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Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà
ñåðîòîíèíà (5-HT) ôëóîêñåòèíà è àãîíèñòà 5-HT1A-ðåöåïòîðîâ áóñïèðîíà, èíúåöèðîâàí-
íûõ ñàìêàì êðûñ ñ 9-õ ïî 20-å ñóòêè ãåñòàöèè, íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ðåàêòèâíîñòü
áîëåâîé ñèñòåìû â îòâåò íà âîñïàëèòåëüíûé àãåíò è òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ïîâåäåíèå ïî-
òîìñòâà îáîåãî ïîëà. Îáíàðóæåíî àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå èíúåöèðîâàííûõ ïðåïàðà-
òîâ â îòëè÷èå îò ïðîíîöèöåïòèâíîãî âëèÿíèÿ èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Àíòè-
äåïðåññèâíîå ñâîéñòâî ôëóîêñåòèíà è àíêñèîëèòè÷åñêîå ñâîéñòâî áóñïèðîíà íå ïðîÿâè-
ëèñü ó ïîòîìñòâà îáîåãî ïîëà â ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ. Ôëóîêñåòèí ïîâûñèë
òðåâîæíîñòü â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà ó æåíñêîãî ïîòîìñòâà, îá-
íàðóæèâ àíêñèîãåííûé ýôôåêò. Áóñïèðîí óìåíüøèë ïîêàçàòåëü äåïðåññèâíîïîäîáíîãî
ïîâåäåíèÿ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ó ïîòîìñòâà îáîåãî ïîëà, ïðîÿâèâ ñâîéñòâà
àíòèäåïðåññàíòà. Îáíàðóæåííûå ðàçëè÷èÿ â ïðåíàòàëüíîì âëèÿíèè ïðåïàðàòîâ íà àäàï-
òèâíîå ïîâåäåíèå áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü äàëüíåéøåìó èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ äîëãîâðåìåí-
íîãî äåéñòâèÿ áóñïèðîíà è ôëóîêñåòèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôëóîêñåòèí, áóñïèðîí, 5-HT1A-ðåöåïòîð, ãåñòàöèÿ, ïðåïóáåðòàòíûé
ïåðèîä, íîöèöåïòèâíàÿ ñèñòåìà, ïîâåäåíèå.
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I. P. Butkevich, V. À. Mikhailenko. DIFFERENCES IN THE PRENATAL INFLUENCE OF
FLUOXETINE AND BUSPIRONE ON REACTION PAIN SYSTEM AND THE BEHAVIOR
OF YOUNG RATS. I. P. Pavlov Institute of Physiology of the RAS, St. Petersburg, Russia, e-ma-
il: irinabutkevich@yandex.ru

A comparative analysis was made of the influence of a selective serotonin (5-HT) inhibitor of
fluoxetine and 5-HT1A receptor agonist buspirone injected into rat dams from the 9th to the
20th day of gestation on the pain sensitivity, reactivity of the pain system in response to an inflam-
matory agent, and anxiety-depressive behavior of offspring of both sexes. An antinociceptive ef-
fect of injected drugs was found, in contrast to the pronociceptive effect of injection of saline. The
antidepressant property of fluoxetine and anxiolytic property of buspirone did not appear in the
offspring of both sexes in the prepubertal period of development. Fluoxetine increased anxiety in
the test of an elevated cross-maze labyrinth in female offspring, revealing an anxiogenic effect.
Buspirone reduced the index of depressive behavior in the forced swim test in offspring of both se-
xes, showing the properties of the antidepressant. The differences in the prenatal effect of drugs on
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adaptive behavior will contribute to further research on the mechanisms of long-term action of
buspirone and fluoxetine.

Key words: fluoxetine, buspirone, 5-HT1A receptor, gestation, prepubertal period, nocicepti-
ve system, behavior.
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Áóñïèðîí, àãîíèñò 5-HT1A-ðåöåïòîðà, èñïîëüçóåìûé â êëèíèêå â êà÷åñòâå
àíêñèîëèòèêà äëÿ ïîäàâëåíèÿ òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé, è ôëóîêñåòèí, ñåëåêòèâ-
íûé èíãèáèòîð îáðàòíîãî çàõâàòà 5-HT, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ
äåïðåññèè â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, îñóùåñòâëÿþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç
5-HT1A-ðåöåïòîð [4, 37] è ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâóþ ñèñòåìó
(ÃÃÍÑ) [7, 11, 32]. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð òèïà 1À (5-HT1A-ðåöåïòîð)
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ è âîâëå÷åí â ðåãóëÿòîðíóþ
ôóíêöèþ ñåðîòîíèíà (5-HT) â ïåðèîä ðàííåãî ðàçâèòèÿ [9, 33], â ðàçíûå òèïû
ïîâåäåíèÿ, íîöèöåïöèþ, îòâåòû íà ñòðåññ [13, 27] è ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ
òðàíêâèëèçàòîðîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ òðåâîæíûõ
è äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé [4, 34]. Ýêñïðåññèÿ 5-HT1A-ðåöåïòîðà âîçíèêàåò âî
âðåìÿ ðàííåé ñòàäèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ [31], ïîýòîìó èçìåíåíèÿ
â 5-HT-åðãè÷åñêîé ñèñòåìå â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå
äëÿ ðàçâèòèÿ àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ è ïñèõîýìîöèîíàëüíîé ñôåðû â òå÷åíèå
âñåé æèçíè. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà è ÃÃÍÑ òåñíî âçàèìîñâÿçàíû, íà-
ðóøåíèå ýòîé âçàèìîñâÿçè ëåæèò â îñíîâå ðàçâèòèÿ äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿ-
íèé [3].

