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Введение

Бурное развитие психо- и нейрофармакологии в последние 10-15 лет обусловлено
несколькими факторами. Во-первых, разработка методов качественного и количе-
ственного анализа специфического связывания фармакологических лигандов в сере-
дине 1970-х годов материализовала понятие "рецептор" и открыла практически не-
ограниченные перспективы для поиска и характеристики новых рецепторов.
Дальнейшее развитие молекулярной биологии и фармакологии, давшее возмож-
ность клонирования генов, контролирующих экспрессию рецепторных белков, иден-
тифицировать системы вторичных и третичных внутриклеточных посредников,
опосредующих эффекты активации рецепторов, позволило еще более приблизиться
к осознанию многообразия и полифункциональности рецепторов.

Во-вторых, высокотехнологичные методы анализа избирательности взаимодей-
ствия химических веществ с биологическими субстратами привели к появлению
большого количества биологически активных веществ, селективно связывающихся
с определенными подтипами рецепторов.

В-третьих, по мере накопления данных о неоднородности анатомического распре-
деления различных рецепторов появилась возможность фармакологического конт-
роля активности конкретных областей и проекций мозга.

Пристальное внимание в последнее время привлекает нейромедиаторная систе-
ма, использующая в качестве посредников возбуждающие аминокислоты, такие как
глутамат и аспартат. В отечественной литературе по этой проблеме был опублико-
ван ряд обобщающих работ (Дамбинова, 1989; Лапин, Рыжов, 1989; Петров и соавт.,
1997; Раевский, 1989). Вместе с тем объем информации по фармакологии глутамат-
ергической системы, растет настолько быстро, что необходимость нового анализа
имеющихся данных и рассмотрения перспектив дальнейших исследований стала
очевидной. Наиболее хорошо изучен подтип глутаматных рецепторов, который на-
зван по имени одного из селективных агонистов, N-метил-о-аспартата (NMDA).
В первой главе настоящей книги детально рассмотрен NMDA-рецепторный комп-
лекс как потенциальная мишень действия лекарственных средств. Акцент сделан на
классификации глутаматных рецепторов, строении и основных физиологических
функциях NMDA-рецепторного комплекса, которые во многом определяют нейро-
и психотропные свойства антагонистов NMDA-рецепторов.

Несмотря на значительный терапевтический потенциал антагонистов NMDA-
рецепторов (глава 2; судорожные расстройства, ишемические поражения головного
мозга, нейродегенеративные заболевания, хронические болевые синдромы и др.), су-
ществует ряд факторов, лимитирующих клиническое применение антагонистов
NMDA-рецепторов (психотомиметический и аддиктивный эффекты, расстройства
памяти, развитие толерантности).

Известно, что NMDA-рецепторный комплекс имеет сложную надмолекулярную
структуру с несколькими связывающими участками, и у антагонистов, действующих
на различные участки этого комплекса, побочные эффекты выражены неодинаково.
Данные сравнительной фармакологии антагонистов NMDA-рецепторов свидетель-
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ствуют о том, что определенные подклассы антагонистов не только лишены боль-
шинства негативных эффектов, присущих типичным антагонистам NMDA-рецепто-
ров (например фенциклидину), но и могут найти применение для лечения и профи-
лактики подобных нарушений, вызываемых представителями других классов
фармакологических средств (например наркотическими анальгетиками).

В главах 3-5 представлены сведения об участии глутаматергической системы
в механизмах формирования лекарственной толерантности и зависимости. Хотя
клинических данных еще недостаточно, экспериментальные работы, выполненные
на животных, убедительно свидетельствуют, что антагонисты глутаматных рецепто-
ров угнетают развитие толерантности и сенситизации к различным психоактивным
веществам, а также блокируют проявления лекарственного абстинентного синдрома
и способны предотвращать рецидивирование наркоманий.

Несмотря на присутствие глутаматных рецепторов в больших количествах прак-
тически во всех областях мозга, применение антагонистов этих рецепторов может
оказывать достаточно специфическое избирательное воздействие. Полученные нами
экспериментальные данные позволили предположить наличие нескольких психофи-
зиологических механизмов, которые, с одной стороны, подтверждают возможность
получения положительного клинического эффекта от применения антагонистов
NMDA-рецепторов (например концепция "внутрилекарственного обусловливания",
модифицированная теория обучения типа "стимул-реакция"), а с другой, являются
поводом для пересмотра подходов к разработке лекарственных средств на основе ве-
ществ, блокирующих глутаматергическую передачу.

Настоящая работа предназначена как для исследователей, работающих в области
экспериментальной нейро- и психофармакологии, так и для клиницистов, которым
представленные данные могут служить отправной точкой для планирования клини-
ческих испытаний и поиска новых направлений применения антагонистов глутамат-
ных рецепторов.

Отметим, что антагонисты глутаматных рецепторов не получили еще широкого
клинического применения, разрешены лишь несколько препаратов (мемантин, дек-
строметорфан). Возможно это обусловлено отсутствием единой общепринятой кон-
цепции, которая определяла бы цели и задачи поиска и применения антагонистов
глутаматных рецепторов. Результаты клинических испытаний последних 3-4 лет
показали, что дальнейшее продвижение антагонистов глутаматных рецепторов в ме-
дицинскую практику определяется тем, насколько быстрым и успешным будет со-
здание подобной концепции. Авторы попытались систематизировать имеющиеся
данные и сформировать цельное представление о психофармакологическом профи-
ле последствий блокады глутаматергической передачи.

Авторы выражают признательность И. В. Белозерцевой, И. А. Сухотиной, Н. А. Пат-
киной, О. А. Драволиной, С. Г. Семеновой, И. О. Медведеву, О. Н. Незнановой, Е. А. Бло-
хиной, А. В. Иванову, С. В. Иванову (СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова), Р. Л. Балсте-
ру, П. М. Бирдсли, М. Токарж, С. И. Бауэну, К. Вилмор (Медицинский колледж
штата Виргиния), В. Данишу (Мерц+Ко.), Я. М. ван Ри, М. А. Ф. М. Герритс, Г. Вол-
теринку (Университет г. Утрехта) за помощь в планировании и проведении экспери-
ментов, а также за многочисленные дискуссии и обсуждения, во многом опреде-
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1
NMDA-рецепторыыи комплекс
как потенциальная мишень
действия лекарственных средств

Глутаминовая кислота была открыта Риттхаузеном (Ritthausen) в 1866 г, и. уже
к началу 1900-х гг установлено, что глутамат — важный компонент нервной ткани
(Kmjevic, 1974) Интенсивное исследование роли глутамата в деятельности ЦНС
начато в конце 1950-х гг , когда была выявлена его способность возбуждать нейро-
ны и был доказан специфический (рецепторный) механизм этого эффекта
(Watkins, Evans, 1981) В последующих исследованиях установлено, что глутамат
и ряд других возбуждающих аминокислот (например аспартат) — основные воз-
буждающие медиаторы ЦНС млекопитающих, и открыто множество подтипов глу-
таматных рецепторов

1.1. Классификация глутаматных рецепторов
Глутаматные рецепторы подразделяют на две основные подгруппы — ионотропные
(табл 1 1) и метаботропные (табл 12) Основное отличие между этими подгруппа-
ми состоит в том, каким образом связывание глутамата с рецептором отражается на
изменении внутриклеточного гомеостаза — путем изменения мембранной проницае-

Таблица 1.1. Подтипы ионотропных глутаматных рецепторов

* АМРА-рецепторы, у которых отсутствует С1иН2-субъединица, подвергшаяся РНК-редактирова-
нию а) формируют канал с высокой электропроводимостью, проницаемый для Са2+, б) чувстви-
тельны к внутриклеточным полиаминам (блокада при деполяризации мембраны) Аналогичны-
ми характеристиками обладают каинатные рецепторы с нередактированными субъединицами
GluR5 и GluR6
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Таблица 1.2. Группы метаботропных глутаматных рецепторов

мости для катионов (ионотропные рецепторы) или через системы вторичных посред-
ников, сопряженные с G-белками (метаботропные). В настоящей работе будут рас-
смотрены только ионотропные глутаматные рецепторы.

Выделяют три основных подтипа ионотропных глутаматных рецепторов
(табл. 1.1), получивших свои названия по именам селективных агонистов этих ре-
цепторов (рис. 1.1): N-метил-о-аспарагиновой кислоты (NMDA), а-амино-3-гидро-
кси-5-метил-4-изоксазол-пропионовой кислоты (АМРА), каиновой кислоты.

Следует также заметить, что до сих пор появляются работы, авторы которых раз-
деляют глутаматные рецепторы на NMDA- и He-NMDA-подтипы. Возможно, такое
разделение отражает тот факт, что наиболее изученным подтипом глутаматных ре-
цепторов по-прежнему остается NMDA-подтип. Именно NMDA-рецепторы, а точ-
нее, селективные антагонисты этих рецепторов, наиболее интересны для разработки
и внедрения в клиническую практику. Во-первых, молекулярная структура, нейро-
анатомическое распределение и физиологические функции NMDA-рецепторов дос-
таточно хорошо изучены, что позволяет уверенно предсказывать фармакологичес-
кий профиль того или иного лиганда. Во-вторых, синтезировано огромное
количество веществ, избирательно связывающихся с этими рецепторами. Методами
биохимического, электрофизиологического и поведенческого анализа было выделе-
но несколько десятков веществ, которые не только избирательно связываются
cNMDA-рецепторами, но и обладают выраженным терапевтическим потенциалом.
В данной и последующих главах основное внимание будет уделено именно NMDA-
рецеиторам и их антагонистам.

1.2. Строение NMDA-рецепторного комплекса
NMDA-рецепторный комплекс имеет сложное надмолекулярное строение и составлен
из нескольких белковых субъединиц (рис. 1.2). NMDA-рецепторы с различным соста-
вом характеризуются неоднородным распределением в ЦНС, что приводит к многооб-
разию их физиологических функций и создает перспективы для дифференцированно-
го фармакогешюго контроля активности определенных подтипов NMDA-рецепторов
и соответствующих нормальных и патофизиологических процессов.
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D-Серин

Рис. 1.1. Химическая структура некоторых агонистов ионотропных глутаматных рецепторов

В целях обзора возможных путей фармакогенной коррекции активности NMDA-
рецепторного комплекса следует выделить несколько связывающих участков, каж-
дый из которых влияет на работу трансмембранного канала, сопряженного с NMDA-
рецептором.

1.2.1. Субъединицы NMDA-рецепторов

Точная композиция NMDA-рецепторного комплекса еще не установлена оконча-
тельно, однако к настоящему времени клонировано 3 типа субъедипиц, формирую-
щих NMDA-реценторный комплекс - NR1 (NMDA-£), NR2 (NMDA-e) и NR3
(NMDA-x) (McBam, Mayer, 1994; Danysz, Parsons, 1998; Dunah et al, 1999).

О сложном комплексном характере строения NMDA-рецепторов свидетельствует
также обнаружение 8 функционально значимых изоформ и 1 функционально неактив-
ной изоформы NR1-субъединицы, экспрессия которых определяется альтернативным
сплайсингом одного гена. Кроме того, установлено, что NR2-cy6beflHHHna существует
в 4 разновидностях — NR2A, NR2B, NR2C и NR2D, каждой из которых соответствует
один ген (McBain, Mayer, 1994; Dunah et al., 1999). Из NR2-cy6beflHHHn только для

L-Глутаминовая кислота L-Аспарагиновая кислота

N-метил-О-аспарагиновая кислота Хинолиновая кислота

Каиноваякислота АМРА
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NR2D известна более чем одна изоформа. Два подтипа NRS-субъединицы лишь недав-
но были выявлены и поэтому еще недостаточно изучены (Das et al., 1998).

Известно, что присутствие как NR1-, так и ЫК2-субъединиц в ЦНС млекопитаю-
щих необходимо для формирования функционально активных рецепторов. Полу-
ченные в последнее время данные указывают на то, что каждый рецепторный комп-
лекс имеет в своем составе 2 субъединицы NR2 и 2-3 субъединицы NR1 (Monyer et
al., 1994; Behe et al., 1995; Premkumar, Auerbach, 1997; Dunah et al., 1998; Laube et al.,
1998; Dunah et al., 1999). С помощью методов гибридизации in situ и иммуногистохи-
мии установлено, что субъединица NR1 встречается практически во всех структурах
ЦНС (Monyer et al., 1994; Petralia et al., 1994). Распределение субъединиц NR2A-D
более динамичное, и паттерн экспрессии NR2-субъединиц претерпевает значитель-
ные изменения в процессе онтогенеза (Akazawa et al., 1994; Monyer et al., 1994). Не-
однородность анатомического распределения различных подтипов NR2-субъединиц
во многом объясняет многообразие функций NMDA-рецепторов в различных отде-
лах ЦНС, что подтверждено данными радиолигандного связывания (Monaghan et al.,
1988), а также результатами функциональных (Howe et al., 1991; Hestrin, 1992)
и фармакологических (Kashiwagi et al., 1997; Cull-Candy et al., 1998; Stocca, Vicini,
1998) исследований.

Таким образом, возможно, что именно субъединица NR2 определяет фармаколо-
гическую специфичность NMDA-рецепторного комплекса (Yamakura, Shimoji, 1999;
табл. 1.3). Поэтому неудивительно, что значительное внимание исследователи уде-
ляют тому, какие типы субъединиц NR2 и в каком соотношении и количестве входят
в функционально полноценный NMDA-рецепторный комплекс (Monyer et al., 1994;
Behe et al., 1995; Premkumar, Auerbach, 1997; Laube et al., 1998). В состав нативных

1 Сравнительная характеристика для гетеромеров NR1+NR2.
2 Данная характеристика отражает лишь общие тенденции нейроанатомического распределения,

так как во многих структурах мозга присутствуют все субъединицы (например в мозжечке; Cull-
Candy etal., 1998).

3 Эта субъединица определяет также чувствительность к Zn2+.
4 Потенцирующее действие гистамина связано с действием на эту субъединицу.

Таблица 1.3. Типы субъединиц NR2

Основные

характеристики

Аффинность глутамата1

Аффинность глицина1

Аффинность полиаминов1

Чувствительность к магнию

Анатомическое
распределение2

Онтогенез
(максимум экспрессии)

NR2A

+

+

+

+++3

Широкое
(максимум —
в гиппокампе)

Постнатально

Типы су б

NR2B

++

++

+4

+++

Передний
мозг

Эмбрион

ъединиц

NR2C

++

+++

-

+

Ограниченное
(мозжечок)

Постнатально

NR2D

+++

++++

-

+

Ствол мозга,
спинной мозг

Эмбрион
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NMDA-рецепторов могут входить либо две одинаковые, либо две различные субъ-
единицы NR2, что еще больше увеличивает многообразие форм NMDA-рецепторов
и создает дополнительные мишени для фармакологического воздействия.

1.2.2. Основные связывающие (распознающие) участки
NMDA-рецепторного комплекса

В NMD А-рецепторном комплексе различают несколько связывающих участков:
1) участок связывания агонистов (глутамат, NMDA) и конкурентных антагонистов;
2) участок связывания коагонистов глицина и D-серина (другие названия этого ре-

цептора: стрихнин-нечувствительный глициновый рецептор, глицинв-рецептор)
и глициновых антагонистов (Johnson, Ascher, 1987; Danysz, Parsons, 1998);

3) участок связывания полиаминов (спермин, спермидин) и полиаминовых антаго-
нистов (Williams, 1993; McBain, Mayer, 1994);

4) участок связывания "канальных" блокаторов (фенциклидин, кетамин, мемантин)
(McBain, Mayer, 1994; Dingledine et al., 1999);

5) участок связывания Mg2+ (Nowak et al., 1984);
6) участок связывания Zn2+ (Paoletti et al., 1997);
7) участок связывания H+ (Traynelis et al., 1995).

Кроме того, существуют специфические места связывания для других биоактив-
ных веществ, таких как нейростероиды (например прегненолон; Wu et al., 1991; Park-
Chung et al., 1997; Weaver et al., 1997), нейропептиды (например, динорфин; Chen,
Huang, 1993; Chen et al., 1995; Shukla, Lemaire, 1994), гистамин (Yamakura, Shimoji,
1999). Эффекты гистамина не наблюдаются в нормальных физиологических услови-
ях, не блокируются классическими гистаминоблокаторами и, возможно, опосреду-
ются полиаминовым участком (Saybasili et al., 1995).

На рис. 1.2 схематически показано соотношение специфических мест связывания
и определенных субъединиц. Следует особо отметить, что NMDA-рецепторы акти-

Рис. 1.2. Схема строения NMDA-рецептора (Parsons et al., 1998). Воспроизведено с измене-
ниями с разрешения издательства Prous Science. Агонисты — глутамат, NMDA. Коагонис-
ты — глицин, D-серин. Модуляторы — полиамины, гистамин
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вируются только после того, как глутамат свяжется с обеими субъединицами NR2
(Mayer et al., 1989; Hirai et al, 1996; Laube et al., 1997), а глицин — с двумя NRl-субъе-
диницами (Thedinga et al., 1989; Siegel et al., 1996; Williams et al., 1996). Эффекты
глицина и других аллостерических модуляторов зависят не только от типа субъеди-
ницы, несущей место связывания, но и от композиции рецептора в целом. Например,
участок связывания глицина находится на субъединице NR1. Константа ингибиро-
вания связывания для глицина составляет приблизительно 1-5 мкМ для гомомер-
ных NMDA-рецепторов (только субъединицы NR1; Grimwood et al., 1995) и находит-
ся в наномолярном диапазоне для гетеромерных рецепторов (субъединицы NR1
и NR2; Grimwood et al., 1992).

Различные участки NMDA-рецепторного комплекса оказывают друг на друга
модулирующие влияния (табл. 1.4). Например, связывание агонистов с глутамат -
ным участком повышает сродство глицина к соответствующему участку, и наоборот.
В то же время, обратные отношения отмечены для антагонистов этих участков
(Thomson, 1990). Подобная информация может оказаться исключительно полезной
в ситуации, когда два (или более) лиганда NMDA-рецепторов применяются одно-
временно с одной и той же или с различными целями. Данные радиолигандного свя-
зывания позволяют предсказать синергизм эффектов глициновых и полиаминовых
антагонистов (Voltz et al., 1994).

Полиаминовый участок также оказывает влияние на связывание глутамата. По-
лиамины в низких концентрациях увеличивают связывание глутамата и глицина,
а в высоких — ослабляют (Johnson, 1996; Williams, 1997). Таким образом, полиамины
могут рассматриваться в качестве своеобразных веществ-регуляторов активации
NMDA-рецепторов. В условиях длительной тонической активации NMDA-рецепто-
ров (например высвобождение глутамата при нейродегенеративных расстройствах)
полиамины ограничивают эффекты глутамата (снижают аффинность глутамата

Таблица 1.4. Аллостерические модулирующие взаимовлияния различных
участков NMDA-рецепторного комплекса

Аг — связывание агонистов; Ант — связывание антагонистов; f — усиливающее влияние;
I — угнетающее влияние; 0 — нет эффекта.
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и способствуют потенциал-зависимой блокаде). В то же время эффекты высоких (де-
поляризующих) концентраций глутамата при фазной активации глутаматергичес-
кой передачи усиливаются.

