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ИССЛЕДОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ СВЯЗИ 
МЕЖДУ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТИВНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
И АНТИДЕПРЕССИВНЫМ ДЕЙСТВИЕМ РАЗЛИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ 

В прижизненных исследованиях моз-
га больных депрессией с помощью магнитно-
резонансной спектроскопии выявлено умень-
шение объема префронтальной коры и гиппо-
кампа, которое сопровождается ослаблением 
нисходящего контроля активности прилежаще-
го ядра, миндалевидного комплекса, латераль-
ной уздечки – структур, формирующих страх, 
тревогу, настроение [1]. В доклинических иссле-
дованиях на животных с поведенческой депрес-
сией, вызванной воздействием хроническо-
го стресса, выявлено уменьшение объема пира-
мидных нейронов медиальной префронтальной 
коры, уменьшение размера дендритов, сниже-
ние количества и угнетение функций глутама-
тергических синапсов; аналогичные изменения 
обнаружены в области СА3 гиппокампа [2]. Эти 
исследования на людях и грызунах демонстри-
руют, что депрессию можно рассматривать как 
умеренную нейродегенеративную болезнь и ле-
чение должно быть направлено на восстановле-
ние функций нейронных ансамблей, нарушен-
ных атрофическими процессами [3].

В результате исследований, проведенных в 
нашей лаборатории ранее, было установлено, 
что относящиеся к разным функциональным 
классам антидепрессанты, помимо влияния на 
обмен моноаминов в мозге, обладают церебро-
протективной активностью, которая проявля-
лась тем, что в условиях хронического введения 
антидепрессанты ослабляли повреждения пи-
рамидных нейронов области СА1 дорсального 
гиппокампа крыс, вызываемые эксайтотоксиче-
ским действием N-метил-D-аспартата (НМДА) и 
процедурой аноксии/агликемии [4, 5]. С другой 
стороны, в ходе дальнейших исследований было 
установлено, что хроническое введение ноо-
тропного средства пирацетама и обладающего 
церебропротективной активностью фармаколо-
гического вещества диакамфа уменьшало вре-
мя иммобилизации крыс в тесте вынужденного 
плавания и увеличивало показатель предпочте-

ния потребления сладкого раствора по сравне-
нию с водой при моделировании поведенческой 
депрессии, т. е. обнаруживало антидепрессанто-
подобное действие [6].

Тем не менее можно думать, что отдельные 
препараты и антидепрессантов, и церебропро-
текторов обладают индивидуальным спектром 
церебропротективной активности и особен-
ности этого спектра могут определять разные 
проявления антидепрессивной активности. Это 
предположение и определяет цель настоящего 
исследования.

Цель работы заключается в том, чтобы, со-
поставив спектры церебропротективной актив-
ности исследуемых веществ и их поведенческие 
антидепрессивные эффекты, определить, суще-
ственен ли данный вид церебропротективной 
активности в проявлениях антидепрессивного 
действия веществ.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследования выполнены на белых инбред-

ных крысах массой 200-250 г (n=114). Животные 
были получены из Питомника лабораторных 
животных республиканской СЭС. Крыс содержа-
ли в условиях вивария (температура – 20-24ºС, 
относительная влажность – 50-70%, 12-часовой 
световой цикл) по 5-6 особей в пластиковых 
клетках со свободным доступом к пище и воде. 

Соответствие принципам этики. Проведен-
ные исследования соответствуют стандартам и 
требованиям «Принципов надлежащей лабо-
раторной практики», с соблюдением Europe-
an Convention for the Protection of Vertebral An-
imals Used for Experimental and Others Scientifi c 
Purposes, CETS № 170, одобрены комиссией по 
биоэтике Государственной образовательной ор-
ганизации высшего профессионального образо-
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вания «Донецкий национальный медицинский 
университет им М. Горького» (пр. Ильича, д. 16, 
г. Донецк), протокол № 43/16 от 15.11.2016 г.

Реактивы: диакамф – (±)-цис-3-(2´-
бензимидазолил)-1,2,2-триметилциклопентан-
карбоновой кислоты гидрохлорид, соедине-
ние Р-86 – 5’-(4-метилфенил)-3’-[2-(метилтио)
этил]-3a’,6a’-дигидро-2’H-спиро[индол-3,1’-
пироло[3,4-c]пирол]-2,4’,6’(1H,3’H,5’H)-трион 
– 10 мг/кг в/б (оба препарата синтезированы 
в Харьковском НФУ); пирацетам – 100 мг/кг 
в/б (НИКО, Украина), имипрамин – 20 мг/кг в/б 
(EGYS, Венгрия), амитриптилин – 20 мг/кг в/б 
(Zentiva a. c., Чешская Республика) -все препара-
ты вводили 20 дней; кетамин – 5 мг/кг в/б (Био-
лек, Украина) вводили за 1 час до исследований. 
N-метил-D-аспартат – 50 мкМ (Tocris Cookson, 
Великобритания), глицин – 1 мкМ (Олайнфар-
ма, Литва), водорода перекись – 1 мМ (Здоровье, 
Украина).
Исследование церебропротективной актив-
ности веществ на срезах гиппокампа

