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Thirty Years of Valdman Institute of Pharmacology 
at Pavlov First Saint Petersburg State Medical University
Edwin E. Zvartau1, Evgeny M. Krupitsky1,2
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ABSTRACT
In March 2025, the Valdman Institute of Pharmacology at Pavlov First Saint Petersburg State Medical University marked its 
30th anniversary. The Institute was founded to integrate educational, methodological, and research activities. In 1996, it was 
named in honor of Academician Valdman who made an outstanding contribution to the development of Russian pharmacology.
The scientific traditions of the Institute stem from a distinguished lineage of pharmacologists at the University. Established 
by the Institute’s founder, V.K. von Anrep—the pioneer of local anesthesia—these traditions were further advanced in the works 
of Likhachev, Zakusov, and Valdman, who laid the foundations of modern pain pharmacology and psychopharmacology.
Over the past 30 years, the Institute has conducted large-scale research in neuropharmacology, investigating a broad spectrum 
of pharmacological targets, including opioid, nicotinic, and glutamatergic receptors. In addition to fundamental experimental 
research, the Institute’s staff have carried out clinical studies that led to the registration in Russia of such medicinal products 
as Bupranal® (buprenorphine) and Buprakson® (buprenorphine + naloxone), among others.
The Institute of Pharmacology comprises six laboratories conducting research in the following key areas:
	• pain research: development and optimization of treatment strategies for pain syndromes, including migraine and visceral 

pain;
	• psychopharmacology and addictology: investigation of the mechanisms of addiction and behavioral disorders; identification 

and preclinical evaluation of novel anti-addictive and psychotropic agents; development of industry standards for assessing 
addictive potential;

	• behavioral pharmacology: study of cognitive functions, including cognitive flexibility, and the role of trace amine-associated 
receptors in affective and anxiety disorders.

The Institute of Pharmacology actively collaborates with leading Russian and international research centers and is a member 
of  reputable international professional societies. It regularly hosts major scientific conferences, including those with 
international participation, and makes a substantial contribution to the training of scientific personnel, continuing to advance 
the rich traditions of Russian pharmacological science.
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В марте 2025  года исполнилось 30  лет Институту 
фармакологии имени А.В.  Вальдмана. Он был создан 
на основании решения Учёного Совета и  Устава Санкт-
Петербургского государственного медицинского универ-
ситета им. академика И.П. Павлова (СПбГМУ им. И.П. Пав-
лова) приказом №  96  от 3  марта 1995  года «о  создании 
в  Университете нового структурного подразделения  — 
Института фармакологии». Возможность создания ин-
ститутов в  структуре вуза появилась после того, как го-
дом ранее Первый Санкт-Петербургский (ранее Первый 
Ленинградский) медицинский институт получил статус 
Университета. Цели нового подразделения были опре-
делены как интеграция учебной, методической и  на-
учно-исследовательской работы в  Университете. Этим 
же приказом директором института был назначен член-
корреспондент РАМН, заведующий кафедрой фармаколо-
гии профессор Ю.Д. Игнатов (рис. 1).

Через год после создания коллектив Института об-
ратился в  Учёный Совет с  ходатайством о  присвоении 
ему имени академика Академии медицинских наук СССР 
Артура Викторовича Вальдмана  (рис. 2). Учитывая выда-
ющиеся заслуги учёного перед отечественной медици-
ной, 30  декабря 1996  года на заседании Учёного совета 
ходатайство было поддержано и с  тех пор институт стал 
именоваться «Институт фармакологии им. А.В. Вальдма-
на» (далее Институт).

Предпосылками для формирования научных направ-
лений, разрабатываемых Институтом, стали работы выда-
ющихся фармакологов, работавших на кафедре фармако-
логии нынешнего Университета с момента его основания 
как Женского медицинского института (ЖМИ) в 1897 году. 
Первый директор и  основатель ЖМИ, Василий Констан-
тинович фон  Анреп, был выдающимся фармакологом 
и  токсикологом, наиболее известным научным достиже-
нием которого стало исследование кокаина1

⊗, ставшее 
основой его клинического применения в  качестве сред-
ства для местной анестезии. Алексей Алексеевич Лиха-
чев, воспитанник знаменитой школы патологов В.В.  Па-
шутина, стал основателем кафедры фармакологии в ЖМИ 
в  1899  году и  руководил ей более  40  лет. Под руковод-
ством А.А.  Лихачева проводились исследования в  обла-
сти физиологии, патофизиологии и фармакологии тепло- 
и газообмена, которые определили (пато)физиологическое 
направление научных изысканий фармакологов в  ЖМИ.

Воспитанник школы Н.П. Кравкова, Василий Василье-
вич Закусов, в течение 10 лет (1944–1954 гг.) заведовал ка-
федрой фармакологии и развивал научные направления, 
заложенные его предшественниками в  области нейро-
фармакологии синаптической передачи, в частности фар-
макологии общих анестетиков и болеутоляющих средств. 
За двадцатилетний период руководства кафедрой фарма-
кологии (1956–1976  гг.) учеником В.В.  Закусова  — Арту
ром Викторовичем Вальдманом  — на ней закрепились 

⊗ Вещество запрещено на территории РФ.

Рис. 1. Академик  Российской академии медицинских наук Юрий 
Дмитриевич Игнатов  (фото из архива кафедры фармакологии Перво-
го Санкт-Петербургского государственного медицинского университета 
им. академика И.П. Павлова).

Fig.  1. Academician of the Russian Academy of Medical Sciences, 
Yuri  D.  Ignatov (photograph from the archives of the Department of 
Pharmacology, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University).

Рис.  2. Академик Академии медицинских наук  СССР Артур Викторо-
вич Вальдман (фото из архива кафедры фармакологии Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского университета им. ака-
демика И.П. Павлова).

Fig.  2. Academician of the USSR Academy of Medical Sciences, 
Artur  V.  Valdman (photograph from the archives of the Department of 
Pharmacology, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University).
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пройдёт в 2026 году. Ежегодно проводятся «Недели мозга 
в  Санкт-Петербурге», пользующиеся большим успехом. 
Институт за свою историю организовал большое коли-
чество международных научных мероприятий, вклю-
чая два региональных конгресса European College on 
Neuropsychopharmacology (в 2000 и 2011 годах).

В разные годы в  развитие научных исследований 
и  формирование авторитета Института внесли весомый 
вклад академик  РАМН Ю.Д.  Игнатов, академик  РАМН 
А.Я.  Гриненко, профессор А.Я.  Амелин, профессор 
А.А.  Зайцев, профессор А.В.  Панов, профессор О.И.  Кар-
пов, профессор А.А. Камшилин, профессор А.Ю. Беспалов, 
д-р биол. наук С.С. Пантелеев, д-р биол. наук О.А. Люба-
шина, д-р мед. наук А.В. Кузьмин, д-р мед. наук Е.А. Бло-
хина, д-р мед. наук В.А. Кашкин, канд. мед. наук Е.Г. Бог-
данов, канд.  мед.  наук С.Г.  Семенова, канд.  мед.  наук 
И.О. Медведев, канд. мед. наук М.В. Цой, канд. мед. наук 
В.Ю.  Егорова, канд.  мед.  наук доцент М.В.  Пчелинцев, 
канд.  мед.  наук доцент А.Н.  Кубынин, канд.  мед.  наук 
доцент И.В.  Марусов, канд.  биол.  наук Е.В.  Шекунова, 
канд. мед. наук Е.С. Захарова.

В настоящее время сотрудники шести лабораторий 
Института продолжают исследовательскую деятельность 
в  рамках государственных заданий, а  также грантовых, 
договорных и инициативных тем.

Лаборатория экспериментальной фармакологии и те-
рапии боли работает по трём основным направлениям:

	• изучение эффектов медикаментозных и  нелекар-
ственных интервенций на модели тригеминоваску-
лярной ноцицепции, которая позволяет имитировать 
у животных патофизиологические процессы, лежащие 
в  основе формирования головных болей у  человека, 
например мигрени;

	• изучение изменений кровоснабжения головного мозга 
в условиях различных провокаций, включая ноцицеп-
тивное воздействие;

	• изучение нейрохимических и  нейрофизиологических 
механизмов супрасегментарного контроля висцераль-
ной боли в  острых и  хронических экспериментах на 
крысах.
Для решения научных задач в  рамках перечис-

ленных направлений используются электрофизиоло-
гический и  иммуногистохимический подходы, а  так-
же методики прижизненного мониторинга состояния 
интракраниальных сосудов и/или мозгового кровотока, 
такие как стереомикроскопия, доплерометрия и  визу-
ализирующая фотоплетизмография. В  частности, в  не-
давно проведённых исследованиях выявлено возбуж-
дающее действие TRPМ8-агониста ментола  (Transient 
Receptor Potential Melastatin  8) на сосудистое и  нейро-
нальное звенья тригемино-васкулярной системы, что го-
ворит в  пользу процефалгического эффекта активации  
TRPM8 и  позволяет сделать вывод о  целесообразно-
сти поиска новых антимигренозных субстанций среди 
TRPМ8-блокаторов. На «нитроглицериновой модели» 

мигрени продемонстрировано двойное влияние этого пре-
парата на менингеальную вазомоторику, равно как и си-
нергичные свойства суматриптана  (5-НТ1B/1D-агониста) 
по отношению к  сосудорасширяющему действию нитро-
глицерина. Эти данные свидетельствуют о преобладании 
нейронального механизма антимигренозного действия 
триптанов над их сосудистыми эффектами и вносит вклад 
в понимание нюансов взаимодействия вазоактивных пре-
паратов в рамках изучения патобиологии и способов тера-
пии головных болей. На модели висцеральной боли, вы-
званной колоректальным растяжением у  здоровых крыс 
и у животных, перенёсших колит, показана постколитная 
трансформация центральных антиноцицептивных эффек-
тов буспирона  (5-HT1A-агониста) в  проноцицептивные, 
что указывает на его несостоятельность как аналгетика 
при синдроме абдоминальной боли.

Основной задачей работы лаборатории клинической 
фармакологии и терапии боли является оптимизация 
схем лечения различных болевых синдромов, а  также 
изучение особенностей течения цефалгий у  пациентов 
онкогематологического профиля. Так, результаты четырёх-
летнего проспективного наблюдательного исследования 
позволили сделать вывод, что параметры трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток — одного из способов 
терапии гемобластозов — существенно влияют на течение 
мигрени в посттрансплантационном периоде, что необхо-
димо учитывать при курации таких пациентов.

Учёные нейрофармакологических лабораторий тесно 
сотрудничают с исследователями из Института физиологии 
им. И.П. Павлова РАН, Научно-исследовательского инсти-
тута детской онкологии, гематологии и трансплантологии 
им.  Р.М.  Горбачевой, Национального исследовательского 
университета  ИТМО и  Института автоматики и  процессов 
управления Дальневосточного отделения РАН.

Экспериментальные исследования в  области психо
фармакологии и  фармакологии поведения нацелены 
на анализ физиологических и  патофизиологических ме-
ханизмов, лежащих в  основе различных форм нормаль-
ного и патологического поведения. В частности, они ори-
ентированы на изучение фундаментальных механизмов 
памяти и  обучения, взаимосвязи нейрофармакологи-
ческих механизмов лекарственной аналгезии и  аддик-
тивного поведения, а  также сопряжённости нарушений 
поведения и  эмоционального стресса. Такой подход, 
с  одной стороны, позволяет выявить перспективные на-
правления поиска средств коррекции патологических 
состояний, а с  другой  — помогает усовершенствовать 
методологические основы исследований антиаддиктив-
ной, анальгетической и  общей психотропной активности 
фармакологических агентов, а  также разработать систе-
му экспериментальных тестов для оценки их специфи-
ческих эффектов. Сотрудники экспериментальных пси-
хофармакологических лабораторий Института регулярно 
докладывают результаты своих исследований на конфе-
ренциях научных сообществ — Society for Neuroscience,  
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European Behavioural Pharmacology Society, European 
College of Neuropsychopharmacology и др. Текущие иссле-
дования характеризуются постоянным повышением каче-
ства получаемых данных, в частности, за счёт внедрения 
в экспериментальную практику элементов системы каче-
ства  EQIPD  (Enhancing Quality in Preclinical Data), учиты-
вающей особенности ранних этапов разработки и поиска 
потенциальных лекарственных средств [8].

Лаборатория фармакологии поведения всесторонне 
изучает когнитивные функции у лабораторных животных. 
Один из предложенных новых методов исследования 
когнитивной гибкости, как способности модифицировать 
поведение при изменении окружающих условий, имеет 
хорошие трансляционные перспективы. Зарегистрирова-
на компьютерная программа, которая позволяет изучать 
нарушения когнитивной гибкости, возникающие при раз-
личных неврологических и  психических расстройствах. 
Расширены представления о  функциональной роли ре-
цепторов, ассоциированных со следовыми аминами (Trace 
Amine-Associated Receptor, TAAR) 1-го и  5-го подтипов. 
В  частности, экспериментально доказано, что активация 
TAAR1  влияет на активность постсинаптических, а  не 
пресинаптических дофаминовых рецепторов. У  генети-
чески модифицированных мышей, у  которых отсутствует 
экспрессия  TAAR5, выявлены особенности поведенче-
ского паттерна (пониженная тревожность и  аффектив-
ность, повышенная импульсивность) и  изменения в  ра-
боте нейромедиаторных систем (повышение активности 
5-HT1A серотониновых рецепторов). Обоснована воз-
можность создания новых нейропсихотропных средств 
на основе агонистов TAAR1. Выявлен новый агонист TAAR1 
с  in vivo активностью, что открывает новые возможности 
для поиска других веществ с аналогичными фармаколо-
гическими эффектами. TAAR5  апробированы в  качестве 
перспективной мишени для разработки новых фармако
терапевтических подходов к  лечению аффективных 
и  тревожных расстройств, а  также заболеваний с  на-
рушениями импульсного контроля. В  настоящее время 
лаборатория занята изучением фармакодинамических 
эффектов высокоселективных ингибиторов дофаминово-
го транспортера и ингибиторов фосфодиэстеразы 10А — 
фермента, контролирующего внутриклеточный уровень 
цАМФ и  цГМФ в  среднеразмерных шипиковых нейронах  
полосатого тела [8].

В лаборатории экспериментальной фармакологии 
аддиктивных состояний постоянно совершенствуются 
методологические основы изучения аддиктивного потен-
циала, антиаддиктивных свойств и  общей психотропной 
активности фармакологических агентов. В  частности, 
разработанная в  лаборатории система оценки аддик-
тивного потенциала психоактивных веществ включена 
в  сборники нормативных документов по доклиническо-
му изучению фармакологических средств Росздравнад-
зора  (2005 и  2012  годы). В  результате выполненных ис-
следований получены новые фундаментальные знания 

о роли ряда генетических факторов и их взаимодействия 
со средовыми факторами в возникновении патологий по-
ведения. В  экспериментальных моделях аддиктивного 
поведения выявлены перспективные средства терапии 
лекарственной зависимости среди лигандов метаботроп-
ных глутаматных рецепторов и изучен профиль действия 
позитивных аллостерических модуляторов рецепторов 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМКВ), антагонистов дофами-
новых (D3) и серотониновых (5-HT6) рецепторов, агонистов 
рецепторов TAAR1 [8].

Одним из важных недавних результатов работы ла-
боратории экспериментальных доклинических иссле
дований, оснащённой виварием, является разработка 
протокола оценки послеоперационных когнитивных 
дисфункций у крыс. Экспериментальное моделирование 
нейрокогнитивных дисфункций, вызванных анестезией 
и  проведением хирургического вмешательства, играет 
важную роль в  углублении понимания феноменологии 
и  фармакологии данного явления, а  также механизма 
действия общих анестетиков. Эти разработки могут спо-
собствовать формированию рациональных стратегий 
профилактики возникновения такого рода дисфункций 
и  снижения когнитивных способностей. В  настоящее 
время работа этой лаборатории в  сотрудничестве с  мо-
сковским Институтом элементоорганических соединений 
им. А.Н. Несмеянова РАН сосредоточена на поиске в ряду 
фторированных орвинолов новых наркотических аналге-
тиков и  веществ-антидотов для лечения передозировок  
опиоидами [8].

Силами лаборатории экспериментальных доклиниче-
ских исследований в Институте поддерживаются колонии 
животных, включающие несколько линий генетически 
модифицированных крыс. Одно из текущих направлений 
исследований — изучение особенностей поведения крыс, 
нокаутных по гену дофаминового транспортера, и  крыс, 
нокаутных по гену триптофангидроксилазы 2-го типа. Эти 
генетические модификации позволяют моделировать гипер
дофаминергическое и центральное гипосеротонинергиче-
ское состояния, а также осуществлять поиск способов их 
фармакологической коррекции [8].

Лаборатория клинической фармакологии аддик-
тивных состояний получила международную известность 
благодаря исследованиям стабилизации ремиссии при за-
висимости от опиоидов с помощью различных лекарствен-
ных форм налтрексона  (пероральной, имплантируемой 
и инъекционной). В настоящее время основными направ-
лениями её работы являются разработка и внедрение но-
вых лекарственных средств для фармакотерапии аддик-
тивных расстройств на основе принципов доказательной 
медицины, изучение патогенеза зависимостей от психо
активных веществ, совершенствование методов стабили-
зации ремиссий при алкогольной, опиоидной, никотиновой 
зависимостях и сопутствующей ВИЧ-инфекции [8]. Недав-
ние исследования, проведённые в  лаборатории, посвя-
щены разработке методов оценки и лечения хронической 
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боли у  людей, живущих с  ВИЧ-инфекцией и  злоупотре-
бляющих алкоголем. Кроме того, усилиями сотрудников 
лаборатории исследовано влияние синдрома отмены опи-
оидов и алкоголя на состояние биомаркеров дисрегуляции 
симпато-адреналовой системы и  показатели состояния 
иммунной системы у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией. Но-
вый проект, в  котором участвуют сотрудники этой кли-
нической лаборатории посвящён оценке эффективности 
и  безопасности транскраниальной электростимуляции 
для лечения никотиновой зависимости в  рамках двой-
ного рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования. Данное направление рассматривается 
как новый и  перспективный терапевтический подход 
в  лечении никотиновой зависимости. Он заключается 
в  проведении серии краткосрочных интервенций с  при-
менением транскраниальной электростимуляции эндоген-
ных опиоидных структур головного мозга с целью полного  
отказа от курения или уменьшения количества выкурива-
емых сигарет.

Учёные Института являются членами Российского на-
учного общества фармакологов, Российской Ассоциации 
по изучению боли, Российского общества психиатров, 
а также принимают участие в работе таких международных 
обществ, как Европейская коллегия нейропсихофармако-
логии  (European College on Neuropsychopharmacology), 
Коллегия по проблемам лекарственной зависимо-
сти (College on Problems of Drug Dependence), Европейское 
общество фармакологии поведения (European Behavioural 
Pharmacology Society), Международная ассоциация 
по изучению боли  (International Association on the Study 
of Pain), Общество нейронаук  (Society for Neuroscience), 
Международная организация по исследованиям моз-
га  (International Brain Research Organization), Ассоциация 
специалистов по лабораторным животным (Rus-LASA).
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Влияние микробиоты кишечника 
на межиндивидуальную вариабельность ответа 
на антидепрессивную терапию —  
вопрос фармакокинетики или фармакодинамики?
М.Ю. Попов, О.В. Лепик
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Депрессия представляет собой глобальную медико-социальную проблему, что обусловливает необходимость повы-
шения эффективности её лечения. Один из ключевых терапевтических вызовов связан с  выраженной межиндиви-
дуальной вариабельностью ответа на антидепрессанты. В  настоящем нарративном обзоре обобщены современные 
научные данные о  роли кишечной микробиоты в  формировании межиндивидуальных различий в эффективности 
антидепрессивной терапии. Проведён сравнительный анализ данных о фармакокинетических (влияние на всасывание, 
метаболизм, биоаккумуляцию, проницаемость через гематоэнцефалический барьер) и фармакодинамических механиз-
мах (модуляция нейротрансмиттерных систем, нейропластичности и нейровоспаления). Рассмотрены двунаправленные 
взаимодействия между антидепрессантами и  микробным сообществом. Результаты анализа свидетельствуют о  том, 
что хотя микробиота функционирует как активный фармакокинетический «фильтр», решающий вклад в  вариабель-
ность терапевтического ответа вносит её влияние на фармакодинамику. Даже при адекватной доставке препарата 
кишечный дисбиоз может формировать неблагоприятный патофизиологический фон, ухудшающий функциональное 
состояние мишеней в  центральной нервной системе, прежде всего за счёт подавления нейропластичности и  индук-
ции воспаления. Этот вывод смещает акцент дальнейших исследований с поиска фармакокинетических предикторов 
ответа к  изучению микробиота-индуцированного фармакодинамического контекста. Разработка персонализирован-
ных микробиом-модулирующих адъювантных вмешательств, основанных на оценке функционального состояния оси 
«кишечник–мозг», представляется перспективным направлением для повышения эффективности антидепрессивной  
терапии.

Ключевые слова: депрессия; антидепрессанты; микробиота кишечника; фармакокинетика; фармакодинамика; фармако
микробиомика; ось «кишечник–мозг».
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Impact of Gut Microbiota on Interindividual Variability 
in Response to Antidepressant Therapy:  
A Question of Pharmacokinetics or Pharmacodynamics?
Mikhail Yu. Popov, Olga V. Lepik
V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Depression represents a global medical and social challenge, necessitating improvements in treatment effectiveness. 
One of the key therapeutic challenges is the pronounced interindividual variability in response to antidepressants. This narrative 
review summarizes current evidence on the role of the gut microbiota in shaping interindividual differences in antidepressant 
treatment effectiveness. A comparative analysis of pharmacokinetic mechanisms (effects on drug absorption, metabolism, 
bioaccumulation, and blood–brain barrier permeability) and pharmacodynamic mechanisms (modulation of neurotransmitter 
systems, neuroplasticity, and neuroinflammation) is presented. Bidirectional interactions between antidepressants and the 
gut microbial community are also discussed. The available data indicate that although the microbiota functions as an active 
pharmacokinetic filter, its influence on pharmacodynamics appears to play a decisive role in determining variability in therapeutic 
response. Even when adequate drug delivery is achieved, intestinal dysbiosis may create an unfavorable pathophysiological 
milieu that impairs the functional state of central nervous system targets, primarily through suppression of neuroplasticity 
and induction of inflammation. This conclusion shifts the focus of future research from identifying pharmacokinetic 
predictors of response to investigating the microbiota-induced pharmacodynamic context. The development of personalized  
microbiome-modulating adjunctive interventions based on assessment of the functional state of the gut–brain axis appears 
to be a promising strategy for improving the effectiveness of antidepressant therapy.