1.2.3. Трансмембранный ионный канал, ассоциированный
с NMDA-рецепторным комплексом

Канал, ассоциированный с NMD А-рецептором, проницаем для К+, Na+ и Са2+. На осно-
вании данных об электропроводности одиночных каналов предполагают, что cyaje-
ствугот две популяции NMDA-рецепторов (Farrant et al., 1994; Momiyama et al, 1996;
Brimecombe et al., 1997; Dingledine et al., 1999). Одна популяция формируется при учас-
тии субъединиц NR2 А или NR2B и представляет собой давно известные NMD А-рецеп-
торы с высокой проводимостью. Эти рецепторы чувствительны к блокаде Mg2+. Вторая
популяция представляет собой NMDA-рецепторы с низкой проводимостью, низкой
чувствительностью к Mg2+, имеющие в своем составе субъединицы NR2C или NR2D.

Открытие канала происходит при одновременном связывании агонистов с глута-
матным и глициновым участками. Обязательным условием для открытия канала яв-
ляется связывание глицина, именно это послужило основой для признания глицина
коагонистом, а не просто аллостерическим модулятором NMDA-рецепторов
(Thomson, 1990; Danysz, Parsons, 1998).

Внутри канала находится участок (или участки) связывания "канальных" блока-
торов (фенциклидин, кетамин, мемантин). Связывание (как, впрочем, и диссоциа-
ция) "канальных" блокаторов с их рецепторным участком возможно только при от-
крытом канале. Иными словами, неконкурентная блокада NMDA-рецепторов этими
веществами происходит лишь после связывания глутамата и глицина. Данный прин-
цип был назван "use-dependency" и на многие годы определил интерес к разработке
лекарственных средств на основе блокаторов канала, ассоциированного с NMDA-pe-
цептором (см. гл. 1.8.2).

NMDA-рецепторному каналу присущи основные свойства, традиционно припи-
сываемые ионным каналам, управляемым лигандами (хемочувствительные каналы):
а) катионная проницаемость; б) потенциал инактивации, близкий к 0 мВ. Однако
в отличие от многих других каналов вероятность открытия канала, ассоциированно-
го с NMDA-рецептором, снижается при гиперполяризации мембраны (Nowak et al.,
1984; Ascher, Johnson, 1990). Такая зависимость от мембранного потенциала связана
с блокадой NMDA-рецепторов Mg2f (см. далее).

1.3. Основные физиологические функции
NMDA-рецепторного комплекса

Как уже отмечалось, глутамат — основной возбуждающий медиатор в ЦНС млекопи-
тающих. Не вызывает удивления тот факт, что огромное количество физиологичес-
ких функций основано на активном использовании глутаматергической передачи.
Было бы нецелесообразно попытаться описать все возможные физиологические эф-
фекты активации NMDA-рецепторного комплекса. Тем не менее, можно выделить
три основные физиологические функции NMDA-рецепторов, которые отражают
функциональные особенности этих рецепторов и служат основой для разработки
методов фармакологической модуляции.
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1.3.1. Регуляция нейрональной возбудимости и клеточная смерть
Термин "возбуждающие аминокислоты" традиционно используется по отношению
к кислым аминокислотам, являющимся агонистами глутаматных рецепторов (на-
пример глутаминовая и аспарагиновая кислоты), и уже само название отражает одну
из основных функций NMDA-рецепторного комплекса. Открытие канала, ассоции-
рованного с NMDA-рецепторным комплексом, приводит к увеличению концентра-
ции внутриклеточного кальция, поступающего по градиенту концентрации. Именно
с кальцием связывают повышение нейрональной активности, опосредованное
NMDA-рецепторами.

Перевозбуждение нейрона при интенсивном воздействии глутамата сопровожда-
ется переходом нормально функционирующих нейронов в состояние эпилептиформ-
ной активности, что может проявляться развитием судорог. Судороги возникают при
аппликации возбуждающих аминокислот на кору головного мозга, при локальном их
введении в желудочки мозга, а также при системном введении (Meldrum, 1995;
Chapman, 1998). Эпилептиформная активность развивается не только при химичес-
кой стимуляции мозга экзогенными агонистами, но и при электрической стимуля-
ции глутаматергических проекций (Stasheff et al., 1989; DeLorenzo et al., 1998).

Длительная избыточная активация NMDA-рецепторов приводит к патологичес-
кому повышению внутриклеточной концентрации кальция и запускает необратимые
изменения (активация Са2+-зависимых протеаз, эндонуклеаз, фосфолипаз), ведущие
к гибели нейрона (так называемый механизм "кальциевой смерти"). Гибель нейронов
наблюдается при системном и локальном введении больших доз агонистов, а также
в культурах нейронов, обогащенных высокими концентрациями агонистов
(Meldrum, Garthwaite, 1990; Meldrum, 1998). Впервые нейродегенеративные измене-
ния были описаны в нейронах сетчатки после системного введения L-глутаминовой
кислоты, однако этот феномен обычно трудно воспроизвести ввиду наличия высоко-
эффективного механизма обратного захвата глутамата. Поэтому наиболее достовер-
ные результаты получают, используя синтетические агонисты глутаматных рецепто-
ров, а также природные аналоги, механизмы инактивации которых малоэффективны
(Kohler, Schwarcz, 1983). Следует заметить, что необратимые дистрофические изме-
нения наблюдаются также и при электрической стимуляции глутаматергических
проекций (Scharfman, Schwartzkroin, 1989).

Нейротоксическое действие возбуждающих аминокислот стало предметом
исключительно интенсивного изучения после того, как была установлена глутама-
тергическая природа многих нейродегенеративных расстройств, и возбуждающие
аминокислоты стали рассматривать в качестве "эндогенных факторов нейротоксич-
ности". К нейропатологическим состояниям, обусловленным гиперактивностью глу-
таматергической системы, относят не только классические нейродегенеративные
расстройства (болезнь Альцгеймера, хорея Гентингтона, болезнь Паркинсона, боко-
вой амиотрофический склероз), но и ишемические поражения головного мозга, раз-
личные энцефалопатии (включая диабетические), когнитивные и мнестические рас-
стройства на поздних стадиях эпилепсии, алгоколизма и др. (Meldrum, 1998; Tsai et
al., 1995; Leigh, Meldrum, 1996; Chapman, 1998; Farber et al., 1998; Meldrum, 1998;
Loopuijt, Schmidt, 1998).

Иными словами, речь идет практически о всех патологических состояниях, при
которых наблюдается гибель нейронов. При этом избыточное высвобождение глута-
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мата может быть как первичным (генетически детерминированные отклонения
в уровнях экспрессии глутаматных рецепторов, транспортеров и т. д.), так и вторич-
ным звеном патологического процесса (нарушение кислородного баланса нейро-
нальной ткани, ослабление гетеросистемного контроля пресинаптического высво-
бождения глутамата и т. д.). Ив том и в другом случае глутамат играет ключевую
роль в каскадной реакции гибели нейрона, что подтверждается большими поврежде-
ниями в тех структурах мозга, которые наиболее богаты глутаматными рецепторами.
Например, даже при краткосрочной ишемии головного мозга наблюдается практи-
чески полная гибель пирамидных нейронов гиппокампа (Davis et al., 1986).

Следует отдельно отметить, что рН-чувствительность NMDA-рецепторного ком-
плекса (из-за наличия специфического места связывания протонов) еще больше под-
черкивает участие этих рецепторов в процессах, приводящих к гибели нейронов. Так,
ионы Н+ подавляют возбудимость нейронов и активность NMDA-рецепторного ком-
плекса (McBain, Mayer, 1994). Повышение синаптической активности (т. е. повыше-
ние пресинаптического высвобождения глутамата) приводит к закислению внекле-
точной среды вследствие низкого рН в везикулах, участвующих в синаптическом
выбросе глутамата (Krishtal et al., 1987). Поэтому ингибирование NMDA-рецептор-
ного комплекса протонами может служить примером отрицательной обратной связи
при избыточной секреции глутамата и, соответственно, чрезмерной стимуляции
NMDA-рецепторов. В то же время имеются данные, что ингибиторы карбоангидразы
увеличивают возбуждающее действие глутамата (Taira et al., 1993).

В последние годы появляется много работ, указывающих на роль глутаматерги-
ческой системы в механизмах "запрограммированной клеточной смерти" (апоптоз).
Например, недавно установлено, что |3-амилоид вызывает гибель нейронов по меха-
низму апоптоза, запускаемому транспортом Са2+ через активированные каналы
NMDA-рецептора (Le et al., 1995). Как ни парадоксально, эти данные подчеркивают
единство физиологических функций системы "возбуждающих аминокислот", так
как апоптоз по сути является специфической формой клеточной памяти
(McConkey et al., 1996).

1.3.2. Синаптическая пластичность

С ионами кальция связана также другая основная функция NMDA-рецепторов —
синаптическая пластичность. Термин "синаптическая пластичность" используется
для описания механизмов памяти и обучения не только в традиционном понимании,
но и для обсуждения основ различных форм привыкания, центральной сенситизации
при хронической боли (явление "wind-up"), толерантности, лекарственной зависи-
мости и др.

В основе этой функции лежат два уже описанных ранее свойства NMDA-рецепто-
ров — потенциалзависимость и "use-dependency". При потенциале покоя, а также при
гиперполяризации мембраны ионы Mg2+, будучи связанными с внутриканальным
участком, не дают Са2+ проникнуть внутрь клетки. Деполяризация мембраны (от -50
до -30 мВ) снимает "магниевый блок" и таким образом открывает канал. Следует
также заметить, что для деполяризации мембраны не требуется участия дополни-
тельных нейромедиаторных систем, так как результат достигается при активации
глутаматом ионотропных рецепторов He-NMDA-подтипов.
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Благодаря описанным свойствам NMDA-рецепторы идеально подходят для ана-
лиза механизмов синаптической пластичности (Seeburg et al, 1995) на основе прин-
ципа, сформулированного в конце 1940-х гг. Конорским (Konorski, 1948) и Хэббом
(Hebb, 1949). Согласно принципу обнаружения пространственно-временного совпа-
дения стимулов (coincidence-detection rule), синаптическая связь между двумя ней-
ронами укрепляется, если активность этих нейронов совпадает во времени. Впервые
это было обнаружено в гиппокампе для возбуждающих (глутаматергических) проек-
ций волокон перфорантного пути на гранулярные клетки. Короткие серии высокоча-
стотной электрической стимуляции перфорантного пути приводили к долговремен-
ному повышению эффективности синаптической проводимости. Этот эффект был
впервые детально описан в 1973 г. и получил название "долговременной потенциа-
ции" - ДП (Bliss, Collingridge, 1993).

Явление ДП было обнаружено во многих других структурах мозга (см. гл. 6.3),
а варьирование параметров стимуляции и регистрации позволило выделить целый
ряд аналогичных явлений, каждое из которых вносит свой вклад в формирование
памятных следов (Bliss, Collingridge, 1993).

Одной из характерных особенностей ДП является ^оперативность, которая
предполагает наличие пороговой интенсивности стимула, индуцирующего ДП; "сла-
бые" стимулы, возбуждающие незначительное количество волокон, не запускают
ДП. Очевидно, что потенциалзависимость канала, ассоциированного с NMDA-
рецепторным комплексом, является мембранным механизмом, участвующим в реа-
лизации принципа "кооперативности".

Еще в первых работах по физиологии ДП было выявлено, что индукция ДП бло-
кируется хелаторами Са2+. В последующих экспериментах исследователи подтвер-
дили ключевую роль Са2"1 -зависимых внутриклеточных процессов в синаптической
пластичности. Так как NMDA-рецепторы проницаемы для Са2+, считают, что повы-
шение внутриклеточной концентрации этих ионов во время индукции ДП опосредо-
вано NMD А-рецепторами. Эта гипотеза получила весьма солидное эксперименталь-
ное подтверждение. Во-первых, антагонисты NMDA-рецепторов блокируют
индукцию ДП (Bliss, Collingridge, 1993). Во-вторых, NMDA-рецепторы во многих
структурах (например в гиппокампе, полосатом теле) расположены на шипиках ден-
дритов нейронов, что позволяет ограничивать в пространстве повышение внутри-
клеточной концентрации Са2+ (Bliss, Collingridge, 1993).

Говоря о ключевой роли NMDA-рецепторов в регуляции синаптической пластич-
ности, не следует забывать, что процессы синаптической пластичности представ-
ляют собой своего рода "диалог" между пост- и пресинаптическими механизмами
и не-NMD А подтипы глутаматных рецепторов (как ионотропные, так и метаботрои-
пые) также вносят свой вклад в изменение эффективности синаптической передачи
(Bliss, Collingridge, 1993; Colley, Routtenberg, 1993).

1.4. Распределение NMDA-рецепторов в ЦНС

NMDA-рецепторы (а точнее, субъединицы NR1) обнаружены практически во всех
отделах и структурах ЦНС млекопитающих. Наибольшая плотность этих рецепто-
ров наблюдается в обонятельной системе, гиппокампе, фронтальной коре, базальных
ядрах (прилежащее ядро, хвостатое ядро, перегородка и т. д.) (Прихожан, 1989;
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Bjorklund et al, 1984; Franklin et al, 1993; Greenamyre, Porter, 1994; Benke et al., 1995).
В первую очередь следует отметить присутствие NMDA-рецепторов в тех структу-
рах, которые ответственны за память и обучение в традиционном понимании этих
слов,— ассоциативные поля коры головного мозга, гиппокамп (пространственная
память), миндалевидное тело (эмоциональная память), хвостатое и прилежащее
ядра (сенсомоторное сопряжение) и др.

В среднем мозге, стволе и спинном мозге плотность NMDA-рецепторов довольно
низка, что ни в коей мере не указывает на незначительную функцию глутаматерги-
ческой системы в этих отделах мозга. Напротив, NMDA-рецепторы присутствуют
в значительных количествах в тех структурах, которые могут осуществлять свои
функции только при повышенном ресурсе синаптической пластичности — ядрах ко-
ленчатых тел, ядрах шва, центральном околоводопроводном веществе, задних рогах
спинного мозга и др.

У человека специфическое связывание лигандов NMDA-рецепторов обнаружива-
ется начиная с 16-й недели эмбрионального развития и далее претерпевает суще-
ственные изменения в процессе онтогенеза. Как уже отмечалось, на разных этапах
развития организма наблюдаются значительные колебания экспрессии субъединиц
NMDA-рецепторов. Сведения по молекулярной фармакологии NMDA-рецепторов
получены в основном в течение последних 5-6 лет и потому еще не успели привести
к пересмотру существующих представлений об онтогенетической регуляции экс-
прессии NMDA-рецепторов. Известно, что различные лиганды NMDA-рецепторов
обладают порой абсолютно несоразмеримой аффинностью к определенным подти-
пам/субъединицам NMDA-рецепторов. Например, аффинность глутамата выше по
отношению к субъединицам NR2B, С и D, в то время как конкурентные антагонисты
"предпочитают" субъединицы NR2A и В (Parsons et al., 1998). Выявлено также, что
глутамат и конкурентные антагонисты способны различать сплайс-изоформы субъ-
единицы NR1, каждая из которых характеризуется собственным паттерном анатоми-
ческого распределения (Parsons et al., 1998).

Ввиду того что особенности локализации NMDA-рецепторов были в основном
установлены с помощью меченных тритием лигандов, таких как глутамат и конку-
рентные антагонисты, можно предполагать, что колебания экспрессии NMDA-
рецепторов в процессе онтогенеза касаются не столько общего количества существу-
ющих NMDA-рецепторов, сколько изменений соотношения различных субъединиц
и изоформ (см. например McBain, Mayer, 1994, с. 743). Тем не менее для многих
структур экспрессия NMDA-рецепторов обнаружена только в течение весьма огра-
ниченного промежутка времени на ранних этапах развития и связана исключительно
с выполнением специфических функций, не характерных для зрелого организма.
Примерами таких функций могут служить установление синаптических связей
и формирование доминантных колонок в зрительной коре, установление синаптичес-
ких связей и миграция гранулярных клеток в мозжечке (McBain, Mayer, 1994, с. 741).

1.5. Системы вторичных посредников

Активность NMDA-рецепторного комплекса находится под контролем не только
значительного числа аллостерических модуляторов, но и целого ряда систем вторич-
ных посредников. Основным механизмом, опосредующим активацию NMDA-рецеп-
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тора, является транспорт Са2+, Na+, K+ через трансмембранный канал. В формальном
понимании этого термина, ионы Са сами по себе являются вторичными посредни-
ками и способны регулировать различные кальцийзависимые процессы внутри клет-
ки. Далее речь пойдет об основных системах вторичных посредников, которые непос-
редственно или косвенно модулируют активность NMDA-рецепторного комплекса
и могут быть мишенями действия лекарственных средств.

1.5.1. Кальций

Подобно другим двухвалентным катионам, Са2+ оказывает негативное модулирую-
щее влияние на активность NMDA-рецепторного комплекса. Высокие вне- и внутри-
клеточные концентрации Са2+ снижают проводимость NMDA-рецепторного канала
(McBam, Mayer, 1994, с. 736), что может рассматриваться как парадоксальный, но
весьма разумный механизм самозащиты нейрона от перевозбуждения Угнетающее
действие Са2+ может быть связано с перераспределением поверхностного заряда
мембраны, со специфическим блокирующим действием ("закупорка канала"), акти-
вацией тирозиновых и сериновых фосфатаз, которые дефосфорилируют С-терми-
нальные фрагменты субъединиц NR1 и NR2, активацией кальмодулина, NO-синте-
тазы, а также с деполимеризацией актина (см ниже). Са2+-зависимая инактивация
NMDA-рецепторного комплекса представляет собой одну из форм десенситизации
данных рецепторов.

Модулирующее действие Са2+ может быть опосредовано изменениями в цитоске-
лете. Например, установлено, что активность NMDA-рецепторного комплекса регу-
лируется актиноподобным белком, который деполимеризуется при повышении
внутриклеточной концентрации кальция (Rosenmund, Westbrook, 1993) Предпола-
гают, что Са2+-зависимая инактивация NMDA-рецепторного комплекса происходит
при участии нескольких регуляторных белков — а-актинин-2, йо-тяо, нейрофила-
мент-Л (для субъединиц NR1; Ehlers et al., 1998; Lin et al, 1998), а также семейства
постсинаптических белков PSD, связывающихся с субъединицами NR2 (Harris et al,
1997). Смысл этой регуляции в том, что NMDA-рецептор (точнее, его канал) нахо-
дится в активном состоянии только тогда, когда эти регуляторные белки связывают-
ся с субъединицами, кластеризуя рецепторный комплекс в синаптической области
в непосредственной близости к системам вторичных посредников Кластеризация
представляет собой еще один высокоэффективный механизм саморегуляции актив-
ности NMDA-рецепторного комплекса, так как вход Са2+ через канал, ассоциирован-
ный с NMDA-рецептором, способствует инактивации рецептора благодаря актива-
ции Са2+-зависимых фосфатаз и кальмодулина, которые препятствуют связыванию
NMDA-рецепторного комплекса (субъединицы NR1) с элементами цитоскелета
(Ehlers et al., 1996; Rosenmund, Westbrook, 1993).

