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Â îïûòàõ íà êðûñàõ ìîäåëèðîâàëè äåïðåññèâíîïîäîáíîå ñîñòîÿíèå îãðàíè÷åíèåì
ñîöèàëüíîãî îïûòà â ðàííåì îíòîãåíåçå (âûðàùèâàíèå â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé èçîëÿ-
öèè ñ 17-ãî äíÿ æèçíè), êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé äâèãàòåëüíîé è èññëå-
äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòüþ, òðåâîæíîñòüþ, äåïðåññèâíîñòüþ, àãðåññèâíîñòüþ è ãè-
ïåððåàêòèâíîñòüþ ïîäêðåïëåíèÿ. Ýòî ñîñòîÿíèå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñèíäðîì
ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè, èëè äåïðåññèâíûé ñèíäðîì èçîëÿíòîâ. Íàèáîëåå âûðàæåííûì
è çíà÷èìûì ïðîÿâëåíèåì äåïðåññèè ó æèâîòíûõ, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé
èçîëÿöèè, ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëü ïîâûøåíèÿ òðåâîæíîñòè è àãðåññèè. Ñðàâíèòåëüíîå
èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè òðåõ àíòèäåïðåññàíòîâ ñ ðàçíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ (ìàï-
ðîòèëèí, ôëóîêñåòèí, òèàíåïòèí) íà äàííîé ìîäåëè ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëüøåé àíòè-
äåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò òèàíåïòèí, êîòîðûé ñíèæàåò ïîâûøåííóþ òðå-
âîæíîñòü è àãðåññèþ ó êðûñ-èçîëÿíòîâ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ åãî ñåðîòîíèíìî-
äóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíòèäåïðåññàíòû ïðåäñòàâëÿþò îäíó èç ñàìûõ
ìíîãî÷èñëåííûõ ãðóïï ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñðåäñòâ. Îíà âêëþ÷àåò áîëåå 2000 ïðåïàðàòîâ, ìíîãèå
èç êîòîðûõ ïðèìåíÿþòñÿ ðåäêî. Â ìåäèöèíñêîé ïðàê-
òèêå èñïîëüçóþò ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé íàáîð ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ àíòèäåïðåññèâíû-
ìè ñâîéñòâàìè. Òàêîå ÿâíîå íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó êî-
ëè÷åñòâîì çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ è ñïðîñîì
íà íèõ ñâÿçàíî ñ íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ,
áîëüøèíñòâî àíòèäåïðåññàíòîâ îáëàäàþò îäíîòèï-
íûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåñìîò-
ðÿ íà ðàçíûå ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ. Ýòîò ñïåêòð
âêëþ÷àåò, ïðåæäå âñåãî, òèìîëåïòè÷åñêîå, òèìýðåêòè-
÷åñêîå, ñåäàòèâíîå è îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèÿ.
Âî-âòîðûõ, ëàáîðàòîðíàÿ (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ) îöåíêà
àíòèäåïðåññàíòîâ ñðàâíèòåëüíî òðóäíà, ïîñêîëüêó äå-
ïðåññèÿ êàê ÷èñòî ÷åëîâå÷åñêèé ôåíîìåí íå ìîæåò
áûòü àäåêâàòíî ñìîäåëèðîâàíà íà òðàäèöèîííî èñïî-
ëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòå æèâîòíûõ (ãðûçóíàõ). È, íà-
êîíåö, ðàçíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è òî÷êè ïðèëîæå-
íèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ ïðåäïîëàãàþò ðàçíûé ïîäõîä ê
îöåíêå èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Íåñîâåðøåíñòâî ñóùåñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé äëÿ èññëåäîâàíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ
ïðåäïîëàãàåò ïîèñê íîâûõ, â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè
àäåêâàòíûõ ìîäåëåé. Ìû îñòàíîâèëèñü íà ìîäåëèðî-
âàíèè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ ó êðûñ ïóòåì
îãðàíè÷åíèÿ ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ ìåæäó ñîðîäè÷à-

