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Â îïûòàõ íà ìûøàõ îöåíèâàëè ñïîñîáíîñòü äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà íåéðîòåíçèíà,

ïîòåíöèàëüíîãî àíòèïñèõîòè÷åñêîãî âåùåñòâà N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà ìåòè-

ëîâîãî ýôèðà (ÃÇÐ-123, äèëåïò) è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà N-êàïðîèë-L-ïðî-

ëèë-L-òèðîçèíà (ÃÇÐ-125) îñëàáëÿòü âûðàæåííîñòü êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, âûçâàí-

íûõ ãàëîïåðèäîëîì. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ íà êîãíèòèâíûå ñïî-

ñîáíîñòè æèâîòíûõ ïðèìåíÿëè òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ îáúåêòîâ â ìîäèôèêàöèè, èñïîëü-

çóþùåé â êà÷åñòâå îáúåêòîâ ðàçëè÷íûå çàïàõè. Ãàëîïåðèäîë â äîçå 0,05 ìã/êã, íå óãíå-

òàë îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, íî âûçûâàë âûðàæåííîå íàðóøåíèå ðåôëåêñà

íîâèçíû íà 89 %, ( p = 0,0004). Äèëåïò â äîçå 2 ìã/êã âîññòàíàâëèâàë èíòåðåñ ìûøåé ê

íîâûì îáúåêòàì. ÃÇÐ-125 ïî âûðàæåííîñòè ýòîãî ýôôåêòà ïðåâîñõîäèë äèëåïò íà

25 %, ( p = 0,02).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîòåíçèí; äèëåïò; ìåòàáîëèò äèëåïòà (ÃÇÐ-125); ãàëîïåðèäîë;

ðàñïîçíàâàíèå íîâûõ îáúåêòîâ; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ øèçîôðåíèè äî íåäàâíåãî

âðåìåíè õàðàêòåðèçîâàëè 2 ãðóïïàìè ñèìïòîìîâ —

ïîçèòèâíûìè è íåãàòèâíûìè. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå

áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïîèñêó ïóòåé âîçäåéñò-

âèÿ íà êîãíèòèâíûé äåôèöèò [8]. Ïîçèòèâíûå ðàñ-

ñòðîéñòâà äîâîëüíî õîðîøî êîíòðîëèðóþòñÿ òèïè÷-

íûìè íåéðîëåïòèêàìè; ÷òî êàñàåòñÿ êîãíèòèâíîãî äå-

ôèöèòà, îíè åãî, íàïðîòèâ, óñóãóáëÿþò; íàèáîëåå ÿðêî

ýòîò ýôôåêò âûðàæåí ó ãàëîïåðèäîëà. Àòèïè÷íûå íåé-

ðîëåïòèêè ýôôåêòèâíû òîëüêî â îòíîøåíèè íåêîòî-

ðûõ âèäîâ êîãíèòèâíîé íåäîñòàòî÷íîñòè [11]. Ïðè

ýòîì äëÿ èõ äåéñòâèÿ õàðàêòåðåí øèðîêèé ñïåêòð ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äî 25 – 30 % áîëüíûõ ðåçèñòåíòíû

êî âñåì èçâåñòíûì íåéðîëåïòèêàì. Ñîâîêóïíîñòü óêà-

çàííûõ ôàêòîâ äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà ïðèíöè-

ïèàëüíî íîâûõ ïóòåé ñîçäàíèÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ

íåéðîëåïòèêîâ.

