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Ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðîé ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè [D-Pro6]ÄÌ-çàâèñèìûå æè-

âîòíûå ðåàãèðîâàëè íà ïðîâîêàöèþ íàëîêñîíîì òðåìîðîì, âñòðÿõèâàíèÿìè, êîð÷àìè,

ðåäêèìè ïðûæêàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ìîðôèí-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ. Ðàçíîîáðàçèå

ðåàêöèé è èõ èíòåíñèâíîñòü çàâèñåëè îò äîçû íàëîêñîíà è èíòåðâàëà ìåæäó èíúåêöè-

ÿìè íàëîêñîíà è ïåïòèäà. Ïðè ïðîâîêàöèè ñèíäðîìà îòìåíû ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ ïî îäíîé ñõåìå â îäèíàêîâûõ äîçàõ ïåïòèäà è ìîðôèíà, ñèìïòîìû ñèíäðîìà

ó [D-Pro6]ÄÌ-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåíû, ÷åì ó ìîð-

ôèí-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîðôèí, ïåïòèäû, ñèíäðîì îòìåíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îïèîèäíûå ïåïòèäû — äåðìîðôèíû (ÄÌ), âûäå-

ëåííûå èç êîæè þæíîàìåðèêàíñêîé ëÿãóøêè ñåìåéñò-

âà Phyllomedusinae, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå àêòèâíûìè

àíàëüãåòèêàìè ñðåäè èçâåñòíûõ ïðèðîäíûõ ïåïòèäîâ

[7, 10, 13]. Ïðè ñïèíàëüíîì ââåäåíèè ãðûçóíàì ÄÌ â

500 ðàç àêòèâíåå ìîðôèíà (ïðè àíàëîãè÷íîì ñïîñîáå

ââåäåíèÿ) â òåñòàõ ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû, îòäåðãèâàíèÿ

õâîñòà è “êîð÷åé” [12]. Â èññëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ ÄÌ

â 100 ðàç ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè ìîðôèí [2]. Äëÿ

ÄÌ-ïîäîáíûõ ïåïòèäîâ õàðàêòåðíî áîëåå ìåäëåííîå

ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè, ÷åì äëÿ ìîðôèíà [3, 5] è ìå-

íåå âûðàæåííûé ñèíäðîì îòìåíû [8, 9, 11].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî çàìåíà àìèíîêèñëîòíîãî

îñòàòêà ïðîëèíà (L-Pro6) â øåñòîì ïîëîæåíèè ìîëåêó-

ëû ÄÌ íà åãî D-èçîìåð (D-Pro6) ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-

íîìó óñèëåíèþ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè [1, 4]. Â

÷àñòíîñòè, ìèíèìàëüíàÿ äîçà [D-Pro6]ÄÌ, âûçûâàþ-

ùàÿ àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò, â 10 ðàç ìåíüøå, ÷åì ó

ÄÌ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíèòåëüíîå

èçó÷åíèå ñèìïòîìîâ ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè àíàëîãà

ÄÌ — [DPro6]ÄÌ è ìîðôèíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ áåñïîðîäíûõ

áåëûõ ìûøåé ìàññîé 20 – 25 ã. Âñåãî áûëî èñïîëüçî-

âàíî 350 ìûøåé, â êàæäîé ãðóïïå ïî 12 – 20 æèâîò-

íûõ. Âåùåñòâà ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 1 ìë íà 100 ã ìàññû

òåëà. [DPro6]ÄÌ ñèíòåçèðîâàí â Èíñòèòóòå ìîëåêó-

ëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì Í. Ô. Ìÿñîå-

äîâà.

Èññëåäîâàëè îñòðóþ ôèçè÷åñêóþ çàâèñèìîñòü â

äâóõ âàðèàíòàõ îïûòîâ ïî ìåòîäó [5] è çàâèñèìîñòü

ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè âåùåñòâ ïî ìåòîäó [6].