ìè. Èçâåñòíî, ÷òî ïîìåùåíèå æèâîòíûõ â óñëîâèÿ
ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè èëè æå âûðàùèâàíèå èõ â óñëî-
âèÿõ ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè âåäåò ê çíà÷èòåëüíûì èç-
ìåíåíèÿì â ïîâåäåíèè æèâîòíûõ [8]. Ýòî îïèñàíî äëÿ
ïðèìàòîâ, ñîáàê, êîøåê, êðûñ, ìûøåé è íåêîòîðûõ íå-
ìëåêîïèòàþùèõ æèâîòíûõ [9, 12, 14, 19]. Ñîöèàëüíàÿ
èçîëÿöèÿ îò ñîðîäè÷åé ïîâûøàåò ñòåïåíü èõ ðåàêòèâ-
íîñòè íà îêðóæàþùèå âîçäåéñòâèÿ. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ
ïîâûøåíèåì äâèãàòåëüíûõ ôîðì ïîâåäåíèÿ [8, 9, 13],
àãðåññèâíîñòè [19], èçìåíåíèåì òðåâîæíîñòè [10, 18],
àêòèâíîñòè ïîäêðåïëÿþùèõ ñèñòåì ìîçãà [6, 11]. Âñå
ýòè ïðèçíàêè óêëàäûâàþòñÿ â òàê íàçûâàåìûé ñèíä-
ðîì ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè, êîòîðûé áîëåå èëè ìåíåå
÷åòêî îïèñûâàåòñÿ ïðè èçó÷åíèè ôåíîìåíà ñîöèàëü-
íîé èçîëÿöèè æèâîòíûõ îò ñîðîäè÷åé [5, 6, 8].

Ñ öåëüþ ñèñòåìàòèçàöèè ñâåäåíèé î ïîâåäåí÷åñêèõ
ïîñëåäñòâèÿ ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè â ðàííåì îíòîãåíå-
çå è ðàçðàáîòêè ìîäåëè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ó êðûñ äëÿ îöåíêè àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè
ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé íàïðàâëåííîñòè èññëåäîâàëè âëèÿíèå âûðàùèâà-
íèÿ êðûñ ñ 17-ãî äíÿ æèçíè â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé
èçîëÿöèè îò ñîðîäè÷åé íà ðÿä ïîâåäåí÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ. Â äàëüíåéøåì àíàëèçè-
ðîâàëè âëèÿíèå àíòèäåïðåññàíòîâ ñ ðàçíûì ìåõàíèç-
ìîì äåéñòâèÿ (òèàíåïòèí, ìàïðîòèëèí, ôëóîêñåòèí)
íà ïîâåäåí÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 120 êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð (ïèòîìíèê Ðàïïîëîâî) ìàññîé 200 – 250 ã, âû-
ðàùåííûõ â ãðóïïå ïî 5 îñîáåé â ñòàíäàðòíûõ ïëàñò-
ìàññîâûõ êëåòêàõ â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ, è êðûñàõ, âûðà-
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ùåííûõ â óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íîé ñåíñîðíîé è ïîëíîé
âíóòðèâèäîâîé èçîëÿöèè ñ 17-ãî äíÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ.
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ïèùå. Âñå îïûòû ïðîâåäåíû â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä.

Âûðàùèâàíèå æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íî ñåí-
ñîðíîé è ïîëíîé âíóòðèâèäîâîé èçîëÿöèè ïðîâîäèëè
ñëåäóþùèì îáðàçîì: æèâîòíûõ ïîìåùàëè â èíäèâè-
äóàëüíûå êëåòêè ñ 17-ãî äíÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ, êîãäà
îíè ñòàíîâèëèñü ñïîñîáíûìè ê ñàìîîáåñïå÷åíèþ. Â
èçîëÿöèè êðûñû íàõîäèëèñü äî 90 – 100 äíåé. Èìåííî
òàêîé ïåðèîä ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ñ÷èòàåòñÿ íàè-
áîëåå çíà÷èìûì äëÿ âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ âîçäåéñòâèé
âíåøíåé ñðåäû íà ôîðìèðîâàíèå àäàïòèâíîãî ïîâåäå-
íèÿ ó êðûñ [6]. Èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè ðàçìåðàìè

40 � 30 � 25 ñì áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû ñâåñòè êîíòàêò æèâîòíîãî ñ ýêñïåðèìåíòàòîðîì
èëè ñëóæèòåëåì âèâàðèÿ äî ìèíèìóìà ïðè óáîðêå
êëåòêè. Ê íà÷àëó îïûòà âîçðàñò æèâîòíûõ-èçîëÿíòîâ è
ñãðóïïèðîâàííûõ êðûñ áûë îäèíàêîâ (90 – 100 äíåé).
Ïîñëå êàæäîãî îïûòà êðûñ-èçîëÿíòîâ ïîìåùàëè â
ñâîè èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè.

Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè æèâîòíûõ îöåíèâàëè êîìï-
ëåêñíî ñ èñïîëüçîâàíèåì íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ
ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ. Èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü
èçó÷àëè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” [3], óðîâåíü òðåâîæ-
íîñòè — â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò” [5, 6], âíóòðèâèäîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ — â òåñòå
“÷óæàê-ðåçèäåíò” [5, 6]. Îöåíêó àíòèäåïðåññèâíîãî
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèëè â òåñòå “îò÷àÿíèÿ”
Ð. Ä. Ïîðñîëòà [1, 15].

Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè àíòèäåïðåññàíòû ñ ðàç-

íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ: ìàïðîòèëèí (10 ìã�êã),
áëîêèðóþùèé ïðåèìóùåñòâåííî îáðàòíûé çàõâàò íîð-

àäðåíàëèíà, ôëóîêñåòèí (10 ìã�êã), áëîêèðóþùèé
ïðåèìóùåñòâåííî îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíèíà, è àòè-

ïè÷íûé àíòèäåïðåññàíò òèàíåïòèí (10 ìã�êã), ìåõà-
íèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî ñâÿçûâàþò ñ àêòèâàöèåé îá-
ðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà [2, 4]. Âûáîð äîç îñíîâû-
âàëñÿ íà ïðåäïî÷òèòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ
äîç â ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Â êà÷åñòâå êîíò-
ðîëÿ èñïîëüçîâàëè ââåäåíèå 0,9 % ðàñòâîðà õëîðèäà
íàòðèÿ. Âñå èíúåêöèè ïðîèçâîäèëè âíóòðèáðþøèííî
çà 45 – 60 ìèí äî èññëåäîâàíèÿ.

Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà-Ìàííà-
Óèòíè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statgrafics.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè êðûñ, âûðàùåííûõ â óñëî-
âèÿõ ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè, è êðûñ, âûðàùåííûõ â ñî-
îáùåñòâå, ðàçëè÷àëèñü. Â òåñòå “îò÷àÿíèÿ” Ïîðñîëòà ó
êðûñ, âûðîñøèõ â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè,
áûëè âûÿâëåíû ïðèçíàêè äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ:
óâåëè÷åíèå âðåìåíè èììîáèëèçàöèè (ð < 0,001) è âðå-
ìåíè ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (ð < 0,01), à òàêæå ñíèæå-
íèå âðåìåíè àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ (ð < 0,001) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ æèâîòíûìè, âûðîñøèìè â ñîîáùåñòâå. Â òåñòå
“ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” ó êðûñ, âû-
ðîñøèõ â ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè, íàáëþäàëîñü ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè: óìåíüøèëîñü âðåìÿ íà-
õîæäåíèÿ æèâîòíûõ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ óñòàíîâêè
(ð < 0,001), óìåíüøèëîñü êîëè÷åñòâî ñâåøèâàíèé
(ð < 0,001) è óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî âûãëÿäûâàíèé
èç òåìíûõ ðóêàâîâ (ð < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê æèâîò-
íûì, âûðîñøèì â ñîîáùåñòâå. Â òåñòå “îòêðûòîå
ïîëå” ó æèâîòíûõ, âûðàùåííûõ â èçîëÿöèè, ïîâûñè-
ëàñü èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü (óâåëè÷èëîñü êî-
ëè÷åñòâî èññëåäîâàíèÿ íîðîê, ð < 0,001), óâåëè÷èëàñü
ëîêîìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü (ïîâûñèëîñü ÷èñëî ïåðåñå-
÷åíèé êâàäðàòîâ, ð < 0,05) è óìåíüøèëñÿ ãðóìèíã
(ð < 0,01). Ïðè ñðàâíåíèè èññëåäóåìûõ ãðóïï â òåñòå
“÷óæàê-ðåçèäåíò” âûÿâëåíî, ÷òî â ãðóïïå êðûñ-èçî-
ëÿíòîâ, â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ, âûðàùåííûõ â ñîîá-
ùåñòâå, çíà÷èòåëüíî âûðîñëè ïîêàçàòåëè àãðåññèè, îá-
ùèòåëüíîñòè è çàùèòû (ð < 0,001).

Ââåäåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ â ðàçíîé ñòåïåíè èçìå-
íèëî õàðàêòåðèñòèêè ïîâåäåíèÿ êðûñ ñ ðàçíûì ñîöèà-
ëüíûì îïûòîì. Â òåñòå Ïîðñîëòà ïîñëå ââåäåíèÿ âñåõ
èñïîëüçîâàííûõ àíòèäåïðåññàíòîâ ó êðûñ èç ñîîáùå-
ñòâà è ó êðûñ, âûðîñøèõ â èçîëÿöèè, ñíèçèëîñü âðåìÿ
èììîáèëèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, êîòîðûì
ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (òàáë. 1). Ïîìèìî
ýòîãî, ó æèâîòíûõ, âûðîñøèõ â èçîëÿöèè, óâåëè÷è-
ëîñü âðåìÿ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
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Ïðåïàðàò

Âðåìÿ, ñ

àêòèâíîãî
ïëàâàíèÿ

ïàññèâíîãî
ïëàâàíèÿ

èììîáèëèçàöèè

Êðûñû, âûðàùåííûå â ñîîáùåñòâå

0,9 % ðàñòâîð
NaCl

225,5 � 39 75,9 � 6,5 63,6 � 5,3

Ôëóîêñåòèí,
10 ìã�êã

252 � 48,5 96,7 � 10,1 15,4 � 0,2**

Ìàïðîòèëèí,
10 ìã�êã

236,5 � 45,3 116,7 � 16 16,2 � 1,5*

Òèàíåïòèí,
10 ìã�êã

270,7 � 37,0 79,1 � 8,4 20,2 � 0,4*

Êðûñû, âûðàùåííûå â èçîëÿöèè

0,9 % ðàñòâîð
NaCl

96,8 � 9,5### 125,8 � 12,8## 146,5 � 9,7###

Ôëóîêñåòèí,
10 ìã�êã

263,3 � 3,5*** 90,3 � 12,1 15,2 � 3,1***

Ìàïðîòèëèí,
10 ìã�êã

250,8 � 18,6*** 101,6 � 14,1 18,7 � 5,5***

Òèàíåïòèí,
10 ìã�êã

211,1 � 6,3*** 112,0 � 7,0 46,1 � 5,1***

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 – 4 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ñðàâíåíèè:

ñ êîíòðîëåì ïðè: * – ð < 0,05, ** – ð < 0,01, *** – ð < 0,001, ñ ãðóïïîé

êðûñ, âûðàùåííûõ â ñîîáùåñòâå ïðè # – ð < 0,05, ## – ð < 0,01,
### – ð < 0,001.



áîëüøåì ýôôåêòå àíòèäåïðåññàíòîâ íà ýòó ãðóïïó æè-
âîòíûõ.

Â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”
ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè êðûñ, âûðàùåííûõ â ñîîáùå-
ñòâå, çíà÷èòåëüíî èçìåíèëèñü òîëüêî ïîñëå ââåäåíèÿ
òèàíåïòèíà. Ó êðûñ ýòîé ãðóïïû óìåíüøèëîñü âðåìÿ
íàõîæäåíèÿ â çàêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà è ÷èñëî
âûãëÿäûâàíèé, ïîâûñèëàñü äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ
â ñâåòëûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà è êîëè÷åñòâî ñâåøèâà-
íèé (òàáë. 2). Çàðåãèñòðèðîâàííûå èçìåíåíèÿ ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î ñíèæåíèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ó êðûñ, âû-
ðàùåííûõ â ñîîáùåñòâå, ïîñëå ââåäåíèÿ òèàíåïòèíà.
Ó êðûñ, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé èçîëÿ-
öèè, òàêæå ñíèçèëàñü òðåâîæíîñòü, îäíàêî, ó ýòèõ æè-
âîòíûõ ïðîòèâîòðåâîæíûì äåéñòâèåì îáëàäàëè àíòè-
äåïðåññàíòû âñåõ èññëåäîâàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ãðóïï.

