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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî â îòëè÷èå îò ìåëèïðàìèíà è ìåìàíòèíà
àðêàèí è ÷àñòè÷íûå ìîäóëÿòîðû ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ
(ñïåðìèí è àäàìàíòèë-ñîäåðæàùèå ïîëèàìèíû: ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490, ÈÝÌ-1592,
ÈÝÌ-1755) íå îáíàðóæèâàþò àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè â òåñòå ïðèíóäè-
òåëüíîãî ïëàâàíèÿ è íà ìîäåëè ðåçåðïèíîâîé äåïðåññèè. ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490 è
ÈÝÌ-1592 óâåëè÷èâàþò ñóììàðíîå âðåìÿ èììîáèëèçàöèè â òåñòå Ïîðñîëòà, ïî-âèäè-
ìîìó, îáëåã÷àÿ ôîðìèðîâàíèå ñòðåññ-èíäóöèðóåìîé äåïðåññèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
“ïðîäåïðåññèâíîå” äåéñòâèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì NMDA-ðå-
öåïòîðîâ, èìåþùèõ NR1�NR2C è NR1�NR2D ñóáúåäèíè÷íóþ êîìïîçèöèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèäåïðåññàíòû, ðåöåïòîðû N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà, ìîäóëÿòîðû
NMDA-ðåöåïòîðîâ, ïîëèàìèíû, ñïåðìèí, àðêàèí, ìåìàíòèí, äåïðåññèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå íàêîïèëèñü äàííûå, ñâèäåòå-
ëüñòâóþøèå îá ó÷àñòèè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
ìîçãà â ïàòîãåíåçå äåïðåññèé è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ àí-
òèäåïðåññàíòîâ [1, 14]. Âàæíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó òà-
êîãî çàêëþ÷åíèÿ ñëóæèò “àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîå”
äåéñòâèå ìíîãèõ àíòàãîíèñòîâ N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà
(NMDA), âûÿâëÿåìîå íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
ñòðåññ-èíäóöèðóåìîé äåïðåññèè ó ãðûçóíîâ. Â òåñòå
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ýòî ñâîéñòâî îáíàðóæèâàþò
êîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû NMDA (ÀÐ-7, CGP 37849),
áëîêàòîðû NMDA-ðåöåïòîðîâ (äèçîöèëïèí, ìåìàíòèí),
ïîëíûå è ÷àñòè÷íûå áëîêàòîðû ãëèöèí-ñâÿçûâàþùèõ
öåíòðîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ [1, 14]. Îá àíòèäåïðåññèâíûõ
ñâîéñòâàõ ëèãàíäîâ ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ
NMDA-ðåöåïòîðîâ (NMDA-Rs) èçâåñòíî ìàëî. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ýëèïðîäèë ïðîÿâëÿåò àíòèäåïðåññàíòîïîäîá-
íóþ àêòèâíîñòü â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ, íî íå
ó êðûñ, ïîäâåøåííûõ çà õâîñò [10]. Àíòèäåïðåññàíòîïî-
äîáíàÿ àêòèâíîñòü ýëèïðîäèëà ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì
áëîêàäû îòêðûòûõ êàíàëîâ NMDA-Rs èëè ñëåäñòâèåì
àëëîñòåðè÷åñêîé èõ ðåãóëÿöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî 3H-èôåíï-
ðîäèë âçàèìîäåéñòâóåò ñ äâóìÿ ìåñòàìè ñâÿçûâàíèÿ,
îäíî èç êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíî â êàíàëüíîì äîìåíå
NR1�NR2B ïîäòèïà NMDA-Rs [6].

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ñîïîñòàâëåíèè
àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíûõ ýôôåêòîâ áëîêàòîðîâ è àëëî-
ñòåðè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ NMDA-Rs, âîçäåéñòâóþùèõ íà
èõ ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè, ñ àíàëîãè÷íûìè ýô-
ôåêòàìè èìèïðàìèíà è ìåìàíòèíà. Èññëåäîâàëèñü àðêà-