Keywords: depression; antidepressants; gut microbiota; pharmacokinetics; pharmacodynamics; pharmacomicrobiomics; 
gut–brain axis.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессия относится к  числу наиболее распростра-

нённых заболеваний и затрагивает все возрастные груп-
пы [1–3]. Согласно прогнозам, к 2030 году по числу дней 
нетрудоспособности она выйдет на первое место в мире 
среди всех болезней  [4]. Высокая распространённость 
и  социальная значимость депрессии диктуют необхо-
димость повышения эффективности её лечения. Один 
из серьёзных вызовов на этом пути связан с выраженны-
ми межиндивидуальными различиями в  эффективности 
антидепрессивной терапии [5].

Проблема усугубляется отсутствием надёжных ин-
струментов прогнозирования терапевтического ответа. 
На сегодняшний день не существует клинически валиди-
рованных биомаркеров или других предикторов, которые 
позволили бы врачу заранее определить оптимальный 
препарат для конкретного пациента. Несмотря на большие 
надежды, возлагаемые на фармакогенетические и  фар-
макогеномные исследования, с их помощью пока не уда-
ётся добиться ощутимого прогресса в  персонализации 
терапии  [6,  7]. Отсутствие объективных предикторов эф-
фективности зачастую вынуждает клиницистов прибегать 
к последовательному перебору антидепрессантов, что затя-
гивает наступление ремиссии, увеличивает риск развития 
побочных эффектов и снижает приверженность лечению.

В поиске новых путей решения проблемы в  фокусе 
внимания всё чаще оказывается ось «кишечник–мозг», 
представляющая собой двунаправленную систему ком-
муникации между желудочно-кишечным трактом  (ЖКТ) 
и центральной нервной системой (ЦНС) [8–10]. Ключевым 
модулятором этой оси выступает кишечная микробио-
та  — уникальная и  чрезвычайно сложная экосистема, 
насчитывающая триллионы микроорганизмов и играющая 
важную роль в  регуляции пищеварения, метаболизма, 
иммунной функции и,  что особенно важно,  деятельно-
сти  ЦНС  [11,  12]. По имеющимся данным, микробиом  — 
совокупность всех элементов экосистемы (микроорганиз-
мов, их генов и  метаболитов)  — вносит существенный 
вклад как в патогенез депрессии [13–15], так и в форми-
рование ответа на терапию [16–18]. Установлена связь те-
рапевтического ответа на антидепрессанты с микробным 
разнообразием  (альфа-разнообразием)  [19,  20] и  с  отно-
сительной долей определённых таксонов  [21,  22]. Пока-
зано, что назначение пробиотиков потенцирует действие 
антидепрессантов  [23,  24], тогда как кишечный дисбиоз 
(нарушение состава микробиоты), напротив  — снижает 
антидепрессивный эффект [25].

Однако несмотря на растущий интерес к влиянию ки-
шечной микробиоты на формирование терапевтического 
ответа [18, 20, 26], за рамками научного дискурса остаётся 
вопрос о том, какие именно механизмы — фармакокине-
тические (воздействие на биодоступность и концентрацию 
препарата в организме) или фармакодинамические (воз-
действие на мишени препарата)  — в  большей степени 

определяют это влияние. Между тем ответ на этот вопрос 
имеет не только теоретическое, но и  практическое зна-
чение, поскольку во многом определяет потенциальные 
стратегии персонализации антидепрессивной терапии 
и поиска надёжных предикторов её эффективности.

Если ведущая роль принадлежит фармакокинети-
ке, то ключ к  персонализации  — в  управлении дозой 
и  лекарственной формой (титрация, путь введения, раз-
работка новых способов доставки). В  этом случае поиск 
биомаркеров эффективности терапии среди особенностей 
микробиома может быть не столь эффективен. Если же 
основное значение имеют фармакодинамические меха-
низмы, то это обосновывает поиск предикторов ответа 
среди показателей, связанных с самой микробиотой и со-
путствующими патофизиологическими процессами (про-
филем микробных метаболитов, уровнем маркеров вос-
паления). При этом перспективной стратегией повышения 
эффективности лечения становится разработка методов 
коррекции микробного фона.

В обзоре обобщены современные научные данные 
о  фармакокинетических и  фармакодинамических меха-
низмах влияния кишечной микробиоты на эффективность 
антидепрессантов, а  также оценить их потенциальный 
вклад в межиндивидуальную вариабельность терапевти-
ческого ответа.

МЕТОДЫ
Стратегия поиска и источники информации

Для подготовки нарративного обзора осуществлён по-
иск публикаций в электронных базах данных MEDLINE (до-
ступ через PubMed), Scopus, eLIBRARY.RU и КиберЛенинка.

Использовали следующие ключевые слова и их ком-
бинации: “gut microbiota”, “microbiome”, “gut-brain axis”, 
“microbiota-gut-brain axis”, “antidepressants”, “SSRI”, 
“SNRI”, “tricyclic antidepressants”, “pharmacokinetics”, 
“pharmacodynamics”, “pharmacomicrobiomics”, 
“psychobiotics”, “depression”, “major depressive disorder”, 
“microbial diversity”, “antimicrobial activity”, “short chain fatty 
acids”, “vagus nerve”, “serotonin”, “tryptophan metabolism”, 
а также их русскоязычные эквиваленты. Поисковые запро-
сы формулировали с использованием логических операто-
ров, например: [(antidepressants OR SSRI) AND (gut-brain axis 
OR microbiome OR gut microbiota)] или [(depression OR major 
depressive disorder) AND (short chain fatty acids OR SCFA)].

Критерии соответствия и процесс отбора 
публикаций

Для отбора статей использовали следующие критерии.
Критерии включения:

	• клинические исследования и исследования на живот-
ных моделях, сфокусированные на взаимодействии 
антидепрессантов с осью «кишечник–мозг»;
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	• исследования in vitro, в  которых изучали взаимодей-
ствие антидепрессантов с микроорганизмами;

	• релевантные систематические обзоры, метаанализы 
и нарративные обзоры;

	• статьи, опубликованные на английском или русском 
языках.
Критерии невключения:

	• отдельные описания случаев и серий случаев;
	• публикации без рецензирования или тезисы конферен-

ций (из-за невозможности адекватно оценить методо-
логию и полноту данных).
Процесс отбора публикаций состоял из нескольких 

этапов:
1)	 первоначальный поиск и удаление дубликатов;
2)	 скрининг по названиям и аннотациям для исключения 

заведомо нерелевантных работ;
3)	 анализ полнотекстовых статей с  оценкой их соответ-

ствия установленным критериям;
4)	 поиск вручную по спискам литературы отобранных 

статей (метод «снежного кома») для идентификации 
дополнительных публикаций.
Для обеспечения актуальности данных приоритет от-

давали исследованиям последних пяти лет  — с  сентяб-
ря 2020  года по август 2025  года. При этом допускалось 
включение ключевых работ, опубликованных ранее.

Анализ и синтез данных
Результаты отобранных исследований разделили 

на две категории: фармакокинетические и  фармакоди-
намические факторы влияния микробиоты на терапев-
тический ответ. Особое внимание уделяли механизмам 
взаимодействия между антидепрессантами, микробиотой 
и макроорганизмом, включая:
	• влияние микробиоты на компоненты фармакокинетики 

антидепрессантов;
	• влияние микробиоты на первичные мишени действия 

антидепрессантов (нейротрансмиттерные системы);
	• влияние микробиоты на нейропластичность;
	• роль микробиоты в  развитии системного воспаления 

и нейровоспаления;
	• влияние антидепрессантов на микробное сообщество 

и передачу сигналов по оси «кишечник–мозг».
Результаты структурировали в  соответствии с  основ-

ными тематическими блоками для представления в  от-
дельных разделах обзора. Учитывая его нарративный ха-
рактер, формальный качественный или количественный 
синтез данных не проводили. Полученные данные инте-
грировали с  фокусом на сравнительную оценку вклада 
фармакокинетических и фармакодинамических эффектов 
микробиоты в  вариабельность терапевтического ответа. 
При обобщении результатов учитывали их согласован-
ность, потенциальную клиническую значимость, наличие 
методологических ограничений и пробелов в текущих зна-
ниях с  целью определения перспективных направлений 
для дальнейших исследований.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ — МИКРОБИОТА 
КАК МЕТАБОЛИЗИРУЮЩИЙ БАРЬЕР

В соответствии с  положениями классической фар-
макологии компонентами фармакокинетики являются 
всасывание, распределение, метаболизм и  выведение 
лекарственных средств  [27]. Микробиота способна в  той 
или иной степени воздействовать на разные компоненты 
фармакокинетики антидепрессантов.

Влияние на всасывание и проницаемость 
кишечного барьера

На сегодняшний день о влиянии кишечной микробиоты 
на всасывание антидепрессантов известно немного, нам 
удалось обнаружить лишь отдельные косвенные данные. 
Например, добавление пробиотиков значимо повышает кон-
центрацию перорально вводимых лекарственных препаратов 
в плазме крови у лабораторных животных [28–30], что ука-
зывает на возможное влияние микробиоты на всасывание.

Хорошо известно о существовании связи между де-
прессией и  кишечным дисбиозом  [31,  32]. Дисбиоз ассо
циирован с  повышенной проницаемостью кишечного 
барьера и изменением интестинального транспорта лекар-
ственных веществ [33]. Одним из возможных механизмов 
нарушения барьерной функции служит снижение фер-
ментативной активности кишечных бактерий. В результа-
те уменьшается содержание короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК) — ацетата, пропионата, бутирата, которые 
являются основными продуктами ферментации пищевых 
волокон и  необходимы для поддержания барьерной 
функции кишечника  [34]. Другой механизм связан с  вы-
работкой бактериями фермента триптофаназы, расщепля-
ющего триптофан на метаболиты, включая индол, который 
также регулирует проницаемость кишечного барьера [35]. 
Оба механизма могут оказывать влияние на всасывание 
антидепрессантов в ЖКТ.

Метаболизм антидепрессантов микробиотой
Представители микробиоты способны синтезировать 

ферменты, участвующие в  метаболизме лекарств, в  том 
числе антидепрессантов  [36]. Исследование взаимодей-
ствия препаратов различных классов, включая 16  анти-
депрессантов (флуоксетин, флувоксамин, сертралин, паро
ксетин, циталопрам, венлафаксин, десвенлафаксин1

φ, 
милнаципран, дулоксетин, миансерин, тразодон, нефазо
донφ, вилазодонφ, доксепинφ, тримипраминφ, бупропион2

⌀), 
с основными таксонами микробиоты in vitro показало зна-
чимое снижение концентрации большинства препаратов 
по крайней мере одним из штаммов, тогда как в  серии 
φ Лекарственное средство не зарегистрировано в РФ.

⌀ Лекарственное средство в  РФ аннулировано, то есть исключено 
из официального Регистра лекарственных средств.
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контрольных экспериментов (без бактерий) концентрации 
лекарственных средств практически не изменялись  [37].

Интересно, что группировка препаратов на осно-
ве полученных данных об их метаболизме бактериями 
во многом отражала структурные особенности соединений, 
что указывает на возможность существования химических 
структур-мишеней для метаболических модификаций 
микробиотой. Анализ функциональных групп подтвердил, 
что определённые химические субструктуры определя-
ют степень чувствительности соединения к  микробному 
метаболизму. Кроме того, были идентифицированы фер-
менты, закодированные в метагеноме (совокупном геноме 
микробного сообщества), которые могут напрямую влиять 
на биотрансформацию препаратов в кишечнике [37].

Показано, что некоторые представители кишечной 
микробиоты способны осуществлять деметилирование 
антидепрессантов, в частности имипрамина, изменяя тем 
самым его концентрацию в плазме крови [38]. Кроме того, 
кишечные микроорганизмы воздействуют на энтерогепа-
тическую циркуляцию антидепрессантов путём модуляции 
желчных кислот и активности β-глюкуронидазы, что, в свою  
очередь, влияет на реабсорбцию препаратов [39].

Биоаккумуляция антидепрессантов
Установлена способность кишечных бактерий биоакку

мулировать антидепрессант дулоксетин и тем самым умень-
шать его влияние на поведение лабораторных животных [40]. 
Биоаккумуляция  — процесс, при котором бактерии по-
глощают и  удерживают ксенобиотики, не метаболизируя 
их. При этом лекарственные вещества связываются с кле-
точными стенками, мембранами или внутриклеточными 
компонентами бактерий, что препятствует их всасыванию 
организмом-хозяином. Биоаккумуляция снижает концен-
трацию антидепрессантов в плазме крови и уменьшает их 
терапевтическую эффективность. Однако при гибели бак-
терий накопленные препараты высвобождаются в  про-
свет кишечника и,  попадая в  системный кровоток, тео-
ретически, способны вызывать токсические эффекты [39].

Влияние на биотрансформацию в печени
Помимо биоаккумуляции и  прямого метаболизма 

в  просвете кишечника, микробиота может оказывать 
дистанционное влияние на метаболизм ксенобиотиков, 
в  первую очередь через регуляцию экспрессии и  актив-
ности ферментов системы цитохрома P450 [41]. Показано, 
что у лабораторных животных-гнотобионтов (выращенных 
в  течение нескольких поколений в  стерильных условиях 
и практически лишённых микробиоты) значительно изме-
нён профиль экспрессии изоформ цитохрома  P450  в  пе-
чени по сравнению с контрольными животными  [42, 43]. 
Влияние микробиоты на ферменты системы цитохро-
ма Р450 опосредовано микробными метаболитами, кото-
рые действуют как лиганды ядерных рецепторов, таких 
как PXR (Pregnane X Receptor) и FXR (Farnesoid X Receptor), 
регулирующих транскрипцию соответствующих генов [44]. 

Например, индол-3-пропионовая кислота — продукт мета-
болизма триптофана кишечными бактериями — способна 
ингибировать активность CYP1A2  (Cytochrome  P450  1A2) 
и CYP2C9  (Cytochrome P450 2C9)  [45]. Поскольку антиде-
прессанты являются субстратами ферментов цитохрома, 
межиндивидуальные различия микробиома могут влиять 
на скорость их метаболизма в печени.

Потенциальное влияние на распределение 
и экскрецию

Данные о  влиянии микробиоты на распределение 
и выведение лекарственных препаратов крайне ограниче-
ны. Теоретически, опосредованное микробиотой систем-
ное воспаление и изменение уровня эндогенных метабо-
литов могут влиять на связывание препаратов с белками 
плазмы и функцию почечных транспортеров. Однако этот 
аспект влияния микробиоты на фармакокинетику анти
депрессантов пока мало исследован.

Влияние на проницаемость 
гематоэнцефалического барьера

Важнейшим компонентом процесса распределения  
психофармакологических препаратов в  организме яв-
ляется проникновение через гематоэнцефалический 
барьер  (ГЭБ), определяющее доступ к  мишеням в  ЦНС. 
Состав и  функциональная активность кишечной микро-
биоты существенно влияют на целостность и  проницае-
мость  ГЭБ  [46]. Продуцируемые кишечной микробиотой 
КЦЖК стимулируют синтез белков плотных контактов — 
клаудина-5, окклюдина и  зонулина-1  — необходимых 
для нормального функционирования гистогематических 
барьеров  [47]. В условиях дисбиоза дефицит КЦЖК при-
водит к повышению проницаемости ГЭБ [48, 49]. С одной 
стороны, это облегчает доставку антидепрессантов к ми-
шеням, но с другой — утрата защитной функции ГЭБ на-
рушает гомеостаз ЦНС и  усугубляет текущие патофизио-
логические процессы [50].

Таким образом, совокупность имеющихся данных 
демонстрирует, что кишечная микробиота способна вы-
ступать в  роли активного модулятора фармакокинетики 
антидепрессантов, влияя на их всасывание, метаболизм 
и  распределение, включая проникновение через  ГЭБ. 
Для оценки клинической значимости этих эффектов не-
обходимо изучение фармакокинетических параметров 
на фоне дисбиоза. Однако несмотря на большое внимание 
к  вопросам взаимодействия антидепрессантов и  микро-
биоты [51–53], подобных исследований практически не про-
водится. Следует также учитывать, что индуцированные 
микробиотой изменения (например, повышение проница-
емости барьеров) влекут за собой неизбежные патофи-
зиологические последствия, что не позволяет оценивать 
их исключительно с  позиций фармакокинетики, а  требу-
ет обязательного учёта влияния на фармакодинамику.
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ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ — МИКРОБИОТА 
КАК МОДУЛЯТОР МИШЕНЕЙ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

Влияние микробиоты кишечника на фармакодина-
мику антидепрессантов заключается в  изменении функ-
ционального состояния их центральных мишеней. Это 
многоуровневое влияние реализуется через несколько 
взаимосвязанных механизмов: модуляцию нейротранс-
миттерных систем, регуляцию нейропластичности и  ин-
дукцию системного воспаления.

Микробиота-зависимая модуляция 
нейротрансмиттерных систем —  
первичных мишеней антидепрессантов

Кишечная микробиота способна влиять на централь-
ные нейротрансмиттерные системы, являющиеся ос-
новными молекулярными мишенями антидепрессантов. 
Конкретные пути этого влияния включают синтез нейро-
активных метаболитов, изменение доступности предше-
ственников для синтеза нейромедиаторов, а также моду-
ляцию воспалительных процессов.

Серотонинергическая система. Большинство анти
депрессантов, в том числе селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина  (СИОЗС), ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина (ИОЗСН) и трицикли-
ческие антидепрессанты (ТЦА), изменяют функциональную 
активность серотонинергической передачи сигнала  [54]. 
Согласно имеющимся данным, микробиота способна мо-
дулировать серотонинергическую систему.

Во-первых, определённые виды кишечных бактерий 
сами способны синтезировать серотонин  [55], который, 
хотя и не проникает через ГЭБ, модулирует передачу сиг-
налов в ЦНС, в частности по блуждающему нерву (подроб-
нее см. ниже).

Во-вторых, кишечная микробиота играет существен-
ную роль в  метаболизме предшественника серотони-
на  — триптофана  [56]. Дисбиоз нарушает метаболизм 
триптофана, усиливая его катаболизм по кинурениново-
му пути  [57]. С  одной стороны, это приводит к  образо-
ванию провоспалительных и  нейротоксичных молекул, 
таких как хинолиновая кислота  [58], а  с  другой  — сни-
жает доступность триптофана для синтеза серотони-
на  [57]. Важность последнего механизма подтверждают 
результаты экспериментальных исследований, в  которых 
трансплантация микробиоты от «депрессивных» мышей, 
подвергшихся хроническому стрессу, снижает у  мы-
шей-реципиентов уровень триптофана в  плазме и  се-
ротонина в  гиппокампе, подавляет экспрессию генов, 
отвечающих за синтез (TPH2) и  обратный захват (SERT) 
серотонина, а также повышает активность генов, связан-
ных с  его распадом (MAOA)  [25]. Введение на этом фоне 

флуоксетина не увеличивает уровень серотонина в  гип-
покампе, не улучшает нейрогенез и не купирует депрес-
сивно-подобное поведение. В  то же время, сочетанное 
введение флуоксетина и предшественника серотонина —  
5-гидрокситриптофана  — восстанавливает эффектив-
ность антидепрессанта [25].

Другие нейрохимические системы. Микробиом спо-
собен модулировать и  другие нейротрансмиттерные си-
стемы, значимые для патогенеза депрессии и  действия 
антидепрессантов. Показано, что накопление кинурени-
новой кислоты в ЦНС влияет на дофаминергическую пере-
дачу сигнала [59], что может вносить вклад в нарушение 
функционирования эндогенной системы вознаграждения 
и развитие ангедонии. Связь между кишечным дисбиозом 
и  этим ключевым симптомом депрессии подтверждена 
результатами экспериментальных и  клинических иссле-
дований [60–62].

Отдельные виды кишечных микроорганизмов спо-
собны продуцировать дофамин, норадреналин, гамма-
аминомасляную кислоту (ГАМК), глутамат, а также влиять 
на их метаболизм [55, 63]. Как и серотонин, эти молекулы 
практически не проникают через ГЭБ, но могут изменять 
передачу сигналов из ЖКТ в  ЦНС. В  экспериментальных 
исследованиях продемонстрирована способность проби-
отических штаммов (в частности, Lactobacillus rhamnosus) 
модулировать ГАМК-ергическую передачу нервного им-
пульса через изменение экспрессии ГАМК-рецепторов 
в мозге [64]. Изменение ГАМК-ергической передачи, опос-
редованное микробиотой, может потенциально влиять 
на эффективность антидепрессантов. Хотя первичными 
нейрохимическими мишенями антидепрессантов являют-
ся моноаминовые системы, их результирующее фармако-
логическое действие может включать и ГАМК-ергические 
механизмы  [65]. Дополнительный интерес вызывает по-
тенциальное влияние микробиоты на глутаматергическую 
систему, поскольку в  свете современных представлений 
она играет важную роль в  патогенезе депрессии и  бы-
стром терапевтическом ответе на кетамин — антагонист 
NMDA-рецепторов [66].

Некоторые из продуцируемых микробиотой метабо-
литов могут проникать через  ГЭБ. В  частности, КЦЖК 
напрямую воздействуют на нейроны путём активации 
сопряжённых с  G-белком рецепторов  [67]. Кроме того, 
они уменьшают иммуновоспалительный ответ, воздей-
ствуя на микроглию [68]. Соответственно, дефицит КЦЖК, 
возникающий в условиях дисбиоза, способствует форми-
рованию провоспалительного статуса.