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ïîâåäåíèå êðûñ, âûðàùåí-
íûõ â ñîîáùåñòâå, ïîñëå ââåäåíèÿ ôëóîêñåòèíà è ìàï-
ðîòèëèíà õàðàêòåðèçîâàëîñü ñíèæåíèåì èññëåäîâàòå-
ëüñêîé àêòèâíîñòè (óìåíüøèëîñü ÷èñëî èññëåäîâàíèÿ
íîðîê), ïîñëå ââåäåíèÿ òèàíåïòèíà — ñíèæåíèåì
óðîâíÿ ñòðàõà â íîâîé îáñòàíîâêå, ÷òî ïðîÿâèëîñü â

óìåíüøåíèè ÷èñëà áîëþñîâ äåôåêàöèé (òàáë. 3). Ó

êðûñ, âûðîñøèõ â èçîëÿöèè, ââåäåíèå òèàíåïòèíà âû-

çâàëî ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè — óìå-

íüøèëîñü êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ è ÷èñ-

ëî èññëåäîâàíèÿ íîðîê â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè, êî-

òîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ó êðûñ

äâóõ äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï, âûðàùåííûõ â

èçîëÿöèè, ìîæíî ãîâîðèòü è î ñíèæåíèè èññëåäîâàòå-

ëüñêîé àêòèâíîñòè íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ “íåãàòèâíîé

ýìîöèîíàëüíîñòè” [3, 16]. Òàê, ïîñëå ââåäåíèÿ ôëóîê-

ñåòèíà, íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà èññëåäîâà-

íèÿ íîðîê, ó êðûñ ïîâûñèëîñü ÷èñëî áîëþñîâ, à ïîñëå

ââåäåíèÿ ìàïðîòèëèíà — âîçðîñëà ëîêîìîòîðíàÿ àê-

òèâíîñòü (óâåëè÷èëîñü ÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðà-

òîâ).

Â òåñòå “÷óæàê-ðåçèäåíò” ó êðûñ èç ñîîáùåñòâà ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ôëóîêñåòèíà ïîâûñèëñÿ óðîâåíü àãðåñ-

ñèè, ïîñëå ââåäåíèÿ òèàíåïòèíà — ñíèçèëñÿ óðîâåíü

îáùèòåëüíîñòè. Íà êðûñ, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ ñî-

öèàëüíîé èçîëÿöèè, àíòèäåïðåññàíòû îêàçàëè èíîå

äåéñòâèå. Ó âñåõ æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû ñíèçèëñÿ óðî-

âåíü àãðåññèè, à ó êðûñ, ïîëó÷èâøèõ ôëóîêñåòèí è
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Ïðåïàðàò

Ïîâåäåí÷åñêèå àêòû

Âðåìÿ â îòêðûòûõ
ðóêàâàõ, ñ

Âðåìÿ â çàêðûòûõ
ðóêàâàõ, ñ

Êîëè÷åñòâî
âûãëÿäûâàíèé

Êîëè÷åñòâî
ñâåøèâàíèé

Êðûñû, âûðàùåííûå â ñîîáùåñòâå

0,9 % ðàñòâîð NaCl 104,7 � 40,1 195,0 � 50,6 1,3 � 0,5 4,4 � 1,2

Ôëóîêñåòèí, 10 ìã�êã 172,0 � 49,0 128,0 � 49,0 3,25 � 1,4 5,7 � 1,2

Ìàïðîòèëèí, 10 ìã�êã 160,7 � 50,1 139,2 � 50,0 0,3 � 0,1 10,3 � 2,1*

Òèàíåïòèí, 10 ìã�êã 280,4 � 31,7*** 20,3 � 8,6*** 0,5 � 0,4* 21,0 � 6,0***

Êðûñû, âûðàùåííûå â èçîëÿöèè

0,9 % ðàñòâîð NaCl 1,0 � 0,7### 299,0 � 0,7 8,1 � 0,9### 0,1 � 0,1##

Ôëóîêñåòèí, 10 ìã�êã 73,6 � 33,2* 226,3 � 33,25 3,7 � 1,2* 4,2 � 1,3**

Ìàïðîòèëèí, 10 ìã�êã 115,8 � 31,6** 174,2 � 29,5 4,12 � 0,8** 7,5 � 1,2***

Òèàíåïòèí, 10 ìã�êã 30,1 � 6,2*** 269,9 � 6,2 11,4 � 1,1* 4,5 � 1,2**

������� �	 .��+)+#/+�-	+ (+�-0		 -($�1 �$(�2+##$3 � ���42+���+1 	 -($�1 �$(�2+##$3 � 	6��*0		1 � �+��+ 7��-($��+ ,��+8