èí, êîíêóðåíòíî ïðîòèâîäåéñòâóþùèé ñâÿçûâàíèþ ýíäî-
ãåííûõ ïîëèàìèíîâ [15], ñïåðìèí è íåñêîëüêî ñèíòåçè-
ðîâàííûõ â Èíñòèòóòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû
(ÈÝÌ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) àäàìàíòèë-ñîäåðæàùèõ ïîëè-
àìèíîâ, îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè “î÷åíü áûñòðûõ” áëî-
êàòîðîâ êàíàëîâ NMDA-Rs [8] è ïàðöèàëüíûõ ìîäóëÿòî-
ðîâ ïîëèàìèííîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ [2, 3]. Ñóäÿ ïî
âëèÿíèþ âåùåñòâ ñåðèè ÈÝÌ íà àíàëüãåçèðóþùèé è ñó-
äîðîæíûé ýôôåêòû NMDA [2], à òàêæå ïî àíòèàìíåçèðó-
þùåìó èõ ýôôåêòó íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ àìíåçèè [3, 4],
ÈÝÌ-14901 è ÈÝÌ-15922 îáëàäàþò ïðåèìóùåñòâåííî
ñâîéñòâàìè íåãàòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ, à ñïåðìèí,
ÈÝÌ-14603 ÈÝÌ-17554 — ïîçèòèâíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû â îñåííå-çèìíûé ñåçîí íà áåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ êðûñàõ ìàññîé 160 – 240 ã, ñîäåðæàùèõñÿ íà îáû÷íîì
ðàöèîíå è ïèòüåâîì ðåæèìå. Äëÿ îöåíêè àíòèäåïðåññàíòîïî-
äîáíîé àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè ìåòîäû
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ [12] è ðåçåðïèíîâîé äåïðåññèè [5].
Èñïîëüçóÿ ìåòîä Ïîðñîëòà, äî íà÷àëà îïûòîâ êàæäóþ îñîáü
âûñàæèâàëè â îòäåëüíóþ êëåòêó è ïî èñòå÷åíèè äâóõ ÷àñîâ
âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü (âîäà äèñòèëëèðîâàí-
íàÿ) èëè ðàñòâîð èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Ñïóñòÿ 30 ìèí æèâîò-
íîå ïîìåùàëè â ïëàâàòåëüíûé áàññåéí è ðåãèñòðèðîâàëè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü êàæäîãî ïåðèîäà èììîáèëèçàöèè (“çàìèðà-
íèÿ”) è ÷èñëî òàêèõ ïåðèîäîâ çà 6 ìèí ïëàâàíèÿ. Â äâóõ ñåðèÿõ
îïûòîâ âåùåñòâà (10 ìã�êã) ââîäèëè â òå÷åíèå 12 äíåé è ÷åðåç
ñóòêè èññëåäîâàëè ïîâåäåíèå êðûñ â áàññåéíå. Ðåçåðïèíîâóþ
äåïðåññèþ âîñïðîèçâîäèëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì
4 ìã�êã ðåçåðïèíà (ðàóñåäèë) ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âîäû
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1 Êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè ñ êóðñîì êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè
(çàâ. — ïðîô. È. Â. Êîìèññàðîâ) Ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèí-
ñêîãî óíèâåðñèòåòà, Óêðàèíà, Äîíåöê, 83003, ïðîñï. Èëüè÷à,
16.

1 ÈÝÌ-1490 –– [1Ad-CH2N+H2-(CH2)6-+NH2CH2-Ad1] � 2Br–.
2 ÈÝÌ-1592 — [i-PrMe2N+-(CH2)5-+NH2CH2-Ad1] � 2Br–.
3 ÈÝÌ-1460 –– [Me3N+-(CH2)5–+NH2CH2-Ad1] � 2Br–.
4 ÈÝÌ-1755 –– [H3N+-(CH2)5-+NH2-Ad1] � 2Br–; (Ad –– àäàìàí-

òèë, C10H15).



