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Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîð ïðîëèíñïåöèôè÷åñêîé ïåïòèäàçû äèïåïòèäèëïåï-
òèäàçû-IV (ÄÏ-IV, EC 3.4.14.5) òðèïåïòèä äèïðîòèí À, ââåäåííûé êðûñàì â 5—18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ æèâîòíûõ ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ ðàññòðîéñòâ. Òàêèå ðàñ-
ñòðîéñòâà ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìîäåëü ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ. Îäíàêî ñïåöèàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé ïî âàëèäíîñòè äàííîé ìîäåëè ïðîâåäåíî íå áûëî. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå âëèÿíèÿ òðèöèê-
ëè÷åñêîãî àíòèäåïðåññàíòà èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) íà äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå êðûñ è óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ íà ìîäåëè ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ìåòîäèêà. Ó êðûñ â âîçðàñòå
îäíîãî è äâóõ ìåñ. îïðåäåëÿëè óðîâåíü òðåâîæíîñòè â àâòîìàòèçèðîâàííîì òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò» è îöåíèâàëè äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. ÈÌÈ ââîäèëè âçðîñëûì æèâîò-
íûì â òå÷åíèå 10 äíåé (20 ìã/êã/äåíü, èíòðàãàñòðàëüíî). Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû. Íåîíàòàëüíîå äåéñòâèå äèïðîòèíà À ïðèâîäèëî ê ïîâû-
øåíèþ òðåâîæíîñòè ó êðûñ â âîçðàñòå 1 ìåñ. Äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå îáíàðóæåíî ó æèâîòíûõ â âîçðàñòå îäíîãî
è äâóõ ìåñ. ÈÌÈ íîðìàëèçîâàë ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ è ñíèæàë óðîâåíü êîðòèêîñòåðî-
íà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ. Êðîìå òîãî, ÈÌÈ ñíèæàë âåñ êðûñ. Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò â ïîëüçó àäåêâàòíîñòè ìîäåëè ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà, âîçíèêàþùåãî ó êðûñ âñëåäñòâèå
äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À íà âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êëèíè÷åñêîìó ïðîîáðàçó
çàáîëåâàíèÿ ïî êðèòåðèÿì «âíåøíåé ñõîæåñòè», ïðîãíîñòè÷åñêîé è êîíñòðóêöèîííîé âàëèäíîñòè.
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Previously, we have shown that the inhibitor of proline-specific peptidase, dipeptidyl peptidase-IV (DP-IV, EC
3.4.14.5), tripeptide diproptin A administered on postnatal days 5-18 induced emotional and motivational disorders in ado-
lescent and adult rats. These disorders can be considered a model of a mixed anxiety-depression-like disorder. However,
validation studies of this model are not available. The aim of this work was to test the effect of the tricyclic antidepressant,
imipramine (IMI), on depressive-like behavior in rats and the level of serum corticosterone using the model of mixed anxi-
ety-depressive state. Methods. The level of anxiety was assessed by the automated Elevated Plus Maze test and the de-
pressive-like behavior was evaluated by the forced swimming test in one- and two-month old rats. IMI was administered to
adult animals for ten days (20 mg/kg a day, intragastrically). Serum corticosterone concentrations were measured using
ELISA. Results. The neonatal exposure to diprotin A increased anxiety in one-month old rats. The depressive-like behav-
ior was observed in animals aged one and two months. IMI normalized behavior of animals in the forced swimming test and
reduced serum levels of corticosterone. Also, IMI reduced body weight of rats. Conclusion. The results of the study evi-
denced adequacy of the model of mixed anxiety-depressive state induced by the DP-IV inhibitor, diprotin A, on the second
and third postnatal weeks to the clinical prototype of disease according to criteria of face validity, predictive and construct va-
lidity.
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ming test; imipramine; corticosterone.

For citation: Khlebnikova N.N., Krupina N.A. Experimental anxiety-depressive state in rats caused by neonatal expo-
sure to the inhibitor of dipeptidyl peptidase IV, diprotin A: effects of imipramine. Patologicheskaya Fiziologiya i
Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2017; 61 (4):
4—12. (in Russ). DOI: 10.25557/IGPP.2017.4.8517

For correspondence: Nadezhda N. Khlebnikova, PhD, Leading Researcher, «Federal State Budgetary Scientific Insti-
tution «Institute of General Pathology and Pathophysiology»; 8 Baltiyskaya Str., Moscow 125315, Russian Federation,
e-mail: nanikh@yandex.ru

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. This work was supported by the Russian Foundation for Basic Research (grant No. 15-04-08784).
Acknowledgments. We thank Mrs. Polina Mavrenkova, the student of the Faculty of Psychology, Lomonosov Mos-

cow State University, who kindly assisted in providing the data necessary for the analysis, and Mr. V.M. Komkov, a lead
engineer from the «Federal State Budgetary Scientific Institution «Institute of General Pathology and Pathophysiology»,
Moscow, Russia, for technical support of the research.