Церебропротективную активность диакам-
фа, соединения Р-86, референтного препарата 
пирацетама, трициклических антидепрессантов 
имипрамина и амитриптилина, а также быстро-
действующего антидепрессанта кетамин в суба-
нестетической дозе исследовали in vitro на сре-
зах дорсального гиппокампа крыс. Детали мето-
да описаны ранее [7]. Опытным животным вво-
дили внутрибрюшинно (в/б) на протяжении 10 
дней исследуемые вещества, кроме кетамина; 
последний вводили в/б за 1 час до электрофизи-
ологических исследований. Контрольным кры-
сам в/б вводили растворитель – 0,9% раствор 
NaCl – в эквивалентном объеме в течение 10 
дней. На следующий день после последней инъ-
екции животных наркотизировали кетамином в 
дозе 50 мг/кг, декапитировали и из черепа выде-
ляли головной мозг, который тотчас охлаждали 
в предварительно насыщенном карбогеном рас-
творе Кребса при температуре 4-6ºС. Далее из 
заднего полюса мозга с помощью вибратома го-
товили срезы дорсального гиппокампа толщи-
ной 400 мкм. Срезы переносили в инкубацион-
ную камеру, где они перфузировались стандарт-
ным раствором Кребса, постоянно аэрируемым 
карбогеном при температуре 25ºС в течение не 
менее 1,5 часов. Затем каждый отдельный срез 
переносили из инкубационной в рабочую каме-
ру объемом 0,5 мл, в которой их перфузирова-
ли тем же раствором со скоростью 2 мл/мин при 
температуре 29ºС. С помощью заполненных 2 М 
раствором NaCl стеклянных микроэлектродов с 
сопротивлением кончика 2-5 мОм внеклеточно 
регистрировали электрическую активность пи-
рамидных нейронов области СА1 дорсального 

гиппокампа. Синаптические потенциалы – по-
пуляционные возбуждающие постсинаптиче-
ские потенциалы (пВПСП) вызывали при помо-
щи нихромового биполярного электрода, кото-
рый располагали над коллатералями Шаффе-
ра, прямоугольными импульсами тока продол-
жительностью 0,1 мс, частотой 1 в 20 с. Синап-
тические потенциалы усиливали по переменно-
му току, оцифровывали и сохраняли на жестком 
диске персонального компьютера.

Одна из основных функций нейронов – гене-
рация потенциалов действия и синаптических 
потенциалов. Если данное воздействие вызыва-
ет необратимое снижение амплитуд синаптиче-
ских потенциалов, мы оцениваем этот эффект 
как проявление повреждения нейронов. С дру-
гой стороны, если на фоне хронического введе-
ния крысам фармакологического вещества сте-
пень уменьшения амплитуды от того же воз-
действия (повреждение нейронов) достоверно 
уменьшается, мы можем думать, что вещество 
обладает церебропротективным действием. В 
качестве повреждающих пирамидные нейроны 
гиппокампа мы использовали следующие про-
цедуры: аноксию/агликемию (депривация кис-
лорода и глюкозы), воздействие перекиси водо-
рода (оксидативный стресс) и эксайтотоксиче-
ское действие N-метил-D-аспартата (НМДА).

Аноксию и агликемию моделировали по ме-
тоду Tian G., Baker A.J. [8]: срезы помещали в ка-
меру с атмосферой азота в раствор Кребса, где 
глюкоза была замещена эквивалентным коли-
чеством маннита на 7,5 мин при температуре 
32ºС. Затем срезы переносили в инкубацион-
ную камеру в аэрируемый стандартный раствор 
Кребса. В электрофизиологические исследова-
ния срезы брали через 1 час после прекращения 
процедуры аноксии/агликемии. Оксидативный 
стресс моделировали по методу de Almeida L.M. 
et al. [9], для чего на срезы воздействовали Н2О2 
в концентрации 1 мМ в течение 30 мин. После 
этого срезы переносили в инкубационную каме-
ру и через 1 час брали в исследования. Эксайто-
токсическое действие НМДА исследовали по ме-
тоду, предложенному Liu Y. et al. [10]. Для это-
го на срезы гиппокампа воздействовали 50 мкМ 
НМДА в присутствии 1 мкМ глицина в течение 
15 мин. После этого срезы переносили в инку-
бационную камеру, где они пребывали не менее 
1 часа. В электрофизиологические исследования 
срезы брались через 1 час после прекращения 
действия НМДА. 
Исследования влияния веществ на поведе-
ние крыс при моделировании депрессивно-
подобного фенотипа

