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Èçó÷åíî âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî è äîëãîâðåìåííîãî ââåäåíèÿ öèíàçåïàìà è çîïèêëîíà íà
àôôèíèòåò äîôàìèíîâûõ D1 è D2, ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ1À, õîëåöèñòîêèíèíîâûõ ÑÑÊ2 è
ïåðèôåðè÷åñêèõ áåíçäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ. Öèíàçåïàì ïðè
äëèòåëüíîì ââåäåíèè â ìåíüøåé ñòåïåíè èçìåíÿåò àôôèíèòåò ðàäèîëèãàíäîâ ê ñîîòâåò-
ñòâóþùèì ðåöåïòîðàì íåæåëè çîïèêëîí.

Öèíàçåïàì (3-ãåìèñóêöèíèëîêñè-7-áðîì-5-(î-õëîð-
ôåíèë)-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îí) â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî
ñíîòâîðíîãî ñðåäñòâà. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
íà æèâîòíûõ ïîêàçàíà âûñîêàÿ ãèïíîòè÷åñêàÿ è àíê-
ñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðè ñëàáîé ñåäàöèè è ìèî-
ðåëàêñàöèè [1]. Ïî äàííûì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé öèíàçåïàì óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü êàê ìåäëåííîâîëíîâîé, òàê è ïàðàäîêñàëüíîé
ôàç ñíà, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ýïèçîäîâ ñíà îñòàåòñÿ
íåèçìåííûì, ÷òî äåëàåò ñíîòâîðíûé ýôôåêò öèíàçåïà-
ìà áëèçêèì ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó [2].

Íåóäîâëåòâîðåííîñòü êà÷åñòâîì ñíà ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç íàèáîëåå ÷àñòûõ æàëîá ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ [3]. Ðàñïðîñòðàíåííîé ãèïîòåçîé âîçíèêíîâåíèÿ
èíñîìíèé ÿâëÿåòñÿ “ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêàÿ”. Ñ÷èòàþò, ÷òî
â îñíîâå ìåõàíèçìà íàðóøåíèÿ ñíà ëåæèò äåôèöèò
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Ýòî ñîñòîÿíèå îáóñëîâ-
ëåíî íàðóøåíèåì ìíîãèõ çâåíüåâ íåéðîòðàíñìèññèè:
ñèíòåçà ÃÀÌÊ, èçìåíåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ
íèìè âíóòðèêëåòî÷íûõ òðàíñäóêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ,
ýêñïðåññèåé ãåíîâ è äð. [4, 5]. Ñîâðåìåííàÿ ôàðìàêî-
òåðàïèÿ ðàñïîëàãàåò ñíîòâîðíûìè ñðåäñòâàìè, äåéñò-
âóþùèìè â îñíîâíîì íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ÃÀÌÊÀ-
áåíçäèàçåïèíðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ [6]. Ñâÿçûâàÿñü
ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ñàéòàìè íà ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðàõ,
áåíçäèàçåïèíû óñèëèâàþò ÃÀÌÊ-ïîòåíöèðóþùåå
òîðìîæåíèå, èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü 1-êåòàãëþòàðàò-
òðàíñàìèíàçû, óâåëè÷èâàþò ÷àñòîòó îòêðûâàíèÿ
õëîðíîãî êàíàëà [7].

Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ðàññìàòðèâàþòñÿ
áèîõèìè÷åñêèå, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå è ïîâåäåí-
÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ îäíîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ áåíçäè-
àçåïèíîâ [8]. Îäíàêî ñíîòâîðíûå ñðåäñòâà, êàê ïðàâè-
ëî, èñïîëüçóþòñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ. Õðîíè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå áåíçäèàçåïèíîâ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà
ôóíêöèîíèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñè-
ñòåì ÖÍÑ. Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü íà êëåòî÷íîì,
ñóáêëåòî÷íîì óðîâíÿõ, à òàêæå íà óðîâíå ðåöåïòîð-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé è ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ â íåé-
ðîíàëüíûõ ñèñòåìàõ. Ïðè ýòîì â çàâèñèìîñòè îò ñòðî-
åíèÿ è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåíçäèàçåïèíû â

ðàçíîé ñòåïåíè ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü öåíòðàëüíûõ
íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåì [9 – 12].

Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü äîôàìèíîâûõ (D1 è D2), ñå-
ðîòîíèíîâûõ (5-ÍÒ1À), õîëåöèñòîêèíèíîâûõ (ÑÑÊ2) è
ïåðèôåðè÷åñêèõ áåíçäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â îïî-
ñðåäîâàíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ áåíçäèàçå-
ïèíîâ, íàì ïðåäñòàâëÿëîñü âàæíûì ïðîâåñòè ñðàâíè-
òåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ îäíîêðàòíîãî è äëèòåëüíîãî
ââåäåíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî ãèïíîòèêà öèíàçåïàìà è èç-
âåñòíîãî ñíîòâîðíîãî ñðåäñòâà çîïèêëîíà íà àôôèí-
íîñòü ðåöåïòîðîâ íåêîòîðûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñ-
òåì ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè öèíàçåïàì, ñèíòåçèðîâàí-
íûé â îòäåëå ìåäèöèíñêîé õèìèè [1], çîïèêëîí (òàá-
ëåòêè “Ñîííàò-ÊÌÏ”); ðàäèîëèãàíäû [3H]PK-11 195
(2,775 ÃÁê4ìîëü) NEN, Du Pont, Âåëèêîáðèòàíèÿ;
8-Hydroxy-[3H] DPAT (8,03 ÃÁê4ìîëü), [3H]ÑÑÊ8

(3,11 ÃÁê4ìîëü) Amersham, Âåëèêîáðèòàíèÿ; [3H]ñïè-
ïåðîí (3,26 ÃÁê4ìîëü), [3H]SCH 23 390 (2,6 ÃÁê4ìîëü)
— Ðàäèåâûé èíñòèòóò èì. Â. Ã. Õëîïèíà, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã, Ðîññèÿ; íåìå÷åíûå ëèãàíäû: ñïèïåðîí, ãàëî-
ïåðèäîë, êåòàíñåðèí, ÐÊ 111 95 Sigma Aldrich Corpora-
tion, Ãåðìàíèÿ; JB-93182, ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûé
Dr. E. A. Harper (James Black Fîndation), Ëoíäoí, Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro çîïèêëîí (ñóáñòàíöèÿ)
áûë âûäåëåí èç òàáëåòîê è î÷èùåí ïåðåêðèñòàëëèçà-
öèåé èç ýòèëîâîãî ñïèðòà. Ïîäëèííîñòü ñóáñòàíöèè
ïîäòâåðæäåíà äàííûìè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, âåëè÷è-
íàìè Rf è Òïë. Â ìàññ-ñïåêòðå çîïèêëîíà îòñóòñòâóåò
ìîëåêóëÿðíûé èîí, îäíàêî ïðèñóòñòâóåò îñêîëî÷íûé
èîí, ñîîòâåòñòâóþùèé îòùåïëåíèþ 4-ìåòèëïèïåðà-
çèí-1-êàðáîêñèëàòíîãî ôðàãìåíòà. Rf = 0,53 â ñèñòåìå
ïèðèäèí – óêñóñíàÿ êèñëîòà – âîäà – áóòàíîë
(3:8:11:33). Òïë = 182 – 184 °C, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñåð-
òèôèêàòó êà÷åñòâà çîïèêëîíà ôèðìû “Tocris”.

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîä-
íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 220 ã. Æèâîòíûõ ñî-
äåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì êîðìîâîì ðàöèîíå ïðè ñâî-
áîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå è ñâåòîâîì ðåæèìå äíÿ
è íî÷è — 12412 ÷. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ñåìü
ãðóïï ïî 4 îñîáè â êàæäîé. Öèíàçåïàì è çîïèêëîí
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ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â âèäå ýìóëüñèè (èçîòîíè-
÷åñêèé ðàñòâîð NaCl ñ äîáàâëåíèåì Òâèí-80) â îáúåìå
1 ìë, â äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîÿâëåíèþ ìàêñèìà-
ëüíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà — 1 è 7,5 ìã4êã
ìàññû æèâîòíîãî ñîîòâåòñòâåííî. Äåêàïèòàöèþ è ðà-
äèîëèãàíäíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç ïðîìå-
æóòîê âðåìåíè, ñîîòâåòñòâóþùèé ïåðèîäó ïîëóâûâå-
äåíèÿ ïðåïàðàòîâ èç îðãàíèçìà ïîäîïûòíûõ æèâîò-
íûõ.

Ãðóïïà ²: èíòàêòíûå æèâîòíûå;
Ãðóïïà ²²: êîíòðîëü 1 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ

äîáàâëåíèåì Òâèí-80 (îäíîêðàòíîå ââåäåíèå);
Ãðóïïà ²²²: öèíàçåïàì, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå;
Ãðóïïà ²V: çîïèêëîí, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå;
Ãðóïïà V: êîíòðîëü 2 — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ

äîáàâëåíèåì Òâèí-80 (äîëãîâðåìåííîå ââåäåíèå — 14
äíåé).

