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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé íà êðûñàõ ìàëîèçó÷åííîãî ýíäîãåí-
íîãî ïåïòèäà 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí-ìîäóëèíà (Leu-Ser-Ala-Leu), ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåé-
ñòâóþùåãî ñ 5-ÍÒ1B-àóòî- è ãåòåðîðåöåïòîðàìè. Ïîëó÷åííûå äàííûå î äëèòåëüíîì àíêñèî-
ëèòè÷åñêîì è ïðîòèâîäåïðåññèâíîì ýôôåêòå 5-ÍÒ-ìîäóëèíà ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè
ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîé ðîëè ýíäîãåííîãî 5-ÍÒ-ìîäóëèíà â ìîäóëÿöèè òðåâîæíîãî
è äåïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîòîíèí, 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí-ìîäóëèí, 5-ÍÒ1B ðåöåïòîðû, òðåâîæ-
íîñòü, äåïðåññèÿ, ïîâåäåíèå, êðûñû.

Â ñëîæíîì ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîé
òðåâîæíîñòè è äåïðåññèè âàæíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ
ýíäîãåííûì ðåãóëÿòîðàì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé è äî-
ôàìèíåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ) áîëüøîå çíà÷åíèå
â êîíòðîëå 5-ÍÒ-ôóíêöèè èìåþò ðåöåïòîðû 1Â ïîä-
òèïà (5-ÍÒ1Â), ïðèíàäëåæàùèå ê ñàìîé îáøèðíîé
ãðóïïå ðåöåïòîðîâ 5-ÍÒ. Â êà÷åñòâå àóòîðåöåïòîðîâ,
ëîêàëèçîâàííûõ íà òåðìèíàëÿõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ, îíè èíãèáèðóþò áèîñèíòåç è âûäåëåíèå
5-ÍÒ, â òî âðåìÿ êàê ãåòåðîðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåí-
íûå íà íåñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ òåðìèíàëÿõ, áëîêè-
ðóþò ïåðåäà÷ó äðóãèõ ìåäèàòîðîâ, â òîì ÷èñëå äîôà-
ìèíà (ÄÀ) [1—5]. Ñêîðåå âñåãî, äèñôóíêöèÿ èìåííî
ýòîãî òèïà ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà èãðàåò ðîëü ïðè
íàðóøåíèè àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ (ïðè ñòðåñ-
ñå, äåïðåññèè, òðåâîãå) [6, 7]. Èçâåñòíî, ÷òî àãîíè-
ñòû 5-ÍÒ1Â ðåöåïòîðîâ ïîâûøàþò óðîâåíü ìàðêåðà
òðåâîæíîñòè — õîëåöèñòîêèíèíà â ïëàçìå êðîâè
êðûñ [8], à ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà òåî-
ðåòè÷åñêè âíîñèò âêëàä â òðåâîæíîñòü [9]. Ïîêàçàíî
òàêæå, ÷òî ìûøè-íîêàóòû ïî ãåíó ðåöåïòîðà 5-ÍÒ1Â

äåìîíñòðèðóþò ìåíüøóþ, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æè-
âîòíûõ, òðåâîæíîñòü â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ, îäíàêî
ðåàêöèÿ íà ñòðåññ (â òîì ÷èñëå âåãåòàòèâíàÿ) ó íèõ
âûðàæåíà ñèëüíåå; òàêæå ïîâûøåí óðîâåíü àãðåññèè
è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîêàèíó è àëêîãîëþ [10—12].

Îäíèì èç ìîäóëÿòîðîâ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè è ïîòåíöèàëüíûì èíäóêòîðîì òðåâîæíîñòè
ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ìàëîèçó÷åííûé ýíäîãåííûé

òåòðàïåïòèä 5-ÍÒ-ìîäóëèí (Leu-Ser-Ala-Leu), ñïîñîá-
íûé íåêîíêóðåíòíî è ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ 5-ÍÒ1Â ðåöåïòîðàìè [13—16].

Èììóíîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñïåöèôè÷íûõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèïåïòèäíûõ
àíòèòåë ïîêàçàëè, ÷òî 5-ÍÒ-ìîäóëèí íåîäíîðîäíî
ðàñïðåäåëåí â ìîçãå ãðûçóíîâ â êîðå, ãèïïîêàìïå,
ðàçíûõ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ è òàëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ è
íåêîòîðûõ ðåãèîíàõ ñðåäíåãî ìîçãà, òàêèõ êàê sub-
tantia nigra [17]. Ïåðå÷èñëåííûå îáëàñòè ìîçãà òàêæå
ñîäåðæàò ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà 1B ïîäòèïà, ÷òî êîñ-
âåííî ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó î ìîäóëÿöèè ïåïòè-
äîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ðåöåïòîðîâ,
îäíàêî ïîëíîãî ïåðåêðûâàíèÿ îáëàñòåé ñâÿçûâàíèÿ
5-ÍÒ-ìîäóëèíà ñ 5-ÍÒ1Â ðåöåïòîðàìè íå îáíàðóæåíî.

Cóùåñòâóåò ãèïîòåçà [5, 14, 18], ïðåäïîëàãàþùàÿ,
÷òî 5-HT-ìîäóëèí, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ 5-HT1Â ðåöåï-
òîðàìè, âûçûâàåò èõ äåñåíñèòèçàöèþ, à ïîñêîëüêó
5-HT1B àóòîðåöåïòîðû èíãèáèðóþò âûáðîñ ñåðî-
òîíèíà, ïåïòèä â êîíå÷íîì ñ÷åòå óâåëè÷èâàåò åãî
âûñâîáîæäåíèå. Òàê, èíòðàöåðåáðàëüíîå ââåäåíèå
5-ÍÒ-ìîäóëèíà âûçûâàåò äåñåíñèáèëèçàöèþ 5-HT1B
ðåöåïòîðîâ â subtantia nigra ó êðûñ [19], à òàêæå
ñíèìàåò ýôôåêò 5-HT1B-àãîíèñòîâ â ñîöèàëüíîì
òåñòå ó ìûøåé [14]. Ïîìèìî ïðî÷åãî, ïîêàçàíî, ÷òî
5-ÍÒ-ìîäóëèí ñïîñîáåí ïîâûøàòü âûñâîáîæäåíèå
ÄÀ ïîñðåäñòâîì äåñåíñèòèçàöèè 5-ÍÒ1Â ãåòåðîðåöåï-
òîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà äîôàìèíåðãè÷åñêèõ îêîí-
÷àíèÿõ [20].

5-ÍÒ-ìîäóëèí ìîæåò áûòü âàæíûì ôàêòîðîì
â ïñèõîëîãè÷åñêèõ ôåíîìåíàõ, çàòðàãèâàþùèõ ñå-
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ðîòîíèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ìèêðîäèàëèçà íà êðûñàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî
ïîâûøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ñåðîòîíèíà â îòâåò íà
ñòðåññîâóþ ðåàêöèþ [21]. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
îñòðûé ñòðåññ ó êðûñ áûñòðî âûçûâàåò äåñåíñèòèçà-
öèþ 5-ÍÒ1Â ðåöåïòîðîâ [6], òàêæå íà ôîíå îñòðîãî
ñòðåññà â êîðå, ãèïïîêàìïå è ãèïîòàëàìóñå áûëî çà-
ðåãèñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 5-HT-ìîäóëèíà
[7, 22]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñòðåññîðíîå âîçäåéñò-
âèå ìîæåò âûçûâàòü âûñâîáîæäåíèå 5-ÍÒ-ìîäóëèíà,
êîòîðûé óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü 1Â ðåöåïòî-
ðîâ, óâåëè÷èâàÿ òàêèì îáðàçîì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü.

Ïîêàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ïîëèêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë ê 5-HT-ìîäóëèíó (ïàññèâíàÿ èì-
ìóíèçàöèÿ) îêàçûâàåò êðàòêîâðåìåííûé àíêñèîëè-
òè÷åñêèé ýôôåêò íà ïîâåäåíèå ìûøåé [3, 23]. Íàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûðàáîòêà àíòèòåë ê 5-HT-ìîäó-
ëèíó ïóòåì àêòèâíîé èììóíèçàöèè äîëãîâðåìåííî
ñíèæàåò óðîâåíü òðåâîæíîñòè êðûñ [24], ÷òî íåïî-
ñðåäñòâåííî ïîäòâåðæäàåò ó÷àñòèå 5-HT-ìîäóëèíà
â êîíòðîëå òðåâîæíîñòè. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ
ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèå óðîâíÿ ýíäî-
ãåííîãî 5-HT-ìîäóëèíà èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷å-
íèå â êîíòðîëå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è
ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è ÷òî àêòèâíîñòü
5-HT-ìîäóëèíà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì íåäîñòàþùèì çâå-
íîì â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ äåïðåññèè è ñòðàõà.
Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà äîâîëüíî ïîëíóþ, ïðåäñòàâ-
ëåííóþ â öåëîì ðÿäå èññëåäîâàíèé áèîõèìè÷åñêóþ
õàðàêòåðèñòèêó 5-HT-ìîäóëèíà, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ î âëèÿíèè ýòîãî ïåïòèäà íà ïîâåäåíèå ïðè
ïðÿìîì ââåäåíèè ïðàêòè÷åñêè íåò.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó-
÷åíèå ýôôåêòîâ 5-ÍÒ-ìîäóëèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçíûõ äîç è ïðîìåæóòêîâ âðåìåíè ìåæäó ââåäå-
íèåì è òåñòèðîâàíèåì. Ìû èñïîëüçîâàëè èíòðàíà-
çàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ êàê íåèíâàçèâíûé ìåòîä,
ïîçâîëÿþùèé ïðåîäîëåâàòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð è äîñòàâëÿòü äåéñòâóþùåå âåùåñòâî íåïîñðåä-
ñòâåííî â ÖÍÑ è, ñëåäîâàòåëüíî, èçó÷àòü ýôôåêòû
åãî öåíòðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Èññëåäîâàíèé ýôôåê-
òîâ èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ 5-ÍÒ-ìîäóëèíà ðàíåå
íå ïðîâîäèëîñü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Wistar
(Rattus norvegicus) ìàññîé 200 ã. Âñå ìàíèïóëÿöèè
ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ “Ïðà-
âèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ” (Ìèíçäðàâ ÑÑÑÐ, 1977).
Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàí òåòðàïåïòèä 5-HT-ìî-
äóëèí (Leu-Ser-Ala-Leu), ñèíòåçèðîâàííûé â ÍÈÈÌÃ
ÐÀÍ êàíä. áèîë. íàóê Ë.À. Àíäðååâîé. Äëÿ èçó÷åíèÿ
ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ 5-ÍÒ-ìîäóëèíà ïðîâîäè-
ëîñü êàê îäíîêðàòíîå, òàê è êóðñîâîå ââåäåíèå.
5-ÍÒ-ìîäóëèí ââîäèëñÿ îäíîêðàòíî èíòðàíàçàëüíî

â äîçå 1, 5, 20 è 100 ìêã/êðûñó â 0,1 ìë ôèçðàñò-
âîðà. Êîíòðîëüíûì ãðóïïàì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð â òîì æå îáúåìå. Èññëåäîâàíèÿ ïîâå-
äåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèí, 24 ÷, 3 è 5 ñóò ïîñëå
îäíîêðàòíîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ.
Êóðñîâîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå 5-ÍÒ-ìîäóëèíà
ïðîâîäèëîñü åæåäíåâíî â òå÷åíèå íåäåëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì äîçû 5-ÍÒ-ìîäóëèíà 100 ìêã/êðûñó â 50 ìêë
ôèçðàñòâîðà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó-
÷àëà òîëüêî ôèçðàñòâîð.