Таким образом, совокупность опосредованных дис-
биозом нарушений нейрохимического гомеостаза, вклю-
чая нейротрансмиттерные дисфункции, метаболический 
дисбаланс и активацию воспаления, создаёт неблагопри-
ятный «фармакодинамический фон», который изменяет 
функциональное состояние первичных молекулярных ми-
шеней антидепрессантов и негативно сказывается на фор-
мировании терапевтического ответа.
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Влияние микробиоты на нейропластичность — 
центральное звено эффективности 
антидепрессантов

Современная парадигма действия антидепрессантов 
выходит далеко за рамки простого восполнения гипо-
тетического дефицита моноаминов. Всё больше данных 
указывает на то, что в основе терапевтического эффекта 
этих препаратов лежит способность стимулировать нейро-
пластичность — свойство мозга изменять свою структур-
но-функциональную организацию в ответ на те или иные 
воздействия  [69–71]. Установлено, что кишечная микро-
биота способна влиять на ключевые процессы нейро-
пластичности: нейрогенез (образование новых нейронов) 
и синаптическую пластичность (изменение эффективности 
существующих синапсов).

Регуляция мозгового нейротрофического факто-
ра  (BDNF). Одним из ведущих факторов нейропластич-
ности является  BDNF  (Brain-Derived Neurotrophic Factor). 
Снижение его уровня в  гиппокампе и  префронтальной 
коре считается ключевым патогенетическим механизмом 
депрессии, а  его восстановление  — универсальным эф-
фектом различных классов антидепрессантов, напрямую 
связанным с их терапевтической активностью [72–74].

Микробиом способен регулировать уровень экспрес-
сии  BDNF  [75]. У  мышей-гнотобионтов отмечено зна-
чимое снижение экспрессии  BDNF в  гиппокампе  [76]. 
Показано также, что введение пробиотиков повышает 
уровень BDNF  [77, 78]. Важнейшими посредниками здесь 
опять же выступают продуцируемые бактериями КЦЖК, 
особенно бутират, который ингибирует гистондеацетила-
зы, приводя тем самым к  эпигенетическим изменениям, 
способствующим усилению экспрессии BDNF [79, 80]. Соот-
ветственно, наблюдаемый при дисбиозе дефицит КЦЖК, 
может блокировать универсальный механизм действия ан-
тидепрессантов — способность повышать уровень BDNF.

Нарушение нейрогенеза. Гиппокамп  — область го-
ловного мозга, где нейрогенез продолжается во взрослом 
возрасте  [81]. Снижение пролиферации и  выживаемости 
новых нейронов в зубчатой извилине гиппокампа ассоци-
ировано с депрессией, а стимуляция нейрогенеза рассма-
тривается как необходимый компонент антидепрессивно-
го эффекта [82, 83].

Данные экспериментальных исследований убедитель-
но демонстрируют неблагоприятное влияние кишечного 
дисбиоза на нейрогенез. Показано, что трансплантация 
микробиоты от мышей, подвергавшихся хроническому 
непредсказуемому лёгкому стрессу, вызывает у  мышей-
реципиентов депрессивно-подобное поведение и  по-
давляет нейрогенез в  гиппокампе  [84]. Пересадка кры-
сам-гнотобионтам фекальной микробиоты пациентов 
с  болезнью Альцгеймера также нарушает нейрогенез, 
в отличие от микробиоты здоровых доноров  [85]. Введе-
ние комбинации пробиотических штаммов (Bacillus subtilis 
TO-A, Enterococcus faecium T-110 и  Clostridium butyricum 

TO-A) восстанавливает нейрогенез у мышей-гнотобионтов, 
а  также усиливает пролиферацию нейронов гиппокампа 
у здоровых мышей взрослого возраста [86]. Приведённые 
данные подтверждают, что микробиота является одним 
из важных факторов, влияющих на реализацию ключево-
го фармакодинамического эффекта антидепрессантов — 
стимуляцию нейрогенеза.

Модуляция синаптической пластичности. Помимо 
нейрогенеза, микробиота влияет на синаптическую пластич-
ность — способность синапсов усиливать или ослаблять 
передачу сигнала в  зависимости от функциональной ак-
тивности нейронов (долговременная потенциация и долго-
временная депрессия). Показано, что у мышей с индуциро-
ванным антибиотиками истощением микробиоты, острый 
стресс изменяет синаптическую пластичность в гиппокампе. 
При этом КЦЖК не только восстанавливают активность си-
напсов, но и усиливают долгосрочную потенциацию неза-
висимо от наличия стресса [87]. Соответственно, снижение 
уровня КЦЖК при дисбиозе может нарушать синаптическую 
передачу и  процессы, лежащие в  основе формирования 
новых связей, в  ключевых нейрональных цепях, регули-
рующих настроение (в  частности, в  гиппокампе), делая 
их менее восприимчивыми к действию антидепрессантов.

Таким образом, способность микробиоты кишечни-
ка модулировать нейропластичность опосредует влия-
ние дисбиоза на фармакодинамику антидепрессивных 
средств. Терапевтическая активность антидепрессантов, 
чьим конечным эффектом является усиление экспрессии 
BDNF, нейрогенеза и синаптической пластичности, может 
оказаться под угрозой в  условиях, когда критически на-
рушена основа для этих процессов — структурно-функ-
циональное состояние микробиоты. Следовательно, ин-
дивидуальные особенности микробиома, определяющие 
потенциал нейропластичности, — это один из существен-
ных факторов, влияющих на терапевтический ответ.

Дисбиоз — триггер системного воспаления 
и нейровоспаления

Наряду с воздействием на нейрохимические системы 
и пластичность мозга, ещё одним механизмом, опосреду-
ющим влияние микробиоты на фармакодинамику анти-
депрессантов, является индукция системного иммуново-
спалительного ответа. Хроническое системное воспаление 
низкой интенсивности (low-grade systemic inflammation) 
рассматривается как одно из патогенетических звеньев 
депрессии  [88,  89]. Кишечный дисбиоз является од-
ним из мощных факторов инициации воспаления. Уста-
новлено, что депрессия ассоциирована с  увеличением 
в  кишечнике количества провоспалительных таксонов 
и  уменьшением  — противовоспалительных, продуциру-
ющих КЦЖК [90].

Нарушение барьерной функции и транслокация 
бактериальных продуктов. Одним из последствий дис-
биоза является повышение проницаемости кишечного  
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барьера («синдром дырявого кишечника»), связанное 
с нарушением экспрессии белков плотных контактов, в том 
числе вследствие дефицита КЦЖК  [91, 92]. Это приводит 
к транслокации в системный кровоток бактериальных про-
дуктов, прежде всего липополисахарида  (ЛПС)  — ком-
понента микробной стенки грамотрицательных бактерий. 
ЛПС связывается с  Toll-подобными рецепторами на им-
мунных клетках и  запускает каскад провоспалительных 
реакций с высвобождением цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α) и ин-
терлейкин-6 (IL-6) [93]. Циркулирующий ЛПС не проникает 
через ГЭБ, но усугубляет нарушение его барьерной функ-
ции, тем самым усиливая перемещение иммунных клеток 
и цитокинов в ЦНС [94].

Активация инфламмасомного пути. Дисбиоз и  по-
вышенная проницаемость кишечного барьера приво-
дят к  избыточному поступлению в  системный кровоток 
и  к  тканям не только различных микробных компонен-
тов (таких как ЛПС и  пептидогликан), но и  эндогенных 
молекул, высвобождающихся при повреждении клеток: 
АТФ, кристаллов мочевой кислоты и пр. Все эти вещества 
способны активировать инфламмасомы, в частности ком-
плекс  NLRP3  (NLR family pyrin domain containing  3)  [95]. 
Активация инфламмасом в иммунных клетках (макрофа-
гах и  моноцитах) запускает каскад реакций, завершаю-
щийся созреванием и секрецией провоспалительных ци-
токинов  — IL-1β и  IL-18. Их высвобождение, в  отличие 
от TNF-α или IL-6, зависит именно от инфламмасомно-
го пути  [96]. IL-1β  является одним из наиболее мощных 
супрессоров синаптической пластичности и  нейрогенеза 
в  гиппокампе. В  экспериментальных моделях на живот-
ных блокирование сигнального пути  IL-1β оказывает эф-
фект, аналогичный действию антидепрессантов [97]. Таким 
образом, активация инфламмасомного пути под влиянием 
дисбиоза опосредует формирование специфического про-
воспалительного фона, потенциально препятствующего 
адекватному терапевтическому ответу.

Нейровоспаление. Провоспалительные цитокины, 
преодолевая  ГЭБ, активируют резидентные иммунные 
клетки (микроглию и  астроциты) и  инициируют развитие 
нейровоспаления [10, 98]. Показано, что пересадка мышам 
микробиоты от животных, подвергавшихся хроническому 
непредсказуемому лёгкому стрессу, индуцирует прайми-
рование микроглии, которая становится более чувстви-
тельной к воздействию ЛПС и хронического стресса [84].

Нейровоспаление оказывает негативное влияние 
на фармакодинамические эффекты антидепрессан-
тов. Провоспалительные цитокины активируют фермент 
индоламин-2,3-диоксигеназу, который перенаправляет 
метаболизм триптофана с пути синтеза серотонина на ки-
нурениновый путь  [99]. Как отмечалось выше, в  резуль-
тате снижается доступность серотонина — необходимого 
субстрата фармакодинамической активности большин-
ства антидепрессантов. К  тому же накопление метабо-
литов кинуренина, в  частности хинолиновой кислоты, 

являющейся агонистом NMDA-рецепторов и  усиливаю-
щей глутаматергическую эксайтотоксичность, приводит 
к  подавлению нейропластичности и  способствует нейро
дегенерации  [57,  58]. Кроме того, провоспалительные 
цитокины, такие как TNF-α и IL-1β, напрямую ингибируют 
синаптическую пластичность и нейрогенез в гиппокампе, 
подавляя экспрессию BDNF и активируя внутриклеточные 
сигнальные пути, ведущие к апоптозу нейронов [100].

Противовоспалительная активность антидепрессан-
тов. Воспалительный фон создаёт потенциал для реализа-
ции противовоспалительных эффектов, присущих антиде-
прессантам. Известно несколько механизмов воздействия 
антидепрессантов на воспаление:
	• прямое влияние на продукцию провоспалительных 

цитокинов  — антидепрессанты способны ингибиро-
вать активацию факторов транскрипции и тем самым 
подавлять продукцию провоспалительных цитокинов 
иммунными клетками [101];

	• иммуномодуляция, опосредованная влиянием на уро-
вень моноаминов — антидепрессанты повышают уро-
вень серотонина и  норадреналина, которые, взаимо-
действуя с рецепторами иммунных клеток, модулируют 
их функцию, еще больше подавляя высвобождение 
цитокинов [102];

	• восстановление чувствительности гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси к кортизолу — с депрес-
сией часто ассоциированы гиперактивация этой оси 
и снижение чувствительности рецепторов к кортизолу 
(глюкокортикоидная резистентность), что может спо-
собствовать воспалению [103];

	• антиоксидантное действие  — окислительный стресс 
тесно связан с воспалением, при этом некоторые анти-
депрессанты обладают выраженной антиоксидантной 
активностью  — снижают уровень маркеров окисли-
тельного повреждения и повышают активность эндо-
генных антиоксидантных ферментов [104, 105];

	• FIASMA-эффект  — некоторые представители СИОЗС 
и  ТЦА обладают дополнительным противовоспали-
тельным потенциалом, связанным с  ингибировани-
ем кислой сфингомиелиназы,  — так называемой 
FIASMA-активностью (Functional Inhibitor of Acid 
Sphingomyelinase)  [106]; такие препараты снижают 
уровень провоспалительного церамида, который, по-
мимо прочих эффектов, активирует инфламмасомы 
в клетках микроглии [107].
Таким образом, связанные с  дисбиозом системное 

воспаление и  нейровоспаление принимают непосред-
ственное участие в  формировании неблагоприятного 
фармакодинамического контекста, препятствующего реа-
лизации фармакологических эффектов антидепрессантов 
как на уровне первичных нейрохимических мишеней, так 
и  нейропластичности. Противовоспалительные свойства 
самих антидепрессантов позволяют частично противо-
действовать этому фону, однако в условиях выраженного 
дисбиоза их действие может быть недостаточным.
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ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКАЯ 
РОЛЬ АНТИДЕПРЕССАНТ-
ИНДУЦИРОВАННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
МИКРОБИОТЫ

Рассматривая влияние микробиоты на фармакоди-
намику антидепрессантов, важно учитывать двунаправ-
ленный характер взаимодействия препаратов с  осью 
«кишечник–мозг». Известно, что сами антидепрессанты 
способны изменять состав и функциональную активность 
кишечной микробиоты [108].

Антимикробное действие in vitro
Многие антидепрессанты обладают антимикробными 

свойствами и  in vitro ингибируют рост как комменсалов, 
так и  потенциальных патобионтов  [109,  110]. Интересно, 
что представители различных классов антидепрессантов 
демонстрируют дифференцированную антимикробную ак-
тивность (табл. 1), что позволяет предположить различия 
в  механизмах их действия на микроорганизмы  [52,  53]. 

Хотя эти механизмы до конца не изучены, они, вероятно, 
включают воздействие на бактериальные мембраны, си-
стемы эффлюкса и активность ДНК-гираз [109, 111]. Вместе 
с  тем различия в  антимикробной активности могут быть 
также связаны и  с  методологической неоднородностью 
исследований. При всей условности переноса данных 
in vitro на живой организм эти наблюдения, тем не менее, 
демонстрируют, что антидепрессанты способны напрямую 
взаимодействовать с микробным сообществом.

Влияние на микробиоту in vivo
Более весомыми являются результаты исследований 

in vivo, подтверждающие способность антидепрессантов 
влиять на состав кишечной микробиоты (табл. 2). Важные 
данные получены в лонгитюдных исследованиях, в кото-
рых оценивали изменения микробиоты в ходе антидепрес-
сивной терапии. Одной из наиболее воспроизводимых на-
ходок является то, что у пациентов с депрессией курсовой 
приём антидепрессантов нормализует состав микробного 
сообщества, приближая его к микробному профилю здо-
ровых лиц [18, 112, 113].

Таблица 1. Результаты исследований антимикробной активности антидепрессантов in vitro
Table 1. Results of in vitro studies on the antimicrobial activity of antidepressants

Класс антидепрессантов Препарат Эффекты в отношении кишечной микробиоты

Трициклические анти
депрессанты

Амитриптилин 	• В различных дозах подавляет рост 185 из 254 бактериальных штаммов, в наиболь-
шей степени Staphylococcus spp., Bacillus spp. и Vibrio cholerae;
	• Подавление роста Cryptococcus spp. и Candida albicans

Кломипрамин Цитотоксические эффекты в отношении простейших Leishmania donovani 
и Leishmania major

Дезипраминφ Антимикробная активность в отношении Plasmodium falciparum

Имипрамин 	• Цитотоксические эффекты в отношении простейших-паразитов человека 
Leishmania donovani и Leishmania major;
	• Подавление роста E. Coli, Yersinia enterocolitica и Giardia lamblia

Селективные ингибиторы  
обратного захвата серотонина

Флуоксетин Выраженная дозозависимая антимикробная активность в отношении L. rhamnosus 
и E. coli

Эсциталопрам Антимикробная активность в отношении E. coli

Сертралин 	• Выраженная антимикробная активность в отношении E. coli;
	• Подавление роста S. aureus, E. coli и P. aeruginosa; синергизм в комбинации 

с антибиотиками;
	• Выраженная противогрибковая активность в отношении Cryptococcus neoformans, 

Coccidioides immitis и Candida spp.;
	• В дозе 30 мг/л оказывает цитотоксическое действие в отношении 97,5% промасти-

гот Leishmania donovani, в концентрации 3 мг/л значимо снижает жизнеспособность 
промастигот (61%)

Ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина

Венлафаксин 	• Незначительная антимикробная активность;
	• Усиление антибактериального действия антибиотиков по отношению к резистент-

ным штаммам

Другие Бупропион⌀ Минимальная антимикробная активность

Кетамин 	• Антимикробная активность в отношении S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, 
S. pyogenes, P. aeruginosa и E. coli (в наибольшей степени — S. Aureus и S. pyogenes);
	• Устойчивая дозозависимая антимикробная активность в отношении микроорганиз-

мов в пропофоле, который является мощным фактором роста

Примечание. Таблица адаптирована с изменениями из [52]. © Cussotto S. и соавт., 2019; распространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0; 
φ лекарственное средство не зарегистрировано на территории РФ; ⌀ лекарственное средство в РФ аннулировано, то есть исключено из офи-
циального Регистра лекарственных средств.
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Механизмы влияния антидепрессантов на микробиоту 
не сводятся исключительно к антимикробной активности. 
Безусловно, способность ингибировать рост определён-
ных таксонов может частично объяснять изменения их 
представленности в составе микробиоты. Однако антиде-
прессанты влияют на микробиоту ещё и  через организм 
хозяина, модифицируя среду обитания микроорганизмов. 
Один из механизмов  — модуляция моторной функции 
кишечника. Так, СИОЗС повышают уровень серотонина 
(ключевого регулятора моторики ЖКТ) в кишечной стенке 
и тем самым оказывают прокинетическое действие, тогда 
как ТЦА благодаря своей антихолинергической активно-
сти, напротив, ослабляют перистальтику  [114]. Это влияет 
на время транзита, доступность субстратов и, следователь-
но, на состав и метаболическую активность микробиоты. 
Другой механизм связан с уменьшением системного и ло-
кального воспаления. Противовоспалительное действие 
антидепрессантов способствует нормализации кишечного 
барьера и  формированию в  ЖКТ менее воспалительной 
среды, что благоприятствует росту полезных комменса-
лов  [33]. Наконец, действие препаратов in vivo включает 
влияние на функциональную активность микробного со-
общества, что изменяет профиль вырабатываемых ме-
таболитов (таких как КЦЖК, нейротрансмиттеры и  вита-
мины)  [16, 40] и выступает мощным фактором селекции.

Изменение микробного профиля 
как компонент фармакодинамики

Способность антидепрессантов изменять состав ми-
кробного сообщества ставит вопрос, являются ли эти 
изменения значимым компонентом фармакодинамики 
препаратов или просто дополнительным «бонусом»?

Результаты экспериментальных исследований пока-
зывают, что воздействие на микробиоту может вносить 
вклад в  реализацию антидепрессивного эффекта. Уста-
новлено, что введение дулоксетина купирует у  мышей 
депрессивно-подобное поведение и  изменяет состав 
кишечной микробиоты, в частности уменьшает представ-
ленность бактерий Ruminococcus flavefaciens. При этом 
искусственная инверсия этих изменений путём введения 
данного бактериального штамма совместно с дулоксети-
ном блокирует действие антидепрессанта [115]. Это дока-
зывает, что определённые сдвиги в  составе микробиоты 
необходимы для реализации эффектов антидепрессанта 
в  экспериментальных моделях. Если бы изменение ми-
кробного профиля было лишь эпифеноменом, его инвер-
сия не влияла бы на действие препарата. Приведённые 
данные позволяют рассматривать воздействие на микро-
биоту в качестве значимого компонента фармакодинами-
ки антидепрессантов.

Влияние на коммуникацию  
по оси «кишечник–мозг»

Согласно существующим представлениям о  функци-
онировании оси «кишечник–мозг», антидепрессант-ин-
дуцированные изменения микробиома приводят к  муль-
тимодальной перестройке передачи сигналов по всем 
«каналам связи» между  ЖКТ и  ЦНС: метаболическо-
му  — изменение профиля  КЦЖК и  других нейроактив-
ных метаболитов, иммунному — модуляция цитокинового 
профиля, нейроэндокринному  — влияние на гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую ось и  вагусному  — 
изменение афферентных сигналов  [38,  116]. Отдельного 
внимания заслуживает прямая модуляция афферентных 

Таблица 2. Результаты исследований влияния антидепрессантов на состав кишечной микробиоты in vivo
Table 2. Results of in vivo studies on the effects of antidepressants on gut microbiota composition

Класс антидепрессантов Препарат Основные эффекты

Трициклические анти
депрессанты

Амитриптилин Увеличение альфа-разнообразия у лабораторных животных

Селективные ингибиторы  
обратного захвата серотонина

Флуоксетин Противоречивые данные о влиянии на уровень Bacteroidetes и альфа-разнообразие 
у лабораторных животных (от снижения до повышения)

Циталопрам / 
Эсциталопрам

	• Уменьшение альфа-разнообразия у лабораторных животных;
	• Нормализация состава микробиоты у пациентов с большим депрессивным рас-

стройством
Пароксетин Уменьшение альфа-разнообразия у лабораторных животных

Ингибиторы обратного  
захвата серотонина  
и норадреналина

Венлафаксин 	• Уменьшение альфа-разнообразия у лабораторных животных;
	• Увеличение альфа-разнообразия у пациентов с большим депрессивным расстройством

Дулоксетин 	• Уменьшение альфа-разнообразия у лабораторных животных;
	• Отсутствие влияния у пациентов с большим депрессивным расстройством и комор-

бидным синдромом раздражённого кишечника
Другие Вортиоксетин Нормализация состава кишечной микробиоты у пациентов с большим депрессивным 

расстройством
Кетамин Противоречивые данные о влиянии на альфа-разнообразие у лабораторных живот-

ных (от отсутствия влияния до повышения)

Примечание. Таблица адаптирована с изменениями из [51]. © Brown L.C. и соавт., 2023; распространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0.
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сигналов блуждающего нерва, которая может реализо-
вываться независимо от изменений в составе микробиоты. 
Как известно, основным местом синтеза серотонина в ор-
ганизме является ЖКТ. Блокада клеточного захвата серо-
тонина большинством антидепрессантов  (СИОЗС, ИОЗСН, 
ТЦА) существенно повышает его локальную концентра-
цию [117]. Стимулируя афферентные волокна блуждающе-
го нерва, серотонин модулирует передачу сигнала из ЖКТ 
в ЦНС. Доказательства значимости подобного механизма 
получены в  исследованиях на лабораторных животных, 
показавших, что ваготомия блокирует действие СИОЗС, 
но не влияет на эффективность бупропиона⊗  [118,  119]. 
Эти данные указывают на вероятный вклад перифериче-
ского серотонинергического эффекта в антидепрессивную 
активность и  демонстрируют способность антидепрес-
сантов изменять передачу сигналов по блуждающему 
нерву не только опосредованно  — через микробиоту, 
но и  напрямую. При этом рассмотренный выше метабо-
лизм триптофана, зависимый от микробиома, является 
важным фактором, определяющим уровень серотони-
на в  ЖКТ и,  следовательно, потенциал для реализа-
ции периферического фармакодинамического эффекта  
антидепрессантов.