Èìåþòñÿ óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ðîëè òðèäå-

êàïåïòèäà íåéðîòåíçèíà (ÍÒ) â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî

íåéðîëåïòèêà [10]. Òîò ôàêò, ÷òî ñàì ÍÒ ïðîÿâëÿåò

íèçêóþ ýíçèìàòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü, âñëåäñòâèå

÷åãî åãî íåéðîòðîïíûå ýôôåêòû îñóùåñòâëÿþòñÿ

òîëüêî ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ââåäåíèè â ìîçã, ïîáó-

äèë ê àêòèâíîìó ïîèñêó åãî ìèìåòèêîâ, îáëàäàþùèõ

áîëüøåé áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ è ýôôåêòèâ-

íûõ â óñëîâèÿõ ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ. Îðèãèíàëüíûé

ïîäõîä ê ïîèñêó íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ àíòèïñè-

õîòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðåäëîæåííûé Ò. À. Ãóäàøå-

âîé [9], îñíîâàí íà ñîçäàíèè ìîäèôèöèðîâàííîé äè-

ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîëèë-òèðîçèí â ñâÿ-

çè ñ òåì, ÷òî îíà ñîñòàâëÿåò “ãîëîâêó” �-ïîâîðîòà

ÍÒ
8-13

è èìååò ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ àòèïè÷íûì íåé-

ðîëåïòèêîì, ñóëüïèðèäîì. Èç ñåðèè N-àöèë-ïðî-

ëèë-òèðîçèíîâ äëÿ áîëåå ïîäðîáíîãî èçó÷åíèÿ ðàíåå

áûë îòîáðàí N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèí ìåòèëî-

âûé ýôèð (ÃÇÐ-123, äèëåïò) [6]. Åãî äåòàëüíîå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå âûÿâèëî íàëè÷èå íåéðîëåïòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè â ñî÷åòàíèè ñ ïîëîæèòåëüíûì êîã-

íèòîòðîïíûì ýôôåêòîì [5]. Íàëè÷èå ýòèõ ñâîéñòâ

áûëî ïîäòâåðæäåíî êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè â

ðàìêàõ 2-é ôàçû [4]. Îñíîâíûì ìåòàáîëèòîì äèëåïòà,

ïî äàííûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ, ÿâëÿåòñÿ N-êàïðî-

èë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèí (ÃÇÐ-125) [3].

Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü êîãíèòèâíîãî êîìïîíåíòà

äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ, äåòàëüíîå èçó÷åíèå äèëåïòà

è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà íà ïîêàçàòåëè êîãíèòèâ-

íûõ ôóíêöèé ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ. Ðàíåå â

ðàìêàõ èçó÷åíèÿ ýòîãî âîïðîñà èñïîëüçîâàëèñü òåñòû

ïàññèâíîãî è àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ; áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî äèëåïò óëó÷øàåò ïàìÿòü â òåñòå ïàññèâíîãî èçáå-

ãàíèÿ è óñòðàíÿåò êîãíèòèâíûé äåôèöèò, âûçâàííûé

ãàëîïåðèäîëîì â äîçå 0,05 ìã/êã â òåñòå àêòèâíîãî èç-

áåãàíèÿ [2]. Ó÷èòûâàÿ èíâàçèâíûé õàðàêòåð îáîèõ

ýòèõ òåñòîâ, îñíîâàííûõ íà áîëåâîì ïîäêðåïëåíèè,

ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èñïîëüçîâàòü ëèøåííûé èíâà-

çèâíîñòè òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ îáúåêòîâ, îñíîâàííûé íà

åñòåñòâåííîì ïðåäïî÷òåíèè íîâèçíû [7]. Èñïîëüçóÿ

ìåòîäèêó ñ âèçóàëüíûì ðàçëè÷åíèåì, ìû ïîêàçàëè,

÷òî äèëåïò, à òàêæå åãî îñíîâíîé ìåòàáîëèò âîññòà-

íàâëèâàþò ïîêàçàòåëè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó êðûñ â

òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ âèçóàëüíûõ îáúåêòîâ, íà-

ðóøåííûå áëîêàòîðîì öåíòðàëüíûõ ìóñêàðèíîâûõ õî-
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ëèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ñêîïîëàìèíîì [1]. Â ðàç-

âèòèå ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó-

÷èòü äèëåïò è åãî ìåòàáîëèò íà ìîäåëè îëüôàêòîðíîãî

ðàçëè÷åíèÿ, ïîñêîëüêó èçâåñòíî î áîëüøîì çíà÷åíèè

çàïàõîâ â æèçíè ãðûçóíîâ. Èñõîäÿ èç ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î íàðóøåíèè êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèé òèïè÷íûì íåéðîëåïòèêîì ãàëîïåðèäîëîì,

öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ

äèëåïòà è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ó ìûøåé â òåñòå

ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îëü-

ôàêòîðíîãî ðàçäðàæèòåëÿ íà ôîíå êîãíèòèâíîãî äåôè-

öèòà, âûçâàííîãî ãàëîïåðèäîëîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 40 áåñïîðîäíûõ ìû-

øàõ-ñàìöàõ ìàññîé 25 – 30 ã (ïèòîìíèê Àíäðååâêà,

Çåëåíîãðàä) â ñâåòëîå âðåìÿ ñóòîê ñ 11:00 äî 14:00.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è êîðìó.

Îðãàíèçàöèþ è ïðîâåäåíèå ðàáîò îñóùåñòâëÿëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 199 îò

01 àïðåëÿ 2016 ã. “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàäëåæà-

ùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ ÑÏ 2.2.1.3218-14 “Ñàíèòàðíî-ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâà-

íèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ

êëèíèê (âèâàðèåâ)” îò 29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Ïðîâå-

äåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèîìå-

äèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà”.

Ìûøè áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî 10 îñîáåé â

êàæäîé:

Ïàññèâíûé êîíòðîëü — ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð;

Àêòèâíûé êîíòðîëü — ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð + ãàëîïåðèäîë â äîçå 0,05 ìã/êã;

Îïûòíàÿ 1 — ââîäèëè äèëåïò â äîçå 2 ìã/êã + ãàëî-

ïåðèäîë â äîçå 0,05 ìã/êã;

Îïûòíàÿ 2 — ââîäèëè ÃÇÐ-125 â äîçå 2 ìã/êã + ãà-

ëîïåðèäîë â äîçå 0,05 ìã/êã.

Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð è èññëåäóåìûå âåùåñòâà

â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà ââîäèëè ìûøàì â îáúåìå

12 Ï. È. Ãîðåëîâ è äð.

Ðèñ. 1. Ñõåìà ââåäåíèÿ âåùåñòâ.
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Ãðóïïà 1 — ïàññèâíûé êîíòðîëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð âíóòðèáðþøèííî + ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð âíóòðèáðþøèííî)

Ãðóïïà 2 — àêòèâíûé

êîíòðîëü (ãàëîïåðèäîë

0,05 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî + ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð âíóòðè-

áðþøèííî)

Ãðóïïà 3 —

îïûòíàÿ-1 (ãàëîïåðèäîë

0,05 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî + äèëåïò 2 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî)

Ãðóïïà 4 —

îïûòíàÿ-2 (ãàëîïåðèäîë

0,05 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî +

ÃÇÐ-125 2 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî)

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü âî âðåìÿ

ïðåäâàðèòåëüíîãî îíàêîìëåíèÿ

(M � SEM), ñ

61,4 � 8,1 60,1 � 5,8 53,7 � 8,1 59,1 � 7,7

Ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî ïîäõî-

äà (M � SEM ), áàëëû

3,6 � 0,25 0,4
*

� 0,25 2,2
#

� 0,29 3,1
#&

� 0,26

Çíà÷åíèÿ áàëëîâ 0 – 60 ñ 60 – 120 ñ 120 – 180 ñ 180 – 240 ñ

4 3 2 1

* Îòëè÷èå îò ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ;
#

îòëè÷èå îò àêòèâíîãî êîíòðîëÿ; & — îòëè÷èå îïûòíîé-2 ãðóïïû îò îïûòíîé-1.



0,25 ìë âíóòðèáðþøèííî ïî ñõåìå, ïðåäñòàâëåííîé

íà ðèñ. 1.

ÏÊ, ÀÊ, Î-1, Î-2 — ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû

“ïàññèâíûé êîíòðîëü”, “àêòèâíûé êîíòðîëü”, “îïûò-

íàÿ-1”, “îïûòíàÿ-2”, ñîîòâåòñòâåííî.

