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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Оценка последствий ограничения двигательной активности

гипокинезии (ГК) является важной медицинской проблемой, поскольку имеет, несомненно,

прямое отношение как к профилактике и лечению многих заболеваний, так и к решению

частных задач оптимизации профессиональной деятельности человека В современных условиях

длительного ограничения движений (Carretti N.A. et al, 2004). Исследования тонких механизмов

нарушений, наблюдаемых при особо важны, поскольку раскрывают пути использования

многих известных корректоров указанных изменений в фармакологии здорового человека при

воздействии экстремальных факторов. a также
Известно, что одним из основных стимулов оптимального функционирования нервной

системы является постоянный и достаточный приток раздражений от рецепторов афферентных

систем (Лобзин B.C. и соавт., 1979). Резкое ограничение объема сигналов внешней и

внутренней среды может нарушить гармоничную деятельность анализаторов и вызвать

разбалансировку многоконтурных систем регуляции функций организма. связи с этим, в
последние годы большое внимание отводится ГК, как фактору риска развитии

цереброваскулярных, сердечно-сосудистых, психоневрологических и ряда других расстройств -

(Hakobyan V.P., 2002; Green D.J. et al, 2004; Bonnet F. et al, 2005). При этом ухудшение

функционального состояния сердечно-сосудистой системы рассматривается как один из первых

проявлений отрицательного воздействия ГК, играющего, в свою очередь, роль пускового

механизма в ряде других нарушений (Федоров И.В., 1982).
Комплексными исследованиями, проведенными на кафедре фармакологии показано, что

условиях ГК, вызванной ограничением двигательной активности крыс продолжительностью

от 15 до 90 суток, обнаруживаются глубокие нарушения церебрального кровоснабжения

(Акопян В.П., 1999), биохимические сдвиги и патогистологические изменения в ткани мозга и

его сосудов (Балян Л.С. и соавт., 2002; Соцкий о.П. и соавт., 2002; Акопян В.П., 2003; Соцкий

о.п. и соавт., 2005), характерные хронической ишемизации мозговой ткани (Кочарян А.Г.,

1994), а также возникают выраженные нарушения процессов обучения и памяти (Манукян А.А.,

2004), в том числе и поведения животных (Степанян 3.B., 2000).
Исследование механизмов отмеченных сдвигов показало, что в развитии этих нарушений

вовлечены изменения со стороны нейропротекторной ГАМК-ергической системы мозга,

возникающие результате угнетения активности глугаматдекарбоксилазы и активации ГАМК-

трансаминазы (Манукян А.А., 2004), снижается количество активных ГАМК-А рецепторных

комплексов (Акопян в.п. и соавт., 2006), развиваются значительные
2+

расстройства утилизации

глюкозы гомогенатами головного мозга, повышается уровень Са внутри клеток и изменяется

уровень фосфолипидов в различных участках мозга (Мелконян К.В., 2005), наблюдается

дефицит калия как в клетках, так и в плазме крови, запускается каскад свободнорадикальных

реакций (Манукян А.А., 2003), отмечается интенсификация процессов липидной пероксидации

(Манукян А.А., 1999).
последние годы особое внимание уделяется оксиду азота (NO), который участвует

регуляции многих физиологических процессов (Cherian L. et al, 2004), среди которых особого

внимания заслуживает его роль в качестве ауторегулятора и нейронального регулятора

мозгового кровотока (МКТ). Оксид азота автономно регулирует кровоток в ответ на локальные

изменения и участвует в поддержании базального цереброваскулярного тонуса, опосредует

определенные вазодилататорные ответы (Huang P.L., 2004). Chi o.z et al, (2003) показали, что

синаптическая активация глутаматных рецепторов приводит к высвобождению из центральных
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локальный NO-
нейронов NO, что и оказывает влияние на кровоток. Широкое распределение

синтаз (NOS) таких областях мозга, как гипоталамус, амигдала и гиппокамп, дорсальное

околоводопроводное вещество (Vincent S.R., 1994), которые являются нейрохимическими и

анатомическими субстратами страха и тревожного состояния (Davis M. et al, 1992; Graeff F.G.,

1994), предполагает наличие связи между активностью NO и развитием патологической

тревожности.
В связи с этим нами было предпринято изучение роли оксида азота в развитии нарушений

мозгового кровообращения и тревожности в условиях ГК, a также поиск путей

фармакологической коррекции этих сдвигов. качестве такого корректора был избран

афобазол - оригинальный селективный анксиолитик, синтезированный в нии Фармакологии

PAMH (Середенин С.Б. и соавт., 1998), который обладает способностью устранять также и

тревожность, вызванную локально-ишемическими поражениями мозга (Середенин С.Б. и соавт.,

2006). Выбор препарата был обоснован особенностями механизмов его действия. Во-первых,
ГАМК-

установлено, что препарат, препятствуя развитию мембранозависимых изменений

бензодиазепиновом рецепторном комплексе, приводит к повышению аффинности эндогенного

лиганда к рецептору, способствуя тем самым усилению ГАМК-трансмиссии (Середенин С.Б. и

соавт., 1998); во-вторых, условиях локальной ишемии афобазол обладает способностью

подавлять NO-синтазный путь образования оксида азота в нейронах головного мозга крыс

(Баласанян М.Г., 2003); в-третьих, препарат обладает способностью уменьшать продукцию

активных форм кислорода в свободно-клеточных системах их генерации и в суспензии

активированных макрофагов (Seredenin S.B. et al., 1998); в-четвертых, он обладает

мембранотропными свойствами, обратимо подавляя быстрые калиевые токи и ускоряя

инактивацию кальциевых токов (Середенин С.Б. и соавт., 2005). И, наконец, афобазол

условиях глобальной ишемии мозга вызывает увеличение МКТ (Силкина И.В. и соавт., 2004).

По-существу, особенности механизмов действия афобазола указывают на то, что

препарат может оказать одновременное воздействие на различные звенья патофизиологических

процессов, запускаемых ГК (Акопян В. 2003).
Цель и задачи исследования. Целью данного исследования явилось изучение роли

системы оксида азота В развитии нейроповеденческих изменений и цереброваскулярных

нарушений, вызванных с фармакологическим анализом ингибиторов NO-синтазы и
афобазола коррекции указанных сдвигов. соответствии с поставленной целью были

выдвинуты следующие задачи: сосудов в
исследовать изменения активности NO-синтаз в нейронах и эндотелии

условиях ГК; с различным типом реакции на
выявить различия в развитии тревожности у животных

эмоциональный стресс при воздействии ГК;

изучить различия в изменениях поведения крыс
ингибиторов

с высокой (ВДА) и низкой (НДА)

двигательной активностью под воздействием различных изоформ NO-

синтаз в условиях ГК;
проследить за эффектами селективного (7-нитроиндазола) и неселективного (L-NAME)

ингибиторов NO-синтаз на нарушенный в условиях мозговой кровоток;

оценить эффективность афобазола предотвращении тревожности, вызванной

ограничением двигательной активности различной продолжительности;

проследить за изменениями локального MКT крыс на фоне введения афобазола В

различные сроки ГК.
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Научная новизна. Впервые, гистохимическим анализом NADPH-диафоразной
активности показано, что условиях ограничения двигательной активности резко изменяется
активность NO-синтазы нейронов и эндотелия, причем разные сроки эти изменения
неоднозначны и носят мозаичный характер.