1.5.2. Протеинкиназы

Увеличение внутриклеточной концентрации Са2+ приводит к изменению активнос-
ти большого количества Са2+-зависимых ферментов, включая протеазы (кальпаин),
фосфатазы (кальцинейрин), фосфолипазы, а также протеинкиназы Наибольшее
количество исследований было посвящено изучению процессов фосфорилирова-
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ния, при этом особое внимание ученые уделяли роли протеинкиназ. Первой проте-
инкиназой, которой была приписана роль в некоторых NMDA-зависимых процес-
сах (например долговременная потенциация), стала Са2+/фосфолипидзависимая
протеинкиназа (протеинкиназа С/ПКС; Bliss, Collingridge, 1993). Впоследствии не-
которые другие протеинкиназы, такие как кальмодулин- и Са2+-зависимая проте-
инкиназа II, выдвигались на роль носителя клеточной памяти. Интересно, что пер-
вая работа с селективным "выключением" ("knockout") определенного гена как раз
и была посвящена роли кальмодулин- и Са2+-зависимой протеинкиназы II типа
(Silva et al., 1992).

В то же время давно замечено, что Са2+-зависимые фосфатазы и протеинкиназы
модулируют NMDA-рецепторный комплекс. Так, выявлено, что NMDA-рецептор-
ный комплекс быстро инактивируется при отсутствии АТФ (или источников энер-
гии). Более того, активация ПКС (форболовыми эфирами) потенцирует NMDA-
зависимую деполяризацию мембраны (Gerber et al., 1989). В физиологических
условиях подобная регуляция наблюдается, например, при введении агонистов
ц-опиатных рецепторов (Chen, Huang, 1991; см. гл. 3.3.1). Предполагается, что акти-
вация ПКС снижает аффинность Mg2+, ограничивающих транспорт через ионный ка-
нал NMDA-рецепторного комплекса (Chen, Huang, 1992).

Фосфорилирование тирозиновых оснований в С-терминальном окончании
субъединицы NR2 повышает (посредством снижения аффинности Zn2+; Zheng et al.,
1998), а дефосфорилирование (тирозиновыми фосфатазами; Hall, Soderling, 1997)
снижает ионный ток через NMDA-рецепторный канал. При отсутствии синаптичес-
кой активности NMDA-рецепторы фосфорилируются протеинкиназой А (ПКА), ко-
торая повышает активность NMDA-рецепторов, находящихся в состоянии покоя
(Tmgleyetal.,1997).

Причины столь подробного внимания к механизмам регуляции активности
NMDA-рецепторного комплекса объясняются в гл. 3.3.1, 4.5 и 5.5.

1.5.3. Арахидоновая кислота

Высвобождение арахидоновой кислоты в нейронах происходит при участии фос-
фолипазы А2, активируемой при увеличении концентрации внутриклеточного
Са2+, поступающего через NMDA-рецепторный канал (Miller et al., 1992). Арахи-
доновая кислота усиливает ионный ток через NMDA-рецепторный канал (предпо-
лагают специфическое место связывания для ненасыщенных жирных кислот), но
в то же время делает эффекты стимуляции NMDA-рецептора более преходящими
вследствие возможного влияния на кинетику десенситизации рецептора. Арахи-
доновая кислота — один из примеров положительной обратной связи, без которой
невозможно формирование длительных изменений (например долговременная
потенциация).

1.5.4. Оксид азота (N0)

Одним из последствий активации NMDA-рецепторов является высвобождение ок-
сида азота при ферментативной реакции, катализируемой NO-синтетазой. NO-син-
тетаза — один из наиболее сложно организованных ферментов, существующих в ви-
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де нескольких изоформ (Garthwaite, Boulton, 1995). Конститутивные (т. е. экспрес-
сия которых не нуждается во внешней индукции) изоформы регулируют синтез N0
в нейронах. Данный процесс запускается при активации NMDA-рецепторов и повы-
шении внутриклеточной концентрации Са2+. Ионы Са2+ вступают в связь с кальмоду-
лином и уже в виде комплекса Са2+/кальмодулин связывают и активируют NO-син-
тетазу. NO-синтетаза в активированном состоянии превращает L-аргинин (субстрат)
в NO и L-цитруллин. В свою очередь N0 связывается со специфическим рецептором,
представляющим собой комплексированный ион железа в молекуле гуанилатцикла-
зы, стимулирует образование цГМФ (Murad, 1994) и тем самым регулирует актив-
ность цГМФ-зависимых протеинкиназ, фосфодиэстераз и ионных каналов, управля-
емых цГМФ (Garthwaite, Boulton, 1995).

Стимуляция NO-синтетазы, а также введение веществ, являющихся донорами
NO, дает эффекты, во многом напоминающие эффекты стимуляции NMDA-рецеп-
торного комплекса (например облегчение выработки долговременной потенциации
в гиппокампе) (Bliss, Collingridge, 1993).

В то же время NO оказывает ингибирующее модулирующее воздействие на
NMDA-рецепторный комплекс (Garthwaite, Boulton, 1995), что представляет собой
еще один путь регуляции этих рецепторов по типу отрицательной обратной связи,
наблюдаемый в физиологических условиях.

1.6. Эндогенные лиганды
В физиологических условиях активность NMDA-рецепторного комплекса регулиру-
ется большим количеством эндогенных агонистов, антагонистов и модуляторов. К их
числу, в первую очередь, относятся вышеупомянутые глутамат (и аспартат), глицин
(и n-серин), полиамины, гистамин, различные нейропептиды и нейростероиды, Cai+,
Zni+, H+. Как и для большинства нейромедиаторов, для глутамата и других эндоген-
ных агонистов и модуляторов глутаматных рецепторов существуют специфические
механизмы пресинаптического накопления и высвобождения, обратного захвата
и деградации (см., например, для глутамата — Clements, 1996; для глицина — Danysz,
Parsons, 1998; для кинуренинов — Stone, 1993). Эти процессы также являются весьма
перспективными объектами исследования и потенциальными мишенями действия
лекарственных средств.

Кроме того, существует еще несколько модуляторных систем, которые позволяют
поддерживать физиологическое равновесие активирующих и ингибирующих влия-
ний па NMDA-рецепторный комплекс. Одной из наиболее хорошо изученных явля-
ется система кинуренинов.

Биологическая активность кинуренинов была доказана в 1970-х гг. в работах
И. П. Лапина с коллегами (Lapin, 1980). Кинурениновый путь метаболизма трипто-
фана считался своего рода биохимическим курьезом до тех пор, пока не было обнару-
жено, что конечные продукты этого пути являются либо селективными агонистами
(хинолиновая кислота) NMDA-рецепторов, либо антагонистами стрихнин-нечув-
ствительного глицинового рецептора (кинуреновая кислота в малых дозах). Кинуре-
новая кислота образуется из кинуренина (фермент — кинуренинаминотрансфераза);
хинолиновая кислота также образуется из кинуренина (начальный фермент пути —
кинуренин-3-гидроксилаза). Это означает, что метаболизм кинуренина может опре-
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делять баланс возбуждающих и тормозных влияний и, следовательно, быть мише-
нью фармакотерапии.

Концентрация кинуренинов во внеклеточном пространстве очень сильно зависит
от многих факторов (например от наличия прекурсоров) и может значительно ме-
няться в условиях патологии; например, может нарушаться баланс хинолиновой
и кинуреновой кислот, при этом преобладающие влияния хинолиновой кислоты
(и других кинуренинов с агонистической активностью) могут выражаться в нейро-
дегенеративных изменениях, а также вносить свой вклад в генез судорожных рас-
стройств (Stone, 1993).

1.7. Возможные причины патологической активности
NMDA-рецепторного комплекса

Повышенная активность NMDA-рецепторного комплекса может быть следствием
либо избыточной стимуляции NMDA-рецепторов, либо устойчивых изменений на
рецепторном или пострецепторном уровне.

К избыточной стимуляции NMDA-рецепторов могут приводить: а) повышение
прссинаптического высвобождения эндогенных агонистов (глутамата, аспартата);
б) нарушение обратного захвата и/или деградации медиатора; в) введение экзоген-
ных агонистов (например некоторых алиментарных ядов — домоевой кислоты, (3-N-
оксалил-диаминопропионовой кислоты, |3-^метил-амино-1.-аланина, содержащих-
ся в семенах некоторых растений, а также в морских моллюсках и вызывающих
специфические нейродегенеративные расстройства; Plaitakis, Constantakakis, 1993);
г) нарушение баланса эндогенных агонистов и антагонистов (например кинурени-
нов, см. гл. 1.6).

Изменения на рецепторном или пострецепторном уровне включают: а) повыше-
ние аффинности и/или внутренней активности агонистов и коагонистов; б) сниже-
ние аффинности эндогенных антагонистов. Повышение аффинности и/или внутрен-
ней активности агонистов и коагонистов происходит при:
1) ослаблении механизмов отрицательной обратной связи (например Н+ и рН-чув-

ствительность, см. гл. 1.3.1) и усилении механизмов положительной обратной
связи (например изменения в каскаде арахидоновой кислоты, см. гл. 1.5.3);

2) повышении концентрации эндогенных (и введении экзогенных) положительных
модуляторов и снижении концентрации отрицательных модуляторов NMDA-
рецепторного комплекса;

3) длительном введении антагонистов (явление "up-регуляции", которое выявлено
для большинства рецепторных систем, например для ц-опиатных рецепторов;
см. также табл. 1.4).
Следует отдельно заметить, что важным источником регуляции кажущейся актив-

ности агонистов и коагонистов является десенситизация рецепторов (McBain, Mayer,
1994, с. 730). В настоящее время различают три формы десенситизации NMDA-рецеп-
торов: а) Са2+- и глициннезависимая десенситизация, которая запускается связывани-
ем агониста с глутаматным участком; б) десенситизация, опосредованная повышением
внутриклеточной концентрации Са2+; в) глицинзависимая десенситизация.

Глицинзависимая десенситизация является одним из наиболее важных механиз-
мов регуляции активности NMDA-рецепторного комплекса, так как глицин постоян-
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но присутствует во внеклеточном пространстве (в отличие от глутамата, который
высвобождается только при возбуждении глутаматергических проекций). С одной
стороны, глицин повышает сродство глутамата к NMDA-рецепторам, а глутамат за-
пускает процесс десенситизации, который сопровождается снижением аффинности
глицинового участка (Parsons et al., 1993a). С другой стороны, глицин ограничивает
десенситизацию и тем самым усиливает эффекты стимуляции NMDA-рецепторов
(Chen etal., 1997).

Не вызывает сомнения то, что фармакологическая коррекция активности NMDA-
рецепторного комплекса может быть направлена на любое из перечисленных звень-
ев. Однако, несмотря на огромное число работ в области фармакологии NMDA-
рецепторного комплекса, возможен качественный анализ только тех данных,
которые получены с помощью специфических лигандов связывающих участков
NMDA-рецепторного комплекса. Во-первых, существует большое количество ве-
ществ, избирательно взаимодействующих с глутаматным, глициновым, канальным
и полиаминовым участками. Во-вторых, многие из этих веществ проявляют биоло-
гическую активность при системном введении, что позволяет проводить анализ ак-
тивности NMDA-рецепторного комплекса in vivo и, следовательно, облегчает пони-
мание клинической значимости результатов. Характерным примером могут служить
вещества, тормозящие пресинаптическое высвобождение глутамата (ламотриджин,
рилузол, фосфенитоин), обладающие терапевтически значимой активностью, но ме-
ханизм действия которых не ограничивается глутаматергической системой и, воз-
можно, основывается также на блокаде потенциалчувствительных Na+- и К+-каналов
(напримерNarahashi etal., 1997; Palmer, Hutchison, 1997).

Поэтому в последующих главах основное внимание будет уделено именно веще-
ствам с выраженной системной активностью, избирательно влияющим на отдельные
компоненты NMDA-рецепторного комплекса. Речь пойдет прежде всего о веществах,
оказывающих тормозные влияния, так как перспективы использования веществ, по-
зитивно модулирующих NMDA-рецепторный комплекс, весьма сомнительны из-за
выраженной нейротоксичности и способности вызывать судороги. Концепция при-
менения положительных модуляторов для улучшения когнитивных функций (на-
пример так называемые АМРАкины) не вызывает прежнего оптимизма (Brorson et
al., 1995; Lynch, 1998), хотя роль глутамата в механизмах памяти и обучения не остав-
ляет сомнений.

1.8. Классификация антагонистов NMDA-рецепторов
Существует несколько классификаций антагонистов NMDA-рецепторов. Наиболее
оправданной представляется классификация, в основе которой лежит связывание
с различными участками NMDA-рецепторного комплекса. Кроме того, возможно
разделение антагонистов NMDA-рецепторов по степени избирательности их взаи-
модействия с определенным участком NMDA-рецепторного комплекса, а также по
наличию внутренней активности. Вполне очевидно, что в будущем в основе класси-
фикации антагонистов NMDA-рецепторов будет лежать избирательность взаимо-
действия с NMDA-рецепторами с определенной субъединичной композицией (на-
пример NMDA-рецепторы, состоящие из сплайс-варианта NR1A и субъединицы
NR2B).
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1.8.1. Конкурентные антагонисты NMDA-рецепторов

Как следует из самого названия, конкурентные антагонисты взаимодействуют с тем
же участком NMDA-рецепторного комплекса, что и глутамат. Введение конкурент-
ных антагонистов приводит к вытеснению агонистов из глутаматного участка связы-
вания на NMDA-рецепторном комплексе и тем самым к ослаблению эффектов аго-
нистов.

Первым из конкурентных антагонистов, в конце 1970-х гг. была обнаружена
о-а-аминоадипиновая кислота (Evans et al., 1979). На основании этой молекулы
было синтезировано большое количество селективных антагонистов, содержащих
ы-фосфоновую группу, но обладающих ограниченной способностью проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер (например п-2-амино-5-фосфонопентановая кис-
лота; D-AP5; Evans et al., 1982). В дальнейшем появились циклические аналоги с бен-
зольными (например NPC-17742 / GPI-3000; Ferkany et al., 1993; Davis et al., 1997),
пиперидиновыми (например CGS-19755; Schmutz et al., 1997) и пиперазиновыми
(например СРР, D-CPPene; Herrlingetal., 1997) кольцами, которые характеризуются
высокой активностью при системном введении (рис. 1.3).

Как и молекулы многих агонистов (глутамат, аспартат, NMDA), молекулы боль-
шинства конкурентных антагонистов содержат две карбоксильные группы и одну
аминогруппу. Наличие двух отрицательных и одного положительного зарядов в мо-
лекулах агонистов и антагонистов рассматривают как одно из необходимых условий
связывания с глутаматным участком NMDA-рецепторного комплекса. Это послужи-
ло основанием для развития так называемой "трехточечной" модели NMDA-рецеп-
тора (Watkins, 1991 и др.).

Большинство известных конкурентных антагонистов связывается со всеми под-
типами NMDA-рецепторов независимо от субъединичной конфигурации. Однако
в целом имеющиеся данные указывают на то, что конкурентные антагонисты облада-
ют наибольшей аффинностью к рецепторам, имеющим в своем составе субъединицы
NMDAR2A и/или 2В. Например, о-СРРепе наиболее избирателен по отношению
к NMDAR2A-pe4enTopaM (Herrling et al., 1997). CGS-19755, CGP-39653, CGP-43487
имеют большее сродство к NMDAR2А- и NMDAR2B-peцenтopaм, нежели к рецепто-

Рис. 1.3. Химическая структура некоторых конкурентных антагонистов NMDA-рецепторов

СРР D-CPPene

NPC-17742 (GPI-3000) CGS-19755
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рам с субъединицами NMDAR2C и 2D (Laurie, Seeburg, 1994; Hess et al, 1996). Мож-
но предсказать, что в ближайшее время появятся конкурентные антагонисты с боль-
шей селективностью к рецепторам с субъединицами NMDAR2C (такие как, напри-
мер, LY-233536; Buller, Monaghan, 1997) и 2D.

В табл. 1.5 представлены данные о конкурентных антагонистах NMDA-рецепто-
ров, которые проходили клинические испытания или которых готовят к ним.

1.8.2. Блокаторы канала, ассоциированного с NMDA-рецептором

Начало исследования фармакологических свойств антагонистов NMD А-рецепторов
во многом связано с этим классом неконкурентных антагонистов. Первый детально
исследованный канальный блокатор — фенциклидин — используется в эксперимен-
тах уже более 30 лет, хотя селективные канальные блокаторы появились лишь
в 1980-х гг. (Gorelick, Balster, 1995; Balster, Willetts, 1996). Фенциклидин, кетамин,
а также ряд других арилциклоалкиламинов (рис. 1.4; многие из них относятся к так
называемым "designer drugs") связываются не только с NMDA-рецепторами, но
и с фенциклидиновым/о-опиатным рецептором. С последним взаимодействуют
1,3-замещенные диоксоланы (этоксадрол, дексоксадрол), а также некоторые бензо-
морфаны. При внимательном исследовании паттернов радиолигандного связывания
таких о-опиатных агонистов, как N-аллилнорметазоцин, подтверждено независимое
существование о-опиатных рецепторов и участков связывания внутри NMDA-
рецепторного канала и установлено, что психотомиметические свойства фенцикли-
дина и подобных ему веществ не опосредуются о-опиатными рецепторами (Johnson,

Таблица 1.5. Конкурентные антагонисты NMDA-рецепторов

Название вещества

Селфотел (CGS-19755)

D-CPPene(SDZEAA494)

MDL-100453

AY-12316

CGP-40116

CGP-37849

LY-235959

N7

NPC-17742/GPI-3000

WAY-126090

SYM-2351*

Предполагаемое
применение

Инсульт, травма1

Травма1

Эпилепсия, инсульт,
нейропатии

Нейропротекция,
нейропатии

Инсульт, травма1

Эпилепсия

Нейропротекция

Нейропатии

Инсульт

Инсульт

Компания-
разработчик

Novartis

Novartis

Hoechst Marion
Roussel

Wyeth-Ayerst

Novartis

Novartis

Eli Lilly

Pfizer

Guilford + Scios

Wyeth-Ayerst

Symphony

Этап
исследования

III — прекращено

II

I

П

П — прекращено

П

П

П

П

п

п

I-III — фазы клинических испытаний; П —доклинические исследования; ? — нет данных.
1 Травма головного мозга.
* Частичный агонист.
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Дизоцилпин (МК-801)

Декстрометорфан

Мемантин MRZ-2/579

Рис. 1.4. Химическая структура некоторых блокаторов канала NMDA-рецепторного комплекса

Jones, 1990; Gorelick, Balster, 1995). История развития и исследования первого селек-
тивного канального блокатора МК-801 ярко иллюстрирует это положение.

Вещество МК-801 (в последние годы более часто используется название "дизо-
цилпин"), синтезированное и разработанное фирмой Merck Sharp & Dohme (Вели-
кобритания), вначале предназначалось для клинического применения при судорож-
ных расстройствах, ишемиях и травмах головного мозга (Wong et al., 1986; Johnson,
Jones, 1990). Однако предварительные клинические испытания были обескуражива-
ющими, так как это вещество вызывало нежелательные психотропные эффекты даже
в дозах, умеренно эффективных с терапевтической точки зрения (Kemp et al., 1987;
Leppiketal., 1988).