Áóñïèðîí ÿâëÿåòñÿ ïîëíûì àãîíèñòîì ïðåñèíàïòè÷åñêèõ 5-HT1A-àóòîðå-
öåïòîðîâ, ÷åðåç êîòîðûå ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè îí ðåãóëèðóåò îñâî-
áîæäåíèå 5-HT èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé è èíòåíñèâíîñòü
âîçáóæäåíèÿ íåéðîíîâ. Áóäó÷è ÷àñòè÷íûì àãîíèñòîì ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
5-HT1A-ãåòåðîðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå, ãèïîòàëàìóñå, òàëàìóñå, àìèãäàëå è
ïðåôðîíòàëüíîé êîðå [4], áóñïèðîí ðåãóëèðóåò ïñèõîýìîöèîíàëüíîå ïîâåäå-
íèå, íåéðîýíäîêðèííóþ ôóíêöèþ. Ðîëü ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ 5-HT1A-
ðåöåïòîðîâ â âîçíèêíîâåíèè òðåâîæíîãî è äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèé îêîí-
÷àòåëüíî íå âûÿñíåíà, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ, äîñòèãíóòûé ñ
îòêðûòèåì òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíà
5-HT1A-ðåöåïòîðà, è ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêèìè ìîäèôè-
êàöèÿìè [4, 12, 33, 35]. Îäíîðàçîâàÿ èíúåêöèÿ áóñïèðîíà âûçûâàåò àêòèâàöèþ
5-HT1A-àóòîðåöåïòîðîâ, ïðèâîäÿùóþ ê òîðìîæåíèþ ñåêðåöèè 5-HT-íåé-
ðîíàìè â ÿäðå øâà è òîðìîæåíèþ åãî ñèíòåçà. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå áóñïè-
ðîíà ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèâíîé äåñåíñèòèçàöèè ñîìàòîäåíäðèòè÷åñêèõ
5-HT1A-àóòîðåöåïòîðîâ, ïîýòîìó òîðìîæåíèå 5-HT-åðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ñî âðåìåíåì óìåíüøàåòñÿ [4, 12]. Ïðåíàòàëüíîå âëèÿíèå áóñïèðîíà íà ïîâåäå-
íèå â ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå è íà ðàçâèòèå 5-HT-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû èñ-
ñëåäîâàëè òîëüêî íà æèâîòíûõ [10, 20].

Êëàññè÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò ôëóîêñåòèí øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷å-
íèÿ äåïðåññèè â ïåðèîä áåðåìåííîñòè [19]. Ôëóîêñåòèí ïðîíèêàåò ÷åðåç ïëà-
öåíòàðíûé áàðüåð è, èíãèáèðóÿ îáðàòíûé çàõâàò 5-HT, óâåëè÷èâàåò óðîâåíü
5-HT â èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà ïëîäà [15]. Â ëèòåðàòóðå
ñîîáùàåòñÿ î íåáëàãîïðèÿòíîì âëèÿíèè ôëóîêñåòèíà íà ðàçâèâàþùèéñÿ îð-
ãàíèçì [17, 19, 29]. Íà ïîäðîñòêàõ è â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ íà æèâîòíûõ
ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ôëóîêñåòèí â ïåðèíàòàëü-
íûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ âûçûâàåò ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ íåéðîñîñóäèñòûõ
ðàññòðîéñòâ, òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé, äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â
ðÿäå ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà, â òî âðåìÿ êàê äàííûå äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé



íå ïîäòâåðæäàþò ýòèõ ôàêòîâ [17, 29]. Â èññëåäîâàíèÿõ îêàçûâàþòñÿ ÷àñòî
ñìåøàííûìè ïîñëåäñòâèÿ ìàòåðèíñêîé ïñèõîïàòîëîãèè è âëèÿíèå ââîäèìûõ
ïðåïàðàòîâ. Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàêîé èç äâóõ ôàêòîðîâ âûçûâàåò áîëüøèé
ðèñê äëÿ ïîòîìñòâà. Òî÷íûé ìåõàíèçì äîëãîâðåìåííîãî ïðåíàòàëüíîãî ýô-
ôåêòà ôëóîêñåòèíà è áóñïèðîíà íà ïîâåäåíèå íå âûÿñíåí.