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ, êðîìå îãîâîðåííûõ îòäåëüíî,

ñèìïòîìû ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè ïðîâîöèðîâàëè

íàëîêñîíîì (10 ìã�êã, ïîä êîæó). [DPro6]ÄÌ è ìîðôèí

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî. Âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â äè-

ñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Îñòðàÿ çàâèñèìîñòü [5]. Â ïåðâîì ýêñïåðèìåíòå

æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà âîñåìü ãðóïï ïî 12 ìûøåé.

×åòûðåì êîíòðîëüíûì ãðóïïàì ââîäèëè äèñòèëëèðî-

âàííóþ âîäó – ñåðèÿ êîíòðîëÿ. ×åòûðåì ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ãðóïïàì ââîäèëè [DPro6]ÄÌ â äîçå 100 ìã�êã

— ñåðèÿ îïûòà. Ñèíäðîì îòìåíû ïðîâîöèðîâàëè ââå-

äåíèåì íàëîêñîíà ÷åðåç ðàçíûå èíòåðâàëû âðåìåíè.

Ìûøàì ïåðâîé ãðóïïû êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ñåðèé

íàëîêñîí ââîäèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíúåêöèè

[DPro6]ÄÌ. Æèâîòíûì âòîðîé, òðåòüåé è ÷åòâåðòîé

ãðóïï êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ñåðèé — ÷åðåç 3, 5 è 7 ÷

ïîñëå èíúåêöèè [DPro6]ÄÌ, ñîîòâåòñòâåííî. Âî âòî-

ðîì ýêñïåðèìåíòå æèâîòíûõ òàêæå ðàçäåëèëè íà âî-

ñåìü ãðóïïû ïî 12 ìûøåé. ×åòûðåì êîíòðîëüíûì

ãðóïïàì ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó — ñåðèÿ êîí-

òðîëÿ. ×åòûðåì ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì ââîäèëè

[DPro6]ÄÌ â äîçå 100 ìã�êã — ñåðèÿ îïûòà. Ñèíäðîì

îòìåíû ïðîâîöèðîâàëè ðàçíûìè äîçàìè íàëîêñîíà ÷å-

ðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ [DPro6]ÄÌ. Ìûøàì ïåðâîé

ãðóïïû êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ñåðèé íàëîêñîí ââî-

äèëè â äîçå 1 ìã�êã. Æèâîòíûì âòîðîé, òðåòüåé è ÷åò-

âåðòîé ãðóïï êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ñåðèé ââîäèëè

íàëîêñîí â äîçàõ 5, 10 è 20 ìã�êã, ñîîòâåòñòâåííî.

Ôèçè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ âåùåñòâ [6]. Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà ÷åòûðå

ãðóïïû ïî 20 ìûøåé â êàæäîé. Äâóì ãðóïïàì ìûøåé

ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó, òðåòüåé —

[DPro6]ÄÌ, ÷åòâåðòîé — ìîðôèí. Èíúåêöèè ïðîâîäè-

ëè äâà ðàçà â äåíü — â 10 è 16 ÷. Â ïåðâûé äåíü âåùå-
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ñòâà ââîäèëè â äîçå 50 ìã�êã. Íà 2-é äåíü â 10 ÷ âåùå-

ñòâà ââîäèëè â äîçå 50 ìã�êã, â 16 ÷ — â äîçå 75 ìã�êã.