Установлено, что крысы с различной двигательной активностью неодинаково
чувствительны к фактору ограничения двигательной активности. у животных с НДА
отмечается более выраженное развитие тревожности в ответ на по сравнению с
высокоактивными.

Применением селективного и неселективного ингибиторов NO-синтаз впервые показана
роль нейрональной (nNOS) и эндотелиальной (eNOS) NO-синтаз в устранении тревожности,
вызванной ГК. Подобный подход с исследованием влияния ингибиторов NO-синтаз L-NAME
и 7-NI позволил выявить также и участие нитроксидергической системы в процессах нарушения
MКT у крыс условиях ГК. Различия же эффектах L-NAME и 7-NI раскрыли важную роль
nNOS в развитии нарушений MКT y гипокинетичных крыс.

Результаты исследований позволили проанализировать анксиолитический эффект
афобазола в устранении тревожности, вызванной различной продолжительности. Показано.
что в поздние сроки анксиолитическая активность препарата, во многом зависящая, от
генетически детерминированного типа ответа животных на эмоциональный стресс, более
проявлена у особей с сильно выраженной реакцией страха.

Выявлено, что одновременно с устранением нейроповеденческих сдвигов, вызванных ГК,
афобазол, не влияя на кровоснабжение мозга в норме, способствует его улучшению в условиях
ишемических нарушений глобального характера, вызванных ограничением двигательной
активности.

Научно-практическая значимость. Установленная условиях анксиолитическая
активность ингибиторов NO-синтаз открывает перспективы для целенаправленного поиска
препаратов, устраняющих психоневрологические последствия ограничения двигательной
активности среди соединений, способных ингибировать активность nNOS.

Выявленная роль нитроксидергической системы патогенезе ишемических повреждений
головного мозга условиях дает возможность рассматривать систему оксида азота
качестве мишени для возможной коррекции нарушений мозговой гемодинамики препаратами,
способными подавлять образование NO в мозге.

Результаты исследований относительно различий в нейроповеденческих реакциях
животных с НДА и ВДА ответ на ограничение двигательной активности указывают на
необходимость проведения фармакологической коррекции тревожности, вызванной ГК, с
учетом генетически детерминированного фенотипа эмоционально стрессовой реакции.

Полученные данные относительно эффективности афобазола в устранении тревожности и
нарушенного MКT, вызванной ограничением двигательной активности, могут явиться основой
для клинических исследований с последующей регистрацией новых показаний препарата по его
применению в условиях ГК.

Апробация материалов диссертации. Материалы и основные положения диссертации
были доложены на II Международной конференции юных медиков (Ереван, РА, 2003), xI
Российском национальном конгрессе "Человек и лекарство" (Москва, РФ, 2004), Summer School
IBRO CEERC (Дебресен, Венгрия, 2005), 2006 ECNP Workshop on Neuropsychopharmacology for
Young Scientists in Europe (Ницца, Франция, 2006), 4-й международной конференции
"Биологические основы индивидуальной чувствительности к психотропным средствам"
(Москва, РФ, 2006).
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Публикация работ. По-теме диссертации опубликовано 14 работ.

Структура диссертации. Диссертация изложена на 145 страницах машинописного
текста, включая 27 рисунков и 16 таблиц. Она состоит из введения, обзора литературы,
описания методов исследования, 3-х глав результатов собственных исследований и их
обсуждения, заключения, выводов и списка цитируемой литературы, включающего 252

ու
источника.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Для решения поставленных задач был использован комплекс методов, позволяющих
оценить активность системы оксида азота в мозговой ткани, и поведение животных
условиях ГК. В связи с этим были осуществлены:

гистохимическое определение NO-синтазной активности оценкой NADPH-
диафоразной активности мозговой ткани крыс, являющейся гистохимическим маркером
конститутивных Са"-кальмодулинзависимых NO-синтаз (Vincent S.R. and Kimura Н., 1992).
NO-синтаза катализирует NADPH-зависимое восстановление нитросинего тетразолия
нерастворимый окрашенный продукт - диформазан, по интенсивности окрашивания которого и

судят об изменениях активности фермента (Weinberg R.J. et al, 1996). Маркировку участков

мозга производили, руководствуясь стереотаксическими координатами Paxinos G. and Watson с.
(2004).

количественное определение микроциркуляции в коре головного мозга крыс
методом лазерной допплеровской флоуметрии. Изучение объемного кровотока капиллярной

перфузии мозговой ткани крыс проводилось с использованием одноканального лазерного
Допплер флоуметра BLF 21 фирмы "Transonic Systems Inc", который измеряет объемный поток

в мл/мин на 100 г ткани. Прибор использован интраоперационно для измерения поверхностной

капиллярной перфузии глубиной до 1 мм в пересчете на кубический миллиметр (мм3) ткани.
исследование поведения животных в тесте <ППиподнятый крестообразный

лабиринт>> (ШКЛ) для оценки тревожности подопытных животных (Pellow s. et al, 1985). Через
30 мин после введения препаратов животных помещали на центральную площадку, располагая
мордой в сторону открытого рукава, и визуально регистрировали поведенческие
характеристики в течение 5 МИН.

исследование поведения крыс в тесте <<Открытое поле>> (OП) для разделения
животных на особей с НДА и ВДА. Животные с общей двигательной активностью более 30,
которая подсчитывалась как сумма всех пересечений периферических и центральных сегментов
и число стоек (Borodin P.M. et al, 1976), оценивались как высокоактивные, менее 10 -
низкоактивные.

экспериментальное моделирование гипокинезии у крыс, которое проводилось
согласно описанному И.В.Федоровым (1982) подходу, разработанному Институте медико-
биологических проблем РФ. Крысы сажались тесные индивидуальные клетки-пеналы из
плексигласа, резко снижающие естественный объем движений животных, но не
ограничивающие дыхательные движения.

Эксперименты выполнены на 284 половозрелых беспородных белых крысах обеих
полов массой 160-240 г. Контрольные крысы содержались в обычных условиях лабораторного
вивария с 12-часовым световым режимом в клетках по 5-6 особей каждой, на стандартной
диете при свободном доступе к воде. Температура помещения составляла 22-24%C. Во

избежание влияния суточных ритмов на поведенческие параметры животных все эксперименты
проводились во временном интервале между 9 и 14 часами (Warren P.F. et al, 1984).