Information about authors: Krupina N.A., https://orcid.org/0000-0002-2462-899X
Received 15.08.2017

Ââåäåíèå

Â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, êîãäà ïðîäîë-
æàåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ÖÍÑ, íåðâíàÿ ñèñòåìà îáëà-
äàåò îñîáîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåéñòâèþ âíåøíèõ
ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ íåéðîïëàñòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ è, òåì ñàìûì, èçìåíÿþùèõ ôåíîòèï îñîáè [1].
Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò íîñèòü äåçàäàïòèâíûé õàðàê-
òåð. Âìåøàòåëüñòâî â ðàçâèòèå ÖÍÑ ïóòåì ñòðåññè-
ðîâàíèÿ [2] èëè äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîå-
äèíåíèé ðàçíîé ïðèðîäû [3] ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñî-
ñòîÿíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé îñè
(ÃÃÀ-îñè) [4], è íàðóøåíèþ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé,
÷òî ÷àñòî ïðîÿâëÿåòñÿ óñèëåíèåì äåïðåññèâíîñòè è
òðåâîãè [2].

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îäíîé èç ïðîëèíñïåöèôè-
÷åñêèõ ïåïòèäàç äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV (ÄÏ-IV,
EC 3.4.14.5) îáíàðóæåíî â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ñèìï-
òîìàìè äåïðåññèè è òðåâîæíîñòè [5, 6]. Êðûñû ñ äå-
ôèöèòîì ÄÏ-IV, îáóñëîâëåííûì ìóòàöèåé ãåíà, êî-
äèðóþùåãî ïåïòèäàçó, íàïðîòèâ, ìåíåå òðåâîæíû,
÷åì êîíòðîëüíûå æèâîòíûå è äåìîíñòðèðóþò ìåíåå

âûðàæåííûé îòâåò íà ñòðåññ íà ôîíå ñíèæåííîãî
óðîâíÿ ÀÊÒÃ è êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [7].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî íåîíàòàëü-
íîå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ïðîëèíñïåöèôè÷åñêîé ïåï-
òèäàçû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV (ÄÏ-IV) — ìåòè-
îíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà, äèïðîòèíà À è ñèòàã-
ëèïòèíà — èíäóöèðóåò ðàçâèòèå äëèòåëüíûõ ýìîöèî-
íàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ íàðóøåíèé ó êðûñ, ïðîÿâëÿþ-
ùèõñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, ðàçâèòèåì
äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ è ðîñòîì
ñòðåññ-ïðîâîöèðóåìîé àãðåññèâíîñòè ó æèâîòíûõ ïî-
äðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ îñîáåé [8—10].
Â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì òðå-
âîæíî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì îáíàðóæåíî ïîâû-
øåíèå àêòèâíîñòè ÄÏ-IV [11] è ýêñïðåññèè ãåíà, êî-
äèðóþùåãî ÄÏ-IV [12]. Íà ìîäåëè ñìåøàííîãî òðå-
âîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî
íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèð-
ðîëèäèíà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå ïðèçíàêîâ äå-
ïðåññèâíîñòè â ïîâåäåíèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøå-
íèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè,
à òðèöèêëè÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò èìèïðàìèí íîðìà-
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ëèçóåò ïîâåäåíèå è óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà [13]. Ýòè
äàííûå ïîäòâåðæäàëè âàëèäíîñòü äàííîé ìîäåëè ïî
êðèòåðèþ ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè [14] è ñâèäå-
òåëüñòâîâàëè î âîâëå÷åííîñòè ÃÃÀ-îñè â ïàòîãåíåç
ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ íàðóøåíèé, âûçâàí-
íûì ñèíòåòè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ÄÏ-IV.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü
â ïðîâåðêå ýôôåêòîâ èìèïðàìèíà íà äåïðåññèâíîïî-
äîáíîå ïîâåäåíèå è óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè êðûñ íà ìîäåëè ñìåøàííîãî òðåâîæ-
íî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî äåéñò-
âèåì èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À â íåîíàòàëü-
íîì ïåðèîäå.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïîïó-
ëÿöèè Âèñòàð (ïèòîìíèê ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ»).
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-
ðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå. Âñå ïðîöå-
äóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ Äèðåêòèâîé ÅÑ î çàùèòå æèâîòíûõ, èñïî-
ëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ, — EU Directive
2010/63/EU îò 22.09.2010 ã. è «Ïðàâèëàìè íàäëå-
æàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè», óòâåðæäåííûìè
ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ
¹ 199í îò 01.04.2016, ïîä êîíòðîëåì Ýòè÷åñêîãî
êîìèòåòà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ».

Â êàæäîì ïîìåòå ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ îñòàâëÿëè
ïî 5 êðûñÿò ìóæñêîãî ïîëà. Äåíü ðîæäåíèÿ ñ÷èòàëè
íóëåâûì ïîñòíàòàëüíûì äíåì (ÏÍÄ). Ñâåæåïðèãî-
òîâëåííûé ðàñòâîð èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À
(Ä, H-Ile-Pro-Ile-OH, ÌÂ 341.45, Sigma-Aldrich,
USA) â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ÔÐ) ââîäèëè
êðûñàì îïûòíîé ãðóïïû (n = 30) â äîçå 2 ìã/êã,
â îáúåìå 0,1 ìë íà 10 ã âåñà, âíóòðèáðþøèííî, îäèí
ðàç â äåíü, â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü (c 5-ãî ïî 18-é
ÏÍÄ âêëþ÷èòåëüíî). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì
(n = 27) ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè ÔÐ. Â âîçðàñòå
îêîëî 1 ìåñ. êðûñÿò îòäåëÿëè îò ìàòåðè è ôîðìèðîâà-
ëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
â ñîñòàâ êàæäîé ãðóïïû âõîäèëè äåòåíûøè èç
òðåõ-÷åòûðåõ ïîìåòîâ. Ïîâåäåíèå êðûñ îöåíèâàëè
â âîçðàñòå îäíîãî è äâóõ ìåñ.