Â ðÿäå ðàáîò îáíàðóæåí ïîëîâîé äèìîðôèçì â ïðåíàòàëüíîì âëèÿíèè
ôëóîêñåòèíà íà ïîâåäåíèå [25, 32]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåíàòàëüíîãî
âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà àäàïòèâíîå ïîâåäåíèå ó ðàçíîïîëûõ îñîáåé âî âðåìÿ
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ñïîñîáñòâóþò ïîçíàíèþ ìåõàíèçìîâ äîëãîâðåìåí-
íîãî âëèÿíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ è òðàíêâèëèçàòîðîâ. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå
ïîâûøåííûé èíòåðåñ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê êîìáèíèðîâàííîìó èñïîëüçî-
âàíèþ ôëóîêñåòèíà è àãîíèñòîâ 5-HT1A-ðåöåïòîðà êàê áîëåå ýôôåêòèâíîìó
ñðåäñòâó äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèé [4, 28], ìû èññëåäîâàëè íà ïåðâîì ýòàïå âëèÿ-
íèå ââåäåíèÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà â îòäåëüíîñòè çäîðîâûì áåðåìåííûì
ñàìêàì êðûñ, íå ïîäâåðãíóòûì äåïðåññèâíîìó ñîñòîÿíèþ, íà ïîâåäåíèå ïî-
òîìñòâî. Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ õðîíè÷åñêèõ èíúåê-
öèé ôëóîêñåòèíà è áóñïèðîíà áåðåìåííûì ñàìêàì êðûñ íà áîëåâóþ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü, ðåàêòèâíîñòü òîíè÷åñêîé áîëåâîé ñèñòåìû è òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíîå ïîâåäåíèå ó ïîòîìñòâà îáîåãî ïîëà â ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä
ðàçâèòèÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà ïîòîìñòâå êðûñ ëèíèè Âèñòàð èç áèîêîëëåê-
öèè «Êîëëåêöèÿ ëàáîðàòîðíûõ ìëåêîïèòàþùèõ ðàçíîé òàêñîíîìè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè» Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, ïîääåðæàí-
íîé ïðîãðàììîé áèîðåñóðñíûõ êîëëåêöèé ÔÀÍÎ Ðîññèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Ïîäñàäêó ïîëîâîçðåëûõ 1 ñàìöà è 3 ñàìîê îñóùåñòâëÿëè â âèâàðèè ëàáîðàòî-
ðèè. Íàëè÷èå ñïåðìàòîçîèäîâ âî âëàãàëèùíîì ìàçêå íà óòðî ïîñëå ïîäñàäêè
ïðèíèìàëè, êàê è â äåíü ðîæäåíèÿ ïîòîìñòâà, çà íóëåâîé äåíü. Ñ 9-õ ñóò ïî
20-å ñóòêè áåðåìåííîñòè ñàìîê ïåðâîé (n = 17) è âòîðîé (n = 14) ãðóïï ïîä-
âåðãàëè åæåäíåâíûì èíúåêöèÿì (1 ìë âíóòðèáðþøèííî) ôëóîêñåòèíà
(10 ìã/êã, Sigma) è áóñïèðîíà (3.5 ìã/êã, Sigma) ñîîòâåòñòâåííî, êðûñ òðåòüåé
ãðóïïû — ðàâíîìó îáúåìó ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (n = 14). Êðûñû ÷åò-
âåðòîé ãðóïïû îñòàâàëèñü áåç âñÿêèõ âîçäåéñòâèé (èíòàêòíûå, n = 11). Äîçà
ôëóîêñåòèíà áûëà âûáðàíà íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòóðû [21], äîçà áóñïè-
ðîíà — íà îñíîâàíèè íàøèõ äàííûõ è äàííûõ ëèòåðàòóðû. Áåðåìåííûå ñàì-
êè áûëè ïîìåùåíû ïî 4 îñîáè â ñòàíäàðòíûå ïëàñòìàññîâûå êëåòêè è íàõî-
äèëèñü â âèâàðèè ëàáîðàòîðèè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ïðè ñâîáîäíîì äîñòó-
ïå ê ïèùå è âîäå, â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî öèêëà äåíü—íî÷ü (12:00—12:00,
âêëþ÷åíèå ñâåòà â 8 ÷, âûêëþ÷åíèå â 20 ÷). Çà äâîå ñóòîê äî ðîäîâ ñàìîê ðàñ-
ñàæèâàëè ïî îäíîé îñîáè â êëåòêó. Ïîñëå ðîæäåíèÿ ïîòîìñòâà íà ñëåäóþùèå
ñóòêè êðûñÿò âçâåøèâàëè, ïîìåò ñîêðàùàëè äî 8 îñîáåé. Â ðàáîòå áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ñàìöû (n = 14, 16, 13, 9) è ñàìêè (n = 20, 11, 13, 12) — ïîòîìñòâî
ìàòåðåé ïåðâîé, âòîðîé, òðåòüåé è ÷åòâåðòîé ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè äîñòèæåíèè ïðåïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ó æèâîòíûõ èññëåäî-
âàëè áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû, îïðåäåëÿëè ìàññó
òåëà è ìàðêèðîâàëè æèâîòíûõ. Íà ñëåäóþùèå ñóòêè îöåíèâàëè äâóõôàçíûé
îòâåò â ôîðìàëèíîâîì òåñòå íà èíúåêöèþ 1.0 ìêë 2.5%-íîãî ðàñòâîðà ôîðìà-
ëèíà â ïîäîøâó ëåâîé çàäíåé êîíå÷íîñòè. Çàòåì ñ èíòåðâàëîì â 3 äíÿ îöåíè-
âàëè óðîâåíü òðåâîæíîñòè â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå, óðî-
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âåíü âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå âûíóæäåííîãî
ïëàâàíèÿ. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè c 09:00 äî 14:00 ÷. Ýêñïåðèìåíòàòî-
ðàì íå áûëî èçâåñòíî î ãðóïïàõ æèâîòíûõ. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòîâ âî âñåõ òåñòàõ íàìè áûëî ïðåäñòàâëåíî â ïðåäûäóùèõ ðàáî-
òàõ [1, 2].

Áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû (òåìïåðà-
òóðà 55 °Ñ), ðåãèñòðèðóÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè îòðÿõèâàíèÿ çàäíåé êî-
íå÷íîñòè (ñ) â îòâåò íà òåðìè÷åñêèé ðàçäðàæèòåëü. Ðåàêòèâíîñòü íîöèöåï-
òèâíîé ñèñòåìû â îòâåò íà âîñïàëèòåëüíûé àãåíò îöåíèâàëè â ôîðìàëèíîâîì
òåñòå [10]. Êðûñÿò ïî îäíîìó ïîìåùàëè â ïðîçðà÷íóþ êàìåðó è ðåãèñòðèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 60 ìèí ÷èñëî ïàòòåðíîâ ñãèáàíèÿ + âñòðÿõèâàíèÿ è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ðåàêöèè âûëèçûâàíèÿ (ñ), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò èíòåíñèâíîñòü
áîëåâîãî îòâåòà. Àíàëèçèðîâàëè ÷èñëî ñãèáàíèé+âñòðÿõèâàíèé è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü âûëèçûâàíèÿ (ñ) â ïåðâóþ îñòðóþ è âòîðóþ òîíè÷åñêóþ ôàçû îòâå-
òà. Óðîâåíü òðåâîæíîñòè ðåãèñòðèðîâàëè â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëà-
áèðèíòå; â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðó-
êàâàõ, ÷èñëî ðåàêöèé ñâåøèâàíèÿ ñ îòêðûòûõ ðóêàâîâ è ÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ
êâàäðàòîâ — ïîêàçàòåëè îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíûå óðîâíþ òðåâîæíîñòè.
Óðîâåíü âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ îöåíèâàëè â òåñòå
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Êðûñó ïîìåùàëè â ñîñóä ñ âîäîé (äèàìåòð 25 ñì,
âûñîòà 60 ñì, òåìïåðàòóðà âîäû 25—27 °Ñ) è â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè
âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî êðûñà íàõîäèëàñü â íåïîäâèæíîì ñîñòîÿíèè (âðå-
ìÿ èììîáèëüíîñòè — ïîêàçàòåëü äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ). Òàêæå
ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïëàâàíèÿ è âðåìÿ äâèæåíèé ïî ñòåíêå ñîñóäà. Ïîâåäå-
íèå æèâîòíûõ â êàæäîì òåñòå ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ âèäåîêàìåðû. Âñå
ïðîöåäóðû ðàáîòû ñ æèâîòíûìè âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì «Ïðàâèë è íîðì
ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ» [38]. Ïðîòîêîëû îïûòîâ
óòâåðæäåíû êîìèññèåé ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ æèâîòíûìè Èíñòèòóòà
ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè è êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS Inc. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
ñðåäíåãî � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà. Ïðèíÿòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîñòàâëÿë
5 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èíúåêöèÿ áåðåìåííûì ñàìêàì êðûñ áóñïèðîíà è ôëóîêñåòèíà âûçûâàåò
àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò; ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ó ñà-
ìîê ïîâûøàåòñÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, îíè ïðåáûâàþò â áîäðñòâóþùåì
ñîñòîÿíèè. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ôëóîêñåòèíà ìàòåðè â ïåðèîä ãåñòàöèè
âûçâàëî ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò îáîåãî ïîëà ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ìàññîé òåëà êðûñÿò, ðîæäåííûõ ìàòåðÿìè ñ èíúåêöèåé ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, è ìàññîé òåëà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (p k 0.05 â îáîèõ
ñëó÷àÿõ). Áóñïèðîí íå âûçâàë äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ìàññå òåëà íîâîðîæ-
äåííûõ êðûñÿò (ðèñ. 1, À). Ïðè äîñòèæåíèè 25-äíåâíîãî âîçðàñòà ìàññà òåëà
ñàìöîâ ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà îñòàâàëàñü íèæå, ÷åì ó ñàì-
öîâ ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è ó èíòàêòíûõ
ñàìöîâ (p k 0.05 â îáîèõ ñëó÷àÿõ), òîãäà êàê ó ñàìîê â èññëåäîâàííûõ ãðóï-
ïàõ ðàçëè÷èé â ìàññå òåëà âûÿâëåíî íå áûëî. Ìàññà òåëà èíòàêòíûõ ñàìöîâ
áûëà áîëüøå ìàññû òåëà èíòàêòíûõ ñàìîê (p k 0.05) (ðèñ. 1, Á).



Ïîâåäåíèå áåðåìåííûõ ñàìîê ñ èíúåêöèåé ðàçíûõ âåùåñòâ íàøëî îòðàæå-
íèå â áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîòîìñòâà â ïðåïóáåðòàòíîì âîçðàñòå. Òàê, â
òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû îáíàðóæåíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ èíúåêöèÿ ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî ðàñòâîðà áåðåìåííîé ñàìêå âûçâàëà ó ïîòîìñòâà îáîåãî ïîëà äîñòî-
âåðíîå óìåíüøåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà îòâåòà (óñèëåíèå áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè) íà òåðìè÷åñêèé ðàçäðàæèòåëü ó ñàìöîâ (p k 0.01) è ñàìîê (p k 0.05)
ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè è êðûñàìè ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì
ôëóîêñåòèíà (p k 0.05 è p k 0.01 ó ñàìöîâ è ñàìîê ñîîòâåòñòâåííî) è áóñïè-
ðîíà (p k 0.05 ó êðûñ îáîåãî ïîëà) (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, èíâàçèâíàÿ ïðî-
öåäóðà, âûçâàííàÿ èíúåêöèåé áåðåìåííûì êðûñàì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-
ðà, óñèëèëà, âåðîÿòíî ÷åðåç ÃÃÍÑ, áîëåâîé îòâåò â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû ó
ïîòîìñòâà îáîåãî ïîëà, òîãäà êàê îáà ïðåïàðàòà íèâåëèðîâàëè âëèÿíèå èíâà-
çèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâèòü èõ àíòèíîöèöåïòèâíûé ýô-
ôåêò. Â êëàññè÷åñêîì ôîðìàëèíîâîì òåñòå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåíàòàëüíîå
ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà è áóñïèðîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì äîñòîâåðíî
íå èçìåíèëî ïîêàçàòåëè ïåðâîé îñòðîé è âòîðîé òîíè÷åñêîé ôàç âîñïàëèòåëü-
íîãî áîëåâîãî îòâåòà (÷èñëî ñãèáàíèé+âñòðÿõèâàíèé è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
âûëèçûâàíèÿ) ó êðûñ îáîåãî ïîëà (òàáë. 1). Íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé îòâå-
òîâ íà âîñïàëèòåëüíûé áîëåâîé ðàçäðàæèòåëü áûëà ñõîäíîé ñ íàïðàâëåííî-
ñòüþ èçìåíåíèé îòâåòîâ â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû.

