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Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèíà, ðå-
àìáåðèíà è ìåêñèäîëà) íà äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ïðè àëëîê-
ñàíîâîì äèàáåòå ó ìûøåé. Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà
áûëè ñîïîñòàâëåíû ñ äåéñòâèåì á-ëèïîåâîé êèñëîòû (á-ËÊ), ðàíåå ïðèìåíÿâøåéñÿ êàê
ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðè îöåíêå öåðåáðîïðîòåêòîðíîãî ïîòåíöèàëà ïðîèçâîäíûõ 3-îêñè-
ïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ íåäåëü àëëîêñà-
íîâîãî äèàáåòà ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» óìåíüøàëèñü â 2.5—4.3 ðàçà,
äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî ñíèæåíèÿ ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Åæåäíåâíîå ââåäåíèå
ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà, ìåêñèäîëà è á-ËÊ íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé â ðàçîâûõ äîçàõ, ýêâè-
âàëåíòíûõ òåðàïåâòè÷åñêîìó äèàïàçîíó äëÿ ÷åëîâåêà, êîððèãèðóåò ïîêàçàòåëè òåñòà
«çàêàïûâàíèå» è óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü ãèïåðãëèêåìèè ó ìûøåé ñ àëëîêñàíîâûì äèà-
áåòîì. Âûðàæåííîñòü è ñîîòíîøåíèå îòìå÷åííûõ ýôôåêòîâ çàâèñåëè îò îñîáåííîñòåé õè-
ìè÷åñêîé ñòðóêòóðû èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà
(ýìîêñèïèí è ìåêñèäîë) ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèëè èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé
êèñëîòû (ðåàìáåðèí) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (á-ËÊ) ïî ñïîñîáíîñòè óëó÷øàòü ïîêàçàòåëè
òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ», íî óñòóïàëè èì ïî êîððåêöèè äèàáåòè÷åñêîé ãèïåðãëèêå-
ìèè. Íàèáîëüøèé ïðèðîñò ïîêàçàòåëåé òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ðàçâèâàëñÿ ïîä äåé-
ñòâèåì èçîëèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèíà), ñåìèêðàòíîå ââåäå-
íèå êîòîðîãî â ìèíèìàëüíîé äîçå âûçûâàëî òðàíçèòîðíîå óñóãóáëåíèå ãèïåðãëèêåìèè ó
ìûøåé ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî íîðìà-
ëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» â ïðîöåññå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïðî-
èçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå îòðàæàåò öåðåá-
ðîïðîòåêòîðíûé ïîòåíöèàë ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûé íå çàâèñèò îò èõ êîððè-
ãèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà äèàáåòè÷åñêóþ ãèïåðãëèêåìèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû, àëëîêñàíîâûé
äèàáåò, òåñò «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ», ìûøü.
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We studied the effect of 3-oxypyridine and succinic acid derivatives (emoxipin, reamberin
and mexidol) on the score dynamics of the «marble burying» test in mice with alloxan diabetes.
The impact of emoxipin, reamberin and mexidol use were compared with the action of á-lipoic
acid (á-LÀ), previously used as a reference medication in the evaluation of cerebroprotective po-
tential of the derivatives of 3-oxypyridine and succinic acid. It was found that during the first two
weeks of alloxan diabetes, the scores in «marble burying» test decreased by 2.5—4.3 times, re-
aching a maximum decline by the end of the observation period. Daily administration of emoxipin,
reamberin, mexidol and á-LK for 14 days in single doses, equivalent to the therapeutic range for
humans, corrected the lack of «marble burying» behavior and reduced the severity of hyperglyce-
mia in mice with alloxan diabetes. The expressiveness and ratio of the marked effects depended on
the features of the chemical structure of the drugs being studied. The 3-oxypyridine derivatives
(emoxipin and mexidol) were significantly superior to the isolated derivative of succinic acid
(reamberin) and a reference medication (á-LÀ) in the ability to eliminate the deficiency of «marb-
le burying» behavior, but inferior to them in the correction of diabetic hyperglycemia. The grea-
test increase in the scores of the «marble burying» test was developed under the action of isolated
3-oxypyridine derivative (emoxipin), the seven-fold introduction of which in minimal dose cau-
sed transient aggravation of hyperglycemia in mice with alloxan diabetes. The results obtained
suggest that the normalization of test scores in «marble burying» during the course administration
of 3-oxypyridine and succinic acid derivatives in alloxan diabetes reflects the cerebroprotective
potential of these medications, which does not depend on their corrective effect on the diabetic
hyperglycemia.

