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Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ýôôåêòîâ íîâûõ àìèíî-

êèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà (ÈÝÌ-2111, ÈÝÌ-21122, ÈÝÌ-2123, ÈÝÌ-2126)

íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå êðûñ. Îöåíêó ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ

îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà. Ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè âåùåñòâ îïðåäåëå-

íèå ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðîâîäèëè ÷åðåç 45 ìèí ïîñëå èíúåêöèè. Â óñëîâèÿõ

õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà âåùåñòâà ââîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé. Ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèé àíàëèç èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ïðîâîäèëè â äîçàõ 0,1; 1 è 10 ìã/êã, âíóòðè-

áðþøèííî. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ æèâîòíûå ïîëó÷àëè äèàçåïàì â äîçå

1 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî. Óðîâåíü òðåâîæíîñòè îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà

“ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, ïîâåäåíèå îöåíèâàëè â òåñòå “îòêðûòîå

ïîëå”. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-2111, ÈÝÌ-2122, ÈÝÌ-2123 ïðîÿâëÿþò àí-

êñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíå-

íèå ÈÝÌ-2126 îêàçûâàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò òîëüêî ïðè îäíîêðàòíîì ââåäå-

íèè. Ââåäåíèå â ìîëåêóëó 3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà ëåâîâðàùàþùèõ èçîìåðîâ

àðîìàòè÷åñêèõ èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ðàäèêàëîâ àìèíîêèñëîò îáóñëîâëèâàåò áîëåå

âûðàæåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè. Ñòåïåíü äåéñòâèÿ

íîâûõ àìèíîïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà íîñèò äîçî-çàâèñèìûé õàðàêòåð, ïðè÷åì ìàêñè-

ìàëüíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ â äîçå 1 ìã/êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äîôàìèí, ìåòàáîëèòû äîôàìèíà, äîôàìèíåðãè÷åñêèå âåùåñòâà,

òðåâîæíîñòü, ïîâåäåíèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òðåâîæíûå

ðàññòðîéñòâà îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì

ôîðìàì ïñèõè÷åñêîé ïàòîëîãèè, âñòðå÷àÿñü â òå÷åíèå

æèçíè ïðèìåðíî ó 25 % íàñåëåíèÿ [6, 9]. Íåñìîòðÿ íà

îòíîñèòåëüíî íåãëóáîêèé óðîâåíü ïñèõè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà ìîãóò íå òîëüêî óõóä-

øàòü ñóáúåêòèâíîå êà÷åñòâî æèçíè, íî è íàðóøàòü ñî-

öèàëüíóþ àäàïòàöèþ, à òàêæå ðàáîòîñïîñîáíîñòü.

Êðîìå òîãî, òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà, êàê ïðàâèëî,

òðåáóþò äëèòåëüíîé òåðàïèè è óäîâëåòâîðèòåëüíîé

êîìïëàåíòíîñòè ïàöèåíòà, òàê êàê ïðåæäåâðåìåííîå

ïðåêðàùåíèå ëå÷åíèÿ ÷àñòî ïðèâîäèò ê îáîñòðåíèþ

[7, 11, 12].

Öåíòðàëüíàÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ è íîðàäðåíåðãè-

÷åñêàÿ íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà

èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ àôôåêòèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ [10]. Îäíàêî íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå ðÿäà

íåéðîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ, âëèÿþ-

ùèõ íà äàííûå íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû, òàêèõ êàê

òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû, ñåëåêòèâíûå èíãè-

áèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà, èíãèáèòîðû

ìîíîàìèíîîêñèäàçû, îò 20 % äî 40 % ïàöèåíòîâ îñòà-

þòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ê íàçíà÷àåìîé ôàðìàêîòåðàïèè

[4, 10, 11].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ, âñå áîëüøå âíèìàíèÿ èññëåäî-

âàòåëè óäåëÿþò àíàëèçó ðîëè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñ-

òåìû â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ

àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ [3, 7, 8]. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå è êëèíè÷åñêèå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äèñ-

ôóíêöèÿ öåíòðàëüíîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû

ìîæåò áûòü âàæíûì êîìïîíåíòîì íåéðîáèîëîãè÷å-

ñêîé îñíîâû ðàçâèòèÿ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ [5, 6, 9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê è ðàçðàáîòêà

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà îñíîâå äîôàìèíà

äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ðÿäà àôôåêòèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûìè. Êðîìå òîãî,

âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â ñîçäàíèè äîôàìèíåðãè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñòðóêòóðà êîòîðûõ îòëè÷íà îò èìåþ-

ùèõñÿ íà ñîâðåìåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå, ñ öå-

ëüþ îïòèìèçàöèè äîñòàâêè äîôàìèíà ÷åðåç ãåìàòîýí-

öåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â îòäåëå íåéðîôàðìàêîëîãèè èì. Ñ. Â. Àíè÷êîâà

ÍÈÈÝÌ ÑÇÎ ÐÀÌÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì Ë. Á. Ïèîòðîâ-

ñêîãî â ñîàâòîðñòâå ñ Ñ. Â. Êóëèêîâûì áûë ñèíòåçèðî-

âàí ðÿä àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ ìåòèëëèðîâàí-

íîãî ìåòàáîëèòà äîôàìèíà (3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèë-

àìèíà) — ÈÝÌ-2111, ÈÝÌ-2122, ÈÝÌ-2123 è

ÈÝÌ-2126 (Ïàòåíò ÐÔ).

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç ýôôåêòîâ íîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ
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ïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå â óñ-

ëîâèÿõ îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 240 ïîëîâîçðåëûõ càìöàõ

êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180 – 200 ã, ïîëó÷àåìûõ èç

ïèòîìíèêà “Ðàïïîëîâî”. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âè-

âàðèè ÍÈÈÝÌ ÑÇÎ ÐÀÌÍ â óñëîâèÿõ 24-÷àñîâîãî

ôîòîðåæèìà (12 ÷ äåíü:12 ÷ íî÷ü, âêëþ÷åíèå ñâåòà â

7:00), êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðû (22 °C � 2 °C) è

âëàæíîñòè (65 % � 10 %) âîçäóõà ïðè ñâîáîäíîì äîñ-

òóïå ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó êîðìó (ãðàíóëèðîâàííûé

êîìáèêîðì). Âñå æèâîòíûå áûëè ïðèðó÷åíû ê ðóêàì

ýêñïåðèìåíòàòîðà äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòîâ. Èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëèñü â óòðåííèå ÷àñû (10.00 – 13.00).

Äëÿ âûïîëíåíèÿ êàæäîé ìåòîäèêè êðûñ ðàçäåëÿëè íà

ãðóïïû ïî 10 îñîáåé â êàæäîé.

