT, à òàêæå â ôîðìà-
òå Excel (äëÿ äèàãðàìì è ãðàôèêîâ). Â ýòîì ñëó÷àå êà÷åñò-
âî èëëþñòðàöèé áóäåò âûøå.



5. Ëèòåðàòóðà

1. Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà ïðèâîäèòñÿ â àëôàâèòíîì
ïîðÿäêå (âíà÷àëå íà ðóññêîì ÿçûêå) è âêëþ÷àåò â ñåáÿ
òîëüêî îïóáëèêîâàííûå ðàáîòû. Â òåêñòå ðóêîïèñè íîìåð
ññûëêè çàêëþ÷àåòñÿ â êâàäðàòíûå ñêîáêè è ñîîòâåòñòâóåò
íóìåðàöèè â ñïèñêå ëèòåðàòóðû.

2. Ññûëêè îôîðìëÿþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíè-
ÿìè ÃÎÑÒ, äåéñòâóþùèìè íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè.

3. Â ïðèñëàííîé ñòàòüå äîïóñêàåòñÿ ññûëêà íà àâòîðå-
ôåðàò äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò, íî íå íà ñàìó äèññåðòà-
öèþ, ò.ê. îíà ÿâëÿåòñÿ ðóêîïèñüþ.

4. Â îðèãèíàëüíûõ ñòàòüÿõ îáúåì áèáëèîãðàôè÷åñêîãî
ñïèñêà íå äîëæåí ïðåâûøàòü 25 èñòî÷íèêîâ, à â îáçîðàõ
ëèòåðàòóðû — 60 èñòî÷íèêîâ.

5. Çà ïðàâèëüíîñòü ïðèâåäåííûõ â ñïèñêå ëèòåðàòóðû
äàííûõ îòâåòñòâåííîñòü íåñóò àâòîðû.

6. Ïðèìåð îôîðìëåíèÿ ññûëêè íà ïóáëèêàöèþ â æóð-
íàëå:

Dawson D.A. Gender differences in the risk of alcohol depen-
dence: Unites States // Addiction. — 1996. — Vol. 91, ¹11. —
Ð. 1831—1842.

Ïðèìåð îôîðìëåíèÿ ññûëêè íà êíèãó:

Âàëåíòèê Þ.Â., Ñàâ÷åíêî Ë.Ì. Ïðîôèëàêòèêà
ÂÈ×/ÑÏÈÄ ñðåäè ëèö, ïîòðåáëÿþùèõ íàðêîòèêè: Ïîñîáèå
äëÿ âðà÷åé. — Ì.: Êàëëèãðàô, 2003. — 157 ñ.

6. Ïðî÷èå óñëîâèÿ

Ðåøåíèå ðåäàêòîðà æóðíàëà ÿâëÿåòñÿ îêîí÷àòåëüíûì.
Ðåäàêöèÿ íå âñòóïàåò â äàëüíåéøóþ ïåðåïèñêó ñ àâòîðà-
ìè îòíîñèòåëüíî îòêëîíåííûõ ñòàòåé. Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿ-
åò çà ñîáîé ïðàâî ðåäàêòèðîâàòü òåêñò ïðè îáíàðóæåíèè
òåõíè÷åñêèõ èëè ñìûñëîâûõ äåôåêòîâ, à òàêæå âîçâðà-
ùàòü ñòàòüþ àâòîðó äëÿ èñïðàâëåíèÿ. Äàòîé ïîñòóïëåíèÿ
ñòàòüè ñ÷èòàåòñÿ äåíü ïîëó÷åíèÿ ðåäàêöèåé îêîí÷àòåëü-
íîãî òåêñòà. Îòêëîíåííûå ñòàòüè íå âîçâðàùàþòñÿ. Àâ-
òîðñêèé ãîíîðàð íå âûïëà÷èâàåòñÿ.

Ðåäàêöèÿ òàêæå ïðèíèìàåò ê îïóáëèêîâàíèþ ñòàòüè íà
àíãëèéñêîì ÿçûêå, êîòîðûå áóäóò ïóáëèêîâàòüñÿ â ñïåöè-
àëüíîé ñåêöèè íîìåðîâ æóðíàëà. Ïîëó÷åíèå àâòîðàìè,
ïóáëèêóþùèìèñÿ â æóðíàëå, ýëåêòðîííûõ âåðñèé ñâîèõ
àíãëîÿçû÷íûõ ñòàòåé ïîçâîëèò îïåðàòèâíî èíôîðìèðîâàòü
çàðóáåæíûõ êîëëåã î ïðîâîäèìûõ èìè èññëåäîâàíèÿõ.

Ýëåêòðîííàÿ ïî÷òà ðåäàêöèè

rsbp@mail.ru (ñåêðåòàðèàò ÐÎÁÏ è ÐÍÎ).
www: http://rus-neuroscience-soc.bm-science.com/
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