Key words: 3-oxypyridine and succinic acid derivatives, alloxan diabetes, «marble burying»
test, mice.
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Ñêëîííîñòü ìûøåé ê ïîñòîÿííîìó ïåðåêàïûâàíèþ ïîäñòèëêè â ëàáîðàòîð-
íûõ êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ ôèëîãåíåòè÷åñêè ñôîðìèðîâàííûì ñòåðåîòèïîì ïîâåäåíèÿ
(digging behavior), êîòîðîå â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ îáåñïå÷èâàåò ïîòðåáíîñòü
ãðûçóíîâ â ïèùå è óêðûòèè [12]. Êîëè÷åñòâåííûé ó÷åò digging behavior îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà ýòîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ [11, 12], íàèáîëåå
óäîáíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ òåñò «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» (marble burying) [10,

12]. Äàííûé òåñò áûë ðåêîìåíäîâàí äëÿ ñêðèíèíãà âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ êîððèãè-
ðîâàòü îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà (ÎÊÐ) çà ñ÷åò ñâîåãî òðàíêâèëè-
çèðóþùåãî äåéñòâèÿ è/èëè ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòî-
íèíà èç ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè [12, 13]. Íåâçèðàÿ íà îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ î êîððå-
ëÿöèè ìåæäó ïðîÿâëåíèÿìè òðåâîãè â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå è
ïîâåäåíèåì ìûøåé â òåñòå «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» [18], ýòîò òåñò íåëüçÿ ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê îäíîçíà÷íî èçîìîðôíóþ ìîäåëü ðàññòðîéñòâ òðåâîæíîãî êðóãà,
ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ÎÊÐ [12]. Äàííîå ïîëîæåíèå èëëþñòðèðóåòñÿ ñïîíòàííî-
ñòüþ è ñòàáèëüíîñòüþ ïîâåäåíèÿ â òåñòå «çàêàïûâàíèå», èíòåíñèâíîñòü êîòîðîãî
ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñèò îò ìåíÿþùèõñÿ âíåøíèõ óñëîâèé, ÷òî óêàçûâàåò íà îò-
ñóòñòâèå î÷åâèäíîé âàëèäíîñòè òåñòà [12, 15, 19]. Êðîìå òîãî, äîôàìèíîìèìåòèêè,
èíäóöèðóþùèå ñèìïòîìàòèêó ÎÊÐ ó ÷åëîâåêà è óñèëèâàþùèå åå â ïðÿìîé çàâè-
ñèìîñòè îò äîçû, íå îêàçûâàþò íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå «çàêàïûâàíèå
øàðèêîâ» ó ìûøåé [15]. Ñòîèò äîáàâèòü, ÷òî èíòåíñèâíîñòü îáîçíà÷åííîé ôîðìû
ïîâåäåíèÿ ñíèæàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì êàê àíêñèîñåäàòèâíûõ, òàê è ïñèõîñòèìó-
ëèðóþùèõ ñðåäñòâ [12, 15]. Ýòî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå èçíà÷àëüíî äåêëàðèðî-
âàííîé ñïåöèôè÷íîñòè òåñòà «çàêàïûâàíèÿ øàðèêîâ» [19], ïîêàçàòåëè êîòîðîãî
èçìåíÿþòñÿ îäíîíàïðàâëåííî (óìåíüøàþòñÿ) ïðè ââåäåíèè ïñèõîòðîïíûõ ïðå-
ïàðàòîâ ðàçíîíàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ. Îòìå÷åííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò
ñ÷èòàòü, ÷òî ëþáûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè èíäóöèðîâàííûå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ
ãèïïîêàìïà è ìåäèàëüíîé ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, êîíòðîëèðóþùèõ àêòèâíîñòü
«çàêàïûâàíèÿ», ïðèâîäÿò ê ïîäàâëåíèþ ýòîãî ïîâåäåíèÿ [12]. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóà-
öèÿ ñêëàäûâàåòñÿ ïðè öèòîòîêñè÷åñêîì è ïðèîííîì ïîðàæåíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà
[11], ÷òî èëëþñòðèðóåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðè-
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êîâ» äëÿ ñêðèíèíãà ïîòåíöèàëüíûõ öåðåáðîïðîòåêòîðîâ. Óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ
ðàññìîòðåíèÿ òàêîé âîçìîæíîñòè ÿâëÿåòñÿ àëëîêñàíîâûé äèàáåò, âûçûâàþùèé
áûñòðîå ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè [6], ýôôåêòèâíî êîððèãèðóåìîé
îòå÷åñòâåííûìè ïðîèçâîäíûìè 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñè-
ïèíîì, ðåàìáåðèíîì è ìåêñèäîëîì) [4, 5, 7]. Ïðåäñòàâëåííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà
èçó÷åíèþ ìîäóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íà äè-
íàìèêó ïîâåäåíèÿ â òåñòå «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå ó
ìûøåé. Èññëåäóåìîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëî-
òû áûëî ñîïîñòàâëåíî ñ ðåçóëüòàòàìè ïðèìåíåíèÿ á-ëèïîåâîé êèñëîòû (á-ËÊ),
êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ ýòàëîííûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêèõ íåéðîïàòèé [20]
è ðàíåå èñïîëüçîâàëàñü êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðè èçó÷åíèè öåðåáðîïðîòåêòîð-
íîé ýôôåêòèâíîñòè ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íà ìîäåëè äèàáåòè-
÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè [4, 5, 7].

