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Â îïûòàõ íà êðûñàõ èçó÷àëè âëèÿíèå äèïåïòèäíîãî àíàëîãà íåéðîòåíçèíà NT (8 – 13) äèëåï-

òà, à òàêæå ìîðôèíà è êîìáèíàöèè ýòèõ âåùåñòâ íà ïîðîã áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â òåñòå “tail

flick”. Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ó æèâîòíûõ âûðàáàòûâàëè çàâèñèìîñòü îò ìîðôèíà, êîòî-

ðûé ââîäèëè â âîçðàñòàþùèõ äîçàõ (10 – 20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) â òå÷åíèå 5 ñóò. Ñîñòîÿíèå

ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îöåíèâàëè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ïî íàëè÷èþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïîâå-

äåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà îòìåíû, ïðîâîöèðóåìîãî ââåäåíèåì àíòàãîíèñòà îïèîèäíûõ ðå-

öåïòîðîâ íàëîêñîíà. Ñóììàðíûé èíäåêñ ñèíäðîìà îòìåíû ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâàíèè ðåãèñòðà-

öèè 16 àëüòåðíàòèâíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Óñòàíîâèëè, ÷òî äèëåïò, ââîäèìûé âíóòðè-

áðþøèííî â äîçå 1,6 ìã/êã, ïîâûøàë áîëåâîé ïîðîã íà 34 % ( p < 0,01), íå âëèÿë íà àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ìîðôèíà ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè, íà 29,1 è 37,5 % ñíèæàë âûðàæåííîñòü ñèíäðî-

ìà îòìåíû ìîðôèíà ïðè îäíîêðàòíîì è ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè, ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,01).

Îòìå÷åííûå ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû äèëåïòà ñîïðîâîæäàëèñü íîðìàëèçàöèåé îáìåíà äîôàìèíà

è ñåðîòîíèíà â ãèïîòàëàìóñå, ôðîíòàëüíîé êîðå è ñòðèàòóìå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèëåïò; ìîðôèí; àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò; ñèíäðîì îòìåíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîçäàíèå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

äëÿ ëå÷åíèÿ íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îñòàåòñÿ îäíîé

èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ïñèõîôàðìàêîëîãèè.

Óñòðàíåíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàâèñèìîñòè òðåáó-

åò çíà÷èòåëüíîãî àðñåíàëà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ, ïîçâîëÿþùèõ èñïîëüçîâàòü èõ ñ ó÷åòîì êîíñòèòó-

öèîíàëüíîãî ïðîôèëÿ áîëüíîãî è ñïåêòðà ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ïðîÿâëåíèé çàâèñèìîñòè. Ïðèìåíÿåìûå ñ óêàçàí-

íîé öåëüþ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îòíîñÿùèåñÿ ê

ðàçíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì êëàññàì, ÷àñòî ìàëîýôôåê-

òèâíû è îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòà-

ìè [6, 17]. Íåéðîëåïòèêè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âàæíàÿ

ãðóïïà â ðÿäó ñðåäñòâ êîððåêöèè ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ

ðåàêöèé ó áîëüíûõ ñ çàâèñèìîñòüþ îò îïèàòîâ [5]. Íàè-

áîëåå ÷àñòî ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþò ãàëîïåðèäîë [26] è

íåêîòîðûå àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè, òàêèå êàê êëîçàïèí

[12], îëàíçàïèí [10, 23] è êâåòèàïèí [21]. Îäíàêî ðàçâè-

âàþùèåñÿ âñëåäñòâèå èõ ïðèåìà äåïðåññèÿ, çàòîðìîæåí-

íîñòü, ñíèæåíèå ìîòîðíûõ ðåàêöèé, óâåëè÷åíèå ìàññû

òåëà, íàðÿäó ñ íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îñëîæ-

íåííûõ ñëó÷àÿõ, îãðàíè÷èâàþò âîçìîæíîñòü èõ êëèíè÷å-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ [19].

Ñðåäè íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ íåéðîëåï-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿåò äèëåïò, ñîçäàííûé â ÔÃÁÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” ÐÀÌÍ íà áàçå îñíîâíîãî ìåòàáî-

ëèòà ýíäîãåííîãî íåéðîòåíçèíà (8 – 13) [14]. Äèëåïò îá-

ëàäàåò ñâîéñòâàìè àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ, äåìîíñò-

ðèðóÿ àíòèäîôàìèíåðãè÷åñêóþ è ãëþòàìàòïîçèòèâíóþ

àêòèâíîñòü [3], íå âûçûâàÿ êàòàëåïñèè, ìèîðåëàêñàöèè è

ñåäàöèè, õàðàêòåðíûõ äëÿ äåéñòâèÿ êëàññè÷åñêèõ íåéðî-

ëåïòèêîâ [7].

Ðàçâèòèå ñîñòîÿíèÿ çàâèñèìîñòè îò îïèàòîâ ñîïðîâî-

æäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè îáìåíà è ðåöåïöèè îñíîâíûõ íåé-

ðîìåäèàòîðîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà, ïðèíàäëåæàùèõ ê

“ñèñòåìå íàãðàäû” [22], ïðè ýòîì âàæíóþ ðîëü èãðàåò äî-

ôàìèí (ÄÀ), âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ äðóãèìè íåéðîìåäèà-

òîðíûìè ñèñòåìàìè â ïðîöåññàõ, îïðåäåëÿþùèõ ôîðìè-

ðîâàíèå íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè [24]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü äèëåïòà óñòðà-

íÿòü íàðóøåíèÿ îáìåíà îñíîâíûõ íåéðîìåäèàòîðîâ, âîç-

íèêàþùèõ ïðè ñèíäðîìå îòìåíû â ñòðóêòóðàõ ìîçãà

ìîðôèí-çàâèñèìûõ æèâîòíûõ.