Для изучения влияния исследуемых веществ 
на важнейшие проявления депрессивного фе-
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нотипа поведения – увеличение времени иммо-
билизации крыс в тесте вынужденного плава-
ния и увеличение показателя потребления рас-
твора сахарозы по сравнению с водой – экспе-
риментальный депрессивный синдром модели-
ровали по методу Sun P. et al [11]. Для этого крыс 
ежедневно на протяжении пяти дней подверга-
ли воздействию неизбегаемого стресса, поме-
щая животных в воду на протяжении 10 мин по-
сле предварительного определения исходных 
показателей поведения – времени иммобилиза-
ции и показателя потребления сладкого раство-
ра. Через 20 суток после последнего сеанса пла-
вания определяли изменения этих показателей 
поведения. В течение этого промежутка време-
ни опытным крысам в/б вводили диакамф и со-
единение Р-86 в дозе 10 мг/кг, пирацетам в дозе 
100 мг/кг, антидепрессанты имипрамин и ами-
триптилин в дозе 20 мг/кг; кетамин в дозе 5 мг/
кг вводили за 1 час до поведенческих исследова-
ний на фоне 20-дневного введения растворите-
ля. Контрольным крысам в/б вводили раствори-
тель в дозе 1мл/кг.

Уровень депрессивности животных опреде-
ляли по разработанной Porsolt R.D. et al. [12] об-
щепринятой методике в тестe вынужденного 
плавания. Крыс помещали в аквариумы высотой 
50 см, заполненные водой на 2/3 высоты, с тем-
пературой воды 22-25°С. Регистрировали наи-
более информативный показатель теста – время 
иммобилизации крыс, которая проявлялась вер-
тикальным положением крыс в воде, пассивным 
плаванием без движений конечностями, перед-
ние лапы были прижаты к груди, задние вытя-

нуты. Регистрировали продолжительность им-
мобилизации в течение последних 180 секунд 
(с) сеанса вынужденного плавания продолжи-
тельностью 300 с.

Характеризующий гедоническое поведе-
ние крыс тест предпочтения потребления рас-
твора сахарозы, отражающий оценку пищевого 
вознаграждения, реализовали по методу Benel-
li A. et al. [13]. Для этого в первые сутки крыс по-
мещали в индивидуальные клетки с двумя по-
илками, заполненными 1-процентным раство-
ром сахарозы. Следующие сутки в одной поилке 
была вода, а в другой – раствор сахарозы. В тече-
ние 23 часов третьих суток животных подверга-
ли пищевой и водной депривации, а затем на 60 
мин в клетку возвращали предварительно взве-
шенные 2 поилки, заполненные водой и раство-
ром сахарозы. По истечении часа поилки взве-
шивали. В последующие 2 часа четвертых суток 
животные получали пищу и воду, после чего на 
21 час их лишали пищи и воды. Затем опять на 
1 час возвращали поилки и определяли показа-
тель (%) предпочтения потребления раствора 
сахарозы.
Статистическая обработка результатов.

Результаты исследований обработаны обще-
принятыми методами вариационной статисти-
ки с помощью лицензионной программы «Med-
stat». В работе использовались параметрические 
и непараметрические методы, с учетом предва-
рительной проверки выборок на нормальность 
распределения по критерию Шапиро-Уилка. Для 
выявления различий между выборками приме-
няли t-критерий Стьюдента для парных срав-
нений и с поправкой Бонферрони – для мно-
жественных сравнений. Статистически досто-
верными различия считали при значимости 
Р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
А. Определение спектров церебропротек-
тивной активности исследуемых веществ

Примеры церебропротективной активности 
некоторых изучаемых веществ, полученные в 
исследованиях на отдельных срезах гиппокам-
па, взятых от крыс, которым на протяжении 10 
дней внутрибрюшинно вводили растворитель 
или исследуемые вещества диакамф и соедине-
ние Р-86 в дозах 10 мг/кг и пирацетам в дозе 100 
мг/кг, представлены на рисунке 1. 

Воздействие на срезы гиппокампа повреж-
дающих процедур вызывало снижение ампли-
туд пВПСП пирамидных нейронов (А – В, 2). В 
то же время воздействие на срезы гиппокампа 
повреждающих процедур угнетало синаптиче-
ские потенциалы в меньшей степени у крыс, ко-
торым вводили диакамф, соединение Р-86 и пи-

Рис. 1. Влияния аноксии/агликемии (А), оксидативно-
го стресса (Б) и эксайтотоксического действия N-метил-D-
аспартата на амплитуду пВПСП пирамидных нейронов об-
ласти СА1 гиппокампа у крыс, которым вводили раство-
ритель (1 – контроль, 2 – действие повреждающей проце-
дуры) и изменения этих влияний у крыс, которым 10 дней 
вводили диакамф (А, 3 – контроль, 4 – действие повреж-
дающей процедуры), соединение Р-86 (Б, 3, 4) и пираце-
там (В, 3, 4).
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рацетам (рис. 1; А – В, 4). Ослабление поврежда-
ющего действия исследуемых процедур на си-
наптическую передачу в гиппокампе изучаемы-
ми веществами мы оценивали как проявление 
их церебропротективной активности.