Ïîâåäåí÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ òåñòîâ.

1. Äëÿ âûÿâëåíèÿ êîìïîíåíòîâ òðåâîæíîñòè è
ñòðàõà â ïîâåäåíèè êðûñ áûë èñïîëüçîâàí ïðèïîäíÿ-
òûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò [25]. Â òå÷åíèå 5 ìèí
â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ðåãèñòðèðîâàëè òàêèå
ïîêàçàòåëè, êàê ÷èñëî âûõîäîâ íà îòêðûòûå ëó÷è è
âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ íà íèõ, ÷èñëî ïåðåõîäîâ ïî çà-
êðûòûì ëó÷àì, ïîâåäåíèå ðèñêà, êîëè÷åñòâî ñòîåê,
âðåìÿ çàìèðàíèÿ è äðóãèå ïàðàìåòðû.

2. Â òåñòå “Òåìíî-ñâåòëàÿ êàìåðà” (ÒÑÊ) ïîñëå
ïîìåùåíèÿ êðûñû â ñâåòëûé îòñåê êàìåðû â òå÷å-
íèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä óõîäà
â òåìíûé îòñåê, êîëè÷åñòâî âûõîäîâ è âûãëÿäûâà-
íèé â ñâåòëûé îòñåê è ïðîâåäåííîå â íåì âðåìÿ.

3. Ñêëîííîñòü êðûñ ê ðàçâèòèþ äåïðåññèâíîïî-
äîáíîãî ñîñòîÿíèÿ îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå Ïîðñîëü-
òà â òåñòå íåèçáåãàåìîãî ïëàâàíèÿ [26]. Â òå÷åíèå
10 ìèí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàì-
ìû ðåãèñòðèðîâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü àêòèâíîãî
(ýíåðãè÷íûå äâèæåíèÿ âñåìè ëàïàìè) è ïàññèâíîãî
(ñëàáûå ãðåáêè çàäíèìè ëàïàìè) ïëàâàíèÿ, à òàêæå
èììîáèëèçàöèè — íåïîäâèæíîñòè æèâîòíîãî.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè áûëè èñïîëüçîâà-
íû íåïàðàìåòðè÷åñêèå êðèòåðèè Âèëêîêñîíà—Ìàí-
íà—Óèòíè è Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè òåñòèðîâàíèè êðûñ â ïðèïîäíÿòîì êðåñòî-
îáðàçíîì ëàáèðèíòå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå îäíîêðàòíî-
ãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ 5-ÍÒ-ìîäóëèíà â äîçå
1 ìêã/êðûñó íàìè îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ïîêàçàòå-
ëåé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íàëè÷èè îïðåäåëåííîãî
àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà (÷èñëî âûõîäîâ è âðåìÿ
ïðåáûâàíèÿ íà îòêðûòûõ ëó÷àõ, ïåðåõîäû ïî ëó÷àì,
ñòîéêè è ïîâåäåíèå ðèñêà). Îäíàêî èçìåíåíèÿ áûëè
ìàëî âûðàæåíû è ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû.