Äðóãèì ïðîÿâëåíèåì ñèíäðîìà îòìåíû ó ëèö, çàâèñè-

ìûõ îò îïèàòîâ, ÿâëÿþòñÿ áîëè ðàçíîé ëîêàëèçàöèè è ìî-

äàëüíîñòè — ãèïåðàëüãåçèè èëè àëëîäèíèè [9, 25]. Äàí-

íûé ôåíîìåí òàêæå îòìå÷åí è ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ [27]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî ðåøåíî îöåíèòü ñïî-

ñîáíîñòü äèëåïòà è åãî êîìáèíàöèè ñ ìîðôèíîì âëèÿòü

íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ó èíòàêòíûõ êðûñ íà ìîäå-

ëè àíàëüãåçèè, ïðåäïîëàãàÿ âîçìîæíîå êîìáèíèðîâàííîå

ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ äèëåïòà íà áîëåâîé ïîðîã ó êðûñ (àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò), íà ïîâåäåí÷åñêèå ïðèçíàêè ñèíäðîìà îò-

ìåíû ìîðôèíà, à òàêæå íà ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ íåéðî-

ìåäèàòîðîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ðàçíûõ îáëàñòÿõ ìîçãà ó

çàâèñèìûõ îò ìîðôèíà æèâîòíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 150 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ (ïèòîìíèê ÍÖÁÌ ÐÀÌÍ “Ñòîëáîâàÿ”), ìàññîé

240 – 280 ã, ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè,

ðåãëàìåíòèðîâàííîé ÃÎÑÒ Ð 51000.3-96 è ÃÎÑÒ Ð

51000.4-96 (1996 ã.), ïðèêàçîì Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ

îò 23.08.2010 N708í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë ëàáîðà-

òîðíîé ïðàêòèêè è ñ ñîáëþäåíèåì Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêî-

ìåíäàöèé Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷-
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íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèÿõ” (1986 ã.). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâè-

ÿõ âèâàðèÿ â òå÷åíèå íåäåëè äî íà÷àëà èññëåäîâàíèé â

ñòàíäàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ êëåòêàõ ðàçìåðîì

33 � 55 � 20 ñì, ïî 10 îñîáåé â êàæäîé, ïðè ñâîáîäíîì

äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ñòðåñ-

ñà â õîäå ýêñïåðèìåíòà, â òå÷åíèå 3 – 4-õ ñóòîê äî íà÷àëà

òåñòèðîâàíèÿ âûïîëíÿëè ïðîöåäóðó “õýíäëèíãà” äëÿ êà-

æäîé îñîáè ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 2 – 3 ìèí. Èçó÷åíèå

ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ âûïîëíÿ-

ëè â îòäåëüíîé ëàáîðàòîðíîé êîìíàòå â èíòåðâàëå ñ 16.00

äî 20.00 ÷. ïðè òåìïåðàòóðå 18 – 22° C. Èññëåäóåìûå âå-

ùåñòâà: äèëåïò (ìåòèëîâûé ýôèð êàïðîèë-ïðîëèë-òèðî-

çèíà) ðàçðàáîòàí è ñèíòåçèðîâàí â îòäåëå õèìèè ÔÃÁÓ

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ [14];

ìîðôèíà ãèäðîõëîðèä (Ìèíìåäáèîïðîì, îáúåäèíåíèå

“×èìêåíòáèîôàðì”); àíòàãîíèñò îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ

íàëîêñîíà ãèäðîõëîðèä (“Du Pont De Nemours Int. S. A.”,

Øâåéöàðèÿ).

Â 1-îé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ äè-

ëåïòà, ìîðôèíà èëè èõ êîìáèíàöèè íà ïîðîãè áîëåâîé

ðåàêöèè ó êðûñ èñïîëüçîâàëè èììåðñèîííûé òåñò “îò-

äåðãèâàíèÿ õâîñòà” (“tail flick test”) [13]. Ðåãèñòðèðîâàëè

ëàòåíòíûé ïåðèîä (â ñåê) ïåðåíîñèìîñòè æèâîòíûìè òå-

ïëîâîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè ïîìåùåíèè íèæíåé òðåòè õâî-

ñòà â âîäó ïðè òåìïåðàòóðå 55 °C. Ìàêñèìàëüíîå çíà÷å-

íèå âðåìåíè ðåàêöèè îãðàíè÷èâàëè 30 ñ. Èñõîäíûå ñðåä-

íèå ïîêàçàòåëè áîëåâûõ ïîðîãîâ îïðåäåëÿëè íà îñíîâà-

íèè âûïîëíåíèÿ 4 èçìåðåíèé ñ èíòåðâàëîì â 10 ìèí,

ñðåäíåå çíà÷åíèå ïðèíèìàëè çà 100 %. Ðàñòâîðû èññëå-

äóåìûõ âåùåñòâ ãîòîâèëè ex tempore, â êà÷åñòâå ðàñòâî-

ðèòåëÿ äèëåïòà èñïîëüçîâàëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó ñ

äîáàâëåíèåì íåîáõîäèìîãî îáúåìà òâèí-80. Èññëåäóå-

ìûå äîçû äèëåïòà (0,4; 0,8; 1,6 è 3,2 ìã/êã) áûëè âûáðàíû

â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè, äåìîíñòðè-

ðóþùèìè ìàêñèìàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü äèëåïòà â äîçå

1,6 ìã/êã ïî ïîâåäåí÷åñêèì òåñòàì [3]. Âñå âåùåñòâà ââî-

äèëè âíóòðèáðþøèííî, äèíàìèêó ýôôåêòîâ ðåãèñòðèðî-

âàëè â òå÷åíèå 120 ìèí ïîñëå èíúåêöèè. Êîíòðîëüíûå

æèâîòíûå ïîëó÷àëè ðàñòâîðèòåëü (äèñòèëëèðîâàííàÿ

âîäà + òâèí-80) â ðàâíîì îáúåìå èëè ìîðôèíà ãèäðîõëî-

ðèä (2,0 ìã/êã, àêòèâíûé êîíòðîëü), êîòîðûé â äàííîé

äîçå â ïðåäâàðèòåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàë çíà÷èìûé

óðîâåíü àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïðè ñî÷åòàííîì ïðè-

ìåíåíèè âåùåñòâ äèëåïò (0,8 ìã/êã) ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî çà 15 ìèí äî ìîðôèíà (2 ìã/êã). Êàæäàÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 10 æèâîòíûõ.

