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Íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ èçó÷åíî âëèÿíèå àôîáàçîëà â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã íà àíòèíî-
öèöåïòèâíûå ýôôåêòû ìîðôèíà â äîçå 3 ìã	êã â òåñòàõ “hot plate” è “tail flick”. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë îñëàáëÿåò àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà. Âûÿâëåííûé ýô-
ôåêò ïðåäîòâðàùàåòñÿ àíòàãîíèñòîì �1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëîì â äîçå 2 ìã	êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, íîöèöåïöèÿ, ìîðôèí, �1-ðåöåïòîðû, ìûøè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àôîáàçîë {2-[2-(ìîðôîëèíî)ýòèëòèî]-5-ýòîêñè-áåíçè-
ìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä}, ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê,
ðàçðàáîòàííûé â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêó-
ñîâà ÐÀÌÍ, çàðåãèñòðèðîâàí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â 2005 ã. [1]. Èññëåäîâàíèå ðåöåïòîðíîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà âûÿâèëî åãî ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿ-
çûâàíèå ñ �1-ðåöåïòîðàìè [10]. Èçâåñòíî, ÷òî “ïðîòîòèï-
íûé” ëèãàíä �1-ðåöåïòîðîâ (+)ïåíòàçîöèí îñëàáëÿåò àíà-
ëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà, à àíòàãîíèñò
�1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîë ïðåäîòâðàùàåò äàííûé ýô-
ôåêò [3]. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëè-
ÿíèÿ àôîáàçîëà íà èíäóöèðîâàííóþ ìîðôèíîì àíàëüãå-
çèþ â òåñòàõ òåðìè÷åñêîé íîöèöåïöèè ó ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ
ìàññîé 18 – 22 ã. Æèâîòíûõ â òå÷åíèå 10 ñóòîê äî íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-
ðèÿ ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ïî 10 îñîáåé â êëåòêå.
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ïåðèîä 9:00 – 13:00 â îñåí-
íå-çèìíèé ïåðèîä.

Àôîáàçîë (1 è 10 ìã	êã) è ìîðôèíà ãèäðîõëîðèä
(3 ìã	êã) ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå; ãàëîïå-
ðèäîë (2 ìã	êã) ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ñ
1 – 2 êàïëÿìè òâèí-80. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî â îáúåìå 0,1 ìë	10 ã ìàññû æèâîòíîãî.

Äëÿ èçó÷åíèÿ íîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé æèâîòíûõ
ïðåäâàðèòåëüíî îòáèðàëè ïî ðåçóëüòàòàì ôîíîâîãî òåñ-
òèðîâàíèÿ. Â îïûò áðàëè ìûøåé, ëàòåíòíûé ïåðèîä ðå-
àêöèè êîòîðûõ â òåñòå “tail flick” íå ïðåâûøàë 4 ñ, â òåñòå
“hot plate” — 15 ñ. Âåùåñòâà ââîäèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ôî-
íîâîãî òåñòèðîâàíèÿ.

Òåñòèðîâàíèå íîöèöåïòèâíîé ðåàêöèè âûïîëíÿëè ïðè
ââåäåíèè ìîðôèíà, àôîáàçîëà, èõ êîìáèíàöèè è íà ôîíå
áëîêàäû �1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëîì ïî ñõåìå: ãàëîïå-
ðèäîë � 15 ìèí � ìîðôèí (èëè ìîðôèí + àôîáàçîë) �

30 ìèí � òåñòèðîâàíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ðåàêöèè.
Â òåñòå “hot plate” æèâîòíûõ ïîìåùàëè íà íàãðåòóþ

äî 55 	 0,5 °C ìåäíóþ ïëàñòèíó, ÿâëÿþùóþñÿ äíîì öè-
ëèíäðà èç îðãñòåêëà äèàìåòðîì 15 ñì. Ôèêñèðîâàëè

âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ íîöèöåïòèâíîé ðåàêöèè (ëèçàíèå ëàïû
èëè ïðûæîê). Ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè â 30 ñ ðàñöåíè-
âàëè êàê 100 % àíàëüãåçèþ.

Â òåñòå “tail-flick” ñ ïîìîùüþ àíàëüãåçèìåòðà analge-
sia test, tail flick type 812 ôèðìû “Hugo Sachs Electronic”
(Ãåðìàíèÿ) ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà
îò ìîìåíòà íàíåñåíèÿ íà ðàññòîÿíèè 1 ñì îò åãî êîðíÿ
ëîêàëüíîãî òåïëîâîãî âîçäåéñòâèÿ. Ëàòåíòíûé ïåðèîä
ðåàêöèè â 20 ñ îöåíèâàëè êàê 100 % àíàëüãåçèþ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ðàññ÷èòûâàëè â ïðîöåíòàõ îò
ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî ýôôåêòà (ÌÂÝ) [7].

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè
íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé U Ìàííà-Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã ñàìî-
ñòîÿòåëüíûì àíàëüãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì â òåñòàõ “hot
plate” è “tail flick” íå îáëàäàåò. Ïðè ñî÷åòàííîì åãî ââå-
äåíèè ñ ìîðôèíîì íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óìåíüøåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà íîöèöåïòèâíûõ ðåàê-
öèé (ðèñ. 1).

