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Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) – психическое заболевание, ха-
рактеризующееся обсессиями, которые вызывают выраженный дистресс и тре-
вогу, и/или компульсиями, направленными на нейтрализацию дистресса и тре-
воги. Результаты экспериментальных и клинических исследований свидетель-
ствуют о возможной роли ГАМКВ-рецепторов в патогенезе ОКР, что делает
актуальным изучение влияния лигандов этих рецепторов на компульсивнопо-
добное поведение грызунов. Цель работы – изучение эффектов ГИЖ-290 и ба-
клофена на экспериментальных моделях ОКР. Изучены эффекты ГИЖ-290
(0.01, 0.1, 1 мг/кг, в/б) и баклофена (0.1, 1 и 5 мг/кг, в/б) в тестах “Вращающийся
стержень” и “Закапывание шариков”, а также на модели нарушения спонтанного
чередования у мышей, вызванного введением 8-OH-DPAT. Показано, что бакло-
фен и ГИЖ-290 во всех исследуемых дозах ослабляли компульсивноподобное
поведение мышей – уменьшали количество зарытых шариков в тесте “Закапыва-
ние шариков”, однако этот эффект баклофена в дозе 5 мг/кг сопровождался на-
рушением двигательной координации животных в тесте “Вращающийся стер-
жень”. В то же время ни баклофен, ни ГИЖ-290 не ослабляли нарушение спон-
танного чередования у мышей, вызванное введением 8-OH-DPAT (2 мг/кг, в/б),
напротив, баклофен в дозе 1 мг/кг усиливал это нарушение. Таким образом, ба-
клофен и ГИЖ-290 обладают антикомпульсивной активностью в тесте “Закапы-
вание шариков”, но не на модели нарушения спонтанного чередования у мы-
шей, вызванного введением 8-OH-DPAT.
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ВВЕДЕНИЕ

Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) – психическое заболевание, ха-
рактеризующееся обсессиями, которые вызывают выраженный дистресс и тревогу,
и/или компульсиями, направленными на нейтрализацию дистресса и тревоги [1].
ОКР является одним из наиболее распространенных психических расстройств и
вносит существенный вклад в глобальное бремя болезней. Традиционно в патоге-
незе ОКР основную роль отводят изменениям в серотонинергической, дофаминерги-
ческой и глутаматергической системах кортико-стриато-таламо-кортикальных ней-
ронных цепей головного мозга [1, 2]. Результаты клинических исследований сви-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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детельствуют также об изменениях в ГАМКергической системе – уменьшении
уровня ГАМК в различных областях коры головного мозга у пациентов с ОКР [3–6].
Тем не менее, классические аллостерические модуляторы ГАМКА-рецепторов, в
частности, производные бензодиазепина, неэффективны в терапии ОКР [2]. В то же
время дефицит ГАМКергической нейрональной передачи у пациентов с ОКР мо-
жет быть ассоциирован с ГАМКВ-рецепторами [5], а полиморфизм гена ГАМКВ-
рецептора может обусловливать генетическую предрасположенностью к ОКР [7],
что позволяет рассматривать его в качестве потенциальной мишени для фармако-
логической коррекции этого заболевания.

Баклофен (5 и 10 мг/кг), агонист ГАМКВ-рецепторов, ослабляет компульсивно-
подобное поведение мышей в тесте “Закапывание шариков”, однако этот эффект
сопровождается уменьшением двигательной активности, что, по-видимому, обу-
словлено центральным миорелаксирующим действием этого вещества [8]. В то же
время влияние баклофена в малых дозах на компульсивноподобное поведение гры-
зунов изучено не было. Такой подход позволил бы разделить антикомпульсивный и
миорелаксирующий эффекты баклофена, что представляется актуальной задачей.