Âî 2-îé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ó êðûñ îïûòíûõ ãðóïï

âûðàáàòûâàëè çàâèñèìîñòü îò ìîðôèíà è îöåíèâàëè ïî-

âåäåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé àïðîáèðîâàííîé

ñõåìîé, îïèñàííîé ðàíåå [1, 2]. Êðûñàì ââîäèëè ìîðôè-

íà ãèäðîõëîðèä â òå÷åíèå 5 ñóò, 2 ðàçà â ñóòêè, â âîçðàñ-

òàþùèõ äîçàõ îò 10 äî 20 ìã/êã. Äèëåïò ââîäèëè â äîçå

1,6 ìã/êã, îäíîêðàòíî, çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ æèâîò-

íûõ èëè ñóáõðîíè÷åñêè (â òå÷åíèå 5 äíåé) â òîé æå äîçå,

2 ðàçà â ñóòêè çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ìîðôèíà. Òåñòèðî-

âàíèå æèâîòíûõ íà íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

ñèíäðîìà îòìåíû (ÑÎ) ìîðôèíà ïðîâîäèëè â “îòêðûòîì

ïîëå” (ÎÏ) â òå÷åíèå 5 ìèí ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

íàëîêñîíà ãèäðîõëîðèäà â äîçå 1 ìã/êã äëÿ ïðîâîêàöèè

ÑÎ íà 5-é äåíü ýêñïåðèìåíòà. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå

ïîëó÷àëè ðàâíûé îáúåì äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñ òâè-

íîì-80 ïî òîé æå ñõåìå è îäíîêðàòíî èíúåêöèþ íàëîêñî-

íà ïåðåä òåñòèðîâàíèåì â ÎÏ. Áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëå-

äóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû: 1-ÿ – “Í2Î õð + íà-

ëîêñîí” (ïàññèâíûé êîíòðîëü), 2-ÿ – “Í2Î õð + äèëåïò

îäíîêðàò + íàëîêñîí”, 3-ÿ – “äèëåïò õð + íàëîêñîí”, 4-ÿ –

“ìîðôèí õð + íàëîêñîí” (ãðóïïà àêòèâíîãî êîíòðîëÿ),

5-ÿ – “ìîðôèí õð + äèëåïò îäíîêðàò + íàëîêñîí”, 6-ÿ –

“äèëåïò õð + ìîðôèí õð + íàëîêñîí” (îáîçíà÷åíèÿ: õð –

ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå â òå÷åíèå 5 ñóòîê, îäíîêðàò –

îäíîêðàòíîå ââåäåíèå). Ñïåöèôè÷åñêèå ïðèçíàêè ÑÎ

ìîðôèíà (16 ïîêàçàòåëåé — äèàðåþ, ñêðåæåò çóáàìè, îò-

ðÿõèâàíèÿ, íàðóøåíèÿ ïîçû, ïèëîýðåêöèþ, ïòîç, ïîïûò-

êè áåãñòâà, êîð÷è, ñóäîðîãè, âîêàëèçàöèþ, âñòðÿõèâàíèÿ

ëàïàìè, âñòðÿõèâàíèÿ ãîëîâîé, ðèíîðåþ, äèñïíîý, íîñî-

âîå êðîâîòå÷åíèå, æåâàíèå) âûðàæàëè â êîëè÷åñòâåííîé

è â àëüòåðíàòèâíîé ôîðìå. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ñóììàðíîãî

èíäåêñà (ÑÈ) ÑÎ äëÿ êàæäîé ãðóïïû æèâîòíûõ ðàññ÷è-

òûâàëè íà îñíîâàíèè ðåãèñòðàöèè àëüòåðíàòèâíûõ ïðè-

çíàêîâ, ïðè ìàêñèìàëüíîì çíà÷åíèè ÑÈ ðàâíîì 16 áàë-

ëàì. Çà 100 % ïðèíèìàëè âûðàæåííîñòü ÑÎ â ãðóïïå àê-

òèâíîãî êîíòðîëÿ “ìîðôèí õð + íàëîêñîí”. Äàííûå, ïî-

ëó÷åííûå äëÿ êàæäîé ãðóïïû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷å-

ñêè (êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ïðîãðàììà Statistica 10).

Íåéðîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëè, èñïîëü-

çóÿ æèâîòíûõ èç ãðóïï 1-é (“Í2Î õð + íàëîêñîí”, êîí-

òðîëü), 4-é (“ìîðôèí õð + íàëîêñîí”, àêòèâíûé êîí-

Äèïåïòèäíûé àíàëîã íåéðîòåíçèíà 7
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Ñòðóêòóðà

ìîçãà
ÄÀ ÄÎÔÓÊ ÃÂÊ ÄÎÔÓÊ/ÄÀ ÃÂÊ/Ä ÍÀ 5-ÎÒ 5-ÎÈÓÊ 5-ÎÈÓÊ/5-ÎÒ

Ôðîíòàëü-

íàÿ êîðà

0,418 �

0,02

0,033 �

0,004

1,43 �

0,63

0,032 �

0,004

1,281 �

0,56

1,994 �

0,067

0,888 �

0,074

0,042 �

0,02

0,054 �

0,025

Ãèïîòàëàìóñ 1,605 �

0,066

0,210 �

0,013

4,507 �

0,108

0,073 �

0,004

1,574 �

0,023

7,538 �

0,320

1,743 �

0,151

0,123 �

0,014

0,072 �

0,008

Ïðèëåæàùåå

ÿäðî

21,804 �

1,190

3,599 �

0,211

4,012 �

0,231

1,603 �

0,130

1,762 �

0,061

4,875 �

0,56

2,730 �

0,228

2,075 �

0,173

0,779 �

0,068

Ñòðèàòóì 37,036 �

5,782

3,489 �

0,578

3,259 �

0,145

1,233 �

0,204

1,202 �

0,031

1,164 �

0,260

1,118 �

0,068

3,033 �

0,527

2,736 �

0,434

Ãèïïîêàìï 0,371 �

0,185

0,089 �

0,030

2,127 �

0,091

0,053 �

0,017

1,262 �

0,032

2,342 �

0,112

5,559 �

1,199

0,048 �

0,014

0,013 �

0,006

Ïðèìå÷àíèå. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ â íìîëü/ã òêàíè è ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåãî (Ì � S.E.M.) ïðè n = 10.