Концепция использования канальных блокаторов основывается на их способности
связываться с участком внутри канала только в условиях активации NMDA-рецепто-
ра, т. е. когда канал открыт ("use-dependency"; см. гл. 1.2.3). Такой своеобразный меха-
низм действия канальных блокаторов дал основания для предположения, что каналь-
ные блокаторы будут особенно эффективны в условиях патологической активации
NMDA-рецепторного комплекса (Kemp et al., 1987; Rogawski, 1993). Однако наличие
значительного нсихотомиметического потенциала у высокоаффинных канальных бло-
каторов (фенциклидина, дизоцилпина) препятствует их дальнейшему продвижению
в клинику. Тем не менее, эти вещества остаются исключительно полезными как инст-
рументы исследования (Gorelick, Balster, 1995; Balster, Willetts, 1996).

Интерес к канальным блокаторам в значительной мере возродился после выявле-
ния и детального изучения психофармакологического профиля низкоаффинных
блокаторов канала, ассоциированного с NMDA-рецептором (табл. 1.6). Эта группа

Кетамин
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Таблица 1.6. Блокаторы NMDA-рецепторного канала

Название вещества

Амантадин

Будипин

Мемантин

UepecTaT(CNS-1102,
аптиганел)

Декстрометорфан
(в комбинации
с морфином)

Ремацемид
(FPL-12924)

ARR-15896AR

HU-211(дексабинол)

ADCI

NPS-1506

CNS-5161

BIII-277CL

Декстрометорфан

Декстрометорфан

Декстрометорфан
(в комбинации
с метадоном)

ES-242S

FR-115427

Ro-24-6173

WAY-126251

WIN-63480-2

Предполагаемое
применение

Болезнь Паркинсона,
Бессонница

Болезнь Паркинсона,
головная боль

Деменции
Хроническая боль
Глаукома

Инсульт, травма1

Глаукома

Онкологические
болевые
синдромы

Эпилепсия,инсульт
Болезнь Паркинсона
Б-нь Гентингтона
Б-нь Альцгеймера

Инсульт
Эпилепсия

Инсульт, травма1 2

Эпилепсия,инсульт

Нейропротекция, боль

Хроническая боль,
мигрень

Инсульт

Мигрень

Инсульт

Опиатная
зависимость

Нейропротекция

Инсульт, травма1

Инсульт

Нейропротекция

Инсульт, эпилепсия
Б-нь Гентингтона
Б-нь Альцгеймера

Компания-
разработчик

Merz + Co.

Byk Gulden

Merz + Co.

Allergan

Cambridge
Neuroscience
Allergan

Algos

Astra Charnwood
Astra Merck
Astra Charnwood
Astra Arcus

Astra Arcus

Pharmos

NIH3, Neurogen
+ Wyeth-Ayerst

.NPS

Cambridge
Neuroscience

Boehringer Ingelheim

Algos Interneuron

Hoffman LaRoche

Algos

Kyowa Hakko
Kogyo Co.

Fujisawa

Roche

Wyeth-Ayerst

Sterling Winthrop

Этап
исследования

И
И

И
II

И
II
II

III

П

III

ll-lll
II
II
II

II

п
II

I

II

I

П — прекращено

П

II

П

П

П — прекращено

П

П

П

I-III — фазы клинических испытаний; П — доклинические исследования; И — используется в кли-
нической практике.
'Травма головного мозга. 2 Травма спинного мозга 3 Национальные институты здоровья США
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включает в себя несколько производных адамантана (амантадин, мемантин), а также
много других веществ разных химических групп. Кетамин также относится к низко-
аффинным канальным блокаторам. Так как психотомиметические свойства кетами-
на хорошо известны, клиническая безопасность канальных блокаторов, очевидно,
определяется не только аффинностью, но и кинетикой взаимодействия вещества
с местом связывания.

Данные сравнительной фармакологии различных канальных блокаторов позво-
лили предположить, что скорость диссоциации комплекса "лиганд-рецептор" явля-
ется одним из основных факторов, определяющих психотомиметическую актив-
ность канальных блокаторов (Parsons et al., 1995, 1999). Действительно, вещества
с очень быстрой обратной кинетикой и сильно выраженной зависимостью эффектов
от мембранного потенциала (например мемантин, амантадин) относительно безо-
пасны и уже многие годы применяются в клинике для лечения болезни Паркинсона и
сенильной деменции (Danysz et al, 1997). Эти данные позволили пересмотреть кон-
цепцию применения канальных блокаторов.

Гипотеза о повышенной эффективности канальных блокаторов в условиях пато-
логии основывалась на убеждении, что в подобных условиях NMDA-рецепторы ак-
тивируются большими концентрациями глутамата, чем в физиологических условиях
(см. выше). Такие соображения, видимо, не соответствуют действительности.

В физиологических условиях NMDA-рецепторы активируются миллимолярны-
ми концентрациями глутамата, которые сохраняются в течение лишь нескольких
миллисекунд (Clements et al., 1992; Clements, 1996). В то же время даже в условиях
острой ишемии нервной ткани NMDA-рецепторы активируются низкими микромо-
лярпыми концентрациями глутамата, но в течение значительно более длительных
периодов времени (Benveniste et al., 1984; Andine et al., 1991; Hashimoto et al., 1994)
Если бы аффинность к канальному участку была единственным параметром, опреде-
ляющим фармакологическую активность канальных блокаторов, то эффекты этих
веществ были бы более выражены в физиологических условиях, нежели в условиях
патологии.

Подобно Mg2+ (Nowak et al., 1984), терапевтически безопасные канальные блока-
торы (как низко-, так и высокоаффинные) способны покидать место связывания
в условиях сильной деполяризации (быстрая обратная кинетика, потенциалзависи-
мость; Parsons et al, 19936,1995,1999). На основании этого было выдвинуто предпо-
ложение, что такие вещества наиболее эффективны в условиях длительной стимуля-
ции NMDA-рецепторов невысокими концентрациями глутамата, что, по всей
видимости, является одним из ключевых механизмов патогенеза многих нейродеге-
неративных расстройств (Rogawski, 1993; Parsons et al., 1995, 1999).

1.8.3. Антагонисты стрихниннечувствительного
глицинового рецептора

Еще несколько лет назад перспективы применения антагонистов глициновых рецеп-
торов были весьма неопределенными из-за трудностей, связанных с плохим проник-
новением через гематоэнцефалический барьер. Однако на настоящий момент уже
известно несколько глициновых антагонистов, которые имеют улучшенный фарма-
кокинетический профиль, и предварительные данные подтвердили их хороший тера-
певтический индекс при системном введении (Danysz, Parsons, 1998).
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Глициновые антагонисты — гетерогенная по химическому строению группа ве-
ществ (рис. 1.5; производные кинуреновои кислоты, хинолоны, хиноксалин-2,3-дио-
ны, бензазегшн-2,5-дионы, трициклические соединения).

С точки зрения взаимодействия с подтипами NMDA-рецепторов глициновые ан-
тагонисты также не являются однородным классом, так как отдельные представите-
ли могут предпочтительно связываться с рецепторами, содержащими ту или иную
субъединицу NMDAR2 (Woodward et al, 1995; Priestley et al, 1996 и др.). Особый
интерес вызывает тот факт, что большинство известных глициновых антагонистов
имеет низкое сродство кNMDAR2D-peuenTopaM, в то время как агонисты лучше все-
го связываются именно с этим подтипом. Избирательность взаимодействия с подти-
пами NMDA-рецепторов может в значительной мере определить клиническую эф-
фективность вещества. Например, GV-150256, разрабатываемое фирмой Glaxo
Wellcome для применения при инсультах, обладает исключительно благоприятным
спектром психотропной активности и не вызывает побочных эффектов, что связыва-
ют с селективным воздействием на конкретные (еще не установлены) подтипы
NMDA-рецепторов (Parsons et al., 1998, с. 551).

Уже отмечалось (см. гл. 1.6), что кинуреиовая кислота является эндогенным ан-
тагонистом стрихниннечувствительного глицинового рецептора. Этот факт лежал
в основе многих направлений поиска экспериментального фармакологического воз-
действия на глициновый участок NMDA-рецепторного комплекса (см., например,
табл. 1.7). Во-первых, направленный синтез и исследования связи структура-актив-
ность в ряду аналогов кинуреновои кислоты позволили выявить несколько селектив-
ных глициновых антагонистов (например 7-хлоркинуреновая кислота). Во-вторых,
по-прежнему привлекательной представляется возможность модуляции баланса эн-
догенных агонистов и антагонистов за счет повышения концентрации кинуреновои
кислоты или ее аналогов. Это может быть достигнуто двумя способами: введением
пролекарств или посредством вмешательства в метаболизм кинуренинов. Пролекар-
ства представляют собой эфиры или амиды производных кинуреновои кислоты, ко-

Кинуреновая кислота НА-966

Рис. 1.5. Химическая структура некоторых глициновых антагонистов NMDA-рецепторов

АСЕА-1021 MRZ-2/576
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Таблица 1.7. Антагонисты глицинового участка NMDA-рецепторного комплекса

Название вещества

АСЕА-1021 (ликостинел)

D-Циклосерин2

GV-150526

АСРС2

ZD-9379

4-Кинуренин3

7-Хлортиокинуреновая
кислота

Фелбамат4

GV-196771A

L-701252

L-701324

М-244249

М-241247

MDL-29951

MDL-100748

SM-18400

FCE-2883A
(PNU-156561A)5

Индол-3-пируват6

Предполагаемое
применение

Инсульт
Травма'
Боль

Деменции

Инсульт

Инсульт, депрессия

Инсульт, боль

Б-нь Гентингтона

Нейропротекция

Эпилепсия

Хроническая боль

Эпилепсия

Нейропротекция,
боль, нейролепсия

Инсульт

Инсульт

Нейропротекция

Эпилепсия

Инсульт, эпилепсия

Нейропротекция

Анксиолитик?

Компания-
разработчик

CoCensys

Searle

Glaxo Wellcome

Symphony

Zeneca

Университет
штата Мериленд

Fidia

Carter-Wallace

Glaxo Wellcome

Merck

Merck

Zeneca

Zeneca

Hoechst Marion
Roussel

Hoechst Marion
Roussel

Sumimoto

Pharmacia & Upjohn

Polifarma

Этап
исследования

III
I
И

I I -

III

I

II

П

П

И -

I

П -

П -

П -

П -

П

П

П

П

П

-П

- прекращено

- прекращено

- прекращено

- прекращено

- прекращено

I-III — фазы клинических испытаний; П — доклинические исследования; И — используется в кли-
нической практике
1 Травма головного мозга. 2 Частичный агонист. 3 Пролекарство.
4 Последние данные указывают на другой механизм действия — блокаду канала, ассоциирован-

ного с NMDA-рецептором (Subramamam etal., 1995).
5 Ингибитор кинуренингидроксилазы.
6 Кето-аналог триптофана (смещение баланса кинуренат-хинолинат в сторону кинуреновой кислоты).

торые характеризуются значительно улучшенной липофильностыо, или вещества,
продуктом метаболизма которых являются высокоаффинные антагонисты глицино-
вых рецепторов (например 4-хлоркинуренин^7-хлоркинуреновая кислота).

В то же время повышение концентрации эндогенной кинуреновой кислоты может
быть вызвано введением ингибиторов синтеза хинолиновой кислоты (фермент —



34 Глава 1. NMDA-рецепторный комплекс

кинуренин-3-гидроксилаза). Эти ингибиторы снижают концентрацию эндогенного
агониста хинолиновой кислоты, повышая при этом концентрацию кинуреновой кис-
лоты за счет облегчения альтернативных путей метаболизма (кинуренинамино-
трансферазный путь; см. гл. 1.6).

Другим перспективным направлением, связанным с модуляцией стрихнин-
нечувствителыюго глицинового рецептора, является разработка частичных агонис-
тов этих рецепторов. Концепция "частичного агонизма" была разработана более
40 лет назад (см. обзор Jasper, 1992), и возможности применения частичных агонис-
тов основываются на бимодальном действии этих веществ. С одной стороны, частич-
ные агонисты повышают стимуляцию рецепторов в тех регионах мозга, где концент-
рации эндогенных агонистов снижены. С другой стороны, частичные агонисты
защищают рецепторы от избыточной стимуляции в областях с повышенной концент-
рацией эндогенных агонистов, но при этом сохраняют возможность осуществления
физиологических функций. Интересно, что первым обнаруженным относительно се-
лективным антагонистом глициновых рецепторов было вещество НА-966, которое
впоследствии оказалось частичным агонистом.

Основным преимуществом полных антагонистов перед агонистами-антагониста-
ми является то, что полные антагонисты в большей степени способны "восстанавли-
вать" глицинзависимую форму десенситизации NMDA-рецепторов, запускаемую
глутаматом и тормозимую глицином. Например, в условиях ишемии нервной ткани
повышается внеклеточная концентрация не только глутамата, но и глицина. Повы-
шение концентрации глицина не столь выражено, как для глутамата, но зато сохра-
няется в течение значительно большего периода времени (Globus et al., 1991).

Физиологический смысл десенситизации состоит в том, чтобы предотвратить
нейротоксические эффекты длительной стимуляции NMDA-рецепторов (вслед-
ствие высвобождения глутамата), но при этом не нарушать процессы, запускаемые
краткосрочной преходящей стимуляцией. Учитывая тот факт, что глицинзависимая
десенситизация — более медленный процесс (300-500 мс), чем синаптическая акти-
вация NMDA-рецепторов (100-200 мс; Clements et al., 1992), можно предположить,
что глициновые антагонисты будут избирательно угнетать эффекты длительной сти-
муляции NMDA-рецепторов (например при ишемии) и оказывать меньшее влияние
на возбуждающие постсинаптические потенциалы.

Возможно, что благодаря влиянию на глицинзависимую десенситизацию глици-
новые антагонисты могут различать отдельные формы синаптической пластичнос-
ти — более быстрые (память и обучение в классическом понимании) и более медлен-
ные (например лекарственная толерантность и зависимость, хронические болевые
синдромы).

1.8.4. Антагонисты полиаминового рецептора
Ифенпродил был разработан как ссгадреноблокатор и вначале предназначался для
применения с целью улучшения мозгового кровообращения (Carter et al., 1997).
Ифенпродил подвергается быстрой деградации в печени, и поэтому была синтезиро-
вана серия его аналогов с целью ограничения метаболизма в печени. Одно из этих
веществ — элипродил (SL-82.0715) — оказалось селективным антагонистом поли-
аминовых рецепторов и само послужило прототипом для разработки серии антаго-
нистов NMDA-рецепторов (рис. 1.6).



Инфенпродил

Элипродил
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Галоперидол
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Рис. 1.6. Химическая структура некоторых полиаминовых антагонистов NMDA-рецепторов

Полиаминовые антагонисты — это пока еще относительно малочисленная группа
модуляторов NMDA-рецепторного комплекса (табл. 1.8), хотя они и обладают це-
лым рядом весьма интересных свойств, определяющих пристальное внимание иссле-
дователей. Во-первых, в отличие от других классов антагонистов NMDA-рецепто-
ров, описанных ранее, механизм модулирующего воздействия полиаминовых
антагонистов лучше всего описывается термином "модуляция", а не "антагонизм"
или "блокада". Из-за широкой распространенности NMDA-рецепторов в ЦНС и их
участия в регуляции большинства физиологических функций наибольшие перспек-
тивы для клинического применения имеют вещества, оказывающие умеренное
(ограниченное) воздействие на активность NMDA-рецепторного комплекса (как на-
пример частичные агонисты глициновых рецепторов, см. гл. 1.8.З.). Полиаминовые
антагонисты не вытесняют агонисты или коагонисты из мест связывания и не блоки-
руют напрямую сам ионофор, т. е. канал, ассоциированный с NMDA-рецепторным
комплексом, однако способны блокировать потенциалзависимые кальциевые кана-
лы L- и N-типов (Carter et al, 1997).

Во-вторых, полиаминовые антагонисты избирательно связываются с NMDAR2B-
рецепторами (Avenet et al., 1997). NMDAR2B-cyбъeдиницa наиболее широко пред-
ставлена в переднем мозге и, в частности, в структурах лимбической системы, а так-
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Таблица 1.8. Антагонисты полиаминового участка NMDA-рецепторного
комплекса и ЫМОАП2В-селективные антагонисты

Название вещества

Элипродил

Ифенпродил
(Валидекс)

СР-101,606

EMD-95885

Ro-25-6981

Предполагаемое
применение

Инсульт
Травма1

Периферическое
кровообращение

Инсульт, травма1

?

Инсульт

Компания-
разработчик

Synthelabo

Synthelabo

Pfizer

Merck

Roche

Этап
исследования

III — прекращено
III

И

II

П

П

I-III — фазы клинических испытаний; П — доклинические исследования; И — используется в кли-
нической практике.
1 Травма головного мозга.

же в гиппокампе (Ishii et al., 1993). Поэтому фармакологический анализ эффектов
полиаминовых антагонистов может представлять едва ли не самый значительный
интерес для психофармакологии.

Помимо ифенпродила и элипродила известны еще несколько селективных
NMDAR2B-aHTaroHHCTOB, и некоторые из них являются структурными аналогами
элипродила (например СР-101,606). NMDAR2B-aHTaroHHCTbi связываются с участ-
ком, отличным от полиаминового, но способны аллостерически модулировать связы-
вание с полиаминовым и глициновым участками (Carter et al., 1997).

В-третьих, недавно было обнаружено, что ифенпродил и его аналоги ингибируют
NMDA-рецепторный комплекс, делая его более чувствительным к угнетающему дей-
ствию протонов. Более того, низкие значения рН при ишемии увеличивают актив-
ность ифенпродила и его аналогов. Существует мнение, что клинически эффектив-
ный и безопасный антагонист NMD А-рецепторов не должен блокировать рецепторы
в нормальной (здоровой) ткани. Поэтому всерьез рассматривают перспективы созда-
ния аналогов ифенпродила, которые будут проявлять незначительную активность
при физиологических значениях рН, но у которых активность будет значительно
возрастать при закислении среды.

В-четвертых, один из наиболее важных "молекулярных" эффектов полиамино-
вых антагонистов — уменьшение аффинности глицинового участка к агонистам
(табл. 1.4). С функциональной точки зрения этот эффект описывают как сдвиг кри-
вой "доза (концентрация)-эффект" для глицина вправо до тех пор, пока не будет до-
стигнут максимум, соответствующий конкретной дозе/концентрации полиаминово-
го антагониста. В то же время очевидно, что колебания в аффинности глицинового
участка к агонистам не имеют функционального значения, если концентрация агони-
ста (глицина) насыщающая. Поэтому полиаминовые антагонисты не будут угнетать
активность NMDA-рецепторного комплекса, если глицин присутствует в насыщаю-
щих концентрациях (Carter et al., 1997). Есть убедительные свидетельства того, что
концентрация глицина претерпевает значительные изменения в процессе онтогенеза
и неодинакова в разных областях ЦНС (например насыщающие концентрации
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в спинном мозге на ранних этапах развития), и можно утверждать, что в физиологи-
ческих условиях глицин не всегда присутствует в насыщающих концентрациях
(Danysz, Parsons, 1998).