Íà 3-é äåíü — â äîçå 75 ìã�êã. Íà 4-é è 5-é äåíü — â

äîçå 100 ìã�êã. Íà 5-é äåíü â 16 ÷ òðåì ãðóïïàì ââîäè-

ëè íàëîêñîí, à ïåðâîé êîíòðîëüíîé — âîäó.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî

ïðûæêîâ, êîð÷åé, âñòðÿõèâàíèé, òðåìîðà â âèäå “áàðà-

áàííîãî áîÿ”, ïòîç íà ïðîòÿæåíèè îäíîãî ÷àñà ïîñëå

èíúåêöèè íàëîêñîíà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷å-

ñêè ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèë-

êîêñîíà — Ìàííà — Óèòíè, èñïîëüçóÿ ïàêåò ïðî-

ãðàìì Microsoft Excel 2002.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñòðàÿ ôèçè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü

1. Ýêñïåðèìåíò ñ ââåäåíèåì íàëîêñîíà ÷åðåç ðàç-

íûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïîñëå [DPro6]ÄÌ. Â êîíòðîëü-

íûõ ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ íàëîêñîí ïîñëå âîäû, è ïî-

ëó÷àâøèõ âîäó ïîñëå [DPro6]ÄÌ ñèìïòîìîâ ôèçè÷å-

ñêîé çàâèñèìîñòè íå íàáëþäàëè. Ââåäåíèå íàëîêñîíà

ïîñëå [DPro6]ÄÌ âûçûâàåò ðàçíîîáðàçíûå ðåàêöèè:

òðåìîð, ñòóê çóáàìè, êîð÷è, âñòðÿõèâàíèÿ “ìîêðîé ñî-

áàêè”. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè íàëîêñîíà ÷åðåç

1 ÷ ïîñëå [DPro6]ÄÌ îïèñàííûå âûøå ïðîÿâëåíèÿ

ñèíäðîìà îòìåíû ïîÿâëÿëèñü òîëüêî ÷åðåç 40 ìèí íà-

áëþäåíèÿ (òàáë. 1). Ââåäåíèå íàëîêñîíà ÷åðåç 3 ÷ ïîñ-

ëå ïåïòèäà ïðèâîäèëî ê áîëåå áûñòðîìó ðàçâèòèþ ðàç-

íîîáðàçíûõ ðåàêöèé: ïðûæêîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìîð-

ôèíçàâèñèìûõ æèâîòíûõ, òðåìîðà, ñòóêà çóáàìè,

êîð÷åé è âñòðÿõèâàíèé “ìîêðîé ñîáàêè”. Ïðè ýòîì

ïðûæêîâàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàëàñü òîëüêî ïåðâûå

20 ìèí íàáëþäåíèé. Ââåäåíèå íàëîêñîíà ÷åðåç 5 ÷

ïîñëå ïåïòèäà ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ âèäîâîãî

ðàçíîîáðàçèÿ ðåàêöèé: íàáëþäàëñÿ òîëüêî òðåìîð,

êîð÷è è âñòðÿõèâàíèÿ. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå èíòåð-

âàëà âðåìåíè ìåæäó èíúåêöèÿìè ïåïòèäà è íàëîêñîíà

äî 7 ÷ ïðèâîäèëî ê åùå áîëüøåìó “îáåäíåíèþ” ñèíä-

ðîìà îòìåíû — ó æèâîòíûõ îòìå÷àëèñü òîëüêî òðå-

ìîð è âñòðÿõèâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå âûðà-

æåííûìè è ðàçíîîáðàçíûìè îêàçàëèñü ïðîÿâëåíèÿ

ñèíäðîìà îòìåíû ïðè èõ ïðîâîêàöèè íàëîêñîíîì ÷å-

ðåç 3 ÷ ïîñëå ïåïòèäà. Óìåíüøåíèå èëè óâåëè÷åíèå

èíòåðâàëà ìåæäó ïðèìåíåíèåì ïåïòèäà è íàëîêñîíà

ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ ñèìïòîìîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì

èìåííî 3-÷àñîâîé èíòåðâàë áûë âûáðàí äëÿ äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé.