òðîëü) è 6-é (“äèëåïò õð + ìîðôèí õð + íàëîêñîí”, ñóá-

õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå äèëåïòà è ìîðôèíà) ïîñëå çàâåð-

øåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ; èç êàæäîé ãðóïïû áûëî

âçÿòî 9 – 10 îñîáåé. Ýêñïåðèìåíò ïî îïðåäåëåíèþ ñîäåð-

æàíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ: ÄÀ, íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ), ñåðî-

òîíèíà (5-ÎÒ) è èõ ìåòàáîëèòîâ — 3,4-äèãèäðîêñèôåíè-

ëóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ), ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû

(ÃÂÊ), 5-îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) — â

ìîçãå êðûñ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îòìåíû ìîðôèíà.

Æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè ìåòîäîì êðàíèîöåðâèêàëüíîé

òðàíññåêöèè, ñòðóêòóðû ìîçãà (ôðîíòàëüíàÿ êîðà, ãèïî-

òàëàìóñ, ñòðèàòóì, ïðèëåæàùåå ÿäðî, ãèïïîêàìï) èçâëå-

êàëè íà ëüäó, çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è âçâåøèâà-

ëè. Àíàëèçèðóåìûå ïðîáû ãîìîãåíèçèðîâàëè â 1 ìë 0,1 í

HClO4 ñ äîáàâëåíèåì äèîêñèáåíçèëàìèíà (0,5 íìîëü/ìë)

â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Ïðîáû öåíòðèôóãèðî-

âàëè ïðè 10000 g â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C.

Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé íà õðî-

ìàòîãðàôå LC-304T (BAS, “West Lafayette”, ÑØÀ) [4].

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

1. Âëèÿíèå äèëåïòà íà áîëåâûå ïîðîãè è

àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ìîðôèíà

Äèëåïò, ââîäèìûé â äîçå 0,4 ìã/êã, âûçûâàë ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûé ïîäúåì áîëåâûõ ïîðîãîâ ÷åðåç 15, 45 è

60 ìèí ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñ. 1).

Ìàêñèìóì àêòèâíîñòè (127 % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ,

p < 0,01) îòìå÷àëè ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå èíúåêöèè äèïåï-

òèäà. Äèëåïò â äîçå 0,8 ìã/êã âûçûâàë ïîâûøåíèå ñðåä-

íèõ çíà÷åíèé áîëåâîãî ïîðîãà ñ 15-é ïî 60-þ ìèíóòó

(131 % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ íà 60-é ìèíóòå, p < 0,05,

ðèñ. 2). Â äîçå 1,6 ìã/êã äèïåïòèä áûë íàèáîëåå ýôôåêòè-

âåí, âûçûâàÿ çíà÷èìûé ðîñò áîëåâûõ ïîðîãîâ ñ 15-é ïî

45-þ ìèíóòó, ïðè ìàêñèìàëüíîì çíà÷åíèè 134 % íà 45-é

ìèíóòå (p < 0,01), òåì íå ìåíåå, ñóùåñòâåííî óñòóïàÿ ïî

àêòèâíîñòè ìîðôèíó (ðèñ. 1 è 2). Ïîâûøåíèå äîçû äè-

ëåïòà äî 3,2 ìã/êã ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëî åãî àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå äèëåïòà

8 Ì. À. Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé è äð.
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Ãðóïïa
Ñòðóêòóðû

ìîçãà
ÄÀ ÄÎÔÓÊ ÃÂÊ ÄÎÔÓÊ/ÄÀ ÃÂÊ/ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ 5-ÎÈÓÊ 5ÎÈÓÊ/5-ÎÒ

Êîíòðîëü

(Í2Î +

íàëîêñîí)