(êîíòðîëü) èëè ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Äåïðåññèâíûå
ýôôåêòû ðåçåðïèíà îöåíèâàëè ñïóñòÿ 4 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ
[5]. Ïîêàçàòåëÿìè àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ ÿâëÿëèñü óìåíüøåíèå âûçûâàåìîãî ðåçåðïèíîì ïòîçà,
èçìåðÿåìîãî â áàëëàõ (îò 0 äî 4), è âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ
àêòèâíîñòü æèâîòíûõ, êîòîðóþ îöåíèâàëè ÷èñëîì ïîñåùåííûõ
êâàäðàòîâ çà 3 ìèí.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñïåðìèí (“Aldrich Chemical Compa-
ni”, ÑØÀ), ìåëèïðàìèí (EGIS, Âåíãðèÿ), ðàóñåäèë (“Ãåäåîí
Ðèõòåð”, Âåíãðèÿ), ìåìàíòèí àêàòèíîë (“Merz”, Ãåðìàíèÿ), ìè-
äàíòàí (ËàòâÁèîôàðì). Àðêàèí è ñîåäèíåíèÿ ñåðèè ÈÝÌ ñèí-
òåçèðîâàíû â ÈÝÌ Â. Å. Ãìèðî. Ðåçóëüòàòû îïûòîâ îáðàáàòû-
âàëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Äî-
âåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñðåäíèõ âåëè÷èí îïðåäåëÿëè ïðè
p = 0,05, âåðîÿòíîñòü íóëåâîé ãèïîòåçû (Ð) ðàññ÷èòûâàëè ïî
ïðîãðàììå Medstat.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èìèïðàìèí è ìåìàíòèí â äîçàõ 15 è 10 ìã�êã ñîîòâåò-
ñòâåííî, ñóùåñòâåííî ñîêðàùàþò âðåìÿ èììîáèëèçàöèè
â óñëîâèÿõ òåñòà ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ (ðèñ. 1). Èõ
ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ íå ñòîëüêî çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè êàæäîãî ïåðèîäà îáåçäâèæåííîñòè, ñêî-
ëüêî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ïåðèîäîâ
èììîáèëèçàöèè (òàáë.1). Ñòðóêòóðíî áëèçêèé ê ìåìàíòè-
íó ìèäàíòàí (àìàíòàäèí) â òîé æå äîçå îáíàðóæèâàåò
ëèøü òåíäåíöèþ ê àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîìó äåéñò-
âèþ. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò ðåçóëüòàòàì ðàäèîëèãàíäíûõ è
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûìè óñòà-
íîâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü ìèäàíòàíà íà 1,5 – 2 ïîðÿäêà
íèæå àêòèâíîñòè ìåìàíòèíà [11].

Àðêàèí ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è
20 ìã�êã íå îáíàðóæèë àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâ-
íîñòè (ðèñ. 1). Åå íå óäàåòñÿ âûÿâèòü è ïðè åæåäíåâíîì
ââåäåíèè àðêàèíà (10 ìã�êã) â òå÷åíèå 12-è äíåé (ðèñ. 2),
õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü “òèïè÷-
íûõ” è “àòèïè÷íûõ” àíòèäåïðåññàíòîâ [5], à òàêæå êîí-
êóðåíòíûõ è íåêîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ NMDA [14]
íàäåæíåå âûÿâëÿåòñÿ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ
ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè. Àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîãî
ýôôåêòà â ïëàâàòåëüíîì òåñòå íå âûçûâàþò òàêæå ñïåð-
ìèí è àäàìàíòèë-ñîäåðæàùèå ïîëèàìèíû ñåðèè ÈÝÌ íè
ïðè îäíîêðàòíîì (ÈÝÌ: 1755, 1460, 1490, 1592), íè ïðè
ìíîãîêðàòíîì (ÈÝÌ-1490) ââåäåíèè (ðèñ. 1 è 2). Íàïðî-
òèâ, áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé ñåðèè ÈÝÌ óâåëè÷èâàåò
ñóììàðíîå âðåìÿ èììîáèëèçàöèè (ðèñ. 1), äåìîíñòðèðóÿ
“ïðîäåïðåññèâíóþ” àêòèâíîñòü. Òàêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäè-
íåíèé ñåðèè ÈÝÌ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì àëëîñòåðè÷å-
ñêîãî ïîâûøåíèÿ èìè ñðîäñòâà ãëèöèí-ñâÿçûâàþùèõ
ó÷àñòêîâ NMDA-Rs ê ýíäîãåííîìó ãëèöèíó, âñëåäñòâèå
÷åãî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü NMDA-Rs âîçðàñòàåò.
Îäíàêî ñïåðìèí, àëëîñòåðè÷åñêè ïîâûøàþùèé àôôèíè-
òåò ãëèöèíà ê ìåñòàì åãî ñâÿçûâàíèÿ â NMDA-Rs [13], íå
âûçûâàåò ïðîäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà (ðèñ. 1). Ãëèöèí äå-
ìîíñòðèðóåò âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ
( p = 0,065) ñóììàðíîãî âðåìåíè (ðèñ. 1), íî íå èçìåíÿåò
÷èñëà ïåðèîäîâ èììîáèëèçàöèè (òàáë. 1).