2. Ýêñïåðèìåíò ñ ââåäåíèåì ðàçíûõ äîç íàëîêñîíà

÷åðåç 3 ÷ ïîñëå [DPro6]ÄÌ. Êàê è â ïðåäûäóùåì ýêñ-

ïåðèìåíòå â ñåðèè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷èâ-

øèõ íàëîêñîí â äîçàõ 1, 5, 10 è 20 ìã�êã ïîñëå âîäû,

ñèìïòîìîâ ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè íå íàáëþäàëîñü.

Ó æèâîòíûõ îïûòíîé ñåðèè, ïîëó÷èâøèõ íàëîêñîí

ïîñëå [DPro6]ÄÌ, íàáëþäàþòñÿ ïðèçíàêè ñèíäðîìà

îòìåíû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â äîçå 1 ìã�êã íàëîêñîí

ïðîâîöèðóåò òîëüêî òðåìîð è âñòðÿõèâàíèÿ; ïðûæêî-

âîé àêòèâíîñòè íå íàáëþäàëîñü. Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû

íàëîêñîíà äî 5 ìã�êã êàðòèíà ñèíäðîìà îòìåíû äî-

ïîëíÿëàñü ïîÿâëåíèåì ïðûæêîâ è ñòóêà çóáàìè. Ïðè

óâåëè÷åíèè äîçû íàëîêñîíà äî 10 è îñîáåííî 20 ìã�êã

ïðîöåíò æèâîòíûõ, ðåàãèðóþùèõ ïðûæêàìè, äîçîçà-

âèñèìî óâåëè÷èâàëñÿ è äîñòèãàë 30 %. Ïðè ýòîì ïî-

äîáíàÿ ðåàêöèÿ íàáëþäàëàñü òîëüêî ïåðâûå 20 ìèí íà-

áëþäåíèÿ. Òðåìîð íàáëþäàëñÿ ó âñåõ æèâîòíûõ; îäíà-
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Íàëîêñîí
0 – 20 ìèí 20 – 40 ìèí 40 – 60 ìèí

I II III IV V I II III IV V I II III IV V

1 ÷ % 0 0 0 0 0 0 0 0 0 17 0 83 33 17 67

÷èñëî 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,2 � 0,2 0 9,0 � 5,6 0,5 � 0,3 0,2 � 0,2 0,83 � 0,3

3 ÷ % 25 100 33 33 0 0 100 33 0 17 0 50 33 17 33

÷èñëî 0,6 � 0,5 6,7 � 1,4 0,5 � 0,3 0,8 � 0,7 0 0 12,7 � 5,3 0,7 � 0,5 0 0,2 � 0,2 0 2,67 � 1,4 0,5 � 0,3 0,2 � 0,2 0,3 � 0,2

5 ÷ % 0 100 50 0 0 0 83 0 0 0 0 33 0 17 0

÷èñëî 0 5,3 � 1,0 0,7 � 0,3 0 0 0 3,0 � 1,3 0 0 0 0 5,7 � 3,6 0 0,2 � 0,2 0

7 ÷ % 0 17 0 0 0 0 50 0 0 0 0 50 17 0 0

÷èñëî 0 0,3 � 0,3 0 0 0 0 0,8 � 0,4 0 0 0 0 3,8 � 2,7 0,2 � 0,2 0 0

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 è 3: I — ïðûæêè; II — òðåìîð (“áàðàáàííûé áîé”); III — âñòðÿõèâàíèÿ; IV — êîð÷è; V — ñòóê çóáàìè. % — ïðîöåíò

æèâîòíûõ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ðåàêöèåé. ×èñëî — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ðåàêöèé â ãðóïïå.
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Âûçâàííîå íàëîêñîíîì (10 ìã�êã, ïîä êîæó) èçìåíåíèå ìàññû
ìûøåé ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ìîðôèíà è [DPro6]ÄÌ ïî

ñõåìå 3 � 50 ìã�êã, 3 � 75 ìã�êã, 3 � 100 ìã�êã â òå÷åíèå 5 äíåé.