На рисунке 2 представлены спектры церебро-
протективной активности исследуемых веществ 
по их способности ослаблять нарушения си-
наптической передачи в области СА гиппокам-
па, вызываемые аноксией/агликемией, оксида-
тивным стрессом и эксайтотоксическим дей-
ствием. Так, после воздействия на срезы гиппо-
кампа процедуры аноксии/агликемии амплиту-
да субмаксимальных пВПСП пирамидных ней-
ронов уменьшалась почти до 10% от исходной 
(рис. 2.). 

Вещества с выявленной разработчиками в 
исследованиях in vivo церебропротективной ак-
тивностью – диакамф, соединение Р-86 и рефе-
рентный препарат пирацетам уменьшали по-
вреждение пирамидных нейронов аноксией/
агликемией. Действительно, на фоне хрониче-
ского введения крысам диакамфа аноксия/агли-
кемия уменьшала амплитуду пВПСП пирамид-
ных нейронов до 0,74±0,16 мВ против 0,24±0,07 
мВ (Р<0,05) у крыс, которым вводили раствори-
тель (рис. 2.). При хроническом введении соеди-
нения Р-86 и пирацетама снижение амплитуд 
пВПСП пирамидных нейронов достигало вели-
чин 0,85±0,06 мВ и 0,58±0,13 мВ против 0,34±0,06 
мВ и 0,27±0,05 мВ у крыс, получавших раствори-
тель, соответственно (рис. 2.). Таким образом, 
диакамф, соединение Р-86 и пирацетам досто-

верно (Р<0,05) ослабляли вызываемое процеду-
рой аноксии/агликемии повреждение пирамид-
ных нейронов гиппокампа. В то же время анти-
аноксическая активность также присуща хрони-
чески вводимым имипрамину и амитриптили-
ну, о чем свидетельствует увеличение амплитуд 
пВПСП пирамидных нейронов до 0,49±0,04 мВ и 
0,37±0,04 мВ против 0,29±0,03 мВ и 0,22±0,02 мВ 
у контрольных крыс соответственно (рис. 2.). Ке-
тамин достоверно (Р<0,05) увеличивал амплиту-
ду пВПСП пирамидных нейронов при их анок-
сическом повреждении – 0,61±0,05 мВ против 
0,29±0,03 мВ у контрольных крыс (рис. 2.). Та-
ким образом, одним из проявлений церебро-
протективной активности исследуемых веществ 
является вызываемое их хроническим введени-
ем ослабление аноксических повреждений пи-
рамидных нейронов гиппокампа.

Другим проявлением церебропротективной 
активности исследуемых веществ было ослабле-
ние оксидативных повреждений нейронов гип-
покампа. Оксидативный стресс при воздействии 
на срезы гиппокампа 1 мМ Н2О2 также вызы-
вал жесткие повреждения пирамидных нейро-
нов гиппокампа, на что указывает снижение ам-
плитуд пВПСП до 20-35% по отношению к исхо-
дным (рис. 2.). Диакамф, соединение Р-86 и пи-
рацетам при хроническом введении ослабляли 
повреждения пирамидных нейронов, вызывае-
мые оксидативным стрессом, судя по достовер-
ному (Р<0,05) увеличению амплитуд пВПСП пи-
рамидных нейронов до 1,56±0,23 мВ, 1,46±0,22 
мВ и 1,44±0,21 мВ против 0,52±0,11 мВ, 0,55±0,12 

Рис. 2. Спектры церебропротективной активности диакамфа (Д), соединения Р-86 (Р), пирацетама (П), кетамина (К), 
имипрамина (И) и амитриптилина (А), оцениваемые по способности веществ ослаблять повреждения пирамидных нейро-
нов области СА1 дорсального гиппокампа, вызываемые аноксией/агликемией (Аноксия), оксидативным стрессом (Н2О2) и 
эксайтотоксическим действием (НМДА). По вертикальной шкале – амплитуда пВПСП пирамидных нейронов в мВ. * и # – 
отличия от контроля и повреждающего воздействия соответственно достоверны при Р<0,05.



29

Университетская Клиника | 2021, № 3 (40)

мВ и 0,48±0,10 мВ у контрольных крыс соответ-
ственно (рис. 2.). Антидепрессанты имипрамин 
и амитриптилин также противодействовали по-
вреждающему действию оксидативного стресса, 
увеличивая амплитуду синаптических потенци-
алов пирамидных нейронов до 2,24±0,22 мВ и 
1,93±0,18 мВ против 0,56±0,06 мВ и 0,53±0,05 мВ 
у контрольных крыс соответственно (Р<0,05); 
на фоне кетамина амплитуда пВПСП после воз-
действия оксидативного стресса возрастала до 
1,36±0,13 мВ против 0,46±0,09 мВ (рис. 2.).