Ãðóïïà VI: öèíàçåïàì, 1 ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè
14 äíåé;

Ãðóïïà VII: çîïèêëîí, 1 ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè
14 äíåé.

Âëèÿíèå öèíàçåïàìà è çîïèêëîíà íà àôôèíèòåò ðà-
äèîëèãàíäîâ ê íåéðîìåäèàòîðíûì ðåöåïòîðàì îöåíè-

âàëè ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ çíà÷åíèé êîíñòàíò êîíêó-
ðåíòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ (Ê³) êîìïëåêñîâ ñåëåêòèâíûõ
ðàäèîëèãàíäîâ — [3H]ÐÊ-11 195; [3H]SCH 23390,
[3H]ñïèïåðîíà; [3H]8-ÎÍ-DPAT è [3H]-CCK8 — ñ ðå-
öåïòîðàìè ãîìîãåíàòîâ èññëåäóåìûõ îòäåëîâ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà êðûñ. Êîíñòàíòó èíãèáèðîâàíèÿ îïðåäåëÿ-
ëè ïî ôîðìóëå ×åíãà-Ïðóñîôà:
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ãäå IC50 — êîíöåíòðàöèÿ òåñòèðóåìîãî ëèãàíäà, ïðè
êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ âûòåñíåíèå 50 % ðàäèîëèãàíäà
èç ìåñò åãî ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðà-
ìè; [L] — íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàäèîëèãàíäà; Kd

— êîíñòàíòà äèññîöèàöèè êîìïëåêñà ðàäèîëèãàíä –
ðåöåïòîð.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè IC50

èñïîëüçîâàëè 8 êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìîãî ñîåäèíå-
íèÿ â äèàïàçîíå 0,1 íÌ – 1 ìêÌ. Êàæäàÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíàÿ òî÷êà áûëà ïîëó÷åíà â øåñòè ïàðàëëåëÿõ. Â
êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ
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Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà

Ýêñïåðè-
ìåíò

Óñëîâèÿ

Ðåöåïòîðû

ÑÑÊ2 ÏÁÄÐ 5-ÍÒ1À D1 D2

Êîðà ìîçãà Êîðà ìîçãà Ïåðåäíèé ìîçã Ñòðèàòóì Ñòðèàòóì

Ãîìîãåíè-
çàöèÿ

Áóôåð ÒÐÈÑ-HCl, ìÌ 50 50 50 50 50
ðÍ (Ò, °Ñ) 6,9 (20) 7,4(20) 7,6(25) 7,6(25) 7,5(25)
Áóôåð4áåëîê (îáúåìîâ) 50 50 20 50 100
Ò, °Ñ 0 – 4 0 – 4 20 20 20

�, ñ 20 20 20 20 20

Öåíòðèôó-
ãèðîâà-
íèå

�, ìèí 20 20 20 10 15

g 40000 40000 15000 10000 40000
Ò, °Ñ +4 +4 +4 +4 +4
Êîëè÷åñòâî ïîâòîðåíèé 3 3 3 3 3
Ðàäèîëèãàíä [3H]-CCK8 [3H]-PK 11195 [3H]-8OH-DPAT [3H]-SCH 23390 [3H]-ñïèïåðîí
Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü, Áê4ìÌ 3,11 � 1012 3171 � 1012 8,03 � 1012 2,6 � 1012 3,26 � 1012

Êîíöåíòðàöèÿ, íÌ 2 1 0,5 0,6 0,5
“Õîëîäíûé” ëèãàíä JB-93182 Ro 5 – 4864

PK 11195
8OH-DPAT SCH 23390 ãàëîïåðèäîë

Êîíöåíòðàöèÿ 1 ìêÌ 100 ìêÌ 10 íÌ 100 ìêÌ 10 ìêÌ
Ìàñêèðóþùèé àãåíò – – – – êåòàíñåðèí,

10 ìêÌ
Èíêóáàöèÿ Êîíöåíòðàöèÿ

áåëêà, ìã4ìë
30 30 25 30 15

Ñîñòàâ áóôåðà
ÒÐÈÑ-ÍÑl, ìÌ 50 50 50 50 50
NaCl, ìÌ 50 – – 120 100
KCl, ìÌ – – – 5 –
MgCl2, ìÌ – – – 2 –
CaCl2, ìÌ – – 5 – –
Áàöèòðàöèí, ìã4ìë 0,2 – – – –
Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, % – – 5 – –
Na2S2O5, ìÌ – – – 0,2 –
EDTA, ìÌ – – – – 5
Ò, °Ñ 0 – 4 0 – 4 20 37 37