Òåñò «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò» (ÏÊË) ïðèìåíÿëè äëÿ îöåíêè òðåâîæíîñòè.
Êîíñòðóêöèÿ ÏÊË ïîäðîáíî îïèñàíà ðàíåå [10].
Â òå÷åíèå 5 ìèí ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîé âè-
äåîñèñòåìû «VideoMot2» (TSE System, Ãåðìàíèÿ)
îïðåäåëÿëè ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðó-
êàâà ëàáèðèíòà (ñîîòâåòñòâåííî, ÎÐ è ÇÐ), ïðåäïî÷-
òåíèå ÎÐ (îòíîøåíèå ÷èñëà çàõîäîâ â ÎÐ ê îáùåìó
÷èñëó çàõîäîâ â ðóêàâà), îáùèé ïðîáåã è ñêîðîñòü ïå-
ðåìåùåíèÿ æèâîòíîãî â ëàáèðèíòå. Ñíèæåíèå ïðåä-

ïî÷òåíèÿ îòêðûòûõ ïðîñòðàíñòâ ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ïî-
êàçàòåëü óâåëè÷åíèÿ òðåâîæíîñòè [15]. Êðîìå òîãî,
ïîä âèçóàëüíûì êîíòðîëåì îïðåäåëÿëè ÷èñëî ñâåøèâà-
íèé èç ÎÐ — ïîêàçàòåëü, êîòîðûé èñïîëüçóþò êàê
õàðàêòåðèñòèêó ïîâåäåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ðèñêîì: óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà ñâåøèâàíèé èç ÎÐ ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñíèæåííîì óðîâíå òðåâîæíîñòè è íàîáîðîò [16].

Òåñò ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïðèìåíÿëè äëÿ
îöåíêè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ. Òåñòèðîâà-
íèå êðûñ ïðîâîäèëè â öèëèíäðè÷åñêîì ïëàñòìàññî-
âîì áàêå (âûñîòà — 47 ñì, âíóòðåííèé äèàìåòð —
35 ñì), çàïîëíåííîì âîäîé íà âûñîòó 35 ñì, òåìïåðà-
òóðà âîäû ñîñòàâëÿëà 25—26°Ñ. Èñïîëüçîâàëè ìî-
äèôèêàöèþ êëàññè÷åñêîãî òåñòà Ïîðñîëòà [17], çà-
êëþ÷àþùóþñÿ â òîì, ÷òî æèâîòíîå òåñòèðóþò îäíî-
êðàòíî, à íå äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â 24 ÷, òàê êàê ïî-
êàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå òåñòèðîâàíèå äîñòàòî÷íî äëÿ
âûÿâëåíèÿ óæå ñóùåñòâóþùåãî äåïðåññèâíîïîäîáíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ ó êðûñ èëè ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ [18]. Ôèêñèðîâàëè ÷èñëî è
ñóììàðíóþ äëèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâà-
íèÿ (ýíåðãè÷íûå äâèæåíèÿ âñåìè ëàïàìè ñ àêòèâíûì
ïåðåìåùåíèåì è/èëè ïîïûòêîé âûáðàòüñÿ). Äëèòåëü-
íîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (âêëþ÷àåò ïåðèîäû ïîë-
íîé íåïîäâèæíîñòè è ïåðèîäû, êîãäà êðûñà ñîâåðøà-
åò ñëàáûå ãðåáêè îäíîé-äâóìÿ ëàïàìè, íåîáõîäèìûå
äëÿ ïîääåðæàíèÿ òåëà íà ïëàâó, — «èììîáèëüíîñòü»
ïî Ïîðñîëòó) ðàññ÷èòûâàëè ïî ðàçíèöå ìåæäó äëèòå-
ëüíîñòüþ òåñòèðîâàíèÿ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿëà 10 ìèí, è
äëèòåëüíîñòüþ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ. Óâåëè÷åíèå äëè-
òåëüíîñòè ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
ïðèçíàê ðàçâèòèÿ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ
(«ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ») [19].

