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Íà äâóõ ìîäåëÿõ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ — «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äî-
ôàìèí-äåôèöèòçàâèñèìîãî ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà, — à òàêæå íà ìîäåëè òðåâîæ-
íî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçûâàåìîãî ó âçðîñëûõ êðûñ ââåäåíèåì èíãèáèòîðà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV
ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ñèìïòîìû äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ â òåñòå
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Íåêîíêó-
ðåíòíûé èíãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû (ÏÝÏ) áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèí íà
âñåõ ìîäåëÿõ ïðîÿâëÿë ñâîéñòâà àíòèäåïðåññàíòà, ïðåäîòâðàùàÿ ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ.
Èíãèáèòîð ÏÝÏ òàêæå ïðåäîòâðàùàë ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ íà ìîäå-
ëÿõ «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» è òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, íî íå íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàí-
íîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîâëå÷åííîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû â ðàçâèòèå äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè íà óêàçàííûõ ìîäåëÿõ.
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Blood serum corticosterone level in modeling depression-like states in rats
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In two models of depression-like state — «behavioral despair» and experimental dopamine deficit-dependent
MPTP-induced depression-like syndrome — as well as in a model of anxiety-depression-like state induced by dipeptidyl
peptidase IV inhibitor methionyl-2(s)-cyanopyrrolidine administered in early postnatal period, the symptoms of behav-
ioral depression in rats in the forced swim test were accompanied by the increase of corticosterone level in blood serum. In
every model non-competitive prolyl endopeptidase (PEP) inhibitor benzyloxycarbonyl-methionyl-2(S)-
cyanopyrrolidine showed antidepressant-like properties preventing the development of depressive-like behavior. PEP In-
hibitor also prevented the increase of serum corticosterone level in the models of «behavioral despair» and anxi-
ety-depressive state, but not in the model of MPTP-induced depression-like syndrome. These findings testify for the in-
volvement of hypothalamic-pituitary-adrenal system in the implementation of depression-like behavior in the specified
models of depression-like state.
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Â ñîâðåìåííîé áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè îäíèì
èç çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâå-
íèþ çàáîëåâàíèé äåïðåññèâíîãî ñïåêòðà, ñ÷èòàþòñÿ
ôèçè÷åñêèå è ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ñòðåññû [13, 22].
Îäíàêî ñïåöèôè÷åñêèå íåéðîáèîëîãè÷åñêèå ìåõà-
íèçìû âëèÿíèÿ ñòðåññà íà ðàçâèòèå äåïðåññèâíîé
ñèìïòîìàòèêè äî êîíöà íå âûÿñíåíû. Ñîãëàñíî ïðè-
íÿòîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåîðèè, â ïàòîãåíåç àôôåê-
òèâíûõ ðàññòðîéñòâ âîâëå÷åíû íåðâíàÿ, ýíäîêðèí-

íàÿ è èììóííàÿ ñèñòåìû, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â òåñíîì
âçàèìîäåéñòâèè [2, 12].

Ïî ñëîæèâøåìóñÿ ìíåíèþ, íåêîòîðûå êëèíè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ äåïðåññèé ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì
ïàòîëîãè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (ãèïåðàêòèâàöèè)
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû
(ÃÃÀÑ). Ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì
áîëüøîå äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî îáíàðóæåí ïî-
âûøåííûé óðîâåíü êîðòèçîëà è ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðî-
âè, óâåëè÷åííûé óðîâåíü êîðòèêîëèáåðèíà â ÖÑÆ
[24] è äåñåíñèòèçàöèÿ ÃÃÀÑ ê ñèãíàëàì îòðèöàòåëü-
íîé îáðàòíîé ñâÿçè, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò ñóá÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ãëþêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [15].
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Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà íåéðîèììóíîýíäîêðèííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè äåïðåññèè äî íàñòîÿùåãî âðåìå-
íè ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé, ðåøåíèå êîòîðîé
ñâÿçàíî ñ íåîáõîäèìîñòüþ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìîäåëåé
äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé, ðàçëè÷íûõ ïî ñïîñîáó èí-
äóêöèè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñâÿçè ìåæäó ñòðåññîì, àê-
òèâíîñòüþ ÃÃÀÑ è äåïðåññèâíûì ïîâåäåíèåì èñ-
ïîëüçóþò öåëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé, â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè óäîâëåòâîðÿþùèõ êðèòåðèÿì
àäåêâàòíîñòè êëèíè÷åñêîìó ïðîîáðàçó [2, 18, 25].