Â ðàáîòå èññëåäîâàëàñü àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü íîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà

ïîä øèôðîì ÈÝÌ, ñòðóêòóðà êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà

íà ðèñóíêå.

Îöåíêà ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ íîâûõ àìèíîêèñ-

ëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà ïðîâîäèëàñü â óñëîâè-

ÿõ îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòîâ. Ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèé îöåíêó ïîâåäåí÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ÷åðåç 45 ìèíóò ïî-

ñëå èíúåêöèè. Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà

íîâûå âåùåñòâà ââîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé.

Ïîâåäåí÷åñêèå ïàðàìåòðû îöåíèâàëè ÷åðåç 45 ìèíóò

ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äî-

ôàìèíà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûå áûëè ðàç-

äåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: 1 — êîíòðîëüíûå ñàì-

öû êðûñ, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 2 —

êðûñû, ïîëó÷àâøèå äèàçåïàì, 3 — êðûñû, ïîëó÷àâ-

øèå ÈÝÌ-2111, 4 — êðûñû, ïîëó÷àâøèå ÈÝÌ-2122, 5

— êðûñû, ïîëó÷àâøèå ÈÝÌ-2123, 6 — êðûñû, ïîëó-

÷àâøèå ÈÝÌ-2126. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ìèíèìàëüíàÿ

äîçà ââîäèìûõ âåùåñòâ, ïðè êîòîðîé îòìå÷àëîñü èç-

ìåíåíèå ïîâåäåí÷åñêîãî ñòàòóñà æèâîòíîãî, ñîñòàâëÿ-

ëà 0,1 ìã/êã, à ìàêñèìàëüíàÿ äîçà, ââåäåíèå êîòîðîé

ñîïðîâîæäàëîñü íàèáîëåå âûðàæåííûìè ïîâåäåí÷å-

ñêèìè ýôôåêòàìè, íî ïðè ýòîì îòñóòñòâîâàëè ïðèçíà-

êè èíòîêñèêàöèè, ñîñòàâëÿëà 10,0 ìã/êã, äëÿ èçó÷åíèÿ

äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ áûëè âûáðàíû ñëå-

äóþùèå äîçû — 0,1, 1,0 è 10,0 ìã/êã. Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ æèâîòíûå ïîëó÷àëè äèàçåïàì (“Íèêî-

ìåä”, Øâåéöàðèÿ) â äîçå 1,0 ìã/êã, êîòîðûé ÷àñòî èñ-

ïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ïðè èçó÷åíèè àíêñèî-

ëèòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íîâûõ íåéðîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ [2]. Âñå òåñòèðóåìûå âåùåñòâà è äèàçåïàì

ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 0,1 ìë íà æè-

âîòíîå. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.

Óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåñòà ïðèïîäíÿòîãî “êðåñòîîáðàçíîãî”

ëàáèðèíòà [1]. Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòå

“îòêðûòîå ïîëå” [2].

Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñîãëàñíî ýòè÷åñêèì

ïðèíöèïàì, èçëîæåííûì â Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî

çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-

âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

one-way ANOVA test ñ ïîñëåäóþùèì Fisher’s post-hoc

test ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS 9.0. Ðàçëè÷èÿ

ìåæäó çíà÷åíèÿìè ïðè p < 0,05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âëèÿíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ

3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà íà ïîâåäåíèå

â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå äèàçåïàìà êðûñàì ïîâûøà-

ëî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ÷èñëî

çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè

Ýôôåêòû íîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà 15

Ñòðóêòóðà íîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà.

ÈÝÌ-2111 (N-L-òèðîçèë-3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà îêñàëàò ìîíî-

ãèäðàò)

ÈÝÌ-2122 (N-L-òðèïòîôàíèë-3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà îêñàëàò

òðèãèäðàò)

ÈÝÌ-2123 (N-�-àëàíèë-3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà îêñàëàò)

ÈÝÌ-2126 (N-L-ãëèöèë-3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà õëîðãèäðàò)



âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ( p < 0,05).

Ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2111 â íèçêîé äîçå (0,1 ìã/êã)

îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ è êîëè÷å-

ñòâà çàõîäîâ æèâîòíûõ â “çàêðûòûå” ðóêàâà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ äèàçåïàì, ïðè ñíèæåíèè ÷èñëà çàõîäîâ è âðå-

ìåíè ïðåáûâàíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ òîëüêî ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçå-

ïàì (òàáë. 1). Â ñðåäíåé (1 ìã/êã) èëè âûñîêîé

(10 ìã/êã) äîçàõ ÈÝÌ-2111 ïîíèæàë âðåìÿ ïðåáûâà-

íèÿ æèâîòíûõ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ÷èñëî çàõîäîâ â

ýòè ðóêàâà, à òàêæå ïîâûøàë âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â “çà-

êðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Êðîìå

òîãî, íà ôîíå ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2111 â âûñîêîé äîçå

(10 ìã/êã) íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà çàõî-

äîâ â “çàêðûòûå” ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-

ìè æèâîòíûìè è æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè äèàçåïàì.

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2122 â íèçêîé äîçå

äîñòîâåðíî ïîíèæàëî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â “îòêðû-

òûõ” ðóêàâàõ è êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ïðè

ïàðàëëåëüíîì âîçðàñòàíèè âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ æè-

âîòíûõ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

16 Þ. Î. Ôåäîòîâà è äð.
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Ãðóïïà æèâîòíûõ

Âðåìÿ â “îòêðûòûõ”

ðóêàâàõ, ñ

Âðåìÿ â “çàêðûòûõ”