Ïðåïàðàò

Êîëè÷åñòâî ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ

Ïåðåñå÷åíèå
êâàäðàòîâ

Âåðòèêàëüíûå
ñòîéêè

Èññëåäîâàíèå
íîðîê

Ãðóìèíã
Áîëþñû

äåôåêàöèé

Êðûñû, âûðàùåííûå â ñîîáùåñòâå

0,9 % ðàñòâîð NaCl 17,3 � 1,5 3,5 � 1,1 6,7 � 0,8 3,4 � 0,7 2,2 � 0,5

Ôëóîêñåòèí, 10 ìã�êã 12,3 � 2,5 3,6 � 1,1 3,6 � 1,1* 4,2 � 1,0 1,5 � 0,3

Ìàïðîòèëèí, 10 ìã�êã 17,2 � 1,9 5,1 � 2,4 1,5 � 0,3*** 2,2 � 0,7 0,8 � 0,04

Òèàíåïòèí, 10 ìã�êã 12,5 � 1,3 2,3 � 0,8 7,1 � 1,3 2,1 � 0,6 0,8 � 0,2**

Êðûñû, âûðàùåííûå â èçîëÿöèè

0,9 % ðàñòâîð NaCl 27 � 4,1# 2,7 � 0,7 25,6 � 2,9### 0,6 � 0,2## 1,0 � 0,4

Ôëóîêñåòèí, 10 ìã�êã 16,6 � 4,4 0,87 � 0,3* 7,2 � 0,9*** 0,9 � 0,4 2,6 � 0,4*

Ìàïðîòèëèí, 10 ìã�êã 31,5 � 5,3* 4,7 � 2,0 13,7 � 1,8*** 1,4 � 1,1 0,9 � 0,4

Òèàíåïòèí, 10 ìã�êã 15,0 � 3,3** 2,2 � 0,7 11,2 � 1,8*** 0,8 � 0,2 0,3 � 0,1



ìàïðîòèëèí, êðîìå òîãî, ïîâûñèëàñü âåðîÿòíîñòü àê-

òîâ çàùèòû (òàáë. 4).

Äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ èñïîëüçóþò

ðàçíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè: ïîâåäåí÷åñêèå è

íå ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèåì ïîâåäåíèÿ [1, 2, 4]. Íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû ïðåäó-

ñìàòðèâàþò èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ íà

ýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè,

òåñò “îò÷àÿíèÿ” ïî Ïîðñîëòó, “âûó÷åííóþ áåñïîìîù-

íîñòü”, ðåàêòèâíîå è âûçâàííîå ðåçåðïèíîì äåïðåñ-

ñèâíîïîäîáíîå ñîñòîÿíèå ó êîøåê, àãðåññèâíîå ïîâå-

äåíèå ó ìûøåé è êðûñ. Íåéðîôàðìàêîëîãè÷åñêèå òåñ-

òû ïðåäóñìàòðèâàþò âçàèìîäåéñòâèå ñ âåùåñòâàìè,

îêàçûâàþùèìè äåïðåññèâíîå (äåïðèìèðóþùåå) äåé-

ñòâèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó. Ýòî àíòàãî-

íèçì ñ ðåçåðïèíîì è òåòðàáåíàçèíîì, àíòèíåéðîëåï-

òè÷åñêîå äåéñòâèå ïî òåñòó êàòàëåïñèè, àíòèêëîôåëè-

íîâîå äåéñòâèå, óñèëåíèå ýôôåêòîâ ôåíàìèíà,

L-ÄÎÔÀ, ôåíèëýòèëàìèíà, àïîìîðôèíà, 5-îêñèòðèï-

òîôàíà, òðèïòàìèíà (îöåíêà èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ), àíòà-