Êëàññè÷åñêîé øèðîêî èñïîëüçóåìîé ìîäåëüþ ðå-
àêòèâíîé äåïðåññèè ñ÷èòàåòñÿ «ïîâåäåí÷åñêîå îò÷àÿ-
íèå», âîçíèêàþùåå ó ãðûçóíîâ â ñòðåññîãåííîé îá-
ñòàíîâêå òåñòà ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ [10, 11, 16,
19, 21]. «Ïîâåäåí÷åñêîå îò÷àÿíèå» ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà è ÀÊÒÃ â ïëàç-
ìå êðîâè ó ãðûçóíîâ [19, 23].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ðàçðàáîòàíû äâå îðèãèíàëü-
íûå ìîäåëè äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ: ìîäåëü ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî äîôàìèíäåôèöèò-çàâèñèìîãî äåïðåññèâíîãî
ñèíäðîìà ó êðûñ, âûçûâàåìîãî äâóõíåäåëüíûì ââåäåíè-
åì ïðîíåéðîòîêñèíà 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6- òåòðàãèä-
ðîïèðèäèíà (ÌÔÒÏ) [6], è ìîäåëü òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó âçðîñëûõ êðûñ, âûçûâàåìîãî ðàííèì
ïîñòíàòàëüíûì äâóõíåäåëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-VI (ÄÏÏ-IV) [4]. Íà ýòèõ ìî-
äåëÿõ, à òàêæå íà ìîäåëè «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» â
òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëòó èíãèáèòîð
ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-
2(S)-öèàíîïèððîëèäèí ïðîÿâëÿë ñâîéñòâà àíòèäåïðåñ-
ñàíòà [1, 3, 8]. Êðîìå òîãî, íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-èíäóöè-
ðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà ýòîò èíãèáèòîð ïðåä-
îòâðàùàë èçìåíåíèå ìàññû ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ
ó êðûñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè ó íåãî àíòè-
ñòðåññîðíîãî äåéñòâèÿ [7]. Èçâåñòíî, ÷òî ñòðåññèðóþùèå
âîçäåéñòâèÿ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè ìî-
ãóò èìåòü îòñðî÷åííûå ïîñëåäñòâèÿ íà ïîâåäåí÷åñêîì è
íåéðîýíäîêðèííîì óðîâíÿõ [10]. Ýòè äàííûå ïðåäïîëà-
ãàþò âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè ñòðåññ-îïîñðåäóþùèõ ìå-
õàíèçìîâ ó êðûñ ñ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì,
âûçâàííûì ïîñòíàòàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà
ÄÏÏ-IV, è ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûì äåïðåññèâíûì
ñèíäðîìîì. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïàòîãåíåç äåïðåññèâ-
íîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ íà ðàçðàáîòàííûõ íà-
ìè ìîäåëÿõ âêëþ÷àåò íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÃÃÀÑ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî:
1) èçó÷åíèå âîâëå÷åííîñòè ÃÃÀÑ â ðàçâèòèå äå-

ïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ íà ìîäåëÿõ
ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà è
òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî ïîñò-
íàòàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV â ñðàâíå-
íèè ñ ýôôåêòàìè àêòèâàöèè ÃÃÀÑ íà êëàññè÷åñêîé
ìîäåëè «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ»;

2) èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî íåêîíêóðåíò-
íîãî èíãèáèòîðà ÏÝÏ áåíçèëîêñèêàðáîíèë- ìåòèî-
íèë-2(S)- öèàíîïèððîëèäèíà íà óðîâåíü êîðòèêîñòå-
ðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ ñèìïòîìàìè äåïðåñ-
ñèè ïîâåäåíèÿ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ äåïðåññèâíîïî-
äîáíûõ ñîñòîÿíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïîïó-
ëÿöèè Âèñòàð. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è
âîäå. Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîð-
íîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåí-
íûìè Ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ
¹267 îò 19.06.2003 ã.

Â òðåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ðàç-
ëè÷íûå ìîäåëè äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ.