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà 1119 ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ
îáîåãî ïîëà ìàññîé 18—25 ãðàììîâ. Îðãàíèçàöèÿ ðàáîòû ñîîòâåòñòâîâàëà îòå÷å-
ñòâåííûì è ìåæäóíàðîäíûì ýòè÷åñêèì íîðìàì, ðåãëàìåíòèðóþùèì ýêñïåðè-
ìåíòû íà æèâîòíûõ [9]. Ñàõàðíûé äèàáåò ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ïîäêîæíîãî ââå-
äåíèÿ àëëîêñàíà òðèãèäðàòà («La Chema», ×åõèÿ) èëè àëëîêñàíà ìîíîãèäðàòà
(«ÄÈÀýÌ», Ðîññèÿ) â ýêâèâàëåíòíûõ äîçàõ (300 ìã/êã è 245 ìã/êã ñîîòâåòñòâåí-
íî). Êîíòðîëüíûå ìûøè (èíòàêòíûé êîíòðîëü) ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷å-
ñòâî 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl.

×åðåç 72 ÷ ïîñëå èíúåêöèè àëëîêñàíà ìûøåé ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëè íà
ïîäãðóïïû ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè è êîíòðîëÿ (àëëîêñàíîâûé äèàáåò—
êîíòðîëü). Èçó÷åííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî, îäèí
ðàç â ñóòêè, íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé. Âñå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëè â 3 äîçàõ, ýêñòðà-
ïîëèðîâàííûõ èç ðàçîâûõ äîçèðîâîê òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà äëÿ ÷åëîâåêà ñ
ó÷åòîì ðàçëè÷èé â âåëè÷èíàõ îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà [1]. Âî
âñåõ ñëó÷àÿõ ìèíèìàëüíîé äîçîé èçó÷àåìîãî äèàïàçîíà ÿâëÿëàñü 1/2 îò ðàñ÷åò-
íîãî ýêâèâàëåíòà ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû (ÝÑÒÄ). Â êà÷åñòâå ìàêñèìàëü-
íîé äîçèðîâêè èñïîëüçîâàëñÿ óäâîåííûé ÝÑÒÄ. Ýìîêñèïèí (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-
îêñèïèðèäèíà ãèäðîõëîðèä, ÔÃÓÏ «Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä», Ðîññèÿ)
èñïîëüçîâàëè â äîçàõ 12.5, 25 è 50 ìã/êã. Èçó÷åííûå äîçû 1.5%-íîãî ðàñòâîðà
ðåàìáåðèíà [N-(1-äåçîêñè-D-ãëþöèòîë-1-èë)-N-ìåòèëàììîíèÿ íàòðèÿ ñóêöèíàò,
ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã] ñîñòàâèëè 25, 50 è 100 ìë/êã.
Ìåêñèäîë (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò, ÎÎÎ «ÍÏÊ «Ôàðìàñîôò»,
Ðîññèÿ) ïðèìåíÿëè â äîçàõ 25, 50 è 100 ìã/êã. Ïðåïàðàò á-ËÊ (áåðëèòèîí; Áåð-
ëèí-Õåìè/Ìåíàðèíè Ôàðìà ÃìáÕ, Ãåðìàíèÿ) ââîäèëè â äîçàõ 50, 100 è 200 ìã/êã
(1/2 ÝÑÒÄ, ÝÑÒÄ è 2ÝÑÒÄ ñîîòâåòñòâåííî). Âñå äîçèðîâêè èçó÷àåìûõ ïðåïà-
ðàòîâ ââîäèëè â êîíå÷íîì îáúåìå 100 ìë/êã (ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåïàðàòû ðàç-
âîäèëè â 0.9%-íîì ðàñòâîðå NaCl). Ìûøè êîíòðîëüíûõ ïîäãðóïï (àëëîêñàíîâûé
äèàáåò—êîíòðîëü è èíòàêòíûé êîíòðîëü) ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð NaCl
â òîì æå îáúåìå. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ôàòàëüíîãî êåòîàöèäîçà è ãèáåëè ìûøåé,
íà÷èíàÿ ñ 4-ãî äíÿ ïîñëå èíúåêöèè àëëîêñàíà, âñåì æèâîòíûì ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðîâîäèëè áàçèñíóþ èíñóëèíîòåðàïèþ. Ñ ýòîé öåëüþ
ìûøàì ðàç â ñóòêè ïîäêîæíî ââîäèëè 6 ÅÄ/êã èíñóëèíà àñïàðòà äâóõôàçíîãî
(ÍîâîÌèêñ 30 Ïåíôèëë, «Novo nordisk», Äàíèÿ). Ìûøè ïîäãðóïïû «èíòàêòíûé
êîíòðîëü» âìåñòî èíñóëèíà â òå æå ñðîêè ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíûå ïîäêîæíûå
èíúåêöèè 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl.