Ïðè ââåäåíèè ïåïòèäà â äîçàõ 5 è 20 ìêã/êðûñó
â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëèñü âñå ïîêàçàòåëè àê-
òèâíîñòè æèâîòíûõ è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìå-
íüøàëîñü âðåìÿ çàìèðàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î âûðàæåííîì àíêñèîëèòè÷åñêîì ýôôåêòå. Â òî æå
âðåìÿ íàáëþäàåìûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ñõî-
äèë íà íåò ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà. Ïî-
ýòîìó â äàëüíåéøåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè äîçó
100 ìêã/êðûñó, äàþùóþ õîðîøî âûðàæåííûé è ïðî-
äîëæèòåëüíûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò.
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Â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî âûõî-
äîâ íà îòêðûòûå ëó÷è ëàáèðèíòà è âðåìÿ, ïðîâåäåí-
íîå íà îòêðûòûõ ëó÷àõ. Ïîìèìî ýòîãî íàáëþäàëîñü
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñòîåê, ñëó÷àåâ ïîâåäåíèÿ ðèñêà,
÷èñëà âûãëÿäûâàíèé (ðèñ. 1). Òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûì áûëî óìåíüøåíèå âðåìåíè çàìèðàíèÿ.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 100 ìêã 5-ÍÒ-ìîäó-
ëèíà íàáëþäàëèñü åùå áîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ
â ïîâåäåíèè æèâîòíûõ, óêàçûâàþùèå íà àíêñèîëè-
òè÷åñêèé ýôôåêò: óâåëè÷èâàëèñü òàêèå ïàðàìåòðû,
êàê ÷èñëî âûõîäîâ íà îòêðûòûå ëó÷è è âðåìÿ, ïðîâå-
äåííîå íà íèõ, ÷èñëî ïîâåäåíèé ðèñêà. Êðîìå òîãî,
ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî ýòè ïàðàìåòðû óâåëè÷è-
âàëèñü íå òîëüêî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé
ãðóïïå, íî è ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æèâîòíûõ, êî-
òîðûì 5-ÍÒ-ìîäóëèí áûë ââåäåí èíòðàíàçàëüíî
çà 30 ìèí äî îïûòà, ò.å. àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò
ïåïòèäà íå òîëüêî ñîõðàíÿëñÿ, íî è óñèëèâàëñÿ.

Ñîõðàíåíèå àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîñëåæè-
âàëîñü äî 3 ñóò (ðèñ. 2), à ñëåäîâûå ýôôåêòû îòìå-
÷àëèñü äî 5 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ 5-ÍÒ-ìîäóëèíà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãîãî òåñòà (òåìíî-ñâåòëîé
êàìåðû) ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 5-ÍÒ-ìîäóëè-
íà íàìè îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâå-
ëè÷åíèå âðåìåíè äî çàõîäà â òåìíûé îòñåê (288%,
p < 0,05), ÷èñëà âûõîäîâ íà ñâåò è âðåìåíè ïðåáûâà-
íèÿ íà ñâåòó (146% è 214% êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåí-
íî), ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò îá àíêñèîëèòè÷åñêîì
ýôôåêòå ïåïòèäà.

Ñíèæåíèå âðåìåíè çàìèðàíèÿ, íàáëþäàåìîå â
òåñòå “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, ñâè-
äåòåëüñòâóåò îá îïðåäåëåííîì àíòèäåïðåññèâíîì ýô-
ôåêòå 5-ÍÒ-ìîäóëèíà, íàëè÷èå êîòîðîãî áûëî ïðî-
âåðåíî â òåñòå Ïîðñîëüòà.

Â òåñòå íåèçáåãàåìîãî ïëàâàíèÿ ó ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå âðåìåíè èììîáèëèçàöèè, êîòîðîå òàêæå
ñîõðàíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ
êàê â ñëó÷àå ïåðâè÷íîãî, òàê è ïîâòîðíîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ (ðèñ. 3). Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ïîçâîëÿ-
þò ãîâîðèòü íå òîëüêî îá àíêñèîëèòè÷åñêîì, íî è
î ïðîäîëæèòåëüíîì ïðîòèâîäåïðåññèâíîì ýôôåêòå
5-ÍÒ-ìîäóëèíà ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè.