Ïðîâåðêà ýôôåêòîâ èìèïðàìèíà. Ïî ðåçóëüòàòàì
òåñòèðîâàíèÿ äâóõìåñÿ÷íûõ êðûñ â ñèòóàöèè ïðèíóäè-
òåëüíîãî ïëàâàíèÿ ôîðìèðîâàëè äâå ïàðû ãðóïï æè-
âîòíûõ, êàæäàÿ ïàðà ñîñòîÿëà èç îïûòíîé è êîíòðîëü-
íîé ïîäãðóïï. Â îïûòíûõ ïîäãðóïïàõ äëèòåëüíîñòü
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (âêëþ÷àÿ ïåðèîäû ïîëíîé íåïî-
äâèæíîñòè) áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì
ó êðûñ êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïï (ðèñ. 1), ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî î äåïðåññèâíîïîäîáíîì ïîâåäåíèè ó êðûñ
îïûòíûõ ïîäãðóïï. Â òå÷åíèå 10 äíåé åæåäíåâíî æè-
âîòíûì îäíîé ãðóïïû ââîäèëè êëàññè÷åñêèé òðèöèêëè-
÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò èìèïðàìèí (ÈÌÈ, ïðåïàðàò
«Ìåëèïðàìèí» òàáëåòèðîâàííûé, «EGIS», Âåíãðèÿ)
â äîçå 20,0 ìã/êã, èíòðàãàñòðàëüíî: «ÔÐ + ÈÌÈ»,
n = 8; «Ä + ÈÌÈ», n = 8; æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû
ââîäèëè âîäó: «ÔÐ + âîäà», n = 8; «Ä + âîäà»,
n = 8. Èñïîëüçîâàëè ñâåæåïðèãîòîâëåííûé ðàñòâîð
ÈÌÈ: òàáëåòêè ðàçìåëü÷àëè â ñòóïå è ðàñòâîðÿëè
â òðåáóåìîì îáúåìå âîäû. Ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå
ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç ñóòêè ïîñëå
ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.
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Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà. ×åðåç
30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïëàâàòåëüíîãî òåñòà êðûñ äå-
êàïèòèðîâàëè, íåìåäëåííî îòáèðàëè ïðîáû êðîâè, êî-
òîðûå èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûâîðîòêè. Îá-
ðàçöû ñûâîðîòêè õðàíèëè ïðè -20°C äî ìîìåíòà èç-
ìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîñòåðîíà. Îïðåäåëåíèå
óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäî-
ôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äèàãíîñòè÷åñêîãî íàáîðà EIA-4164 (DRG
ELISA, ÑØÀ).

Îòíîñèòåëüíóþ ìàññó ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ
îðãàíîâ ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå ìàññû òèìóñà,
ñåëåçåíêè èëè íàäïî÷å÷íèêîâ ê ìàññå òåëà êðûñû ïå-
ðåä äåêàïèòàöèåé, â ïðîöåíòàõ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «STATISTICA For Win-
dows 7.0». Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ïðîâåðêè ãèïîòåçû
î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ïî òåñ-
òàì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà è Ëèëëèåôîðñà ïðèìå-
íÿëè ïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà, åñëè ãèïîòåçó
íå îòêëîíÿëè, è íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû, åñëè ãèïî-
òåçó îòêëîíÿëè. Èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêèé äâóõ-
ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Two-Way
ANOVA [ôàêòîðû «Ãðóïïà» (äèïðîòèí À/ÔÐ) è
«Ïðåïàðàò» (ÈÌÈ/âîäà)] è îäíîôàêòîðíûé äèñïåð-
ñèîííûé àíàëèç One-Way ANOVA (ôàêòîð «Ãðóï-
ïà») ñ post hoc àíàëèçîì ïî òåñòó Íüþìàíà—Êåóëñà,

íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè äëÿ íå-
çàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ è ïàðíûé íåïàðàìåòðè÷åñêèé
êðèòåðèé Âèëêîêñîíà (äëÿ âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíå-
íèé). Ïðèíÿòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîñòàâëÿë 5%.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± S.E.M.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îöåíêà óðîâíÿ òðåâîæíîñòè. Ðåçóëüòàòû îöåí-
êè îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ â òåñòå ÏÊË
ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû â âîçðà-
ñòå 1 ìåñ. ïðîáåã è ñêîðîñòü ïåðåìåùåíèÿ â ÏÊË áû-
ëè ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Æèâîòíûå
îïûòíîé ãðóïïû òàêæå èìåëè ìåíüøåå ÷èñëî ñâåøè-
âàíèé èç ÎÐ (íà óðîâíå âûðàæåííîé òåíäåíöèè),
äëèòåëüíîñòü ñâåøèâàíèé áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ìåíüøå, ÷åì ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ðåçóëü-
òàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ïðèçíàêîâ ïîâû-
øåíèÿ òðåâîæíîñòè è ñíèæåíèè ïñèõîìîòðîíîé àê-
òèâíîñòè ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà, ïîäâåðãíó-
òûõ äåéñòâèþ Ä â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Â âîçðàñòå 2 ìåñ. æèâîòíûå îïûòíîé è êîíòðîëü-
íîé ãðóïï íå ðàçëè÷àëèñü ïî ïîâåäåíèþ â ÏÊË. Êàê
â îïûòíîé, òàê è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âçðîñëåíèå
êðûñ ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñíè-
æåíèåì âåëè÷èíû ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1 ïîêàçàòåëåé
ïîâåäåíèÿ â ÏÊË (âî âñåõ ñëó÷àÿõ p < 0,05; êðèòå-
ðèé Âèëêîêñîíà).
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Òàáëèöà 1
Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ó êðûñ, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå
ââîäèëè èíãèáèòîð ÄÏ-IV äèïðîòèí À, è ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû

ÔÐ Äèïðîòèí À

Âîçðàñò — 1 ìåñ.

×èñëî çàõîäîâ â ÎÐ 3,5 ± 0,5 3,1 ± 0,4

×èñëî çàõîäîâ â ÇÐ 10,7 ± 0,6 9,3 ± 0,6

Ïðåäïî÷òåíèå ÎÐ, % 21,9 ± 2,5 23,6 ± 2,0

Îáùèé ïðîáåã, ñì 2571,7 ± 86,5 2276,8 ± 83,0 *

Ñêîðîñòü, ñì/ñ 8,6 ± 0,3 7,6 ± 0,3 *

×èñëî ñâåøèâàíèé èç ÎÐ 7,4 ± 1,0 4,8 ± 0,7 +

Äëèòåëüíîñòü ñâåøèâàíèé, ñ 6,8 ± 1,1 3,2 ± 0,6 *

Âîçðàñò — 2 ìåñ.