Наконец, почти все исследуемые вещества 
ослабляли повреждения пирамидных нейронов 
гиппокампа, вызываемые глутаматной эксайто-
токсичностью. Воздействие на срезы гиппокам-
па 50 мкМ НМДА в присутствии 1 мкМ глици-
на на протяжении 15 мин вызывало менее выра-
женные по сравнению с предыдущими процеду-
рами повреждения пирамидных нейронов гип-
покампа, судя по уменьшению амплитуд пВПСП 
~ до 40-50% от исходной (рис. 2.). Диакамф не 
оказывал влияния на эксайтотоксическое дей-
ствие НМДА 1,29±0,23 мВ против 1,12±0,24 мВ 
(Р=0,62), а соединение Р-86 и пирацетам досто-
верно (Р<0,05) ослабляло его, на что указыва-
ет увеличение амплитуд пВПСП до 2,07±0,16 мВ 
и 1,59±0,11 мВ против 1,48±0,11 мВ и 1,08±0,07 
мВ у контрольных крыс соответственно (рис. 2.). 
Имипрамин, амитриптилин и кетамин досто-
верно (P<0,05) увеличивали амплитуду пВПСП 
пирамидных нейронов до 2,81±0,31 мВ, 2,62±0,24 
мВ и 2,12±0,18 мВ против 1,33±0,13 мВ, 1,24±0,12 
мВ и 1,61±0,13 мВ у крыс, которым вводили рас-
творитель, соответственно (рис. 2.).
Б. Определение влияния исследуемых ве-
ществ на поведенческую активность

При воздействии на крыс, но не на мышей, 
неизбегаемого плавательного стресса в гиппо-
кампе формируется контекстуальная «память 
отчаяния» (despair memory) в форме длитель-
ной потенциации синаптической передачи [14]. 
При последующих стрессогенных воздействиях 
эта память переходит в кортикальные структу-
ры, т.е. генерализуется, утрачивает связь с гип-
покампом (контекстом), и в этих условиях даже 
эмоционально нейтральный стимул может вы-
звать воспроизведение хранящейся в памяти 
информации [15]. Таким образом, при воздей-
ствии хронического неизбегаемого стресса у 
крыс формируется депрессивно-подобный фе-
нотип поведения. Действительно, через 20 дней 
после прекращения стрессогенного воздей-
ствия время иммобилизации крыс в тесте вы-
нужденного плавания возрастало от 45,5±2,3 до 
87,6±6,3 с, а показатель предпочтения потребле-
ния раствора сахарозы, напротив, уменьшался 
от 79,4±2,4 до 66,6±2,1% (P<0,05). Эти изменения 

поведения указывают на то, что после воздей-
ствия неизбегаемого плавательного стресса раз-
вивается депрессивно-подобный фенотип по-
ведения, поскольку в этом случае наблюдаются 
два основных его проявления – беспомощность 
и ангедония из триады признаков (беспомощ-
ность, ангедония и тревожность), характеризу-
ющих этот тип поведения у грызунов [15].

Дополнительным подтверждением данного 
положения является то, что применяемые ан-
тидепрессанты ослабляли проявления поведен-
ческой депрессии. Так, имипрамин и амитрип-
тилин достоверно уменьшали возросший уро-
вень иммобилизации крыс, указывающий на 
угнетение мотивации избавления от угрожа-
ющей ситуации, до 40,2±1,8 с и 44,6±3,1 с про-
тив 83,4±3,0 с у крыс, которым вводили раство-
ритель, а быстродействующий антидепрессант 
кетамин снижал этот показатель от 114,4±5,1 с 
до 79,8±3,9 с (рис. 3). В условиях хронического 
трехнедельного введения антидепрессанты вы-
зывали достоверное (Р<0,05) увеличение пока-
зателя предпочтения потребления раствора са-

Рис. 3. Влияние исследуемых антидепрессантов (А) и 
препаратов церебропротекторов (Б) на основные проявле-
ния вызванной неизбегаемым плавательным стрессом  по-
веденческой депрессии. * и # – отличия от контроля и по-
вреждающего воздействия соответственно достоверны при 
Р<0,05.
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харозы (уменьшение ангедонии) от 66,6±2,1 с до 
85,5±3,4 с и 83,2±3,7 с для имипрамина и ами-
триптилина соответственно (рис. 3.). Для кета-
мина эти величины изменялись от 54,0±1,8 с до 
66,1±2,1 с (рис. 3.).