ÔÊ 100,0 �

5,8

100,0 �

11,0

100,0 �

46,6

100,0 �

12,2

100,0 �

43,8

100,0 �

3,34

100,0 �

8,34

100,0 �

46,61

100,0 �

46,9

ÃÏÒ 100,0 �

4,14

100,0 �

6,38

100,0 �

2,39

100,0 �

5,83

100,0

� 1,43

100,0 �

4,24

100,0 �

8,64

100,0 �

11,8

100,0 �

11,4

Ïß 100,0 �

5,46

100,0 �

5,9

100,0 �

5,8

100,0 �

8,1

100,0 �

3,5

100,0 �

11,5

100,0

� 8,36

100,0 �

8,34

100,0 �

8,74

ÑÒÐ 100,0 �

15,6

100,0 �

16,6

100,0 �

4,44

100,0 �

6,13

100,0 �

3,48

100,0 �

22,4

100,0 �

6,12

100,0 �

17,4

100,0 �

8,74

ÃÈÏÏ 100,0 �

49,8

100,0 �

33,5

100,0 �

4,30

100,0 �

33,1

100,0 �

2,51

100,0 �

4,8

100,0 �

21,6

100,0 �

28,9

100,0 �

50,1

Ìîðôèí õð

+ íàëîêñîí

ÔÊ 105,9 �

11,4

132,8 �

15,7

49,15 �

29,4

131,4 �

10,5

57,5 �

34,6

94,0 �

5,40

132,6 �

12,9

104,1 �

64,2

66,4 �

39,9

ÃÏÒ 107,7 �

6,32

138,1 �

9,6*

99,1 �

4,72

153,0 �

16,8*

106,4 �

4,0

94,5 �

4,23

126,1 �

8,9

169,1 �

30,3

130,1 �

18,5

Ïß 89,7 �

4,2

93,3 �

6,40

92,0 �

2,70

98,0 �

6,11

98,8 �

4,28

113,4 �

16,6

114,0 �

7,37

96,3 �

9,07

83,9 �

8,71

ÑÒÐ 111,7 �

4,02

118,1 �

6,89

109,4 �

4,92

114,7 �

9,31

100,4 �

3,86

87,6 �

6,11

107,4 �

5,87

117,4 �

10,3

109,0 �

7,81

ÃÈÏÏ 28,05 �

3,5

52,6 �

3,61

92,3 �

3,44

60,4 �

6,31

105,3 �

6,65

82,9 �

3,35*

125,4 �

11,7

35,2 �

6,97*

21,10 �

4,91

Ìîðôèí õð

+ äèëåïò õð

ÔÊ 101,9 �

7,7

88,2 �

11,4
#

165,8 �

42,8
#

86,0 �

6,4
#

176,8 �

42,4

92,03 �

5,49

92,5 �

11,2
#

179,3 �

43,7

195,9 �

57,0

ÃÏÒ 92,6 �

3,8

96,1 �

4,2
#

95,6 �

4,2

110,2 �

7,8
#

107,7 �

3,23

94,9 �

2,46

91,4 �

5,34

102,3 �

11,3

111,6 �

12,3

Ïß 93,7 �

8,18

84,6 �

6,70

85,1 �

4,04

95,4 �

5,81

98,1 �

5,27

72,2 �

10,4

93,7 �

7,11

93,6 �

16,1

108,2 �

28,5

ÑÒÐ 105,4 �

5,5

97,9 �

4,93
#

105,2 �

5,10

95,8 �

5,84

97,9 �

3,53

90,5 �

8,95

87,0 �

5,36
#

102,4 �

4,80

118,2 �

5,63

ÃÈÏÏ 106,3 �

51,5

110,3 �

36,7

98,1 �

4,23

110,4 �

29,5

110,6 �

5,0

89,2 �

4,68

101,4 �

20,5

142,6 �

66,6

129,9 �

56,6

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â % ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Èñïîëüçóåìûå ñîêðàùåíèÿ: ÔÊ — ôðîíòàëüíàÿ êîðà, ÃÏÒ — ãèïîòàëàìóñ, Ïß — ïðèëåæàùåå ÿäðî, ÑÒÐ — ñòðèàòóì, ÃÈÏÏ — ãèïïîêàìï.

* — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (H
2
O + íàëîêñîí) ïðè p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).

#
— äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “àêòèâíîãî êîíòðîëÿ” (ìîðôèí õð + íàëîêñîí), ïðè p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).



(0,8 ìã/êã) çíà÷èìî íå âëèÿëî íà ýôôåêò ìîðôèíà â òå÷å-

íèå 120 ìèí íàáëþäåíèÿ (ðèñ. 2).

2. Âëèÿíèå äèëåïòà ïðè îäíîêðàòíîì èëè

ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè íà ïîâåäåí÷åñêèå ïðèçíàêè

ñèíäðîìà îòìåíû ìîðôèíà ó êðûñ

Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì äè-

ëåïòà (ðèñ. 3, À) â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ “Í2Î + íàëîê-

ñîí” è “äèëåïò îäíîêðàò + íàëîêñîí” îòìå÷àëèñü íåçíà-

÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé, ñîñòàâ-

ëÿâøèå, ñîîòâåòñòâåííî, 18,6 è 16,7 % îò óðîâíÿ ãðóïïû

àêòèâíîãî êîíòðîëÿ “ìîðôèí õð + íàëîêñîí”. Â ïîñëåä-

íåì ñëó÷àå ðåãèñòðèðîâàëè óìåðåííî âûðàæåííûé óðî-

âåíü ÑÎ, ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì ÑÈ 8,6 � 0,76. Ïîêàçàíî,

÷òî äèëåïò ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â äîçå 1,6 ìã/êã çà

30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ (ãðóïïà 4 “ìîðôèí õð + äèëåïò

îäíîêðàòíî + íàëîêñîí”) ñíèæàë âûðàæåííîñòü îòäåëü-

íûõ ïðîÿâëåíèé è âåëè÷èíó CÈ ÑÎ ìîðôèíà (6,1 � 0,64

áàëëà, ïàäåíèå íà 29,1 %, p < 0,05). Êðîìå òîãî, ââåäåíèå

äèëåïòà ïðèâîäèëî ê íîðìàëèçàöèè äâèãàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè æèâîòíûõ â ÎÏ, ïðè ýòîì ñóììàðíîå çíà÷åíèå

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè çà 5 ìèí íàáëþäåíèÿ â êîí-

òðîëüíîé 1-é ãðóïïå ñîñòàâëÿëî 140 óñë. åä.; â ãðóïïå ñ

ââåäåíèåì ìîðôèíà è äèëåïòà — 144 óñë. åä.; çíà÷åíèå

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó çàâèñèìûõ îò ìîðôèíà æèâîòíûõ (4-ÿ

ãðóïïà) áûëî ñóùåñòâåííî íèæå — 112 óñë. åä.

(p < 0,05).

Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ ñóáõðîíè÷åñêèì ââåäåíèåì

äèëåïòà â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ — “Í2Î õð + íàëîêñîí”

è “äèëåïò õð + íàëîêñîí” — îòìå÷àëè îòäåëüíûå, ýïèçî-

äè÷åñêèå ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè, èõ âûðàæåííîñòü ñî-

ñòàâëÿëà â ñðåäíåì, ñîîòâåòñòâåííî, 18,6 è 9,4 % îò óðîâ-

íÿ 4-é ãðóïïû àêòèâíîãî êîíòðîëÿ “ìîðôèí õð + íàëîê-

ñîí” (ðèñ. 3, Á).