Â ïåðâîé ñåðèè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå äåïðåñ-
ñèâíîïîäîáíîå ñîñòîÿíèå ó êðûñ âûðàáàòûâàëè â
òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïî êëàññè÷åñêîé ìå-
òîäèêå Ïîðñîëòà [21]. Â ïåðâûé äåíü êàæäóþ êðûñó
íà 15 ìèí ïîìåùàëè â ñîñóä, çàïîëíåííûé âîäîé
(+24—25°Ñ) äî îòìåòêè íà âûñîòå 35 ñì. Â òå÷åíèå
ïåðâûõ 5 ìèí ôèêñèðîâàëè äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî
ïëàâàíèÿ, ê êîòîðîìó îòíîñèëè ïåðèîäû ñ ìèíèìàëü-
íûìè äâèæåíèÿìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ
òåëà íà ïëàâó, è ïåðèîäû èììîáèëüíîñòè, âî âðåìÿ
êîòîðûõ ïëàâàòåëüíûå äâèæåíèÿ îòñóòñòâîâàëè. Êðî-
ìå òîãî, îöåíèâàëè ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâà-
íèÿ, âî âðåìÿ êîòîðûõ æèâîòíûå ðàáîòàëè âñåìè êî-
íå÷íîñòÿìè, ïûòàÿñü âûáðàòüñÿ èç ñîñóäà. ×åðåç 24 ÷
êðûñ ðàçäåëÿëè íà òðè ãðóïïû: ïåðâîé ãðóïïå (n=9)
íå ââîäèëè íèêàêèõ ïðåïàðàòîâ (Ìîäåëü, «Ì»), âòî-
ðîé ãðóïïå (n=9) çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ ââîäèëè
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ; «ÔÐ+Ì»), òðåòüåé
(n=9) — íåêîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð ÏÝÏ áåíçè-
ëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)- öèàíîïèððîëèäèí
(Z-Met-Prd-N, ÈÍÃ; êîíñòàíòà èíãèáèðîâàíèÿ
ÏÝÏ èç ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð ïî ñóáñòðàòó
Z-Ala-Pro-7-àìèíî-4-êóìàðèëàìèäó ñîñòàâëÿåò
4,4 íìîëü/ë, èç êîðû — 1,4 íìîëü/ë; ñèíòåçèðîâàí
â ÔÁÃÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â.Â. Çàêóñîâà»
ÐÀÌÍ) â äîçå 1,0 ìã/êã («ÈÍÃ+Ì»). Âñå ïðåïà-
ðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) â îáú¸ìå
1,0 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî. Çàòåì æèâîòíûõ
òåñòèðîâàëè â ñèòóàöèè íåèçáåãàåìîãî ïëàâàíèÿ â òå-
÷åíèå 5 ìèí.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûé äîôàìèí-äå-
ôèöèòçàâèñèìûé äåïðåññèâíûé ñèíäðîì ìîäåëèðîâàëè
ïóòåì ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ æèâîòíûì ïðîíåéðîòîêñèíà
ÌÔÒÏ (ñèíòåçèðîâàí â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
èì. Â.Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ), ñïåöèôè÷åñêîãî â îòíîøå-
íèè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [7]. Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåí-
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òà êðûñ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ èíäèâèäóàëüíî, òîëüêî íà
ñóõîì êîðìå. ÌÔÒÏ ââîäèëè æèâîòíûì â/á â äîçå
20,0 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé. Êîíòðîëüíûì
êðûñàì ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè ÔÐ. ×àñòè ïîäîïûò-
íûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ çà 30 ìèí äî èíúåêöèè
ÌÔÒÏ èëè ÔÐ ââîäèëè Z-Met-Prd-N â äîçå
1,0 ìã/êã, â/á: ãðóïïû «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» (n=8) è
«ÈÍÃ+ÔÐ» (n=8). Îñòàëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè
ÔÐ: ãðóïïû «ÔÐ+ÌÔÒÏ» (n=7) è «ÔÐ+ÔÐ»
(n=7). Ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà îöå-
íèâàëè â áàòàðåå òåñòîâ [5], îäíèì èç êîòîðûõ áûë ìî-
äèôèöèðîâàííûé 10-ìèíóòíûé îäíîäíåâíûé òåñò ïðèíó-
äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Â ýòîì òåñòå äëèòåëüíîñòü èììî-
áèëüíîñòè õàðàêòåðèçîâàëè ïî êîýôôèöèåíòó èììîáèëü-
íîñòè, îïðåäåëÿåìîìó êàê äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè
çà 1 ìèí òåñòèðîâàíèÿ. Òàêæå îïðåäåëÿëè èíäåêñ äåïðåñ-
ñèâíîñòè (ÈÄ, îòíîøåíèå ÷èñëà ïåðèîäîâ èììîáèëüíî-
ñòè äëèòåëüíîñòüþ äî 6 ñåêóíä ê ÷èñëó ïåðèîäîâ àêòèâ-
íîãî ïëàâàíèÿ). Óâåëè÷åíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé õàðàêòåðè-
çóåò ðàçâèòèå «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» è áèîðèòìîëî-
ãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó êðûñ ñîîòâåòñòâåííî.