При однократном введении исследуемые ан-
тидепрессанты уменьшали время иммобилиза-
ции интактных крыс в тесте вынужденного пла-
вания, и этот эффект был сильнее выражен при 
хроническом введении интактным животным. 
Действительно, при однократном введении 
имипрамина и амитриптилина в дозе 20 мг/кг 
время иммобилизации уменьшалось от 43,3±3,6 
с до 30,3±2,5 с и от 59,6±3,9 с до 42,4±3,3 с со-
ответственно, т.е. ~ на 30%. При хроническом 
трехнедельном введении интактным крысам 
этих же антидепрессантов время иммобилиза-
ции уменьшалось от 48,7±4,1 с до 26,8±2,6 с и от 
52,3±3,9 с до 29,3±2,7 с, т. е. ~ на 44%. Диакамф 
ни при однократном, ни при хроническом вве-
дении крысам в дозе 10 мг/кг не изменял время 
иммобилизации животных в тесте вынужденно-
го плавания. Действительно, до введения препа-
рата время иммобилизации составляло 42,8±3,3 
с, а после однократного введения – 48,7±5,3 с 
(Р=0,35); до хронического введения – 45,7±3,5 с, 
а после – 40,9±6,3 с (Р=0,52). Точно так же соеди-
нение Р-86 и пирацетам не оказывало влияния 
на время иммобилизации интактных крыс ни 
при однократном, ни при хроническом введе-
нии. Но эти препараты оказывают корригирую-
щее влияние на нарушенные параметры поведе-
ния при депрессивно-подобном фенотипе пове-
дения. Так, на фоне хронического введения це-
ребропротекторов характеризующее угнетение 
мотивации избавления от угрожающей ситуа-

ции увеличенное время иммобилизации крыс 
при вызванной плавательным стрессом пове-
денческой депрессии достоверно (Р<0,05) сни-
жалось при использовании диакамфа от 70,2±3,6 
с до 41,6±3,9 с, соединение Р-86 – от 83,4±3,0 с 
до 50,6±3,3 с и пирацетама – от 87,6±6,3 с до 
33,6±3,6 с (рис. 3.). Помимо этого, хроническое 
введение церебропротекторов также уменьша-
ло ангедонию при депрессивно-подобном фено-
типе поведения крыс. Действительно, эти веще-
ства достоверно увеличивали показатель пред-
почтения потребления раствора сахарозы: ди-
акамф – от 65,4±4,5% до 84,5±4,2%, соединение 
Р-86 – от 66,7±2,1% до 76,7±2,3% и пирацетам – 
от 66,6±2,1% до 85,7±5,6% (рис. 3.). Эти данные 
указывают на то, что диакамф, соединение Р-86 
и пирацетам в условиях хронического введе-
ния демонстрируют антидепрессанто-подобное 
действие при вызванной неизбегаемым хрони-
ческим плавательным стрессом поведенческой 
депрессии.

Для того чтобы выяснить, все или только от-
дельные аспекты церебропротективного дей-
ствия исследуемых веществ определяют их корри-
гирующее влияние на проявления депрессивно-
подобного фенотипа поведения, мы сопостави-
ли полученную на срезах гиппокампа крыс цере-
бропротективную активность и влияние на по-
ведение крыс исследуемых веществ. Эта инфор-
мация представлена в таблице 1. 

Однако из-за обилия показателей связь меж-
ду церебропротективными и поведенческими 
эффектами не является очевидной. Она стано-
вится более наглядной при анализе корреляци-
онных связей между отдельными проявления-
ми церебропротективной активности и изме-

Таблица 1.
Относительная активность применяемых препаратов по их влиянию 
на исследуемые нейрофизиологические и поведенческие параметры 

при вызванной неизбегаемым плавательным стрессом поведенческой депрессии

Препараты

Степень ослабления в % исследуемыми веществами негативного вли-
яния на пирамидные нейроны гиппокампа и поведение крыс

Глутаматной 
эксайто-

токсичности
Оксидативного 

стресса
Аноксии/
агликемии

Вызываемого 
стрессом 
угнетения 
мотиваций

Вызываемой 
стрессом 
ангедонии

Диакамф 0 100,4±21,1 109,5±24,6 56,7±12,5 29.6±13,1
Соедине-
ние Р-86 40,3±9,1 87,6±13,3 139,2±16,3 65,4±16,2 24,5±13,3

Пирацетам 16,6±7,3 100,8±18,4 114,7±15,5 101,4±21,1 29,7±10,2

Кетамин 15,4±8,2 32,5±16,7 135,3±17,6 43,8±12,2 22,8±11.5

Имипрамин 133,5±18,6 311,4±28,4 76,2±13,5 186,5±25,3 31,4±12,1

Амитриптилин 122,4±19,3 283,7±25,2 70,6±14,5 168,7±22,4 41,5±13,3

Примечание: 0 – отсутствие влияния; >10 – показывает, на сколько % уменьшилось негативное влияние исполь-
зуемой процедуры.
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нениями параметров поведения, вызываемыми 
исследуемыми веществами. Для этого мы вос-
пользовались наиболее простым способом уста-
новления возможных корреляционных связей 
между исследуемыми клеточными и поведенче-
скими изменениями методом корреляции ран-
гов по Спирмену.