Äèëåïò ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 5

äíåé (ðèñ. 3, Á) ñíèæàë âûðàæåííîñòü ÑÎ íà 37,5 % (6-ÿ

ãðóïïà “äèëåïò õð + ìîðôèí õð + íàëîêñîí”, çíà÷åíèå

ÑÈ ÑÎ 6,0 � 0,7 áàëëîâ; 4-àÿ ãðóïïà àêòèâíîãî êîíòðîëÿ

“ìîðôèí õð + íàëîêñîí” — 9,6 � 0,5 áàëëîâ, 100 %,

p < 0,01), ÷òî ïðåâûøàëî ýôôåêòèâíîñòü îäíîêðàòíîãî

ââåäåíèÿ ïåïòèäà. Àíàëèç âëèÿíèÿ äèëåïòà íà îòäåëüíûå

ïðîÿâëåíèÿ ÑÎ äëÿ ýòîé ãðóïïû ïîêàçàë, ÷òî â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè óñòðàíÿëèñü òàêèå ïðèçíàêè ôèçè÷åñêîé

çàâèñèìîñòè êàê êîð÷è (0/7, p < 0,01), ñóäîðîãè (1/6,

p < 0,01), ñêðåæåò çóáàìè (0/5, p < 0,05), ïèëîýðåêöèÿ

(5/10, p < 0,05), âîêàëèçàöèÿ (5/9, p = 0,09) (÷èñëèòåëü

äðîáè ïîêàçûâàåò ÷èñëî æèâîòíûõ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé

ðåàêöèåé â îïûòíîé ãðóïïå 5 “ìîðôèí õð + äèëåïòà

õð + íàëîêñîí”, çíàìåíàòåëü — ÷èñëî òàêèõ æèâîòíûõ â

ãðóïïå àêòèâíîãî êîíòðîëÿ). Äðóãèå ïîêàçàòåëè ÑÎ ñó-

ùåñòâåííî íå èçìåíÿëèñü ïîä âëèÿíèåì äèïåïòèäà. Ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó ýôôåêòàìè äèëåïòà â îòíîøåíèè ñóììàð-

íîãî èíäåêñà ÑÎ ïðè îäíîêðàòíîì è ñóáõðîíè÷åñêîì

ââåäåíèè íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.

3. Âëèÿíèå äèëåïòà íà ñîäåðæàíèå íåéðîìåäèàòîðîâ

è èõ ìåòàáîëèòîâ â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà

êðûñ, çàâèñèìûõ îò ìîðôèíà

Â òàáë. 1 ïîêàçàíû èñõîäíûå äàííûå ñîäåðæàíèÿ íåé-

ðîìåäèàòîðîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà èí-

òàêòíûõ êðûñ, â òàáë. 2 îòðàæåíî âëèÿíèå äèëåïòà íà ýòè

ïîêàçàòåëè ó æèâîòíûõ, çàâèñèìûõ îò ìîðôèíà. Ðåçóëü-

òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îò-

ìåíû ìîðôèíà íàèáîëåå âûðàæåíû èçìåíåíèÿ ñîäåðæà-

íèÿ ìåòàáîëèòîâ ÄÀ, ÄÎÔÓÊ è ÃÂÊ, â ãèïîòàëàìóñå è

âî ôðîíòàëüíîé êîðå. Óðîâåíü ÄÎÔÓÊ è ñîîòíîøåíèå

Äèïåïòèäíûé àíàëîã íåéðîòåíçèíà 9
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå äèëåïòà íà áîëåâîé ïîðîã ó êðûñ â òåñòå “tail

flick” â çàâèñèìîñòè îò äîçû.

Ãðóïïû æèâîòíûõ: 1 – 3 — ââåäåíèå äèëåïòà â äîçàõ, ñîîòâåò-

ñòâåííî, 0,4; 1,6 è 3,2 ìã/êã; 4 — “ìîðôèí 2 ìã/êã”; 5 — êîíòðî-

ëüíàÿ ãðóïïà “H
2
O + òâèí-80”. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè-

÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé 5 (* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** —

p < 0,001 — íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè

U-òåñò). Çäåñü è íà ðèñ. 2: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñëå ââåäå-

íèÿ âåùåñòâ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ áîëåâûõ

ïîðîãîâ, âûðàæåííûå â % ê èñõîäíîìó óðîâíþ áîëåâîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå äèëåïòà è êîìáèíàöèè äèëåïòà ñ ìîðôèíîì íà

áîëåâîé ïîðîã ó êðûñ â òåñòå “tail flick”.

Ãðóïïû æèâîòíûõ: 1 — “äèëåïò 0,8 ìã/êã”; 2 — “äèëåïò

0,8 ìã/êã + ìîðôèí 2,0 ìã/êã”; 3 — “ìîðôèí 2,0 ìã/êã”; 4 —

êîíòðîëü “Í
2
Î + òâèí-80”. * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** —

p < 0,001 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé 4 “H
2
O + òâèí-80”. Îñòàëüíûå îáîçíà÷å-

íèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



ÄÎÔÓÊ/ÄÀ áûëè çíà÷èìî ïîâûøåíû â ýòèõ ñòðóêòóðàõ

(138,1 è 153 % â ãèïîòàëàìóñå; 132,8 è 131,4 % âî ôðîí-

òàëüíîé êîðå, p < 0,05); íà ôîíå äèëåïòà ïðîèñõîäèëî

âîññòàíîâëåíèå óðîâíÿ ÄÎÔÓÊ è ÄÎÔÓÊ/ÄÀ äî êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé (â ãèïîòàëàìóñå — 96,1 è 110,2 %; âî

ôðîíòàëüíîé êîðå — 88,2 è 86,0 %). Íàïðîòèâ, óðîâåíü

ÃÂÊ áûë ñíèæåí ó çàâèñèìûõ îò ìîðôèíà êðûñ è äèëåïò,

ââîäèìûé ñóáõðîíè÷åñêè ýòèì æèâîòíûì, ñóùåñòâåííî

ïîâûøàë ñîäåðæàíèå ÃÂÊ è ÃÂÊ/ÄÀ âî ôðîíòàëüíîé

êîðå (165,8 è 176,8 %, ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,05). Ïîñëå

îòìåíû ìîðôèíà óðîâíè ÄÎÔÓÊ è 5-ÎÒ áûëè ïîâûøå-

íû â ñòðèàòóìå, ñîîòâåòñòâåííî, 118,1 è 107,4 %,

(p < 0,05) è ñíèæàëèñü äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (97,9 è

87 %, p < 0,05) íà ôîíå äåéñòâèÿ äèëåïòà. Óìåíüøåíèå

ñîäåðæàíèÿ ÍÀ è 5-ÎÈÓÊ îòìå÷åíî â ãèïïîêàìïå ó ìîð-

ôèí-çàâèñèìûõ êðûñ, ñîîòâåòñòâåííî, äî çíà÷åíèé 82,9 è

35,2 % îò êîíòðîëÿ (p < 0,05). Ïîñëå ââåäåíèÿ äèëåïòà

âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïðèáëèæàëèñü èëè ïðåâîñõî-

äèëè êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ (89,2 è 142,5 %).