Â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå ôëóîê-
ñåòèíà óìåíüøèëî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ è ÷èñëî ñâåøèâà-
íèé ñ îòêðûòûõ ðóêàâîâ ó ñàìîê (p k 0.05 â îáîèõ ñëó÷àÿõ) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè ó ñàìîê ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà è ó èíòàêòíûõ ñàìîê, íî íå èçìåíèëî ýòè ïîêàçàòåëè ó ñàìöîâ, ÷òî
óêàçûâàåò íà óñèëåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ó ñàìîê. Ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èíúåêöèé ôëóîêñåòèíà, áóñïèðîíà è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñàìêàì
êðûñ âî âðåìÿ ãåñòàöèè íà ìàññó òåëà íîâîðîæäåííîãî ïîòîìñòâà (À) è ïîòîìñòâà â ïðåïó-

áåðòàòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ (Á).

Ïî âåðòèêàëè — ìàññà òåëà, ã. 1 — èíòàêòíàÿ ãðóïïà, 2 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, 3 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà, 4 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì

ââåäåíèåì áóñïèðîíà, * p k 0.05; ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êðûñàìè èíòàêòíîé ãðóïïû, # p k 0.05.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èíúåêöèé ôëóîêñåòèíà, áóñïèðîíà è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñàìêàì
êðûñ âî âðåìÿ ãåñòàöèè íà ëàòåíòíûé ïåðèîä â òåñòå ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà ó ïîòîìñòâà â ïðåïó-

áåðòàòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ.

Ïî âåðòèêàëè — ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñ. 1 — èíòàêòíàÿ ãðóïïà, 2 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, 3 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà, 4 — ãðóïïà ñ ïðåíà-

òàëüíûì ââåäåíèåì áóñïèðîíà, * p k 0.05, ** p k 0.01.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå èíúåêöèé ôëóîêñåòèíà, áóñïèðîíà è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñàìêàì
êðûñ âî âðåìÿ ãåñòàöèè íà âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ (À), ÷èñëî ñâåøèâàíèé (Á)

è ÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ (Â) ó ïîòîìñòâà â ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ.

Ïî âåðòèêàëè — âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, ñ, ÷èñëî ñâåøèâàíèé è ÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ. 1 —
èíòàêòíàÿ ãðóïïà, 2 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, 3 — ãðóïïà ñ
ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà, 4 — ãðóïïà ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì áóñïèðîíà, * p k 0.05.
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áóñïèðîíà äîñòîâåðíî íå èçìåíèëî óðîâåíü òðåâîæíîñòè êàê ó ñàìöîâ, òàê è
ó ñàìîê (ðèñ. 3).

Â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå ôëóîêñåòèíà
äîñòîâåðíî íå èçìåíèëî óðîâåíü âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâå-
äåíèÿ (âðåìÿ èììîáèëüíîñòè) êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê (òàáë. 2). Ïðåíà-
òàëüíîå ââåäåíèå áóñïèðîíà óìåíüøèëî âðåìÿ èììîáèëüíîñòè êàê ó ñàìöîâ,
òàê è ó ñàìîê (p k 0.05 â îáîèõ ñëó÷àÿõ) äàæå íèæå âåëè÷èíû ýòîãî ïîêàçàòå-
ëÿ ó èíòàêòíûõ êðûñ è óâåëè÷èëî âðåìÿ ïëàâàíèÿ ó ñàìöîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
âðåìåíåì ïëàâàíèÿ ó ñàìöîâ ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà (p k 0.01), íî äîñòîâåðíî íå èçìåíèëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü äâèæå-
íèé ïî ñòåíêå ñîñóäà ó êðûñ îáîåãî ïîëà è âðåìÿ ïëàâàíèÿ ó ñàìîê (òàáë. 2).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ èíúåêöèÿ
ôëóîêñåòèíà è áóñïèðîíà áåðåìåííûì ñàìêàì íèâåëèðîâàëà âëèÿíèå èíâà-
çèâíîãî âìåøàòåëüñòâà; ýòî ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü àíòèíîöèöåïòèâíûé ýô-
ôåêò ïðåïàðàòîâ ó ïîòîìñòâà ïðåïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà. Âïåðâûå îáíàðóæå-
íî, ÷òî àíêñèîëèòè÷åñêîå ñâîéñòâî áóñïèðîíà è àíòèäåïðåññèâíîå ñâîéñòâî
ôëóîêñåòèíà, ââåäåííûõ âî âðåìÿ ãåñòàöèè ñàìêàì, íå ïðîÿâèëèñü ó ïîòîìñò-
âà. Îäíàêî ôëóîêñåòèí âûçâàë àíêñèîãåííûé ýôôåêò â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî
êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà ó æåíñêîãî ïîòîìñòâà, íî íå ïîâëèÿë íà óðîâåíü
òðåâîæíîñòè ó ìóæñêîãî ïîòîìñòâà. Áóñïèðîí óìåíüøèë óðîâåíü äåïðåññèâ-
íîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ó ïîòîìñòâà îáîå-
ãî ïîëà, ïðîÿâèâ àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò.