Ïî îñè àáñöèññ: I — ìàññà ìûøåé íà 5 äåíü äî ââåäåíèÿ íàëîêñîíà, II
— ìàññà ìûøåé íà 5 äåíü ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ íàëîêñîíà; ïî îñè
îðäèíàò — èçìåíåíèå ìàññû, ã. Ñâåòëûå ñòîëáèêè — ìîðôèí, òåìíûå
— [DPro6]ÄÌ. Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05): * — îò 1 äíÿ ââåäåíèÿ; #
— îò ìàññû ìûøåé äî ââåäåíèÿ íàëîêñîíà.



êî åãî èíòåíñèâíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàâèñåëè

îò äîçû íàëîêñîíà. Ïðè ââåäåíèè íàëîêñîíà â äîçå

10 ìã�êã òðåìîð íàáëþäàëñÿ ó 100 % æèâîòíûõ òîëüêî

ïåðâûå 40 ìèí íàáëþäåíèÿ, à ïðè ââåäåíèè íàëîêñîíà

â äîçå 20 ìã�êã òðåìîð ðåãèñòðèðîâàëè ó âñåõ æèâîò-

íûõ íà ïðîòÿæåíèè 60 ìèí íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).

Ââåäåíèå íàëîêñîíà ïîñëå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè

ìîðôèíà â äîçå 100 ìã�êã ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ

ïðûæêîâîé ðåàêöèè, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì êîì-

ïîíåíòîì ñèíäðîìà îòìåíû ó ìîðôèíçàâèñèìûõ æè-

âîòíûõ [8]. Êàðòèíà ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà îòìåíû

[DPro6]ÄÌ îòëè÷àåòñÿ îò îïèñàííîé âûøå ðåàêöèè íà

îòìåíó ìîðôèíà. Õàðàêòåðíûì ïðîÿâëåíèåì ñèíäðî-

ìà îòìåíû äëÿ [DPro6]ÄÌ ÿâëÿåòñÿ òðåìîð. Òðåìîð ó

âñåõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ ïðè ïðîâîêàöèè íàëîêñî-

íîì â äîçå 5 ìã�êã è áîëåå ÷åðåç 3 è 5 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ïåïòèäà. Ïðûæêîâàÿ àêòèâíîñòü, õàðàêòåðíàÿ äëÿ

ìîðôèíçàâèñèìûõ æèâîòíûõ, ðàçâèâàåòñÿ ó

[DPro6]ÄÌ-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ òîëüêî ïðè ââåäåíèè

íàëîêñîíà ÷åðåç 3 ÷. Ýôôåêò çàâèñèò îò äîçû íàëîêñî-

íà. Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî ìàêñèìàëüíîå ïðîÿâ-

ëåíèå ïðûæêîâîé àêòèâíîñòè ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîñëå

ââåäåíèÿ íàëîêñîíà â äîçå 20 ìã�êã, îäíàêî ïðè ýòîì

ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïðûæêîâ çà 20 ìèí íàáëþäåíèÿ

ñîñòàâèëî âñåãî 0,83. Â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ïðîâå-

äåíèÿ ýêñïåðèìåíòà ó ìîðôèíçàâèñèìûõ æèâîòíûõ

ðåãèñòðèðîâàëîñü â 20 ðàç áîëüøå êîëè÷åñòâî ïðûæ-

êîâ çà 5 ìèí íàáëþäåíèÿ [5].

Ôèçè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ âåùåñòâ

Â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òî-

ëüêî âîäó èëè îäíó èíúåêöèþ íàëîêñîíà ïîñëå ñóá-

õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ âîäû, ñèìïòîìîâ ôèçè÷åñêîé