работе были использованы следующие препараты: неселективный ингибитор nNOS,
eNOS - NG-nitro-L-arginine methyI ester - L-NAME (Sigma, Germany) и селективный ингибитор
nNOS - 7-нитроиндазол - 7-NI (Sigma, Germany), афобазол, синтезированный в НИИ
Фармакологии PAMH. Гидрофильные соединения (Афобазол, L-NAME) вводили
растворенными в физиологическом растворе, липофильные вещества (7-NI) применяли в виде
суспензии после предварительного эмульгирования с несколькими каплями DMSO. Растворы
препаратов вводили внутрибрюшинно (в/б).

Данные представлены виде M+SD (Standard Deviation). Результаты поведенческих
экспериментов обработаны с использованием однофакторного дисперсионного анализа ANOVA
(Analyzing ANOVA Designs, 1995). Результаты фармакологического анализа обработаны с
помощью электронной таблицы Microsoft Excel 2000 (Лапач С.Н. и соавт., 2000). Достоверность
отличия экспериментальных данных от контрольных значений была рассчитана с
использованием t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕЛНИЕ

1. Гистохимический анализ изменений активностей конститутивных NOS мозговой
ткани крыс в условиях гипокинезии

Исследование роли системы оксида азота развитии нарушений, вызванных ГК, начаты с
изучения сдвигов в активности NO-синтаз различные сроки ограничения двигательной
активности в следующих полях головного мозга: Par 1 (пирамидальная часть коры головного
мозга), которое осуществляет высшие двигательные функции, связанные с координацией
произвольных движений (Смирнов. в.м., 2002); ACo (переднее кортикальное миндалевидное
ядро) и СхА (переходная зона коры миндалевидного ядра), вовлеченные в формирование
тревожности (Vincent S.R., 1994), a также эндотелиальный слой сосудистых сплетений боковых
желудочков мозга крыс, играющий важную роль в регуляции тонуса сосудов и кровотока
(Vincent S.R., 1994). a

Исследование изменений активности NOS условиях гк показало, что ограничение
двигательной активности различной продолжительности приводит к неоднозначным
изменениям NADPH-диафоразной реакции, которые зависят не только от сроков ГК, но и от
исследуемой области. Так, поле Par 1 (рис.1) позитивная реакция на NO-синтазу в норме
отмечается лишь в единичных клетках слоя коры головного мозга. На 15 сутки гк NO-
синтазная реакция неоднородна: во II и IV слоях коры головного мозга, хотя и единичных
нейроцитах, она положительна, TO время как v и vI слоях позитивно реагирующие
нейроциты отсутствуют. с увеличением сроков отмеченные изменения приобретают более
выраженный характер, a именно: на 30 сутки резко усиливается не только интенсивность
реакций, но и увеличивается число реагирующих клеток во II, III, IV и слоях коры головного
мозга. 45-и суточная сопровождается подавлением активности исследуемого фермента, о
чем свидетельствует ослабление интенсивности реакций и уменьшение количества нейроцитов,
проявляющих NO-синтазную активность во II, IV и VI слоях коры головного мозга крыс.
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Puc.1. NADPH - диафоразная активность нейроцитов в поле Parl коры головного мозга крыс в

норме (А) и в условиях ГК 15 (В), 30 (C), 45 (D) суток; Увеличение: -х 400.

поле ACo (рис. 2) у контрольных крыс активность NOS высокая со множеством
реагирующих на NADPH-диафоразу нейроцитов. Обращает на себя внимание то, что в отличие
от пирамидальной области, здесь через 15 дней после гк прослеживается тенденция повышения
активности исследуемого фермента в телах нейроцитов, то время как дендриты и аксоны
плохо контурируются и фрагментированы. к 30 суткам направленность выявленных в этой
области сдвигов сохраняется: особенно ярко окрашиваются тела нейроцитов, a дендриты и
аксоны почти отсутствуют. При ограничении двигательной активности сроком 45 дней резкое
окрашивание наблюдается лишь в единичных нервных клетках.

Puc. 3. NADPH - диафоразная активность нейроцитов в поле СхА головного мозга крыс в норме (А) и
в условиях ГК 15 (В), 30 (C), 45 (D) суток; Увеличение: -х 400.

Изучение NO-синтазной активности сосудистых сплетениях боковых желудочков мозга
крыс показало, что у контрольной группы животных эндотелиальный слой сосудов проявляет
выраженную NADPH -диафоразную реакцию (рис. 4). Между тем, в условиях 15-и суточной
окрашивание клеток эндотелия сосудов намного ослабляется, свидетельствуя о понижении
активности NOS. При увеличении продолжительности ограничения двигательной активности до
30 суток направленность выявленной тенденции понижения активности фермента нарушается и
отмечается неравномерное распределение NO-синтазной активности эндотелии: участки с
высокой активностью фермента чередуются с участками со слабой. Та же картина наблюдается

при гк 45 суток: наряду NOS-высокоактивными встречаются NOS-низкоактивные
нейроциты.

Рис. 2. NADPH - диафоразная активность нейроцитов в поле ACo головного мозга крыс в норме (A)

и в условиях ГК 15 (В), 30 (C), 45 (D) суток; Увеличение: -х 400.

в поле СхА (рис. 3) у контрольных крыс число реагирующих клеток меньше, однако
реакция NOS более интенсивная, чем в поле ACo. в условиях ГК 15 суток в поле СхА
нейроциты, проявляющие позитивную реакцию на NADPH-диафоразу в данной области не
обнаруживаются, хотя к 30 суткам реакция опять становится позитивной: интенсивно
окрашиваются как тела нейроцитов, так и их отростки. Что касается сроком 45 дней, TO

следует отметить, что в этих условиях наблюдается резкое окрашивание единичных нервных
клеток. По-существу, изменения, отмеченные к данному сроку ограничения двигательной
активности, сходны с таковыми поля ACo.

Puc.4. NADPH-ծиафоразная
желудочков мозга крыс в норме

Таким образом, анализ
NADPH-диафоразная реакция
крыс довольно чувствительна
данные указывают на то, что
развития цереброваскулярных
выявленные изменения в
были исследованы эффекты
индуцированной тревожности

I
активность эндотелиального слоя сосудистых сплетений боковых

(А) и в условиях ГК 15 (в 30 (C), 45 (D) суток; Увеличение: -х 400.

