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Â îïûòàõ íà ìûøàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë (10 ìã	êã) ïðè îäíîêðàòíîì ââåäå-
íèè âíóòðèáðþøèííî óñèëèâàåò äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà â äîçå 0,05 ìã	êã â òåñòå àïî-
ìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè è íå âëèÿåò íà âûçâàííóþ íåéðîëåïòèêîì êàòàëåïñèþ.
Ïðè 5-äíåâíîì ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè â ñóòî÷íîé äîçå 10 ìã	êã àôîáàçîë ñíèæàë
ýêñòðàïèðàìèäíûå ýôôåêòû ãàëîïåðèäîëà ó ìûøåé è êðûñ áåç ñóùåñòâåííîãî èçìåíå-
íèÿ ïîêàçàòåëåé òåñòà àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè. Ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà îñëàá-
ëÿòü ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ãàëîïåðèäîëîì, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ
àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì àíêñèîëèòèêà íà �1-ðåöåïòîðû.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëüøèíñòâî èñïîëüçóåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ (íåéðîëåïòèêîâ) ïîìè-
ìî îñíîâíîãî àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàê, ñóùåñòâåí-
íûì îãðàíè÷åíèåì äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
îäíîãî èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ íåéðîëåïòèêîâ ãàëî-
ïåðèäîëà ÿâëÿþòñÿ âûçûâàåìûå èì ýêñòðàïèðàìèäíûå
ðàññòðîéñòâà è íåéðîýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ. Ìåõà-
íèçì àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãàëîïåðèäîëà
îïðåäåëÿåòñÿ àíòàãîíèçìîì ñ D2-ðåöåïòîðàìè
[13, 20]. Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî ãàëîïåðèäîë
ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì �1-ðåöåïòîðîâ [10, 17]. Ïîêàçà-
íî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ñ �1-ðåöåïòîðàìè êîððåëèðóåò
ñ âûðàæåííîñòüþ äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé ó ïàöèåí-
òîâ, ïðèìåíÿâøèõ ãàëîïåðèäîë è äðóãèå íåéðîëåïòè-
êè [10]. Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ ñîçäàí ïðåïàðàò àôîáàçîë, îáëàäàþùèé ñåëåê-
òèâíîé àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íåéðîïðî-
òåêòîðíûì äåéñòâèåì [3 – 6]. Àíàëèç ðåöåïòîðíûõ
âçàèìîäåéñòâèé àôîáàçîëà, âûïîëíåííûé â ñîòðóäíè-
÷åñòâå ñ êîìïàíèåé “Cerep” (Ôðàíöèÿ), ïîêàçàë, ÷òî
ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì �1-ðåöåïòîðà (IC50

7,1 � 10 – 6 M) [14]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâèëèñü îñíî-
âàíèåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà âûðà-
æåííîñòü îñíîâíîãî è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ãàëîïåðè-
äîëà â ýêñïåðèìåíòàõ, âûÿâëÿþùèõ íåéðîëåïòè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü è äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
[11, 18].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
ìûøåé ìàññîé 20 – 24 ã è êðûñ ìàññîé 210 – 240 ã, ïî-

ëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ñòîëáîâàÿ ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ
ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè íà
ñòàíäàðòíîé äèåòå, ïðè 12-÷àñîâîì ðåæèìå ñìåíû äíÿ
è íî÷è ïî 10 îñîáåé â êëåòêå â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü äî
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ 10 ÷
äî 14 ÷ â îñåííèé ïåðèîä.

Äëÿ îöåíêè íåéðîëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðà-
òîâ èñïîëüçîâàëè òåñò àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçà-
öèè [18]. Àïîìîðôèí (“Sigma”) ââîäèëè ìûøàì â äîçå
3 ìã	êã ïîäêîæíî çà 10 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Èíòåí-
ñèâíîñòü âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè îöåíèâàëè ïî
4-áàëëüíîé ñèñòåìå. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êàòàëåïñèè
ïðèìåíÿëè òåñò óäåðæèâàíèÿ ïîçû íà ïàðàëëåëüíûõ
ñòåíêàõ [1, 2, 11] â îïûòàõ íà ìûøàõ è êðûñàõ. Êàòà-
ëåïñèþ âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ãà-
ëîïåðèäîëà (“Sigma”) â äîçå 0,05 ìã	êã, ýôôåêò ðåãè-
ñòðèðîâàëè êàæäûå 30 ìèí â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ. Êðè-
òåðèåì íàëè÷èÿ êàòàëåïòîãåííîãî äåéñòâèÿ ñ÷èòàëîñü
óäåðæèâàíèå æèâîòíîãî íà ïàðàëëåëüíûõ ñòåíêàõ â
òå÷åíèå 2 ìèí. Àôîáàçîë ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðè-
áðþøèííî çà 20 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, êðèòåðèÿ �2

è îïðåäåëåíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé (AUC) ñ ïîìîùüþ
ïàêåòà ïðîãðàìì Pharm	pcs, âåðñèÿ 4 [16].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãà-
ëîïåðèäîë â äîçå 0,05 ìã	êã ñíèæàåò àïîìîðôèíîâóþ
âåðòèêàëèçàöèþ ó ìûøåé â 2 ðàçà (òàáëèöà). Â òîé æå
äîçå íåéðîëåïòèê âûçûâàë êàòàëåïñèþ ó 40 – 50 % èñ-
ñëåäîâàííûõ ìûøåé (ðèñ. 1, á ). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîçâîëèëè âûáðàòü äîçó ãàëîïåðèäîëà 0,05 ìã	êã
äëÿ àíàëèçà åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àôîáàçîëîì.

Àôîáàçîë â äîçàõ 2 – 20 ìã	êã íå âëèÿë íà óðîâåíü
àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè ó ìûøåé (òàáëèöà).
Ïðè ñîâìåñòíîì îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ãàëîïåðèäîëà
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(0,05 ìã	êã) è àôîáàçîëà (10 ìã	êã) ýôôåêò íåéðîëåï-
òèêà â òåñòå àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè óñèëè-
âàëñÿ (ðèñ. 1, à ), â òî âðåìÿ êàê êàòàëåïòîãåííîå äåé-
ñòâèå íåéðîëåïòèêà íå èçìåíÿëîñü (ðèñ. 1, á ).

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ àôîáàçîë ââîäèëè
äâàæäû â äåíü â äîçå 5 ìã	êã â òå÷åíèå 5 ñóò. Â äåíü
ýêñïåðèìåíòà ïåðâóþ äîçó àôîáàçîëà ââîäèëè ñîâìå-
ñòíî ñ ãàëîïåðèäîëîì, âòîðóþ — ÷åðåç 90 ìèí. Â îò-
ëè÷èå îò îäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ïðå-
ïàðàòîâ, ïðè èñïîëüçîâàíèè âåùåñòâ ïî âûøåóêàçàí-
íîé ñõåìå ýôôåêò ãàëîïåðèäîëà â àïîìîðôèíîâîì
òåñòå íå èçìåíÿëñÿ (ðèñ. 2, à ). Âìåñòå ñ òåì äâèãàòåëü-
íûå ðàññòðîéñòâà, âûçâàííûå ãàëîïåðèäîëîì, íà ôîíå
ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà ñíèæàëèñü.
Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûé ðåçóëüòàò ó ìûøåé çàðå-
ãèñòðèðîâàí ÷åðåç 90 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
(ðèñ. 2, á ). Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â êàòàëåïòîãåí-
íîì äåéñòâèè ãàëîïåðèäîëà è åãî êîìáèíàöèè ñ àôîáà-
çîëîì ïîäòâåðæäåíû îïðåäåëåíèåì ïëîùàäè ïîä êðè-

âîé, îòðàæàþùåé ðàçâèòèå äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ
â òå÷åíèå 150 ìèí [16]. Ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè
ïðåïàðàòîâ ýòîò ïàðàìåòð óìåíüøèëñÿ â 2,4 ðàçà
(ðèñ. 2, á ).

Îïèñàííûå âûøå ñõåìû ïÿòèäíåâíîãî ïðèìåíåíèÿ
àôîáàçîëà ñîâìåñòíî ñ ãàëîïåðèäîëîì èñïîëüçîâàëè â
îïûòàõ íà êðûñàõ. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3, óðîâåíü
äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ââåäåíèè êîìáèíàöèè
ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè
îäíîãî ãàëîïåðèäîëà â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ðåãèñò-
ðàöèè êàòàëåïòîãåííîãî ýôôåêòà îò 30 äî 180 ìèí.
Çíà÷åíèå ïëîùàäè ïîä êðèâîé äëÿ ñî÷åòàíèÿ îêàçà-
ëîñü â 4,2 ðàçà íèæå, ÷åì äëÿ îäíîãî íåéðîëåïòèêà. Òà-
êèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíîå 5-äíåâíîå ââåäåíèå
àôîáàçîëà óìåíüøàåò êàòàëåïòîãåííîå äåéñòâèå ãàëî-
ïåðèäîëà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü âçàèìî-
äåéñòâèå àôîáàçîëà ñ ãàëîïåðèäîëîì. Ïðè îäíîêðàò-
íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ çàðåãèñòðèðîâàíî óñèëåíèå
ýôôåêòà íåéðîëåïòèêà ïî àíòàãîíèçìó ñ àïîìîðôè-
íîì, à ïðè 5-äíåâíîì ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè àôî-
áàçîëà — ñíèæåíèå èíäóöèðóåìûõ ãàëîïåðèäîëîì
äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, áîëåå âûðàæåííîå ó êðûñ.
Äëÿ àôîáàçîëà íå âûÿâëåíî ñðîäñòâî ê äîôàìèíîâûì
ðåöåïòîðàì, îïîñðåäóþùèì àíòèïñèõîòè÷åñêîå äåé-