Соединение ГИЖ-290 (2,6-диметиланилид (2-оксо-4-фенилпирролидин-1-ил)
уксусной кислоты), синтезированное в ФГБНУ “НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова”, производное 4-фенилпирролидона, обладает противосудорожным
эффектом, который, по-видимому, обусловлен взаимодействием с ГАМКВ- [9] и
метаботропными глутаматными рецепторами II группы (mGluR II) [10]. Блокато-
ры mGluR2/3 [11] наряду с модуляторами NMDA-рецепторов [12, 13] способны
ослаблять компульсивноподобное поведение грызунов и могут рассматриваться в
качестве потенциальной мишени для фармакологической коррекции ОКР. Актив-
ность ГИЖ-290 в отношении этих мишеней обусловливает актуальность изучения
его эффектов на экспериментальных моделях ОКР.

Целью настоящего исследования являлось изучение эффектов ГИЖ-290 и ба-
клофена на экспериментальных моделях ОКР.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Исследования проведены на 222 самцах ICR мышей массой 23–25 г (питомник

“Столбовая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА России). Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария при естественной суточной смене освещения день/ночь со
свободным доступом к воде и корму, за исключением животных, у которых прово-
дилась пищевая депривация продолжительностью 24 ч (4 раза в течение экспери-
мента). Эти животные получали доступ к корму в течение 1 ч в период пищевой де-
привации (4 раза в течение эксперимента).

Вещества
В работе были использованы: баклофен (0.1, 1 и 5 мг/кг, Sigma Aldrich), 2,6-ди-

метиланилид (2-оксо-4-фенилпирролидин-1-ил) уксусной кислоты (0.01, 0.1 и
1 мг/кг, ГИЖ-290, “НИИ фармакологии имени В.В. Закусова”), флуоксетин
(10 мг/кг, Sigma Aldrich), (±)-8-гидрокси-2-(дипропиламино) тетралина гидробро-
мид (8-OH-DPAT, 2 мг/кг, Sigma Aldrich). 8-OH-DPAT растворяли в 0.9%-ном рас-
творе натрия хлорида и вводили в/б за 15 мин до теста, все остальные вещества – в
0.9%-ном растворе натрия хлорида c добавлением Tween-80 (Sigma Aldrich) и вво-
дили в/б за 30 мин до поведенческих тестов. В качестве контроля использовали эк-
вивалентный объем (0.1 мл на 10 г массы тела животного) 0.9%-ного раствора на-
трия хлорида с добавлением Tween-80.
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Выбор доз баклофена, флуоксетина и 8-OH-DPAT был сделан в соответствии с
данными об эффектах этих веществ на экспериментальных моделях ОКР [2, 8], а
ГИЖ-290 – эмпирически из-за отсутствия данных о влиянии этого соединения на
компульсивноподобное поведение и депрессивноподобное состояние грызунов.

Выбор флуоксетина в качестве препарата сравнения обусловлен общепринятыми
подходами к доклиническому изучению различных веществ на эксперименталь-
ных моделях ОКР [2, 14] и данными о способности агонистов ГАМКВ-рецепторов
модулировать серотонинергическую синаптическую передачу [15, 16].

Тест “Закапывание шариков”
В качестве экспериментальной установки использовали индивидуальные поли-

карбонатные боксы для грызунов (400 × 230 × 150 мм) с крышкой, дно боксов на
5 см заполняли плотно утрамбованным кукурузным подстилом. Предварительно
животных помещали в боксы с подстилом на 30 мин с целью ознакомления. После
предварительной посадки подстил утрамбовывали и помещали на него 20 стеклян-
ных шариков диаметром 16 мм. Мышей помещали в боксы с шариками на 30 мин,
по истечению которых подсчитывали количество зарытых шариков (зарытыми
считались шарики, погруженные в подстил на 2/3) [17]. В экспериментальной ком-
нате поддерживали минимальный уровень шума и освещение в 100 лк.

Тест “Вращающийся стержень”
Двигательную координацию мышей оценивали на установке рота-род для мы-

шей (Ugo Basile, Италия), которая представляла собой вращающийся барабан диа-
метром 3 см, разделенный на 5 дорожек шириной 5.7 см. Начальная скорость вра-
щения барабана составляла 4 оборота/мин, максимальная – 40 оборотов/мин, ско-
рость вращения увеличивалась на 1 оборот каждые 8 с. Регистрировали время
удерживания животного на барабане установки [18].