Íå ïðîÿâëÿÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà per se, ãàëîïå-
ðèäîë óñèëèâàåò àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû ìîðôèíà
â óêàçàííûõ òåñòàõ. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêàäà �1-ðåöåï-
òîðîâ ãàëîïåðèäîëîì ïðåäîòâðàùàåò ñíèæåíèå àíàëüãå-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìîðôèíà, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ïðè
ñîâìåñòíîì åãî èñïîëüçîâàíèè ñ àôîáàçîëîì (ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ñïîñîáíîñòè àôîáàçîëà ìîäóëèðîâàòü àíòèíîöè-
öåïòèâíûå ýôôåêòû ìîðôèíà íà ñóïðàñïèíàëüíîì (“hot
plate”) è ñïèíàëüíîì (“tail flick”) óðîâíÿõ.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäîãåííîé îïèîèäíîé
ñèñòåìû â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ
äðóãèõ íåéðîõèìè÷åñêèõ ñèñòåì ÖÍÑ [11]. Â ïîñëåäíèå
ãîäû â ðåãóëÿöèè îïèîèäíîé àíàëüãåçèè áîëüøîå âíèìà-
íèå óäåëÿåòñÿ ðîëè �1-ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû [8, 9]. Îíà
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê “àíòèîïèîèäíàÿ” â çàâèñèìîñòè îò
óðîâíÿ “òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè” �1-ðåöåïòîðîâ [3, 4, 6].
Àíòàãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîë ïîòåíöèðóåò
îïèîèäíóþ àíàëüãåçèþ [5], òîãäà êàê àãîíèñò �1-ðåöåïòî-
ðîâ (+)ïåíòàçîöèí çíà÷èòåëüíî åå ïîíèæàåò [2]. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå ýòè äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé
ðàáîòå ðåçóëüòàòû î âëèÿíèè àôîáàçîëà íà èíäóöèðîâàí-
íóþ ìîðôèíîì àíàëüãåçèþ, ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî
àôîáàçîë, òàê æå êàê (+)ïåíòàçîöèí, ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì
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1 Îòäåë ôàðìàêîãåíåòèêè (ðóêîâîäèòåëü — àêàä. ÐÀÌÍ
Ñ. Á. Ñåðåäåíèí) ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8.



�1-ðåöåïòîðîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ ñî÷å-
òàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ àôîáàçîëà â êà÷åñòâå àíêñèîëèòè-
êà â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó âîç-
ìîæíîå îñëàáëåíèå áîëåóòîëÿþùåãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã	êã îñëàáëÿåò àíàëüãåòè-
÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà â òåñòàõ “hot plate” è “tail
flick”.

2. Ãàëîïåðèäîë â äîçå 2 ìã	êã ïðåïÿòñòâóåò ïðîÿâëå-
íèþ äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íà èíäóöèðîâàííóþ ìîðôèíîì
àíàëüãåçèþ.
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AFOBAZOLE EFFECTS ON ANTINOCICEPTIVE PROPERTIES OF MORPHINE

L. G. Kolik, V. N. Zhukov, and S. B. Seredenin

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

The effects of afobazole (1.0 and 10.0 mg/kg, i.p.) on the antinociceptive properties of morphine (3.0 mg/kg, i.p.) were studied in mice. It is shown that afoba-

zole attenuates the analgesic action of morphine in the “hot plate” and “tail flick” tests. This effect was prevented by sigma 1 receptor antagonist haloperidol

(2.0 mg/kg, i.p.). Data obtained suggested that a decrease in the morphine antinociceptive action by afobazole is related to its agonistic interaction with sigma 1

receptors at supraspinal and spinal levels.

Key words: Afobazole, sigma 1 receptors, morphine, nociception
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àíòàãîíèñòà �1-ðåöåïòîðîâ — ãàëîïåðèäîëà

íà ýôôåêòû àôîáàçîëà è ìîðôèíà â óñëîâèÿõ íîöèöåïòèâíîé

ñòèìóëÿöèè ó ìûøåé â òåñòàõ “hot plate” è “tail flick”.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ìîðôèíà; ### — p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ìîð-
ôèí + àôîáàçîë. Êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Â ãðóïïå 10 – 17 æèâîòíûõ.
Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà è ìîðôèíà íà íîöèöåïòèâíûå ðåàê-
öèè ó ìûøåé â òåñòàõ “hot plate” è “tail flick”.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ: * — p < 0,05, ** —
p < 0,01 ñ ãðóïïîé ìîðôèíà; ñ êîíòðîëåì ## — p < 0,01. Íåïàðàìåòðè-
÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Â ãðóïïå 5 – 10 æèâîòíûõ.
Çäåñü è íà ðèñ. 2 ïî îñè àáñöèññ — òåðìè÷åñêèå ìîäåëè íîöèöåïöèè, ïî
îñè îðäèíàò — ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè æèâîòíûõ, âûðàæåííûé â %
îò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî ýôôåêòà (ÌÂÝ):
% îò ÌÂÝ = (ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ
ìèíóñ ôîíîâûé ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè)	(ìàêñèìàëüíîå âðåìÿ ýêñ-
ïîçèöèè ìèíóñ ôîíîâûé ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè) � 100 % [7].