Â òðåòüåé ñåðèè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ñîñòîÿ-

íèå ó âçðîñëûõ êðûñ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ïîñòíàòàëü-
íîãî ââåäåíèÿ ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà —
íåêîíêóðåíòíîãî ñèíòåòè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÄÏ-IV
(ñèíòåçèðîâàí â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
èì. Â.Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, êîíñòàíòà èíãèáèðîâàíèÿ
ïî ñóáñòðàòó Gly-Pro-7-àìèíî-4-êóìàðèëàìèäó —
2,7 íìîëü/ë) [4]. Êðûñÿòàì îïûòíûõ ãðóïï (î) ïîñëå
ðîæäåíèÿ ñ 5-ãî ïî 18-é äåíü âêëþ÷èòåëüíî âíóòðè-
áðþøèííî ââîäèëè èíãèáèòîð â äîçå 1,0 ìã/êã â îáúå-
ìå 0,1 ìë íà 10 ã ìàññû òåëà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì
(ê) ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè ÔÐ. Â ñîñòàâ êàæäîé
ãðóïïû âõîäèëè äåòåíûøè èç 3—4 ïîìåòîâ. Â âîçðàñ-
òå 1 ìåñ. êðûñÿò îòäåëÿëè îò ìàòåðè è èçó÷àëè ïîâåäå-
íèå æèâîòíûõ â äèíàìèêå âçðîñëåíèÿ. Â âîçðàñòå
2 ìåñ. â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ îöåíèâàëè
äåïðåññèþ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ ïî ïîêàçàòåëÿì äëè-
òåëüíîñòè èììîáèëüíîñòè è âåëè÷èíû ÈÄ [3]. Ïî ðå-
çóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ áûëè ñôîðìèðîâàíû 3 ãðóïïû
êðûñ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ñîñòîÿëà èç äâóõ ïîäãðóïï
— îïûòíîé è êîíòðîëüíîé, ñôîðìèðîâàííûõ òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû â êàæäîé ãðóïïå äëèòåëüíîñòü èììî-
áèëüíîñòè è ÈÄ ó êðûñ îïûòíîé ïîäãðóïïû ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàëè âåëè÷èíó óêàçàííûõ ïîêàçà-
òåëåé ó êðûñ êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû. Â òå÷åíèå
10 äíåé åæåäíåâíî æèâîòíûì îäíîé ãðóïïû ââîäèëè
êëàññè÷åñêèé òðèöèêëè÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò èìèïðà-
ìèí êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (ÈÌÈ, «EGIS», Âåíã-
ðèÿ; 10,0 ìã/êã, â/á: «ê-ÈÌÈ», n=7; «î-ÈÌÈ»,
n=6), æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû — Z-Met-Prd-N
(2,0 ìã/êã, â/á: «ê-ÈÍÃ», n=8; «î-ÈÍÃ», n=7),
æèâîòíûì òðåòüåé ãðóïïû — ÔÐ: «ê-ÔÐ», n=8;
«î-ÔÐ», n=7). Ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå ïëàâàòåëüíî-

ãî ïîâåäåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïðåêðàùå-
íèÿ èíúåêöèé ïðåïàðàòîâ.

Èíòàêòíûì êîíòðîëåì äëÿ âñåõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ñëó-
æèëè êðûñû, íå ïîäâåðãàâøèåñÿ ââåäåíèþ êàêèõ-ëè-
áî ïðåïàðàòîâ è íå ó÷àñòâîâàâøèå â ïîâåäåí÷åñêèõ
òåñòàõ (ãðóïïà «ÈÍÒ», n=14).

Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì äåêàïèòàöèè â
1-é è 3-é ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèÿõ ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ïëàâàòåëüíîãî òåñòà, âî 2-é ñåðèè — ÷åðåç
ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Îáðàçöû
ñûâîðîòêè õðàíèëè ïðè �20°C äî ìîìåíòà èçìåðåíèÿ
êîðòèêîñòåðîíà. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà
ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòè÷åñêîãî íàáîðà
EIA-4164 (DRG ELISA, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «Statistica 7.0». Ïîñêîëüêó
êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà îòâåðãàë ãèïîòåçó
î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ, äëÿ
ñðàâíåíèÿ íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê ïðèìåíÿ-
ëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç Êðàñêåëëà—Óîëëèñà ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì
ïî íåïàðíîìó íåïàðàìåòðè÷åñêîìó U-êðèòåðèþ Ìàí-
íà—Óèòíè. Äëÿ âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé ïîïàðíî
ñâÿçàííûõ ïåðåìåííûõ èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé êðèòå-
ðèé Âèëêîêñîíà. Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå íóëåâûõ ãèïîòåç
ïðèíèìàëîñü ðàâíûì 0,05. Åñëè äîñòèãíóòûé óðîâåíü
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðåâûøàë êðèòè÷åñêîå
çíà÷åíèå, ïðèíèìàëàñü íóëåâàÿ ãèïîòåçà. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå M±SEM, ãäå M — ñðåäíåå,
SEM — ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 5