Нарушение спонтанного чередования, вызванное 8-OH-DPAT
Экспериментальная установка представляла собой Y-лабиринт для мышей,

оснащенный дверцами с ручным управлением [19]. В первый день животное на
10 мин помещали в лабиринт с возможностью свободно исследовать все рукава ла-
биринта (все дверцы были открыты). Во второй день, после 24-часовой пищевой
депривации, животное помещали в стартовый рукав лабиринта; в одном целевом
рукаве размещали несколько гранул корма, второй был закрыт дверцей. Животное
в течение 5 мин имело возможность найти и съесть корм, затем процедуру повто-
ряли с другим целевым рукавом, после чего животных возвращали в домашние
клетки и в течение 1 ч предоставляли свободный доступ к корму. На третий день
(тренировочные сеансы) животное, после пищевой депривации, помещали в стар-
товый рукав лабиринта и открывали доступ к двум целевым рукавам с кормом,
предоставляя возможность выбрать любой из них. После успешного выбора (пере-
сечения границы всеми четырьмя лапами) животное возвращали в стартовый ру-
кав, который закрывали дверцей на 10 с, восполняли запас гранул в рукавах, после
чего животное снова могло выбрать один из двух целевых рукавов. Данную проце-
дуру повторяли 7 раз, фиксируя выбор целевых рукавов. На каждую попытку отво-
дили не более 90 с. По окончанию тренировочного сеанса животных возвращали в
домашние клетки и в течение 1 ч предоставляли свободный доступ к корму. В об-
щей сложности тренировочные сеансы повторяли в течение 2 дней, в ходе которых
фиксировали количество повторных выборов. Животных, которые после третьего
тренировочного сеанса совершали более 2 повторных выборов или не покидали
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стартовый рукав в течение двух попыток, исключали из эксперимента. Перед те-
стовым сеансом животные подвергались 24-часовой пищевой депривации, затем
процедуру, описанную для тренировочного сеанса, повторяли, однако за 15 мин до
посадки в лабиринт животным в/б вводили 8-ОН-DPAT. В ходе тестовой процедуры
также фиксировали количество повторных выборов. После каждого животного ла-
биринт очищали с помощью 70%-ного этилового спирта и бумажного полотенца.

Статистический анализ

Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью про-
граммного обеспечения GraphPad Prizm 8.0 (GraphPad Software, Inc. США). Про-
верку результатов на нормальность распределения осуществляли с помощью обоб-
щенного теста Д’Агостино-Пирсона, после чего данные были представлены в виде
М ± SEM, либо (Q1, Me, Q3) в случае, если распределение отклонялось от нормаль-
ного. Отличия между группами определяли по методу однофакторного дисперси-
онного анализа (ANOVA) с последующим апостериорным тестом Тьюки, либо по
критерию Краскела–Уоллиса с последующим множественным сравнением в тесте
Данна. Результаты считали значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест “Закапывание шариков”

В эксперименте с баклофеном однофакторный дисперсионный анализ показал
значимое влияние изучаемых веществ на компульсивноподобное поведение мы-
шей (F(4, 40) = 37.98; p < 0.001), а проведенный апостериорный тест Тьюки выявил
различия между средними значениями количества зарытых шариков в группе флуоксе-
тина (0.3 ± 0.2, n = 9, p < 0.001), баклофена в дозах 0.1 мг/кг (3.7 ± 0.9, n = 9, p < 0.001),
1 мг/кг (2.1 ± 0.7, n = 9, p < 0.001) и 5 мг/кг (0.6 ± 0.2, n = 9, p < 0.001) по сравнению
с контрольной группой (13.3 ± 1.5, n = 9) (рис. 1а).