çàâèñèìîñòè íå íàáëþäàëîñü. Ñðàâíåíèå òÿæåñòè ñèí-

äðîìà îòìåíû ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

[DPro6]ÄÌ è ìîðôèíà ïîêàçàëî, ÷òî ó [DPro6]ÄÌ-çà-

âèñèìûõ æèâîòíûõ ïåðâûå 20 ìèí íàáëþäåíèé áûëî

äîñòîâåðíî ìåíüøå ïðûæêîâ, òðåìîðà è âñòðÿõèâàíèé

(òàáë. 3). Òàê, òîëüêî ó 24 % [DPro6]ÄÌ-çàâèñèìûõ

æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ïðûæêè, ó 12 % — âñòðÿ-

õèâàíèÿ è ó 71 % — òðåìîð. Â ãðóïïå ìîðôèíçàâèñè-

ìûõ æèâîòíûõ îòìå÷àëè ïðûæêè è òðåìîð ó 94 % ìû-

øåé è âñòðÿõèâàíèÿ — ó 41 %. Â ïîñëåäóþùèå èíòåð-

âàëû íàáëþäåíèé êîëè÷åñòâî ðåàêöèé â îáåèõ ãðóïïàõ

ïîñòåïåííî óìåíüøàëîñü, îäíàêî, ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ñîõðàíÿëè äîñòîâåðíóþ çíà÷èìîñòü. Ðåàê-

öèè â âèäå ñòóêà çóáàìè, êîð÷åé è ïòîçà íå ïîÿâëÿëèñü

íè ó ìîðôèíçàâèñèìûõ, íè ó [DPro6]ÄÌ-çàâèñèìûõ

æèâîòíûõ.

×åðåç 2 ÷ ïîñëå èíúåêöèè íàëîêñîíà ó æèâîòíûõ

ðåãèñòðèðîâàëè ìàññó òåëà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìûøè, êî-

òîðûì ââîäèëè ìîðôèí, äîñòîâåðíî òåðÿëè â âåñå, â

îòëè÷èå îò æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè [DPro6]ÄÌ

(ðèñóíîê), ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå ìÿãêîì

òå÷åíèè ñèíäðîìà îòìåíû [DPro6]ÄÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ìîðôèíîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñèíäðîìà îòìå-

íû ñóáõðîíè÷åñêèì ââåäåíèåì [DPro6]ÄÌ è ìîðôèíà

ïî îäíîé ñõåìå è â îäíèõ è òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ, ó

[DPro6]ÄÌ-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ ñèíäðîì îòìåíû

áûë ìåíåå âûðàæåí. Ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

ïåïòèäà æèâîòíûå íå òåðÿëè â ìàññå, â îòëè÷èå îò æè-

âîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ìîðôèí.

18 Ë. Ñ. Ãóçåâàòûõ è äð.
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Íàëîêñîí
0 – 20 ìèí 20 – 40 ìèí 40 – 60 ìèí

I II III IV V I II III IV V I II III IV V

1 ÷ % 0 67 17 0 0 0 67 17 0 0 0 50 0 0 0

÷èñëî 0 4,1 � 1,8 0,2 � 0,2 0 0 0 3,17 � 1,3 0,3 � 0,2 0 0 0 2,0 � 1,0 0 0 0

5 ÷ % 17 100 33 0 0 0 50 0 0 33 0 50 17 0 0

÷èñëî 0,3 � 0,3 16,0 � 7,3 0,3 � 0,2 0 0 0 8,2 � 4,3 0 0 0,5 � 0,3 0 7,0 � 4,8 0,2 � 0,2 0 0

10 ÷ % 25 100 33 33 0 0 100 33 0 17 0 50 33 17 33

÷èñëî 0,6 � 0,5 6,7 � 1,4 0,5 � 0,3 0,8 � 0,7 0 0 12,7 � 5,3 0,7 � 0,5 0 0,2 � 0,2 0 2,67 � 1,4 0,5 � 0,3 0,2 � 0,2 0,3 � 0,2