×èñëî çàõîäîâ â ÎÐ 1,0 ± 0,2 0,5 ± 0,1

×èñëî çàõîäîâ â ÇÐ 6,5 ± 0,8 6,1 ± 0,7

Ïðåäïî÷òåíèå ÎÐ, % 10,7 ± 3,0 6,9 ± 2,2

Îáùèé ïðîáåã, ñì 1846,3 ± 84,9 1704,7 ± 89,1

Ñêîðîñòü, ñì/ñ 6,2 ± 0,3 5,7 ± 0,3

×èñëî ñâåøèâàíèé èç ÎÐ 1,0 ± 0,4 0,3 ± 0,2

Äëèòåëüíîñòü ñâåøèâàíèé, ñ 0,7 ± 0,3 0,3 ± 0,2

Ïðèìå÷àíèå. * ð < 0,05; + ð = 0,083 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).



Îöåíêà äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ, ýôôåê-
òû èìèïðàìèíà. Ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû â âîçðàñòå
1 ìåñ. âåñ íå îòëè÷àëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îò âåñà
æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (òàáë. 2). Îäíàêî
äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ áûëà âûøå, ÷åì
â êîíòðîëå: ñîîòâåòñòâåííî 472,0 ± 13,1 ñ è

425,6 ± 13,9 ñ [F(1,54) = 5,903; p = 0,018,
One-Way ANOVA]. ×èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëà-
âàíèÿ â îïûòíîé ãðóïïå áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëü-
íîé: ñîîòâåòñòâåííî 5,9 ± 0,5 è 10,0 ± 0,8
[F(1,54) = 20,279; p < 0,001, One-Way ANOVA].
Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ïðèçíàêîâ
äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ ïîäðîñòêî-
âîãî âîçðàñòà, êîòîðûõ â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ïîä-
âåðãàëè äåéñòâèþ Ä.

Â âîçðàñòå äâóõ ìåñ. ïåðåä èññëåäîâàíèåì ýôôåê-
òîì ÈÌÈ æèâîòíûå ãðóïï «ÔÐ + âîäà»,
«ÔÐ + ÈÌÈ», «Ä + âîäà» è «Ä + ÈÌÈ» íå ðàç-
ëè÷àëèñü ïî âåñó (òàáë. 2). Â ãðóïïàõ êðûñ, êîòîðûì
íåîíàòàëüíî ââîäèëè Ä, äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî
ïëàâàíèÿ áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïïàõ:
F(3,28) = 3,753; p = 0,022, One-Way ANOVA, ðå-
çóëüòàòû post hoc àíàëèçà ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, À.
Ïðîñìàòðèâàåìîå ñíèæåíèå ÷èñëà ïåðèîäîâ àêòèâíî-
ãî ïëàâàíèÿ â îïûòíûõ ïîäãðóïïàõ íå äîñòèãàëî óðîâ-
íÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè: F(3,28) = 1,517;
p = 0,232, One-Way ANOVA. Òàêèì îáðàçîì,
ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ îïûòíûõ ïîäãðóïï ñîõðàíÿëèñü
ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ äåïðåññèâíîñòè â ïîâå-
äåíèè.

Ïî îêîí÷àíèè ñóáõðîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ÈÌÈ/âîäû Two-Way ANOVA âûÿâèë âëèÿíèå
ôàêòîðà «Ãðóïïà» [F = 8,481; p = 0,007] è ôàêòîðà
«Ïðåïàðàò» [F = 8,195; p = 0,008] íà äëèòåëüíîñòü
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ êðûñ, âçàèìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
íå îáíàðóæåíî [F = 0,916; p = 0,347]. Ïî ðåçóëüòà-
òàì àïîñòåðèîðíûõ ñðàâíåíèé ñîõðàíÿëîñü ñòàòèñòè-
÷åñêîå çíà÷èìîå ïðåâûøåíèå âåëè÷èíû äëèòåëüíîñòè
ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïå «Ä + âîäà» ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âåëè÷èíîé ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÔÐ + âîäà»,
òî åñòü ñîõðàíÿëñÿ äåïðåññîãåííûé ýôôåêò íåîíà-
òàëüíîãî äåéñòâèÿ Ä (ðèñ. 1, À). Îäíàêî äëèòåëü-
íîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïå «Ä + ÈÌÈ» íå
îòëè÷àëàñü îò âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå
«ÔÐ + ÈÌÈ», òî åñòü ÈÌÈ îêàçûâàë àíòèäåï-
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Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) â ñðàâíåíèè ñ âîäîé íà âåñ (ã) êðûñ, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå

ââîäèëè èíãèáèòîð ÄÏ-IV äèïðîòèí À, è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ)

Ãðóïïû, âîçðàñò 1 ìåñ.

ÔÐ Äèïðîòèí À

75,0 ± 1,8 (n = 27) 79,4 ± 1,5 (n = 30)

Ãðóïïû, âîçðàñò 2 ìåñ.