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ íåéðîëåïòèêîâ äëÿ êóïè-

ðîâàíèÿ ïðèçíàêîâ ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îò îïèàòîâ

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ óñòðàíÿòü íàðó-

øåíèÿ îáìåíà äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ “ñèñòåìû íàãðàäû

ìîçãà”, â äîôàìèíåðãè÷åñêîé âåíòðî-òåãìåíòàðíîé îá-

ëàñòè (VTA) è íèãðà-ñòðèàðíîé ñèñòåìå, â ïðîåêöèîííûõ

îáëàñòÿõ ãèïîòàëàìóñà, ãèïïîêàìïà è ïðåôðîíòàëüíîé

êîðû, îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå çàâèñèìîñòè îò

íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ [18, 22]. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî äè-

ëåïò âûçûâàë èçáèðàòåëüíîå óñèëåíèå ñêîðîñòè îáîðîòà

ÄÀ â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïðè îòñóòñòâèè ïîäîáíûõ èçìå-

íåíèé â ñòðèàòóìå ó èíòàêòíûõ, ñâîáîäíûõ îò ìîðôèíà

æèâîòíûõ; êðîìå òîãî, äèëåïò âûçûâàë ñíèæåíèå âåëè-

÷èíû ïîêàçàòåëÿ ÄÎÔÓÊ/ÄÀ â ãèïîòàëàìóñå è óñòðàíÿë

óñèëåíèå îáìåíà ÄÀ â ýòîé ñòðóêòóðå, âûçâàííîå ââåäå-

íèåì êåòàìèíà [4]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ðåãèñòðèðî-

âàëè íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé ÄÎÔÓÊ è

5-ÎÒ â ñòðèàòóìå ó ìîðôèí-çàâèñèìûõ êðûñ è ñóùåñò-

âåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÄÎÔÓÊ è ñîîòíîøåíèÿ ÄÎ-

ÔÓÊ/ÄÀ â ãèïîòàëàìóñå è ôðîíòàëüíîé êîðå ó çàâèñè-

ìûõ îò ìîðôèíà êðûñ ïîñëå åãî îòìåíû. Ýòè ôàêòû îòðà-

æàþò óñèëåííûé ìåòàáîëèçì ÄÀ â óêàçàííûõ îáëàñòÿõ

ìîçãà âî âðåìÿ ñîñòîÿíèÿ çàâèñèìîñòè. Äèëåïò, ââîäè-

ìûé ñóáõðîíè÷åñêè, ïðèâîäèë ê íîðìàëèçàöèè îáìåíà

ÄÀ â îòìå÷åííûõ âûøå ñòðóêòóðàõ ìîçãà. Íàðóøåíèÿ

îáìåíà 5-ÎÒ â îòäåëüíûõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ñòðóêòó-

ðàõ ìîçãà (â ïåðåäíåì ìîçãå) òàêæå ìîãóò ñîïðîâîæäàòü

äëèòåëüíûå (íå ìåíåå íåäåëè) ïîâåäåí÷åñêèå ïðèçíàêè

ÑÎ ìîðôèíà ó çàâèñèìûõ æèâîòíûõ [11]. Ðåãèñòðèðóå-

ìîå íàìè, íåáîëüøîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ 5-ÎÒ â ñòðèàòó-

ìå ïîñëå îòìåíû ìîðôèíà ìîæåò îòðàæàòü äàííûé ôåíî-

ìåí.

Íà ïîâåäåí÷åñêîì óðîâíå ïðåäñòàâëåííûå íàìè íåé-

ðîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íàëè÷èåì

âûðàæåííûõ âåãåòàòèâíûõ ðåàêöèé â ñïåêòðå ïðîÿâëå-

íèé ÑÎ ìîðôèíà, îòðàæàþùèõ àêòèâíîñòü ãèïîòàëàìó-

ñà, ñ íàðóøåíèåì èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè êðûñ â

ÎÏ, îáóñëîâëåííûì íåéðîõèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè âî

ôðîíòàëüíîé êîðå, à òàêæå îáúÿñíÿþò ìåõàíèçì óñòðàíå-

íèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ íàðóøåíèé âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ äè-

ëåïòà.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè äèëåïò áûë íàèáîëåå ýôôåê-

òèâåí â äîçå 1,6 ìã/êã, äåìîíñòðèðóÿ óìåðåííûé àíàëüãå-

òè÷åñêèé ýôôåêò è ñóùåñòâåííî óìåíüøàÿ âûðàæåí-

íîñòü ïðèçíàêîâ çàâèñèìîñòè îò ìîðôèíà, ÷òî ñîãëàñóåò-

ñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè îòíîñèòåëüíî àíòèïñèõî-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäà íà ïîâåäåí÷åñêèõ

ìîäåëÿõ â òîé æå äîçå [3].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî â îòëè-

÷èå îò íåéðîòåíçèíà (8 – 13), êîòîðûé íå ïðîõîäèò ÃÝÁ è

îáëàäàåò àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ òîëüêî ïðè öåí-

òðàëüíîì (âíóòðèìîçãîâîì) ââåäåíèè [15, 16], äèëåïò ýô-

ôåêòèâåí ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè. Ýòîò ôàêò ñîãëàñóåò-

ñÿ ñ äàííûìè ðÿäà àâòîðîâ, îáíàðóæèâøèõ àíàëüãåòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü ó íåêîòîðûõ ïåíòàïåïòèäîâ, ïðîèçâîä-

íûõ íåéðîòåíçèíà (8 – 13), íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ îöåíêè

áîëè [16].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äèëåïò íå îêàçûâàë çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ìîðôèíà ïðè ñî÷å-

òàííîì ââåäåíèè, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ó äèëåïòà

îïèàòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ëèòå-

ðàòóðíûìè äàííûìè, ïîêàçûâàþùèìè íåîïèîèäíûé íà-

ëîêñîí-íåçàâèñèìûé ìåõàíèçì àíàëüãåçèè äëÿ íåéðîòåí-

çèíà è åãî àíàëîãîâ [8]. Ñîáñòâåííàÿ óìåðåííàÿ àíàëüãå-

òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèëåïòà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà

åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðåöåïòîðàìè íåéðîòåíçèíà NTS-1

è NTS-2 â ìîçãå, ìîäóëèðóþùèìè àêòèâíîñòü àíòèíîöè-

öåïòèâíîé ñèñòåìû è îïðåäåëÿþùèìè àíàëüãåòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü íåéðîòåíçèíà è åãî àíàëîãîâ [15].