Â îòëè÷èå îò èìèïðàìèíà, êîòîðûé ñóùåñòâåííî ïðå-
ïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ âûçûâàåìîãî ðåçåðïèíîì áëåôàðîñ-
ïàçìà è îáíàðóæèâàåò òåíäåíöèþ ê ïðîòèâîäåéñòâèþ óã-
íåòàþùåìó âëèÿíèþ ðåçåðïèíà íà ëîêîìîöèþ, ëèãàíäû
ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ (ñïåðìèí, àðêàèí,

4 Ë. ß. Çèíüêîâñêàÿ è äð.
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî âðåìåíè èììîáèëèçàöèè êðûñ â
òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè èñ-
ñëåäóåìûõ âåùåñòâ.

Ïî îñè îðäèíàò — ñóììàðíîå âðåìÿ, ñ; ïî îñè àáñöèññ — èññëåäîâàí-
íûå âåùåñòâà è äîçû: âîäà (1 ), èìèïðàìèí (2, p = 0,001), ìåìàíòèí (3,
p = 0,0001), ìèäàíòàí (4, p = 0,17), àðêàèí â äîçå 10 (5à, p = 0,68) è 20
(5á, p = 0,44) ìã�êã, ñïåðìèí (6, p = 0,48), ÈÝÌ-1755 (7, p = 0,11),
ÈÝÌ-1490 (8, p = 0,001), ÈÝÌ-1460 (9, p = 0,002), ÈÝÌ-1592 (10,
p = 0,0001), ãëèöèí (11, â äîçå 50 ìã�êã; p = 0,065). Ïðè íåóêàçàííîé
äîçå îíà ñîñòàâëÿåò 10 ìã�êã.
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Ðèñ. 2. Ñóììàðíîå âðåìÿ èììîáèëèçàöèè êðûñ â òåñòå ïðèíó-
äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïîñëå 12-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ
(1 ), àðêàèíà (2 ) è ÈÝÌ-1490 (3 ).
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â ãðóïïå

Äîçà,
ìã�êã

Êîëè÷åñòâî
èììîáèëèçàöèé

(M � m)

Âîäà 21 4,0 � 0,26
Èìèïðàìèí 11 15 1,7 � 0,47*
Ìåìàíòèí 12 10 2,6 � 0,51*
Ìèäàíòàí 12 10 3,2 � 0,24
Àðêàèí 12 10 3,8 � 0,41
Àðêàèí 12 20 3,3 � 0,33
Ñïåðìèí 11 10 3,2 � 0,35
ÈÝÌ-1755 10 10 3,4 � 0,40
ÈÝÌ-1490 12 10 4,6 � 0,51
ÈÝÌ-1460 11 10 3,6 � 0,43
ÈÝÌ-1592 11 10 3,6 � 0,49
Ãëèöèí 11 50 3,1 � 0,34

* — ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì äîñòîâåðíî ïðè p = 0,05.



ÈÝÌ-1490) íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà äåïðèìèðóþùèå
ýôôåêòû ðåçåðïèíà (òàáë. 2).