ÔÐ + âîäà ÔÐ + ÈÌÈ Ä + âîäà Ä + ÈÌÈ

Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå Äî Ïîñëå

200,8 ± 6,6
(n = 8)

249,0 ± 7,5
(n = 8)

180,5 ± 9,9
(n = 8)

211,8 ± 10,1 *
(n = 8)

192,0 ± 7,9
(n = 8)

245,3 ± 7,8
(n = 8)

198,8 ± 4,8
(n = 8)

222,8 ± 4,4 *
(n = 8)

Ïðèìå÷àíèå. *p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïîé êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè âîäó (post hoc àíàëèç ïî òåñòó Íüþìà-
íà—Êåóëñà).

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) íà äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëà-
âàíèÿ (À) è ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ (Á) ó êðûñ ñ äåïðåñ-
ñèâíîïîäîáíûì ñîñòîÿíèåì, âûçâàííûì íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì
äèïðîòèíà À (Ä), â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ââåäå-
íèå ÔÐ).
Ñåðûå ñòîëáèêè — ôîíîâûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé â âîçðàñòå 2 ìåñ.;
÷åðíûå ñòîëáèêè — ÷åðåç 10 ñóò. åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ ÈÌÈ
(20 ìã/êã) èëè âîäû; *p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé; � p < 0,05; + p = 0,053 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«Ä + âîäà» (post hoc àíàëèç ïî òåñòó Íüþìàíà—Êåóëñà); #p < 0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ïîêàçàòåëåé â äàííîé ãðóïïå â òåñòèðîâà-
íèè äî ââåäåíèÿ ÈÌÈ (ïî ïàðíîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà).



ðåññèâíîå äåéñòâèå. Êðîìå òîãî, äëèòåëüíîñòü ïàñ-
ñèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïå «Ä + ÈÌÈ» â òåíäåíöèè
áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïå «Ä + âîäà». Ïî ðåçóëüòà-
òàì âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé â ãðóïïå
«Ä + ÈÌÈ» äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ÈÌÈ òàêæå ñíèæàëàñü.

Ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÌÈ/âîäû ñ ïîìîùüþ
Two-Way ANOVA îáíàðóæåíî âëèÿíèå ôàêòîðà
«Ãðóïïà» íà ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ:
F = 4,387; p = 0,045; â òåíäåíöèè òàêæå âûÿâëåíî
âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïðåïàðàò» (F = 3,357; p = 0,078)
è âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ (F = 3,856; p = 0,060).
Ïî ðåçóëüòàòàì post hoc àíàëèçà (ðèñ. 1, Á) â ãðóïïå
«Ä + âîäà» ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ áûëî
íèæå, ÷åì â ãðóïïå «ÔÐ + âîäà», òî åñòü â îòñóòñò-
âèå ÈÌÈ äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ó êðûñ
îïûòíîé ïîäãðóïïû áûëî âûðàæåíî. Â ãðóïïå
«Ä + ÈÌÈ», íàïðîòèâ, ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî
ïëàâàíèÿ áûëî áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «Ä + âîäà».
Êðîìå òîãî, âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå
«Ä + ÈÌÈ» ïîâûøàëàñü ïîñëå ÈÌÈ ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çíà÷åíèåì, ïîëó÷åííûì â ïðåäûäóùåì òåñòè-
ðîâàíèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì âíóòðèãðóïïîâîãî àíàëèçà âî âñåõ
ãðóïïàõ âåñ êðûñ ïî îêîí÷àíèè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
áûë âûøå, ÷åì ïåðåä ââåäåíèåì (âî âñåõ ñëó÷àÿõ
p < 0,001, ïàðíûé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Äâóõôàê-
òîðíûé àíàëèç Two-Way ANOVA âûÿâèë âëèÿíèå
ôàêòîðà «Ïðåïàðàò» íà âåñ êðûñ: F = 15,009;
p < 0,001. Âåñ æèâîòíûõ â ïîäãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì
ÈÌÈ áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ïîäãðóïïàõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäè-
ëè âîäó (òàáë. 2).

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà è îòíîñèòåëüíàÿ ìàñ-
ñà ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ. Ñ ïîìîùüþ
äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà Two-Way
ANOVA îáíàðóæåíî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïðåïàðàò»
(âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ) íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ: F = 3,801; p = 0,061; íå îá-
íàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ ôàêòîðà
«Ãðóïïà», îäíàêî óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ «Ãðóïïà» è «Ïðåïà-

ðàò»: F = 5,385; p = 0,028. Ó êðûñ ïîäãðóïïû
«Ä + ÈÌÈ» óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå
êðîâè áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó êðûñ
ïîäãðóïïû «Ä + âîäà» è, â òåíäåíöèè, íèæå, ÷åì
ó êðûñ â ãðóïïå «ÔÐ + ÈÌÈ» (ðèñ. 2), ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î íîðìàëèçóþùåì äåéñòâèè ÈÌÈ íà
âåëè÷èíó ïîêàçàòåëÿ. Â ñîâîêóïíîñòè, ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñâÿçàòü âûñîêèé óðîâåíü êîð-
òèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ äåïðåññèâíî-
ïîäîáíûì ñîñòîÿíèåì æèâîòíûõ.