×åðåç 1, 7 è 14 äíåé îò íà÷àëà ââåäåíèÿ èñïûòûâàåìûõ ïðåïàðàòîâ èçó÷àëè
ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòå «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» [8, 14, 17]. Äëÿ ïîñòàíîâêè òåñòà
èñïîëüçîâàëè èçãîòîâëåííûå èç ïîëèêàðáîíàòà îòêðûòûå êîðîáêè (30 � 30 �
� 30 ñì) ñ äíîì, ïîêðûòûì îïèëêàìè (òîëùèíà ñëîÿ 5 ñì), íà êîòîðûõ ðàâíîìåð-



íî ðàñïîëàãàëè 25 ïðîçðà÷íûõ ñòåêëÿííûõ øàðèêîâ (äèàìåòðîì 1.5 ñì). Ðàññòîÿ-
íèÿ ìåæäó øàðèêàìè ñîñòàâëÿëè 5 ñì. Òàêîå æå ðàññòîÿíèå îòäåëÿëî øàðèêè
êðàéíèõ ðÿäîâ îò áîêîâûõ ñòåíîê êîðîáêè. Ìûøåé èíäèâèäóàëüíî ïîìåùàëè â
îäèí èç óãëîâ êîðîáêè, îðèåíòèðóÿ ìîðäî÷êó æèâîòíîãî íà öåíòðàëüíóþ ÷àñòü
ïîêðûòîãî øàðèêàìè ïðîñòðàíñòâà. ×åðåç 30 ìèí æèâîòíûõ èçâëåêàëè èç êîðîá-
êè è ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî øàðèêîâ, ïîêðûòûõ îïèëêàìè (ò. å. çàêîïàííûõ)
êàê ìèíèìóì íà 2/3 [17]. Äàííûé ïîêàçàòåëü ðàññìàòðèâàëñÿ êàê êîëè÷åñòâåííàÿ
ìåðà êîìïóëüñèâíîãî «çàêàïûâàíèÿ». Ïî çàâåðøåíèè òåñòèðîâàíèÿ êàæäîãî æè-
âîòíîãî êîðîáêó îñâîáîæäàëè îò ñîäåðæèìîãî, òùàòåëüíî ïðîòèðàëè âëàæíîé
âåòîøüþ è ïîêðûâàëè äíî ñëîåì ñâåæèõ îïèëîê, íà êîòîðûõ ðàñïîëàãàëè íîâóþ
ïîðöèþ ÷èñòûõ øàðèêîâ.

Ó÷èòûâàÿ èçâåñòíóþ ðîëü íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà â ðàçâèòèè äèàáå-
òè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè [16], â ïàðàëëåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îöåíèâàëè
âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà âûðàæåííîñòü ãèïåðãëèêåìèè ó ìûøåé ñ
àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Óðîâåíü ãëèêåìèè ðåãèñòðèðîâàëè íà ôîíå ïðåäøåñò-
âóþùåé äåïðèâàöèè ïèùè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè ñîõðàíåíèè ñâîáîäíîãî äîñòóïà ê
âîäå. Ïî ñâîåé ñõåìå äîïîëíèòåëüíàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñîîòâåòñòâîâàëà
îñíîâíîé ñåðèè, â êîòîðîé èçó÷àëîñü âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ïîâåäåíèå â òåñòå
«çàêàïûâàíèå øàðèêîâ».