Рис. 1. Эффекты баклофена (0.1, 1, 5 мг/кг) и флуоксетина (10 мг/кг) в тестах “Закапывание шариков” (а)
и “Вращающийся стержень” (b). Number of buried marbles – количество зарытых шариков, latency to
fall – время удерживания, vehicle – растворитель (контрольная группа), Flx – флуоксетин в дозе
10 мг/кг, baclofen - баклофен, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 по сравнению с растворителем. Данные пред-
ставлены как M ± SEM (a) и Ме с межквартильным интервалом (b).
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В эксперименте с ГИЖ-290 однофакторный дисперсионный анализ показал
значимое влияние изучаемых веществ на компульсивноподобное поведение мы-
шей (F(4, 48) = 18.59; р < 0.001), а проведенный апостериорный тест Тьюки выявил
различия между средними значениями количества зарытых шариков в группе флу-
оксетина (0.5 ± 0.2, n = 10, p < 0.001), ГИЖ-290 в дозах 0.01 мг/кг (6.8 ± 1.6, n = 11,
p < 0.001), 0.1 мг/кг (7.2 ± 1.3, n = 11, p < 0.001) и 1 мг/кг (8.5 ± 1.5, n = 11, p < 0.001)
по сравнению с животными контрольной группы (16.4 ± 1.0, n = 10) (рис. 2а).

Таким образом, баклофен и ГИЖ-290 во всех исследуемых дозах ослабляли ком-
пульсивноподобное поведение мышей – уменьшали количество зарытых шариков.

Тест “Вращающийся стержень”
В эксперименте с баклофеном критерий Краскела–Уоллиса выявил значимое

влияние изучаемых веществ на двигательную координацию мышей (Н(4) = 25.3;
р < 0.001), а последующее множественное сравнение в тесте Данна выявило разли-
чия между медианами времени удерживания животных на барабане установки в
контрольной группе (222.2, 240.0, 240.0, n = 9) и в группе баклофена 5 мг/кг (13.0,
49.0, 90.0, n = 9, p < 0.001), что свидетельствует о нарушении двигательной коорди-
нации мышей (рис. 1b).

В эксперименте с ГИЖ-290 тест Краскела–Уоллиса не выявил значимого влияния
изучаемых веществ на двигательную координацию мышей (Н(4) = 4.77; р = 0.3117)
(рис. 2b).

Нарушение спонтанного чередования, вызванное 8-OH-DPAT
В эксперименте с баклофеном однофакторный дисперсионный анализ выявил

значимое влияние изучаемых веществ на спонтанное чередование мышей в Y-ла-
биринте (F(4, 44) = 15.4, р < 0.001), а проведенный апостериорный тест Тьюки выявил
различия между средними значениями количества повторных выборов целевых ру-
кавов в группах 8-OH-DPAT (2.6 ± 0.3, n = 10, p < 0.01), флуоксетин + 8-OH-DPAT

Рис. 2. Эффекты ГИЖ-290 (0.01, 0.1, 1 мг/кг) и флуоксетина (10 мг/кг) в тестах “Закапывание шариков” (а)
и “Вращающийся стержень” (b). Number of buried marbles – количество зарытых шариков, latency to
fall – время удерживания, vehicle – растворитель (контрольная группа), Flx – флуоксетин в дозе
10 мг/кг, GIZH-290 – ГИЖ-290, ** – p < 0.01, *** – p <0.001 по сравнению с растворителем. Данные
представлены как M ± SEM (a) и Ме с межквартильным интервалом (b).
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Рис. 3. Влияние 8-OH-DPAT (2 мг/кг), флуоксетина (10 мг/кг) и баклофена (0.1, 1 мг/кг) на спонтанное
чередование мышей в Y-лабиринте. Number of repeated choices – количество повторных выборов, ve-
hicle – растворитель (контрольная группа), Flx – флуоксетин в дозе 10 мг/кг, baclofen - баклофен, ** – p < 0.01,
*** – p < 0.001 по сравнению с растворителем, # – p < 0.05 по сравнению с группой растворитель +
+ 8-OH-DPAT. Данные представлены как M ± SEM.
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(3.0 ± 0.4, n = 10, p < 0.001) и баклофен 1 мг/кг + 8-OH-DPAT (4.2 ± 0.5, n = 9, p < 0.001)
по сравнению с животными контрольной группы (0.8 ± 0.1, n = 10), а также между
группами 8-OH-DPAT (3.0 ± 0.4, n = 10) и баклофен 1 мг/кг + 8-OH-DPAT (4.2 ± 0.5,
n = 9, p < 0.05). Эффекты баклофена в дозе 5 мг/кг изучены не были по причине
развития миорелаксации у мышей – животные не покидали стартовый рукав лаби-
ринта (рис. 3).