Âûÿâëåíî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ãðóïïà» íà îòíîñè-
òåëüíóþ ìàññó ñåëåçåíêè ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ: F = 4,145; p = 0,051. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
íåîíàòàëüíî Ä, îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ñåëåçåíêè áûëà
ñíèæåíà. Ôàêòîð «Ïðåïàðàò» íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ
íà âåëè÷èíó äàííîãî ïîêàçàòåëÿ è íå âçàèìîäåéñòâî-
âàë ñ ôàêòîðîì «Ãðóïïà»: ñîîòâåòñòâåííî, F = 2,760;
p = 0,108 è F = 0,030; p = 0,863. Ôàêòîðû «Ãðóï-
ïà» è «Ïðåïàðàò» íå îêàçûâàëè âëèÿíèå íà îòíîñèòå-
ëüíóþ ìàññó òèìóñà è íàäïî÷å÷íèêîâ ó êðûñ îïûòíûõ
è êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïï è íå âçàèìîäåéñòâîâàëè.
Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ
ïðèâåäåíà â òàáë. 3.
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Òàáëèöà 3
Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà îðãàíîâ, âîâëå÷åííûõ â ñòðåññ-ðåàêöèþ (ìã/ã âeñà òeëà), ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÌÈ/âîäû

êðûñàì, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ââîäèëè èíãèáèòîð ÄÏ-IV äèïðîòèí À (Ä),
è êîíòðîëüíûì æèâîòíûì, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ)

Ãðóïïû Îðãàíû, âîâëå÷åííûå â ñòðåññ-îòâåò

Ñeëeçeíêà Òèìóñ Íàäïî÷e÷íèêè

ÔÐ + ÈÌÈ 3,94 ± 0,31 1,20 ± 0,08 0,17 ± 0,01

ÔÐ + Âîäà 3,50 ± 0,20 1,37 ± 0,08 0,18 ± 0,01

Ä + ÈÌÈ 3,38 ± 0,45 1,36 ± 0,13 0,17 ± 0,01

Ä + Âîäà 2,84 ± 0,12 1,51 ± 0,12 0,19 ± 0,01

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èìèïðàìèíà (ÈÌÈ) íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
(íã/ìë) â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ äåïðåññèâíîïîäîáíûì ñîñòîÿíè-
åì, âûçâàííûì íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì äèïðîòèíà À (Ä), è êðûñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ââåäåíèå ÔÐ). � p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé «Ä + âîäà»; õp = 0,090 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÔÐ + ÈÌÈ»
(post hoc àíàëèç ïî òåñòó Íüþìàíà—Êåóëñà).



Â äàííîé ñåðèè èññëåäîâàíèé áûëè âîñïðîèçâåäå-
íû îïèñàííûå ðàíåå [10] íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ, ïðîÿâ-
ëÿâøèåñÿ ïîâûøåíèåì òðåâîæíîñòè è äåïðåññèâíîñòè
ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ îñîáåé, êî-
òîðûõ ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ èíãèáèòîðà ÄÏ-IV äèï-
ðîòèíà À íà âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ó æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû íàáëþäàëè
ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ òðåâîæíîñòè â âîçðàñòå 1 ìåñ.,
êîòîðûå íå âûÿâëÿëèñü ó âçðîñëûõ êðûñ. Êðîìå òîãî,
êðûñû îïûòíîé ãðóïïû äåìîíñòðèðîâàëè äåïðåññèâíî-
ïîäîáíîå ïîâåäåíèå â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ
â âîçðàñòå 1 è 2 ìåñ. Â ñîâîêóïíîñòè ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòîéêîå, âîñïðîèçâîäèìîå
â ðàçíûõ ñåðèÿõ, ñìåøàííîå òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå
ñîñòîÿíèå, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ ó êðûñ ïîñëå íåîíàòà-
ëüíîãî äåéñòâèÿ äèïðîòèíà À, óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâà-
íèÿì îäíîãî èç êðèòåðèåâ âàëèäíîñòè ìîäåëåé ýìîöèî-
íàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ ðàññòðîéñòâ íà æèâîòíûõ —
êðèòåðèÿ «âíåøíåé ñõîæåñòè» (face validity) ñ êëèíè-
÷åñêèì ïðîîáðàçîì [14].

Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñ-
òå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ÈÌÈ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìîäåëü,
ïî êðàéíåé ìåðå, ïî îòâåòó íà äåéñòâèå àíòèäåïðåñ-
ñàíòà ÈÌÈ, òàêæå óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâàíèÿì äðó-
ãîãî êðèòåðèÿ âàëèäíîñòè — ïðîãíîñòè÷åñêîãî êðèòå-
ðèÿ (predictive validity). Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ
ÈÌÈ â óñëîâèÿõ ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ñíèæàë
âåñ êðûñ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäî-
âàòåëåé è îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî â èñïîëüçîâàííûõ äî-
çàõ ÈÌÈ ñíèæàåò ïîòðåáëåíèå ïèùè [20]. Êðîìå
òîãî, ÈÌÈ íîðìàëèçîâàë óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà
ó æèâîòíûõ, êîòîðûì â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ââîäè-
ëè Ä. Ýòè äàííûå äåìîíñòðèðóþò âîâëå÷åííîñòü
ÃÃÀ-îñè â ïàòîãåíåç ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî äåéñòâèåì Ä íà
âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà.