Áûëè òàêæå ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ êóðñîâîãî
ââåäåíèÿ 5-ÍÒ-ìîäóëèíà ñ öåëüþ âûÿñíèòü, íå ïðè-
âîäèò ëè ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå ïåïòèäà ê óñèëåíèþ
àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà, íàáëþäàåìîãî ïðè îä-
íîêðàòíîì èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè. Êóðñîâîå ââå-
äåíèå 5-ÍÒ-ìîäóëèíà òàêæå ñîïðîâîæäàëîñü âûðà-
æåííûìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè àíêñèîëèòè÷å-
ñêèìè èçìåíåíèÿìè â ïîâåäåíèè æèâîòíûõ: â òåñòå
ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî âûãëÿäûâàíèé íà
îòêðûòûå ëó÷è, ïåðåõîäîâ ìåæäó çàêðûòûìè ëó÷à-
ìè, ïîâåäåíèé ðèñêà è ñòîåê. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì
íàáëþäàëîñü è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå
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Ðèñ. 1. Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ êðûñ â êðåñòîîáðàçíîì ïðèïîäíÿ-
òîì ëàáèðèíòå ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ 100 ìêã 5-HT-

ìîäóëèíà íà êðûñó (% îò êîíòðîëÿ).
Ñâåòëûå ñòîëáèêè — 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, òåìíûå ñòîëáè-
êè — 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. 1 — êîëè÷åñòâî âûõîäîâ íà îòêðûòûå
ëó÷è; 2 — âðåìÿ, ïðîâåäåííîå íà îòêðûòûõ ëó÷àõ; 3 — ÷èñëî âû-
ãëÿäûâàíèé; 4 — âðåìÿ çàìèðàíèÿ; 5 — ïîâåäåíèå ðèñêà;

6 — ñòîéêè.
* — ð < 0,05 ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè; # —

ð < 0,05 ïî êðèòåðèþ Ôèøåðà

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñòå íåèçáåãàåìîãî ïëà-

âàíèÿ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ 5-HT-ìîäóëèíà â äîçå

100 ìêã/êðûñó (% îò êîíòðîëÿ).

Ñâåòëûå ñòîëáèêè — 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, òåìíûå ñòîëáè-

êè — 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. 1 — ïåðèîäû äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

(àêòèâíîå è ïàññèâíîå ïëàâàíèå); 2 — âðåìÿ èììîáèëèçàöèè.
* — ð < 0,05 ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ êðûñ â êðåñòîîáðàçíîì ïðèïîä-

íÿòîì ëàáèðèíòå ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ

5-HT-ìîäóëèíà (% îò êîíòðîëÿ). 1 — êîëè÷åñòâî âûõîäîâ íà îò-

êðûòûå ëó÷è; 2 — âðåìÿ, ïðîâåäåííîå íà îòêðûòûõ ëó÷àõ; 3 —

÷èñëî âûãëÿäûâàíèé; 4 — ÷èñëî ïåðåõîäîâ ïî çàêðûòûì ëó-

÷àì; 5 — ïîâåäåíèå ðèñêà; 6 — ñòîéêè; 7 — âðåìÿ çàìèðàíèÿ.
* — ð < 0,05 ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè



âðåìåíè çàìèðàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ðèñ. 4). Çàìåòèì, ÷òî, õîòÿ íàìè íå îò-
ìå÷àëîñü âûðàæåííîãî óñèëåíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà ïîñëå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ îäíîêðàòíûì, ïîâåäåíèå êðûñ, êîòîðûì 5-ÍÒ-ìî-
äóëèí ââîäèëñÿ â òå÷åíèå íåäåëè, áûëî áîëåå îäíî-
ðîäíûì: ðàçáðîñ çíà÷åíèé èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ
âíóòðè ãðóïïû áûë ìåíüøå, ÷åì â äðóãîé ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïå.