Ô. Ð-Ð — èíúåêöèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà

âíóòðèáðþøèííî; ÃÀË — èíúåêöèÿ ãàëîïåðèäîëà â

äîçå 0,05 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî; ÄÈË — èíúåêöèÿ

äèëåïòà â äîçå 2 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî; ÃÇÐ — èíú-

åêöèÿ ÃÇÐ-125 â äîçå 2 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî;

NOR-òåñò — Novel Object Recognition, òåñò ðàñïîçíà-

âàíèÿ îáúåêòîâ.

Ýòàïû òåñòà ðàñïîçíàâàíèÿ îáúåêòîâ ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 2.

I. Îçíàêîìëåíèå. Æèâîòíîìó ïðåäîñòàâëÿåòñÿ

5 ìèí äëÿ ñâîáîäíîãî ïåðåìåùåíèÿ è èçó÷åíèÿ óñòà-

íîâêè, â êîòîðóþ îíî ïîïàäåò âïåðâûå, âðåìÿ àêòèâ-

íûõ ïåðåìåùåíèé â “çîíå ðàçìåùåíèÿ îáúåêòîâ” ôèê-

ñèðóåòñÿ è ñëóæèò ïîêàçàòåëåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè æèâîòíûõ.

II. Ýêñïîçèöèÿ 1. Æèâîòíîå îòãîðàæèâàþò è óñòà-

íàâëèâàþò ïåðâóþ ïàðó îáúåêòîâ (îäèíàêîâûå; À1 è

À2). Çàòåì çàãîðîäêó óáèðàþò è äàþò æèâîòíîìó

4 ìèí íà èçó÷åíèå îáúåêòîâ.

III. Ñìåíà îáúåêòîâ. Ïåðâàÿ ïàðà îáúåêòîâ óáèðà-

åòñÿ è ãîòîâèòñÿ âòîðàÿ, â êîòîðîé îäèí îáúåêò çàìåíÿ-

åòñÿ ñâîåé êîïèåé, à âòîðîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïåðâûå. Â

ýòî âðåìÿ æèâîòíîå ñâîáîäíî ïåðåìåùàåòñÿ ïî óñòà-

íîâêå, êàê è âî âðåìÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî îçíàêîìëåíèÿ.

IV. Ýêñïîçèöèÿ 2. Æèâîòíîå îòãîðàæèâàþò è óñòà-

íàâëèâàþò âòîðóþ ïàðó îáúåêòîâ (ðàçíûå; À3 è Á1).

Çàòåì çàãîðîäêó óáèðàþò è äàþò æèâîòíîìó 4 ìèí íà

èçó÷åíèå îáúåêòîâ.

Äëÿ êîíòðîëÿ âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ âåùåñòâ íà äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè ñóììàð-

íóþ äëèòåëüíîñòü àêòèâíûõ ïåðåìåùåíèé â “çîíå ðàç-

ìåùåíèÿ îáúåêòîâ” âî âðåìÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî îçíà-

êîìëåíèÿ.

Îáúåêòàìè ðàñïîçíàâàíèÿ áûëè áåëûå âàòíûå øà-

ðèêè (äèàìåòð 30 – 40 ìì), íà êîòîðûå íàíîñèëè

0,01 ìë îäíîãî èç ñëåäóþùèõ î÷èùåííûõ àïòå÷íûõ

ìàñåë: ìÿòà, ýâêàëèïò, ëàâàíäà, êåäð. Â êà÷åñòâå êðèòå-

ðèÿ âûðàæåííîñòè ðåôëåêñà íîâèçíû èçìåðÿëîñü ëà-

òåíòíîå âðåìÿ ïåðâîãî ïîäõîäà âî âðåìÿ ýêñïîçèöèè 1,

èñïîëüçóÿ áàëëüíóþ ñèñòåìó: 0 – 60 ñ — 4 áàëëà;