Как следует из таблицы 2, вызываемое иссле-
дуемыми веществами уменьшение времени им-
мобилизации крыс в тесте вынужденного пла-
вания (ослабление угнетения мотивации избав-
ления от угрожающей ситуации) при вызван-
ной неизбегаемым плавательным стрессом по-
веденческой депрессии обнаруживает достовер-
ную корреляционную связь (0,943; P<0,05) с их 
антиэксайтотоксическим действием. Столь же 
тесная корреляционная связь выявлена между 
способностью исследуемых веществ ослаблять 
повреждение нейронов, вызываемое оксида-
тивным стрессом, и уменьшением времени им-
мобилизации крыс (табл. 2.). В то же время до-
стоверная корреляционная связь между антиа-
ноксическим действием и способностью иссле-
дуемых веществ уменьшать время иммобилиза-
ции крыс отсутствует (табл. 2.). 

Что касается способности исследуемых ве-
ществ увеличивать показатель предпочтения 
потребления раствора сахарозы (уменьшение 
ангедонии), то она имеет достоверную корре-
ляционную связь (0,943; P<0,05) только с их ан-
тиоксидативным компонентом церебропро-
тективного действия. Антиэксайтотоксическое 
и антианоксическое действие исследуемых ве-
ществ не связано с их способностью ослаблять 
проявление ангедонии у крыс (табл. 2.).

Оксидативный стресс является общим па-
тогенетическим механизмом, вовлеченным в 
развитие многих психических заболеваний, в 
том числе разных форм депрессии, генерали-
зованных тревожных расстройств, шизофре-
нии и других [16]. Усиление процессов перекис-
ного окисления липидов зачастую связано с по-
вреждением митохондрий, которое приводит к 
усилению образования активных форм кисло-

рода, изменяющих структуру и функции ней-
ронов мозга и вызывающих ряд нейродегене-
ративных расстройств [17,18]. Установлено, что 
у больных разными формами депрессии в плаз-
ме крови повышен уровень оксидантов, но сни-
жены уровни антиоксидантов и лечение разны-
ми группами антидепрессантов, наряду с осла-
блением симптоматики заболевания, ослабляло 
эти нарушения [19, 20]. Именно присущая иссле-
дуемым веществам способность ослаблять вы-
зываемые оксидативным стрессом поврежде-
ния нейронов и определяет их корригирующее 
влияние на проявления депрессивно-подобного 
фенотипа поведения. 

Повышение внеклеточного уровня глутамата 
вызывает эксайтотоксическую гибель нейронов. 
Эксайтотоксичность обусловлена активацией 
преимущественно содержащих NR2B субъеди-
ницу НМДА глутаматных рецепторов, имеющих 
внесинаптическую локализацию, и нарушени-
ем кальциевого гомеостаза в нейронах [10, 21]. 
На фоне депрессивных расстройств у челове-
ка и воздействия хронического стресса у грызу-
нов наблюдается снижение активности нейро-
нальных и глиальных транспортеров глутамата 
ЕААС1-3, и это приводит к росту внеклеточных 
уровней глутамата и развитию эксайтотоксиче-
ских повреждений нейронов [22, 23]. Ослабле-
ние избыточной активации внесинаптических 
НМДА глутаматных рецепторов за счет блока-
ды либо снижения плотности этой популяции 
рецепторов способствует сохранению нейро-
нов лимбических структур мозга и уменьшению 
проявлений депрессивных расстройств у чело-
века и, в экспериментах, у животных.

В Ы В О Д Ы
Исследуемые вещества обладают индивиду-

альным набором компонентов церебропротек-
тивного действия в виде антиэксайтотоксиче-
ского, антиоксидативного и антианоксическо-
го эффектов. Влияние этих веществ на нару-
шения поведения при моделировании стресс-
индуцируемого депрессивно-подобного фено-

Таблица 2.
Матрица коэффициентов корреляции рангов по Спирмену 

между церебропротективной и поведенческой активностью исследуемых веществ 
при вызванной неизбегаемым плавательным стрессом поведенческой депрессии

Проявления 
поведенческой активности

Проявления церебропротективной активности
Ослабление 

эксайтотоксичности
Ослабление 

оксидативного стресса
Ослабление анокси-
ческих повреждений

Уменьшение времени 
иммобилизации 0,943* 0,943* - 0,657

Увеличение показателя пред-
почтения раствора сахарозы 0,643 0,943* - 0,820

Примечание: для данной выборки достоверный на уровне 0,05 коэффициент корреляции равен 0,850.
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типа проявлялось уменьшением нарушения мо-
тивации избавления и ангедонии. Установлена 
тесная корреляционная связь между антиокси-
дантным и антиэксайтотоксическим действи-
ем и способностью исследуемых веществ осла-
блять нарушения мотивации избавления и меж-

ду антиоксидантным действием и ослаблением 
ангедонии у крыс в этих условиях. Антианокси-
ческий компонент церебропротективного дей-
ствия исследуемых веществ не имеет связи с их 
поведенческой активностью.