В эксперименте с ГИЖ-290 однофакторный дисперсионный анализ выявил
значимое влияние изучаемых веществ на спонтанное чередование мышей в Y-ла-
биринте (F(5, 69) = 7.75, р < 0.001), а проведенный апостериорный тест Тьюки вы-
явил различия между средними значениями количества повторных выборов целе-
вых рукавов в группе 8-OH-DPAT (3.1 ± 0.3, n = 13, p < 0.001), в группе флуоксетин +
+ 8-OH-DPAT (3.6 ± 0.5, n = 12, p < 0.001), ГИЖ-290 0.01 мг/кг + 8-OH-DPAT
(2.9 ± 0.6, n = 12, p < 0.01), ГИЖ-290 0.1 мг/кг + 8-OH-DPAT (2.7 ± 0.5, n = 12, p < 0.01) и
ГИЖ-290 1 мг/кг + 8-OH-DPAT (3.8 ± 0.5, n = 12, p < 0.001) по сравнению с живот-
ными контрольной группы (0.4 ± 0.2, n = 14) (рис. 4).

Таким образом, баклофен не только не ослаблял нарушение спонтанного чере-
дования у мышей, вызванного введением 8-OH-DPAT, но и усиливал его в дозе
1 мг/кг. В то же время ГИЖ-290 не оказывал значимого влияния на нарушение
спонтанного чередования.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Баклофен, ГИЖ-290 и флуоксетин ослабляли компульсивноподобное поведе-
ние мышей в тесте “Закапывание шариков”, но не влияли на нарушение спонтан-
ного чередования в Y-лабиринте, вызванное введением 8-OH-DPAT.
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Ослабление компульсивноподобного поведения мышей в тесте “Закапывание
шариков”, но не на методике “Нарушение спонтанного чередования, вызванное
введением 8-OH-DPAT” после однократного введения флуоксетина согласуется с
данными литературы об особенностях действия селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина в этих тестах [2, 14].

Установлено, что баклофен в дозе 5 мг/кг также нарушал двигательную координа-
цию мышей в тесте “Вращающийся стержень”, что, по-видимому, обусловлено цен-
тральным миорелаксирующим и седативным действием [20] и согласуется с его спо-
собностью уменьшать двигательную активность грызунов в зависимости от дозы [21].
Уменьшение количества зарытых шариков, наблюдаемое после применения ба-
клофена в дозе 5 мг/кг в тесте “Закапывание шариков”, по-видимому, следует рас-
сматривать не как ослабление компульсивноподобного поведения, а как результат
нарушения двигательной активности мышей, что согласуется с данными литерату-
ры [8]. Применение баклофена в дозах 0.1 и 1 мг/кг не сопровождалось нарушени-
ем двигательной координации животных, но приводило к уменьшению количества
зарытых шариков, что может свидетельствовать об ослаблении компульсивнопо-
добного поведения мышей в этом тесте. В то же время при совместном введении
баклофена и 8-OH-DPAT были обнаружены противоположные эффекты. В част-
ности, была отмечена тенденция к ослаблению компульсивноподобного поведе-
ния, вызванного 8-OH-DPAT, при его совместном применении с баклофеном в до-
зе 0.1 мг/кг, а в дозе 1 мг/кг баклофен, напротив, усиливал эффект 8-OH-DPAT – увели-
чивал количество повторных выборов животными целевых рукавов Y-лабиринта.
Подобная зависимость эффектов баклофена от дозы может быть обусловлена воз-
действием на разные мишени.