Таким образом, экспериментальные и  клинические 
данные свидетельствуют о  способности антидепрессан-
тов оказывать благоприятное влияние на таксономиче-
ский состав и  функциональную активность кишечной 
микробиоты. Это влияние реализуется как за счёт прямых 
эффектов (антимикробная активность), так и  через из-
менение физиологической среды (моторика кишечника, 
воспаление). Нормализуя состояние микробного сообще-
ства, антидепрессанты могут опосредованно усиливать 
нейропластичность и  подавлять воспаление, тем самым 
улучшая фармакодинамический контекст, необходимый 
для их собственной эффективности. Соответственно, 
индивидуальный ответ на антидепрессанты будет за-
висеть от результирующего взаимодействия комплекса 
фармакодинамических эффектов, включая модулиру-
ющее влияние на микробиоту и  коммуникацию по оси  
«кишечник–мозг».

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведённого нарративного обзора под-

тверждают роль кишечной микробиоты как значимого 
фактора, влияющего на эффективность антидепрессив-
ной терапии. Обсуждение направлено на сравнительную 
оценку вклада фармакокинетических и фармакодинами-
ческих механизмов этого влияния в межиндивидуальную 
вариабельность терапевтического ответа.

Анализ имеющихся данных позволяет утверждать, 
что микробиота функционирует как активный фармакоки-
нетический «фильтр», способный влиять на концентрацию 
препарата, поступающего в системный кровоток и дости-
гающего мишеней в  ЦНС. Данные о  прямом микробном 

метаболизме и биоаккумуляции препаратов, а также о мо-
дуляции активности печёночных ферментов, убедительно 
это доказывают. Современные методы машинного обуче-
ния позволяют прогнозировать лекарственно-микробные 
взаимодействия, включая метаболизм и биоаккумуляцию 
препаратов кишечной микробиотой  [120]. Однако вклад 
фармакокинетических эффектов микробиоты в  межин-
дивидуальную вариабельность терапевтического ответа, 
по-видимому, не имеет первостепенного клинического 
значения. Во-первых, влияние микробиоты на фармако-
кинетические параметры может быть компенсировано 
титрацией дозы. Во-вторых, отсутствие для большинства 
антидепрессантов надёжных зависимостей «доза–эф-
фект» и  «концентрация–эффект»  [121,  122] указывает 
на то, что вариабельность ответа в большей степени опре-
деляется факторами, связанными с  мишенями терапии, 
то есть с фармакодинамикой.

Яркой иллюстрацией служит влияние микробиоты 
на проницаемость защитных барьеров  — кишечного 
и ГЭБ. С одной стороны, индуцированное дисбиозом по-
вышение проницаемости может рассматриваться как фар-
макокинетический фактор, потенциально увеличиваю-
щий доставку препарата в  системный кровоток и  далее 
в  мозг  — к  его первичным нейрохимическим мишеням. 
С другой стороны, повышенная проницаемость барьеров 
является важным патофизиологическим механизмом, 
ассоциированным с системным и нейровоспалением, на-
рушением гомеостаза  ЦНС, повреждением нейронов 
и  нейрональных сетей  [48,  50]. Тем самым, потенциаль-
ный «выигрыш» в  доставке препарата может нивелиро-
ваться ухудшением «почвы», на которую этот препарат 
призван воздействовать. Это наглядно демонстрирует, 
что оценка изолированных фармакокинетических эффек-
тов микробиоты без учёта формируемого ею же патофи-
зиологического контекста (фармакодинамического фона)  
не имеет смысла.

Проведённый анализ литературы позволяет сделать 
вывод, что именно влияние микробиоты на фармакоди-
намику играет решающую роль в  вариабельности тера-
певтического ответа. Основной тезис заключается в  том, 
что даже при адекватной доставке препарата в ЦНС тера-
певтический ответ может отсутствовать, если первичные 
или конечные мишени функционально или структурно 
изменены вследствие дисбиоза. Иными словами, при-
оритетная значимость фармакодинамических факторов 
подтверждается их способностью объяснять вариабель-
ность ответа на антидепрессант даже при сравнимых 
концентрациях препарата в  крови и  в  ЦНС, тогда как  
фармакокинетические различия потенциально могут быть 
компенсированы (табл. 3).

Наиболее убедительные доказательства приори-
тета фармакодинамических механизмов получены 
в  экспериментальных исследованиях, где трансплан-
тация «депрессивной» микробиоты снижала уровень 
серотонина в  гиппокампе, изменяла экспрессию генов  
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серотонинергической системы, включая SERT, а  также 
блокировала действие флуоксетина [25]. Особую важность 
имеет тот факт, что действие антидепрессанта восстанав-
ливалось введением предшественника серотонина  — 
5-гидрокситриптофана  [25]. Это доказывает, что влияние 
дисбиоза реализуется именно на фармакодинамическом 
уровне. Если бы причина заключалась в  фармакокине-
тике (например, в разрушении флуоксетина микробиотой 
или снижении его биодоступности), то введение 5-гидрок-
ситриптофана не могло бы восстановить эффективность 
антидепрессанта. Иными словами, дисбиоз способен 
создавать такой патофизиологический фон  — с  дефи-
цитом субстрата (серотонина) и  изменением экспрессии 
молекулярной мишени (серотонинового транспортера), — 
при котором первичная нейрохимическая мишень стано-
вится нерелевантной, независимо от концентрации пре-
парата в ЦНС.

Существенный вклад в межиндивидуальные различия 
терапевтического ответа может вносить влияние микро-
биоты на нейропластичность. Именно нейропластичность 
является конечной мишенью действия антидепрессантов, 
поскольку согласно современным представлениям их 
терапевтический эффект связан со способностью повы-
шать уровень  BDNF, стимулировать нейрогенез и  синап-
тическую пластичность [71, 74, 82]. Кишечный микробиом 
выступает регулятором этих процессов  [75,  84,  87]. Дис-
биоз, сопровождающийся снижением выработки КЦЖК, 
подавляет экспрессию BDNF и нейрогенез в  гиппокампе, 
тем самым лишая антидепрессанты их конечной точ-
ки приложения. Соответственно, индивидуальные осо-
бенности микробиома, определяющие его способность 
поддерживать нейропластичность, напрямую влияют  
на терапевтический ответ.

Еще одним механизмом, опосредующим вариабель-
ность ответа, является провоспалительный статус, тесно 
ассоциированный с кишечным дисбиозом. Системное вос-
паление выступает в  роли интегративного патогенетиче-
ского пути, индуцирующего или усугубляющего нарушения 
сразу нескольких ключевых мишеней антидепрессантов, 
включая моноаминергическую передачу сигнала, синапти-
ческую пластичность и нейрогенез. Это объясняет, почему 

у  пациентов с  дисбиозом и  воспалительным фенотипом 
стандартная терапия может быть недостаточно эффектив-
ной  [88,  89]. Клинические и  экспериментальные данные 
подтверждают эту связь: у  пациентов с  недостаточным 
ответом на антидепрессивную терапию часто выявля-
ется повышенный уровень маркеров воспаления  [123], 
а  в  экспериментальных моделях провоспалительный 
статус, например индуцированный введением  ЛПС, бло-
кирует поведенческие эффекты антидепрессантов  [124]. 
Следовательно, межиндивидуальные различия в  выра-
женности воспаления, ассоциированного с  дисбиозом, 
являются значимым фактором фармакодинамической  
вариабельности.

Важная роль во влиянии микробиоты на фармако-
динамику антидепрессантов принадлежит петле поло
жительной обратной связи, образующейся в  резуль-
тате воздействия препаратов на микробный профиль. 
Нормализующее влияние антидепрессантов на состав 
микробного сообщества [18, 112, 113] является компонен-
том фармакодинамического механизма, необходимым 
для полноценного терапевтического ответа. Доказатель-
ством этому служат рассмотренные в  предыдущем раз-
деле экспериментальные данные: «принудительное» под-
держание исходного дисбиотического состояния путём 
введения определённых штаммов бактерий полностью 
блокирует антидепрессивное действие  [115]. Существуют 
и другие, независимые линии доказательств. Во-первых, 
потенциальная антидепрессивная активность пробиоти-
ков и  антимикробных средств  [125–127] демонстрирует, 
что модуляция микробиоты сама по себе способна вли-
ять на состояние  ЦНС, создавая благоприятный фарма-
кодинамический фон. Во-вторых, экспериментальные 
исследования с ваготомией, блокирующей эффекты анти-
депрессантов [118, 119], подтверждают, что передача сиг-
налов из  ЖКТ в  ЦНС критически важна для реализации 
терапевтического действия. Совокупность этих данных 
позволяет предположить, что межиндивидуальные раз-
личия в  структуре микробиоты и  её потенциале к  целе-
направленным антидепрессант-индуцированным из-
менениям определяют способность препарата запустить 
терапевтическую петлю обратной связи, что может вносить  

Таблица 3. Сравнительная характеристика фармакокинетического и фармакодинамического влияния микробиоты на вариабельность 
терапевтического ответа
Table 3. Comparative characteristics of pharmacokinetic and pharmacodynamic effects of the microbiota on variability in therapeutic response

Аспект Фармакокинетическое влияние Фармакодинамическое влияние

Основной механизм Изменение концентрации препарата в системном 
кровотоке и центральной нервной системе

Изменение функционального состояния и чувствитель-
ности мишеней препарата

Пути реализации Метаболизм препарата бактериями, биоаккумуляция, 
модуляция ферментов системы цитохрома P450 

Дисрегуляция нейротрансмиттерных систем, подавле-
ние нейропластичности, индукция нейровоспаления

Клиническая  
значимость

Объясняет вариабельность концентраций препарата 
в организме

Объясняет вариабельность эффекта при одинаковых 
концентрациях

Потенциал  
для коррекции

Изменение дозы и/или пути введения Целенаправленная модуляция микробиома 
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значимый вклад в вариабельность конечного терапевти-
ческого ответа.

Помимо «традиционных» путей коммуникации меж-
ду  ЖКТ и  ЦНС  — метаболического, нейроэндокринного, 
иммунного, вагусного  — в  качестве потенциально зна-
чимого, хотя и  менее изученного «канала связи» можно 
рассмотреть малые внеклеточные везикулы, выделяемые 
как кишечными бактериями, так и  клетками организма-
хозяина. Эти мембранные пузырьки, содержащие бел-
ки, липиды, нуклеиновые кислоты (микроРНК) и  другие 
вещества, способны преодолевать биологические ба-
рьеры, попадать в  системный кровоток и  достигать всех 
органов и  тканей  [128]. Индивидуальные особенности 
внеклеточных везикул, определяемые составом микро-
биоты и  состоянием макроорганизма, могут создавать 
ещё один уровень межиндивидуальной вариабельности. 
С  одной стороны, доставляя биологически активные мо-
лекулы в  ЦНС, внеклеточные везикулы могут напрямую 
модулировать нейрональную функцию и  нейропластич-
ность. Так, показана противовоспалительная активность 
внеклеточных везикул, продуцируемых определёнными 
кишечными бактериями  [129], что позволяет им непо-
средственно влиять на фармакодинамический фон. 
С  другой стороны, взаимодействуя с  клетками печени, 
содержимое внеклеточных везикул, теоретически, может 
регулировать экспрессию ферментов системы цитохро-
ма  P450  [130] и  изменять метаболизм антидепрессан-
тов. Следовательно, один и  тот же механизм, связанный 
с микробиотой, потенциально может вносить вклад в ва-
риабельность терапевтического ответа, одновременно 
воздействуя на оба компонента  — фармакокинетику  
и фармакодинамику.

Таким образом, для адекватного описания сложных 
взаимодействий между антидепрессантами, кишечной 
микробиотой и организмом-хозяином классическая фар-
макологическая парадигма, строго разделяющая «то, 
что организм делает с  лекарством» (фармакокинетика) 
и «то, что лекарство делает с организмом» (фармакодина-
мика), оказывается недостаточной. Проведённый анализ, 
хотя и выявляет приоритет фармакодинамических влияний 
в формировании вариабельности терапевтического ответа, 
одновременно демонстрирует их глубинную взаимосвязь 
с  фармакокинетическими процессами. Ограниченность 
классической дихотомической парадигмы требует иного 
методологического подхода, который предлагает новая 
научная дисциплина  — фармакомикробиомика  [51,  131]. 
Эта дисциплина не противопоставляет фармакокинетику 
и  фармакодинамику, а  рассматривает их в  рамках взаи-
мозависимых отношений внутри единой системы «лекар-
ство–микробиом–макроорганизм». Такой холистический 
подход не отменяет выявленного приоритета фармакоди-
намических эффектов микробиоты, а напротив, подчёрки-
вает, что таргетные воздействия для повышения эффек-
тивности терапии должны быть направлены прежде всего 
на коррекцию фармакодинамического фона.

Ограничения

Несмотря на стремление к  комплексному анализу 
проблемы, настоящий обзор имеет ряд неизбежных огра-
ничений, которые важно учитывать при интерпретации его 
результатов и выводов.

Отбор исследований. Поскольку обзор является 
нарративным, а  не систематическим, подбор литерату-
ры мог быть подвержен субъективному влиянию, хотя 
авторы и  стремились максимально полно осветить тему. 
Для более однозначных выводов и количественной оцен-
ки эффектов в  будущем необходимы систематические 
обзоры и  метаанализы, проведение которых станет воз-
можным, как только накопится достаточное количество  
однородных данных.

Гетерогенность дизайна и методов. Существенная 
неоднородность исследований, а именно различия в ди-
зайне, выборках и методах анализа микробиома, затруд-
няет прямое сравнение их результатов и  формирование 
единой, непротиворечивой картины, а  следовательно 
ограничивает возможности интерпретации полученных 
данных.

Преобладание экспериментальных данных. Пода-
вляющее большинство доказательных данных, особенно 
касающихся причинно-следственных связей, получено 
в исследованиях на лабораторных животных. Экстраполя-
ция выводов с экспериментальных моделей на человека 
требует крайней осторожности, что затрудняет формули-
ровку конкретных практических рекомендаций.

Фокус на общих закономерностях. Обзор сосре-
доточен на самых общих патогенетических путях, таких 
как воспаление и нейропластичность. В его задачи не вхо-
дил анализ возможных различий во влиянии микробиоты 
на фармакокинетику и фармакодинамику отдельных анти-
депрессантов или их классов. Однако эти различия, об-
условленные особенностями метаболизма и  механизмов 
действия препаратов, могут быть значимыми и  требуют 
отдельного изучения.

Учёт перечисленных ограничений позволяет более 
объективно оценить представленные выводы и  обо-
значить направления для будущих исследований, при-
званных восполнить имеющиеся пробелы в  научных  
знаниях.

Перспективные направления  
для будущих исследований

Несмотря на стремительное развитие обсуждаемой об-
ласти, многие вопросы пока остаются открытыми.

Недостаток клинических исследований. Обращает 
на себя внимание явный дефицит лонгитюдных исследо-
ваний с всесторонней и динамической оценкой микробио-
ма, фармакокинетических параметров антидепрессантов, 
маркеров воспаления и нейропластичности, а также тера-
певтического ответа.
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Проблема стандартизации. Требуется разработка 
стандартизированных протоколов для сбора образцов, 
метагеномного анализа и функциональной характеристики 
микробиома, чтобы сделать результаты разных исследо-
ваний сопоставимыми.

Сложность двунаправленных взаимодействий. Не до  
конца изучены механизмы, с  помощью которых анти
депрессанты изменяют состав микробиоты, и как именно 
эти изменения опосредуют их терапевтический эффект. 
Перспективным направлением представляется изучение 
роли вагусной афферентации, индуцированной перифе-
рическим серотонином, в  реализации терапевтической 
активности антидепрессантов.

Терапевтические интервенции. Будущие исследова-
ния должны быть направлены на определение конкретных 
таксонов бактерий или их метаболитов (постбиотиков), 
которые являются критически важными для обеспечения 
ответа на антидепрессанты. Это откроет путь к созданию 
целевых интервенций  — от специфических психобиоти-
ков до методов микробного инжиниринга.

Риски модуляции микробиома. Крайне важна оцен-
ка безопасности таргетных воздействий на микробиом. 
Микробное сообщество представляет собой сложную эко-
систему, находящуюся в динамическом равновесии с ор-
ганизмом-хозяином, и попытки вмешательства могут при-
водить к  непредсказуемым системным сдвигам. В  связи 
с  этим будущие исследования должны быть направлены 
не только на оценку эффективности, но и  на всесторон-
нее изучение отдалённых последствий модуляции микро-
биома для здоровья, что является одним из серьёзных  
пробелов в современных знаниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ актуальных научных данных, представленных 

в обзоре, позволяет заключить, что кишечная микробио-
та способна влиять на эффективность антидепрессантов 
как через фармакокинетические, так и  фармакодинами-
ческие механизмы. При этом решающий вклад в межин-
дивидуальную вариабельность терапевтического ответа 
вносит её влияние на фармакодинамику. Микробиота 
выступает не столько в  роли «фильтра», изменяющего 
концентрацию препарата, сколько в качестве модулятора 
патофизиологических процессов, формирующего индиви-
дуальный фармакодинамический контекст. Именно этот 
контекст, подверженный влиянию микробиоты через мо-
дуляцию нейровоспаления, нейротрансмиттерных систем 
и, самое главное, нейропластичности, определяет, сможет 
ли препарат реализовать свой терапевтический потенци-
ал. Этот вывод имеет важное значение для дальнейших 
исследований, поскольку смещает фокус с  поиска фар-
макокинетических предикторов ответа на изучение био-
маркеров функционального состояния оси «кишечник–
мозг», а также с концепции «неподходящего препарата» 
на концепцию «неподходящего фармакодинамического 

фона», который поддаётся целенаправленной коррекции. 
Для клиницистов это означает более пристальное внима-
ние к состоянию ЖКТ и маркерам воспаления у пациентов 
с недостаточным ответом на лечение, а также обоснован-
ное рассмотрение потенциальных адъювантных вмеша-
тельств (диетотерапии, назначения пробиотиков), направ-
ленных на модуляцию оси «кишечник–мозг». Интеграция 
принципов фармакомикробиомики в  исследовательскую 
и  клиническую практику представляется перспективным 
путём к  повышению эффективности антидепрессивной 
терапии и  разработке «сверхперсонализированных» 
стратегий, учитывающих уникальность не только генома  
пациента, но и его метагенома.
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Увеличение экспрессии мРНК α-синуклеина 
и тирозингидроксилазы в среднем мозге 
в экспериментальной модели потребления алкоголя 
в подростковом периоде
В.С. Кохан1, П.К. Анохин1,2, И.Ю. Шамакина1
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Потребление большого количества алкоголя в течение короткого периода времени («запойное» употреб-
ление, binge drinking) среди подростков считается одним из факторов риска развития различных расстройств, включая 
когнитивные нарушения, механизмы которых до сих пор недостаточно изучены.
Цель исследования — изучить отставленный эффект употребления алкоголя в подростковом периоде на экспрессию 
в мозге мРНК нейрональных белков синуклеинов, нарушение функций которых может быть одним из ключевых факто-
ров дофаминовой дисфункции и патогенеза когнитивных расстройств во взрослом возрасте.
Методы. Экспрессию мРНК определяли методом количественной полимеразной цепной реакции после обратной транс-
крипции в режиме реального времени в образцах среднего мозга, стриатума, миндалевидного тела и гипоталамуса 
взрослых (постнатальный день 58) самцов крыс линии Wistar, получавших инъекции раствора 20% этанола (внутрибрю-
шинно в дозе 3 г/кг, один раз в сутки) в период с 30-го по 40-й день после рождения.
Результаты. Показано повышение уровня мРНК α-синуклеина в стриатуме и среднем мозге алкоголизированных в под-
ростковом периоде животных. Проведён анализ экспрессии мРНК, функционально связанных с α-синуклеином, вези-
кулярных белков SNARE-комплекса  (Soluble  NSF Attachment Protein Receptor) — SNAP-25  (Synaptosomal-Associated 
Protein of 25 kDa) и VAMP2 (Vesicle-Associated Membrane Protein 2), а также дофамин-ассоциированных генов. Он по-
казал, что у алкоголизированных в подростковом периоде крыс наблюдается повышенный уровень мРНК тирозинги-
дроксилазы по сравнению с контролем  (p=0,019). При этом уровни  мРНК γ-синуклеина, SNAP-25, VAMP2, рецептора 
дофамина второго подтипа и дофамин-транспортного белка оставались неизменными.
Заключение. Алкогольная интоксикация в подростковом периоде приводит к увеличению экспрессии  мРНК 
α-синуклеина и тирозингидроксилазы в среднем мозге взрослых животных, что, вероятно, лежит в основе долговре-
менных изменений дофаминовой передачи и способствует нарушениям функций мозга и поведения.