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ êîì-
ïüþòåðíûõ ïðîãðàìì SPSS-17.0. Äàííûå îáðàáîòàíû ìåòîäàìè äåñêðèïòèâíîé
ñòàòèñòèêè è ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû (Me) è äèàïàçîíà ìåæäó «íèæíèì»
(LQ, 25 ïðîöåíòèëü) è «âåðõíèì» (UQ, 75 ïðîöåíòèëü) êâàðòèëÿìè. Î äîñòîâåð-
íîñòè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ñóäèëè ïî U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè. Ïðîâåðêà
ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç âûïîëíÿëàñü ïðè êðèòè÷åñêîì óðîâíå çíà÷èìîñòè p =
= 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäåëèðîâà-
íèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ïðèâîäèëî ê áîëåå ÷åì äâóêðàòíîìó
íàðàñòàíèþ ãëèêåìèè ÷åðåç 96 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà äî íà÷àëà èíñóëèíî-
òåðàïèè (òàáë. 2). Â äàëüíåéøåì, ÷åðåç 10 è 17 äíåé ïîñëå èíäóêöèè àëëîêñàíî-
âîãî äèàáåòà, íåâçèðàÿ íà åæåäíåâíîå ïðèìåíåíèå èíñóëèíà, ïîêàçàòåëè ãëèêåìèè
ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ â 4.4 è 2.9 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî
ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå ïîëó÷åííûì äàííûì î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàííûé ðåæèì èí-
ñóëèíîòåðàïèè íåäîñòàòî÷åí äëÿ êîððåêöèè ãèïåðãëèêåìèè, íî íåîáõîäèì äëÿ
ïðåäîòâðàùåíèÿ ôàòàëüíîãî êåòîàöèäîçà ñî 100 % ãèáåëüþ ìûøåé â òå÷åíèå íå-
äåëè ïîñëå çàòðàâêè àëëîêñàíîì [2, 3]. Ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ íåðåäêî ñêëàäûâàåòñÿ
â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èç-çà íèçêîé êîìïëàåíòíîñòè ïàöèåíòîâ, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò ôîðìèðîâàíèþ è áûñòðîìó ïðîãðåññèðîâàíèþ àíãèî- è íåéðîïàòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà [16]. Íà öåðåáðàëüíîì óðîâíå ýòè îñëîæíåíèÿ
ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè, çàòðàãèâàþùåé â ïåðâóþ
î÷åðåäü ðîñòðàëüíûå îòäåëû ãîëîâíîãî ìîçãà, â òîì ÷èñëå ñòðóêòóðû íåîêîðòåê-
ñà è ãèïïîêàìï [6]. Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ ïåðâè÷íîé ñîìàòî-
ñåíñîðíîé êîðû è ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå ó êðûñ ôîð-
ìèðóþòñÿ óæå ÷åðåç 96 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà è ñóùåñòâåííî ïðîãðåññèðóþò
íà ïðîòÿæåíèè ñëåäóþùèõ äâóõ íåäåëü [6]. Äàííûå ïðîÿâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè ñîïðîâîæäàþòñÿ ïðîãðåññèðóþùèì óãíåòå-
íèåì èññëåäîâàòåëüñêî-îðèåíòèðîâî÷íîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ è ñíèæåíèåì èõ
ñïîñîáíîñòè ê óñëîâíîðåôëåêòîðíîìó îáó÷åíèþ [6]. Àíàëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü
ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ è íà ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòå «çàêàïûâàíèå». Êàê âèäíî (òàáë. 1),
â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ íåäåëü àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïû-
âàíèå øàðèêîâ» óìåíüøèëèñü â 2.5—4.3 ðàçà, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî ñíèæåíèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 1).
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Ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû ñóùåñòâåííî êîððèãèðîâà-
ëè ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïûâàíèÿ» ó ìûøåé ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì (òàáë. 1).
Âûðàæåííîñòü è òåìï ðàçâèòèÿ ýòîãî ýôôåêòà çàâèñåëè îò îñîáåííîñòåé õèìè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íàèáîëåå âûðàæåííîå äåéñò-
âèå îêàçûâàëè ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí è ìåêñèäîë), ââåäåíèå
êîòîðûõ ìûøàì ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëî ïîêàçàòåëè
òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 1). Êàê âèäíî,
óæå ïîñëå ïåðâîãî ïðèìåíåíèÿ ýìîêñèïèíà âî âñåõ äîçàõ è ìåêñèäîëà â îòíî-
ñèòåëüíî âûñîêèõ äîçèðîâêàõ (ÝÑÒÄ è 2ÝÑÒÄ) èíòåíñèâíîñòü «çàêàïûâàíèÿ

Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà àêòèâíîñòü ìûøåé â òåñòå
«çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå [Me (LQ-UQ)]

Ãðóïïà
Êðàòíîñòü

ââåäåíèÿ
n Êîëè÷åñòâî çàêîïàííûõ øàðèêîâ çà 30 ìèí íàáëþäåíèÿ

Êîíòðîëüíûå ãðóïïû

Èíòàêòíûé
êîíòðîëü

1 12 13.5 (4.8—18.8)

7 12 18.5 (17.3—23.8)

14 12 13.0 (11.0—14.0)

Àëëîêñà-
íîâûé
äèàáåò —
êîíòðîëü

1 12 5.0 (0—8.0)*

7 12 7.5 (2.0—13.0)*

14 10 3.0 (1.0—6.0)*

Ãðóïïà
Êðàòíîñòü

ââåäåíèÿ
n Ýìîêñèïèí n Ðåàìáåðèí n Ìåêñèäîë n

á-Ëèïîåâàÿ

êèñëîòà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû

1/2 ÝÑÒÄ 1 10 15.5**
(8.8—23.0)

11 6.0
(4.0—9.0)

10 13.5
(4.5—23.5)