Ó íîâîðîæäåííîãî ïîòîìñòâà ìàòåðåé ñ ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà áûëî îá-
íàðóæåíî ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàññîé òåëà êîíòðîëüíûõ è
èíòàêòíûõ êðûñÿò, ÷òî óêàçûâàåò íà îòêëîíåíèå â ðàçâèòèè ïëîäà, ïîäâåðã-
íóòîãî â êðèòè÷åñêèé ïðåíàòàëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ äåéñòâèþ èíãèáèòîðà
îáðàòíîãî çàõâàòà 5-HT. Íàøè ðåçóëüòàòû íàõîäÿò ïîäòâåðæäåíèå â ðàáîòàõ
ðÿäà àâòîðîâ [8, 30], íî íå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ [21]. Òàêæå ïðîòèâîðå-
÷èâûå ðåçóëüòàòû ïî âëèÿíèþ ôëóîêñåòèíà íà ðàçâèòèå ïëîäà ïðåäñòàâëåíû è â
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ÷åëîâåêå. Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî â 25-äíåâíîì
âîçðàñòå ýòîò ôèçèîëîãè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ó ñàìîê, íî íå ñàìöîâ, óæå íå îòëè-
÷àëñÿ îò ñðàâíèâàåìîé âåëè÷èíû ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Â îòëè÷èå îò ôëóîê-
ñåòèíà ââåäåíèå áåðåìåííûì ñàìêàì êðûñ áóñïèðîíà íå âûçâàëî äîñòîâåðíîãî
èçìåíåíèÿ â ìàññå òåëà êàê ó íîâîðîæäåííîãî, òàê è ìîëîäîãî ïîòîìñòâà.

Íàáëþäàåìûå íàìè ðàçëè÷èÿ â ïîâåäåíèè áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ â îòâåò
íà èíâàçèâíûå âìåøàòåëüñòâà — èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è èíú-
åêöèè ïðåïàðàòîâ — íàøëè îòðàæåíèå è ó ïîòîìñòâà â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòè-
íû: â ïðîíîöèöåïòèâíîì ýôôåêòå ïåðâîãî ïî îòíîøåíèþ ê áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè èíòàêòíîãî ïîòîìñòâà è â àíòèíîöèöåïòèâíîì ýôôåêòå ïðåïàðàòîâ
ïî îòíîøåíèþ ê áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êîíòðîëüíûõ êðûñ. Áóñïèðîí è
ôëóîêñåòèí, íèâåëèðîâàâ âëèÿíèå ñòðåññîðíîãî èíâàçèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ó
áåðåìåííûõ ñàìîê, íå èçìåíèëè ó ïîòîìñòâà âåëè÷èíó ëàòåíòíîãî ïåðèîäà îòâå-
òà íà òåðìè÷åñêèé ðàçäðàæèòåëü, õàðàêòåðíóþ äëÿ ïîòîìñòâà èíòàêòíûõ êðûñ.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ïîëó÷åííûå íà áoëüøåì ÷èñëå êðûñ
ñ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ôëóîêñåòèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷èñëîì êðûñ ñ ïî-
äîáíûì ââåäåíèåì ýòîãî ïðåïàðàòà â ïðåäûäóùåé íàøåé ðàáîòå, ïîäòâåðæ-
äàþò ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå ðåçóëüòàòû îá àíòèíîöèöåïòèâíîì ïðåíàòàëü-
íîì ýôôåêòå ôëóîêñåòèíà [1]; àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò áóñïèðîíà â íàñòî-



ÿùåé ðàáîòå âûÿâëåí âïåðâûå. Ïîäîáíîå ðàçëè÷èå â ïðåíàòàëüíîì âëèÿíèè
ôëóîêñåòèíà è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà áûëî îáíàðóæåíî íà ìîðñêèõ
ñâèíêàõ [36]. Â ëèòåðàòóðå ñîîáùàëîñü îá îñëàáëåíèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ó êðûñ ïîñëå ïåðèíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ôëóîêñåòèíà [22].

Èçìåíåíèå óðîâíÿ 5-HT è ïëîòíîñòè 5-HT1A-ðåöåïòîðîâ, âûçâàííîå ôëó-
îêñåòèíîì è áóñïèðîíîì â ðàííåì ðàçâèòèè [15, 20], ìîæåò ïîâëèÿòü íà ñòðåñ-
ñîðíûé îòâåò â ïðåïóáåðòàòíîì ïåðèîäå ÷åðåç èçìåíåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòå-
ðîíà â ãèïïîêàìïå [32]. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà è ÃÃÍÑ â ïðîöåññå ðàç-
âèòèÿ òåñíî âçàèìîñâÿçàíû [23]. Ïðèñóòñòâèå ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
íà íåéðîíàõ â îáëàñòÿõ ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ íîöèöåïöèåé, ïîääåðæèâàåò ïðåä-
ñòàâëåíèå î ñâÿçè ÃÃÍÑ ñ áîëåâîé ñèñòåìîé. Óâåëè÷åíèå ïðåíàòàëüíîãî
óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà ìîæåò â äàëüíåéøåì ðàçâèòèè óâåëè÷èòü ðåàêòèâ-
íîñòü ýòîé ñòðåññîðíîé ñèñòåìû è óñèëèòü áîëåâîé îòâåò. Ýôôåêòèâíàÿ îáðà-
áîòêà àíòèäåïðåññàíòàìè ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ÃÃÍÑ.

Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðåàêòèâíîñòè áîëåâîé ñèñòåìû â îò-
âåò íà âîñïàëèòåëüíûé àãåíò ó êðûñ ïðåïóáåðòàòíîãî âîçðàñòà, ðîæäåííûõ
ñàìêàìè ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêî-
ãî ðàñòâîðà, ïîäòâåðæäàþò ðàíåå ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû íà êðûñàõ
äðóãèõ âîçðàñòíûõ ïåðèîäîâ ðàçâèòèÿ ñ ïîäîáíûì ïðåíàòàëüíûì âîçäåéñòâè-
åì [10]. Âåðîÿòíî, ðåàêöèÿ ÃÃÍÑ ñàìêè â îòâåò íà õðîíè÷åñêóþ èíúåêöèþ ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà íå áûëà äîñòàòî÷íîé, äëÿ òîãî ÷òîáû âûçâàòü ôåíî-
òèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó ïîòîìñòâà â âîñïàëèòåëüíîì áîëåâîì îòâåòå, èíòå-
ãðèðîâàííîì íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, ïî
ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì îòâåòà íà òåðìè÷åñêèé ðàçäðàæèòåëü â òåñòå ãîðÿ÷åé
ïëàñòèíû.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèäåïðåññèâíîå ñâîéñòâî
ôëóîêñåòèíà è àíêñèîëèòè÷åñêîå ñâîéñòâî áóñïèðîíà, ïðåïàðàòîâ, èíúåöè-
ðîâàííûõ â ïåðèîä ãåñòàöèè, íå ïðîÿâèëèñü ó ïîòîìñòâà â èññëåäîâàííûõ
òåñòàõ. Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ òàêæå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû,
ââåäåííûå çäîðîâûì âçðîñëûì ïàöèåíòàì, íå âûçûâàþò ó íèõ êàêèõ-ëèáî
ôèçèîëîãè÷åñêèõ èëè ïîâåäåí÷åñêèõ îòêëîíåíèé. Ââåäåíèå áóñïèðîíà áåðå-
ìåííûì ñàìêàì âûçâàëî ñèëüíûé àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ó ïîòîìñòâà
îáîåãî ïîëà. Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî âðåìÿ èììîáèëüíî-
ñòè óìåíüøèëîñü äàæå íèæå âåëè÷èíû ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó ïîòîìñòâà èíòàêò-
íûõ ìàòåðåé. Íàðÿäó ñ ýòèì áóñïèðîí óâåëè÷èë âðåìÿ ïëàâàíèÿ ó ñàìöîâ, íî
íå èçìåíèë ïðîäîëæèòåëüíîñòü äâèæåíèé ïî ñòåíêå ñîñóäà ó êðûñ îáîåãî ïî-
ëà è âðåìÿ ïëàâàíèÿ ó ñàìîê. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ìèøå-
íüþ äåéñòâèÿ áóñïèðîíà ó ñàìöîâ ÿâëÿåòñÿ 5-HT. Ìîæíî áûëî áû ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ñíèæåíèå âðåìåíè èììîáèëüíîñòè ó ïîòîìñòâà ìàòåðåé ñ ââåäå-
íèåì áóñïèðîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ìîãëî áûòü âûçâàíî âëèÿíèåì
áóñïèðîíà íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè
âîçáóæäåíèÿ äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà è, êàê ñëåäñòâèå, ê óâå-
ëè÷åíèþ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Îäíàêî â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîá-
ðàçíîãî ëàáèðèíòà ó ýòèõ êðûñ íå áûëî îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïåðå-
ñå÷åííûõ êâàäðàòîâ. Êðîìå òîãî, äîçà áóñïèðîíà, êîòîðóþ ìû èñïîëüçîâàëè,
íå îêàçûâàåò, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, âëèÿíèÿ íà äîôàìèíîâóþ ñèñòåìó [16].
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû íå ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü àíòèäåïðåññèâíûé ýô-
ôåêò áóñïèðîíà àêòèâíîñòüþ ïðå- èëè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ 5-HT1A-ðåöåïòî-
ðîâ. Åñòü äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ñâÿçü ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ýòîãî
òèïà ñ óðîâíåì òðåâîæíîñòè, à ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ — ñ äåïðåññèåé. Ïîêàçà-
íî, ÷òî óìåíüøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèõ 5-HT1A-ðåöåïòîðîâ áûëà
äîñòàòî÷íîé äëÿ òîãî, ÷òîáû âûçâàòü àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ó ìûøåé [34].
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Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ, äîñòèãíóòûé ñ îòêðûòèåì òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíà 5-HT1A-ðåöåïòîðà è ôîð-
ìèðóþùèõ 5-ÍÒ-êëåòî÷íûé ôåíîòèï, à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì íîêàóòíûõ
ìûøåé, ðîëü ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ 5-HT1A-ðåöåïòîðîâ â âîçíèêíîâåíèè
òðåâîæíîãî è äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèé îêîí÷àòåëüíî íå âûÿñíåíà [4, 12].