Ключевые слова: алкоголь; мозг; подростковый период; синуклеины; дофамин; экспрессия генов; мРНК; ПЦР.
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Increased mRNA Expression of α-Synuclein  
and Tyrosine Hydroxylase in the Midbrain  
in an Experimental Model of Adolescent Alcohol Consumption
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ABSTRACT
BACKGROUND: Consumption of large amounts of alcohol within a short period of time (binge drinking) among adolescents is 
considered a risk factor for the development of various disorders, including cognitive impairment, the underlying mechanisms 
of which remain insufficiently understood.
AIM: The work aimed to investigate the delayed effect of alcohol exposure during adolescence on brain mRNA expression 
of neuronal synuclein proteins, dysfunction of which may represent a key factor in dopaminergic impairment and the 
pathogenesis of cognitive disorders in adulthood.
METHODS: mRNA expression was assessed by quantitative real-time reverse transcription polymerase chain reaction in 
samples of the midbrain, striatum, amygdala, and hypothalamus obtained from adult (postnatal day 58) male Wistar rats that 
had received injections of 20% ethanol solution (intraperitoneally at dose of 3 g/kg, once daily) from postnatal day 30 to 40.
RESULTS: Increased α-synuclein mRNA levels were observed in the striatum and midbrain of animals exposed to alcohol 
during adolescence. mRNA expression of genes functionally associated with α-synuclein was analyzed, including vesicular 
proteins of the SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor) complex—SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein 
of 25  kDa) and VAMP2 (Vesicle-Associated Membrane Protein  2)—as well as dopamine-related genes. Rats exposed to 
alcohol during adolescence demonstrated elevated tyrosine hydroxylase mRNA levels compared with controls (p  =  0.019). 
In contrast, mRNA levels of γ-synuclein, SNAP-25, VAMP2, dopamine receptor subtype  2, and the dopamine transporter 
remained unchanged.
CONCLUSION: Alcohol intoxication during adolescence results in increased mRNA expression of α-synuclein and tyrosine 
hydroxylase in the midbrain of adult animals. These changes likely underlie long-term alterations in dopaminergic 
neurotransmission and may contribute to brain and behavioral dysfunction.
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ОБОСНОВАНИЕ
Данные экспериментальных исследований свидетель-

ствуют о том, что длительное потребление алкоголя при-
водит к нарушению структуры и функций нервных клеток, 
клеточной гибели, подавлению процессов нейрогенеза 
в мозге, уменьшению объёма мозговой ткани, особенно 
фронтальной области коры, атрофии белого вещества 
и увеличению объёма желудочков  [1,  2]. Потребление 
больших количеств алкоголя в течение короткого периода 
времени («запойное» употребление, binge drinking) среди 
подростков считается одним из факторов риска развития 
различных расстройств, включая когнитивные нарушения 
в более позднем возрасте  [3]. Такая модель потребления 
алкоголя может быть отчасти обусловлена специфической 
для подростков чувствительностью к эффектам алкого-
ля и склонностью к рискованному поведению [4]. Вместе 
с тем она связана с серьёзным вредом, таким как отрав-
ление алкоголем, травмы и несчастные случаи, возника-
ющие в результате острой интоксикации [5].

Учитывая, что в подростковом возрасте всё ещё 
продолжается процесс развития мозга  [6,  7], можно 
полагать, что чрезмерное употребление алкоголя спо-
собно приводить к долговременным изменениям в ней-
ронах. Клинические исследовании подростков показали, 
что чрезмерное употребление алкоголя связано с нару-
шением нейропсихологических функций  [8–10] и откло-
нениями в структуре и функционировании мозга  [11–13]. 
Важно отметить, что именно модель «запоя», то есть 
употребление пяти или более стандартных доз алкого-
ля единовременно, ассоциирована с неблагоприятным 
воздействием на функционирование мозга у молодых 
людей  [14,  15]. Вопрос об обратимости эффектов чрез-
мерного употребления алкоголя в подростковом возрасте 
на структуру и функции мозга при устойчивом воздер-
жании требует дальнейшего изучения  [8]. Решение этого 
вопроса входит в перечень задач крупных многоцентро-
вых исследований, таких как Национальный консорциум 
по алкоголю и развитию нервной системы в подростко-
вом возрасте  [16], а также европейское исследование  
IMAGEN [17].

В экспериментальных исследованиях на грызунах 
установлено, что эффекты употребления алкоголя в под-
ростковом возрасте на мозг и нейрокогнитивные функции 
зависят от времени, дозы и периодичности воздействия 
алкоголя  [18–20]. Известно, что влияние употребления 
алкоголя в подростковом возрасте на когнитивные функ-
ции и поведение опосредовано эпигенетическими меха-
низмами  [21,  22]. Вместе с тем конкретные механизмы 
отставленных эффектов употребления алкоголя в период 
полового созревания до сих пор мало изучены.

Синуклеины — это эволюционно консервативные 
нейрональные белки, связанные с мембраной синапти-
ческих везикул и участвующие в контроле их транспорта 
к пресинаптической терминали. Нарушения их функций 

приводят к образованию гистопатологических включе-
ний в нейронах и являются одним из ключевых факторов 
патогенеза ряда нейродегенеративных заболеваний  [23]. 
В локусе гена  SNCA, кодирующего α-синуклеин у чело-
века, были выявлены мутации, ассоциированные с вы-
соким уровнем потребления алкоголя, однако роль этого 
белка в формировании алкогольной зависимости и нейро
дегенеративных процессах при действии алкоголя до сих 
пор остаётся невыясненной [24]. Неясно, являются ли из-
менения экспрессии гена  SNCA на определённых этапах 
формирования алкогольной зависимости нейроадаптив-
ной реакцией или, напротив, представляют собой одно 
из ключевых звеньев патогенеза, и, следовательно, могут 
ли они служить мишенью направленной фармакотерапии. 
Кроме того, нет однозначного понимания, является ли ак-
тивация экспрессии синуклеинов и образование прото
фибриллярных форм, обладающих токсическим эффектом,  
причиной нейродегенеративных процессов при алко-
гольной интоксикации в критические периоды развития. 
Отсутствуют также данные о критических периодах в ин-
дивидуальном развитии, характеризующихся повышен-
ным риском стойких нарушений экспрессии синуклеинов 
в мозге. Можно предположить, что основным локусом та-
ких нарушений является средний мозг — центр локализа-
ции тел дофаминовых нейронов [25]. При этом нарушение 
функционального состояния пресинаптических окончаний 
нейронов среднего мозга лежит в основе целого ряда си-
нуклеинопатий  [26]. Очевидна важность взаимодействия 
процессов, обеспечивающих синтез дофамина, его хране-
ние, высвобождение, обратный захват и катаболизм. Мо-
лекулярные механизмы, посредством которых синуклеины 
регулируют везикулярный транспорт в этой области мозга, 
как мы предполагаем, играют важную роль в координа-
ции работы всей системы, а их нарушения — в развитии  
дисфункции дофаминовой системы и гибели дофаминер-
гических нейронов.

Вместе с тем вызванное алкоголем нарушение экс-
прессии синуклеинов в таких структурах мозга, как мин-
далевидное тело и гипоталамус, может вносить суще-
ственный вклад в механизмы когнитивной дисфункции. 
Накопление α-синуклеина в миндалевидном теле наблю-
дается уже на ранних стадиях некоторых нейродегенера-
тивных заболеваний, что ассоциировано с нарушением 
памяти, внимания и регуляции эмоций, а также способ-
ствует повышению тревожности  [27]. Кроме того, накоп-
ление α-синуклеина в гипоталамусе показано, например, 
при болезни Паркинсона. Оно приводит к снижению функ-
циональной связи с другими областями мозга, нарушению 
регуляции автономной нервной системы, контроля арте-
риального давления и терморегуляции [28] и, тем самым, 
косвенно влияет на когнитивные функции, возможно, 
через изменения церебральной гемодинамики. Однако 
потенциальная возможность отставленного эффекта алко
голя на экспрессию синуклеинов в этих областях мозга 
до сих пор не изучена.
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Цель исследования — изучить отставленный эф-
фект употребления алкоголя в подростковом периоде 
на экспрессию в мозге мРНК нейрональных белков сину-
клеинов, нарушение функций которых может быть одним 
из ключевых факторов дофаминовой дисфункции и па-
тогенеза когнитивных расстройств во взрослом возрасте.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено экспериментальное подтверждающее ис-
следование (проверка гипотезы) в параллельных группах.  
Формирование выборки животных осуществляли путём 
сплошного включения крыс одного возраста и пола 
из нескольких помётов. Для распределения животных 
по группам применяли стратифицированную рандо-
мизацию  (метод минимизации), обеспечивающую со-
поставимость групп по массе тела  (равенство средних 
значений и стандартных отклонений). Исследование 
проведено открытым методом, методы «ослепления»  
не использовали.

Критерии отбора
В исследование включены здоровые самцы крыс ли-

нии Wistar в возрасте 25  дней  (postnatal day  25, PND25), 
массой 63–71 г.

Предварительные критерии исключения (до рандо-
мизации): наличие внешних признаков заболеваний, зна-
чительные отклонения массы тела  (более ±10% среднего 
значения), аномалии поведенческой активности в период 
адаптации (5 дней до начала эксперимента).

Критерии исключения из анализа данных: гибель 
животного в ходе эксперимента или технический брак 
при заборе биоматериала; за период проведения иссле-
дования случаев гибели животных или необходимости 
исключения данных не зафиксировано.

Содержание животных
Экспериментальная работа проведена на самцах 

крыс линии Wistar  (питомник лабораторных животных 
«Столбовая», Московская область). Животных содержа-
ли по 8  особей в каждой клетке  (тип  Т/4В, код  555/4), 

в условиях естественного освещения, при температу-
ре (22±2) °C и свободном доступе к пище и воде. В каче-
стве пищевого рациона на всех этапах работы использо-
вали гранулированный корм (ГОСТ Р 50258-92).

Распределение в группы  
и экспериментальное воздействие

Средняя масса животных в начале эксперимента — 
на 30-й  день после рождения  (PND30) — составила 
(80±5,6)  г. В период PND30–40 крысам опытной группы 
внутрибрюшинно вводили 20%  этанол  (в физиологиче-
ском растворе) в дозе  3  г/кг  (рис.  1). Крысам контроль-
ной группы вводили физиологический раствор в том же 
объёме, что и в опытной группе. Выбор дозы и режима 
алкоголизации был основан на ранее разработанном про-
токоле  [29]. В возрасте  PND58 животных декапитирова-
ли и выделяли структуры мозга  [30]. Образцы хранили 
при температуре −70 °С.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования: экспрессия  

мРНК α-синуклеина в среднем мозге, стриатуме, мин-
далевидном теле и гипоталамусе крыс в экспери-
ментальной модели алкоголизации в подростковом  
периоде.

Дополнительные показатели исследования: уров-
ни  мРНК γ-синуклеина, функционально связанных 
с α-синуклеином везикулярных белков SNARE-комплекса 
(Soluble  NSF Attachment Protein Receptor) — ассоцииро-
ванного с синаптосомами белка  25  кДа  (Synaptosomal-
Associated Protein of  25  kDa,  SNAP-25) и синаптобре
вина-2  (Vesicle-Associated Membrane Protein  2,  VAMP2), 
а также дофамин-ассоциированных генов, кодирующих 
фермент синтеза дофамина — тирозингидросила-
зу  (TH), рецептор дофамина  второго подтипа  (D2) и до-
фамин-транспортный белок  (Dopamine Transporter, DAT)  
в среднем мозге.

Методы измерения целевых показателей
Относительный уровень транскриптов изучаемых ге-

нов анализировали методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени после обратной 

Рис. 1. Схема эксперимента: Alc — внутрибрюшинные (в/б) инъекции 20% этанола (в физиологическом растворе) в дозе 3 г/кг крысам в период 
с 30-го по 40-й день после рождения; C — крысам контрольной группы вводили физиологический раствор; декапитацию и выделение структур 
мозга проводили на 58-й день после рождения; PND — день после рождения.

Fig. 1. Experimental design: Alc, intraperitoneal (i.p.) injections of 20% ethanol (in saline) at a dose of 3 g/kg administered to rats from postnatal day 30 to 40; 
C, control rats received saline; decapitation and brain structure dissection were performed on postnatal day 58; PND, postnatal day.

Возраст (дни) 	 30	 31	 33	 34	 36	 37	 39	 40	 54	 58
Подростковый период; PND25–54

мРНКГруппы: Alc — 20% этанол (3 г/кг, в/б)
	 С — физ. раствор
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транскрипции  (ОТ-ПЦР). Для выделения тотальной  РНК 
использовали набор RNeasy Lipid Tissue MiniKit  (QIAGEN, 
Нидерланды), для синтеза кДНК — набор Revert Aid First 
Strand cDNA Synthesis Kit  (Fermentas, Литва), реакции 
проводили в соответствии с инструкциями производите-
лей. Полученную кДНК использовали в качестве матрицы 
для количественной  ПЦР в режиме реального времени 
на амплификаторе CFX96 Real-Time System C1000 Thermal 
Cycler (Bio-Rad Laboratories Inc., США). Для нормализации 
данных в качестве референсного гена был выбран ген 
β-актина. Для подбора праймеров использовали онлайн-
ресурс Primer-BLAST1. Последовательности олигонуклео-
тидных праймеров (ООО «ДНК-Синтез», Россия) представ-
лены в табл. 1.

Амплификацию проводили в 25  мкл  смеси, содер-
жащей 25  нг  матрицы  (кДНК), праймеры в конечной 
концентрации  0,4  мкМ и 5  мкл  5×  реакционной сме-
си qPCRmix-HS  SYBR с интеркалирующим красителем 
SYBR Green  I  (ООО  «Евроген», Россия). В качестве отри-
цательного контроля использовали пробы, содержащие 
вместо кДНК соответствующий объём воды. Программа 
амплификации: 95 °С — 3 мин; 40 циклов: 95 °С — 15 с, 
60  °С  —  15  с, 72  °С  —  30 с с последующим анализом 
кривых плавления ПЦР-продуктов. Измерения каждого 
образца проводили не менее чем в 3  параллелях. Рас-
чёт относительной экспрессии проводили на основа-
нии сравнительной оценки величин  Сt  (Threshold cycle). 
Для сравнения уровней экспрессии интересующих генов 
в опыте и контроле использовали метод сравнительно-
го  Ct  (2−ΔΔСt). Контроль целостности выделенной  РНК 
и специфичности полученного в результате ОТ-ПЦР 
продукта осуществляли при помощи электрофореза 
в 2% агарозном геле на 1×ТАЕ-буфере (Tris–Acetate–EDTA).  
 

1 Primer-BLAST [интернет]. National Center for Biotechnology Information, 
США. Режим доступа: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/ 
Дата обращения: 27.12.2025.

Для визуализации результатов использовали транс
иллюминатор (UVC  Inc., США) и систему гель-документи
рования Gel Imager-2 (ООО «Helicon», Россия).

Статистические методы
Статистические расчёты проводили с помощью 

программного пакета Statistica  v.12  (StatSoft, США). 
Для оценки формы распределения данных в выборках 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Однородность 
дисперсий оценивали с помощью критерия Фишера. По-
скольку полученные значения подчинялись Гауссову рас-
пределению и гомоскедастичность была подтверждена, 
применяли параметрические методы анализа. Сравне-
ние средних значений выборок проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Статистически значимы-
ми считали отличия при уровне  р  <0,05. Графическое 
представление данных выполнено в среде програм-
мирования Python  (v.3.11) с использованием библиотек  
matplotlib  (v.3.10.0) и seaborn  (v.0.13.2) с отрытым исход-
ным кодом.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительный анализ уровня мРНК α-синуклеина 

в структурах мозга крыс, алкоголизированных в подрост-
ковом периоде, выявил статистически значимое увеличе-
ние экспрессии в среднем мозге на 46,8% (t=2,26; p=0,044) 
и стриатуме на  56,0%  (t=2,63; p=0,023) по сравнению 
с контрольной группой (рис. 2).

Изучение уровня мРНК функционально связанных 
с α-синуклеином везикулярных белков SNARE-комплекса 
и дофамин-ассоциированных генов (ТН, D2 и DAT) показа-
ло повышение уровня мРНК TH на 54,0% (t=2,70; p=0,021) 
в среднем мозге у алкоголизированных крыс по срав-
нению с контрольной группой. При этом уровни  мРНК 
γ-синуклеина, SNAP-25, VAMP2, D2-рецептора и  DAT 
не отличались от контрольных значений (рис. 3).

Табл. 1. Последовательности олигонуклеотидных праймеров, использованных для проведения ОТ-ПЦР в реальном времени
Table 1. Oligonucleotide primer sequences used for real-time RT-PCR

Гены
Праймеры

прямой обратный

α-синуклеин 5’-tgtcaagaaggaccagatg-3’ 5’-aggctcatagtcttggtag-3’

γ-синуклеин 5’-aaacatcgtggtcaccacc-3’ 5’-tctagtctcctccactcttg-3’

тирозингидроксилаза 5’-tcggaagctgattgcagaga-3’ 5’-ttccgctgtgtattccacatg-3’

дофаминовый рецептор второго подтипа 5’-cttgatagtcagccttgctgtg-3’ 5’- agggcacgtagaatgagacaat-3’

дофамин-транспортный белок 5’-aatgctccgtgggaccaatg-3’ 5’-caataaccatgaagagcagg-3’

ассоциированный с синаптосомами 
белок 25 кДа

5’-tcatccgcagggtaacaaac-3’ 5’-ctggcgattctgggtgtca-3’

синаптобревин-2 5’-caggggcctcccagtttgaa-3’ 5’-ggcgcaaatcactcccaaga-3’

β-актин 5’-cactgccgcatcctcttcct-3’ 5’-aaccgctcattgccgatagtg-3’

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме результатов исследования

Показано повышение уровня  мРНК α-синуклеина 
в стриатуме и среднем мозге алкоголизированных в под-
ростковом периоде крыс. Анализ экспрессии мРНК функ-
ционально связанных с α-синуклеином везикулярных 
белков SNARE-комплекса и дофамин-ассоциированных 
генов выявил у алкоголизированных крыс повышенный 
уровень  мРНК  TH по сравнению с контрольной группой 
при неизмененной экспрессии γ-синуклеина, SNAP-25, 
VAMP2, дофаминового D2-рецептора и DAT.

Интерпретация результатов исследования
Согласно данным литературы синаптический белок 

α-синуклеин принимает участие не только в процес-
сах везикулярного транспорта, но и во внутриклеточной 
модуляции различных звеньев дофаминовой переда-
чи сигнала  [31,  32]. Полученные данные не противоре-
чат существующей гипотезе о том, что избыточная экс-
прессия α-синуклеина может быть одним из факторов 
предрасположенности к алкоголизму  [33]. Вместе 
с тем результаты исследований свидетельствуют о том, 
что при определённых условиях, например при дефиците  
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Рис. 2. Сравнительный анализ уровня мРНК α-синуклеина в морфологических структурах мозга крыс: C — контрольная группа (n=6); Alc — группа 
алкоголизированных в подростковом периоде крыс (n=7); по оси X названия структур мозга: MB — средний мозг; ST — стриатум; AMY — минда-
левидное тело; HYP — гипоталамус; данные представлены в виде средних значений и стандартных отклонений; * статистически значимые различия 
между группами — р <0,05 (t-критерий Стьюдента).
Fig. 2. Comparative analysis of α-synuclein mRNA levels in morphological brain structures of rats: C, control group (n = 6); Alc, group of rats exposed to 
alcohol during adolescence (n = 7); X-axis: MB, midbrain; ST, striatum; AMY, amygdala; HYP, hypothalamus; data are presented as mean ± standard deviation; 
*, significant differences between groups, p < 0.05 (Student t test).

Рис. 3. Сравнительный анализ уровня мРНК везикулярных белков SNARE-комплекса и дофамин-ассоциированных генов в среднем мозге крыс: 
C — контрольная группа (n=6); Alc — группа алкоголизированных в подростковом периоде крыс (n=7); по оси X: SNCG — γ-синуклеин; TH — тиро-
зингидроксилаза; DAT — дофамин-транспортный белок; D2 — рецептор дофамина второго подтипа; SNAP-25 — ассоциированный с синаптосомами 
белок 25 кДа; VAMP2 — синаптобревин-2; данные представлены в виде средних значений и стандартных отклонений; * статистически значимые 
различия между группами — р <0,05 (t-критерий Стьюдента).
Fig.  3. Comparative analysis of mRNA levels of SNARE complex vesicular proteins and dopamine-associated genes in the rat midbrain: C, control group 
(n = 6); Alc, rats exposed to alcohol during adolescence (n = 7); X-axis: SNCG, γ-synuclein; TH, tyrosine hydroxylase; DAT, dopamine transporter; D2, dopamine 
D2 receptor; SNAP-25, synaptosomal-associated protein of 25 kDa; VAMP2, synaptobrevin-2; data are presented as mean ± standard deviation; *, significant 
differences between groups, p < 0.05 (Student t test).
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белка-шаперона  CSPα  (cysteine string protein  α), 
α-синуклеин берёт на себя функции шаперона, регулирую-
щего транспорт синаптических везикул SNARE-комплекса, 
вероятнее всего путём прямого взаимодействия с одним 
из его компонентов — белком VAMP2 [32, 33]. Важно под-
черкнуть, что эта функция α-синуклеина особенно актуальна 
в условиях чрезмерной активации дофаминовой передачи 
сигнала, например при действии психоактивных веществ 
или дисфункциях системы, связанных со старением.

Последствия повышенного содержания α-синуклеина 
для нейронов могут быть двоякими. Увеличенное со-
держание этого белка является характерной чертой па-
тогенеза нарушений, вызванных черепно-мозговой трав-
мой, однако его роль окончательно не установлена  [34]. 
С одной стороны, избыточная экспрессия α-синуклеина 
негативно влияет на выживаемость и развитие дендри-
тов новорождённых нейронов [35]. С другой стороны, из-
вестно, что α-синуклеин участвует в удлинении главного 
аксона и его коллатералей, что приводит к более высокой 
плотности аксонов в дорсальном стриатуме [36]. Несмот-
ря на то, что в стриатуме содержание α-синуклеина по-
вышается во время апоптотической гибели клеток, была 
высказана гипотеза, что эти изменения являются частью 
компенсаторного ответа в нейронах, которым суждено 
выжить [37]. Действительно, в нескольких исследованиях 
показана важная роль α-синуклеина в созревании и моду-
ляции синапсов, а также в регуляции пластических и реге-
неративных процессов при повреждении нейронов [38, 39].