16 Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è äð.

30 60 90 120 ìèí

1

2

3

%

70

60

50

40

30

20

10

0
1 2 3

*

#

80

70

60

50

40

30

20

10

0

à

á

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà, ãàëîïåðèäîëà è èõ ñî÷åòàííîãî
ïðèìåíåíèÿ íà âåðòèêàëèçàöèþ, âûçâàííóþ àïîìîðôèíîì (à) è
êàòàëåïñèþ, âûçâàííóþ ãàëîïåðèäîëîì (á) â îïûòàõ íà ìûøàõ.

Çäåñü è íà ðèñ. 2 à: ïî îñè îðäèíàò — âåðòèêàëèçàöèÿ â àáñîëþòíûõ ïî-
êàçàòåëÿõ. 1 — àïîìîðôèí 3 ìã	êã; 2 — àïîìîðôèí 3 ìã	êã + ãàëîïåðè-
äîë 0,05 ìã	êã; 3 — àïîìîðôèí 3 ìã	êã + ãàëîïåðèäîë 0,05 ìã	êã +
àôîáàçîë 10 ìã	êã. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû ïðè * — p < 0,001
(t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà), îòëè÷èÿ îò ãàëîïåðèäîëà äîñòîâåðíû ïðè # —
p < 0,05 (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).
á: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ
êàòàëåïñèåé, %. 1 — ãàëîïåðèäîë 0,05 ìã	êã; 2 — ãàëîïåðèäîë
0,05 ìã	êã + àôîáàçîë 10 ìã	êã; 3 — àôîáàçîë 10 ìã	êã.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àôîáàçîëà ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè
(10 ìã	êã	5 äíåé) íà ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòàõ àïîìîðôèíî-
âîé âåðòèêàëèçàöèè (à ) è êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïåðèäî-
ëîì (á ) â îïûòàõ íà ìûøàõ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



ñòâèå ãàëîïåðèäîëà [14], ïîýòîìó ëîãè÷íî ïîëàãàòü,
÷òî ôîðìèðîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñî-
âìåñòíî ââåäåííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñðîä-
ñòâîì ê �1-ðåöåïòîðàì. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî
àãîíèñòû �1-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîìåäèàòîðíûå ïðîöåññû
[8, 9, 12, 15], ÷òî ìîãëî îáåñïå÷èòü ïîòåíöèðîâàíèå
àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ýôôåêòà ãàëîïåðèäîëà ïðè ñîâìå-
ñòíîì îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ñ àôîáàçîëîì.

Ëèòåðàòóðà ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî àãîíèñòû �1-ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò íåéðîïðîòåê-
òîðíûìè ñâîéñòâàìè [19]. Â òîæå âðåìÿ ãàëîïåðèäîë
îïèñàí êàê àíòàãîíèñò �1 ðåöåïòîðîâ [10, 15]. Ïîýòî-
ìó ëîãè÷íîé áûëà ãèïîòåçà î çàâèñèìîñòè ýêñòðàïèðà-
ìèäíûõ ýôôåêòîâ íåéðîëåïòèêà îò åãî âëèÿíèÿ íà �1

ðåöåïòîðû, ÷òî ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèå â ðÿäå èññëå-
äîâàíèé, âûÿâèâøèõ êîððåëÿöèþ ìåæäó ñðîäñòâîì
íåéðîëåïòèêîâ ê �1 ðåöåïòîðàì è âûðàæåííîñòüþ èí-
äóöèðîâàííûõ èìè äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ [10].