60 – 120 ñ — 3 áàëëà; 120 – 180 ñ — 2 áàëëà;

180 – 240 ñ — 1 áàëë; îòñóòñòâèå ïîäõîäà â òå÷åíèå

4 ìèí — 0 áàëëîâ.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ìåæäó ñîáîé êîãíèòîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè äèëåïòà è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ðàññ÷èòû-

âàëè êîýôôèöèåíò êîãíèòèâíîé àêòèâíîñòè (ÊÊÀ) ïî

ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

ÊÊÀ

ËÏ – ËÏ

ËÏ

(àêòèâíûé êîíòðîëü) (îïûòíàÿ)

(àêòèâíûé ê

�

îíòðîëü) (ïàññèâíûé êîíòðîëü)– ËÏ
�100%,

ãäå ËÏ
(ïàññèâíûé êîíòðîëü)

— ñðåäíåå çíà÷åíèå ëàòåíòíîãî

âðåìåíè ïåðâîãî ïîäõîäà ê íîâûì îáúåêòàì ó ìûøåé,

êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; ËÏ
(àêòèâ-

íûé êîíòðîëü)
— ñðåäíåå çíà÷åíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè

ïåðâîãî ïîäõîäà ê íîâûì îáúåêòàì â ãðóïïå ìûøåé,

êîòîðûì ââîäèëè ãàëîïåðèäîë è ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð; ËÏ
(îïûòíàÿ)

) — ñðåäíåå çíà÷åíèå ëàòåíòíîãî

âðåìåíè ïåðâîãî ïîäõîäà ê íîâûì îáúåêòàì â ãðóïïàõ

ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè ãàëîïåðèäîë è îäíî èç èçó-

÷àåìûõ âåùåñòâ — äèëåïò èëè ÃÇÐ-125.

Ôàêòè÷åñêè ïðåäñòàâëåííûé òåñò ïîçâîëÿåò îöåíè-

âàòü êîãíèòèâíûé ñòàòóñ æèâîòíûõ ïî 2 êðèòåðèÿì:

âûðàæåííîñòü ðåôëåêñà íîâèçíû ñ ïîìîùüþ îöåíêè

ëàòåíòíîãî ïîäõîäà âî âðåìÿ ýêñïîçèöèè 1 è êðàòêî-

âðåìåííîé (èëè äîëãîâðåìåííîé, â çàâèñèìîñòè îò
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ïðîìåæóòêà ìåæäó ýêñïîçèöèÿìè) ïàìÿòè, äëÿ ýòîãî

ñëóæèò ýêñïîçèöèÿ 2.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå

BioStat 2008. Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíî-

ñòè ðàçëè÷èé â äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ìåæäó âñåìè

ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëñÿ ðàíãî-

âûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêåëà — Óîëëèñà. Äëÿ

îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó

ãðóïïàìè ïî ïîêàçàòåëþ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïåðâîãî

ïîäõîäà ê íîâîìó îáúåêòó èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé

Ìàííà — Óèòíè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåä-

íåé è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíåé (M � SEM ). Ðå-

çóëüòàòû ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè p � 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èñõîäÿ èç òîãî ôàêòà, ÷òî ãàëîïåðèäîë â îïðåäåëåí-

íîì äèàïàçîíå äîç âûçûâàåò óãíåòåíèå äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè è ýòî ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé èñêàæåíèÿ

ðåçóëüòàòîâ â êîãíèòèâíûõ òåñòàõ, ïðåäñòàâëÿëî èíòå-

ðåñ íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàòü åãî âëèÿíèå íà äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ.

Æèâîòíûå âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï âî âðåìÿ

ïðåäâàðèòåëüíîãî îçíàêîìëåíèÿ àêòèâíî ïåðåìåùà-

ëèñü â “çîíå ðàçìåùåíèÿ îáúåêòîâ”, ãäå ïðîâîäèëè â

ñðåäíåì îò 53 äî 61 ñ (èç îáùåãî âðåìåíè â 5 ìèí); òà-

êèì îáðàçîì, íè îäíî èç èññëåäóåìûõ âåùåñòâ íå

âëèÿëî (p = 0,66) íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü.