Последняя отличительная особенность полиаминовых антагонистов — функцио-
нальный частичный агонизм. Помимо аллостерических взаимодействий с глицино-
вым рецептором, полиаминовые антагонисты модулируют глутаматный распознаю-
щий участок и влияют на кинетику каналообразующих белков. Предполагают, что
ифенпродил и элипродил потенцируют активность NMDA-рецепторного комплекса
при низких концентрациях глутамата путем увеличения аффинности глутаматного
участка, а при высоких концентрациях глутамата снижают активность NMDA-
рецепторного комплекса за счет снижения вероятности открытого состояния канала
(KewetaL, 1996).

Полиаминовые антагонисты характеризуются исключительно медленной кине-
тикой связывания с рецептором и диссоциируют от NMDA-рецептора при отсут-
ствии глутамата, который в обычных условиях повышает их сродство (см. табл. 1.4).
Теоретически, это могло бы означать, что полиаминовые антагонисты не нарушают
нормальные физиологические функции глутаматергической передачи, так как они
связываются слишком медленно, несмотря на высокие концентрации глутамата,
сопровождающие относительно быструю передачу физиологического сигнала.
И наоборот, во время длительной патологической стимуляции (ишемия или судо-
рожная активность) ингибирующее действие полиаминовых антагонистов успевает
развиться.

И наконец, учитывая тот факт, что NMDA-рецепторы большинства нейронов
в переднем мозге содержат в своем составе субъединицы NR2 А и NR2B в одинаковой
пропорции (1 : 1), неудивительно, что NR2B-ceлeктивныe антагонисты (как напри-
мер полиаминовые антагонисты ифенпродил и элипродил) ингибируют активность
этих нейронов не более чем на 40-50 %.

Способность полиаминовых антагонистов действовать как функциональные час-
тичные агонисты в значительной мере объясняет исключительно благоприятный
спектр их действия.

Интерес к ионотропным глутаматным рецепторам не ограничивается вышеописан-
ными веществами. Способностью угнетать активность NMDA-рецепторного комп-
лекса обладают многие общие анестетики (например закись азота), а также этанол
(Lovinger, 1997; Faingold et al., 1998; Jevtovic-Todorovic et al., 1998a; Yamakura,
Shimoji, 1999). Модуляция He-NMDA-рецепторов также привлекает большое внима-
ние, и в табл. 1.9 представлена информация о потенциально интересных антагонис-
тах и модуляторах He-NMDA-рецепторов. Активность как NMDA-, так и He-NMDA-
рецепторов может регулироваться веществами, влияющими на метаболизм
и транспорт глутамата (и аспартата). Известные к настоящему времени вещества
(табл. 1.10) влияют либо на пресинаптическое высвобождение глутамата, либо на
ключевые ферменты биосинтеза глутамата.
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Таблица 1.9. Антагонисты и позитивные

Название вещества

ZK-200775

LY-300164

YM-90K

YM-872

LY-293558, LY215490)

NS-1201

PNQX(PD-152247)

NBQX

SYM-2207

SYM-2206

SYM-20812

Ампакины (Ампалекс)3

S-18986-13

IDRA-213

Предполагаемое
применение

Травма1

Эпилепсия,
нейропротекция

Инсульт

Инсульт

модуляторы АМРА-рецепторов

Компания-
разработчик

Schering

Lilly

Yamanouchi

Yamanouchi

Боль, нейропротекция Lilly

Нейропротекция

Инсульт

Инсульт

Инсульт, деменция

Инсульт, эпилепсия

Боль

Деменция,
шизофрения

Деменция

Деменция

NeuroSearch

Parke-Davis +
NeuroSearch

Novo Nordisk

Schering

Symphony

Symphony

Bearsden Bio

Cortex

Servier

Fidia

Этап
исследования

l l-lll

l-ll

l-ll

П

I

П

П

I — прекращено

n
П

П

II
l-ll

П

П

l-lll — фазы клинических испытаний; П — доклинические исследования; И — используется в кли-
нической практике.
1 Травма головного мозга.2 Антагонист каинатных рецепторов.3 Позитивные модуляторы.

Таблица 1.10. Ингибиторы высвобождения глутамата

Название вещества П редполагаемое
применение

Компания-
разработчик

Этап
исследования

Ламотриджин
(Ламиктал)

Рилузол(Рилутек)

BW-619C89

Фосфенитоин
(Церебикс)

MS-153(MS-424)
Ингибиторы синтеза
глутамата

Эпилепсия Glaxo Wellcome И
DuPont/Merck l-lll

БАС1 Rhone-Poulenc Rorer И

Деменция, эпилепсия ll-lll

Инсульт GlaxoWellcome III — прекращено

Инсульт Parke-Davis II

Инсульт Mitsui II

Нейропротекция, Guilford П
боль

l-lll — фазы клинических испытаний; П —доклинические исследования; И — используется в кли-
нической практике.
1 Боковой амиотрофический склероз.



2 Нейро- и психотропные свойства
антагонистов NMDA-рецепторов

Наличие большого количества глутаматных рецепторов в различных отделах нерв-
ной системы, их уникальная физиологическая роль указывают на перспективность
применения соединений, влияющих на глутаматергическую нейромедиаторную сис-
тему, в качестве лекарственных средств различного типа действия (противосудорож-
ных, противоишемических, нейропротективных средств, анальгетиков и т. д.).
По-этому не удивительно, что все крупнейшие фармацевтические компании мира
имеют обширные исследовательские программы, направленные на создание лекар-
ственных средств на основе лигандов глутаматных рецепторов (см. табл. 1.5-1.10
в предыдущей главе).

В этой главе мы попытаемся проанализировать основные тенденции и перспекти-
вы создания новых лекарственных средств, в основе действия которых лежит регуля-
ция функций NMDA-подтипа ионотропных глутаматных рецепторов. Способность
антагонистов NMDA-рецепторов подавлять развитие и проявление лекарственной
(в первую очередь, опиатной) толерантности и зависимости подробно рассмотрена
в гл. 3 и 4. Данное направление вызывает особый интерес по нескольким причинам.
Во-первых, антагонисты NMDA-рецепторов значительно усиливают опиатную
анальгезию (гл. 2.6.3), что в сочетании с их способностью угнетать развитие толерант-
ности (см. гл. 3) увеличивает терапевтическую эффективность опиатных анальгети-
ков. Во-вторых, антагонисты NMDA-рецепторов ослабляют мотивационные свой-
ства наркотиков, включая опиаты, и увеличивают тем самым терапевтическую
безопасность опиатных анальгетиков (см. гл. 5). В-третьих, фенциклидиноподобные
канальные блокаторы сами по себе обладают выраженным аддиктивным потенциа-
лом (см. гл. 2.7.1), а повторное введение антагонистов NMDA-рецепторов может со-
провождаться развитием толерантности к их эффектам (см. гл. 2.7.3). Интерес вызы-
вает прежде всего то, что в пределах одной фармакотерапевтической концепции
(блокада NMDA-рецепторного комплекса) возможен поиск веществ с абсолютно не-
совместимыми, на первый взгляд, эффектами. В-четвертых, противосудорожные
(см. гл. 2.1), анксиолитические (см. гл, 2.5) и антидепрессантные (см. гл. 2.4) свой-
ства антагонистов NMDA-рецепторов могут оказаться исключительно полезными
в терапии абстинентных состояний.

2.1. Судорожные расстройства
Регуляция нейрональной возбудимости — это одна из основных физиологических
функций глутаматергической системы (см. гл. 1.3.1). Агонисты глутаматных рецеп-
торов вызывают повышение нейронной активности, и их введение сопровождается
развитием судорог. Практически сразу же после появления конкурентных антагони-
стов NMDA-рецепторов стала изучаться возможность их использования в качестве
противосудорожных препаратов (Meldrum, 1985). Накоплено большое количество
экспериментальных данных о выраженном противосудорожном действии антагони-
стов NMDA-рецепторов различных классов — конкурентных антагонистов, каналь-
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ных блокаторов, глициновых антагонистов (Meldrum, 1995; Chapman, 1998; Loscher,
1998).

Антагонисты NMDA-рецепторов проявляют противосудорожную активность на
моделях как клонических, так и тонических судорог: аудиогенных судорог; лимби-
ческих судорог, вызванных пилокарпином; судорог, вызванных коразолом, макси-
мальным электрошоком; генерализованного судорожного припадка после транскра-
ниалыгого электрошока; генетически детерминированных судорожных состояний;
судорог, вызванных внутримозговым или системным введением агонистов NMDA-
рецепторов (табл. 2.1). Менее выраженная активность обнаружена на модели судо-
рог, индуцированных низкочастотной стимуляцией таламических ядер,— аналог
эпилептического припадка типа абсанса у людей (Marescaux et al., 1992). Судорож-
ная активность вследствие "раскачки миндалины" (повторная электрическая стиму-
ляция миндалевидного комплекса — аналог парциальной эпилепсии у человека) так-
же снижалась при введении некоторых антагонистов NMDA-рецепторов (Croucher
et al., 1992; Chapman et al., 1995; Croucher et al., 1997; см., однако, Cotterell et al., 1992;
Loscher, 1993, 1998). Последние данные представлялись особенно обнадеживающи-
ми, так как этот тип судорог остается наиболее резистентным к действию многих
противосудорожных препаратов, а ведь парциальная форма эпилепсии составляет
большую (75 %) долю в структуре судорожных расстройств (Loscher, 1993; Croucher
etal, 1995; Loscher, 1998).

Интерес к развитию новых антиконвульсантов на основе антагонистов NMDA-
рецепторов объясняется существованием предположений об эффективности этих
веществ при некоторых формах судорожных расстройств, ранее резистентных к те-
рапии. Выявлено, что некоторые конкурентные антагонисты при внутримозговом
введении проявляют более сильное противосудорожное действие, чем классический
антиконвульсант диазепам (Meldrum, 1985). И все же кажется маловероятным, что
антагонисты NMDA-рецепторов смогут в ближайшее время заменить бензодиазепи-
ны и барбитураты как средства выбора противосудорожной терапии.

Несмотря на положительные результаты, полученные в экспериментальных ис-
следованиях, клинические испытания пока не привели к созданию эффективных
и безопасных средств. Высокоаффинные канальные блокаторы (типа дизоцилпина)
в терапевтически эффективных дозах вызывают выраженные нарушения координа-
ции, атаксию, психомоторное возбуждение (Leppik et al., 1988; Chapman, Meldrum,
1993; Baran et al., 1994). Низкоаффинные блокаторы (ремацемид, ADCI, ARR-

Таблица 2 . 1 . Терапевтический потенциал антагонистов NMDA-рецепторов
при судорожных расстройствах

Тип судорог Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
блокаторы антагонисты антагонисты антагонисты

Генерализованные + + +

Парциальные - - + +1

Лекарственный + + + +
абстинентный синдром

1 При сочетанием применении с глициновыми антагонистами.
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15896AR) не оказывают выраженного побочного действия, но об их эффективности
можно будет судить лишь по завершении III фазы клинических испытаний. Предва-
рительные данные указывают на то, что ремацемид действительно снижает частоту
судорожных припадков у больных эпилепсией, устойчивой к традиционной терапии
(Davies, 1997). Результаты доклинических исследований не оставляют сомнений
в том, что низкоаффинные блокаторы характеризуются лучшим терапевтическим
индексом по сравнению с высокоаффинными блокаторами (Parsons et al., 1995;
Palmer et al., 1999; Parsons et al., 1999 и др.).

Результаты первых клинических испытаний конкурентных антагонистов
(п-СРРепе / SDZ ЕАА 494) также были обескураживающими (Herrling et al., 1997).
Испытания проводились на больных, резистентных к традиционной противоэпилеп-
тической терапии. У большинства больных наблюдались выраженные побочные эф-
фекты, включая атаксию, седативное действие, нарушения сна и т. д. Наиболее не-
ожиданным оказалось то, что у части пациентов противосудорожный эффект
препарата вообще не проявился, судороги даже усилились.

Все это заставило исследователей обратить внимание на тот факт, что на модели
судорог, вызванных "раскачкой миндалины", антагонисты NMDA-рецепторов по-
давляют развитие этих судорог, но малоэффективны, когда судорожная активность
уже запущена. Более того, похоже, что побочные эффекты антагонистов NMDA-
рецепторов даже усиливаются у животных с судорожной активностью, вызванной
"раскачкой миндалины" (Wlaz et al., 1998). Электрофизиологические и молекуляр-
но-биологические данные подтверждают наличие у этих животных повышенной
чувствительности NMDA-рецепторов к агонистам и изменений в экспрессии генов
(Kohr, Mody, 1994; Al-Ghoul et al., 1997; Croucher et al., 1997; Doriat et al., 1998), соот-
ветствующих определенным субъединицам NMDA-рецепторов (NMDAR2B, 2D).
Значение таких адаптивных изменений пока остается непонятным, хотя у больных
эпилепсией также наблюдают повышение концентрации мРНК для ионотропных
глутаматных рецепторов и изменения в субъединичной композиции NMDA-рецеп-
торов (Mathern et al., 1997; и др.).

Различная эффективность антагонистов NMDA-рецепторов на этапах выработки
и экспрессии судорог у экспериментальных животных, а также результаты испыта-
ний D-CPPene (SDZ EAA 494) позволяют считать большинство существующих мо-
делей эпилепсии неадекватными для скрининга веществ, которые были бы эффек-
тивны у пациентов, подверженных судорожным припадкам в течение длительного
времени (Loscher, 1993, 1999).

Если спектр побочных эффектов действительно окажется одним из основных
факторов, ограничивающих клиническое применение антагонистов NMDA-рецепто-
ров в качестве средств нротивосудорожной терапии, то возможно, что больший ак-
цент в поиске и исследовании новых антагонистов NMDA-рецепторов следует де-
лать на веществах, селективно связывающихся с тем или иным подтипом
NMDA-рецепторов. Хотя подобные исследования — дело будущего, анализ действия
лигандов различных модуляторных участков, которые характеризуются неоднород-
ным нейроанатомическим распределением (см. гл. 1) может представлять интерес
уже сейчас.

Примером эффективности такого подхода служат исследования антагонистов
глицинового участка NMDA-рецепторного комплекса. В гл. 1.8.3 обосновывается,
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почему глициновые антагонисты могут избирательно влиять на патологические про-
цессы, не затрагивая физиологические функции NMDA-рецепторного комплекса.
Большинство известных глициновых антагонистов и частичных агонистов проявля-
ют отчетливую противосудорожную активность (Danysz, Parsons, 1998), спектр ко-
торой может даже превышать таковой у диазепама и канальных блокаторов NMDA-
рецепторов (например на модели судорог, вызванных введением каиновой кислоты;
Baran et al, 1994). Интерес к антагонистам глицинового участка объясняется еще
и тем, что концентрации эндогенного антагониста кинуреновой кислоты значитель-
но понижены у больных эпилепсией (Yamamoto et al., 1995).

Один из антагонистов глицинового участка — фелбамат, обладавший высокой
противосудорожной активностью на экспериментальных моделях тонических (мак-
симальный электрошок), клонических (коразоловый тест) и фокальных ("раскачка")
судорог, успешно прошел клинические испытания и применялся при генерализован-
ных и парциальных судорожных припадках (Burdette, Sackellares, 1994). Фелбамат
являлся единственным противоэпилептическим средством, эффективным в терапии
синдрома Lennox-Gastaut (форма эпилепсии, считающаяся особенно устойчивой
к лекарственной терапии). Однако клиническое применение фелбамата было приос-
тановлено из-за выраженных побочных эффектов (гипопластические анемии).

Ввиду того что будущее монотерапии судорожных расстройств антагонистами
NMDA-рецепторов пока еще весьма неопределенно, одним из перспективных на-
правлений является сочетанное применение антагонистов NMDA-рецепторов и дру-
гих средств антиконвульсантной терапии (Czuczwar et al., 1996). Более того, антаго-
нисты NMDA-рецепторов различных классов также проявляют синергизм на
моделях судорог. Например, на модели "раскачки миндалины" однократное сочетан-
ное введение глицинового (L-701,324) и полиаминового (ифенпродил) антагонистов
оказывает противосудорожное действие, которое не сопровождается усилением по-
бочных эффектов (Ebert et al., 1997). Подобные результаты полностью согласуются
с данными об аллостерическом взаимодействии глицинового и полиаминового учас-
тков NMDA-рецепториого комплекса. В частности, полиаминовые антагонисты спо-
собны усиливать связывание глициновых антагонистов, и наоборот (Voltz et al.,
1994). Напротив, сочетанное применение конкурентных и полиаминовых антагонис-
тов представляется крайне нежелательным ввиду того, что полиаминовые антагони-
сты уменьшают связывание конкурентных антагонистов, и наоборот (табл. 1.4).

Интересные данные получены и при сочетанном введении частичного агониста
глициновых рецепторов (АСРС), который почти в 8 раз увеличивал противосудо-
рожную активность D-CPPene (Meldrum, 1995). Предполагается также, что эффек-
тивной окажется комбинация антагонистов NMDA- и He-NMDA-рецепторов
(Loscher, 1993). В подтверждение этой гипотезы недавно была продемонстрирована
высокая противосудорожная активность вещества, сочетающего в себе свойства гли-
цинового антагониста и антагониста He-NMDA-рецепторов (Potschka et al., 1998).
Однако и здесь перспективы небезоблачны, так как установлено, что угнетающее
действие антагонистов NMDA- и He-NMDA-рецепторов значительно усиливается
при их сочетанном применении (Borday et al., 1998).

Ввиду того что NMDA-рецепторы играют важную роль в развитии и экспрессии
лекарственной зависимости и синдромов отмены (см. гл. 4), антагонисты NMDA-
рецепторов могут найти применение также в качестве средств профилактики и тера-
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пии судорожных состояний, связанных с алкогольным, бензодиазепиновым, барби-
туратным абстинентными синдромами (Dunworth, Stephens, 1998; Tsai, Coyle, 1998;
и др.). Такую возможность подтверждают экспериментальные данные о том, что бен-
зодиазепиновый абстинентный синдром сопровождается повышенной экспрессией
NMDA-рецепторов (Tsudaetal., 1998a).

Особый интерес вызывает тот факт, что на моделях абстинентных судорог актив-
ность проявляют антагонисты NMDA-рецепторов даже тех классов, представители
которых неэффективны в других, более привычных тестах на противосудорожную
активность (Kotlinska, Liljequist, 1996; Tsudaetal., 19976). Например, полиаминовый
антагонист ифенпродил предотвращает снижение судорожного порога у животных
после отмены диазепама (модель судорог, вызванных коразолом; Tsuda et al., 19976).
Отсутствие активности у ифенпродила (и возможно, других NMDAR2B-aHTaroHnc-
тов) в стандартных тестах коррелирует с низким уровнем экспрессии субъединицы
NMDAR2B в мозге взрослых животных (Tsuda et al., 1997а,б; табл. 1.3). В то же вре-
мя, противосудорожная активность полиаминовых антагонистов может проявляться
при сочетанном применении их с представителями других классов антагонистов
NMDA-рецепторов (например с глициновыми антагонистами; Ebert et al., 1997; см.
также гл. 1.8.4).