10 6.0
(0—16.3)

7 10 20.5**
(17.8—22.3)

11 11.0
(5.0—15.0)

10 10.0
(7.3—11.5)

11 10.0
(6.0—15.0)

14 10 23.0**
(20.8—24.3)

10 8.0
(4.8—11.3)

11 13.0**
(11.0—15.0)

10 8.5
(5.3—10.3)

ÝÑÒÄ 1 10 11.0**
(7.5—19.0)

10 10.5
(4.3—18.3)

10 20.5**
(17.3—23.3)

12 8.5
(5.3—10.8)

7 10 12.5
(9.3—16.5)

10 11.0
(7.5—15.3)

10 17.0**
(13.3—20.8)

12 5.5
(3.0—7.8)

14 11 19.0**
(17.0—20.0)

12 12.0**
(9.3—14.8)

10 10.0**
(6.8—15.8)

10 7.0**
(5.0—13.5)

2 ÝÑÒÄ 1 10 20.5**
(14.5—21.3)

12 5.0
(2.5—12.8)

10 21.0**
(12.8—23.3)

10 4.5
(0—13.0)

7 12 19.5**
(18.0—21.8)

12 10.5
(6.3—14.5)

11 16.0**
(15.0—20.0)

11 4.0
(2.0—5.0)

14 10 8.5**
(6.8—11.5)

11 12.0**
(9.0—13.0)

10 8.5**
(6.8—10.8)

10 9.0**
(7.0—12.3)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * p� 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «èíòàêòíûé êîíòðîëü»; ** p� 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé «àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü».



øàðèêîâ» âîçðàñòàëà â 2.2—4.2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «àëëîêñàíîâûé
äèàáåò — êîíòðîëü». Ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ìåêñèäîëà â
ñðåäíåé äîçå (ÝÑÒÄ) óâåëè÷èâàëî ïîêàçàòåëè «çàêàïûâàíèÿ øàðèêîâ» íå òîëüêî
â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé «àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü», íî è ñ «èíòàêòíûì
êîíòðîëåì» (p = 0.029). Ñåìèêðàòíîå ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà
è ÿíòàðíîé êèñëîòû ïðèâîäèëî ê íåêîòîðîìó óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè èçó÷à-
åìîãî ýôôåêòà. Â ñëó÷àå ýìîêñèïèíà ýòî ïðîÿâèëîñü óòðàòîé åãî êîððèãèðóþùå-
ãî äåéñòâèÿ ïðè ââåäåíèè â ñðåäíåé äîçå. Ïðè ñåìèêðàòíîì ââåäåíèè ýìîêñèïè-
íà â ìèíèìàëüíîé è ìàêñèìàëüíîé äîçàõ, à òàêæå ìåêñèäîëà â îòíîñèòåëüíî âû-
ñîêèõ äîçàõ ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» îêàçàëèñü â 2.1—2.7 ðàçà
áîëüøå çíà÷åíèé ãðóïïû «àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü», íî íå îòëè÷àëèñü
îò ïàðàìåòðîâ «èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ» (p = 0.101—0.930). Íàèëó÷øàÿ êîððåêöèÿ
íàðóøåííîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» íàáëþäàëàñü ïðè äâóõ-
íåäåëüíîì ïðèìåíåíèè ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ. Îáà
ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàëè ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» â 2.8—7.7 ðàç
îòíîñèòåëüíî ãðóïïû «àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü» (òàáë. 1). Îäíàêî
ýìîêñèïèí ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèë ìåêñèäîë ïî ýôôåêòèâíîñòè. Îñîáåííî ÿð-
êî ýòî ïðîÿâèëîñü ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ â îòíîñèòåëüíî íèçêèõ äîçàõ
(1/2 ÝÑÒÄ è ÝÑÒÄ). Ïðèìåíåíèå ýìîêñèïèíà â îáîçíà÷åííûõ äîçèðîâêàõ óâåëè-
÷èâàëî èíòåíñèâíîñòü «çàêàïûâàíèÿ» íå òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «àëëîê-
ñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü» (òàáë.1), íî è ñ «èíòàêòíûì êîíòðîëåì», à òàêæå ñ
ãðóïïàìè ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ (1/2 ÝÑÒÄ è
ÝÑÒÄ) (p < 0.001 âî âñåõ ñëó÷àÿõ). Ïðè îáñóæäåíèè óñòàíîâëåííûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ýìîêñèïèíîì è ìåêñèäîëîì ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà ñòèìóëèðóþ-
ùóþ àêòèâíîñòü èõ îáùåãî êàòèîíà (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà), êîòîðàÿ
êîìïåíñèðóåòñÿ ïðåâàëèðóþùèì ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì ñóêöèíàò-àíèîíà â ñëó-
÷àå ìåêñèäîëà è îñòàåòñÿ íåñáàëàíñèðîâàííîé â ñëó÷àå ýìîêñèïèíà [8].

Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà íà ïîêàçà-
òåëè òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ó ìûøåé ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì íå çàâèñå-
ëî îò íîðìàëèçóþùåãî âëèÿíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ íà ãèïåðãëèêå-
ìèþ. Ýòî èëëþñòðèðóåòñÿ 2-íåäåëüíûì èíòåðâàëîì ìåæäó íà÷àëîì íîðìàëèçà-
öèè ïîâåäåíèÿ â òåñòå «çàêàïûâàíèÿ» è óìåíüøåíèåì ãèïåðãëèêåìèè â ïðîöåññå
êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà (òàáë. 2). Îáà ïðåïàðàòà äîñòî-
âåðíî ñíèæàëè ãèïåðãëèêåìèþ ëèøü ïîñëå 14-äíåâíîãî êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ, â
òî âðåìÿ êàê àêòèâèçàöèÿ ïîâåäåíèÿ â òåñòå «çàêàïûâàíèÿ» íàáëþäàëàñü óæå
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ îáîèõ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà. Âàæíî äîáà-
âèòü, ÷òî ýìîêñèïèí, ïðåâîñõîäèâøèé ìåêñèäîë ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà «çàêàïûâà-
íèÿ», óñòóïàë åìó ïî âëèÿíèþ íà äèàáåòè÷åñêóþ ãèïåðãëèêåìèþ, âûçûâàÿ åå
òðàíçèòîðíîå óñóãóáëåíèå ïðè 7-äíåâíîì ââåäåíèè â ìèíèìàëüíîé äîçå.

Ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (á-ËÊ) ñó-
ùåñòâåííî óñòóïàëè ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà ïî ñïîñîáíîñòè êîððèãèðî-
âàòü ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïûâàíèÿ», íî ïðåâîñõîäèëè èõ ïî ïîçèòèâíîìó âëèÿ-
íèþ íà äèíàìèêó ãëèêåìèè ó ìûøåé ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Êàê âèäíî
(òàáë. 1), óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé òåñòà «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé «àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü» íàáëþäàëîñü òîëüêî ïîñëå äâóõíå-
äåëüíîãî ââåäåíèÿ ðåàìáåðèíà è á-ËÊ â îòíîñèòåëüíî âûñîêèõ äîçàõ. Ïðè ýòîì
óæå îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ðåàìáåðèíà â ìèíèìàëüíîé äîçå äîñòîâåðíî óìåíüøà-
ëî âûðàæåííîñòü ãèïåðãëèêåìèè, à ïðè 14-äíåâíîì ïðèìåíåíèè äàííûé ýôôåêò
íàáëþäàëñÿ âî âñåì äèàïàçîíå èñïîëüçîâàííûõ äîç. Ñíèæåíèå ãèïåðãëèêåìèè
ïîä äåéñòâèåì á-ËÊ âî âñåõ äîçàõ íà íåäåëþ îïåðåæàëî àêòèâèçàöèþ ïîâåäåíèÿ
ìûøåé â òåñòå «çàêàïûâàíèÿ» ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ýòîãî ïðåïàðàòà â îòíî-
ñèòåëüíî âûñîêèõ äîçàõ.

Ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ðåçóëüòàòàìè ðàíåå âûïîëíåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò îá î÷åâèäíîì ñõîäñòâå ðàñïðåäåëåíèÿ èçó÷åííûõ
ïðåïàðàòîâ ïî ñïîñîáíîñòè èçìåíÿòü ïîêàçàòåëè òåñòà «çàêàïûâàíèÿ» (òàáë. 1) è
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óìåíüøàòü ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ ðîñòðàëüíûõ ñòðóêòóð ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå [4, 5, 7]. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
òåðàïèÿ ïðîèçâîäíûìè 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèíîì è ìåêñèäîëîì) îêàçàëàñü
áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ïðèìåíåíèå èçîëèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî ÿíòàðíîé
êèñëîòû (ðåàìáåðèíà) è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (á-ËÊ). Êðîìå òîãî, â îáîèõ ñëó÷à-
ÿõ èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí) ïðîäåìîíñòðèðî-

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ãëèêåìèþ (ìÌîëü/ë)
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå [Me (LQ-UQ)]

Ãðóïïà
Êðàòíîñòü
ââåäåíèÿ

n Ýìîêñèïèí n Ðåàìáåðèí n Ìåêñèäîë n
á-Ëèïîåâàÿ

êèñëîòà

Êîíòðîëüíûå ãðóïïû

Èíòàêòíûé
êîíòðîëü

1 19 4.4
(2.3—5.3)

14 4.7
(2.9—6.6)

18 8.0
(4.8—11.5)

18 8.0
(4.8—11.5)

7 10 6.1
(4.1—8.8)