морфологических изменений дает основание заключить, что
как в нейроцитах, так и эндотелиальном слое мозговых сосудов
к фактору ограничения двигательной активности. Полученные

одним из возможных пусковых механизмов, лежащих в основе
и нейроповеденческих нарушений в условиях могут служить

активности NOS. Для подтверждения данного предположения нами
ингибиторов различных изоформ NOS в устранении ГК

и нарушенного кровоснабжения мозга.
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2. Фармакологический анализ анксиолитических эффектов ингибиторов NOS в условиях

гитокинезии

Ограничение двигательной активности сопровождается проявлением ряда
психоневрологических расстройств, среди которых особого внимания заслуживает развитие
тревожности (Степанян 3.В., 2000; Баласанян М.Г., 2003). Как известно, важную роль
механизмах развития тревожности играет система оксида азота (Vole V. et al, 1995; Yildiz F. et
al, 2000). в связи с этим нами были изучены эффекты селективного ингибитора nNOS - 77NI и
неселективного ингибитора nNOS, eNOS -L-NAME в устранении - индуцированной
тревожности.

Принимая во внимание, что степень анксиогенного воздействия ограничения
двигательной активности крыс во многом зависит от генетически детерминированного типа
эмоционально стрессовой реакции животных (Баласанян М.Г., 2003), эффекты ингибиторов
NOS были исследованы на животных после их фенотипирования в тесте <ООкрытое поле" на
особи с НДА и ВДА.

Данные, представленные на рисунке 5, указывают на то, что при ограничении
двигательной активности у крыс отмечается развитие тревожности. Так, на 15 сутки гк
уменьшается время пребывания экспериментальных животных с НДА открытых рукавах

F(1;29) = 0,19 (P>0,1), одновременно снижается время задержки животных центральной
площадке - F(1,29) - 0,0077 (P>0,1), незначительно изменяется процент числа заходов крыс в
открытые рукава лабиринта - F(1:29) = 0,003 (P>0,1). Следует отметить, что в условиях гк 15
суток у животных этой группы отмечается увеличение общего числа заходов в рукава пкл -

F(1:29) = 0,43 (P>0,1).
Такого же характера сдвиги отмечаются у крыс с ВДА в условиях 15 суток. к

исследуемому сроку ГК у этих крыс также отмечается развитие тревожности, проявляющееся
изменением основных параметров, характеризующих поведение животных в ПКЛ: времени,
проведенного животными в открытых рукавах F(1;63) 1,53 (P>0,1); времени задержки на
центральной площадке лабиринта - F(1;63) 3,18 (P<0,1); общего числа заходов - F(1;63) = 0,215
(P>0,1); процента числа заходов открытые рукава - Fг::33 = 0,004 (P>0,1).

Увеличение сроков до 30 дней сопровождается более выраженным развитием
тревожности у крыс с НДА, о чем свидетельствует уменьшение времени проведенного
открытых рукавах - F(1;12) 0,71(P>0,1); падает также и процент числа заходов в открытые
рукава F(1;12) -- 0,08 (P>0,1). Одновременно с этими изменениями отмечается снижение
исследовательской активности: уменьшается время, проведенное животными в центральной
площадке - F(1;12) 0,5 (P>0,1), падает двигательная активность, на что указывает уменьшение
общего числа заходов в рукава лабиринта - Fо,17) = 0,97(P>0,1).

сроком 30 суток особо не сказалась на параметрах поведения животных с ВДА. Как и

у животных с НДА, изменения были отмечены лишь в поведении, характеризуемом общим
числом заходов в оба рукава (F1;32 - 1,2; P>0,1): оно уменьшалось. Наоборот, процент числа
заходов в открытые рукава, в отличие от крыс с НДА, возрастал, проявляя тенденцию к
восстановлению до контрольного уровня (F1;33=0013; P>0,1).

i a

Рис. 5 Поведение крыс с НДА и ВДА в тесте ПКЛ в условиях 15, 30, 45-и дневной гипокинезии*-P < 0,1; **-P< 0,05

Дисперсионный анализ ВЛИЯНИЯ ограничения двигательной активности
продолжительностью 45 дней на поведение низкоактивных крыс показал выраженный характер
анксиогенного воздействия ГК, что проявлялось изменениями основных параметров,
характеризующих поведение крыс в ПКЛ: времени пребывания животных в открытых рукавах
(F1;8=1,36; P>0,1); времени задержки в центре лабиринта (F1;8=0,72; P>0,1); общего числа
заходов в рукава (F1;8=0,67; P>0,1). Однако, в условиях 45 суток у этих грызунов отмечалось
некоторое повышение процента числа заходов в открытые рукава (F(1;8) = 0,92; P>0,1).

Иной характер изменений основных параметров поведения пкл был
продемонстрирован у высокоактивных крыс при гк 45 суток. Отмечалбсь почти полное
восстановление исследуемых параметров, значения которых в некоторых случаях даже
превосходили исходный уровень: увеличивалось время, проведенное ими в открытых рукавах
(F1;22=3,5; P<0,1) и центре лабиринта (F1;22=13,9; P<0,05); возрастало общее число заходов в
рукава (F112223,6; P<0,1). Поведение, описываемое процентом числа заходов в открытые рукава
лабиринта, также увеличивалось и намного превышало контрольный уровень (F(1;22) = 0,03;
P>0,1).

Таким образом, проведенный дисперсионный анализ по изучению влияния фактора
ограничения двигательной активности на процесс развития тревожности показал, что гК,
особенно продолжительностью 30 и 45 суток, сопровождается выраженной анксиогенностью у
крыс с НДА.в следующей серии экспериментов было исследовано влияние изучаемых ингибиторов
на поведение животных с НДА и ВДА.

Анализ эффектов 7-NI (20 мr/кr; в/б) на поведение крыс с НДА после 15-и суточной гк
показывает выраженный характер анксиолитического действия препарата (рис. 6А):
статистически достоверно повышается время пребывания - Fl;8 = 7.1 (P<0,05) и процент числа
заходов животных в открытые рукава лабиринта - Fլ.8 =331 (P<0,1), однако общее число заходов
в рукава - F1;8 0,3 (P>0,1) и поведение, описываемое временем задержки в центре лабиринта,
оказались нечувствительными к действию данного препарата - Fl;8= 0,1 (P>0,1). При введении
7-NI высокоактивным животным отмечается резкое увеличение общего числа заходов в рукава
- Fl;12 1,1 (P>0,1), a также увеличение времени задержки животных центре лабиринта - F1;12
- 0,4 (P>0,1). TO же самое время препарат выраженно изменяет и другие показатели
поведения, измеряемые в данной модели: время, проведенное животными в открытых рукавах
лабиринта - F1;12 = 6;9 (P<0,05) и процент заходов в открытые рукава - F1;12 - 0,4 (P>0,1)
увеличиваются.
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Введение крысам с НДА 7-NI после 30-и суточной (рис. 6B) сопровождается резким
статистически достоверным возрастанием времени пребывания животных в открытых рукавах -
F1;10 - 14,1 (P<0,05), времени задержки в центре лабиринта - Fl;10 - 31,8 (P<0,05), a также
процента числа заходов в открытые рукава - Fl;10 = 17,6 (P<0,05). При введении препарата
крысам с ВДА направленность эффектов сохраняется: отмечается увеличение времени,
проведенного животными этой группы в открытых рукавах- F1;12 -- 1,85 (P>0,1), времени
задержки на центральной площадке лабиринта- F1;12= 0,3 (P>0,1), процента числа заходов в
открытые рукава пкл- F1;12 1,3 (P>0,1). Различия в поведении животных с различной
двигательной активностью ответ на введение 7-NI условиях гк 30 суток отмечаются лишь
поведении, характеризуемом общим числом заходов оба рукава лабиринта: у крыс с НДА
локомоторная активность повышается -- F1;10 - 1,0 (P>0,1), в TO время как у высокоактивных
сдвиги в общей двигательной активности не отмечаются - Fi;12= 0,5 (P>0,1).