10 Ì. À. Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé è äð.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå äèëåïòà (1,6 ìã/êã) ïðè îäíîêðàòíîì (À ) è ñóá-

õðîíè÷åñêîì (Á ) ââåäåíèè íà ñóìàðíûé èíäåêñ ñèíäðîìà îòìå-

íû ìîðôèíà ó êðûñ, âûçâàííûé íàëîêñîíîì.

Ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû æèâîòíûõ: 1 — “Í
2
Î õð + íàëîêñîí”;

2 — “Í
2
Î õð + äèëåïò îäíîêðàò + íàëîêñîí”; 3 — “äèëåïò

õð + íàëîêñîí”; 4 — “ìîðôèí õð + íàëîêñîí” (ãðóïïà àêòèâíî-

ãî êîíòðîëÿ); 5 — “ìîðôèí õð + äèëåïò îäíîêðàò + íàëîêñîí”;

6 — “äèëåïò õð + ìîðôèí õð + íàëîêñîí” (îáîçíà÷åíèÿ: õð —

ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå âåùåñòâ èëè ðàñòâîðèòåëÿ â òå÷åíèå 5

äíåé, îäíîêðàò — îäíîêðàòíîå ââåäåíèå). Ïî îñè îðäèíàò — çà

100 % ïðèíÿòà âåëè÷èíà ñóììàðíîãî èíäåêñà ñèíäðîìà îòìåíû

ó æèâîòíûõ 4-é ãðóïïû “àêòèâíûé êîíòðîëü”. Ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ 4

(* — p < 0,05; *** — p < 0,001 — íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé

Ìàííà-Óèòíè U-òåñò).



Òàêèì îáðàçîì, äèëåïò, íîâûé ïåðñïåêòèâíûé íåéðî-

ëåïòèê ïåïòèäíîé ïðèðîäû, äåìîíñòðèðóåò óìåðåííóþ

àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå çàìåòíî óìåíüøàåò

âûðàæåííîñòü îòäåëüíûõ ïðèçíàêîâ è ñóììàðíûé èíäåêñ

ÑÎ ìîðôèíà ó êðûñ ïðè îäíîêðàòíîì è ñóáõðîíè÷åñêîì

ââåäåíèè. Ýôôåêòû äèëåïòà â îòíîøåíèè ÑÎ ìîðôèíà

ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ öåí-

òðàëüíûìè ðåöåïòîðàìè íåéðîòåíçèíà, à òàêæå ó÷àñòèåì

öåíòðàëüíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äèëåïò ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè â äîçàõ 0,4 –

3,2 ìã/êã âûçûâàë äîçîçàâèñèìûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ áî-

ëåâîãî ïîðîãà â òåñòå “tail flick” ó êðûñ; ìàêñèìàëüíûé

ýôôåêò — ïîâûøåíèå áîëåâîãî ïîðîãà íà 34 % — ðåãè-

ñòðèðîâàëè ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà â äîçå 1,6 ìã/êã.

2. Äèëåïò, ïðè îäíîêðàòíîì èëè ñóáõðîíè÷åñêîì ââå-

äåíèè â äîçå 1,6 ìã/êã, óìåíüøàë âåëè÷èíó ñóììàðíîãî

èíäåêñà ñèíäðîìà îòìåíû ìîðôèíà ó êðûñ, ñîîòâåòñò-

âåííî, íà 29 è 37,5 %.

3. Íîðìàëèçàöèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé çàâèñèìûõ

îò ìîðôèíà æèâîòíûõ, ïðè åãî îòìåíå íà ôîíå äåéñòâèÿ

äèëåïòà, ñîïðîâîæäàëàñü âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè ñòðóêòóð äîôàìèíåðãè÷åñêîé è ñå-

ðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû.
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Ïîñòóïèëà 26.04.13

NEUROTENSIN NT (8 – 13) DIPEPTIDE ANALOG DILEPT INCREASES

THE PAIN THRESHOLD AND DECREASES THE SEVERITY

OF MORPHINE WITHDRAWAL SYNDROME IN RATS

M. A. Konstantinopolsky, I. V. Chernyakova, V. S. Kudrin, P. M. Klodt, L. G. Kolik, and T. A. Gudasheva

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

The pain threshold effects of a neurotensin NT (8 – 13) dipeptide analog (dilept), morphine, and their combination have been studied using the tail flick test in

rats. The animals of another experimental group were administered with morphine in increasing doses (10 – 20 mg/kg, i.p.) for 5 days in order to induce the sta-

te of dependence. The physical dependence on morphine was evaluated in the open-field test by monitoring 16 specific behavioral signs of withdrawal syndro-

me (WS) induced by the opioid receptor antagonist naloxone, after which the WS total index was calculated. It was established, that dilept (1.6 mg/kg, i.p.) pro-

duced a mild analgesic effect via increasing the pain threshold by 34% ( p < 0.01), did not effect on the morphine analgesic effect, and decreased the expression

of morphine WS by 29.1 and 37.5% ( p < 0.01) after a single or subchronic administration, respectively. These behavioral effects of dilept were accompanied

by normalization of dopamine and serotonin turnover in the hypothalamus, frontal cortex, and striatum of experimental animals.

Keywords: dilept; morphine; analgesic effect; withdrawal syndrome
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