Мы обнаружили увеличение экспрессии  мРНК  ТН 
в среднем мозге крыс, алкоголизированных в подростко-
вом возрасте. ТН катализирует первый этап, лимитирую-
щий скорость биосинтеза дофамина. Ранее сообщалось, 
что положительная регуляция ТН является отличительным 
признаком биохимической адаптации к хроническому воз-
действию психоактивных веществ, включая этанол  [40]. 
Однако острое введение этанола также приводит к уси-
лению экспрессии и увеличению содержания  TH у рыб 
Danio rerio  [41]. Исследование влияния повышенной экс-
прессии  ТН на метаболизм дофамина и реактивность 
к метамфетамину⊗

1 у мутантных мышей (S40E-TH) показа-
ло, что скорость оборота дофамина в нервных окончаниях 
у таких животных увеличена [42]. При этом у мышей, экс-
прессирующих S40E-TH, стереотипное поведение наблю-
далось при введении более низких доз метамфетамина⊗, 
чем у контрольных животных. Эти данные демонстрируют, 
что активность и уровень экспрессии TH являются одним  
из определяющих факторов чувствительности и реактив-
ности к метамфетамину⊗ [42].

Алкогольная зависимость — сложное расстройство, 
которое часто начинается с эпизодов чрезмерного упо-
требления алкоголя в подростковом возрасте. Когнитив-
ная импульсивность — это особенность личности, созда-
ющая благоприятную почву для перехода к алкогольной 

⊗ Вещество запрещено на территории РФ.

зависимости и, по мнению некоторых авторов, ассоции-
рованная с высокой экспрессией ТН в дофаминергических 
нейронах мозга  [43]. Установлено, что предпочитающие 
алкоголь крысы  (линия  P), отличающиеся от крыс дико-
го типа повышенной импульсивностью, характеризуются 
высоким уровнем экспрессии  ТН в вентральной области 
покрышки  [43]. L.  Aurelian и  соавт.  [43] считают, что это 
может быть связано с увеличением активности нейрональ-
ного сигнального пути Toll-подобного рецептора 4  (TLR4) 
в среднем мозге. Действительно, TLR4 локализуется в до-
фаминергических (TH+) нейронах вентральной области по-
крышки и влияет на экспрессию  TH через сигнальный 
путь, включающий активацию цАМФ-зависимой проте-
инкиназы  A  (PKA), а также фосфорилирование и акти-
вацию транскрипционного фактора CREB  (cAMP response 
element–binding protein) [43]. Авторы считают, что именно 
TLR4-зависимое повышение экспрессии TH способствует 
инициации избыточного употребления алкоголя и перехо-
ду к алкогольной зависимости [43]. В данном случае речь 
идёт о врождённых особенностях нейрохимической орга
низации мозга. С использованием дофаминергической 
клеточной линии SH-SY5Y был раскрыт ещё один вероят-
ный молекулярный механизм избыточной экспрессии TH, 
вызванной этанолом. Выявлено, что избыточная экс-
прессия ТН ассоциирована с активацией цАМФ/PKA-пути 
и нормализуется при добавлении в среду культивирования 
глиального нейротрофического фактора [44].

В нашей работе показано, что повышенный уровень 
экспрессии ТН в среднем мозге может быть связан с упо-
треблением алкоголя в критические периоды развития, 
в частности, в подростковом периоде, что предполагает 
эпигенетический механизм данных нарушений. Безус-
ловным ограничением нашего исследования является от-
сутствие количественной оценки уровня и активности ТН. 
Однако опираясь на существующие данные о функцио-
нальном взаимодействии между α-синуклеином и  TH, 
при котором α-синуклеин регулирует синтез дофамина 
путём снижения фосфорилирования  TH и её фермента-
тивной активности [45], можно с осторожностью предпо-
ложить компенсаторную природу выявленного нами уве-
личения экспрессии мРНК ТН.

В настоящее время неясно, связаны ли наблюдае-
мые нами изменения экспрессии α-синуклеина и  TH 
с когнитивными нарушениями, возникающими при зло-
употреблении алкоголем. Данные исследований на лю-
дях указывают на роль белка α-синуклеина и гена SNCA 
в развитии болезни Альцгеймера, однако результаты 
остаются неоднозначными. Болезнь Альцгеймера связа-
на с участком хромосомы 4q, включающим ген SNCA [46]. 
Продемонстрирована связь между болезнью Альцгейме-
ра и наличием повторов в полиморфном локусе, распо-
ложенном на 9 кб выше гена SNCA и регулирующем экс-
прессию α-синуклеина [46]. Дофаминергические проекции 
к подкорковым (стриатум, миндалевидное тело, таламус) 
и корковым структурам играют важную роль в регуляции 
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обучения и памяти. Кроме того, они участвуют в процессах 
формирования зависимости с помощью вознаграждения, 
удовольствия, мотивации, обусловленного поиска психо-
активного вещества, формирования привычек и принятия 
решений. Показана также роль α-синуклеина в развитии 
тревожности при алкогольной зависимости [47]. Согласно 
результатам исследований, у мышей с мутацией гена SNCA 
наблюдается снижение потребления этанола и предпочте-
ния к нему, а также отсутствие чувствительности к анк-
сиолитическому эффекту этанола  [47]. Анализ влияния 
3-х  однонуклеотидных полиморфизмов  SNCA  (rs356200, 
rs356219 и rs2119787) на симптомы тревоги у 128 пациентов 
с зависимостью от алкоголя выявил ассоциацию rs356219 
с высоким уровнем тревожности [47]. Открытым остаётся 
вопрос о связи повышенных уровней мРНК SNCA и соот-
ветствующего белка в периферической крови с тягой к ал-
коголю у пациентов с алкоголизмом  [48]. У нечеловеко-
образных приматов (Macaca fascicularis), употреблявших 
этанол в течение 18 месяцев, уровень мРНК α-синуклеина 
в периферической крови значительно выше (в 3,21 раза), 
чем у контрольной группы, не употреблявшей алкоголь. 
Эти данные подтверждают концепцию о связи между 
α-синуклеином и алкоголизмом, а также демонстрируют 
возможность использования этого белка в качестве био-
маркера потребления этанола у крыс, обезьян и людей. 
Однако механизмы участия α-синуклеина в наруше-
нии процессов обучения и памяти, а также в регуляции 
аффективных состояний при злоупотреблении алкого-
лем в настоящее время практически не изучены. Буду-
щие исследования будут направлены на поиск ответов  
на эти вопросы.

Ограничения исследования
В данной работе мы анализировали экспрессию мРНК, 

но не проводили количественную оценку уровня белка  
α-синуклеина, а также содержания и активности  ТН, 
в связи с чем необходимо с осторожностью относиться 
к интерпретации данных.

Исследование проведено только на самцах крыс, 
что не позволяет с уверенностью экстраполировать полу-
ченные данные на оба пола.

Мы использовали инъекционный способ введения 
алкоголя в целях стандартизации дозы и времени воз-
действия. Вместе с тем, необходимы дальнейшие иссле-
дования с использованием моделей добровольного (полу-
принудительного) потребления алкоголя.

Уровень  мРНК оценивали только в одной временной 
точке — PND58, что не позволяет обсуждать динамику 
изучаемых показателей как в период до наступления по-
ловозрелости (PND40–58), так и на более поздних этапах.

Необходимы дополнительные исследования с исполь-
зованием поведенческих тестов для валидации спектра 
долговременных когнитивных и аффективных нарушений, 
связанных с алкогольной интоксикацией в подростковом 
возрасте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе получены новые данные об увеличении экспрес-

сии мРНК α-синуклеина и тирозингидроксилазы в среднем 
мозге крыс с алкогольной интоксикацией в подростковом 
периоде, что представляется первым доказательством по-
тенциальной роли α-синуклеина в регуляции долговремен-
ных адаптивных изменений дофаминовой передачи в ответ 
на воздействие алкоголя в этот критический период пост-
натального развития. Полученные результаты расширяют 
знания о возможных механизмах изменений в структурах 
мезолимбической системы мозга на уровне регуляции 
транскрипции генов синаптических белков. Эти механизмы 
могут рассматриваться в качестве потенциальной мише-
ни для направленной профилактики и терапии нарушений  
функций мозга, связанных с употреблением алкоголя.
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Изучение опиоидной антагонистической активности 
нового фторированного производного дипренорфина
А.Е. Чалышева1, О.А. Драволина1, О.В. Курская1, И.В. Сандуленко2, И.В. Белозерцева1

1 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия;
2 Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова РАН, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Увеличение химического разнообразия опиоидов, используемых в немедицинских целях, а также случаи 
применения синтетических опиоидов в  ходе вооружённых конфликтов делают разработку эффективных методов ку-
пирования опиоидных отравлений одной из актуальных общемировых задач медицины. Модификация молекулярной 
структуры соединений с хорошо известной активностью является эффективным подходом к дизайну новых фармако-
логически активных веществ. Введение фтора в такие молекулы способно существенно повлиять на их фармакологи-
ческий профиль. Поиск веществ, способных противодействовать эффектам опиоидов, проводили в ряду фторирован-
ных орвинолов, синтезированных в Институте элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова РАН. Для этого 
отбирали соединения, не обладающие собственной анальгетической активностью, а затем оценивали их способность 
противодействовать эффектам морфина.
Цель исследования — изучить влияние экспериментального соединения 326Н на болевой порог у мышей и противо-
действие обезболивающему действию морфина в  рамках поиска эффективных средств для купирования опиоидных 
отравлений.
Методы. Для оценки болевого порога у мышей использовали модель физиологической боли — тест «tail-flick». При  
сравнении анальгетического эффекта экспериментального соединения 326Н  — фторированного N-аллил-6-O-де
метилированного производного дипренорфина1

φ, (5R,6R,7S,20R)-3,6-дигидрокси-7-(1-гидрокси-1-метил-2,2,2-три
фторэтил)-17-(проп-2-ен-1-ил)-4,5-эпокси-6,14-этаноизоморфинана — в  качестве контроля использовали морфин, 
а для оценки антагонистического действия к морфину — дипренорфинφ.
Результаты. Экспериментальное соединение 326H не обладало собственным анальгетическим эффектом (в дозах 0,1, 
1 и 10 мг/кг, подкожно), тогда как морфин в аналогичном диапазоне доз оказывал выраженное обезболивающее дей-
ствие. Предварительное введение экспериментального соединения 326H в дозах 1 и 10 мг/кг (за 30 мин до подкожного 
введения морфина в  дозе 5  мг/кг) устраняло анальгетический эффект морфина; при использовании максимальной 
дозы соединения  326H  (10  мг/кг) эффект сохранялся не менее  120  мин. Антагонистическое действие прототипа дан-
ного соединения  — дипренорфинаφ  — достигало уровня статистической значимости во всех исследованных дозах 
(0,001–0,1 мг/кг, подкожно) на протяжении всего периода измерений (120 мин).
Заключение. Свойства нового фторированного производного дипренорфинаφ, обладающего антагонистической актив-
ностью по отношению к  μ-опиоидным рецепторам, требуют дальнейшего изучения для решения вопроса о возмож-
ности его использования в качестве антидота при опиоидных отравлениях.

Ключевые слова: фторированные орвинолы; морфин; дипренорфин; болевая чувствительность; тест «tail-flick»; мыши.
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Investigation of Opioid Antagonist Activity  
of Novel Fluorinated Derivative of Diprenorphine
Anastasia E. Chalysheva1, Olga A. Dravolina1, Oksana V. Kurskaya1,  
Irina V. Sandulenko2, Irina V. Belozertseva1

1 I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2 Institute of Organoelement Compounds of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The increasing chemical diversity of opioids used for nonmedical purposes, as well as reports of synthetic 
opioid use in armed conflicts, make the development of effective strategies for managing opioid poisoning a pressing global 
medical priority. Structural modification of compounds with well-characterized activity represents an effective approach 
to the design of new pharmacologically active agents. Introduction of fluorine into such molecules may substantially alter their 
pharmacological profile. The search for compounds capable of counteracting opioid effects was conducted among fluorinated 
orvinols synthesized at the Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences. Compounds 
lacking intrinsic analgesic activity were selected and subsequently evaluated for their ability to antagonize morphine effects. 
AIM: The work aimed to investigate the effects of experimental compound 326H on pain threshold in mice and its ability 
to counteract the analgesic effect of morphine as part of the search for effective agents for the treatment of opioid poisoning.
METHODS: Pain threshold in mice was assessed using a model of physiological pain—the tail-flick test. When evaluating 
the analgesic activity of experimental compound 326H—a fluorinated N-allyl 6-O-demethylated derivative of diprenorphineφ, 
(5R,6R,7S,20R)-3,6-dihydroxy-7-(1-hydroxy-1-methyl-2,2,2-trifluoroethyl)-17-(prop-2-en-1-yl)-4,5-epoxy-6,14-
ethanoisomorphinan—morphine was used as a control. Diprenorphineφ was used as a reference compound for assessment 
of antagonistic activity against morphine.
RESULTS: Experimental compound 326H exhibited no intrinsic analgesic effect (at doses of 0.1, 1, and 10 mg/kg, subcutaneous), 
whereas morphine produced marked analgesia within the same dose range. Pretreatment with compound 326H at doses 
of 1 and 10 mg/kg (30 minutes prior to subcutaneous administration of morphine at 5 mg/kg) abolished the analgesic effect 
of morphine; at the highest dose of 326H (10 mg/kg), the antagonistic effect persisted for at least 120 minutes. The antagonistic 
activity of the prototype compound diprenorphineφ reached significance at all tested doses (0.001–0.1 mg/kg, subcutaneous) 
throughout the entire observation period (120 minutes).
CONCLUSION: The properties of this novel fluorinated derivative of diprenorphineφ, which exhibits antagonistic activity 
at μ-opioid receptors, warrant further investigation to determine its potential utility as an antidote for opioid poisoning.

Keywords: fluorinated orvinols; morphine; diprenorphine; pain sensitivity; tail-flick test; mice.
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ОБОСНОВАНИЕ
В Российской Федерации существует объективная по-

требность в научных исследованиях, направленных на соз-
дание антидотов при передозировке опиоидов. При острых 
отравлениях наркотическими анальгетиками применяется 
исключительно налоксон. В  дозах, способных купиро-
вать передозировку рецептурных опиоидов или героина⊗

1, 
он часто оказывается неэффективным при злоупотреб
лении или случайном воздействии сильнодействующих  
синтетических опиоидов.

Модификация молекулярной структуры соединений 
с хорошо известной активностью является эффективным 
подходом к  дизайну новых фармакологически активных 
веществ. В  настоящее время до  25–30% лекарственных 
субстанций, разрабатываемых фармацевтической про-
мышленностью, содержат атомы фтора  [1,  2]. Введение 
фтора в молекулы физиологически активных соединений 
может существенно влиять на их фармакологический 
профиль [3]. Это связано в первую очередь с повышени-
ем липофильности, улучшающей транспорт соединений 
через клеточные мембраны, а также с конформационны-
ми изменениями, влияющими на взаимодействие с  био-
логическими мишенями, а  следовательно, и  на актив-
ность веществ. Замена части атомов водорода на фтор 
повышает устойчивость биологически активных молекул 
к метаболическим процессам, поскольку связи C–F более 
устойчивы, чем C–H. Кроме того, в  организме человека 
отсутствуют ферментные системы, направленные на пре-
вращение фторсодержащих фрагментов, что связано с их 
крайне редкой встречаемостью в  живой природе. Эти 
факторы существенно увеличивают продолжительность 
действия фторзамещённых соединений [4].

Высокотоксичный опиумный алкалоид тебаин не ис-
пользуется в  терапевтических целях, однако продукты 
реакций циклоприсоединения на его основе оказались 
богатым источником высокоаффинных опиоидных ли-
гандов. В  ходе исследований, проведённых компанией 
Reckitt  &  Colman  (Великобритания) под руководством 
K.W.  Bentley, был получен важный класс соединений 
(тевинолы и  орвинолы), названный в  честь исследова-
теля «соединениями Бентли». К  этому классу относятся 
эторфин2

φ, дипренорфинφ и бупренорфин [5]. Эти соедине-
ния появились в результате поиска анальгетиков, сравни-
мых по эффективности с морфином, но не имеющих таких 
нежелательных эффектов, как толерантность, угнетение 
дыхания и другие. В результате окисления тебаина и по-
следующих превращений образующегося продукта были 
также получены оксикодон, налоксон, налтрексон, налме-
фен и другие соединения.

Дипренорфинφ часто описывают как опиоидный анта
гонист μ-, κ- и  δ-опиоидных рецепторов, хотя имеются 

⊗	Вещество запрещено на территории РФ.
φ Лекарственное средство не зарегистрировано на территории РФ.

данные о  том, что он проявляет частичную агонистиче-
скую активность в отношении κ- и δ-рецепторов [6]. Сре-
ди антагонистов μ-опиоидных рецепторов, применяемых 
на практике, дипренорфинφ обладает наибольшей липо-
фильностью. Это соединение используют исключительно 
в  ветеринарной практике как антагонист-антидот высо-
коактивных анальгетиков и  иммобилизирующих агентов 
(эторфинаφ, тиофентанилаφ, карфентанилаφ и  других), 
для которых налоксон недостаточно эффективен. Посколь-
ку перечисленные соединения не применяют в медицине, 
считалось, что нет острой необходимости в клиническом 
изучении дипренорфинаφ [7].

Однако возрастающий интерес к анальгетикам и ане-
стетикам с  высоким морфиновым эквивалентом делает 
актуальными разработку и  исследование более мощ-
ных антидотов класса агонистов-антагонистов опиоидов. 
В частности, становится особенно востребованным поиск 
структурных аналогов дипренорфинаφ, которые при заме-
не части атомов водорода на фтор приобретают оптими-
зированные фармакологические свойства — необычный 
или особо ценный профиль антагонистической активно-
сти, включая более быстрое наступление эффекта и про-
лонгированное действие.

Настоящая работа является фрагментом исследова-
ния, выполняемого в  рамках Государственного задания 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
для ФГБОУ  ВО Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. акад. И.П. Пав-
лова на  2024–2026  гг. «Создание антидота при опиоид-
ном отравлении на базе фторированных орвинолов, 
структурно родственных бупренорфину и  дипренорфи-
ну» (№ 124021600067-9).

Цель исследования — изучить влияние эксперимен-
тального соединения  326Н на болевой порог у  мышей 
и противодействие обезболивающему действию морфина 
в  рамках поиска эффективных средств для купирования 
отравлений опиоидами.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Одноцентровое экспериментальное доклиниче-
ское исследование выполнено на независимых груп-
пах половозрелых самцов мышей стока Swiss  (n=128) 
из локальной колонии отдела психофармакологии Инсти-
тута фармакологии им.  А.В.  Вальдмана Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского универси-
тета им. акад. И.П. Павлова. Исследование состояло из двух 
этапов: первый — отбор соединения 326Н (фторированного 
N-аллил-6-O-деметилированного производного дипре
норфинаφ  — (5R,6R,7S,20R)-3,6-дигидрокси-7-(1-
гидрокси-1-метил-2,2,2-трифторэтил)-17-(проп-2-ен-
1-ил)-4,5-эпокси-6,14-этаноизоморфинана;  рис.  1) 
в  ряду фторсодержащих производных дипренорфинаφ, 
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синтезированных в  Институте элементоорганических со-
единений им.  А.Н.  Несмеянова РАН (ИНЭОС  РАН)  [8,  9], 
как не имеющего собственной анальгетической активно-
сти; второй — оценка способности 326Н противодейство-
вать анальгетическому эффекту морфина.

Для оценки собственного анальгетического эффекта 
экспериментального соединения в  качестве позитивно-
го контроля использовали полный агонист опиоидных 
рецепторов  — морфин  (1%  раствор морфина гидрохло-
рида, ФГУП  «Московский эндокринный завод», Россия), 
а для оценки антагонистической активности в отношении  

обезболивающего действия морфина (5 мг/кг) — дипре
норфинφ, синтезированный в  ИНЭОС  РАН. Негативным 
контролем служили растворители: экспериментальное 
соединение 326H растворяли в стерильной воде для инъ-
екций, морфин и дипренорфинφ — в 0,9% изотоническом 
растворе  NaCl. Все растворы вводили подкожно в  объ-
ёме 10 мл/кг.

Собственный анальгетический эффект эксперимен-
тального соединения  326H оценивали в  эквипотентных 
морфину дозах (0,1–10  мг/кг). Сравнение антагонисти-
ческой активности экспериментального соединения 326H 
и  дипренорфинаφ в  отношении обезболивающего дей-
ствия морфина проводили методом адаптивного титрова-
ния с последующей корректировкой по логарифмической 
шкале (начальная доза 0,1 мг/кг): дозы эксперименталь-
ного соединения  326H последовательно увеличивали, 
дозы дипренорфинаφ — уменьшали в зависимости от вы-
раженности эффекта.

Критерием отбора животных для включения в иссле-
дование являлся исходный порог болевой чувствительно-
сти — латентный период (ЛП) отдёргивания хвоста в ответ 
на термическое раздражение  (ЛП <6 c). Далее порог бо-
левой чувствительности измеряли через 30, 60 и 120 мин 
после фармакологического воздействия.

В ходе исследования было сформировано 17 экспери-
ментальных групп мышей (табл. 1).

Рис.  1. Структурная формула (5R,6R,7S,20R)-3,6-дигидрокси-7-(1-
гидрокси-1-метил-2,2,2-трифторэтил)-17-(проп-2-ен-1-ил)-4,5-эпокси-
6,14-этаноизоморфинана.

Fig. 1. Structural formula of (5R,6R,7S,20R)-4,5-epoxy-3,6-dihydroxy-7-(1-
hydroxy-1-methyl-2,2,2-trifluoroethyl)-17-(prop-2-en-1-yl)-6,14-ethanoiso-
morphinan.