�, ìèí 45 45 40 25 25



èñïîëüçîâàëè ãîìîãåíàòû ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ãîëîâ-
íîãî ìîçãà êðûñ (òàáëèöà). Îïðåäåëåíèå õàðàêòåðè-
ñòèê ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ðàäèîëèãàíäîâ ñ ïå-
ðèôåðè÷åñêèìè áåíçäèàçåïèíîâûìè (ÏÁÄÐ) ðåöåïòî-
ðàìè, à òàêæå ñ äîôàìèíîâûìè (D1 è D2),
ñåðîòîíèíîâûìè (5-ÍÒ1À) è õîëåöèñòîêèíèíîâûìè
(ÑÑÊ2) ðåöåïòîðàìè ÖÍÑ ãîìîãåíàòîâ ðàçëè÷íûõ îò-
äåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ ìåòîäèêàìè, îïèñàííûìè ðàíåå [13 – 16]. Óñëîâèÿ
ïðîâåäåíèÿ ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà óêàçàíû â òàá-
ëèöå. Ðàñ÷åò âåëè÷èí IC50 ïðîâîäèëè ìåòîäîì íåëè-
íåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ÏÊ èëè
ãðàôè÷åñêè â êîîðäèíàòàõ log-logit. Äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ïàðàìåòðè÷å-
ñêèì ìåòîäîì ñ ïðèìåíåíèåì t�-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåä-
íåå àðèôìåòè÷åñêîå òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ
� ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (Ì � m ).

Âñå ðàáîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-
ìè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïðîòîêîëà European Communi-
ties Council Directive of 24 November 1986
(8646094EEC), îäîáðåííîãî Animal Ethical Committee
of the University of Calgari.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, äëèòåëüíîå ââåäåíèå
áåíçäèàçåïèíîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè íå òîëüêî ÃÀÌÊÀ-
áåíçäèàçåïèíðåöåïòîðíîé ñèñòåìû, íî è ìîäóëÿöèè
äîôàìèí-, ñåðîòîíèí- õîëåöèñòîêèíèíåðãè÷åñêîé è
äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, çàíèìàþùèõ âàæ-
íîå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìå âîçíèêíîâåíèÿ èíñîìíèé
[17 – 19].

Ðàíåå ìû èçó÷àëè âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî è äëèòåëü-
íîãî ââåäåíèÿ öèíàçåïàìà è çîïèêëîíà íà àôôèíèòåò
ê öåíòðàëüíûì áåíçäèàçåïèíîâûì ðåöåïòîðàì è ôóí-
êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÃÀÌÊÀ-áåíçäèàçåïèíðåöåï-
òîðíîãî êîìïëåêñà. Ïîêàçàíî, ÷òî öèíàçåïàì ÿâëÿåòñÿ

âûñîêîàôôèííûì ëèãàíäîì öåíòðàëüíûõ áåíçäèàçå-
ïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÖÁÄÐ) (Êi = 72,6 � 1,7 íÌ); ïî
ñâîåé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ ÷àñòè÷-
íûì àãîíèñòîì ÖÁÄÐ ñ âåëè÷èíîé ÃÀÌÊ-èíäåêñà,
ðàâíîé 1,30 � 0,04 [20]. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå èññëå-
äîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íå âûçûâàåò çíà÷èìûõ èçìåíå-
íèé âåëè÷èí ÃÀÌÊ-èíäåêñà ÖÁÄÐ ãîëîâíîãî ìîçãà
êðûñ. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå öèíàçåïàìà ïðèâîäèò ê
ìåíüøåé äåçèíòåãðàöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîïðÿæå-
íèÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà â ñðàâíåíèè ñ
çîïèêëîíîì, íà îñíîâàíèè ÷åãî âûñêàçàíî ïðåäïîëî-
æåíèå î ìåíüøåé òåíäåíöèè â ôîðìèðîâàíèè òîëå-
ðàíòíîñòè ê öèíàçåïàìó â ñðàâíåíèè ñ çîïèêëîíîì
[21].