Âî âðåìÿ âòîðîãî ýòàïà òåñòà NOR èíòàêòíûå æè-

âîòíûå ïåðâîé ãðóïïû äåìîíñòðèðîâàëè îæèäàåìîå

ïîâåäåíèå — ïîäõîäèëè ê îáúåêòàì â òå÷åíèå 2 ïåð-

âûõ ìèíóò ýêñïîçèöèè 1, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ñðåäíå-

ìó áàëëó 3,6, ñâèäåòåëüñòâóþùåìó î õîðîøåé âûðà-

æåííîñòè âðîæäåííîãî ðåôëåêñà íîâèçíû íà îëüôàê-

òîðíûé ðàçäðàæèòåëü ó ìûøåé. Ãàëîïåðèäîë â äîçå

0,05 ìã/êã ðåçêî óãíåòàåò ðåôëåêñ íîâèçíû; ýòî âûðà-

æàåòñÿ â ñíèæåíèè ñðåäíåãî áàëëà äî 0,4 ( p = 0,0004)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ, ò.å. óä-

ëèíåíèè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïîäõîäà ê íåçíàêîìîìó

îáúåêòó (áûëî â ñðåäíåì 60 ñ, ñòàëî â ñðåäíåì 200 ñ).

Â ãðóïïå “Îïûòíàÿ-1” ââåäåíèå äèëåïòà â äîçå 2 ìã/êã

êîððåêòèðîâàëî êîãíèòèâíûé äåôèöèò, âûçâàííûé ãà-

ëîïåðèäîëîì; æèâîòíûå íà÷èíàëè áûñòðåå èíòåðåñî-

âàòüñÿ îáúåêòàìè è ïîäõîäèòü ê íèì; ñðåäíèé áàëë ñî-

ñòàâèë 2,2 ( p = 0,003, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâ-

íîãî êîíòðîëÿ). ÃÇÐ-125 â äîçå 2 ìã/êã òàêæå îñëàáëÿë

óãíåòåíèå ðåôëåêñà íîâèçíû, ñðåäíèé áàëë ñîñòàâèë

3,1 (p = 0,0004, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî

êîíòðîëÿ). Äåéñòâèå ÃÇÐ-125 áûëî âûðàæåíî ñèëüíåå,

÷åì ó äèëåïòà (p = 0,02), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

“Îïûòíàÿ-1”. ÊÊÀ äëÿ äèëåïòà ñîñòàâèë 62,5 %, à äëÿ

ÃÇÐ-125 – 84,4 %.

Òàêèì îáðàçîì, â äîïîëíåíèå ê âûÿâëåííîé ðàíåå

ñïîñîáíîñòè äèëåïòà óñòðàíÿòü âûçâàííûå ãàëîïåðè-

äîëîì ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ [2], â äàííîé ðà-

áîòå âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî äèëåïò è åãî îñíîâíîé ìå-

òàáîëèò ÃÇÐ-125 îñëàáëÿþò òàêæå äðóãîé ïîáî÷íûé

ýôôåêò ãàëîïåðèäîëà — êîãíèòèâíûé äåôèöèò. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïî âûðàæåííîñòè ïðîêîãíèòèâíîãî ýô-

ôåêòà â ýòîì òåñòå ìåòàáîëèò ïðåâîñõîäèò äèëåïò íà

25 % (p = 0,02). Îïèñàííûå ýôôåêòû èçó÷åííûõ ïðå-

ïàðàòîâ îáóñëîâëåíû èõ ñåëåêòèâíûì âëèÿíèåì íà

êîãíèòèâíóþ ôóíêöèþ, à íå âëèÿíèåì íà äâèãàòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü. Îòñóòñòâèå äåïðèìèðóþùåãî äåéñò-