15

100

Рис.6 Влияние 7-NI (20мг/кг) на поведение крыс с ВДА и НДА в тесте ПКЛ в услевиях ГК 15 (A), 30
(В), 45 (C) суток. Обозначения: OP - открытый рукав ПКЛ
*-P < 0,1; **-P< 0,05

Анализ эффектов 7-NI на поведение крыс после ограничения двигательной активности

продолжительностью 45 суток (рис. 6C) свидетельствует о значительном анксиолитическом
действии препарата на особи с НДА, на что указывают изменения времени пребывания

животных в открытых рукавах -Fl:8=7,1 (P<0,05), процента числа заходов в открытые рукава -
F1;8 = 4,26 (P<0,1), времени задержки в центре лабиринта - F1;8 2,8 (P>0,1), и общего числа
заходов в рукава - F1;8 1,34 (P>0,1). При этом 7-NI статистически достоверно повышает время
пребывания и процент заходов животных в открытые рукава лабиринта. Такая же
направленность сдвигов параметров поведения животных наблюдается и при введении
исследуемого препарата крысам с ВДА: время пребывания животных открытых рукавах F1,10 -
1,33 (P>0,1), процент числа заходов в открытые рукава Fi;10= 0,75 (P>0,1), общее число заходов
в рукава F1;10 1,27 (P>0,1) характеризуются выраженной тенденцией в сторону увеличения без
особо значимых изменений времени задержки в центре лабиринта F1,10= 1,52 (P>0,1).

Сходный статистически достоверный характер изменений параметров поведения был

продемонстрирован и после внутрибрюшинного введения L-NAME в дозе 10 мr/кr в условиях

ГК (рис.7).
В условиях ГК 15 суток (рис. 7A) препарат повышал время пребывания крыс обеих групп

в открытых рукавах: для низкоактивных - Fl;13 - 0,14 (P>0,1), для высокоактивных Fi:19= 2,2
(P>0,1); увеличивал процент числа заходов крыс с НДА и ВДА в открытые рукава - Fl;13 - 1,58

(P>0,1) и F1;19 - 0,1 (P>0,1), соответственно. Для животных с НДА и ВДА чувствительным к
действию данного препарата оказалось также поведение, описываемое временем задержки крыс
в центре лабиринта - Fl:13 0,18 (P>0,1) и F1;19 -- 5,4 (P<0,05), соответственно. Однако общая

двигательная активность падала как у низкоактивных Fl,13 0.62 (P>0,1), так и
высокоактивных животных F1;19 = 0,03 (P>0,1). Таким образом, анализ полученных данных
свидетельствует о выраженном влиянии неселективного ингибитора NOS на поведение

животных как с ВДА, так и с НДА.-
При увеличении сроков ЕК до 30 суток введение L-NAME низкоактивным крысам (рис.

7B) сопровождается достоверным увеличением времени пребывания экспериментальных

животных в открытых рукавах лабиринта F1;10 = 2,4 (P>0,1), процента заходов в открытые

рукава F1;10 = 10,9 (P<0,05), времени задержки на центральной площадке лабиринта F1;10 --

(P>0,1), общего числа заходов оба рукава лабиринта Fi;10 = 6,04 (P<0,05). Такие же изменения

наблюдаются при введении неселективного ингибитора высокоактивным особям:
анксиолитический эффект препарата проявляется повышением времени F1;7 - 5,9 (P<0,05) и
процента числа заходов крыс в открытые рукава Fl;7 = 2,75 (P>0,1), увеличением времени в
центральной площадке F1;7 0,02 (P>0,1) и общей двигательной активности - F1,7 = 0,002
(P>0,1).

условиях ГК 45 суток действие L-NAME в устранении тревожности (рис. 7C) особо не

отличалось от эффектов препарата на поведение низкоактивных и высокоактивных крыс в
условиях продолжительностью 30 суток. Время нахождения низкоактивных животных в
открытых рукавах F1;8 -- 7,5 (P<0,05), процент числа заходов в открытые рукава лабиринта Fi;8=

0,77 (P>0,1), время задержки их в центре лабиринта F1;8 = 3,7 (P<0,1) и общее число

перемещений F1;8 = 4,2 (P<0,1) повышались. Введение той же дозы L-NAME высокоактивным

особям сопровождалось сходными изменениями, зарегистрированными при применении

указанного ингибитора у низкоактивных крыс. Так, отмечалось выраженное увеличение почти

всех показателей поведения: времени пребывания животных в открытых рукавах - F1;9= 4,2
(P<0,1) и задержки в центре лабиринта - F1,9= 0,53 (P>0,1); общего числа заходов в рукава - F1;9

= 0,05 (P>0,1) и процента числа заходов в открытые рукава - F1;9 -- 5,5 (P<0,05).
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3. Ингибиторы NOS и мозговой кровоток в условиях гипокинезии

Следующим этапом в выяснении роли оксида азота в развитии повреждений, вызванных
ограничением двигательной активности, явилось изучение влияния ингибиторов NOS на
нарушенный в условиях гк кровоток.

Эффекты неселективного ингибитора изоформ NOS -- L-NAME в норме хорошо изучены.
Показано, что внутрибрюшинное введение крысам L-NAME сопровождается достоверным
снижением МКТ и повышением системного артериального давления (Goton J. et al, 2001).

в наших экспериментах, результаты которых приведены в таблице 1, в норме инъекция
L-NAME в дозе (10 мr/кr) сопровождается падением МКТ. При этом максимальный эффект
препарата регистрируется к 40-ой мин после его введения.