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âèäíî, ÷òî ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî ââåäåíèÿ öèíàçåïàìà (²²² ãðóïïà ïîäîïûòíûõ
æèâîòíûõ) è çîïèêëîíà (IV ãðóïïà) íå îòìå÷àåòñÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé âåëè÷èí (Ê³) ñïåöè-
ôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàäèîëèãàí-
äîâ ñ õîëåöèñòîêèíèíîâûìè (ÑÑÊ2), ñåðîòîíèíîâûìè
(5-ÍÒ1À) ðåöåïòîðàìè ãîìîãåíàòîâ ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ
ìîçãà, à òàêæå ñ ÏÁÄÐ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ öèíàçåïàìà íàáëþ-
äàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñðîäñòâà ñåðîòîíè-
íîâûõ (5-ÍÒ1À) è õîëåöèñòîêèíèíîâûõ (ÑÑÊ2) ðåöåï-
òîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ê ñîîòâåòñòâóþùèì ñå-
ëåêòèâíûì ëèãàíäàì ([3H]8-ÎÍ-DPAT è [3H]ÑÑÊ8), è
íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâà-
íèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ áåíçäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñ
[3H]PK 11 195. Îäíàêî èçìåíåíèÿ àôôèíèòåòà ýòèõ ðå-
öåïòîðîâ ñîèçìåðèìû ñ âåëè÷èíîé îøèáêè ýêñïåðè-
ìåíòà è íå ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè ïðè Ð < 0,05.

Íàèáîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå äëèòåëüíîå ââåäå-
íèå öèíàçåïàìà îêàçûâàåò íà àôôèíèòåò äîôàìèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå âå-
ëè÷èíû Ê³ â ñëó÷àå D1 ðåöåïòîðîâ íà 20,0 � 0,8 % è
óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû Ê³ äëÿ D2 ðåöåïòîðîâ íà
26,9 � 1,1 % îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Ïîëó÷åííûå
íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ â ëèòåðà-
òóðå äàííûìè î âëèÿíèè õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ áåíç-
äèàçåïèíîâ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ [22].

Íåñêîëüêî èíàÿ êàðòèíà èçìåíåíèÿ ðåöåïòîðíîé àê-
òèâíîñòè èìååò ìåñòî ïîñëå äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ çî-
ïèêëîíà. Òàêæå êàê è ïðè ââåäåíèè öèíàçåïàìà, íàè-
áîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ â àôôè-
íèòåòå äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ê èõ ñåëåêòèâíûì
ëèãàíäàì. Òàê, ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ çîïèêëî-
íà âåëè÷èíû Ê³ äëÿ D1- è D2-ðåöåïòîðîâ óìåíüøàþòñÿ
ñîîòâåòñòâåííî íà 49,2 � 2,0 % è íà 53,8 � 2,2 % îòíî-
ñèòåëüíî êîíòðîëÿ, òî åñòü äëèòåëüíîå ââåäåíèå öèíà-
çåïàìà è çîïèêëîíà îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëè-
ÿíèå íà íåéðîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû (ðèñóíîê). Â îòëè÷èå îò öèíàçåïàìà,
äëèòåëüíîå ââåäåíèå çîïèêëîíà â áîëüøåé ñòåïåíè
âëèÿåò íà àôôèíèòåò ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ1À, ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ áåíçäèàçåïèíîâûõ è õîëåöèñòîêèíèíîâûõ
ÑÑÊ2 ðåöåïòîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, î ÷åì ñâèäå-
òåëüñòâóåò äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå âåëè÷èíû Ki íà
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(�) íà àôôèíèòåò ðåöåïòîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ê ñîîòâåò-
ñòâóþùèì ðàäèîëèãàíäàì. Ïî îñè îðäèíàò — èçìåíåíèå âåëè-
÷èíû êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèì ðàäèîëèãàíäîì (%, �Ki)



13,8 � 0,6 %, 13,2 � 0,5 % è åå óìåíüøåíèå íà
13,0 � 0,5 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0,05).
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EFFECT OF CINAZEPAM ADMINISTRATION ON THE LIGAND AFFINITY
OF NEUROMEDIATOR SYSTEM RECEPTORS IN RAT BRAIN

S. Yu. Makan, I. A. Boiko, S. P. Smul’skii, and S. A. Andronati

Bogatsky Institute of Physical Chemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, 65080 Odessa, Ukraine;
e-mail: physchem@paco.net

The influence of single and long-term administration of cinazepam and zopiclon on the affinity of dopamine D1 and D2, serotonin 5-HT1A, cholecystokinin
CCK2 and peripheral benzodiazepine receptors in rat brain has been studied. The long-term administration of cinazepam changes the affinity of radioligands
to receptors to a much lower extent as compared to the administration of zopiclon.
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