Òàêèì îáðàçîì, 5ÍÒ-ìîäóëèí ïðè îäíîêðàòíîì
èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü âû-
ðàæåííûå àíêñèîëèòè÷åñêèå è ïðîòèâîäåïðåññèâ-
íûå ýôôåêòû, ñîõðàíÿþùèåñÿ â òå÷åíèå îò îäíîãî
äíÿ äî òðåõ ñóòîê. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïî-
êàçàííûìè íàìè ðàííåå äëèòåëüíûìè (äî 10 ñóò)

ýôôåêòàìè îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ äðóãîãî ìàëîãî
ýíäîãåííîãî ïåïòèäà — ÕÖÊ-4 [27], à òàêæå ñ íå-
êîòîðûìè äðóãèìè ðàáîòàìè [28—31] è ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îòñòàâëåííûå ýôôåêòû êîðîòêî-
æèâóùèõ ïåïòèäîâ íå ñòîëü ðåäêè, êàê ïðåäñòàâëÿ-
ëîñü ðàíåå. Ñêîðåå âñåãî, èìååò ìåñòî îáùàÿ çàêî-
íîìåðíîñòü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ðåöåïòîðîâ: âîç-
íèêíîâåíèå èõ äëèòåëüíîé äåñåíñèáèëèçàöèè èëè
ãèïåðñåíñèòèçàöèè ïðè âîçäåéñòâèè ââåäåííîãî èçâíå
ïåïòèäà [32, 33]. Òàêæå íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî îò-
ñòàâëåííûå ýôôåêòû óêàçàííûõ ïåïòèäîâ îñóùåñòâ-
ëÿþòñÿ íà óðîâíå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, òàê êàê è ÕÖÊÂ
è 5-ÍÒ1Â ðåöåïòîðû ïðèíèìàþò àêòèâíîå ó÷àñòèå â
ðåãóëÿöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè. Îäíàêî
äàííûå ïðåäïîëîæåíèÿ òðåáóþò äàëüíåéøåãî äåòàëü-
íîãî èçó÷åíèÿ.

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàí ðÿä ýôôåêòîâ îäíîêðàòíîãî è êóðñî-
âîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ íîâîãî ýíäîãåííîãî
ïåïòèäà 5-ÍÒ-ìîäóëèíà, ïîçâîëÿþùèõ ãîâîðèòü î åãî
äëèòåëüíîì àíêñèîëèòè÷åñêîì è ïðîòèâîäåïðåññèâ-
íîì äåéñòâèè. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé äîçîé ñòîèò
ïðèçíàòü 100 ìêã/êðûñó. Íàáëþäàåìûé íàìè âûðà-
æåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò 5-ÍÒ-ìîäóëèíà
íå òîëüêî ïîäòâåðæäàåò èìåþùèåñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ
î ñóùåñòâåííîé ðîëè ïåïòèäà â ìîäóëÿöèè òðåâîæ-
íîñòè è äåïðåññèè, íî è ïîäñêàçûâàåò âîçìîæíûå
íàïðàâëåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â ðàçðàáîòêå
íîâûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïî-
âûøåííîé òðåâîæíîñòüþ.
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EFFECTS OF INTRANASAL ADMINISTRATION
OF ENDOGENOUS SEROTONERGIC MODULATOR —
5-HYDROXYTRYPTAMINE-MODULIN ON RATS BEHAVIOR

O.I. Rudko, N.I. Sergeyeva, L.A. Andreyeva, R.A. Danilova

In this article the research results on the effects of 5-hydroxytryptamine-modulin — a little-
studied endogenous peptide (Leu-Ser-Ala-Leu), which specifically interacts with 5-HT1B-auto-
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and heteroreceptors, are presented. The data obtained in the experiments on rats suggest prolonged
anxiolytic and antidepressive effect of intranasal 5-HT-modulin administration and give evidence
to an essential role of endogenous 5-HT-modulin in the regulation of anxiety and depression.

Key words: serotonine, 5-hydroxytryptamine-modulin, 5-HT1B receptors, anxiety, depression, be-
havior, rats.
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