Иная картина наблюдается при введении исследуемого ингибитора NOS после гк 15

суток, где на фоне пониженного кровотока препарат способствует улучшению кровоснабжения
мозга. Максимальный эффект развивается на 10-й минуте после введения L-NAME (на 19,4 %),
после чего наблюдается падение МКТ с полным восстановлением исходного уровня к 40 мин.
последующем отмечается повышение МКТ, который к 60-ой мин превосходит исходный
уровень на 13,8%.

Инъекция L-NAME крысам с 30 суток приводит к ухудшению кровоснабжения
мозговой ткани. Уже на 10-й минуте отмечается стойкое снижение МКТ (на 11,45 %), который
достигает максимального значения к 60-й мин (на 24,5%). Аналогичные изменения, однако
меньшей выраженности, наблюдаются и при введении неселективного ингибитора крысам
после 45-и суточного ограничения двигательной активности.

Выявленные отличия в эффектах L-NAME на кровоснабжение мозга интактных и
гипокинетичных крыс, возможно, обусловлены различной степенью воздействия ингибитора

Рис. 7. Влияние L-NAME (10 мг/кг) на поведение NOS на eNOS и nNOS. Уменьшение кровотока под влиянием препарата в норме, по-всей

(A), 30 (В), 45 (C) суток. Обозначения: ОР-открытый рукав ПКЛ
крыс с ВДА и НДА в тесте ПКЛ в условиях ГК 15 вероятности, связано с понижением содержания NO путем ингибирования eNOS, приводящим к

*-P<001; **-P< 0,05 вазоконстрикции. Наоборот, в условиях 15 суток, когда отмечается выраженное повышение
активности nNOS, L-NAME, подавляя ее активность, предотвращает массивную генерацию NO

Таким образом, проведенные нами исследования показали способность 7-NI и L-NAME и, уменьшая нейротоксичность, способствует улучшению нарушенного MКT.

устранять тревожность, вызванную ограничением двигательной активности различной A
продолжительности. Наблюдаемые изменения указывают на вовлечение системы оксида азота в
развитие тревожности в условиях ГК. Влияние L-NAME (10 мг/кг)

Эти данные в совокупности с результатами наших исследований относительно сдвигов Время
активности NOS в условиях свидетельствуют о том, что ингибирование NO-синтазы Контроль

предотвращает развитие тревожности, вызванное ГК, и может явиться новой мишенью в Исх. 24,1+5,9
поиске средств, устраняющих психоневрологические последствия ограничения двигательной | 109 23,2+5,9
активности.

| 209 23,4+7,7
| 30" 22,9+7,6
40 20,1+6,4
50 20,0+3,5
60* 20,1+4,4
...P 0,1; ** P< 0,05

Таблица 1.
на МКТ (мл х 100r-l мин") крыс в условиях ГК (M+SD; n=35)

ГК 15 суток ГК 30 суток ГК 45 суток
18,8+5,04* 20,8+10,6 118,5+4,8*
22,4+9,5 18,42+5,5** 18,28+4,8
22,0+9,0 19,7410,0 16.48+5,0*
21,4+10,7 16,7+8,2** 15,2+4,2**
19,68+11,9 16,5+7,6 14,68+3,8
20,4+13,9 16,4+7,1* 15,3+4,3*
21,4+12,0 15,7+7,0** 14,26+3,4*
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Для подтверждения данного предположения относительно роли нейрональной NOS в
развитии нарушений мозгового кровообращения крыс в условиях гк был использован
селективный ингибитор nNOS - 7-NI (20 мr/кr, в/6) (таб.2). у контрольных крыс после введения
препарата не наблюдалось существенных изменений показателей МКТ. условиях же гк 15
суток, на фоне нарушенного кровоснабжения мозговой ткани, препарат способствовал
улучшению микроциркуляции мозга: начиная с 10-й мин у крыс кровсток возрастал, достигая,
максимальной величины к 30 мин введения препарата (на 15 %). Исходный уровень кровотока
восстанавливался лишь к 60 мин.

Таблица 2.
Влияние 7NI (20 мr/кг) на МКТ (мл х 100г- мин ")крыс в условиях ГК (M+SD; n=28)

Время
/мин Контроль ГК 15 суток ГК 30суток ГК44 суток

Иск. 21,20+5,6 21,8+4,4 19,2+4,6 15,75+7,3
109 21,5+6,0 . 21,5+3,1 20,5+4,8 19,5+10,0
20* 20,6+6,9 _22,0+5,0 21,4+9,0 15,6+7,8
| 30" 19,8+3,8 25,1+4,2** 24,1+10,9 14,416,6

19,2+3,3 21,6+4,9 24,6+9,3 13,0+3,3**
| 509 19,4+3,3 21,5+4,6 24,6+9,6 11,4+2,8**

19,0+3,4 22,1+4,7 24,0+9,4 11,9+3,6*** -P< 0.1; ** P O.05

условиях ГК 30 суток цереброваскулярный эффект 7-NI оказался более выраженным:
усиление мозгового кровоснабжения наблюдалось сразу же после введения исследуемого
препарата с постоянной тенденцией возрастания, оставаясь выше контрольного уровня вплоть
до 60-й минуты. Интересно, что к 45 суткам ГК введение ингибитора сопровождалось хотя и
резким повышением уровня кровотока (к 10-й минуте), однако наблюдалось и быстрое его
восстановление до исходного уровня с последующим падением МКТ.

Таким образом, фармакологический анализ с применением ингибиторов NOS подтвердил
участие оксида азота в нарушении МКТ у крыс в условиях ГК. Различия же в эффектах
NAME и 7-NI дают основание утверждать, что роль нейрональной NOS в развитии нарушений
МКТ в условиях более значима. При этом, различия в степени позитивного влияния
селективного ингибитора нейрональной NOS на кровоснабжение мозга в различные сроки ГК,
по-всей вероятности, обусловлены мозаичностью изменений активности nNOS в условиях
ограничения двигательной активности сроком 15, 30 и 45 суток.Все это дает основание утверждать, что система оксида азота может явиться мишенью не
только в поиске адекватных средств устранения нейроповеденческих последствий ГК, но и для
создания корректоров нарушений мозговой гемодинамики, вызванных ограничением
двигательной активности.

...

4. Афобазол в коррекции поведенческих и щереброваскулярных изменений, вызванных
ограничением двигательной активности.

Располагая данными относительно участия системы оксида азота в развитии тревожности
и нарушений кровоснабжения мозга в условиях ГК, нами была сделана попытка
экспериментальной терапии отмеченных сдвигов с применением афобазола.

Для исследования способности афобазола предотвращать тревожность, развиваемую при
ограничении двигательной активности после гк 15, 30, 45 суток (рис. 8), животным
внутрибрюшинно вводили афобазол дозе 1 мг/кг, которой препарат проявляет
максимальный анксиолитический эффект (Середенин С.Б. и соавт., 1998).