Ðèñ. 1. Äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (ñ) ïðè ìîäåëèðîâàíèè «ïî-
âåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» â êëàññè÷åñêîì òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâà-
íèÿ Ïîðñîëòà.
Òåìíûå ñòîëáèêè (1 äåíü) — äåíü âûðàáîòêè «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿ-
íèÿ»; çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè (2 äåíü) — äåíü òåñòèðîâàíèÿ «ïîâå-
äåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ».
Ãðóïïû: «Ì» — ìîäåëü, áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ; «ÔÐ+Ì» — ââåäåíèå
ÔÐ çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÃ+Ì» — ââåäåíèå èíãèáèòîðà ïðî-
ëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððî-
ëèäèíà çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÒ» — èíòàêòíûå æèâîòíûå.
* — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì äíåì; + — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé «ÈÍÃ+Ì».



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïåðâîé ñåðèè â ãðóïïå «Ì» è «Ì+ÔÐ» íà-
áëþäàëè óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ïàññèâíîãî ïëàâà-
íèÿ è óìåíüøåíèå ÷èñëà ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ
â äåíü òåñòèðîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äíåì âûðàáîòêè
äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ (ðèñ. 1), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
î ðàçâèòèè ó êðûñ òàê íàçûâàåìîãî «ïîâåäåí÷åñêîãî
îò÷àÿíèÿ», êîòîðîå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìîäåëü
ñòðåññ-ðåàêòèâíîé äåïðåññèè [20]. Èíãèáèòîð ÏÝÏ
Z-Met-Prd-N ïðåäîòâðàùàë ïîÿâëåíèå äåïðåññèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè, è â äåíü òåñòèðîâàíèÿ äëèòåëü-
íîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïàõ «Ì» è
«ÔÐ+Ì» áûëà áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «ÈÍÃ+Ì»
[H (2, N = 27) = 6,038 p = 0,048]. Âûÿâëåíà òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÷èñëà ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâà-
íèÿ â ãðóïïàõ «ÔÐ+Ì» è «Ì» ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé «ÈÍÃ+Ì» [H (2, N = 27) = 5,322
p = 0,069].

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ãðóïïàõ «Ì» è
«ÔÐ+Ì» áûë âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ó
æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì Z-Met-Prd-N (ãðóïïà
«ÈÍÃ+Ì» [H (3, N = 37) = 18,258, p = 0,0004;
ðèñ. 2À].

Âî âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèè íà ñòàäèè
âûðàæåííîé äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëåíû ïî ïîêà-
çàòåëÿì äëèòåëüíîñòè èììîáèëüíîñòè è ÈÄ
[H (3, N = 31) = 7,823 p = 0,049 è H (3, N = 31)
= 8,812 p = 0,032 ñîîòâåòñòâåííî]. Çíà÷åíèÿ ýòèõ
ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå «ÔÐ+ÌÔÒÏ» áûëè âûøå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå «ÔÐ+ÔÐ» è ãðóïïå
«ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» (ðèñ. 3). ÈÍÃ ñàì ïî ñåáå íå âëè-
ÿë íà ïîâåäåíèå êðûñ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâà-
íèÿ: ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè «ÔÐ+ÔÐ» è
«ÈÍÃ+ÔÐ» íå îáíàðóæåíî. Â ãðóïïå
«ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» Z-Met-Prd-N ïðåäîòâðàùàë ïî-
ÿâëåíèå íàðóøåíèé ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ.
Äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è ÈÄ â ýòîé ãðóïïå íå
îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé è áûëè ñíèæå-
íû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÔÐ+ÌÔÒÏ».

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè ó êðûñ ñ äåïðåñ-
ñèâíûì ñèíäðîìîì â ãðóïïå «ÔÐ+ÌÔÒÏ» áûë
âûøå, ÷åì ó æèâîòíûõ â ãðóïïå «ÔÐ+ÔÐ» è ó èí-
òàêòíûõ êðûñ (H (4, N = 40) = 12,892 p = 0,012;
ðèñ. 2Á). Z-Met-Prd-N íå âëèÿë íà óðîâåíü êîðòè-
êîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ. Çíà÷åíèÿ ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïàõ «ÈÍÃ+ÔÐ» è
«ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» íå îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîíòðîëåé «ÔÐ+ÔÐ» è «ÔÐ+ÌÔÒÏ». Ïðè ýòîì
óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ãðóïïå «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ»
áûë çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ãðóïïå «ÈÍÃ+ÔÐ».