Â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå,
ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå àôîáàçîëà îñëàáëÿëî êàòà-
ëåïòîãåííîå äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà. Ýòè ðåçóëüòàòû è
ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå î íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîé-
ñòâàõ àôîáàçîëà [6] äàþò îñíîâàíèÿ äëÿ ïðåäïîëîæå-
íèÿ, ÷òî àíêñèîëèòèê, ñíèæàÿ ýôôåêò àíòàãîíèñòà
�1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëà, ÿâëÿåòñÿ èõ àãîíèñòîì.

Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà êàòàëåïòîãåííûé
ýôôåêò ãàëîïåðèäîëà ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ìîæ-
íî îáúÿñíèòü, âî-ïåðâûõ, çíà÷èòåëüíî áîëüøèì ñðîä-
ñòâîì ãàëîïåðèäîëà ê �1-ðåöåïòîðàì, ïî ñðàâíåíèþ ñ
àôîáàçîëîì, âî-âòîðûõ, äîñòàòî÷íî áûñòðûì ìåòàáî-
ëèçìîì àôîáàçîëà [7].

Ïî-âèäèìîìó, äëÿ àíòàãîíèçìà ïðåïàðàòîâ ïî êàòà-
ëåïòîãåííîìó ýôôåêòó íåîáõîäèìî äîñòàòî÷íîå ñî-
äåðæàíèå àíêñèîëèòèêà â îðãàíèçìå, ïîèñê îïòèìàëü-
íûõ ñõåì èõ ïðèìåíåíèÿ äîëæåí ÿâèòüñÿ ïðåäìåòîì
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ïîçâîëÿþò çàêëþ-
÷èòü: àôîáàçîë ñïîñîáåí óñèëèòü àíòèïñèõîòè÷åñêîå
äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà è, ÷òî íàèáîëåå âàæíî, óìåíü-
øèòü âûçûâàåìûå íåéðîëåïòèêîì äâèãàòåëüíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçàõ 2, 5, 10, 20 ìã	êã ïðè îäíîêðàò-
íîì ââåäåíèè íå âëèÿåò íà âûçâàííóþ àïîìîðôèíîì
âåðòèêàëèçàöèþ ó ìûøåé.

2. Àôîáàçîë (10 ìã	êã îäíîêðàòíî) óñèëèâàåò ýô-
ôåêò ãàëîïåðèäîëà (0,05 ìã	êã) â òåñòå àïîìîðôèíî-
âîé âåðòèêàëèçàöèè ó ìûøåé è íå âëèÿåò íà èíäóöè-
ðîâàííóþ íåéðîëåïòèêîì êàòàëåïñèþ â òåñòå óäåðæè-
âàíèÿ ïîçû íà ïàðàëëåëüíûõ ñòåíêàõ.

3. Àôîáàçîë ïðè ââåäåíèè â äîçå 5 ìã	êã äâàæäû â
äåíü â òå÷åíèå 5 ñóòîê îñëàáëÿåò âûçâàííóþ ãàëîïå-
ðèäîëîì êàòàëåïñèþ ó ìûøåé è êðûñ â òåñòå óäåðæè-
âàíèÿ ïîçû íà ïàðàëëåëüíûõ ñòåíêàõ è íå âëèÿåò íà
àíòàãîíèçì íåéðîëåïòèêà ñ àïîìîðôèíîì.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àôîáàçîëà (10 ìã	êã	5 äíåé) íà êàòàëåïñèþ,
âûçâàííóþ ãàëîïåðèäîëîì â îïûòàõ íà êðûñàõ.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ êà-
òàëåïñèåé, %. 1 — ãàëîïåðèäîë 0,05 ìã	êã; 2 — ãàëîïåðèäîë
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ðèäîëà ïðè p < 0,05 (�2).
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AFOBAZOLE DECREASES MOTOR SIDE EFFECTS INDUCED BY HALOPERIDOL

S. B. Seredenin, T. A. Garibova, A. L. Kuznetsova, M. V. Voronin, M. A. Yarkova, and T. A. Voronina

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

Experiments on mice showed that a single intraperitoneal administration of anxiolytic afobazole (10 mg/kg) increases the effect of haloperidol in the apomorp-
hine-induced climbing test and does not influence the catalepsy caused by the neuroleptic agent. The daily dose of afobazole 10 mg/kg during a five-day preli-
minary test reduced the extrapyramidal effects of haloperidole on rats and mice without significant change of the apomorphine-induced climbing test results.
The ability of afobazole to reduce extrapyramidal disturbances caused by haloperidol can be related to the agonist effect of afobazole with respect to sigma 1 re-
ceptors.

Key words: Afobazole, sigma 1 receptors, haloperidol, catalepsy, apomorphine-induced climbing
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