Результаты анализа эффектов афобазола на нейроповеденческие реакции низкоактивных

животных в условиях гк 15 суток (рис. 8A) показали, что препарат в значительной степени
увеличивает такие показатели поведения в ПКЛ, как время пребывания животных в открытых

рукавах (F1;8= 2,96; P<0,1), процент числа заходов в открытые рукава (F1;8= 15,9; P<0,05), время

задержки их в центре лабиринта (F1;8= 1,0; P>0,1). Интересно, что препарат снижает общую

двигательную активность, как у животных с НДА (F1;8= 0,33; P>0,1), так и у крыс с ВДА (F1,7=
0,0004; P>0,1).

Такая же картина наблюдается при введении препарата высокоактивным особям:
увеличивается время, проведенное крысами в открытых рукавах лабиринта (F1,== 0,06; P>0,1),
процент числа заходов в открытые рукава (F1:7 -- 1,26; P>0,1), время, проведенное ими
центральной площадке ПКЛ(Fi;344,42;P<0,05).

Использование афобазола при ограничении двигательной активности сроком 30 суток у
крыс с НДА выявило (рис. 8B), что эффекты препарата на большинство измеряемых параметров

поведения животных довольно выражены: отмечается увеличение времени пребывания (F1;8 -
13,4; P<0,05) и процента числа заходов открытые рукава (F1;8 - 28,2; P<0,05), которые

сопровождаются заметным возрастанием общего числа заходов в рукава лабиринта (F1,== 5,49;

P<0,05) и значительным повышением исследовательской активности (F1;8= 5,16; P<0,05).

Аналогичные изменения в поведении происходят при введении препарата особям с ВДА.
Под влиянием афобазола развивается анксиолитический эффект, на что указывает увеличение

времени, проведенного животными в открытых рукавах лабиринта (F1;7 = 0,17; P>0,1), процента

числа заходов в открытые рукава ПКЛ (F1;>= 1,03; P>0,1), повышаются как общая двигательная

(F1,1= 0,44; P>0,1), так и исследовательская активность (F1,7=2266 P>0,1).
Интересно, что условиях сроком 45 суток (рис. 8C) чувствительность животных к

анксиолитическому действию афобазола не одинакова. Представленные данные указывают на
то, что при введении афобазола низкоактивным крысам отмечается значительное снижение

тревожности: увеличиваются время-F(1;8) = 6,52 (P<0,05) и процент числа заходов животных в

открытые рукава лабиринта - F(1;8) - 4,7 (P<0,05), время задержки центре лабиринта - F(1:8) =

1,37 (P>0,1) и общее число заходов в рукава - F(1:8) = 0,37 (P>0,1).

Что же касается высокоактивных крыс, эта линия животных оказалась почти

нечувствительной к анксиолитическому действию препарата и регистрированные при этом

изменения параметров поведения носили недостоверный и разнонаправленный характер. Так,
при введении афобазола отмечалось уменьшение времени, проведенного высокоактивными

животными в открытых рукавах лабиринта - F(1.8) - 1,79 (P>0,1), a процент числа заходов в

открытые рукава несколько повышался - F(1;8) 0,14 (P>0,1). Снижение двигательной

активности - F(1:8) - 0,6 (P>0,1) сопровождалось выраженным повышением исследовательской

активности - F(1:8) 0,47 (P>0,1).

16 17

в

© National Library of Armenia



a) b)

35 -

8 3
25i a
15.

10

5

40
35

10

I II

ta 45 cyor

Рис. 9. Влияние афобазола (5 мгIкг) на локальный МКТ (мл/мин/100г) интактных и
гипокинетичных крыс ( MIS n=35).

Рис. 8. Влияние афобазола (1мг/кг) на поведение крыс с ВДА и НДА в тесте ПКЛ в условиях ГК 15 (A),
30 (В), 45 (C) суток. Обозначения: OP - открытый рукав ПКЛ* P<001; ** P < 0,05

Таким образом, результаты проведенных экспериментов указывают на то, что афобазол вусловиях гк проявляет анксиолитический эффект, избирательно устраняя тревожность уживотных с сильно выраженной реакцией страха в ответ на гипокинетический стресс.Возможность применения афобазола как корректора нарушенного условиях
кровоснабжения была подтверждена изучением эффектов препарата на локальный МКТ.

Изучение эффектов афобазола на микроциркуляцию коры головного мозга контрольных
крыс показало (рис. 9a), что препарат не влияет на кровоснабжение мозга интактных крыс. При
этом некоторых экспериментах (в 10% случаев) имело место первоначальное уменьшение
кровотока, которое восстанавливалось через 1-3 мин, причем отмеченные сдвиги носили
недостоверный характер.

исследовании влияния афобазола на кровоснабжение мозга в условиях было

обнаружено,
При

что после ограничения двигательной активности сроком 15 суток введение

препарата (рис. 9b) первоначально вызывает кратковременное снижение кровотока, который

начиная с 20-й мин проявляет тенденцию к восстановлению и к 60-й мин значительно

превышает исходный уровень (на 20,6%), оставаясь выше контрольного значения вплоть до 2

после введения препарата.
Опыты, проведенные на крысах, находящихся в

нестойкий
условиях гК 30 суток, показали

характер.
(рис. 9c),

что после введения афобазола измененияМКТ носят и разнонаправленный
с 45 суток 9d).Иная картина наблюдается при введении

отмечается
афобазола

повышение
крысам

локального
(рис.

(26,1%),
Через 10 мин после введения препарата

который продолжает расти до 20-й минуты (39,5%), после чего отмечается тенденция

уменьшения MКT, который к 50-й минуте введения почти достигает исходного значения.

Таким образом, проведенные эксперименты показали состоятельность наших исходных

позиций относительно поиска эффективного корректора нарушений кровоснабжения и

нейроповеденческих
последствий среди соединений, подавляющих активность системы

оксида азота. Афобазол, проявляющий способность уменьшать содержание оксида азота и
подавлять активность NOS экспериментальных условиях, оказался довольно эффективным

средством в устранении тревожности и улучшении расстроенного ограничением двигательной

активности кровоснабжения мозга.
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выводы

1. Ограничение двигательной лактивности сопровождается изменениями
активности NO-синтаз, проявляемыми сдвигами NADPH-диафоразной
реакции в нейроцитах пирамидальной области коры головного мозга,
миндалевидного ядра и эндотелиальном слое мозговых сосудов.

2. Тревожность, индуцированная гипокинезией, которая более выражена у
крыс с низкой двигательной активностью, устраняется введением как L-
NAME, так 7-NI, свидетельствуя об участии нейрональной и
эндотелиальной NO-синтаз в механизмах развития тревожности.