âèÿ ó ãàëîïåðèäîëà ñâÿçàíî ñ ïðèìåíåíèåì åãî â î÷åíü

íèçêîé äîçå, à ñîõðàíåíèå èñõîäíîé äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòè íà ôîíå äåéñòâèÿ äèëåïòà ñîñòàâëÿåò åãî õà-

ðàêòåðíîå îòëè÷èå îò äðóãèõ àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòè-

êîâ [5]. Îïèñàííûå ýôôåêòû äèëåïòà è åãî ìåòàáîëèòà

â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ îáúåêòîâ îòðàæàþò èõ ñïåöèôè-

÷åñêèé êîãíèòîòðîïíûé ýôôåêò, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-

åò îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâ-

ëåíû ðåçóëüòàòû ðàçðàáîòàííîé íàìè ìîäèôèêàöèè

òåñòà ðàñïîçíàâàíèÿ îáúåêòîâ, ïîçâîëèâøåé èñïîëüçî-

âàòü çàïàõè â êà÷åñòâå îáúåêòîâ ðàçëè÷åíèÿ. Ïðåäëî-

æåííàÿ ñèñòåìà àâòîìàòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ïîâåäå-

íèÿ æèâîòíûõ ïðè ïîìîùè öèôðîâûõ êàìåð è ïåðñî-

íàëüíîãî êîìïüþòåðà äàëà âîçìîæíîñòü îäíîâðåìåí-

íî ïðîâîäèòü ýêñïåðèìåíò ñ æèâîòíûìè ðàçëè÷íûõ

ãðóïï, ÷òî óìåíüøèëî âëèÿíèå õðîíîáèîëîãè÷åñêîãî

ôàêòîðà íà ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ. Íàëè÷èå íåïðå-

ðûâíîé çàïèñè êàæäîãî ýòàïà ýêñïåðèìåíòà ïîçâîëèëî

óäîñòîâåðèòüñÿ â îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ãàëîïåðèäîë (0,05 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî îäíî-

êðàòíî çà 30 ìèí äî èññëåäîâàíèÿ) íå âëèÿåò íà äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü è íàðóøàåò âðîæäåííûé ðåôëåêñ

íîâèçíû íà 89 % (p = 0,0004) ó ìûøåé â òåñòå ðàñïî-

çíàâàíèÿ îáúåêòîâ.

2. Äèëåïò (2 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî çà

45 ìèí äî èññëåäîâàíèÿ) è åãî îñíîâíîé ìåòàáîëèò

ÃÇÐ-125 (2 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî çà

40 ìèí äî èññëåäîâàíèÿ) âîññòàíàâëèâàþò íà 62,5 è

84,4 %, ñîîòâåòñòâåííî, íàðóøåííûé ãàëîïåðèäîëîì

ðåôëåêñ íîâèçíû ó ìûøåé è íå âëèÿþò íà èõ äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü.
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THE EFFECT OF ANTIPSYCHOTIC DRUG DILEPT AND ITS MAIN

METABOLITE GZR-125 ON THE HALOPERIDOL INDUCED

DISTURBANCE OF NEW OBJECT RECOGNITION ABILITY IN MICE

P. I. Gorelov, R. U. Ostrovskaya*, S. S. Yagubova, and N. M. Sazonova

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

* e-mail: rita.ostrovskaya@gmail.com

The ability of neurotensin-based dipeptide antipsychotic (Dilept, GZR-123, methyl ester of N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine) and its main metabolite (GZR-125,

N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine) to ameliorate the cognition disturbances caused by haloperidol was studied in the experiments on outbred white mice by using

the test for new object recognition with olfactory discrimination. Haloperidol in doses of 0.05 mg/kg did not produce locomotor depression, but exerted prono-

unced inhibition (89%, p = 0.0004) of novelty preference. Dilept (2 mg/kg) was found to restore this form of cognitive reaction disturbed by haloperidol.

GZR-125 demonstrated even more pronounced (by 25 %, p = 0.02) effect in comparison to dilept.

Keywords : neurotensin; dipeptide dilept; dilepr metabolite GZR-125; haloperidol; new object recognition; mice.
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