Известно, что баклофен способен повышать активность серотонинергических
нейронов ядер шва в малых дозах и, как следствие, уровень серотонина в обла-

Рис. 4. Влияние 8-OH-DPAT (2 мг/кг), флуоксетина (10 мг/кг) и ГИЖ-290 (0.01, 0.1, 1 мг/кг) на спон-
танное чередование мышей в Y-лабиринте. Number of repeated choices – количество повторных выбо-
ров, vehicle – растворитель (контрольная группа), Flx – флуоксетин в дозе 10 мг/кг, GIZH-290 –
ГИЖ-290, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 по сравнению с растворителем. Данные представлены как M ± SEM.
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стях их проекций [15], что некоторые авторы связывают с избирательной стиму-
ляцией пресинаптических ГАМКВ-рецепторов, расположенных на несеротони-
нергических нейронах [15, 16]. С другой стороны, баклофен является не только
агонистом ГАМКВ-рецепторов, но и модулятором хемокиновых рецепторов 4-го типа
(CXCR4) [22], которые экспрессируются в том числе в нейронах коры головного
мозга, гиппокампа, таламуса, базальных ядер, ствола головного мозга и мозжечка
[23]. Установлено, что нокаут гена CXCR4 у мышей приводит к усилению стерео-
типного поведения [24], которое характерно для многих психических расстройств,
включая ОКР [25]. Ослабление компульсивноподобного поведения мышей после
применения баклофена в дозе 0.1 мг/кг может быть обусловлено стимуляцией CXCR4,
а не ГАМКВ-рецепторов. Это подтверждается, во-первых, отсутствием влияния ба-
клофена в дозе 0.1 мг/кг на двигательную активность мышей, которое обычно свя-
зывают с ГАМКВ-рецепторами [20, 21, 26]. Во-вторых, CXCR4 расположены на се-
ротонинергических нейронах ядер шва и могут участвовать в регуляции высвобож-
дения серотонина напрямую, а также опосредованно из-за пресинаптической
локализации на глутаматергических и ГАМКергических нейронах [27]. Это может
обусловливать антагонизм между баклофеном в малых дозах и 8-OH-DPAT, который
подавляет активность серотонинергических нейронов через стимуляцию 5-НТ1А-ауто-
рецепторов [14]. Отсутствие значимого эффекта баклофена в дозе 0.1 мг/кг также
согласуется с особенностями модуляции серотонинергической синаптической пе-
редачи флуоксетином, селективным ингибитором обратного захвата серотонина,
который ослабляет нарушение спонтанного чередования у грызунов в Y-лабиринте,
вызванное введением 8-OH-DPAT, только после хронического введения [2, 14, 28],
но не с эффектами антагониста 5-НТ1А- и агонистом D4-рецепторов WAY100635
[28], метилендиоксиметамфетамина (МДМА), усиливающего экзоцитоз 5-НТ [28],
блокатора Н3- и Н4-рецепторов тиоперамида [29], также усиливающих серотони-
нергическую синаптическую передачу и ослабляющих вызванные 8-OH-DPAT на-
рушения спонтанного чередования у мышей после однократного введения.

Следовательно, представляется актуальным дальнейшее изучение влияния ба-
клофена в малых дозах на компульсивноподобное поведение грызунов после хро-
нического введения.

Усиление компульсивноподобного поведения – увеличение количества повтор-
ных выборов животными целевых рукавов Y-лабиринта после совместного введе-
ния 8-OH-DPAT и баклофена в дозе 1 мг/кг может быть обусловлено влиянием по-
следнего на ГАМКВ-рецепторы, расположенные на серотонинергических нейронах
ядер шва. В данном случае стимуляция 5-НТ1А- и ГАМКВ-рецепторов серотони-
нергических нейронов приводит к прямому ингибированию их активности [16, 30],
что, в свою очередь, сопровождается уменьшением внеклеточного уровня серото-
нина в областях проекций этих нейронов [31, 32]. Косвенно это предположение
также подтверждается тенденцией к нарушению двигательной координации мы-
шей в тесте “Вращающийся стержень” после введения баклофена в дозе 1 мг/кг,
что может свидетельствовать об активности баклофена в отношении ГАМКВ-ре-
цепторов.