2.2. Ишемии головного мозга
Массивное высвобождение глутамата и других возбуждающих аминокислот во вре-
мя ишемии или при травме нервной ткани выявлено в многочисленных микродиа-
лизных исследованиях (Benveniste et al., 1984; Globus et al., 1991; Matsumoto et al.,
1996). Более того, установлено, что в спинномозговой жидкости и плазме больных
с прогрессирующими ишемическими инсультами или с травмами головного мозга
наблюдается увеличение концентрации глутамата и глицина (Palmer et al., 1994;
Castillo et al., 1997). Избыточное высвобождение глутамата per se — один из ключе-
вых, но не единственный механизм гибели нейронов в условиях ишемии и при трав-
ме, когда энергетические ресурсы клетки весьма ограничены. Необходимо учитывать
и то, что увеличивают чувствительность нейронов к глутамату такие, например, фак-
торы, как снижение мембранного потенциала покоя, повреждение внутриклеточных
кальциевых буферных систем. Кроме того, не следует забывать о существенной роли
окислительного стресса, воспаления и повреждения гематоэнцефалического барьера
(Obrenovitch, Urenjak, 1997). При травме головного мозга одним из механизмов по-
вреждения считают ослабление магниевой блокады NMDA-рецепторов (Zhang et al.,
1996), что может объяснять ббльшую эффективность канальных блокаторов по срав-
нению с конкурентными антагонистами (Golding et al., 1995).

Имеющийся экспериментальный материал свидетельствует о выраженных ней-
ропротективных свойствах антагонистов NMDA-рецепторов (табл. 2.2). Например,
на модели ишемии мозга, вызванной перевязкой средней мозговой артерии (модель
фокальной ишемии), выявлено наличие выраженных нейропротективных свойств
у блокатора канала NMDA-рецепторного комплекса — CNS-1102 (аптиганел, церес-
тат) (Minematsu et al., 1993). Это соединение, не влияя на большинство физиологи-
ческих параметров организма (температура тела, артериальное давление и т. д.), при-
водило к снижению на 66 % зоны некроза в коре, гиппокампе и хвостатом ядре, что
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Таблица 2.2. Терапевтический потенциал антагонистов NMDA-рецепторов
при ишемиях головного мозга

Введение Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
блокаторы антагонисты антагонисты антагонисты

Острое +

Отсроченное + + ? ?

Профилактическое + + + ?

сопровождалось положительной динамикой неврологической симптоматики. Эф-
фект наблюдался как при профилактическом, так и при отсроченном введении веще-
ства через 5 (!) ч после начала ишемии.

В экспериментальных условиях антагонисты NMDA-рецепторов эффективно
противодействуют различным проявлениям ишемии мозговой ткани. Они влияют не
только на размеры инфаркта, но и на метаболические нарушения и некоторые элек-
трофизиологические феномены (например распространяющаяся корковая депрес-
сия), которые усугубляют последствия ишемии (Tatlisumak et al., 1998).

К сожалению, в клинических испытаниях пока что не подтверждено наличия зна-
чимой противоишемической активности у антагонистов NMDA-рецепторов. Отри-
цательные результаты были получены в отношении церестата (аптиганел; Knapp et
al., 1997), селфотела (CGS-19755; Schmutz et al., 1997), элипродила (Carter et al.,
1997). Клинические испытания этих средств были приостановлены по причине не-
значительной их эффективности при терапевтически безопасных дозировках
(Parsons et al., 1998).

В целом, при поиске эффективных противоишемических препаратов среди анта-
гонистов NMDA-рецепторов сложилась такая же ситуация, как и при поиске проти-
восудорожных веществ — выраженность нежелательных побочных эффектов не по-
зволяет рассчитывать на их клиническое применение. Чтобы решить эту проблему,
необходимо пересмотреть общие принципы поиска.

Во-первых, по-прежнему неизвестно, насколько существенна избирательность ис-
следуемых антагонистов по отношению к различным подтипам NMDA-рецепторов.
Именно с подобной избирательностью, вероятно, связаны успехи в еще не завершен-
ных испытаниях глициновых антагонистов GV-150526 и ликостинела (АСЕА-1021)
(Albers et al., 1999; Dyker, Lees, 1999). Возможно, что необходимую избирательность
в отношении подтипов NMDA-рецепторов проявляют некоторые модуляторы этого
рецепторного комплекса, такие как прегненолон (и другие нейростероиды), оказываю-
щие отчет ливое нейропротективное действие вследствие ингибирующего влияния на
активность NMDA-рецепторного комплекса (Weaver et al., 1997).

Во-вторых, большее внимание следует уделить изучению возможностей примене-
ния низкоаффинных канальных блокаторов с профилактической целью у пациентов
из группы риска развития церебральной ишемии. Существуют несколько подобных
веществ, уже разрешенных к клиническому использованию в большинстве стран,
включая Россию,— мемантин, декстрометорфан. Обладая отчетливой церебропро-
текторной активностью, эти вещества не вызывают значительных побочных эффек-
тов и вполне могут использоваться в клинике в качестве эффективных средств при
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ишемиях мозга различного генеза (см., например, Kornhuber et al, 1994; низкая эф-
фективность при травмах — von Euler et al., 1997). Профилактическое применение
антагонистов NMDA-рецепторов подразумевает также использование их перед или
во время хирургических манипуляций, сопровождающихся временным ограничени-
ем мозгового кровотока (сосудистые аневризмы, опухоли, каротидная эндартерэк-
томия и т. д.) и, как следствие, чреватых возникновением "интраоперационных" ин-
сультов (Schmutz et al., 1997).

В-третьих, экспериментальные методы моделирования, видимо, не совсем соот-
ветствуют характеру ишемического повреждения в реальных клинических условиях.
Так, выявлено, что острая (но не отсроченная) эффективность некоторых антагонис-
тов NMDA-рецепторов в эксперименте во многом объясняется гипотермией, разви-
вающейся при введении этих веществ и повышающей устойчивость мозга к гипоксии
(Buchan, Pulsinelli, 1990; Corbett et al., 1990; Dietrich et al., 1995). Возможно, что
с точки зрения использования в клинике не так уж важно, что является основным
механизмом действия эффективного лекарственного средства, и пока не ясно, оказы-
вают ли антагонисты NMDA-рецепторов гипотермическое действие у людей.

Недостатком большинства экспериментальных исследований является использо-
вание методик необратимой фокальной или преходящей глобальной ишемии, не со-
всем точно отражающих характер ишемии, наблюдаемой в клинических условиях.
Это делает такие исследования малопригодными для прогнозов относительно перс-
пектив клинического использования антагонистов NMDA-рецепторов. Модели
транзиторной фокальной ишемии (например в бассейне средней мозговой артерии)
представляются наиболее адекватными для этих целей. Следует также отметить, что
из-за этических соображений экспериментальные исследования обычно выполняют
под анестезией.

Кроме того, в экспериментальных исследованиях антагонисты NMDA-рецепто-
ров обычно вводят до или сразу после ишемии, что не позволяет оценить свойства,
наиболее востребованные в клинике, т. е. эффективность при отсроченном примене-
нии. Известно, что при экспериментальной ишемии-реперфузии наблюдают два
пика выброса глутамата — первый приблизительно через 30 мин, а второй — через
2-4 ч после реперфузии. Выраженность именно второго пика хорошо коррелирует
с размерами инфаркта (Matsumoto et al., 1996), что указывает на возможную эффек-
тивность антагонистов NMDA-рецепторов при отсроченном применении и на необ-
ходимость длительного введения этих веществ после ишемии в условиях экспери-
мента (Steinberg et al., 1995).

Необходимость отсроченного применения антагонистов NMDA-рецепторов под-
тверждается еще и данными о том, что глутаматергическая система задействована
в патогенезе вторичных (так называемых "транснейрональных") повреждений. На-
пример, в экспериментах с обратимой окклюзией средней мозговой артерии установ-
лено, что отсроченное (через 24 ч !) введение антагониста NMDA-рецепторов (МК-
801) не вызывает значительного улучшения в первичных зонах поражения (кора,
полосатое тело), но действительно способно предотвратить вторичные повреждения
(например, в черной субстанции; Yamada et al., 1996). В эксперименте выявлено так-
же, что введение антагонистов NMDA-рецепторов через 3 дня после глобальной или
фокальной ишемии оказывает нейропротективное действие в зонах вторичного по-
ражения (Dietrich et al., 1995).
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Для лечения ишемических поражений головного мозга, так же как и для противо-
судорожной терапии, может оказаться очень эффективным сочетанное применение
глутаматных антагонистов с различным рецепторным механизмом. Судя по всему,
на моделях глобальной ишемии антагонисты He-NMDA-рецепторов обладают боль-
шим запасом терапевтической безопасности, чем антагонисты NMDA-рецепторов
(Kawasaki-Yatsugi et al., 1997). Поэтому предполагают, что сочетанное применение
глутаматных антагонистов этих классов позволит эффективно защитить нейроны от
первично- и вторично-повреждающих факторов.

2.3. Нейродегенеративные заболевания
2.3.1. Болезнь Паркинсона
Первичным патогенетическим механизмом развития болезни Паркинсона является
гибель нейронов черной субстанции (pars compacta), дающих дофаминергические
проекции в полосатое тело, хвостатое ядро и ограду. Предполагается, что нейродеге-
неративные изменения запускаются по механизму глутаматной нейротоксичности.

Первыми из антагонистов NMDA-рецепторов для лечения болезни Паркинсона
стали с успехом применять низкоаффинные канальные блокаторы амантадин и ме-
мантин (Danysz et al., 1997). Эти вещества были введены в клиническую практику
в середине 1970-х гг., когда доминирующим методом лечения болезни Паркинсона
было применение дофаминопозитивных средств. Поэтому наличие дофаминомиме-
тической активности у амантадина и мемантина принимали как само собой разумею-
щееся. Однако в экспериментальных исследованиях так и не было подтверждено
прямого взаимодействия этих веществ с дофаминовыми рецепторами или дофами-
новым метаболизмом. К концу 1980-х гг. удалось обнаружить, что многие антагонис-
ты NMDA-рецепторов предотвращают нейротоксическое действие селективных до-
фаминергических токсинов МРТР (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин),
МРР+ (1-метил-4-фенилпиридиний), а также метамфетамина, что привело к пере-
смотру механизма действия амантадина и мемантина (Sonsalla et al., 1989;
Greenamyre, O'Brien, 1991; Turski et al., 1991).

Клиническая эффективность антагонистов NMDA-рецепторов, очевидно, осно-
вывается на нескольких взаимодополняющих механизмах. В регионах мозга, ответ-
ственных за планирование, инициацию и осуществление моторной активности
(например полосатое тело, префронтальная кора, черная субстанция), дофамин-
и глутаматергические проекции тесно переплетаются, формируя специфические си-
наптические триады (Carlsson, Carlsson, 1990; Christoffersen, Meltzer, 1995; Iversen,
1995; см. также гл. 6). Глутаматные рецепторы различных подтипов регулируют пре-
синаптическое высвобождение дофамина и наоборот. Существуют также неоспори-
мые свидетельства взаимодействия этих медиаторных систем на постсинаптическом,
а также на гетеросистемном уровне.

Многие антагонисты обладают непрямой дофаминомиметической активностью.
Например, высокоаффинные канальные блокаторы усиливают пресинаптическое
высвобождение дофамина (Wedzony et al., 1993; и др.), хотя этот эффект, очевидно,
не опосредован NMDA-рецепторами (Kiss et al., 1994). Одной из классических экспе-
риментальных моделей паркинсонизма является поведение вращения у крыс с одно-
сторонними разрушениями дофаминовых пресинаптических терминалей в черной
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субстанции, помимо всего прочего приводящими к унилатеральной сенситизации
постсинаптических дофаминовых рецепторов. Введение дофаминомиметиков
с пресинаптическим механизмом действия (например амфетаминов, кокаина) со-
провождается контралатеральными вращениями. Инъекции дофаминомиметиков
с постсинаптическим механизмом действия (например апоморфин) приводят к ип-
силатеральным вращениям.

Введение высокоаффинных канальных блокаторов вызывает контралатеральные
вращения, указывающие на наличие пресинаптического компонента действия. Ис-
пользование низкоаффинных канальных блокаторов (амантадин, мемантин) приво-
дит к ипсилатеральным вращениям (Danysz et al, 1997). Постсинаптический механизм
действия антагонистов NMDA-рецепторов подтверждается также тем, что у животных
с истощенными нейрональными запасами дофамина (например посредством введения
вещества, усиливающего пресинаптический выброс дофамина,— резерпина) введение
антагонистов NMDA-рецепторов стимулирует локомоторную активность (Stair, Starr,
1994), а также усиливает способность дофаминопозитивных средств (ь-ДОФА, апо-
морфин) устранять паркинсоноподобную симптоматику, т. е. мышечную ригидность и
акинезию (Carlsson, Carlsson, 1989; Klockgether, Turski, 1990).

Более того, известно, что активация постсинаптических NMDA- и Dj-дофами-
новых рецепторов приводит к противоположным изменениям в уровне цАМФ-
зависимого фосфорилирования белка DARPP-32 (Halpain et al., 1990), указывая на
возможность наличия у антагонистов NMDA-рецепторов косвенных дофаминопо-
зитивных свойств на субклеточном уровне.

Вопрос о том, что является мишенью антипаркинсонического действия антагони-
стов NMDA-рецепторов, не чисто теоретический вопрос, он напрямую связан с опре-
делением вероятности возникновения характерных побочных эффектов. У живот-
ных г неизмененной дофаминергической функцией психомоторная стимуляция
является характерной для действия высокоаффинных канальных блокаторов
NMDA-рецепторов, обладающих выраженным аддиктивным и психотомиметичес-
ким потенциалом (см. гл. 2.7.1). В то же время низкоаффинные блокаторы и конку-
рентные антагонисты не усиливают метаболизм дофамина в базальных ядрах, значи-
тельно меньше или совсем не стимулируют локомоторную активность при введении
интактным животным и уменьшают локомоторные стимулирующие свойства и ад-
диктивный потенциал наркотиков психостимулирующего типа действия (Bubser et
al., 1992; Loscher, Honack, 1992; Balster, Willetts, 1996).

Другой механизм антипаркинсонического действия антагонистов NMDA-рецеп-
торов был предложен Di Chiara и Morelli (1993), предположившими, что в основе
антипаркинсонической активности антагонистов NMDA-рецепторов может лежать
уменьшение D, -зависимого высвобождения ацетилхолина в полосатом теле. Извест-
но, что холинергические нейроны полосатого тела находятся под тоническим воз-
буждающим контролем глутаматергических проекций из коры головного мозга
(Consolo et al., 1990). Предполагается, что усиление дофаминзависимого высвобож-
дения ацетилхолина в полосатом теле при паркинсонизме происходит за счет дисба-
ланса тормозных и возбуждающих влияний на ГАМК-ергические нейроны полосато-
го тела, которые находятся под тоническим воздействием дофаминергических
проекций из черной субстанции (отсутствуют при паркинсонизме!), глутаматерги-
ческих проекций из коры и холинергических проекций, локализованных в пределах
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полосатого тела. Активация ГАМК-ергических нейронов через черную субстанцию
(pars reticulata) и таламус опосредованно стимулирует глутаматергические нейроны
коры головного мозга, одним из следствий чего является усиление возбуждающих
проекций на холинергические нейроны полосатого тела. Поэтому, по аналогии
с м-холиноблокаторами, антагонисты NMDA-рецепторов оказывают косвенное хо-
линонегативное действие (предотвращают синаптическое высвобождение ацетилхо-
лина) (Damsma et al., 1991) и обладают антипаркинсоническими свойствами.

Еще один важный принцип, регулирующий использование антагонистов NMDA-
рецепторов для лечения болезни Паркинсона, основан на данных о том, что разруше-
ние дофаминергических нейронов может быть следствием длительного повышения
внеклеточной концентрации глутамата (Lancelot et al., 1995). Именно поэтому при-
менение антагонистов NMDA-рецепторов представляется исключительно перспек-
тивным для предотвращения прогрессирования заболевания. В единственном на
данный момент клиническом исследовании установлено, что применение антагонис-
тов NMDA-рецепторов продлевает срок жизни пациентов с болезнью Паркинсона
(Uittietal., 1996).

В большинстве экспериментальных работ используется системный путь введения
антагонистов NMDA-рецепторов, что, возможно, создает не совсем точное представ-
ление об анатомическом субстрате действия этих веществ. Хотя одной из особеннос-
тей патогенеза болезни Паркинсона является разрушение нейронов в черной суб-
станции, это не указывает на первичность таких разрушений, не исключает
поражения других регионов, а также не дает оснований делать обобщения в отноше-
нии паркинсонизма как клинического синдрома в целом. Действительно, локальное
введение антагонистов NMDA-рецепторов в полосатое тело стимулирует локомо-
торную активность животных (Schmidt, 1986), а также ослабляет каталепсию, выз-
ванную антагонистом дофаминовых рецепторов галоперидолом (одна из экспери-
ментальных моделей паркинсонизма; Schmidt, Bubser, 1989).

Имеющиеся данные позволяют предполагать, что полосатое тело — одна из основ-
ных мишеней антипаркинсонического действия антагонистов NMDA-рецепторов.
Полосатое тело получает обширные глутаматергические проекции из премоторных,
моторных и ассоциативных зон коры головного мозга (Шаповалова и соавт., 1992;
Mogenson, 1987; и др.). Повышение активности этих проекций (т. е. избыточное вы-
свобождение глутамата) способно не только истощать за счет длительной стимуля-
ции запасы дофамина в пресинаптических терминалях дофаминергических проек-
ций из черной субстанции, но и оказывать нейротоксическое действие на
проекционные нейроны полосатого тела (Lancelot et al., 1995). Поскольку полосатое
тело — важнейший интерфейс, обеспечивающий сенсомоторное сопряжение, оно от-
ветственно за инициацию движения (Mogenson, 1987). Именно нарушения в контро-
ле двигательной активности (запуск и прекращение) являются одними из основных
симптомов паркинсонизма. В гл. 6 представлена гипотеза о механизмах организации
сенсомоторного сопряжения в полосатом теле и сопряженных областях. Согласно
этой гипотезе, нарушения в координированной активности могут происходить при
поступлении в полосатое тело избыточной информации, передаваемой посредством
глутаматергических проекций. Снижение глутаматергической активности путем
введения антагонистов глутаматных рецепторов может служить своего рода фильт-
ром, который восстанавливает нормальное (физиологическое) соотношение уровней
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Таблица 2.3. Терапевтический потенциал антагонистов NMDA-рецепторов
при болезни Паркинсона

Экспериментальная Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
модель блокаторы антагонисты антагонисты антагонисты

Дофаминомиметическая + +/- -
активность

Нейропротективное + + + -
действие

шум-сигнал. Эта гипотеза косвенно подтверждается ухудшением клинической симп-
гоматики после стимуляции NMDA-рецепторов путем введения агониста глицино-
вых рецепторов милацемида (нролекарство; Giuffra et al, 1993).

В настоящее время различные антагонисты NMDA-рецепторов проходят клини-
ческие испытания (Montastruc et al., 1997; Parsons et al., 1998). Полученную инфор-
мацию можно обобщить следующим образом. Из всех классов антагонистов NMDA-
рецепторов только канальные блокаторы эффективны без всяких сомнений
(табл. 2.3). Правда, в недавних клинических испытаниях декстрометорфана не обна-
ружено значимого терапевтического эффекта. Не был получен положительный ре-
зультат также при клинических испытаниях ингибитора высвобождения глутамата
ламотриджина (Montastruc et al., 1997). Антагонисты He-NMDA-рецепторов мало-
эффективны в эксперименте (Hauber, Andersen, 1993; и др.).