ðóêàâàõ, ñ

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ

â “îòêðûòûå” ðóêàâà

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ

â “çàêðûòûå” ðóêàâà

Ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

Êîíòðîëü 70,0 � 2,4 230,0 � 2,4 1,2 � 1,4 2,8 � 0,2

Äèàçåïàì 135,0 � 2,1

*

165,0 � 2,1

*

4,9 � 0,1

*

2,4 � 0,2

Äîçà 0,1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 60,0 � 2,4

**

240,0 � 2,4

*,**

1,2 � 0,2

**

3,7 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2122 31,0 � 2,4

*,**

269,0 � 2,4

*,**

1,2 � 0,2

**

2,0 � 0,2

ÈÝÌ-2123 65,0 � 2,4

**

235,0 � 2,4

**

1,2 � 0,2

**

2,2 � 0,2

ÈÝÌ-2126 120,0 � 4,5

*,**

180,0 � 4,5

*,**

1,8 � 0,2

**

2,6 � 0,2

Äîçà 1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 45,0 � 2,6

*,**

255,0 � 4,2

*,**

1,3 � 0,2

**

2,0 � 0,4

ÈÝÌ-2122 57,0 � 2,6

**

243,0 � 4,2

*,**

1,9 � 0,2

**

3,5 � 0,3

**

ÈÝÌ-2123 71,0 � 2,6

**

229,0 � 4,2

**

1,6 � 0,2

**

3,0 � 0,3

ÈÝÌ-2126 126,0 � 2,9

*,**

174,0 � 2,9

*,**

2,4 � 0,2

*,**

2,4 � 0,2

Äîçà 10 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 40,0 � 2,4

*,**

260,0 � 2,2

*,**

1,5 � 0,4

**

3,5 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2122 94,0 � 2,4

*,**

206,0 � 2,2

*,**

4,5 � 0,4

*

1,5 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2123 78,0 � 2,6

**

222,0 � 4,2

**

1,4 � 0,2

**

3,0 � 0,3

ÈÝÌ-2126 131,0 � 8,9

*

169,0 � 8,9

*

1,6 � 0,4

**

1,2 � 0,2

*,**

Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

Êîíòðîëü 70,0 � 2,4 230,0 � 2,4 1,2 � 0,4 2,8 � 0,2

Äèàçåïàì 140,0 � 2,3

*

160,0 � 2,3

*

4,8 � 0,2

*

2,3 � 0,2

Äîçà 0,1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 134,0 � 4,3

*

166,0 � 4,3

*

3,6 � 0,4

*,**

3,2 � 0,2

**

ÈÝÌ-2122 134,0 � 11,9

*

166,0 � 6,8

*

3,4 � 0,2

*,**

3,2 � 0,4

ÈÝÌ-2123 76,0 � 5,0

**

224,0 � 5,1

**

4,2 � 0,4

*

4,0 � 0,4

*,**

ÈÝÌ-2126 75,0 � 2,7

**

225,0 � 2,7

**

2,0 � 0,4

**

2,4 � 0,2

Äîçà 1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 90,6 � 5,6

*,**

209,4 � 5,6

*,**

3,0 � 0,1

*,**

3,2 � 0,2

**

ÈÝÌ-2122 156,0 � 7,6

*

144,0 � 7,6

*

3,0 � 0,1

*,**

2,6 � 0,2

ÈÝÌ-2123 97,5 � 6,3

*,**

202,5 � 5,1

*,**

3,4 � 0,2

*,**

3,0 � 0,5

ÈÝÌ-2126 70,0 � 2,6

**

230,0 � 2,6

**

1,9 � 0,2

**

2,4 � 0,2

Äîçà 10 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 60,0 � 8,8

**

240,0 � 8,8

**

2,2 � 0,4

*,**

3,2 � 0,5

ÈÝÌ-2122 90,0 � 7,4

*,**

210,0 � 8,4

*,**

3,2 � 0,4

*,**

2,6 � 0,2

ÈÝÌ-2123 70,0 � 9,5

**

230,0 � 9,5

**

2,6 � 0,2

*,**

3,4 � 0,2

**

ÈÝÌ-2126 65,0 � 2,6

**

235,0 � 2,6

**

1,8 � 0,2

**

2,6 � 0,2

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû:

*

— ïðè p 	 0,05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðûñ;

**

— ïðè p 	 0,05 îòíîñèòåëüíî ãðóï-

ïû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì.



òðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì (òàáë. 1). Â ñðåäíåé äîçå ÈÝÌ-2122 óìåíü-

øàë ÷èñëî çàõîäîâ è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â “îòêðûòûõ”

ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, êîòîðûì

ââîäèëè äèàçåïàì, íî ïîâûøàë âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

êðûñ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé êðûñ è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçå-

ïàì, à òàêæå óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî çàõîäîâ æèâîò-

íûõ â “çàêðûòûòå” ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Â òî æå âðåìÿ, ââåäåíèå

ÈÝÌ-2122 â âûñîêîé äîçå ïðèâîäèëî ê ðîñòó êîëè÷å-

ñòâà çàõîäîâ è âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â “îò-

êðûòûõ” ðóêàâàõ, à òàêæå ê ñíèæåíèþ ðåãèñòðèðóå-

ìûõ ïàðàìåòðîâ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Îäíàêî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ äèàçåïàì, íà ôîíå ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2122 â äîçå

10 ìã/êã âðåìÿ íàõîæäåíèÿ ýòèõ æèâîòíûõ â “îòêðû-

òûõ” ðóêàâàõ áûëî äîñòîâåðíî íèæå, à àíàëîãè÷íûé

ïîêàçàòåëü â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ — âûøå. Ïðè ýòîì

÷èñëî çàõîäîâ â “çàêðûòûå” ðóêàâà áûëî òàêæå íèæå

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ è ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì ( p < 0,05).

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 âî âñåõ èññëåäóå-

ìûõ äîçàõ óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî çàõîäîâ è âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ, íî óâå-

ëè÷èâàëî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, êîòîðûì ââîäèëè äèàçåïàì

(òàáë. 1, p < 0,05).

Ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2126 â íèçêîé (0,1 ìã/êã) èëè

ñðåäíåé (1 ìã/êã) äîçàõ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå âðå-

ìåíè íàõîæäåíèÿ êðûñ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ñíèæå-

íèå çíà÷åíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â “çàêðûòûõ” ðóêà-

âàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Îòíîñèòåëüíî ãðóïïû

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, äàííûå ïîêàçàòåëè,

íàïðîòèâ, èçìåíÿëèñü â îáðàòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà

áûëî äîñòîâåðíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, òîãäà êàê íà ôîíå ââåäåíèÿ

ÈÝÌ-2126 â äîçå 1 ìã/êã îíî ïîâûøàëîñü. Ââåäåíèå

ÈÝÌ-2126 â âûñîêîé äîçå ïîâûøàëî âðåìÿ íàõîæäå-

íèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ, íî ïîíèæàëî âðåìÿ ïðåáû-

âàíèÿ è ÷èñëî çàõîäîâ êðûñ â “çàêðûòûå” ðóêàâà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ è ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ â òåñòå

“ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” óêàçûâàþò

íà òî, ÷òî âåùåñòâî ÈÝÌ-2126, ñîäåðæàùåå â ñòðóêòó-

ðå ãëèöèí, âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ ïðè îäíîêðàò-

íîì ââåäåíèè ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2111, ñî-

äåðæàùåãî â ñòðóêòóðå L-òèðîçèí, âî âñåõ èññëåäóå-

ìûõ äîçàõ ïðèâîäèò ê àíêñèîãåííîìó äåéñòâèþ, êîòî-

ðîå áîëåå âûðàæåíî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ââåäåíèè â ñðåä-

íåé è âûñîêîé äîçàõ. Íàðÿäó ñ ýòèì ââåäåíèå

ÈÝÌ-2122, ñîäåðæàùåãî â ñòðóêòóðå L-òðèïòîôàí, â

íèçêîé äîçå îêàçûâàåò àíêñèîãåííûé ýôôåêò, òîãäà êàê

â âûñîêîé äîçå, íàïðîòèâ, ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé ýôôåêò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ìîäóëè-

ðóþùèõ ñâîéñòâ ó äàííîãî âåùåñòâà. Ñîåäèíåíèå

ÈÝÌ-2123, ñîäåðæàùåå â ñòðóêòóðå �-àëàíèí, íå îêà-

çûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà òðåâîæíîå ïîâåäå-

íèå æèâîòíûõ.

Âëèÿíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ

3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà íà ïîâåäåíèå

â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”

ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì â òå÷åíèå 14

äíåé, íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÷èñëà çà-

õîäîâ è âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ

ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â

“çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

êðûñàìè (òàáë. 1).

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2111 â íèçêîé

(0,1 ìã/êã) èëè ñðåäíåé (1 ìã/êã) äîçàõ ïðèâîäèëî ê

ðîñòó ÷èñëà çàõîäîâ è âðåìåíè íàõîæäåíèÿ æèâîòíûõ

â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ, à òàêæå ê ñíèæåíèþ âðåìåíè

íàõîæäåíèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì ( p < 0,05). Ââåäåíèå ÈÝÌ-2111 â âûñîêîé

äîçå (10 ìã/êã) ïîíèæàëî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ

â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è óâåëè÷èâàëî çíà÷åíèå ýòîãî

ïîêàçàòåëÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, ïðè îäíîâðå-

ìåííîì óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà çàõîäîâ â “îòêðûòûå”

ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Îäíàêî îòíîñèòåëü-

íî ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, íà ôîíå

ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2111 â âûñîêîé äîçå ÷èñëî çàõîäîâ â

“îòêðûòûå” ðóêàâà ñíèæàëîñü (òàáë. 1).

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2122 â íèçêîé è ñðåä-

íåé äîçàõ âûçûâàëî óâåëè÷åíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ

æèâîòíûõ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è óìåíüøåíèå äàííî-

ãî ïîêàçàòåëÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ, à òàêæå ïîâûøå-

íèå êîëè÷åñòâà çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05). Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ÈÝÌ-2122 â âûñîêîé äîçå ñõîäíûì îáðàçîì ïðèâîäè-

ëî ê ðîñòó ÷èñëà çàõîäîâ è âðåìåíè íàõîæäåíèÿ êðûñ â

“îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ñíèæåíèþ âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ

â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Îä-

íàêî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçå-

ïàì, íà ôîíå ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2122 â âûñîêîé äîçå õà-

ðàêòåð èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ âðåìåíè íàõîæäåíèÿ

æèâîòíûõ â “îòêðûòûõ” èëè “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ áûë

ïðîòèâîïîëîæíûé, à ÷èñëî çàõîäîâ â “îòêðûòûå” ðó-

êàâà ñíèæàëîñü ïðè ââåäåíèè äàííîãî âåùåñòâà âî

âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ (òàáë. 1).

Ñîåäèíåíèå ÈÝÌ-2123, ââåäåííîå â íèçêîé äîçå,

âûçûâàëî òîëüêî ñíèæåíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ êðûñ

â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è ïîâûøåíèå âðåìåíè ïðåáûâà-

íèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, à òàêæå óâåëè÷åíèå ÷èñ-

ëà çàõîäîâ â “çàêðûòûå” ðóêàâà è ÷èñëà çàõîäîâ â “îò-

êðûòûå” ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì èëè æèâîò-
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íûìè, ïîëó÷àâøèìè äèàçåïàì. Ïðè ââåäåíèè

ÈÝÌ-2123 â ñðåäíåé äîçå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ è êîëè÷åñòâà çàõîäîâ

êðûñ â “îòêðûòûå” ðóêàâà è ñíèæåíèå âðåìåíè ïðåáû-

âàíèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì. Îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ, ýòè ïîêàçàòåëè áûëè äîñòî-

âåðíî íèæå. Ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 â âûñîêîé äîçå ïðè-

âîäèëî ê óìåíüøåíèþ âðåìåíè íàõîæäåíèÿ æèâîòíûõ

â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ, óâåëè÷åíèþ âðåìåíè ïðåáûâà-

íèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, à òàêæå êîëè÷åñòâà çà-

õîäîâ â “îòêðûòûå” ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

è â “çàêðûòûå” ðóêàâà îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Ïðè÷åì, ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, ÷èñëî çà-

õîäîâ êðûñ â “îòêðûòûå” ðóêàâà áûëî äîñòîâåðíî

íèæå (òàáë. 1).

Íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2126 â íèç-

êîé äîçå (0,1 ìã/êã) áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå

óìåíüøåíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ êðûñ â “îòêðûòûõ”

ðóêàâàõ è ïîâûøåíèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â “çà-

êðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ äèàçåïàì, ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè

÷èñëà çàõîäîâ â “çàêðûòûå” èëè “îòêðûòûå” ðóêàâà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì èëè ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ äèàçåïàì (òàáë. 1). Ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2126 â

ñðåäíåé äîçå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå âðåìåíè íàõîæäå-

íèÿ æèâîòíûõ â “îòêðûòûõ” ðóêàâàõ è óâåëè÷åíèå

ïðåáûâàíèÿ â “çàêðûòûõ” ðóêàâàõ, à òàêæå óìåíüøå-

íèå êîëè÷åñòâà çàõîäîâ êðûñ â “îòêðûòûå” ðóêàâà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëñÿ

äèàçåïàì. Â âûñîêîé äîçå (10 ìã/êã) ÈÝÌ-2126 äîñòî-

âåðíî óìåíüøàë âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ êðûñ â “îòêðûòûõ”

ðóêàâàõ è ïîâûøàë çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â “çà-

êðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ äèàçåïàì, ïðè îäíîâðåìåííîì ïîâûøåíèè

÷èñëà çàõîäîâ â “çàêðûòûå” ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì è ñíèæåíèåì ðåãèñòðèðóåìîãî ïàðàìåòðà â

“îòêðûòûõ” ðóêàâàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ äèàçåïàì ( p < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé

êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” äàííûå óêàçûâàþò íà òî,

÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2111 â íèçêîé è ñðåä-

íåé äîçàõ ïðèâîäèò ê àíêñèîëèòè÷åñêîìó ýôôåêòó.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2122 âî âñåõ äîçàõ ïðîÿâ-

ëÿåò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

âûðàæåííîñòü íàáëþäàåìîãî ïðîòèâîòðåâîæíîãî äåé-

ñòâèÿ ÈÝÌ-2122 ïðè ââåäåíèè â íèçêîé è ñðåäíåé

äîçå ñðàâíèìà ñ äåéñòâèåì äèàçåïàìà. Ñîåäèíåíèå

ÈÝÌ-2123 ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè â ñðåäíåé äîçå

ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Õðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå ÈÝÌ-2126 âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ íå

îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî íå âëèÿíèÿ íà òðåâîæíîå

ïîâåäåíèå êðûñ.

Âëèÿíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ

3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà íà ïîâåäåíèå â òåñòå

“îòêðûòîå ïîëå” ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, îòìå÷à-

ëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

è âûðàæåííîñòè ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà ïîâåäå-

íèÿ ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè èññëåäîâàòåëü-

ñêîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

æèâîòíûõ ( p < 0,05, òàáë. 2).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-2111 âî âñåõ èññëåäóå-

ìûõ äîçàõ âûçûâàåò ïîâûøåíèå ãîðèçîíòàëüíîé äâè-

ãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâ-

ëåííîñòè ãðóìèíãà, à òàêæå ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè

êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýìîöèîíàëüíàÿ

ðåàêòèâíîñòü íà ôîíå ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2111 âî âñåõ äî-

çàõ áûëà ñíèæåíà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû

êðûñ, íî íà ôîíå ââåäåíèÿ âåùåñòâà â íèçêîé èëè

ñðåäíåé äîçàõ äàííûé ïàðàìåòð ïðåâîñõîäèë çíà÷åíèÿ

â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì (òàáë. 2).

Â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ

ÈÝÌ-2122 â ñðåäíåé èëè âûñîêîé äîçàõ ó êðûñ íà-

áëþäàëîñü ñíèæåíèå ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è

ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Îäíàêî ïðè ââå-

äåíèè ýòîãî âåùåñòâà â íèçêîé äîçå (0,1 ìã/êã) äàííûé

ïîêàçàòåëü áûë äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Êðîìå òîãî, ââå-

äåíèå ÈÝÌ-2122 â íèçêîé äîçå çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî

âåðòèêàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü êðûñ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ è ãðóïïîé êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, òîãäà êàê â ñðåäíåé è âûñîêîé

äîçàõ äàííîå âåùåñòâî óâåëè÷èâàëî ýòîò ïîêàçàòåëü

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèà-

çåïàì. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2122 â ñðåä-

íåé äîçå îòìå÷àëîñü óñèëåíèå ïðåäñòàâëåííîñòè ãðó-

ìèíãà îòíîñèòåëüíî æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëèñü

äèàçåïàì. Íà ôîíå òåñòèðîâàíèÿ âñåõ èçó÷àåìûõ äîç ó

æèâîòíûõ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ äèàçåïàì, à òàêæå ñíèæåíèå ýìîöèîíàëüíîé ðåàê-

òèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Îäíàêî ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì,

ýìîöèîíàëüíàÿ ðåàêòèâíîñòü áûëà ïîâûøåíà.

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 â íèçêîé äîçå

(0,1 ìã/êã) âûçûâàëî ñíèæåíèå îáùåé äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à òàêæå óãíåòå-

íèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Ïðè ýòîì, îòìå-

÷àëîñü óìåíüøåíèå ýìîöèîíàëüíîé ðåàêòèâíîñòè îò-

íîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, îäíàêî ïàðàëëåëüíî âîçðàñòàë

ãðóìèíãîâûé êîìïîíåíò ïîâåäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì. Êðîìå òîãî, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

ÈÝÌ-2123 â ñðåäíåé (1 ìã/êã) èëè âûñîêîé (10 ìã/êã)

äîçàõ ñîïðîâîæäàëîñü ïîíèæåíèåì ãîðèçîíòàëüíîé
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äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

óâåëè÷åíèåì âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì,

à òàêæå óìåíüøåíèåì èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè è

ïîâûøåíèåì ïðåäñòàâëåííîñòè ãðóìèíãà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì è ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì.

Ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2126 âî âñåõ òåñòèðóåìûõ äî-

çàõ ðåãèñòðèðîâàëîñü ñíèæåíèå îáùåé äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè, ãðóìèíãîâûõ è ýìîöèîíàëüíûõ ðåàêöèé

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íî ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ ïîêà-

çàòåëåé ãîðèçîíòàëüíîé àêòèâíîñòè è ýìîöèîíàëüíîé

ðåàêòèâíîñòè ïîâûøàëèñü îòíîñèòåëüíî ãðóïïû

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå

ÈÝÌ-2126 â ñðåäíåé (1 ìã/êã) è âûñîêîé (10 ìã/êã) äî-

çàõ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Îäíàêî ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçå-

ïàì, íà ôîíå ââåäåíèÿ ýòîãî âåùåñòâà âî âñåõ èññëå-

äóåìûõ äîçàõ äàííûé ïîêàçàòåëü áûë äîñòîâåðíî ñíè-

æåí (òàáë. 2, p < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè âûÿâëåíî, ÷òî âñå àìèíîêèñëîòíûå

ïðîèçâîäíûå äîôàìèíà ïðèâîäÿò ê ðåäóêöèè ãîðèçîí-

òàëüíîé èëè âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, à

òàêæå ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ. Îäíî-
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Ãðóïïà æèâîòíûõ

Ïàðàìåòðû

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ

àêòèâíîñòü

Ýìîöèîíàëüíîñòü

ïåðåìåùåíèå âñòàâàíèå ãðóìèíã äåôåêàöèÿ

Ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

Êîíòðîëü 62,7 � 6,9 13,2 � 3,2 3,0 � 0,5 3,2 � 0,4 2,4 � 0,2

Äèàçåïàì 12,5 � 1,8* 6,2 � 1,4

*

8,7 � 1,5

*

1,0 � 0,3

*

0,6 � 0,1

*

Äîçà 0,1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 50,3 � 4,9

**

2,3 � 6,6

*,**

35,3 � 0,5

*,**

6,5 � 0,4

*,**

1,2 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2122 78,4 � 2,7

*,**

3,8 � 0,5

*,**

2,0 � 0,4

**

2,8 � 0,2

**

1,2 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2123 13,8 � 1,2

*

6,4 � 0,9

*

2,2 � 0,8

**

5,6 � 0,7

*,**

1,6 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2126 18,3 � 0,8

*,**

5,3 � 0,7

*

3,5 � 0,8

**

0 1,0 � 0,3

*

Äîçà 1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 44,7 � 7,8

**

5,7 � 0,8

*

29,0 � 2,8

*,**

5,7 � 0,8

**

0,8 � 0,2

*

ÈÝÌ-2122 25,4 � 3,4

*,**

15,8 � 1,4

**

2,2 � 0,8

**

3,6 � 0,6

**

1,0 � 0,1

*

ÈÝÌ-2123 29,8 � 2,2

*,**

18,0 � 2,5

**

1,6 � 0,4

*,**

8,8 � 0,4

*,**

1,6 � 0,4

**

ÈÝÌ-2126 19,5 � 1,2

*,**

6,7 � 0,9

*

4,7 � 0,5

*,**

1,2 � 0,3

*

1,4 � 0,4

*,**

Äîçà 10 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 56,8 � 3,5

**

7,3 � 0,8

*

37,0 � 4,6

*,**

3,8 � 0,4

**

1,2 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2122 16,2 � 1,4

*,**

12,2 � 0,9

**

2,0 � 0,3

**

2,2 � 0,7 1,6 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2123 30,6 � 4,7