ãîíèçì ñ õîëèíîìèìåòèêàìè àðåêîëèíîì, íèêîòèíîì,

îêñîòðåìîðèíîì (àíòèäåïðåññàíòû ñ õîëèíîáëîêèðó-

þùèì êîìïîíåíòîì äåéñòâèÿ), óñèëåíèå ïðåññîðíûõ

ýôôåêòîâ íîðàäðåíàëèíà, òèðàìèíà, ñåðîòîíèíà (áëî-

êàòîðû íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà ìîíîàìèíîâ). Ñóùåñò-

âóåò è ðÿä äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûõ áèîõèìè÷åñêèõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ: âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÌÀÎ,

íà íåéðîíàëüíûé çàõâàò ìîíîàìèíîâ, íà ðàäèîëèãàíä-

íîå ñâÿçûâàíèå ñ ðàçíûìè òèïàìè ðåöåïòîðîâ.

Ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû äîñòàòî÷íî ïðîñòû, ëåãêî

âîñïðîèçâîäèìû, ïîçâîëÿþò îöåíèâàòü äåéñòâèå àíòè-

äåïðåññàíòîâ ñ ðàçíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Â ýòîì

ñìûñëå ìîäåëü ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè êðûñ îò ñîðîäè-

÷åé ìîæíî îòíåñòè ê ðàçðÿäó âûñîêî èíôîðìàòèâíûõ

òåñòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, â ðåçóëüòàòå èçîëÿöèè êðûñ â

ðàííåì îíòîãåíåçå ó íèõ ôîðìèðóåòñÿ óñòîé÷èâûé ïî-

âåäåí÷åñêèé ñèìïòîìîêîìïëåêñ, âêëþ÷àþùèé ïîâû-

øåíèå äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè,

òðåâîæíîñòè è äåïðåññèâíîñòè, ñèñòåìû àãðåññèÿ-çà-

ùèòà è ðåàêòèâíîñòè ïîäêðåïëÿþùèõ ñèñòåì ìîçãà.

Åãî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñèíäðîì ñîöèàëüíîé

èçîëÿöèè [5, 6].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íà ìîäåëè ñîöèàëüíîé

èçîëÿöèè îöåíåíî äåéñòâèå òðåõ àíòèäåïðåññàíòîâ,

îòëè÷àþùèõñÿ ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Íàèáîëüøóþ

ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè êîððåêöèè äåïðåññèâíî-

ïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ êðûñ, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ

ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè, îêàçàë òèàíåïòèí. Îí ïðîÿâëÿë

ñâîé àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò â òåñòå Ïîðñîëòà, îá-

ëàäàë ïðîòèâîòðåâîæíûì äåéñòâèåì â ïðèïîäíÿòîì

êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå, íå âûçûâàë íåãàòèâíîé

ýìîöèîíàëüíîñòè â “îòêðûòîì ïîëå” è íå âëèÿë íà

ïðîÿâëåíèÿ àêòîâ çàùèòû â òåñòå “÷óæàê-ðåçèäåíò”,

êàê ýòî ðåãèñòðèðîâàëè ïîñëå ââåäåíèÿ ôëóîêñåòèíà è

ìàïðîòèëèíà. Äåéñòâèå äâóõ ïîñëåäíèõ àíòèäåïðåñ-

ñàíòîâ ìîæíî îïèñàòü êàê óìåðåííî àêòèâíîå. Ó÷èòû-

âàÿ, ÷òî òèàíåïòèí ïðåäñòàâëÿåò àíòèäåïðåññàíò, îò-

íîñÿùèéñÿ ê ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèì ìîäóëÿòîðàì, êî-

òîðûé àêòèâèðóåò îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíèíà, àëëî-

ñòåðè÷åñêè âëèÿÿ íà ïåðåíîñ÷èê ýòîãî íåéðîìåäèàòî-

ðà [17], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü âîâëå÷åííîñòü ñåðîòî-

íèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçãà â ïàòîãåíåç

ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî ðàííåé ñîöèà-

ëüíîé èçîëÿöèåé. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèÿ-

ìè ñ ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíà 5,7-äèãèäðîêñèòðèïòà-

ìèíà, èçáèðàòåëüíî ðàçðóøàþùåãî ñåðîòîíèíåðãè÷å-

ñêèå íåéðîíû â ìîçãó. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ íåéðîòîê-