В то время как перспективы применения антагонистов NMDA-рецепторов для
противосудорожной и противоишемической терапии пока еще неясны, скорейшее
использование этих веществ для лечения болезни Паркинсона может оказаться не
только желанным, но даже и необходимым. Такое мнение основано на данных о ней-
ротоксическом действии самого дофамина (Lieb et al., 1995) и, возможно, многих до-
фаминомиметиков, которые подобно ь-ДОФА увеличивают продукцию свободных
радикалов в черной субстанции и сами могут усугублять течение заболевания
(Rosenberg et al., 1991; Smith et al., 1994).

Хотя амантадин и мемантин, например, успешно используются в клинике, все
вышесказанное указывает на то, что перспективы применения антагонистов NMDA-
рецепторов различных классов при болезни Паркинсона связаны с сочетанным при-
менением их с классическими антипаркинсоническими средствами. Так, установле-
но, что антагонисты NMDA-рецепторов устраняют нестабильность (колебания)
терапевтического эффекта ь-ДОФА (Papa, Chase, 1996; Blanchet et al., 1997). Более
того, антагонисты NMDA-рецепторов пролонгируют терапевтически полезные эф-
фекты L-ДОФА (Papa, Chase, 1996), устраняют дискинезии, вызываемые этим сред-
ством (Papa, Chase, 1996; Blanchet et al., 1997).

2.3.2. Хорея Гентингтона

Возникновение данного заболевания, характеризующегося постепенным развитием
моторных и когнитивных расстройств, связывают с гибелью нейронов в хвостатом
теле и ограде. Этиопатогенез хореи Гентингтона до конца не выяснен, однако резуль-
таты экспериментов указывают на возможную роль в развитии заболевания глутама-
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тергической передачи. Так, введение агониста NMDA-рецепторов хинолиновой кис-
лоты в полосатое тело крыс приводит к дегенерации ГАМК-ергических нейронов, но
при этом не повреждает интернейроны, содержащие соматостатин и нейропептид Y.
Такой профиль нейродегенеративных изменений повторяет характер изменений
в мозге больных хореей Гентингтона (Beal et al., 1989). Экспериментальные модели
хореи Гентингтона основаны на применении специфических токсинов, нарушающих
функции митохондрий (3-NP, малоновая кислота), что, видимо, усиливает нейроток-
сическое действие глутамата (Greene, Greenamyre, 1995; Borlongan et al., 1997). В ис-
следованиях post mortem подтвержден дефицит активности митохондриальных ком-
плексов в мозге больных хореей Гентингтона (Browne et al., 1997). Антагонисты
NMDA-рецепторов оказывают частичное нейропротективное действие на этих моде-
лях (например, Greene, Greenamyre, 1995; Wenk et al., 1996). На возможное участие
NMDA-рецепторов в патогенезе хореи Гентингтона указывают и данные об измене-
ниях уровней экспрессии NMDA-рецепторов в мозге больных хореей Гентингтона
(Arzberger et al., 1997), а также о снижении активности фермента кинуренинамино-
трансферазы, контролирующего синтез эндогенного антагониста кинуреновой кис-
лоты (Beal et al., 1990; Jauch et al., 1995).

К настоящему времени завершены клинические испытания двух канальных бло-
каторов — ремацемида и кетамина, при применении которых отмечалась лишь недо-
стоверная тенденция к симптоматическому улучшению (Kieburtz et al., 1996;
Murman et al., 1997).

В целом следует заметить, что нет никаких серьезных оснований полагать, что
глутаматные антагонисты найдут применение как средства симптоматической тера-
пии хореи Гентингтона. Подобные утверждения основаны на том, что изменения
в нейромедиаторных системах при хорее Гентингтона (усиление тонуса дофаминер-
гической системы и ослабление холинергического тонуса) прямо противоположны
таковым при болезни Паркинсона, при которой антагонисты NMDA-рецепторов яв-
ляются перспективными средствами симптоматической терапии.

2.3.3. Боковой амиотрофический склероз

С избыточной стимуляцией глутаматных рецепторов связывают также развитие бо-
кового амиотрофического склероза (БАС; Shaw, Ince, 1997), при котором наблюдает-
ся уменьшение массы нейронов вентральных рогов спинного мозга и кортикальных
нейронов, дающих проекции в нейроны вентральных рогов. Повышенная концентра-
ция глутамата в спинномозговой жидкости и плазме при БАС послужила основа-
нием для проведения ряда клинических испытаний антагонистов глутаматных
рецепторов (декстрометорфан, ламотриджин), не принесших пока ожидаемого ре-
зультата (Gredal et al., 1997; Shaw, Ince, 1997). Однако глутаматные рецепторы
по-прежнему остаются потенциальными мишенями в терапии этого заболевания,
а неселективный ингибитор высвобождения глутамата рилузол зарегистрирован
в ряде стран как средство терапии БАС (Shaw, Ince, 1997).

Нарушения утилизации эндогенных агонистов глутаматных рецепторов — один
из возможных механизмов патогенеза БАС. С одной стороны, есть данные о наруше-
ниях в глиальном захвате глутамата у больных БАС (Rothstein et al., 1995), что под-
тверждается более значительным, чем в контрольной группе повышением концент-
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рации глутамата в плазме у таких больных после перорального приема глутамата
(Gredal, Moller, 1995). С другой стороны, снижение уровня экспресии глицинового
транспортера при БАС указывает на возможное повышение внеклеточной концент-
рации глицина (Virgo, de Belleroche, 1995). У больных БАС наблюдают снижение
уровней экспрессии различных субъединиц NMDA-рецепторов, что, по всей видимо-
сти, отражает избыточную стимуляцию и гибель нейронов, экспрессирующих
NMDA-рецепторы (Virgo, de Belleroche, 1995; Samarasinghe et al., 1996).

В заключение отметим, что моторные нейроны в вентральных рогах спинного
мозга изначально более чувствительны к нейротоксическому действию глутамата,
так как у них отсутствуют белки, связывающие Са2+ (парвальбумин, кальбиндин;
Shaw, Ince, 1997).

2.3.4. Болезнь Альцгеймера и расстройства памяти и обучения

Процессы синаптической пластичности в целом и память и обучение в частности во
многом базируются на механизмах, в которых NMDA-рецепторный комплекс играет
ключевую роль (см. гл. 1.3). Поэтому кажется естественным, что антагонисты
NMDA-рецепторов должны нарушать память и ухудшать обучение. Действительно,
введение этих веществ негативно сказывается на памяти и обучении (например дол-
говременная потенциация в гиппокампе, пространственное обучение в водном лаби-
ринте Морриса) (Cross et al., 1995; Danysz et al., 1995). Имеются данные о способнос-
ти блокаторов NMDA-рецепторов ухудшать выработку стереотипов поведения,
основанных на пространственной и временной памяти (Ohno et al., 1996), и замед-
лять выработку классических условнорефлекторных реакций (например мигатель-
ный рефлекс: Servatius, Shors, 1996; предъявление обонятельных стимулов: Weldon
et al., 1997). Интересно, что в умеренных дозах, нарушающих выработку, антагонис-
ты NMDA-рецепторов не ухудшают воспроизведение выработанных реакций. Такие
данные были получены на моделях пространственной памяти в водном лабиринте
(Morris et al., 1990), усиления стартл-реакции, обусловленного аверсивной стимуля-
цией (Miserendino et al., 1990), а также для электрофизиологического коррелята обу-
чения и памяти — долговременной потенциации (Bliss, Collingridge, 1993).

Болезнь Альцгеймера — наиболее распространенный вариант старческой демен-
ции, характеризующийся прогрессирующими нарушениями памяти и когнитивных
функций мозга. Казалось бы, применять антагонисты NMDA-рецепторов при этом
патологическом состоянии неоправданно. Однако болезнь Альцгеймера — это нейро-
дегенеративное заболевание, в патогенезе которого немалую роль играет гиперак-
тивность глутаматергической системы (Beal, 1995; Muller et al., 1995). Поэтому воз-
можность применения антагонистов NMDA-рецепторов привлекает пристальное
внимание исследователей.

Глутаматергическая гипотеза развития деменции при болезни Альцгеймера впер-
вые была выдвинута в 1988 г. (Greenamyre et al., 1988). Ассоциативные глутаматер-
гические связи в коре головного мозга нарушены при болезни Альцгеймера, причем
выраженность этих нарушений коррелирует с клиническими проявлениями болезни
(Greenamyre et al., 1988; Beal, 1995; Muller etal., 1995). Исследования post mortem моз-
га больных, страдавших болезнью Альцгеймера, свидетельствуют о дегенеративных
изменениях в областях (так называемые "сенильные бляшки"), напрямую связанных
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с процессами фиксации новой информации и с высшими интегративными функция-
ми мозга (гиппокамп, кора, некоторые базальные ядра), а также богатых глутаматны-
ми рецепторами (Francis, Bowen, 1994).

Одним из важнейших звеньев патогенеза болезни Альцгеймера является наруше-
ние метаболизма (3-амилоидного пептида нервной ткани. Накопление дефектных
субъединиц белка-мономера приводит к его быстрой полимеризации и дегенерации
нейрона. Своеобразным катализатором процесса является накопление в цитоплазме
свободного кальция, запускающего каскадный механизм катаболических фермента-
тивных реакций (Barger et al., 1995). Как уже отмечалось, (3-амилоид вызывает ги-
бель нейронов по механизму апоптоза, запускаемому транспортом Cai+ через активи-
рованные каналы NMDA-рецептора (Le et al., 1995). Предполагают, что |3-амилоид
избирательно усиливает эффекты глутамата, опосредованные NMDA- (но не
не-NMDA-) рецепторами (Wu et al., 1995).

Кроме того, на важную роль глутаматергической системы в патогенезе болезни
Альцгеймера указывают нарушения обратного захвата глутамата (Li et al., 1997),
а также клиническая эффективность некоторых антагонистов NMDA-рецепторов
Так, мемантин используется в ряде стран, включая Россию, для лечения сенильной
деменции и не только не ухудшает память, но даже оказывает благоприятное воздей-
ствие на когнитивные функции (Ditzler, 1991). Приведенные данные противоречат
результатам экспериментальных исследований (Danysz et al., 1997). Рассмотрим
этот феномен отдельно.

Во-первых, во многих экспериментальных исследованиях антагонисты NMDA-
рецепторов вводят в дозах, вызывающих нарушения моторного исполнения нарабо-
танного навыка, а также заведомо превышающих терапевтически обоснованные
пределы. Например, мемантин в высоких дозах так же, как и другие антагонисты
NMDA-рецепторов, вызывает мнестические нарушения (Danysz et al., 1997). Для
конкурентных антагонистов тоже характерно бифазное влияние на обучение
(Mondadorietal., 1996).

Таким образом, существуют экспериментальные свидетельства улучшения
обучения под влиянием антагонистов NMDA-рецепторов, которые уже не кажутся
парадоксальными. Ноотропное действие антагонистов NMDA-рецепторов характе-
ризуется рядом признаков: четкой дозозависимостью, чувствительностью к минера-
локортикоидам (Mondadori et al., 1996), зависимостью от предшествующего опыта
животного (Bannerman et al., 1995; Saucier, Cain, 1995; Saucier et al., 1996), а также
от того, какая экспериментальная процедура была использована (Weiskrantz,
Mondadori, 1991; Mondadori, Weiskrantz, 1993). Хотя в каждом конкретном случае
далеко не всегда очевидны причины нейрохимических различий используемых тес-
тов, можно предполагать, что эти тесты основаны на активности областей мозга с не-
одинаковыми уровнями экспрессии определенных субъединиц NMDA-рецепторов
(Hrabetova, Sacktor, 1997). Например, мемантин тормозит выработку мигательного
рефлекса, но не нарушает вербальную и зрительно-пространственную память у здо-
ровых добровольцев (Schugens et al., 1997). Конкурентный антагонист D-CPPene
в низких дозах также не вызывал значимых нарушений вербальной, невербальной,
пространственной памяти (Herrling et al., 1997).

Особенно важны наблюдения, свидетельствующие о том, что антагонисты
NMDA-рецепторов не нарушают обучение, если животные уже знакомы с общими
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принципами процедуры обучения, т. е. если животные предварительно, до введения
антагонистов, были ознакомлены в другой экспериментальной ситуации с общими
требованиями теста (Bannerman et al., 1995; Saucier, Cain, 1995).

Во-вторых, выше уже отмечалось, что низкоаффинные блокаторы NMDA-рецеп-
торного комплекса с быстрой обратной кинетикой способны дифференцированно
модулировать эффекты быстрой, но интенсивной (передача физиологического сиг-
нала,— например индукция долговременной потенциации), а также продолжитель-
ной, но малоинтенсивной стимуляции NMDA-рецепторов (нейродегенеративные за-
болевания).

В-третьих, персистирующая активация глутаматергической передачи при болез-
ни Альцгеймера может приводить к нарушениям памяти и обучения даже еще до
гибели нейронов. Дело в том, что образование памятных следов основано на специ-
фических паттернах фазной активации глутаматергической передачи. Поэтому мож-
но предполагать, что гиперактивность глутаматергической передачи является своего
рода "шумом", затрудняющим выделение физиологически значимых фазных процес-
сов активации глутаматных рецепторов. Иными словами, фоновая (патологическая)
стимуляция NMDA-рецепторов ухудшает временные и пространственные характе-
ристики возбуждения NMDA-рецепторов во время обучения. Подтверждением этой
гипотезы является то, что агонисты NMDA-рецепторов способны нарушать обуче-
ние (тест пассивного избегания) и индукцию долговременной потенциации
(Zajaczkowski et al., 1997).

В-четвертых, ингибиторы холинэстеразы (наиболее распространенное средство
терапии болезни Альцгеймера), становятся нейротоксичными вследствие повыше-
ния тонуса глутаматергической системы (Dijk et al., 1995). Поэтому может оказаться
перспективным сочетанное применение этих средств с антагонистами NMDA-рецеп-
торов (Wenk et al., 1996).

В заключение отметим, что риск нарушения памяти и обучения вряд ли станет
преградой для клинического применения антагонистов глицинового и полиаминово-
го участков NMDA-рецепторного комплекса (табл. 2.4; Baron, Moerschbaecher, 1996;
Danysz et al., 1995). Судя по всему, более безопасным может оказаться применение
частичных агонистов глициновых рецепторов (таких как D-циклосерин), которые
способны компенсировать нарушения рабочей памяти, вызванные блокадой холи-
нергической передачи в гиппокампе (Ohno, Watanabe, 1996) или травмой головного
мозга (Temple, Hamm, 1996), а также улучшать аккуратность воспроизведения про-
странственных навыков (Pussinen et al., 1997).

Таблица 2.4. Способность антагонистов NMDA-рецепторов вызывать
расстройства памяти и обучения

Процедура Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
блокаторы' антагонисты антагонисты антагонисты

Обучение + +

Воспроизведение +2 +2 -

1 За исключением низкоаффинных канальных блокаторов с быстрой обратной кинетикой (таких
как, например, мемантин).

2 Только в высоких дозах, характеризующихся неспецифической поведенческой токсичностью.
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2.4. Антидепрессантная активность
Известно, что неизбегаемый (но не избегаемый) стресс угнетает долговременную
потенциацию в гиппокампе, зависимую от NMDA-рецепторов. Ввиду того, что неиз-
бегаемый стресс приводит также к формированию поведенческого синдрома депрес-
сии, проявления которого чувствительны к введению антидепрессантов, была вы-
двинута гипотеза об участии NMDA-рецепторов в патогенезе депрессии (Trullas,
Skolnick, 1990). В настоящее время гипотеза в значительной мере опирается на дан-
ные об адаптивных регионоспецифичных изменениях стрихнин-нечувствительных
глициновых рецепторов, а также регуляции аллостерического сопряжения глицино-
вого и глутаматного участков связывания NMD А-рецепторного комплекса как одно-
го из патогенетических механизмов депрессии. Предполагается, что адаптивные
изменения в NMDA-рецепторном комплексе могут оказаться общим патофизиоло-
гическим механизмом антидепрессантной активности как фармакологических
средств, так и электросудорожной терапии (Skolnick el al., 1996).

Во-первых, были отмечены адаптивные изменения в NMDA-рецепторном комп-
лексе (например, повышение аффинности агонистов глицинового участка) у крыс
после процедуры неизбегаемого плавания одной из наиболее удачных эксперимен-
тальных поведенческих моделей депрессии (Nowak et al., 1995a).

Во-вторых, снижение высокоаффинного глицинчувствительного связывания
конкурентных антагонистов NMDA-рецепторов (['HJCGP-39653), а также аффин-
ности агонистов глицинового стрихниннечувствительного участка NMDA-рецеп-
торного комплекса в коре головного мозга, но не в гиппокампе, является одним из
последствий длительного введения классических антидепрессантов (Paul et al.,
1993; Nowak et al., 1996). Субхроническое (14 дней), но не острое введение 17 раз-
ных антидепрессантов, а также применение электросудорожной терапии вызывало
адаптивные изменения в параметрах радиолигандного связывания с NMDA-рецеп-
торным комплексом. В результате детального изучения этого феномена установле-
но, что изменения аффинности NMDA-рецепторного комплекса развиваются мед-
ленно, сохраняются некоторое время после прекращения введения препаратов,
характеризуются четкой дозозависимостью и, по крайней мере для ряда антидеп-
рессантов (например имипрамина), проявляются в основном в коре головного моз-
га (Skolnick et al., 1996). Аллостерический характер адаптивных изменений
в NMDA-рецепторном комплексе подчеркивается отсутствием каких-либо суще-
ственных изменений в концентрации мРНК, несущих код различных субъединиц
NMDA- (NR1, NR2A, NR2B и NR2C) и не-NMDA- (GluRl, GluR2, GluR3 и GluR4)
подтипов глутаматных рецепторов, после длительного (до 32 дней) введения анти-
депрессантов (Oretti et al., 1994).

В целом, как известно, рецепторные и нейрохимические механизмы действия
антидепрессантов весьма неоднородны и вероятность прямого взаимодействия
с NMD А-рецепторами для антидепрессантов как фармакологического класса весьма
низка. Однако для ряда антидепрессантов (имипрамина, дезипрамина, сетиптилина
и в меньшей степени мапротилина, амитриптилина, лофепрамина) была обнаружена
способность угнетать ионные трансмембранные токи через канал, ассоциированный
с NMDA-рецептором (Tohda et al., 1995). Кроме того, имеются данные, что некото-
рые новые антидепрессанты (например тразодон) модулируют эффекты, опосредо-
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ванные NMDA-рецепторами, путем стимуляции серотониновых рецепторов 2с-под-
типа (Marcoli et al., 1998).

В-третьих, имеются данные о снижении высокоаффинного глицинчувствитель-
ного связывания [3H]CGP-39653 (но не аффинности глицина) во фронтальной коре
самоубийц (Nowak et al., 19956). В другом аналогичном исследовании не было обна-
ружено существенных отличий в связывании [3Н]дизоцилпина в мозге самоубийц по
сравнению с контролем (ненасильственная смерть, нет депрессии в анамнезе), хотя
была отмечена достоверная негативная корреляция между возрастом самоубийц
и связыванием [*Н]дизоцилпина во фронтальной коре (Holemans et al., 1993).