Îáíàðóæåííûé â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü òðåâîæíî-
ñòè, âûçâàííûé ïðåíàòàëüíûì âëèÿíèåì ôëóîêñåòèíà ó ñàìîê, ÷åì ó ñàìöîâ,
ìîæåò áûòü âûçâàí äåéñòâèåì ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, êîòîðûå â ïåðèíàòàëüíîì
ïåðèîäå ïðîãðàììèðóþò äîëãîâðåìåííûå ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ íå òîëüêî â ðå-
ïðîäóêòèâíîì ïîâåäåíèè, íî è â ïîâåäåíèè, íå ñâÿçàííîì ñ ðåàëèçàöèåé ðå-
ïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè [6]. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 5-HT â ðàçâèâàþùåìñÿ ìîçãå,
âûçâàííîå ôëóîêñåòèíîì, íàðóøàåò ðàçâèòèå òåñíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæ-
äó 5-HT-åðãè÷åñêîé ñèñòåìîé è ÃÃÍÑ, èçìåíÿÿ íåîäèíàêîâî ìîäóëèðóþùèå
âëèÿíèÿ 5-HT1A íà ÃÃÍÑ ó ðàçíîïîëûõ îñîáåé [18]. Êðîìå òîãî, îñîáåííîñòè
ðàçâèòèÿ ó ðàçíîïîëûõ îñîáåé ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, âîâëå÷åííîé â ïñèõî-
ýìîöèîíàëüíîå ïîâåäåíèå è áîãàòî îñíàùåííîé 5-HT1A-ðåöåïòîðàìè, óðî-
âåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ èçìåíÿåòñÿ â ìîçãå íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò ïîä âëè-
ÿíèåì ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó [24],
ìîãóò âíåñòè âêëàä â ðàçëè÷èå âî âëèÿíèè ôëóîêñåòèíà. Åñòü òàêæå äàííûå î
òîì, ÷òî ó ñàìöîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè èìååò ìåñòî áîëåå âûñîêàÿ ýêñï-
ðåññèÿ 5-HT1A-ðåöåïòîðîâ â äîðñàëüíîì ÿäðå øâà è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå,
à ó ñàìîê îáíàðóæåíà áîëåå âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ êîðòèêîðèëèçèíã ôàêòîðà
2 ðåöåïòîðà â äîðñàëüíîì ÿäðå øâà [39]. Íàøè äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå
ïîâûøåííóþ òðåâîæíîñòü ó ñàìîê, íî íåèçìåííîñòü óðîâíÿ äåïðåññèâíîïî-
äîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ îáîåãî ïîëà, ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðè-
ìåíòîâ ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ 5-HT1A-àóòîðåöåïòîðîâ, êîòîðîå ïðèâîäèò ê
äîëãîâðåìåííîìó óâåëè÷åíèþ òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ, íå âëèÿÿ íà äåïðåññèâ-
íîïîäîáíîå ïîâåäåíèå [14]. Ñðåäè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ïîäàâëÿþ-
ùèõ ýêñïðåññèþ ãåíà 5-HT1A-ðåöåïòîðà â ÿäðå øâà, áîëüøîå âíèìàíèå óäå-
ëÿåòñÿ [5] ôàêòîðó Deaf-1 êàê ìèøåíè äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî
òîíà áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè ýòîãî ôàêòîðà ïîäàâëÿòü ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ýêñ-
ïðåññèþ 5-HT1A-ðåöåïòîðà è îäíîâðåìåííî ñòèìóëèðîâàòü ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêèå 5-HT1A-ðåöåïòîðû. Ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî
êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà áûëà îáíàðóæåíà ó íîêàóòíûõ Deaf-1 ñàìîê, íî
íå ó ñàìöîâ [26].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôëóîêñå-
òèí è áóñïèðîí, ââåäåííûå íå còðåññèðîâàííûì âî âðåìÿ ãåñòàöèè ñàìêàì, íå
ïðîÿâèëè ó ïîòîìñòâà ïðåïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà àíòèäåïðåññèâíîãî è àíêñèî-
ëèòè÷åñêîãî ñâîéñòâ ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî ôëóîêñåòèí ïðîÿâèë àíêñèîãåí-
íûé ýôôåêò â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà ó æåíñêîãî ïî-
òîìñòâà, à áóñïèðîí îáíàðóæèë ñâîéñòâà àíòèäåïðåññàíòà â òåñòå ïðèíóäè-
òåëüíîãî ïëàâàíèÿ ó ïîòîìñòâà îáîåãî ïîëà. Âûÿâëåíî àíòèíîöèöåïòèâíîå
âëèÿíèå èíúåöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ â îòëè÷èå îò ïðîíîöèöåïòèâíîãî âëèÿ-
íèÿ èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû. Îáíàðó-
æåííûå îñîáåííîñòè ïðåíàòàëüíîãî âëèÿíèè àíòèäåïðåññàíòà ôëóîêñåòèíà è
àíêñèîëèòèêà áóñïèðîíà óêàçûâàþò íà âàæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â ïîäîáíûõ
èññëåäîâàíèÿõ îñîáåé îáîåãî ïîëà è ñïîñîáñòâóþò âûÿñíåíèþ ìåõàíèçìîâ
äîëãîâðåìåííîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ïñèõîýìîöèîíàëüíîå ïîâåäåíèå è
íîöèöåïöèþ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ
ïðîåêòà ¹ 17-04-00214a.
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