Производное 4-фенилпирролидона ГИЖ-290 во всех исследуемых дозах ослаб-
ляло компульсивноподобное поведение мышей в тесте “Закапывание шариков”,
но не оказывало влияния на нарушение спонтанного чередования в Y-лабиринте,
вызванное введением 8-OH-DPAT, и двигательную координацию животных в тесте
“Вращающийся стержень”. Согласно результатам проведенных ранее исследова-
ний, механизм действия ГИЖ-290 может быть связан с модуляцией mGluR II и
ГАМКВ-рецепторов [9, 10]. Возможная связь между ГАМКВ-рецепторами и ком-
пульсивноподобным поведением обсуждалась выше, однако отличный от бакло-
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фена поведенческий паттерн и отсутствие влияния ГИЖ-290 на двигательную ко-
ординацию мышей могут указывать на отсутствие значимого вклада данной мишени в
реализацию антикомпульсивного эффекта ГИЖ-290, либо же на иной характер
взаимодействия изучаемого вещества с ГАМКВ-рецепторами. Возможная роль
mGluR II может быть косвенно подтверждена способностью антагонистов mGluR2/3
ослаблять компульсивноподобное поведение мышей в тесте “Закапывание шари-
ков” [11], а также согласуется с аналогичным эффектом других модуляторов глута-
матергической синаптической передачи – адамантанов [12] и N-ацетилцистеина
[13] в этом тесте и их клинической эффективностью в терапии ОКР [33].

Таким образом, баклофен и ГИЖ-290 во всех исследуемых дозах ослабляли ком-
пульсивноподобное поведение мышей в тесте “Закапывание шариков”, но не на
модели нарушения спонтанного чередования, вызванного введением 8-OH-DPAT.
Этот эффект баклофена в дозе 5 мг/кг сопровождался нарушением двигательной
координации мышей в тесте “Вращающийся стержень”, что, по-видимому, явля-
ется следствием центрального миорелаксирующего действия и не отражает влия-
ние баклофена на компульсивноподобное поведение.
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Baclofen and 4-Phenylpyrrolidone Derivative GIZH-290 Attenuates 
Compulsive-Like Behavior in Mice

N. V. Kudryashova, *, A. V. Volkovaa, Ya. S. Kozina, А. А. Shimshirta, P. L. Naplekovaa, 
А. О. Koroleva, and T. А. Voroninaa

aZakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia
*e-mail: kunvi@mail.ru

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a mental disease characterized by the obses-
sions which cause marked distress or anxiety and/or compulsions intended to alleviate
this distress. The results of experimental and clinical studies suggest a possible role of
GABAB receptors in the pathogenesis of OCD, making it relevant to study the effect of
ligands of these receptors on the behavior of rodents. Objectives: Studying the effects of
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GIZH-290 and baclofen in animal models of OCD. Methods. The effects of GIZH-290
(0.01, 0.1, 1 mg/kg, i.p.) and baclofen (0.1, 1, and 5 mg/kg, i.p.) were studied in the mar-
ble burying test and the rotarod test, as well as in the 8-OH-DPAT-induced decrease in
spontaneous alternation in mice. Results. Baclofen and GIZH-290 attenuated compul-
sive-like behavior in mice by reducing the number of buried marbles in the marble bury-
ing test at all tested doses. However, the effect of baclofen at a dose of 5 mg/kg was ac-
companied by a disruption of the animals’ motor coordination in the rotarod test. At the
same time, neither baclofen nor GIZH-290 attenuated 8-OH-DPAT-induced (2 mg/kg,
i.p.) decrease in spontaneous alternation behavior in mice. On the contrary, baclofen at
a dose of 1 mg/kg exacerbated this disruption. Conclusion. Baclofen and GIZH-290 have
anticompulsive activity in the marble burying test, but not in the 8-OH-DPAT-induced
decrease in spontaneous alternation behavior in mice.

Keywords: obsessive-compulsive disorder, GABAB receptor, baclofen, mouse, 8-OH-DPAT,
GIZH-290, marble burying test



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU <>
    /RUS ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