*,**

16,2 � 0,9

**

2,0 � 0,3

**

5,8 � 0,5

*,**

2,0 � 0,3

**

ÈÝÌ-2126 20,7 � 2,1

*,**

6,0 � 0,7

*

5,5 � 0,8

*,**

1,4 � 0,4

*

1,4 � 0,4

*,**

Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

Êîíòðîëü 62,7 � 6,9 13,2 � 3,2 3,0 � 0,5 3,2 � 0,4 2,4 � 0,2

Äèàçåïàì 12,0 � 0,5

*

5,0 � 1,2

*

8,6 � 1,2

*

0 0

Äîçà 0,1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 18,2 � 1,0

*,**

8,0 � 1,0

*,**

2,4 � 0,5

**

2,0 � 0,3

*,**

2,0 � 0,4

**

ÈÝÌ-2122 24,6 � 1,4

*,**

8,8 � 0,7

**

2,4 � 0,5

**

1,4 � 0,4

*,**

0,8 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2123 27,8 � 2,2

*,**

5,6 � 0,8

*

3,0 � 0,7

**

1,2 � 0,2

*,**

2,4 � 0,7

**

ÈÝÌ-2126 17,0 � 0,6

*,**

6,4 � 0,5

*

1,0 � 0,2

*,**

0 1,8 � 0,2

**

Äîçà 1 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 19,0 � 2,1

*,**

12,4 � 0,8

**

1,2 � 0,4

*,**

2,4 � 0,5

**

1,8 � 0,4

**

ÈÝÌ-2122 17,0 � 2,4

*

5,4 � 0,9

*

1,0 � 0,6

*,**

1,4 � 0,5

*,**

1,6 � 0,5

**

ÈÝÌ-2123 14,0 � 1,4

*

3,0 � 0,8

*

0 0 0,8 � 0,2

*,**

ÈÝÌ-2126 16,2 � 2,1

*

6,8 � 0,5

*

1,2 � 0,7

*,**

0 1,6 � 0,2

*,**

Äîçà 10 ìã/êã

ÈÝÌ-2111 27,0 � 2,3

*,**

11,2 � 1,6

**

2,0 � 0,8

**

1,0 � 0,3

*,**

2,6 � 0,4

**

ÈÝÌ-2122 27,0 � 2,8

*,**

9,2 � 0,8

**

1,0 � 0,4

*,**

0,6 � 0,2

*,**

1,6 � 0,4

**

ÈÝÌ-2123 18,8 � 1,3

*,**

3,2 � 0,4

*

1,0 � 0,4

*,**

1,0 � 0,5

*,**

1,2 � 0,4

*.**

ÈÝÌ-2126 27,2 � 2,1

*,**

5,6 � 0,5

*

0 1,4 � 0,4

*,**

1,6 � 0,2

*.**



êðàòíîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2111 âî âñåõ äîçàõ èëè

ÈÝÌ-2126 â ñðåäíåé è âûñîêîé äîçàõ îêàçûâàåò ñòè-

ìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâ-

íîñòü æèâîòíûõ. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 âî

âñåõ äîçàõ àêòèâèðóåò ïðåäñòàâëåííîñòü ãðóìèíãà.

Âëèÿíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ

3,4-äèìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíà íà ïîâåäåíèå â òåñòå

“îòêðûòîå ïîëå” ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå äèàçåïàìà ïðèâîäèëî ê äîñ-

òîâåðíîìó ñíèæåíèþ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïðè îäíîâðåìåííîì óãíåòåíèè âåðòèêàëü-

íîé, óâåëè÷åíèþ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, à

òàêæå îòñóòñòâèþ ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà ïîâå-

äåíèÿ ó êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(òàáë. 2).

Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ÈÝÌ-2111 â íèçêîé

äîçå îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå îáùåé äâèãàòåëüíîé è

èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, ïðåäñòàâëåííîñòè ãðó-

ìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå. Îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì, îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ïîâûøà-

ëàñü. Ïðè÷åì, ââåäåíèå ÈÝÌ-2111 òàêæå âûçûâàëî

óâåëè÷åíèå ýìîöèîíàëüíîé ðåàêòèâíîñòè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè äèàçåïàì. Õðî-

íè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2111 â ñðåäíåé èëè âûñîêîé

äîçàõ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à òàê-

æå ê ïîâûøåíèþ âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè è ýìîöèîíàëüíîé ðåàêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Êðîìå

òîãî, íà ôîíå ââåäåíèÿ òåñòèðóåìîãî âåùåñòâà â îáåèõ

äîçàõ èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ïîíèæàëàñü ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì. Ïðè ýòîì, ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2111 â âû-

ñîêîé äîçå ãðóìèíãîâûé êîìïîíåíò áûë äîñòîâåðíî

ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-2122 âî

âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó

ñíèæåíèþ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, ýòîò ïîêàçàòåëü áûë

âûøå ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2122 â äîçå 0,1 è 10 ìã/êã),

ïîâûøåíèþ âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, îä-

íàêî â ñðåäíåé äîçå ýòîò ïîêàçàòåëü ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì áûë íèæå. Íàðÿäó ñ ýòèì ÈÝÌ-2122 óìåíü-

øàë èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü è ïðåäñòàâëåí-

íîñòü ãðóìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ââåäåíèå

ÈÝÌ-2122 â íèçêîé äîçå óìåíüøàëî ýìîöèîíàëüíûé

êîìïîíåíò, òîãäà êàê ïðè ââåäåíèè ýòîãî âåùåñòâà â

îñòàëüíûõ äîçàõ ýìîöèîíàëüíîñòü âîçðàñòàëà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì

(òàáë. 2).