10 5.0
(4.1—6.3)

10 6.1
(4.1—8.8)

10 5.9
(4.7—7.0)

14 11 6.4
(5.9—7.0)

15 7.6
(5.3—8.6)

11 6.4
(5.9—7.0)

11 7.9
(5.3—8.6)

Àëëîêñà-
íîâûé
äèàáåò —
êîíòðîëü

1 14 12.7*
(5.5—24.9)

12 21.1*
(7.9—33.5)

14 19.5*
(10.6—22.6)

14 19.5*
(10.6—22.6)

7 12 26.9*
(16.4—32.0)

12 24.2*
(22.4—29.8)

12 26.9*
(16.4—32.0)

10 25.1*
(17.8—26.9)

14 11 18.6*
(16.4—26.5)

13 26.9*
(17.7—29.3)

11 18.6*
(16.4—26.5)

10 27.9*
(19.4—29.6)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû

1/2 ÝÑÒÄ 1 15 14.3
(3.9—34.4)

15 7.5**
(3.8—14.0)

15 21.5
(17.3—22.4)

14 22.5
(17.7—35.4)

7 12 32.6**
(28.7—38.6)

11 27.8
(23.8—29.7)

10 26.1
(21.7—35.1)

15 16.8**
(15.2—18.6)

14 10 17.7
(13.7—19.4)

11 13.5**
(9.8—23.9)

11 6.6**
(5.7—15.4)

13 8.6**
(7.2—14.7)

ÝÑÒÄ 1 15 10.7
(5.2—25.3)

16 8.8
(5.8—27.2)

14 19.6
(11.3—22.0)

13 22.0
(14.9—24.0)

7 10 28.9
(24.3—34.6)

11 27.5
(21.1—33.9)

11 22.7
(14.5—30.7)

12 17.2**
(13.7—18.5)

14 10 12.0**
(8.6—14.9)

11 11.0**
(10.3—20.1)

11 12.5**
(6.4—15.6)

11 8.8**
(7.3—10.0)

2 ÝÑÒÄ 1 13 20.9
(11.0—27.8)

15 8.6
(4.6—20.2)

17 20.9
(12.7—23.6)

15 21.6
(19.7—23.0)

7 10 26.7
(22.6—31.9)

11 21.4
(18.6—31.0)

12 24.7
(11.6—29.2)

10 16.9**
(15.3—20.9)

14 10 9.8**
(6.4—13.1)

11 11.1**
(8.9—19.3)

11 9.0**
(6.9—14.6)

11 9.1**
(7.3—11.1)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * p� 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «èíòàêòíûé êîíòðîëü»; ** p� 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé «àëëîêñàíîâûé äèàáåò — êîíòðîëü».



âàëî áîëåå âûðàæåííîå êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå, ÷åì ìåêñèäîë, îäíîâðåìåííî
ÿâëÿþùèéñÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû. Äàííûé ôàêò
äîïîëíèòåëüíî èëëþñòðèðóåò ïðåèìóùåñòâî 3-îêñèïèðèäèíîâîãî êîìïîíåíòà
èçó÷åííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî óìåíüøåíèå âûðàæåí-
íîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè, òàê æå êàê
èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé òåñòà «çàêàïûâàíèÿ» ïîä äåéñòâèåì èçó÷åííûõ ïðåïàðà-
òîâ, íå çàâèñåëè îò äèíàìèêè èõ êîððèãèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà äèàáåòè÷åñêóþ ãè-
ïåðãëèêåìèþ. Çàâåðøàÿ îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ íåîáõîäèìî ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî íàïðàâëåííîñòü âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñ-
ëîòû íà ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòå «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ñóùåñòâåííî çàâèñèò
îò èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ. Èçâåñòíî, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåé çàêîíî-
ìåðíîñòüþ [12] îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà èí-
òàêòíûì ìûøàì ïîäàâëÿåò ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòå «çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» â
ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò âûðàæåííîñòè ñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ àíàëèçèðóåìûõ ïðå-
ïàðàòîâ [8]. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà, ñîïðîâîæäàþùå-
ãîñÿ ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè «çàêàïûâàíèÿ», êóðñîâîå ââåäåíèå èçó÷åííûõ
ïðåïàðàòîâ, íàîáîðîò, óâåëè÷èâàåò åãî ïîêàçàòåëè, ñïîñîáñòâóÿ íîðìàëèçàöèè
äàííîé ôîðìû ïîâåäåíèÿ ó áîëüíûõ ìûøåé (òàáë. 1). Â öåëîì ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé òåñòà «çàêàïûâàíèå
øàðèêîâ» â ïðîöåññå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿí-
òàðíîé êèñëîòû ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå îòðàæàåò èõ öåðåáðîïðîòåêòîðíûé
ïîòåíöèàë ïðè äèàáåòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè.
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