Т.О. Зайка, Ю.В. Кузнецов, Д.В. Евдокимов, Ю.В. Сидорова, И.И. Абрамец

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ИССЛЕДОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ СВЯЗИ МЕЖДУ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТИВНОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ И АНТИДЕПРЕССИВНЫМ ДЕЙСТВИЕМ РАЗЛИЧНЫХ ВЕЩЕСТВ 

Цель: выяснить, какие компоненты церебропро-
тективной активности исследуемых веществ опреде-
ляют их антидепрессивное действие при моделиро-
вании поведенческой депрессии у крыс.

Материал и методы. В опытах на срезах гиппокам-
па крыс с помощью электрофизиологических методов 
определяли спектры церебропротективной актив-
ности производных бензимидазола – диакамфа, ок-
синдола – соединения Р-86, референтного препарата 
пирацетама и антидепрессантов имипрамина, ами-
триптилина и кетамина по их способности ослаблять 
повреждения пирамидных нейронов области СА1, 
вызываемые аноксией/агликемией, оксидативным 
стрессом, эксайтотоксическим действием N-метил-
D-аспартата. На модели вызванного хроническим не-
избегаемым плавательным стрессом депрессивно-
подобного поведения крыс изучали влияние исследу-
емых веществ на время иммобилизации в тесте вы-
нужденного плавания и показатель предпочтения по-
требления сладкого раствора. С помощью корреляци-
онного анализа определяли связи отдельных компо-
нентов церебропротективной активности и поведен-
ческими эффектами исследуемых веществ.

Результаты. В результате электрофизиологических 
исследований выявлены индивидуальные спектры 
церебропротективной активности исследуемых ве-
ществ. В исследованиях на крысах обнаружено осла-
бление угнетения мотивации избавления от угрожаю-
щей ситуации и ангедонии при стресс-индуцируемой 
поведенческой депрессии под действием исследуе-
мых веществ. Установлено, что корригирующее вли-
яние исследуемых веществ на время иммобилизации 
обусловлено их антиоксидативным и антиэксайто-
токсическим действием, а ослабление ангедонии свя-
зано преимущественно с их антиоксидативным дей-
ствием. Корригирующее влияние веществ на наруше-
ния поведения при депрессивно-подобном состоя-
нии не связано с их антианоксической активностью.

Заключение. Только антиоксидативный и антиэк-
сайтотоксический компоненты церебропротектив-
ной активности исследуемых веществ определяют их 
антидепрессивное действие.

Ключевые слова: церебропротекторы, антидепрес-
санты, аноксия, оксидативный стресс, эксайтотоксич-
ность, повреждения нейронов, поведенческая депрес-
сия, влияние веществ.

T.O. Zayka, Y.V. Kuznetsov, D.V. Evdokimov, Yu.V. Sidorova, I.I. Abramets

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

THE STUDY OF FUNCTIONAL LINK BETWEEN A CEREBROPROTECTIVE ACTIVITY 
AND ANTIDEPRESSANT ACTION OF DIFFERENT SUBSTANCES

Aim. It is necessary to fi nd out which components of 
cerebroprotective activity of explored substances defi ne 
their antidepressant action under simulation of behav-
ioral depression at rats.

Materials and methods. It was defi ned by means of 
electrophysiological methods on rat hippocampal slic-
es the spectrums of cerebroprotective activity deriva-
tives of bensimidazole and oxindole – diacamph and sub-
stance R-86 respectively, referent preparation piracetam 
and antidepressants imipramine, amitriptyline and ket-
amine on their abilities to reduce of pyramidal neurons 
area CA1 damages evoked by anoxia/aglycemia, oxida-
tive stress excitotoxic action of N-methyl-D-aspartate. It 
was explored an impact of used substances on duration 
of immobilization at forced swimming test and predic-
tor preference of sweet solution uptake at model of rats 

depression-like behavior evoked by not escaped swim-
ming stress. The links between individual components 
cerebroprotective activity and behavioral effects of used 
substances were assessed by means of analysis of corre-
lation.

Results. The individual spectrums of cerebroprotec-
tive activity of used substances were defi ned at electro-
physiological experiments. Reduction of inhibition of 
motivation of dangerous situation escape and anhedonia 
under stress-induced depression-like behavior were de-
fi ned in experiments on the rats. It was educed that cor-
rection impact of used substances on duration of immo-
bilization is conditioned by their antioxidant and anti-
excitotoxic action; reduction of anhedonia preferential-
ly coupled with their antioxidant action. An optimizing 
impact of substances on behavioral violations under de-
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pression-like status did not coupled with their antianox-
ic activity. 

Conclusion. Only antioxidant and antiexcitotoxic 
components of cerebroprotective activity explored sub-
stances defi ne their antidepressant action.

Key words: cerebroprotectors, antidepressants, anox-
ia, oxidative stress, excitotoxicity, damages of neurons, 
behavioral depression, action of substances.
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