Îòñóòñòâèå àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè ó
àðêàèíà, áëîêèðóþùåãî ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè
NMDA-Rs [15], à òàêæå ó ñïåðìèíà è äðóãèõ ÷àñòè÷íûõ
ìîäóëÿòîðîâ ýòèõ ó÷àñòêîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î íåâîçìîæ-
íîñòè ïðîòèâîäåéñòâèÿ íàçâàííûìè ëèãàíäàìè ðàçâèòèþ
äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà íà ìîäåëè ðåçåðïèíîâîé äå-
ïðåññèè è â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Îäíàêî
“î÷åíü áûñòðûå” áëîêàòîðû êàíàëîâ NMDA-Rs, ê êîòî-
ðûì ïðèíàäëåæàò ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490 è ÈÝÌ-1592
[8], ìîãóò ñîäåéñòâîâàòü ðàçâèòèþ ñòðåññ-èíäóöèðîâàí-
íîé äåïðåññèè. Ýòè áëîêàòîðû ñòîëü áûñòðî äèññîöèèðó-
þò îò ñóáñòðàòà êàíàëîâ NMDA-Rs è âíîâü âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ íèì, ÷òî êàíàë íå óñïåâàåò çàêðûòüñÿ è ñóììàð-
íûé çàðÿä èîíîâ, ïåðåíåñåííûõ âíóòðü íåéðîíà,
ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò [3, 8]. Äåéñòâóÿ â êà÷åñòâå ïîçè-
òèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ êàíàëüíîãî äîìåíà, íàçâàííûå ñîå-
äèíåíèÿ ïîâûøàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
NMDA-Rs, ÷òî â óñëîâèÿõ ìîäåëè Ïîðñîëòà ïðîÿâëÿåòñÿ
“ïðîäåïðåññèâíûì” ýôôåêòîì. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
ýòîò ýôôåêò îïîñðåäóåòñÿ NMDA-Rs, èìåþùèìè
NR1�NR2C è NR1�NR2D ñóáúåäèíè÷íóþ êîìïîçèöèþ.
Ëîêàëèçîâàííûå âíóòðèñèíàïòè÷åñêè [7], ýòè ïîäòèïû
NMDA-Rs íå ÷óâñòâèòåëüíû ê ýíäîãåííûì ïîëèàìèíàì
[9] è åñòåñòâåííî, ÷òî áëîêàòîðû ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþ-
ùèõ ó÷àñòêîâ (â òîì ÷èñëå àðêàèí è ÈÝÌ-1490 ïðè ìíî-
ãîêðàòíîì ââåäåíèè) íå âûçûâàþò àíòèäåïðåññàíòîïî-
äîáíîãî ýôôåêòà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àðêàèí, ñïåðìèí è àäàìàíòèë-ñîäåðæàùèå ìîäóëÿ-
òîðû ïîëèàìèí-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ NMDA-Rs
(ÈÝÌ-1755, ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490, ÈÝÌ-1592) ïðè îä-
íîðàçîâîì è ìíîãîêðàòíîì (àðêàèí, ÈÝÌ-1490) ââåäå-
íèè êðûñàì íå îáíàðóæèâàþò àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîé
àêòèâíîñòè â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Àðêàèí,
ñïåðìèí è ÈÝÌ-1490 íå ýôôåêòèâíû íà ìîäåëè ðåçåðïè-
íîâîé äåïðåññèè.

2. ÈÝÌ-1460, ÈÝÌ-1490, ÈÝÌ-1592 óâåëè÷èâàþò
ñóììàðíîå âðåìÿ èììîáèëèçàöèè êðûñ â òåñòå Ïîðñîëòà,
ïî-âèäèìîìó, îáëåã÷àÿ ðàçâèòèå ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé
äåïðåññèè.
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LACK OF ANTIDEPRESANT-LIKE ACTION OF SOME LIGANDS FOR POLYAMINE
BINDING SITES OF NMDA RECEPTORS IN MODELS OF DEPRESSION

L. Ya. Zin’kovskaya, Yu. V. Kidin, I. V. Komissarov, and O. G. Obraztsova

Donetsk State Medical University, pr. Il’icha 16, Donetsk 83003, Ukraine

Arcain and a series of the partial modulators of polyamine binding sites of NMDA receptors (spermine- and adamantyl-containing polyamines IEM-1460,

IEM-1490, IEM-1592, IEM-1755) do not display (in contrast to melipramine and memantine) antidepressant-like action in the forced swimming test and reser-

pine-induced depression test in rats. Compounds IEM-1460, IEM-1490, IEM-1592 increase the total time of immobilization in the Porsolt test, probably, by fa-

cilitating the development of stress-induced depression. It is supposed that the prodepressant activity of these compounds is mediated by NMDA-receptors ha-

ving NR1/NR2C and NR1/NR2D subunit composition.
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Âåùåñòâî
(äîçà)

Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ
â ãðóïïå

Êîëè÷åñòâî
ïîñåùåííûõ

êâàäðàòîâ
Ïòîç (â áàëëàõ)

H2O + H2O 8 14,1 � 1,93 0

H2O + ðåçåðïèí 12 0 4,0
Èìèïðàìèí

(15 ìã�êã) +
ðåçåðïèí

12 1,33 � 0,68
(p = 0,066)

1,75 � 0,28
(p = 0,0001)

Àðêàèí
(10 ìã�êã) +
ðåçåðïèí

12 0 3,42 � 0,29
(p = 0,058)

Ñïåðìèí
(10 ìã�êã) +
ðåçåðïèí

12 1,33 � 1,16
(p = 0,26)

3,58 � 0,26
(p = 0,12)

ÈÝÌ-1490
(10 ìã�êã) +
ðåçåðïèí

12 0 3,75 � 0,18
(p = 0,18)