ñèí â ðàííåì îíòîãåíåçå (4 – 17 äíè æèçíè), êîòîðûõ â

äàëüíåéøåì âûðàùèâàëè â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé èçî-

ëÿöèè, íàáëþäàëè áîëåå âûðàæåííûå ïîâåäåí÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðè îöåíêå ñèñòåìû àãðåñ-

ñèÿ-çàùèòà, äåïðåññèâíîñòè è òðåâîæíîñòè [5, 7].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â îïûòàõ íà êðûñàõ ìîäåëèðóåòñÿ äåïðåññèâíî-

ïîäîáíîå ñîñòîÿíèå, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâû-

øåííîé äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíî-

ñòüþ, òðåâîæíîñòüþ, äåïðåññèâíîñòüþ, àãðåññèâíî-

ñòüþ è ãèïåððåàêòèâíîñòüþ ïîäêðåïëåíèÿ. Ýòî

ñîñòîÿíèå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñèíäðîì ñîöèà-
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Ïðåïàðàò
Êîëè÷åñòâî ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ

Îáùèòåëüíîñòü Àãðåññèÿ Çàùèòà

Êðûñû, âûðàùåííûå â ñîîáùåñòâå

0,9 % ðàñòâîð NaCl 16,5 � 3,9 1,2 � 0,9 0,14 � 0,14

Ôëóîêñåòèí, 10 ìã�êã 21,1 � 3,3 3,6 � 1,5* 0,25 � 0,1

Ìàïðîòèëèí, 10 ìã�êã 12 � 2,2 0 � 0 0,14 � 0,14

Òèàíåïòèí, 10 ìã�êã 5,7 � 1,7*** 0 � 0 0,03 � 0,08

Êðûñû, âûðàùåííûå â èçîëÿöèè

0,9 % ðàñòâîð NaCl 57,8 � 3,2### 49,5 � 3,1### 5,6 � 0,9###

Ôëóîêñåòèí, 10 ìã�êã 56,5 � 3,4 8,7 � 1,5*** 28,7 � 4,3***

Ìàïðîòèëèí, 10 ìã�êã 59,3 � 3,1 20,2 � 2,0*** 7,5 � 1,7***

Òèàíåïòèí, 10 ìã�êã 64,3 � 4,9 14,0 � 3,3*** 7,3 � 0,9



ëüíîé èçîëÿöèè, èëè äåïðåññèâíûé ñèíäðîì èçîëÿí-
òîâ.

2. Íàèáîëåå âûðàæåííûì è çíà÷èìûì ïðîÿâëåíèåì
äåïðåññèè ó æèâîòíûõ, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ ñîöè-
àëüíîé èçîëÿöèè, ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëü ïîâûøåíèÿ òðå-
âîæíîñòè è àãðåññèè.

3. Íàèáîëüøåé àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ íà
äàííîé ìîäåëè îáëàäàåò òèàíåïòèí, êîòîðûé ñíèæàåò
ïîâûøåííóþ òðåâîæíîñòü è àãðåññèþ ó êðûñ-èçîëÿí-
òîâ, ÷òî, ïî- âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ åãî ñåðîòîíèíìîäó-
ëèðóþùèì äåéñòâèåì.
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EVALUATION OF ANTIDEPRESSANT ACTIVITY IN A MODEL
OF DEPRESSIONLIKE STATE DUE TO SOCIAL ISOLATION IN RATS

P. D. Shabanov and R. O. Roik

St. Petersburg State Military Medical Academy, ul. Lebedeva 6, St. Petersburg, 194044 Russia

The depression-like state was modeled in rats by means of restricted social experience in the early ontogenesis (growth under conditions of isolation since
17th day of life). This state is characterized with increased motor and exploratory activity, anxiety, depression, aggression, and hyperreactivity of reinforce-
ment. This state can be considered as a syndrome of social isolation (isolant depression syndrome). The most pronounced and significant manifestations of the
depression-like state due to social isolation were the increased levels of anxiety and aggression. A comparative study of three antidepressants with different
mechanism of action (maprotiline, fluoxetine, tianeptine) on this model showed that tianeptine possessed the most pronounced antidepressant activity. This
drug reduced the anxiety and aggression in isolants, which was probably related to serotonin-modulating activity of this drug.
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