Â òðåòüåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ â òåñòå ïðèíó-
äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÌÈ
èëè ÈÍÃ íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà
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Ðèñ. 2. Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ (íã/ìë).
À. Ìîäåëü «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ». ×åðåç 30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ
òåñòèðîâàíèÿ. Ãðóïïû: «Ì» — ìîäåëü, áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ;
«ÔÐ+Ì» — ââåäåíèå ÔÐ çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÃ+Ì» — ââåäå-
íèå èíãèáèòîðà ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-
2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÒ» — èíòàêòíûå
æèâîòíûå. * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÃ+Ì»; õ — p<0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÒ».
Á. Ìîäåëü ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äåïðåññèâíî-
ãî ñèíäðîìà. ×åðåç ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.
Ãðóïïû: «ÔÐ+ÌÔÒÏ» — ââåäåíèå ÔÐ çà 30 ìèí äî ÌÔÒÏ; «ÔÐ+ÔÐ» —
ââåäåíèå ÔÐ ñ èíòåðâàëîì 30 ìèí; «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» — ââåäåíèå ÈÍÃ çà
30 ìèí äî ÌÔÒÏ; «ÈÍÃ+ÔÐ» — ââåäåíèå ÈÍÃ çà 30 ìèí äî ÔÐ; «ÈÍÒ» —
èíòàêòíûå æèâîòíûå. * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ»;
õ — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÒ».
Â. Ìîäåëü òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî ïîñòíà-
òàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV ìåòèîíèë-2(S)- öèàíîïèððîëè-
äèíà. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåñòèðîâàíèÿ. Ïîäãðóïïû: ê — ââå-
äåíèå ÔÐ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå; î — ââåäåíèå èíãèáèòîðà
DPP-IV ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå; ÔÐ — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; ÈÌÈ — èìèïðàìèí; ÈÍÃ — èí-
ãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)-
öèàíîïèððîëèäèí. # — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäãðóïïîé «ê-ÔÐ»; * —
p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäãðóïïîé «î-ÔÐ».



äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è ÈÄ ó êðûñ êîíòðîëü-
íûõ ãðóïï, à ó êðûñ îïûòíûõ ãðóïï ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ çíà÷åíèé ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðåäûäóùèì òåñòèðîâàíèåì. Â ïîäãðóïïå «î-ÈÍÃ»
ñíèæåíèå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì, â ïîäãðóïïå
«î-ÈÌÈ» — íà óðîâíå âûðàæåííîé òåíäåíöèè
(ðèñ. 4 À,Á). Äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è ÈÄ
ïðè ïîâòîðíîì òåñòèðîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
íå îòëè÷àëèñü â ïîäãðóïïàõ «ê-ÈÌÈ»/«î-ÈÌÈ» è
«ê-ÈÍÃ»/«î-ÈÍÃ». Â ïîäãðóïïå «î-ÔÐ» âåëè÷è-
íû ýòèõ ïîêàçàòåëåé îñòàâàëèñü ïî-ïðåæíåìó âûøå
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé â ïîäãðóïïå «ê-ÔÐ».

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ïîäãðóïïå «î-ÔÐ» áûë
âûøå, ÷åì â ïîäãðóïïå «ê-ÔÐ»; â ïîäãðóïïå
«î-ÈÌÈ» — íèæå, ÷åì â ïîäãðóïïå «î-ÔÐ»; â
ïîäãðóïïàõ «î-ÈÌÈ» è «ê-ÈÌÈ», à òàêæå â ïîä-
ãðóïïàõ «ê-ÈÍÃ» è «î-ÈÍÃ» óðîâåíü êîðòèêîñòå-
ðîíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëñÿ (ðèñ. 2Â).
Íà ôîíå äåéñòâèÿ ÈÍÃ óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â
ïîäãðóïïå «î-ÈÍÃ» áûë íèæå, ÷åì â ïîäãðóïïå
«î-ÔÐ», à â ïîäãðóïïå «ê-ÈÍÃ» — íèæå, ÷åì â
ïîäãðóïïå «ê-ÔÐ». Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ïîä-
ãðóïïå «ÈÍÒ» áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå
òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì ãîðìîíà â ãðóïïå
«î-ÔÐ» (íà ðèñ. 2Â äàííûå ïî ãðóïïå «ÈÍÒ» íå
ïðèâåäåíû).