Таблица 1. Экспериментальные группы животных
Table 1. Experimental groups of animals

Первая инъекция Вторая инъекция Количество 
животныхвещество доза, мг/кг вещество доза, мг/кг

Экспериментальный этап 1 — оценка анальгетического действия

Не применяли Растворитель — 13

Экспериментальное  
соединение 326H

0,1 4

1 5

10 7

Морфин 0,1 8

1 9

10 9

Экспериментальный этап 2 — оценка способности противодействовать анальгетическому эффекту морфина

Растворитель — Растворитель — 6

Растворитель — Морфин 5 5

Экспериментальное  
соединение 326H

0,1 7

1 6

10 7

Растворитель — Растворитель — 14

Растворитель — Морфин 5 9

Дипренорфин 0,001 6

0,01 7

0,1 6

Примечание. Первая инъекция — подкожно, за 60 мин до проведения теста; вторая инъекция — подкожно, за 30 мин до проведения теста.

3
OHO OH

OH
CH3

CF3H

N

4 5 6

7

17

14

19
18

20



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn696673

247
Оригинальные исследования	 Том 16, № 4, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

Условия проведения

Мышей содержали в  группах однополых сиблингов 
в поликарбонатных клетках (Tecniplast, Италия) стандар-
та TII (до 4 особей) или TIIIН (до 8 особей) в помещениях 
с регулируемым световым режимом 12 часов свет/12 ча-
сов темнота (включение света в  8:00), температурой 
(22±2) °С и относительной влажностью (50±20)% при нео-
граниченном доступе к полнорационному экструдирован-
ному комбикорму (рецепт ПК-120, ООО «Лабораторкорм», 
Россия) и  фильтрованной («Аквафор-1000», Россия) во-
допроводной воде. В  качестве подстилочного материала 
использовали щепу фракции 2–4 из древесины листвен-
ных пород (OOO «Зилубаг», Россия). Чистку клеток (заме-
ну пластикового основания и  подстилочного материала), 
а также питьевых бутылочек проводили 2 раза в неделю. 
После окончания экспериментов эвтаназию мышей вы-
полняли путём передозировки СО2.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования. Порог болевой 

чувствительности мышей при термическом раздражении 
корня хвоста.

Методы измерения целевых показателей иссле-
дования. Болевую чувствительность мышей оценивали 
по рефлекторной реакции отдёргивания хвоста (тест «tail-
flick») [10]. Перед началом эксперимента мышей приучали 
к мягкой фиксации в руке в течение 2–3 дней. В качестве 
болевого воздействия использовали термическое раздра-
жение корня хвоста в экспериментальной установке «tail-
flick» (ООО  «Фармаколог», Санкт-Петербург, Россия). 
Подвижность животного на платформе установки ограни-
чивали мягкой тканевой салфеткой и  фиксацией в  руке, 
после чего на основание хвоста направляли сфокусиро-
ванное световое излучение (мощность 300 Вт). ЛП боле-
вой реакции — время от включения источника излучения 
до отдёргивания хвоста  — регистрировали с  помощью 
фоточувствительного датчика, расположенного на плат-
форме установки под хвостом животного. Во избежание 
повреждения тканей максимальная длительность терми-
ческого воздействия была ограничена 10 с.

Статистические методы
Запланированный размер выборки. Размер выборки 

заранее не рассчитывали. По мере получения результа-
тов и  их статистической обработки набор выборки пре-
кращали для минимизации её размера при сохранении 
мощности.

Статистические методы и графическое пред-
ставление данных. Статистическую обработку дан-
ных проводили с  использованием пакета программ 
SigmaPlot (версия  12.5, Systat Software Inc., США). Рас-
пределение значений в  выборке оценивали с  помощью 
теста Шапиро–Уилка. Для анализа различий и  изме-
нений порога болевой чувствительности использовали 

двухфакторный дисперсионный анализ с  повторными 
измерениями. При оценке анальгетического эффекта 
between-subject фактором являлась «доза» исследуе-
мого вещества, а в  случае противодействия эффекту 
морфина  — «экспериментальная группа», то есть ком-
бинация применяемых воздействий. В  обоих случа-
ях within-subject фактором было «время» измерения. 
Для множественных post hoc сравнений применяли тест 
Бонферрони. Различия считали статистически значимыми  
при p <0,05.

На рис. 2, 3 цветными точками обозначены значения 
каждого наблюдения, цвет точек соответствует принад-
лежностью к разным экспериментальным группам; пред-
ставлены также диаграммы размаха («ящики с  усами»), 
где границы ящиков — верхний и нижний квартили, чер-
ная линия — медиана, розовая линия — среднее значе-
ние, границы «усов» — 10 и 90-й процентили.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что экспериментальное соединение 326Н 

не обладает собственным анальгетическим эффек-
том (F(3,25)=0,778, p=0,518; рис.  2,  a), тогда как морфин 
в  аналогичном диапазоне доз оказывает обезболиваю-
щее действие (рис. 2, b), выражающееся в статистически 
значимом увеличении ЛП отдёргивания хвоста (фактор 
«доза»  — F(3,35)=25,473, p  <0,001; фактор «время»  — 
F(3,105)=27,430, p  <0,001; взаимодействие факторов  — 
F(9,105)=8,925, p <0,001).

Экспериментальное соединение  326H в  дозах  0,1, 1 
и  10  мг/кг снижало эффективность морфина  (рис.  3,  а), 
при этом динамика изменений существенно зависела 
от дозы вещества и  времени измерения. Статистиче-
ский анализ выявил значимое влияние факторов «груп-
па»  (F(4,26)=23,572, p <0,001) и  «время» (F(3,78)=65,068, 
p <0,001), а  также их взаимодействия (F(12,78)=9,000, 
p <0,001). При проведении межгрупповых сравнений 
(тест Бонферрони) статистически значимое действие со-
единение  326H проявлялось в  дозах  1 и  10  мг/кг уже 
через  30  мин после введения морфина; в  дозе  10  мг/кг 
эффект сохранялся спустя 120 мин.

Дипренорфинφ (0,001–0,1  мг/кг; рис.  3,  b) эффек-
тивно противодействовал аналгезии, вызванной мор-
фином. Выявлено значимое влияние факторов «груп-
па»  (F(4,37)=22,910, p  <0,001) и  «время»  (F(3,111)=45,552, 
p <0,001), а  также их взаимодействия  (F(12,111)=10,123, 
p  <0,001). По данным post hoc анализа (тест Бонферро-
ни) действие дипренорфинаφ, направленное на сниже-
ние аналгезии, вызванной морфином, достигало уровня 
статистической значимости во всех исследованных дозах 
на протяжении всего периода измерений.

Таким образом, при введении за  30  мин до морфи-
на (5 мг/кг), оба соединения статистически значимо бло-
кировали его анальгетический эффект, однако диапазон 
эффективных доз существенно различался.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования. Экс-

периментальное вещество 326Н в дозах 0,1, 1 и 10 мг/кг  
не обладало собственным анальгетическим дей-
ствием, но в  дозах  1 и  10  мг/кг устраняло эффект 
морфина  (5  мг/кг). При этом прототип эксперимен-
тального соединения  — дипренорфинφ  — демон-
стрировал высокую эффективность противодействия 
во всех исследованных дозах  (0,001–0,1  мг/кг). Таким 

образом, полученные в  ходе настоящего исследования 
результаты показали, что фторированное N-аллил-6-O-
деметилированное производное дипренорфинаφ сохра-
няет профиль антагонистической активности своего про-
тотипа, но проявляет антагонизм при существенно более  
высоких дозах.

Интерпретация результатов исследования. При-
нято считать, что морфинаны с  N-аллильным замести-
телем, в  том числе производные орвинольного ряда, 
проявляют антагонистические свойства по отношению 

Рис.  2. Порог болевой чувствительности у  самцов мышей: a  — после введения экспериментального соединения  326H или растворителя (VEH); 
b  — после введения морфина (MOR) или VEH; ЛП  — латентный период отдёргивания хвоста; ИП  — исходный порог. *p  <0,05 по сравнению  
с показателями животных, получавших VEH в соответствующей временной точке.

Fig. 2. Pain threshold in male mice: a, after administration of experimental compound 326H or vehicle (VEH); b, after administration of morphine (MOR) or VEH.  
ЛП, tail-flick latency; ИП, baseline value. *p < 0.05 compared with animals receiving VEH at the corresponding time point.
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Рис. 3. Порог болевой чувствительности у самцов мышей на фоне действия морфина в дозе 5 мг/кг (MOR): a — при введении эксперименталь-
ного соединения 326Н или растворителя (VEH); b — при введении дипренорфина (DPN) или VEН; ЛП — латентный период отдёргивания хвоста.  
* p <0,05 по сравнению с исходными значениями (точка ИП); #p <0,05 по сравнению с показателями группы VEH + MOR в соответствующей временной 
точке; +p <0,05 по сравнению с показателями группы VEH + VEH в соответствующей временной точке.

Fig.  3. Pain threshold in male mice under the effect of morphine 5  mg/kg (MOR): a, after administration of experimental compound 326H or ve-
hicle  (VEH); b, after administration of diprenorphine (DPN) or VEH. ЛП, tail-flick latency. *p  <  0.05 compared with baseline values (ИП); #p  <  0.05 
compared with the  VEH  +  MOR group at the corresponding time point; +p  <  0.05 compared with the VEH  +  VEH group at the corresponding  
time point.
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к  опиоидным рецепторам, однако их функциональ-
ный профиль может изменяться в  зависимости от до-
полнительных структурных модификаций  [11]. Согласно 
опубликованным научным данным, даже при сохра-
нении общей направленности действия (антагонизм 
к  μ-опиоидным рецепторам) различные структурные 
модификации дипренорфинаφ или родственных орви-
нолов способны существенно менять силу и  спектр их 
фармакологических эффектов, включая проявление 
активности в  отношении κ- и  δ-опиоидных рецепто-
ров [6, 12].

Несмотря на распространённое определение дипре
норфинаφ как антагониста μ-, κ- и  δ-опиоидных рецеп-
торов, по некоторым данным он также демонстриру-
ет частичную агонистическую активность в  отношении 
κ- и  δ-рецепторов  [6]. При этом активность дипренор
финаφ в  отношении κ-рецепторов может быть настоль-
ко выраженной, что индуцирует психотомиметические 
эффекты у  человека, что существенно ограничивает 
его клиническое применение  [6]. Однако существу-
ет мнение, подтверждённое экспериментальными ис-
следованиями на моделях передозировки фентанилом 
у  крыс, что активация κ-опиоидных рецепторов играет 
важную роль в  регуляции тяжести синдрома отмены, 
а также способствует улучшению функции дыхания. Так,  
совместное использование налоксона  (μ-антагониста) 
и  налбуфина  (κ-агониста/μ-антагониста) значительно со-
кращает время полного восстановления и  снижает риск 
развития тяжёлых кардиореспираторных осложнений 
по сравнению с  монотерапией налоксоном  [13]. Это на-
блюдение ставит под сомнение предположение о  том, 
что агонистическая активность дипренорфинаφ в  отно-
шении κ-опиоидных рецепторов является ограничиваю-
щим фактором его использования при передозировках  
опиоидов у человека.

Высокая молекулярная активность (потентность) фен-
танилов обусловливает их выраженное действие даже 
при крайне малых дозах. Быстрое проникновение этих 
соединений в  мозг приводит к  стремительному дости-
жению токсических концентраций, тогда как при пере-
дозировке героином⊗ летальный исход, как правило, на-
ступает не ранее чем через 30 мин после инъекции  [14], 
что оставляет некоторое время для оказания помощи — 
например, введения налоксона. В  случае передозировки 
фентанилом смертельный исход нередко развивается 
столь быстро, что своевременное введение антагониста 
оказывается просто невозможным  [15]. Всё это подчёр-
кивает необходимость разработки новых антагонистов, 
способных незамедлительно проникать в  центральную 
нервную систему и  эффективно блокировать действие 
опиоидов. В этой связи перспективным направлением яв-
ляется структурная оптимизация опиоидных антагонистов 
с  повышенной липофильностью (logP: дипренорфинφ  — 
3,32 vs налоксон  — 2,39  [16]), что обеспечивает их 

ускоренный доступ в  центральную нервную систему 
и  потенциально повышает эффективность реверсии ин-
токсикаций, вызванных синтетическими опиоидами. 
Действительно, дипренорфинφ одинаково эффектив-
но устраняет депрессию дыхания у  мышей, вызванную 
как морфином, так и фентанилом, и может быть исполь-
зован для нейтрализации эффектов опиоидов, в  отно-
шении которых налоксон не обеспечивает достаточного 
или надёжного противодействия  [17]. Точные механизмы 
такого преимущества дипренорфинаφ перед налоксо-
ном при фентаниловой интоксикации не установлены, 
однако, вероятнее всего, они связаны с  большей анта-
гонистической активностью дипренорфинаφ, его высо-
кой липофильностью и/или альтернативным способом 
связывания с μ-опиоидными рецепторами по сравнению  
с налоксоном [18].

В целом, хотя фторированный N-аллил-6-O-деметили
рованный аналог дипренорфинаφ  — (5R,6R,7S,20R)-3,6-
дигидрокси-7-(1-гидрокси-1-метил-2,2,2-трифторэтил)-
17-(проп-2-ен-1-ил)-4,5-эпокси-6,14-этаноизоморфи
нан  — был эффективен в  диапазоне бóльших доз, чем 
у  дипренорфинаφ, само направление модификации био-
логически активных структур путём замены некоторых 
атомов водорода на фтор заслуживает особого внима-
ния. Подобные модификации потенциально повышают 
устойчивость соединений к метаболизму и их липофиль-
ность, а  также изменяют конформационные характе-
ристики, что важно для разработки новых опиоидных 
антагонистов, способных эффективно устранять интокси-
кации, вызванные современными высоколипофильными  
синтетическими опиоидами. Дальнейшие исследования 
должны быть направлены на выявление молекулярных 
и фармакологических преимуществ фторированных про-
изводных по сравнению с  исходными соединениями, 
а  также на всестороннюю оценку их антагонистической 
активности в  отношении наиболее токсичных синтетиче-
ских опиоидов.

Ограничения исследования. В данном исследовании 
были использованы только самцы мышей, что не позволя-
ет с уверенностью экстраполировать полученные данные 
на самок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На модели физиологической боли у  мышей по-

казано, что новое фторированное производное ди
пренорфинаφ  — (5R,6R,7S,20R)-3,6-дигидрокси-7-(1-
гидрокси-1-метил-2,2,2-трифторэтил)-17-(проп-2-ен-1-
ил)-4,5-эпокси-6,14-этаноизоморфинан  — проявляет 
антагонистическую активность в  отношении морфина. 
Дальнейшее изучение свойств этого соединения долж-
но подтвердить или опровергнуть возможность его  
использования в  качестве антидота при опиоидных от-
равлениях.
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Коррекция временной динамики  
активного плавания крыс пептидными аналогами 
С-концевого фрагмента аргинин-вазопрессина
О.Н. Саванец, Е.В. Кравченко, Л.М. Ольгомец, К.В. Бородина, О.В. Грибовская
Институт биоорганической химии НАН Беларуси, Минск, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Непредсказуемые изменения условий внешней среды оказывают стрессирующее воздействие и влия-
ют на колебательные процессы в живом организме. Антидепрессанты различных классов характеризуются наличием 
хронотропного компонента в  спектре фармакологической активности, однако их применение сопровождается рядом 
побочных эффектов.
Цель исследования — изучить хронотропные эффекты синтетических аналогов С-концевого фрагмента аргинин-ва-
зопрессина по сравнению с флуоксетином при оценке структуры активного плавания в тесте Порсолта.
Методы. Хронофармакологические свойства синтетических аналогов С-концевого фрагмента аргинин-вазопресси-
на изучали с  использованием теста принудительного плавания (теста Порсолта). Половозрелых самцов крыс линии 
Wistar (n=89) два раза помещали в сосуд с водой на 16 мин. При повторном погружении животного в бассейн регистри-
ровали число эпизодов активного плавания с гармониками менее 6 с, 6–18 с и более 18 с. Экспериментальную работу 
с животными проводили в осенне-зимний период (с сентябрь по январь) с 13:00 до 15:30 ч при искусственном осве-
щении (источник освещения — лампа дневного света SL 36/26-735). Синтетические аналоги С-концевого фрагмента 
аргинин-вазопрессина N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 и  N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 вводили интраназально в  дозах  0,1, 
1,0 и 10,0 мкг/кг, флуоксетин — в дозе 20 мг/кг внутрибрюшинно.
Результаты. Наиболее благоприятное воздействие на временную динамику активного плавания в условиях теста оказал 
тетрапептид N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 в дозе 1,0 мкг/кг. Его действие сходно с эффектом флуоксетина: статистически 
значимое увеличение количества эпизодов активного плавания длительностью более 18 с по сравнению со стрессиро-
ванным контролем. Кроме того, введение пептида способствовало статистически значимому увеличению количества 
циклов плавания продолжительностью 6–18 с, чего не наблюдали при введении стандартного антидепрессанта.
Заключение. Соединение N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 в  дозе  1,0  мкг/кг способствует улучшению адаптационных про-
цессов в  стрессовой ситуации принудительного плавания и  является перспективным для дальнейшего изучения его 
фармакологических свойств.

Ключевые слова: тест принудительного плавания; стресс; аргинин-вазопрессин; тетрапептиды; флуоксетин.
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Correction of the Temporal Pattern  
of Active Swimming in Rats by Peptide Analogs 
of C-Terminal Fragment of Arginine Vasopressin
Oksana N. Savanets, Elena V. Kravchenko, Lyubov M. Olgomets,  
Kseniya U. Baradzina, Olga V. Gribovskaya
The Institute of Bioorganic Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

ABSTRACT
BACKGROUND: Unpredictable environmental changes exert stressogenic effects and influence oscillatory processes in living 
organisms. Antidepressants of various classes possess a chronotropic component in their pharmacological activity; however, 
their use is associated with a number of adverse effects.
AIM: To investigate the chronotropic effects of synthetic analogs of the C-terminal fragment of arginine vasopressin in 
comparison with fluoxetine by assessing the structure of active swimming in the Porsolt test.
METHODS: The chronopharmacological properties of synthetic analogs of the C-terminal fragment of arginine vasopressin 
were studied using the forced swim test (Porsolt test). Sexually mature male Wistar rats (n  = 89) were placed in a water 
cylinder twice for 16 minutes. During the second exposure, the number of active swimming episodes with harmonics of <6 s, 
6–18 s, and >18 s was recorded. Experimental procedures were conducted during the autumn–winter period (September to 
January) from 13:00 to 15:30 under artificial lighting (fluorescent lamp SL 36/26-735). Synthetic analogs of the C-terminal 
fragment of arginine vasopressin, N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 and N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2, were administered 
intranasally at doses of 0.1, 1.0, and 10.0 μg/kg; fluoxetine was administered intraperitoneally at a dose of 20 mg/kg.
RESULTS: The most favorable effect on the temporal trends of active swimming in the forced swim test was observed with 
the tetrapeptide N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 at a dose of 1.0 μg/kg. Its effect was similar to that of fluoxetine, demonstrating 
a significant increase in the number of active swimming episodes lasting >18 s compared with the stressed control group. 
In  addition, peptide administration resulted in a significant increase in the number of swimming cycles lasting 6–18  s, an 
effect not observed with the standard antidepressant.
CONCLUSION: N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 at a dose of 1.0  μg/kg improves adaptive processes under forced swim stress 
conditions and appears promising for further investigation of its pharmacological properties.

Keywords: forced swim test; stress; arginine vasopressin; tetrapeptides; fluoxetine.

To cite this article
Savanets ON, Kravchenko EV, Olgomets LM, Baradzina KU, Gribovskaya OV. Correction of the Temporal Pattern of Active Swimming in Rats by Peptide Analogs 
of C-Terminal Fragment of Arginine Vasopressin. Psychopharmacology and Addiction Biology. 2025;16(4):253–262. DOI: 10.17816/phbn689948 EDN: XZTAQZ

Received: 28.08.2025	 Accepted: 05.12.2025	 Published online: 29.12.2025

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/phbn689948
https://elibrary.ru/xztaqz
https://doi.org/10.17816/phbn689948
https://elibrary.ru/xztaqz


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn689948

255
Оригинальные исследования	 Том 16, № 4, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

ОБОСНОВАНИЕ
Актуальным вопросом современной медицины являет-

ся совершенствование подходов к диагностике и лечению 
широкого круга заболеваний, в  патогенезе которых зна-
чимую роль играет рассогласованность циклических про-
цессов, управляемых внутренними и внешними ритмоген-
ными детерминантами  [1]. Известно, что поведенческие 
нарушения в  циркадных и  ультрадианных ритмах (УР) 
связаны с  джетлаг-синдромом, а  также с  воздействием 
на организм различных стресс-факторов, наркотических 
и токсических веществ [2]. Кроме того, установлена связь 
между изменением суточных/циркадных ритмов и  на-
рушениями развития нервной системы, расстройствами 
настроения, эпилепсией, болезнью Паркинсона и демен-
цией  [2]. Нарушения УР, к которым, как правило, относят 
ритмы с периодами в диапазоне от минут до нескольких 
часов  [2,  3], также ассоциированы с  неврологическими 
расстройствами  [2]. Механизмы, лежащие в  основе дез
организации УР, только начинают изучаться на животных 
моделях и у человека [2, 3]. Опубликованы данные о на-
рушениях часовых ритмов при моделируемой болезни 
Хантингтона [4] и у пациентов с эпилепсией, для которых 
характерен постоянный, но циклически изменяющийся 
риск возникновения припадков  [5]. Несмотря на отсут-
ствие единого мнения об анатомическом расположении 
главного генератора ультрадианных колебаний, нака-
пливаются данные о  том, что дофаминергические ней-
роны среднего мозга, орексиновые нейроны и,  возмож-
но, субпаравентрикулярно-паравентрикулярная область 
участвуют в  координации этой активности  [3]. Известной 
моделью острого неизбегаемого стресса, который у  жи-
вотных приравнивается к  угрозе жизни, является тест 
Порсолта  [6], иначе называемый «тест принудительного 
плавания»  (ПП). Появление длинных циклов активного 
плавания у  крыс в  условиях  ПП указывает на целена-
правленное поведение, наличие определённой страте-
гии поиска путей избавления и  на высокую способность 
к  адаптации  [7]. Преобладание коротких ритмов в  отсут-
ствие усталости в  первые минуты теста может являться  
признаком паники [7].