20 ÷ % 33 100 0 0 0 0 100 17 0 50 0 100 17 17 0

÷èñëî 0,8 � 0,7 14,2 � 4,3 0 0 0 0 4,0 � 2,5 0,2 � 0,2 0 8,0 � 6,1 0 8,0 � 2,7 0,2 � 0,2 0,2 � 0,2 0
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Íàëîêñîí
0 – 20 ìèí 20 – 40 ìèí 40 – 60 ìèí

I II III I II III I II III

Ìîðôèí % 94 94 41 76 71 12 53 47 12

÷èñëî 20,47 � 5,48 14,24 � 5,37 0,53 � 0,19 7,71 � 1,95 7,12 � 1,71 0,24 � 0,16 4,76 � 1,41 3,0 � 1,02 0,12 � 0,08

[DPro6]-
ÄÌ

% 24* 71 12* 35* 47 6 35 41 6

÷èñëî 1,35 � 1,02* 2,88 � 0,98* 0,12 � 0,08 4,47 � 3,24* 1,88 � 0,70 0,06 � 0,06 8,29 � 5,62 1,06 � 0,37 0,06 � 0,06

Ïðèìå÷àíèå. * – îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû îò ãðóïïû ìîðôèíçàâèñèìûõ æèâîòíûõ ïðè p < 0,05.



ÂÛÂÎÄÛ

1. Â óñëîâèÿõ ìîäåëè îñòðîé ôèçè÷åñêîé çàâèñèìî-

ñòè, ïðîâîöèðóåìîé íàëîêñîíîì, äåìîðôèí (ÄÌ) âû-

çûâàåò íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ, êîòîðûå êà÷åñòâåííî è

êîëè÷åñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò ïðîÿâëåíèé, âûçûâàå-

ìûõ ìîðôèíîì. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ìîðôèíó, äëÿ

êîòîðîãî õàðàêòåðíà âûðàæåííàÿ ïðûæêîâàÿ àêòèâ-

íîñòü, ÄÌ â êîìáèíàöèè ñ íàëîêñîíîì âûçûâàåò ãëàâ-

íûì îáðàçîì òðåìîð (“áàðàáàííûé áîé”) è òîëüêî ÷å-

ðåç îïðåäåëåííûé èíòåðâàë (3 ÷) ïîñëå âåäåíèÿ íàëîê-

ñîíà íàáëþäàþòñÿ åäèíè÷íûå ïðûæêè.

2. Íà ìîäåëè ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè, ïðîâîöèðóå-

ìîé íàëîêñîíîì ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ, ó

[DPro6]ÄÌ-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðî-

ìà îòìåíû áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåííûìè,

÷åì ó ìîðôèíçàâèñèìûõ æèâîòíûõ. Ó ÄÌ-çàâèñèìûõ

æèâîòíûõ íå îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà, íà-

áëþäàëèñü òîëüêî åäèíè÷íûå ïðûæêè, òîãäà êàê ó

ìîðôèíçàâèñèìûõ æèâîòíûõ ìàññà òåëà ñóùåñòâåííî

ñíèæàëàñü, à ÷èñëî ïðûæêîâ áûëî â 20 ðàç áîëüøå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðåãèîíàëüíîãî

îáùåñòâåííîãî ôîíäà ñîäåéñòâèÿ îòå÷åñòâåííîé ìå-

äèöèíå è Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ “Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëî-

ãèÿ”.
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COMPARATIVE STUDY OF THE PHYSICAL DEPENDENCE ON PROLINE ANALOG
OF DERMORPHIN AND MORPHINE
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On the model of acute physical dependence, naloxone treatment of animals dependent on D-Pro6 peptide ([D-Pro6]DM) (a demorphin analog) led to tremor,
shaking, convulsions, and rare jumps typical of morphine-dependent animals. The variety and intensity of reactions depended on the naloxone dose and the in-
terval between naloxone and peptide injections. In the state of reject syndrome upon peptide and morphine subchronic treatments according to identical schedu-
les, the symptoms in [D-Pro6]DM dependent animals were much less pronounced than in morphine-dependent ones.
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