Òàêèì îáðàçîì, íà äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-
ëÿõ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ — «ïîâåäåí÷å-
ñêîãî îò÷àÿíèÿ» è ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåñ-
ñèâíîãî ñèíäðîìà — è ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâ-
íîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî âìåøàòåëüñòâîì â ðàçâè-
òèå îðãàíèçìà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ðàç-
ëè÷íûõ ïî ñïîñîáó èíäóêöèè íàðóøåíèé ïîâåäåíèÿ ó
êðûñ, ñèìïòîìû äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ ñîïðîâîæäà-
ëèñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå
êðîâè êðûñ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðÿìî ñâèäåòåëüñò-
âóþò î âîâëå÷åííîñòè ÃÃÀÑ â ðàçâèòèå ýòèõ ïñèõîý-
ìîöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â êëàññè÷åñêîì òåñòå
Ïîðñîëòà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ãðóïïå ñ ââåäå-
íèåì ÔÐ áûë âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, â òî
âðåìÿ êàê íà ìîäåëÿõ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äå-
ïðåññèâíîãî ñèíäðîìà è òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî
ðàññòðîéñòâà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà ïîñëå ïëàâà-
òåëüíîãî òåñòà ó êðûñ êîíòðîëüíûõ ãðóïï, êîòîðûì
ââîäèëè ÔÐ, íå îòëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé ó èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ. Âîçìîæíî, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ â ýô-
ôåêòàõ ÔÐ íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ ñâÿçàíû ñ ïðîöåäóðîé
ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè óêàçàííûõ ñîñòîÿíèé. Îñòðûé ñòðåññ ïðèâîäèò
ê ïîâûøåíèþ ñåêðåöèè êîðòèêîëèáåðèíà â ãèïîòàëà-
ìóñå, õðîíè÷åñêèé — ïîäàâëÿåò âûñâîáîæäåíèå êîð-
òèêîëèáåðèíà, ÷òî âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþùèå èçìå-
íåíèÿ â óðîâíå êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè [14].
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Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ ñ òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíûì ñîñòîÿíèåì, âûçâàííûì ïîñòíàòàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà
DPP-IV ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà.
À — äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè (ñ); Á — èíäåêñ äåïðåññèâíîñòè (ñì. â
ìåòîäèêå). Ñåðûå ñòîëáèêè — ÷åðåç 2 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà;
òåìíûå ñòîëáèêè — ïîñëå 10-äíåâíîãî ââåäåíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ.
Ïîäãðóïïû: ê — ââåäåíèå ÔÐ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå; î — ââå-
äåíèå èíãèáèòîðà DPP-IV ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ðàííåì
ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå; ÔÐ — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; ÈÌÈ — èìèï-
ðàìèí; ÈÍÃ — èíãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáî-
íèë-ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèí.
ð<0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; õ — ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïðåäûäóùèì èçìåðåíèåì.

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà â òåñòå
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ.
Ñòîëáèêè: ÷åðíûé — ãðóïïà «ÔÐ+ÌÔÒÏ» (ââåäåíèå ÔÐ çà 30 ìèí äî
ÌÔÒÏ); òåìíî-ñåðûé — ãðóïïà «ÔÐ+ÔÐ» (ââåäåíèå ÔÐ ñ èíòåðâà-
ëîì 30 ìèí); ñâåòëî-ñåðûé — ãðóïïà «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» (ââåäåíèå ÈÍÃ
çà 30 ìèí äî ÌÔÒÏ); áåëûé — ãðóïïà «ÈÍÃ+ÔÐ» (ââåäåíèå ÈÍÃ çà
30 ìèí äî ÔÐ). «ÈÍÒ».
p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé: * — «ÔÐ+ÔÐ»; õ — «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ»