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 â íèçêîé äîçå ïî-

íèæàëî îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, îäíàêî ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé äèàçåïàì, ýòîò ïîêàçàòåëü

áûë äîñòîâåðíî âûøå. Ïðè ýòîì ðåãèñòðèðîâàëîñü

ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè è óâåëè÷åíèå

ýìîöèîíàëüíîé ðåàêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 â

ñðåäíåé (1 ìã/êã) è âûñîêîé (10 ìã/êã) äîçàõ óìåíüøà-

ëî ãîðèçîíòàëüíóþ è âåðòèêàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àê-

òèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ââåäåíèå âåùå-

ñòâà â ñðåäíåé äîçå ïðèâîäèëî ê óãíåòåíèþ èññëåäîâà-

òåëüñêàÿ àêòèâíîñòè è ãðóìèíãîâîãî êîìïîíåíòà, â

âûñîêîé äîçå îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå äàííûõ ïîêàçà-

òåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ãðóïïîé êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ äèàçåïàì. Ââåäåíèå ÈÝÌ-2123 â îáåèõ äî-

çàõ ñíèæàëî ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì, îäíîâðåìåííî óâåëè÷èâàÿ åãî îòíîñè-

òåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè äèàçåïàì.

Íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ÈÝÌ-2126 â íèç-

êîé (0,1 ìã/êã) èëè ñðåäíåé (1 ìã/êã) äîçàõ îòìå÷àëîñü

ïîíèæåíèå îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Êðîìå òîãî, ïðè ââåäåíèè âåùåñò-

âà â îáåèõ äîçàõ íàáëþäàëîñü óãíåòåíèå èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè è ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ãðóïïîé êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ äèàçåïàì, à òàêæå ïîëíîå îòñóòñòâèå

ïðåäñòàâëåííîñòè ãðóìèíãà. Ââåäåíèå ÈÝÌ-2126 â

âûñîêîé äîçå (10 ìã/êã) ïðèâîäèëî ê ïàäåíèþ îáùåé

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèþ ýìîöèîíàëüíî-

ãî êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

äèàçåïàì, ýòè ïîêàçàòåëè âîçðàñòàëè. Íà ôîíå ââåäå-

íèÿ ÈÝÌ-2126 â âûñîêîé äîçå íàáëþäàëîñü ïîëíîå

óãíåòåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò

íà òî, ÷òî â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà ñèí-

òåçèðîâàííûå ïðîèçâîäûíå äîôàìèíà îêàçûâàþò èí-

ãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâà-

òåëüñêóþ àêòèâíîñòü, ýìîöèîíàëüíîñòü è ïðåäñòàâ-

ëåííîñòü ãðóìèíãà, íàïðàâëåííîñòü êîòîðîãî îïðåäå-

ëÿåòñÿ ïîðÿäêîì èñïîëüçóåìîé äîçû.

Èçó÷åíèå ðîëè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ìåõà-

íèçìàõ ðàçâèòèÿ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, à òàêæå

ðàçðàáîòêà íîâûõ ïîäõîäîâ â ôàðìàêîòåðàïèè òðåâîæ-

íûõ ðàññòðîéñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íåéðîòðîïíûõ âå-

ùåñòâ, äåéñòâóþùèõ íà ýòó ñèñòåìó, îñòàþòñÿ â öåí-

òðå âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé [6, 8, 9]. Îäíàêî øèðî-

êèé ñïåêòð ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èñïîëüçóåìûõ äîôà-

ìèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïîáóæäàåò ê ïîèñêó

ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, äåéñò-

âóþùèõ íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåé-

ðîïåðåäà÷è. Äàííàÿ ðàáîòà áûëà ïîñâÿùåíà àíàëèçó

ýôôåêòîâ íîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ äîôà-

ìèíà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå êðûñ â óñëîâèÿõ îñòðî-

ãî è õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêòû

îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ îðèãèíàëüíûõ ïðî-

èçâîäíûõ äîôàìèíà, ñîäåðæàùèõ â ñòðóêòóðå ðàçëè÷-

íûå îñòàòêè àìèíîêèñëîò, íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå íå-

îäíîçíà÷íû è ðàçíîíàïðàâëåíû. Ïðè÷åì, âåêòîð äàí-

20 Þ. Î. Ôåäîòîâà è äð.



íîãî âëèÿíèÿ çàâèñèò îò ñõåìû ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ

âåùåñòâ (îäíîêðàòíîå èëè õðîíè÷åñêîå), âåëè÷èíû

äîçû (íèçêàÿ èëè âûñîêàÿ) è îò ñòðóêòóðû ââåäåííîãî

àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà.

Â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ âûÿâëåíî, ÷òî

âåùåñòâî ÈÝÌ-2126, ñîäåðæàùåå â ñòðóêòóðå àëèôà-

òè÷åñêèé ðàäèêàë (îñòàòîê ãëèöèíà) ïðè îäíîêðàòíîì

ââåäåíèè ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, òîãäà

êàê âåùåñòâî ÈÝÌ-2123, òàêæå ñîäåðæàùåå îñòàòîê

àìèíîêèñëîòû àëèôàòè÷åñêîãî ðÿäà (�-àëàíèí), íî ñ

áîëüøåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, íå âëèÿåò íà òðåâîæ-

íîå ïîâåäåíèå êðûñ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñîåäèíåíèå

ÈÝÌ-2111, â ñòðóêòóðó êîòîðîãî âõîäèò îñòàòîê àðî-

ìàòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà, ïðîÿâëÿåò àí-

êñèîãåííûé ýôôåêò, à íàëè÷èå â ìîëåêóëå ÈÝÌ-2122

àìèíîêèñëîòû ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ðÿäà (òðèïòîôàíà)

ïðèäàåò ýòîìó ñîåäèíåíèþ ñïîñîáíîñòü ìîäóëèðîâàòü

òðåâîæíûé ñòàòóñ æèâîòíûõ. Ìàêñèìàëüíî çíà÷èìûé

àíêñèîëèòè÷åñêèé èëè àíêñèîãåííûé ýôôåêòû ïðîÿâ-

ëÿþòñÿ ïðè ââåäåíèè äàííûõ âåùåñòâ â ñðåäíåé èëè

âûñîêîé äîçàõ.

Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ íàáëþäàëàñü

ïðîòèâîïîëîæíàÿ çàêîíîìåðíîñòü âî âëèÿíèè èññëå-

äóåìûõ âåùåñòâ íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå êðûñ. Ýô-

ôåêòèâíîñòü àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èññëåäóå-

ìûõ ñîåäèíåíèé ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè áûëà áî-

ëåå âûðàæåíà, à òàêæå â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèìà îò

ïîðÿäêà èñïîëüçóåìîé äîçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåùåñò-

âî ÈÝÌ-2126 ñ àëèôàòè÷åñêèì ðàäèêàëîì â óñëîâèÿõ

õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ óòðà÷èâàåò ñâîå àíêñèîëèòè÷å-

ñêîå äåéñòâèå è ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò èçìåíåíèé

òðåâîæíîãî ñòàòóñà æèâîòíûõ. Â òî æå âðåìÿ, âñå îñ-

òàëüíûå ñîåäèíåíèÿ (ÈÝÌ-2111, ÈÝÌ-2122 è

ÈÝÌ-2123) íåçàâèñèìî îò ñòðóêòóðû ïðîÿâëÿþò àí-

êñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíîå ïðî-

òèâîòðåâîæíîå äåéñòâèå ýòèõ âåùåñòâ íàáëþäàåòñÿ

ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè â ñðåäíåé äîçå.

Äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá àíêñèîòðîïíîé àê-

òèâíîñòè âåùåñòâ, ïîëó÷åííûå â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé

êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòà-

òàì òåñòà “îòêðûòîå ïîëå” ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

ñîåäèíåíèÿ ÈÝÌ-2126 âî âñåõ òåñòèðóåìûõ äîçàõ,

ÈÝÌ-2111 — â íèçêîé äîçå è ÈÝÌ-2122 — â âûñîêîé

äîçå. Â òî æå âðåìÿ àíêñèîãåííûé ýôôåêò ÈÝÌ-2111,

íàáëþäàåìûé ïðè åãî ââåäåíèè â ñðåäíåé èëè âûñîêîé

äîçàõ, à òàêæå íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ âåùåñòâ

ÈÝÌ-2122 (íèçêàÿ è ñðåäíÿÿ äîçû) íà òðåâîæíîå ïî-

âåäåíèå è ÈÝÌ-2123 (âñå èññëåäóåìûå äîçû) íå ñî-

ïðîâîæäàþòñÿ àíàëîãè÷íûìè èçìåíåíèÿìè ïîâåäåí-

÷åñêîãî ñòàòóñà êðûñ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”, ÷òî óêà-

çûâàåò íà ðàçíûå òî÷êè ïðèëîæåíèÿ äàííûõ ïðåïàðà-

òîâ â ÖÍÑ.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â òåñòå “ïðèïîäíÿòûé êðåñòî-

îáðàçíûé ëàáèðèíò” ïðè ââåäåíèè ÈÝÌ-2126 â óñëî-

âèÿõ õðîíè÷åñêîãî îïûòà, íå ñîïðîâîæäàþòñÿ ñîîò-

âåòñòâóþùèìè èçìåíåíèÿìè ïîâåäåí÷åñêîãî ñòàòóñà

æèâîòíûõ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”. Àíêñèîëèòè÷åñêèå

ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ ÈÝÌ-2111, ÈÝÌ-2122,

ÈÝÌ-2123, âûÿâëåííûå ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè ýòèõ

âåùåñòâ, ñîïðîâîæäàþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè õàðàê-

òåðíûìè èçìåíåíèÿìè â ñòðóêòóðå ïîâåäåíèÿ â òåñòå

“îòêðûòîå ïîëå”. Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü â

ýòèõ óñëîâèÿõ íå èçìåíÿëàñü èëè áûë íåñêîëüêî ñíè-

æåíà, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ñëàáîâûðàæåííûõ àí-

êñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ó äàííûõ âåùåñòâ. Äëÿ èçó÷å-

íèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïðîèçâîä-

íûõ äîôàìèíà öåëåñîîáðàçíî ïðîâåñòè äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåêòèâíûõ àãîíè-

ñòîâ è àíòàãîíèñòîâ Ä
1

/Ä
2

-òèïîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1 Âåùåñòâî ÈÝÌ-2126 ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

ïðîÿâëÿåò àíêñèîëèòè÷åñêîå ñâîéñòâî ó ñàìöîâ êðûñ.

2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå âåùåñòâ ÈÝÌ-2111,

ÈÝÌ-2122, ÈÝÌ-2123 îêàçûâàåò àíêñèîëèòè÷åñêèé

ýôôåêò ó ñàìöîâ êðûñ.

3. Èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðè õðîíè÷åñêîì

ââåäåíèè îêàçûâàþò áîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà

òðåâîæíûé ñòàòóñ êðûñ, ÷åì ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìå-

íåíèè.

4. Óâåëè÷åíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ðàäèêàëà ïðè-

âîäèò ê óñèëåíèþ âûðàæåííîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîãî

ýôôåêòà â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî îïûòà, òîãäà êàê ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè íàáëþäàåòñÿ ïðîòèâîïîëîæíàÿ

çàêîíîìåðíîñòü.

5. Ïðèñóòñòâèå â ìîëåêóëå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ äî-

ôàìèíà ëåâîâðàùàþùèõ èçîìåðîâ àðîìàòè÷åñêèõ èëè

ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò îáóñëîâëèâàåò áîëåå

âûðàæåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè èõ õðîíè-

÷åñêîì ââåäåíèè.

6. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ

íîâûõ àìèíîïðîèçâîäíûõ äîôàìèíà íîñèò äîçîçàâè-

ñèìûé õàðàêòåð. Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ïîâåäåí÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ââåäå-

íèè âåùåñòâ â äîçå 0,1 ìã/êã.
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EFFECTS OF NEW AMINO ACID DERIVATES OF DOPAMINE
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This study was aimed at a comparative analysis of the effects of new amino acid derivatives of dopamine (IEM-2111, IEM-21122, IEM-2123, IEM-2126) on

anxiety-like behavior in rats. The behavioral effects of the dopamine-like substances were evaluated under conditions of acute and chronic experiments. In acu-

te experiment, a single dose of substances was administered 45 min prior to the behavioral testing of animals. In chronic experiment, the synthesized compo-

unds were administered in a single daily dose for 14 days. Pharmacological analysis of the effect of drugs was performed in the following doses: 0.1, 1.0, and

10.0 mg/kg (i.p. introduction). Diazepam was used as a reference drug that was introduced in a dose of 1.0 mg/kg (i.p.). The anxiety-like state was determined

using the elevated plus maze test, while the behavioral effects were evaluated in the open field test. It was found that IEM-2111, IEM-2122, and IEM-2123 ex-

hibited anxiolytic action under condition of chronic administration, whereas IEM-2126 produced an anxiolytic effect only after acute administration. The intro-

duction of left optical isomers of aromatic or heterocyclic radicals of amino acids into the molecule of 3,4-dimetoxyphenylethylamine results in a more prono-

unced anxiolytic effect upot chronic administration. The degree of action of the new amino acid derivatives of dopamine has a dose-dependent character, and

the maximum effect is manifested at a dose of 1.0 mg/kg.

Key words: Dopamine, dopamine metabolites, dopaminergic drugs, anxiety, behavior

22 Þ. Î. Ôåäîòîâà è äð.