Ñ ó÷åòîì ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ î ãèïåðàêòè-
âàöèè ÃÃÀ-îñè ó æèâîòíûõ ñî ñìåøàííûì òðåâîæ-
íî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì, âûçâàííûì ïîñòíàòà-
ëüíûì äåéñòâèåì äðóãîãî èíãèáèòîðà ÄÏ-IV ìåòèî-
íèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà [13], è ñõîæåñòè âíåø-
íèõ ïðîÿâëåíèé ðàññòðîéñòâ íà äâóõ ìîäåëÿõ [8, 10]
ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ÃÃÀ-îñè ÿâëÿåòñÿ îáùèì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ
ýòèõ ñìåøàííûõ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé.
Ðåçóëüòàòû ðàáîòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðèíÿòûìè
ïðåäñòàâëåíèÿìè î ãèïåðàêòèâàöèè ÃÃÀ-îñè â ìåõà-
íèçìàõ ðàçâèòèÿ ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ïðè àâeðñèâíûõ âîçäeéñòâèÿõ, â òîì ÷èñëe
â ðàííeì âîçðàñòe — â ïeðèîä ñòàíîâëeíèÿ íeéðîýí-
äîêðèííîé ðeãóëÿöèè îðãàíèçìà [21, 22]. Â íàøèõ
èññëåäîâàíèÿõ àíòèäåïðåññàíò ÈÌÈ â óñëîâèÿõ ñóá-
õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ñíèæàë óðîâåíü êîðòèêîñòåðî-

íà â ïëàçìå êðîâè, ÷òî óêëàäûâàåòñÿ â ïðåäñòàâëåíèÿ
î ïîäàâëåíèè ãèïeðàêòèâíîñòè ÃÃÀ-îñè èìèïðàìè-
íîì [23].

ÄÏ-IV ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè àêòèâíî-
ñòè ÃÃÀ-îñè îïîñðåäîâàííî, ÷åðåç ñâîè ñóáñòðàòû,
ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñèòñÿ ðÿä ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ [24, 25]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âîñïàëèòåëüíûé
îòâåò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè äåïðåñ-
ñèè [26, 27]. Òàê, äåïðåññîãåííîå äåéñòâèå äëèòåëü-
íîãî ñòðåññèðîâàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ñèì-
ïàòè÷åñêîãî òîíóñà è ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì âû-
ñâîáîæäåíèÿ èç ìàêðîôàãîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ [28]. Ýòè öèòîêèíû ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå
ðàññòðîéñòâ ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ïî íåñêîëüêèì
ïóòÿì, â òîì ÷èñëå âûçûâàÿ ãèïåðàêòèâàöèþ
ÃÃÀ-îñè ïóòåì ñíèæåíèÿ ýôôeêòèâíîñòè îáðàòíîé
ñâÿçè çà ñ÷eò óìeíüøeíèÿ ÷óâñòâèòeëüíîñòè ãëþêî-
êîðòèêîèäíûõ ðeöeïòîðîâ [27], ñ ïîñëåäóþùèì ðàç-
âèòèåì äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Âûÿâëåííîå â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîé ìàññû ñåëå-
çåíêè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè èììóííîãî îòâå-
òà, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äåïðåññèé [29] è íàáëþäàåòñÿ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè äåïðåññèâíî-
ïîäîáíûõ ðàññòðîéñòâ [30].

Êëàññè÷åñêèé êîíñòðóêöèîííûé êðèòåðèé âàëèä-
íîñòè ìîäåëè äåïðåññèè (construct validity) ïðåäïîëà-
ãàåò, ÷òî íàáëþäàåìûå íà ìîäåëè íàðóøåíèÿ èíòåðï-
ðåòèðóþòñÿ òàê æå, êàê ïðè çàáîëåâàíèè è íàõîäÿòñÿ
â óñòàíîâëåííîé ýìïèðè÷åñêîé è òåîðåòè÷åñêîé âçàè-
ìîñâÿçè ñ äåïðåññèåé [14]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî
ñ÷èòàòü, ÷òî ïî íàëè÷èþ ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ÃÃÀ-îñè è èììóííîé ñèñòåìû ìîäåëü
ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èí-
äóöèðîâàííîãî íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì èíãèáèòîðà
ÄÏ-IV, óäîâëåòâîðÿåò êðèòåðèþ êîíñòðóêöèîííîé
âàëèäíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó àäåêâàòíîñòè ìîäåëè
ñìåøàííîãî òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà,
âîçíèêàþùåãî ó êðûñ âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ èíãèáèòî-
ðà ÄÏ-IV äèïðîòèíà À íà âòîðîé-òðåòüåé íåäåëÿõ
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êëèíè÷åñêîìó ïðîîáðàçó
çàáîëåâàíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî òðèöèêëè÷åñêèé àíòèäåï-
ðåññàíò ÈÌÈ â óñëîâèÿõ åãî ñóáõðîíè÷åñêîãî èíòðà-
ãàñòðàëüíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 20 ìã/êã êðûñàì ñ ýìî-
öèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûìè ðàññòðîéñòâàìè, âîçíèê-
øèìè âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà ÄÏ-IV
â 5-18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, ïîäàâëÿåò äåïðåññèâíîïî-
äîáíîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ è ñíèæàåò óðîâåíü êîð-
òèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ.
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