Àíòèäåïðåññàíò ÈÌÈ â óñëîâèÿõ 10-äíåâíîãî
ââåäåíèÿ â äîçå 10,0 ìã/êã, â ñîîòâåòñòâèè ñ îæèäàå-
ìûì ýôôåêòîì, óìåíüøàë ïîâåäåí÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
äåïðåññèè [26], à òàêæå ñíèæàë óðîâåíü êîðòèêîñòå-
ðîíà â êðîâè íà ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî ïîñòíàòàëüíûì ââåäåíèåì
èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV. Îäíàêî åñòü äàííûå î òîì, ÷òî
ÈÌÈ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïðè äâó-
êðàòíîì ââåäåíèè êðûñàì çà 3 ÷ è 1 ÷ äî òåñòèðîâà-
íèÿ â äîçå 30 ìã/êã óìåíüøàë îòíîñèòåëüíóþ äëè-
òåëüíîñòü «ôëîòèðîâàíèÿ» (ôàêòè÷åñêè, ñóììàðíîå
âðåìÿ ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ è èììîáèëüíîñòè) è ñíè-
æàë óðîâåíü ÀÊÒÃ, íî óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà îñòà-
âàëñÿ íåèçìåííûì â êîíöå òåñòèðîâàíèÿ [19]. Àâòî-
ðû ðàáîòû ðàññìàòðèâàþò ýòè äàííûå â êîíòåêñòå
ïðåäñòàâëåíèé î òîì, ÷òî ñåêðåöèÿ êîðòèêîñòåðîíà
ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ íåçàâèñèìî îò ÀÊÒÃ [9], à
äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà ÈÌÈ äîëæåí
ïðèìåíÿòüñÿ õðîíè÷åñêè, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ â êëè-
íèêå. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ
ñ ýòèìè ïðåäñòàâëåíèÿìè.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèäåï-
ðåññèâíîå äåéñòâèå èíãèáèòîðà ÏÝÏ Z-Met-Prd-N ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ïîâûøåííîãî óðîâíÿ êîðòèêî-
ñòåðîíà ó ïîäîïûòíûõ êðûñ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íà
ìîäåëè ðåàêòèâíîé äåïðåññèè ïî Ïîðñîëòó è ó êðûñ ñ
òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì.

Ó êðûñ ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûì äåïðåññèâíûì
ñèíäðîìîì èíãèáèòîð ÏÝÏ, íàïðîòèâ, íå ïðåäîòâðà-
ùàë ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà, õîòÿ íîðìà-
ëèçîâàë ïîâåäåíèå êðûñ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëà-
âàíèÿ. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû îöåíèâàëè èçìåíå-
íèå òîëüêî îäíîãî ãîðìîíà ñòðåññà — êîðòèêîñòåðî-
íà. Ñ ó÷åòîì ðàçâèâàþùèõñÿ ïðåäñòàâëåíèé î òîì,
÷òî ñåêðåöèÿ êîðòèêîñòåðîíà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ
íåçàâèñèìî îò ÀÊÒÃ [9] è êîðòèêîëèáåðèíà [23],
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå âëèÿíèÿ Z-Met-Prd-N
íà äðóãèå ìèøåíè — òîò æå ÀÊÒÃ, êîðòèêîëèáåðèí
èëè èõ ðåöåïòîðû. Âîçìîæíî, ÷òî â óñëîâèÿõ äâóõíå-
äåëüíîãî ââåäåíèÿ ïðîíåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ, ýôôåê-
òû êîòîðîãî, êàê ïîêàçàíî â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ,
âêëþ÷àþò íå òîëüêî äåïðåññîãåííîå, íî è ñòðåññîãåí-
íîå äåéñòâèå, âûçûâàåò ñòîéêèå ïëàñòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â ÖÍÑ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ñòðåññ-ãîðìîíîâ, íàïðèìåð, êîðòèêîñòå-
ðîíà. Â ýòîì ñëó÷àå äâóõíåäåëüíûé ïåðèîä äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòîâ ñî ñâîéñòâàìè àíòèäåïðåññàíòà ìîæåò
îêàçàòüñÿ íåäîñòàòî÷íûì äëÿ íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ
êîðòèêîñòåðîíà è ñîñòîÿíèÿ ÃÃÀÑ. Â ðàáîòå Äàííà è
ñîàâòîðîâ [11] ïðèâåäåíû èíòåðåñíûå ñâèäåòåëüñòâà
òîãî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÃÃÀÑ ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññè-
ðîâàíèè íå îáÿçàòåëüíî íàõîäèò ñâîå îòðàæåíèå â
ðàçâèòèè ñîñòîÿíèÿ «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» â òåñ-
òå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,

÷òî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå Z-Met-Prd-N íà ìî-
äåëè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíä-
ðîìà íå îïðåäåëÿåòñÿ åãî âëèÿíèåì íà óðîâåíü êîðòè-
êîñòåðîíà â êðîâè.

Îòâåò íà ïîñòàâëåííûå âîïðîñû ìîæåò áûòü íàé-
äåí â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ. Â ëþáîì ñëó÷àå,
ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü,
÷òî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå Z-Met-Prd-N íà íå-
êîòîðûõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äåïðåññèâíûõ
ñîñòîÿíèé îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì âëèÿíèÿ íà ðåãóëÿ-
òîðíûå ìåõàíèçìû ÃÃÀÑ.
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