Анализ существующей литературы позволяет выска-
зать предположение о том, что в условиях стресса ультра-
дианные секундные ритмы приобретают особенно важное 
значение, поскольку именно они обеспечивают ультра-
быструю адаптацию в динамично меняющейся (секунды, 
несколько минут) ситуации и поддерживают «эквилибри-
стику» мотиваций и функций организма в ситуации «здесь 
и сейчас». В связи с вышесказанным, роль высокочастот-
ных ритмов секундного диапазона  (10-4  Гц) чрезвычайно 
важна, однако остаётся недостаточно изученной. Фарма-
кологические вещества, обладающие антистрессорным 
действием, такие как диазепам, тофизопам и  эпифи-
зарный гормон мелатонин, увеличивают долю длинно-
периодных колебаний активного плавания в  тесте  ПП  

у  крыс  [7]. Трициклические антидепрессанты  (амитрип-
тилин и  имипрамин) сокращают число коротких циклов 
неподвижности по сравнению с  контролем  [8]; флуоксе-
тин — антидепрессант из группы селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина, при его введении со-
кращается общее время неподвижности за счёт коротких 
эпизодов плавания и  увеличивается продолжительность 
активного плавания  [9]. Вместе с  тем применение пере-
численных антидепрессантов со стимулирующим ком-
понентом может усилить тревогу, страх, психомоторную 
ажитацию, аутоагрессивные действия. У  лиц пожилого 
возраста антидепрессанты способны провоцировать ког-
нитивные нарушения, вплоть до развития деменции [10]. 
Одним из приоритетных направлений современной пси-
хофармакологии является создание высокоактивных 
соединений с  безопасным профилем действия, к  числу 
которых принадлежат синтетические аналоги эндоген-
ных соединений  [11]. Актуален поиск соединений пеп-
тидной природы, структурно родственных аргинин-ва-
зопрессину, обладающих хронотропной активностью 
и  характеризующихся низкой выраженностью побочных 
эффектов. В  экспериментах на крысах линии Wistar по-
казано антидепрессивноподобное действие структурных 
аналогов С-концевого фрагмента аргинин-вазопрессина 
N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 и N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2, 
не уступающее флуоксетину [12].

Цель исследования — изучить хронотропные эффекты  
синтетических аналогов С-концевого фрагмента аргинин-
вазопрессина по сравнению с  флуоксетином при оценке 
структуры активного плавания в тесте Порсолта.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование является поисковым, эксперименталь-
ным. Выборку формировали путём случайного отбора 
с  дальнейшим исследованием в  параллельных груп-
пах (с простой рандомизацией животных). Метод «ослеп
ления» не применяли.

Основная гипотеза заключалась в том, что синтетиче-
ские аналоги С-концевого фрагмента аргинин-вазопрес-
сина обладают хронотропными эффектами и модифициру-
ют ультрадианные (в минутном диапазоне) биологические 
ритмы активности, что может проявляться в  увеличении 
количества эпизодов активного плавания длительно-
стью 18 с и более в тесте Порсолта.

Критерии отбора
Критерии включения: половозрелые аутбредные 

здоровые самцы крыс линии Wistar в  возрасте 9–12  не-
дель  [13], полученные из сектора биоиспытаний Инсти-
тута биоорганической химии НАН  Беларуси, прошедшие 
внешний клинический осмотр; средняя масса животных 
250–350 г; отклонение в массе тела в начале исследования 
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не больше  ±20% средней массы  (ГОСТ  32645-2014 «Ме-
тоды испытания по воздействию химической продукции 
на организм человека. Испытание нейротоксичности 
на грызунах»1). Возраст и  масса тела оказывают суще-
ственное влияние на иммобильность в тесте ПП [13].

Критерии невключения: масса тела на момент вклю-
чения в исследование ниже 250 г и выше 350 г; возраст 
менее 6 недель и старше 12 недель.

Критерии исключения: изменения кожи, шерсти, глаз,  
слизистых оболочек, появление нехарактерных выделе-
ний и экскрементов, а также вегетативной активности.

Содержание животных

Животных содержали в  стандартных пластиковых 
клетках  (40×30×15  см) по 4–6  особей в  каждой, со 
свободным доступом к  воде и  пище, при смешанном 
(искусственном и  естественном) освещении и  контро-
лируемой температуре (22±2)  °С. При содержании жи-
вотных руководствовались требованиями Санитарных 
правил и  норм  2.1.2.12-18-2006 «Устройство, обору-
дование и  содержание экспериментально-биологиче-
ских клиник (вивариев)»2. Пищевой рацион включал  
зерно (овёс и пшеницу), овощи, стандартный гранулиро-
ванный корм.

1	 Межгосударственный стандарт. ГОСТ 32645-2014. «Методы испытания 
по воздействию химической продукции на организм человека. Испытание 
нейротоксичности на грызунах» [интернет]. Москва: Стандартинформ; 2015. 
Режим доступа: https://meganorm.ru/Data2/1/4293767/4293767036.pdf 
Дата обращения: 05.01.2026.
2	 Санитарные правила и нормы 2.1.2.12-18-2006 «Устройство, обо-
рудование и содержание экспериментально-биологических кли-
ник (вивариев)» [интернет]. Режим доступа: https://minzdrav.gov.by/
upload/lcfiles/постановление_ГГСВ_2006_131.pdf Дата обращения:  
23.12.2025

Распределение в группы

Сформировали 8 экспериментальных групп (табл. 1).
Контрольная группа (группа  I) — животным интра-

назально вводили дистиллированную воду за 15–30 мин 
до начала 2-го сеанса ПП [12, 14–16]. В качестве препарата 
сравнения использовали флуоксетин  (группа  II), который 
вводили внутрибрюшинно за 15–30 мин до начала 2-го се-
анса ПП в дозе 20 мг/кг [17]. Крысам основных групп вводи-
ли структурные аналоги С-концевого фрагмента аргинин-
вазопрессина N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2  (группа  III) 
и  N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2  (группа  IV) — интрана-
зально за 15–30  мин до 2-го  сеанса  ПП в  дозах  0,1, 1,0 
и  10,0  мкг/кг. Пептиды синтезированы в  лаборатории 
прикладной биохимии Института биоорганической химии 
НАН  Беларуси. В  качестве растворителя использовали 
дистиллированную воду [14, 15, 18, 19].

Дозы тетрапептидов и  способ введения выбрали 
на основании данных об активности структурно род-
ственных соединений  [14,  15, 20,  21]. В  тесте Порсол-
та введение веществ между первым и  вторым сеан-
сами  ПП является общепринятым при исследовании 
действия антидепрессантов [16]. Учитывая тесную связь 
между биоритмами и депрессией, для пептидов был вы-
бран режим введения, рекомендованный для веществ 
с антидепрессантоподобным действием; каждое веще-
ство вводили однократно, поскольку «инъекционный 
стресс» может влиять на показатели ультрадианных  
биоритмов.

Число крыс в  группах составило 10–19  особей 
(см. табл. 1).

Экспериментальную работу проводили в  осенне-зим-
ний период (с сентября по январь) с 13:00 до 15:30 ч при  
искусственном освещении (источник освещения — лампа 
дневного света SL 36/26-735).

Таблица 1. Сведения о формировании групп и способах введения
Table 1. Group allocation and routes of administration

Группа Число 
крыс Вещество Способ 

введения Доза Число инъекций  
и время введения

Тест принудительного 
плавания

1 сеанс 2 сеанс

I 10 дистиллированная вода и/н –

Однократно,
за 15–30 мин до начала 

2-го сеанса плавания
16 мин 16 мин

II 10 флуоксетин в/б 20,0 мг/кг

III-1 10
N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2

(соединение III) и/н

0,1 мкг/кг

III-2 10 1,0 мкг/кг

III-3 10 10,0 мкг/кг

IV-1 10
N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2

(соединение IV) и/н

0,1 мкг/кг

IV-2 10 1,0 мкг/кг

IV-3 19 10,0 мкг/кг

Примечание. Второй сеанс принудительного плавания проводили через 24 часа после первого; и/н — интраназальное введение, в/б — 
внутрибрюшинное введение.

https://meganorm.ru/Data2/1/4293767/4293767036.pdf
https://minzdrav.gov.by/upload/lcfiles/постановление_ГГСВ_2006_131.pdf
https://minzdrav.gov.by/upload/lcfiles/постановление_ГГСВ_2006_131.pdf
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Экспериментальное воздействие
Животных подвергали неизбегаемому стрессу в усло-

виях теста Порсолта  (ПП). Для этого крыс индивидуаль-
но помещали в  цилиндрический бассейн (диаметр со-
суда — 30  см, высота — 66  см); проводили два сеанса 
по  16  мин каждый с  интервалом 24  часа. Уровень воды 
в бассейне составлял 38 см, что исключало возможность 
опоры на дно бассейна; температура воды — 25 °С  [12]. 
Установка и  условия эксперимента соответствуют моди-
фицированному методу Порсолта  [12]. За сутки до тести-
рования каждое животное однократно помещали в  со-
суд с  водой на 16  мин для адаптации («пре-тест»). 
Во время основного тестирования после погружения 
крысы в  бассейн визуально регистрировали суммарное 
(за 16 мин) число эпизодов активного плавания  (N) про-
должительностью менее 6 с (N <6), 6–18 с (N 6–18) и бо-
лее  18 с  (N  >18)  [6]. Все показатели оценивали визуаль-
но и одновременно два исследователя (независимо друг 
от друга) с опытом работы в области психофармакологии  
не менее 3 лет.

Статистические методы
Размер выборки. Размер выборки предварительно 

не рассчитывали.
Статистический анализ. Статистическую обработ

ку результатов проводили с  использованием программ-
ного обеспечения Statistica  6.0  (StatSoft  Inc., США)  
и Biostat 4.03 (AnalystSoft Inc., Россия). Распределение ис-
следуемых признаков в  статистической выборке отлича-
лось от нормального (критерий Шапиро–Уилка). В  связи 
с этим для оценки статистической значимости полученных 
результатов использовали непараметрические методы: 
критерий Манна–Уитни, критерий Уилкоксона и  кри-
терий Крускала–Уоллиса с  последующей обработкой 
данных методом апостериорных сравнений по критери-
ям Данна. Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05. Для визуального представления получен-
ных данных использована диаграмма размаха («ящик  
с усами»).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В структуре активного плавания животных всех экс-

периментальных групп (рис.  1) число эпизодов продол-
жительностью  N <6 преобладало над  N >18  (p <0,05). 
В  группе  III в  дозе 0,1  мкг/кг распределение колеба-
тельных движений активного плавания схоже с  кон-
тролем  (рис.  1,  b), что указывает на сохраняющуюся 
дезадаптацию животных. В  группе  III в  дозе 1,0  мкг/кг 
и  группе  IV в  дозе 10,0  мкг/кг эпизоды плавания N <6 
преобладали над  N  6–18  (p <0,05; рис.  1,  c,  g). Кро-
ме того, в  обеих группах (III и  IV) количество эпизо-
дов N <6 статистически значимо выше  (p <0,05), чем 
в  контрольной группе  I  (см.  рис.  1,  c,  g). В  группах  II, 
III (1,0 мкг/кг) и IV (10 мкг/кг), но не в группе IV (0,1 и 1,0 мкг/кг),  

отсутствовало существенное модифицирующее влияние 
введения веществ на циклы активного плавания сред-
ней продолжительности N 6–18. Вероятно, статистически 
значимое увеличение числа эпизодов активного плава-
ния продолжительностью N <6 по сравнению с контроль-
ной группой и  статистически значимое преобладание  
короткопериодных ритмов над колебаниями с периодами 
средней длительности (N 6–18) можно расценивать как про-
явление «паники», которая усиливается слабым стимули-
рующим влиянием пептида N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2  
в дозе 1,0 мкг/кг.

В группе IV введение пептида в дозах 0,1 и 1,0 мкг/кг спо-
собствовало статистически значимому возрастанию числа 
эпизодов активного плавания продолжительностью N 6–18 
по сравнении с контрольной группой I (рис. 1, e, f). Помимо 
этого, при введении N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 (группа IV) 
во всех дозах эпизоды плавания длительностью  N  6–18 
преобладали над N >18 (p <0,05; рис. 1, e, f, g).

В группах II, III (1,0 и 10,0 мкг/кг) и IV (0,1 и 10,0 мкг/кг) 
доля ритмов плавания с  периодами N  >18 превышала 
контрольные значения  (p  ≤0,05; рис.  1,  a,  c,  d,  e,  g). Это 
наблюдение можно расценивать как повышение способ-
ности к адаптации у животных в группах  III и  IV, а также 
после введения флуоксетина (группа II).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ритмическая структура форсированного плавания 

позволяет оценить не только силу ответной реакции, 
но и  уровень адаптационных способностей. Признаком 
адаптации крыс к стрессу служит увеличение доли длин-
нопериодных эпизодов активного плавания при повтор-
ном помещении в бассейн  [7]. Показано, что такие анти-
депрессанты, как имипрамин, амитриптилин и ниаламид1

φ, 
увеличивают количество более продолжительных циклов 
структурных составляющих плавания [8].

Высказанное в  научной литературе мнение о  тесной 
взаимосвязи антидепрессивного и  ритмостабилизиру-
ющего действия веществ  [22] получило подтверждение 
в работах последних лет. Флуоксетин оказывает влияние 
на эмоциогенные лимбические образования (ядра амиг-
далы, перегородки, гипоталамуса, гиппокампа и другие), 
а также на супрахиазматическое ядро (СХЯ), участвующее 
в организации как эмоционального поведения, так и био-
логических ритмов [22].

В головном мозге рецептор вазопрессина 1a (V1a) яв-
ляется преобладающим подтипом, участвующим в регуля-
ции эмоций [23]. Рецепторы V1a активируются в условиях 
стресса, что способствует повышению уровня тревож-
ности и  формированию депрессивноподобных состояний 
у  грызунов. Повышенная тревожность после процедуры 
принудительного плавания отмечена у  мышей BALB/c 
в  тесте «открытое поле» и у  мышей C57BL/6 в  тесте  

φ Лекарственное средство не зарегистрировано на территории РФ.
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Рис. 1. Тест принудительного плавания — число эпизодов активного плавания (N) с гармониками менее 6 с, 6–18 с и более 18 с: a — после введе-
ния крысам флуоксетина в дозе 20,0 мг/кг (II) по сравнению с контрольной группой (I); после введения тетрапептида N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 
b — в дозе 0,1 мкг/кг  (III-1), c — в дозе 1,0 мкг/кг  (III-2), d — в дозе 10,0 мкг/кг  (III-3); после введения тетрапептида N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 
e — в дозе 0,1 мкг/кг (IV-1), f — в дозе 1,0 мкг/кг (IV-2), g — в дозе 10,0 мкг/кг (IV-3); критерий Манна–Уитни — статистически значимые раз-
личия по сравнению с контрольной группой (I): * для периодов продолжительностью менее 6 с, + для периодов 6–18 с, 0 для периодов более 18 с; 
критерий Крускала–Уоллиса с последующими апостериорными сравнениями по методу Данна — статистически значимые различия @ по сравнению 
с периодами менее 6 с, # по сравнению с периодами 6–18 с.
Fig. 1. Forced swimming test—number of active swimming episodes (N) with harmonics <6 s, 6–18 s, and >18 s: a, after administration of fluoxetine at a dose 
of 20.0 mg/kg (II) compared with the control group (I); b–d, after administration of the tetrapeptide N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 at doses of 0.1 μg/kg (III-1), 
1.0 μg/kg (III-2), and 10.0 μg/kg (III-3); e–g, after administration of the tetrapeptide N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 at doses of 0.1 μg/kg (IV-1), 1.0 μg/kg (IV-2), 
and 10.0 μg/kg (IV-3). Mann–Whitney test—significant differences compared with the control group (I) *, for periods <6 s; +, for periods 6–18 s; 0, for periods 
>18 s. Kruskal–Wallis test followed by Dunn’s post hoc comparisons—significant differences: @, compared with periods <6 s; # compared with periods 6–18 s.
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«закапывания шариков» [24]. Рецепторы V1a выявлены 
в  лимбической системе, в  гипоталамусе и  стволе голов-
ного мозга [23], а также в гиппокампе [25] и центральном 
ядре миндалины (central amygdala, CeA) [26]. Повышение 
уровня тревожности у крыс сопровождается увеличением 
экспрессии V1a-рецепторов в  латеральной перегородке 
и  паравентрикулярном ядре  [25]. Переднее паравентри-
кулярное ядро  (ПВЯ) имеет проекции в лимбические об-
ласти (преимущественно в СХЯ), тогда как заднее ПВЯ — 
в миндалину, включая ядро ложа конечной полоски (bed 
nucleus of stria terminalis, BNST) и CeA, которые вовлечены 
в  процессы возникновения тревоги и  страха  [27]. Кроме 
того, V1a-рецепторы экспрессируются в супраоптическом 
ядре [12]. В результате докинга было установлено, что из-
ученные нами пептиды  [12] взаимодействуют с  остатком 
тирозина  Tyr115, входящим в  состав внеклеточной час-
ти рецептора  V1a и  играющим важную роль в  связыва-
нии агонистов, а  также в  определении селективности  
рецептора [12].

Исследования указывают на «нисходящий» контроль УР  
в  центральной нервной системе  [3]. Дофаминергическая 
система среднего мозга (вентральная область покрышки 
и  компактная часть чёрной субстанции), по-видимому, 
в значительной степени отвечает за генерацию УР при ло-
комоции [3]. Орексиновые нейроны латерального гипота-
ламуса участвуют в формировании сигналов, регулирую-
щих ультрадианные изменения температуры тела, уровня 
возбуждения и передвижения [3]. Пути, соединяющие СХЯ 
с  дугообразным ядром гипоталамуса, представляют со-
бой участки перекрёстных взаимодействий между ультра
дианной и циркадной системами.

Парвоцеллюлярные и  магноцеллюлярные нейро-
ны ПВЯ вовлечены в регуляцию УР, связанных с функцио
нированием эндокринной системы [3]. Тот факт, что вазо-
прессин синтезируется в  ПВЯ, хорошо согласуется с  его 
активным участием в формировании УР.

Имеются данные о  взаимодействии вазопрессинер-
гической системы и  системы орексина  [27]. Известно, 
что аргинин-вазопрессин (наряду с окситоцином, холеци-
стокинином и  нейротензином) модулирует нейрональную 
активность орексина. Интрацеребровентрикулярное вве-
дение аргинин-вазопрессина увеличивает двигательную 
активность у мышей дикого типа, но не оказывает такого 
эффекта у  трансгенных мышей, у  которых отсутствуют 
орексиновые нейроны [28].

Приведённые данные позволяют предположить, 
что влияние аналогов С-концевого фрагмента аргинин-
вазопрессина реализуется через вазопрессинергические 
механизмы регуляции УР.

Эффекты производных С-концевого фрагмента 
вазопрессина в  целом сходны с  таковыми у  флуоксе-
тина и  антистрессорных лекарственных средств, од-
нако эти пептиды обладают собственным профилем 
психофармакологической активности  [12] и  характе-
ризуются низкой частотой побочных эффектов  [29]. 

Полученные нами данные позволяют предположить 
наличие рецепторных механизмов хронофармакологиче-
ского действия соединений N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 
и  N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2, о  чём косвенно свидетель-
ствуют их статистически значимые эффекты в чрезвычай-
но низких дозах  (1,0 мкг/кг и 0,1 мкг/кг соответственно), 
а также инверсия эффекта при незначительных изменени-
ях структуры пептидов, что, однако, требует дальнейших 
исследований.

Вазопрессинергические механизмы действия в  от-
ношении ультрадианных ритмов, выявленные нами для  
N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 и  N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2, 
выделяют эти пептиды среди других лекарственных 
средств, изученных в  тесте  ПП, включая бензодиазепи-
новые препараты  (тофизопам и  диазепам), эпифизар-
ный гормон мелатонин и  флуоксетин — антидепрессант 
из группы селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина.

Изучение зависимости «доза-эффект» показало, что  
максимально эффективная доза N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 
при интраназальном введении составляет 1,0  мкг/кг,  
что согласуется с  ранее полученными нами данными. 
Учитывая низкую частоту побочных эффектов и  вы-
раженную хронотропную активность, тетрапептид  
N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 является перспективным со-
единением для дальнейшего изучения в  качестве фар-
макологического средства с корректирующим действием 
при стресс-индуцированном десинхронозе. Кроме того, 
анализ ультрадианных (секундных) ритмов в  условиях 
ПП, зарекомендовавший себя на протяжении нескольких 
десятилетий как простой, быстрый в исполнении и недо-
рогой метод с высокой пропускной способностью, можно 
расценивать в качестве скринингового подхода перед про-
ведением более продолжительных и информативных ис-
следований в  условиях многочасовой или многосуточной 
оценки циркадной локомоции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее благоприятное воздействие на ритмы под-

вижности животных в  условиях  ПП оказал тетрапептид 
N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 в дозе 1,0 мкг/кг. После введе-
ния этого пептида, аналогично действию флуоксетина, на-
блюдали статистически значимое возрастание числа эпи-
зодов активного плавания длительностью более  18  с  по 
сравнению со стрессированным контролем. Кроме того, 
введение N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 способствовало ста-
тистически значимому увеличению числа циклов пла-
вания продолжительностью  6–18  с, чего не отмечено 
при введении стандартного антидепрессанта.
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