3. Установлено, что повышенная в условиях гипокинезии генерация оксида
азота подавляется введением 7-NI, способствуя улучшению нарушенного
кровоснабжения мозга вследствие ингибирования нейрональной изоформы
NO-синтазы.

4. Афобазол устраняет тревожность, вызванную гипокинезией
продолжительностью 15, 30 и 45 суток, и анксиолитическая активность
препарата особо выражена у животных с сильно выраженной реакцией
страха в ответ на гипокинетический стресс.

5. Афобазоле в условиях гипокинезии улучшает кровоснабжение мозга, в то
время как в нормальных условиях существенных сдвигов не вызывает.

6. Полученные данные могут ЯВИТЬСЯ основой проведения клинических
испытаний для регистрации новых показаний афобазола как средства для
устранения психоневрологических последствий ограничения двигательной
активности.

7. Результаты исследования являются весомым подспорьем участия оксида
азота механизмах развития нарушений мозгового кровотока и
нейроповеденческих реакций в условиях гипокинезии.
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ՀԻՊՈԿԻՆԵԶԻԱՅԻ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ ԱԶՈՏԻ ՕՔՍԻԴԻ ՄԱՍՆԱԿՑՈՒԹՅՈՒՆԸ

ՈՒՂԵՂԻ ԱՐՅԱՆ ՄԱՏԱԿԱՐԱՐՄԱՆ ԽԱՆԳԱՐՈՒՄՆԵՐԻ ԵՎ ՆՅԱՐԴԱՎԱՐՔԱՅԻՆ
ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ՄԵՋ

Ք. Բ. Աշրաֆյան

Հիպոկինեզիայի պայմաններում ուսումնասիրվել է ազոտի օքսիդի դերը ուղեղի արյան
շրջանառության խանգարումների և նյարդավարքային փոփոխությունների զարգացման մեջ և
կատարվել է նշված ախտաբանական փոփոխությունների համուղղում աֆոբազոլի կիրառմամբ:
Հիստոքիմիական փորձաքննությունը ցույց է տվել, որ հիպոկինեզիայի պայմաններում, կախված

շարժողական ակտիվության սահմանափակման ժամանակահատվածից և ուղեղի հետազոտվող
հատվածից, փոխվում NO-սինթազայի ակտիվությունը ուղեղի նեյրոցիտներում և էնդոթելում:

Նշված փոփոխությունների մասնակցությունը նյարդավարքային տեղաշարժերի և արյան
շրջանառության խանգարումների զարգացման մեջ ապացուցվել NO-սինթազայի ընտրողական՝
7NI և ոչընտրողական L-NAME արգելակիչների դեղաբանական փորձաքննությամբ:

NO-սինթազայի արգելակիչների կիրառմամբ հնարավոր եղավ բացահայտել
հիպոկինեզիայի պայմաններում զարգացող տագնապի և ուղեղի արյան շրջանառության
խանգարումների մեջ նիտրօքսիդերգիկ համակարգի մասնակցությունը: Պարզվել է, որ 7-NI և լ-
NAME-ի ներորովայնային ներարկումից հետո նկատվում է հիպոկինեզիայի հետևանքով
զարգացող տագնապի վերացում և ուղեղի տեղային արյան հոսքի լավացում, ընդ որում այս
արգելակիչների ուղեղանոթային էֆեկտների տարբերությունը վկայում է արյան շրջանառության

խանգարումների զարգացման մեջ նեյրոնալ NO-սինթազայի ավելի մեծ կարևորության մասին:

Ստացված արդյունքների հիման վրա, որպես հիպոկինեզիայի նշված հետևանքների

համուղղիչ, կիրառվեց աֆոբազոլը, որն իր NO-սինթազայի ակտիվություն արգելակելու շնորհիվ

ցուցաբերում է նյարդապաշտպանիչև տագնապամարիչ ազդեցություն: Այսպես, աֆոբազոլի (5
մգ/կգ, ն/n) ներմուծումը ուղեկցվում հիպոկինեզիայի հետևանքով խանգարված ուղեղային արյան

շրջանառության լավացմամբ: Բացի այդ, աֆոբազոլը դրսևորում է սակավաշարժության

պայմաններում զարգացած տագնապը վերացնելու ունակություն, ընդ որում տագնապամարիչ

ազդեցությունն առավել ցայտուն արտահայտված է ցածր շարժողական ակտիվությամբ օժտված

առնետների մոտ, որոնք ավելի զգայուն են սակավաշարժության գործոնի տագնապածին

ազդեցության հանդեպ:
Այսպիսով՝ ազոտի օքսիդի մասնակցությունը հիպոկինեզիայի հետևանքով զարգացող

խանգարումների պաթոգենեզում նոր ուղիներ է բացում նշված շեղումների շտկման համար

կիրառվող դեղամիջոցների ցանկը ընդլայնելու NO-երգիկ համակարգի համուղղիչներով:

I

INVOLVEMENT OF NITRIC OXIDE IN THE DEVELOPMENT OF CEREBRAL
BLOOD FLOW DISORDERS AND NEUROBEHAVIORAL CHANGES UNDER
CONDITIONS OF HYPOKINESIA

к. Ashrafyan

The role of nitric oxide in the development of cerebral blood circulation disorders and
neurobehavioral changes in hypokinesia has been investigated and correction of these
pathological shifts by afobazole was performed. Histochemical analysis has shown NO-synthase
activity in neurocytes and endotheliocytes is changed under the conditions of hypokinesia
depending on period of limitation of movement activity and investigated brain area. The
involvement of above-mentioned shifts in the development of neurobehavioral changes and
cerebral blood flow disorders was proved by pharmacological analyses of selective (7-NI) and
non-selective (L-NAME) inhibitors.

Involvement of NO-ergic system in the development of anxiety and brain blood flow
disorders under the conditions of hypokinesia has been revealed by using the NO-synthase
inhibitors. It was shown 7-NI and L-NAME administration (i.p.) removes the anxiety caused by
hypokinesia and improves local cerebral blood flow. The differences between the cerebrovascular
effects of these inhibitors indicate the increased importance of neuronal NOS in the development
of brain blood circulation disorders.

Based on the results, as a corrector of the above-mentioned shifts in hypokinesia,
afobazole was applied, which displays neuroprotective and anxiolytic actions due to its ability to
inhibit the activity of NO-synthase. Afobazole (5 mg/kg, i.p.) injection improves the cerebral
blood flow impaired under the conditions of hypokinesia. Moreover, it has been shown that
afobazole has the ability to eliminate the anxiety caused by limitation of movement activity
especially in rats with low locomotor activity that are more sensitive toward anxiogenic effect of
hypokinesia.

Thus, the involvement of nitric oxide in the development of pathologic shifts caused by
hypokinesia opens new ways to correct above-mentioned disorders by enlarging the list of
remedies among NO-ergic system correctors.
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