Известно, что длительное введение антагонистов NMDA-рецепторов (неконку-
рентных, конкурентных, глициновых, полиаминовых) приводит к снижению плот-
ности |3-адренорецепторов в коре головного мозга у лабораторных грызунов, что
является весьма характерным следствием повторных введений почти всех клини-
чески эффективных антидепрессантов (Paul et al., 1992; Layer et al., 1995; Wedzony
et al., 1995).

Антидепрессантные свойства неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов
(дизоцилпина), конкурентных антагонистов (АР-7, CGP-43487, CGP-39551, CGP-
37849, CGP-40116), а также частичных агонистов глицинового участка (АСРС) эф-
фективно выявляются при использовании различных экспериментальных моделей
депрессии (Trullas, Skolnick, 1990; Maj et al., 19926; Papp, Moryl, 1993, 1994, 1996).
Значительная часть данных получена с помощью моделирования поведенческих эф-
фектов длительного (4-5 нед), но умеренного стрессирования (Papp, Moryl, 1993,
1994, 1996). В этой модели животные в течение длительного времени подвергаются
воздействию разнообразных стрессирующих факторов, после чего отмечается сни-
жение потребления приятного на вкус раствора сахарозы, что служит своего рода
отражением состояния ангедонии и успешно компенсируется сочетанным примене-
нием антидепрессантов. Предполагается, что антидепрессантное действие антагони-
стов NMDA-рецепторов проявляется быстрее по сравнению с таковым классических
антидепрессантов (Papp, Moryl, 1996).

Большое внимание уделяется вопросу о селективности и специфичности "анти-
депрессантной" активности антагонистов NMDA-рецепторов. Так, только неконку-
рентные антагонисты (МК-801/дизоцилпин) проявляли выраженную активность
в ряде классических тестов, используемых для скрининга антидепрессантов: тесте
подвешивания за хвост, тесте неизбегаемого плавания (Panconi et al., 1993). Однако
этот эффект наблюдался при использовании препарата в дозах, введение которых
сопровождалось значительной моторной стимуляцией. Кроме того, в других тестах
(тестах с резерпином, апоморфином, йохимбином) были получены негативные ре-
зультаты. В то же время CGP-40116, CGP-43487, CGP-37849, CGP-39551 обладают
селективным (не связанным с изменением общей моторной активности) антидепрес-
сантоподобным действием в тесте неизбегаемого плавания (Maj et al., 19926).

Действие ряда антагонистов NMDA-рецепторов характеризуется определенной
зависимостью от процедуры теста (Moryl et al., 1993; Layer et al., 1995) и вида экспе-
риментальных животных (Maj et al., 19926). Элипродил проявлял антидепрессант-
ную активность в тесте неизбегаемого плавания, но не в тесте подвешивания за хвост
(Layer et al., 1995). Низкоаффинный блокатор канала, ассоциированного с NMDA-
рецептором, мемантин проявляет селективные (т. е. не связанные с общей локомо-
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Таблица 2.5. Терапевтический потенциал антагонистов NMDA-рецепторов
при депрессивных расстройствах

Терапевтическая Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
активность блокаторы антагонисты антагонисты антагонисты

Собственная +/- + + +/-

В сочетании + + ? ?
с традиционными
антидепрессантами

торной стимуляцией) антидепрессантные свойства в тесте неизбегаемого плавания,
но не на модели гипотермии, вызванной резерпином (Moryl et al., 1993).

Эффективность сочетанного введения антагонистов NMDA-рецепторов с анти-
депрессантами еще недостаточно изучена (табл. 2.5). Известно, что МК-801 усилива-
ет действие таких антидепрессантов, как имипрамин, циталопрам, миансерин, флу-
оксетин, оксапротилин, в тесте неизбегаемого плавания (Maj et al., 1992a). Более
того, локомоторная стимуляция, вызванная введением антагонистов NMDA-рецеп-
торов, усиливается, например, флуоксетином (Maj et al., 1996). В то же время дизо-
цилпин снижает антидепрессантную активность имипрамина при сочетанном введе-
нии. Кроме того, он ослабляет способность имипрамина предотвращать развитие
"выученной беспомощности" у крыс (Meloni et al., 1993), а также вызываемые ими-
прамином гиперчувствительность к квинпиролу и снижение функции (3-адреноре-
цепторов (De Montis et al., 1993).

Наличие антидепрессантной активности у антагонистов АМРА-рецеиторов иссле-
довано мало, хотя получены данные, что антагонисты АМРА-рецепторов (GYKI-
52466) могут, не обладая собственной антидепрессантной активностью, усиливать
действие конкурентного антагониста NMDA-рецепторов CGP-37849 (Maj et al., 1995).

2.5.Анксиолитические свойства
Миндалевидный комплекс — одна из основных структур головного мозга, участвую-
щих в выработке и воспроизведении эмоциональных реакций. Точнее, эта область
мозга наиболее важна для "эмоциональной" памяти (Davis, 1997, 1998). Эфферент-
ные проекции, посылаемые от миндалины в зоны, ответственные за сопряжение с мо-
торными реакциями (т. е. собственно с внешними проявлениями эмоций), использу-
ют глутамат в качестве нейромедиатора. Именно поэтому введение антагонистов
глутаматных рецепторов позволяет моделировать эмоциональные реакции и, в част-
ности, контролировать патологически усиленные формы эмоционального поведения
(страх, тревога).

Анксиолитические свойства фармакологических средств традиционно выявляют,
используя стандартный набор экспериментальных процедур. Наличие таких свойств
у антагонистов NMDA-рецепторов было установлено с помощью различных моделей
на мышах, крысах, голубях (Wiley, Balster, 1993; Wiley, 1997). Анксиолитическое
действие оказывают также антисмысловые олигонуклеотиды, специфичные для
субъединицы NR1 NMDA-рецепторов (т. е. нарушение экспрессии ключевого белка
рецепторного комплекса; Zapataetal, 1997).
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Однако в последние годы интерес к "анксиолитическим" свойствам антагонистов
NMDA-рецепторов угас ввиду сомнений по поводу специфичности их действия,
а также из-за неоднозначных и трудно согласуемых результатов, полученных на раз-
ных моделях (см., например, Wiley et al, 1998). Поэтому следует более подробно
остановиться на результатах, полученных с помощью основных типов эксперимен-
тальных методик.

"Конфликтные" методики основаны на использовании инструментального (оперант-
ного) поведения как объекта действия исследуемых веществ (см., например, Cook,
Davidson, 1973). Несмотря на обилие методических подходов, можно выделить не-
сколько объединяющих их черт. Субъекты эксперимента имеют ограниченный доступ
к первичным подкрепляющим агентам (вода, пища), и для того, чтобы получить к ним
доступ во время эксперимента, они должны произвести требуемую инструментальную
(оперантную) реакцию (например нажать на педаль). Типичная методика имеет два
компонента: "ненаказуемый" (инструментальная реакция подкрепляется) и "наказуе-
мый" (инструментальная реакция подкрепляется одновременно с умеренной электри-
ческой болевой стимуляцией). Общая частота инструментальной реакции во время
"наказуемого" ("конфликтного") компонента обычно ниже, чем во время "ненаказуе-
мого" компонента. Введение анксиолитических средств в дозах, не изменяющих пове-
дение в "ненаказуемые" отрезки эксперимента, довольно селективно повышает часто-
ту инструментальной реакции во время "наказуемого" компонента.

При использовании "конфликтных" моделей все исследованные к настоящему
времени конкурентные NMDA-антагонисты избирательно усиливали только "нака-
зуемое" поведение (табл. 2.6; Bennett, Amrick, 1986, 1987; Bennett et al., 1989; Koek,
Colpaert, 1991; Wiley et al., 1992; Jessa et al., 1996; Przegalinski et al., 1996; Wiley et al.,
1998). В целом по выраженности "антиконфликтного" действия данные вещества
уступали бензодиазепинам (Wiley et al., 1992, см. однако Bennett et al., 1989; Wiley et
al., 1998). Определенное клиническое значение может иметь тот факт, что при по-
вторном введении этих веществ не наблюдается толерантности к "антинаказующе-
му" действию (Wiley et al., 1992; Willetts et al., 1993).

Накопленные многочисленные данные о влиянии неконкурентных ("каналь-
ных") антагонистов NMDA-рецепторов на "наказуемое" поведение довольно проти-
воречивы. Методологических особенностей едва ли достаточно, чтобы прояснить си-
туацию. Например, согласно одному из сообщений, фармакологически очень
близкие вещества — фенциклидин и дизоцилпин — по-разному влияли на "наказуе-
мое" поведение на одной и той же экспериментальной модели (Sanger, Jackson, 1989).

Таблица 2.6. Анксиолитическая активность антагонистов NMDA-рецепторов

Экспериментальная Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
модель блокаторы1 антагонисты антагонисты антагонисты

"Конфликтные" + +
методики

"Неконфликтные" + + +/- +/-
методики

' За исключением низкоаффинных блокаторов типа мемантина.
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Очевидно, существенную роль играют фармакокинетические факторы. Например,
было показано, что дизоцилпин усиливает "наказуемое" поведение у крыс при введе-
нии за 2 ч и более перед тестированием, но не ранее (Clineschmidt et al.; 1982, см.
однако, Sanger, Jackson, 1989; Kuribara et al., 1990).

Большинство данных (за исключением Chait et al., 1981; Porter et al., 1989) свидетель-
ствует о том, что канальные блокаторы NMDA-рецепторов уступают бензодиазепинам
и барбитуратам по силе "антиконфликтного" действия (Wenger, 1980; Sanger, Jackson,
1989). Усиление "наказуемого" поведения под влиянием канальных блокаторов корре-
лирует с их сродством к фенциклидиновому месту связывания в канале NMD А-рецеп-
торного комплекса, а также с их способностью вызывать фенциклидиноподобные дис-
криминативные стимульные эффекты (Porter et al., 1989; McMillan et al., 1991).

Несмотря на наличие анксиолитического действия конкурентных антагонистов
NMDA-рецепторов у грызунов и голубей, этот эффект не был обнаружен при ис-
пользовании СРР и NPC-12626 у беличьих обезьян (Mansbach et al., 1991). Следует
отметить, что подобная видоспецифичность анксиолитического действия ранее на-
блюдалась для буспирона (McCloskey et al., 1987). Подобно конкурентным антагони-
стам, канальные блокаторы не обладают активностью на "конфликтных" моделях
у беличьих обезьян (Mansbach et al., 1991).

Низкоаффинные канальные блокаторы, глициновые и полиаминовые антагонис-
ты не проявляют активность при использовании "конфликтных" методик (Sanger,
Jackson, 1989; Коек, Colpaert, 1991; Karcz-Kubicha et al., 1997; Wiley et al., 1998; см.,
однако, Przegalinski et al., 1996; Kotlinska, Liljequist, 1998).

"Неконфликтные" методики. Широко используются тесты: "крестообразный лаби-
ринт", тест парного взаимодействия, тест "четырех площадок", а также ультразвуко-
вая вокализация у крысят, изолированных от матери. Применение "крестообразного
лабиринта" основано на том, что крысы или мыши, помещенные в незнакомую обста-
новку (лабиринт), проводят большую часть теста в "закрытых" рукавах лабиринта;
при этом анксиолитический эффект оценивается по выходу животных на открытые
участки лабиринта. В тесте парного взаимодействия исследуется поведение живот-
ного ("интрудера") на территории незнакомого "резидента". Усиление "социальной"
активности "интрудера" без сопутствующих изменений общей двигательной актив-
ности рассматривается как анксиолитический эффект. В тесте "четырех площадок"
переход субъекта с одной площадки на другую приводит к электроболевому раздра-
жению. Анксиолитическое действие исследуемых веществ выражается в более час-
том пересечении субъектом линий, разделяющих экспериментальную арену на четы-
ре равных по площади квадрата.

Конкурентные антагонисты NMDA-рецепторов увеличивают время пребывания
в "открытых" рукавах "крестообразного лабиринта" (Stephens et al., 1986; Dunn et al.,
1989; Guimaraes et al., 1991; Wiley et al., 1995; Karcz-Kubicha et al., 1996), усиливают
социальное взаимодействие в тесте "интрудер-резидент" (Dunn et al., 1989), повы-
шают частоту наказуемых переходов в тесте "четырех площадок" (Stephens et al.,
1986; Stephens, Andrews, 1988) и уменьшают ультразвуковую вокализацию у крысят,
изолированных от крыс-матерей (Winslow et al., 1990; Kehne et al., 1991).

Низкая активность некоторых конкурентных антагонистов (АР-5, АР-7) в значи-
тельной мере определяется недостаточным проникновением их через гематоэнцефа-
лический барьер (Chapman et al., 1983); конформационно более жесткие аналоги CGS-



2,5, Анксиолитические свойства 59

19755 и СРР характеризуются более высокой активностью, сравнимой с действием
диазепама (Bennett et al., 1989). Введение АР-7 в дорсальную часть околоводопровод-
ного серого вещества уменьшает анксиогенные свойства "открытых" рукавов кресто-
образного лабиринта. Опираясь на эти данные, некоторые исследователи указывают
на околоводопроводное серое вещество как на один из возможных медиаторов анксио-
литического действия антагонистов NMDA-рецепторов (Guimaraes et al., 1991; см. так-
же De Souza et al., 1998). Другим фармакокинетическим фактором, влияющим на анк-
сиолитическую активность антагонистов NMDA-рецепторов, является путь введения
веществ. Так, CGS-19755 оказывает "антиконфликтное" действие после внутрибрю-
шинного, но не перорального введения (Bennett et al., 1990). Стереоселективность эф-
фектов конкурентных NMDA-антагонистов была целью изучения лишь в одном ис-
следовании, выявившим более высокую активность D-изомера АР-7 по сравнению
с рацематом в тесте "четырех площадок" (Stephens, Andrews, 1988). Сравнительное
изучение "антиконфликтного" действия конкурентных антагонистов NMDA-рецепто-
ров показывает, что активность соединений коррелирует со сродством к NMDA-рецеп-
тору (Lehmann et al., 1988; Willetts, Balster, 19896; Koek, Colpaert, 1991).

Из представителей неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов наиболее
активно изучалось на "неконфликтных" моделях действие дизоцилпина. Анксиоли-
тическая активность дизоцилпина была обнаружена в тестах парного взаимодей-
ствия (Dunn et al., 1989), ультразвуковой вокализации изолированных крысят
(Winslow et al., 1990; Kehne et al., 1991), в "крестообразном лабиринте" (Dunn et al.,
1989; Fraser et al., 1996; Karcz-Kubicha et al., 1996), но не в тесте "четырех площа-
док" (Stephens, Andrews, 1988). Наличие анксиолитической активности у низкоаф-
финных блокаторов мемантина и амантадина не подтверждено (Karcz-Kubicha
et al., 1997).

Антагонисты (производные кинуреновой кислоты, АСЕА-1021, L-701,324 и др.)
и частичные агонисты (Н А-966, АСРС), действующие на глициновый участок, облада-
ют активностью на "неконфликтных" моделях у грызунов (Trullas et al., 1989; Winslow
et al., 1990; Kehne et al., 1991; Wiley et al., 1995; Baron et al., 1997; Moraes Ferreira et al.,
1997; Kotlinska, Liljequist, 1998). Однако есть также информация, что анксиолитичес-
кая активность глициновых антагонистов не коррелирует со связыванием с рецепто-
ром (Karcz-Kubicha et al., 1996). Метаболический предшественник кинуреновой кисло-
ты индол-3-пировиноградная кислота при системном введении также оказывает
анксиолитическое действие в "крестообразном лабиринте" (Lapin, Politi, 1993).

В отношении полиаминовых антагонистов сведения в целом очень противоречи-
вые. Была продемонстрирована анксиолитическая активность ифенпродила на мо-
делях ультразвуковой вокализации изолированных крысят (Winslow et al., 1990)
и "крестообразного лабиринта" (Fraser et al., 1996). Однако этот эффект, очевидно,
связан со способностью ифенпродила вызывать высвобождение эндогенных пури-
нов, а не с функциональным антагонизмом к NMDA-рецепторам (Fraser et al., 1996).
Такое заключение частично основывается на наличии аверсивно-мотивационных
свойств у других полиаминовых антагонистов элипродила1 (Sukhotina et al., 1998)
и ифенпродила (условнорефлекторная вкусовая аверсия; Jackson, Sanger, 1989).

' Эксперименты выполнены совместно с И. А. Сухотиной и Е, А. Блохиной.
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Рис. 2.1. Аверсивно-мотивационные свойства антагониста полиаминового участка NMDA-
рецептора элипродила (беспородные мыши). А. Влияние элипродила на защитное поведение
(тест "резидент-интрудер"). Б. Влияние элипродила на общительность (тест "резидент-
интрудер"). В. Условная реакция избегания места, ассоциированного с инъекциями элипро-
дила (мыши). * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с группами животных, получавших
растворитель вместо элипродила

На рис. 2.1 показано, что сочетание инъекций элипродила с посадкой в один из
двух отсеков "челночной" камеры приводит к формированию условной реакции из-
бегания места, ассоциированного с введением элипродила. Более того, введение
элипродила значительно снижает общительность и повышает выраженность защит-
ных форм поведения.

Анксиогенное действие элипродила может быть не связано с NMDA-рецепторным
комплексом, так как другой NMDAR2B-aHTaroHHCT СР-101,606 не обладает подобны-
ми свойствами (собственные неопубликованные данные). При этом не следует забы-
вать, что фенциклидиноподобные канальные блокаторы в высоких дозах также вызы-
вают реакцию избегания места (Acquas et al, 1989; Sufka, 1994; Kitaichi et al, 1996a).

Дискриминативные стимульные свойства. Изучение дискриминативных стимуль-
ных свойств конкурентных антагонистов NMDA-рецепторов не дало однозначных
свидетельств о наличии анксиолитической активности у соединений этого класса.
В отличие от бензодиазепинов конкурентные NMDA-антагонисты не блокируют
стимульные свойства таких анксиогенов, как пентилентетразол и этиловый эфир
р-карболина (Liebman, Bennett, 1988; Stephens et al., 1986; Woods et al., 1988). Более
того, у крыс, обученных отличать стимульные свойства диазепама или анксиоселек-
тивного соединения CGS-9896 от таковых растворителя, конкурентные NMDA-
антагонисты в умеренных нетоксичных дозах не вызывали изменение поведения, на-
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блюдаемого при введении диазепама или CGS-9896 (Bennett, Amrick, 1986; Liebman,
Bennett, 1988). В то же время получены данные о наличии у конкурентных NMDA-
антагонистов NPC-12626 и СРР пентобарбиталоподобных стимульных свойств
(Willetts, Balster, 1989a; Willetts et al., 1991).

Интересно отметить, что дискриминативные стимульные свойства NMDА имеют
много общего с таковыми ряда классических анксиогенов (Woods et al., 1988; Grech
et al., 1993), что еще раз подчеркивает возможность участия NMDA-рецепторного
комплекса в анксиогенезе. В целом, хотя перспективы клинического применения ан-
тагонистов NMDA-рецепторов как анксиолитических средств весьма сомнительны,
анксиолитический потенциал, возможно, значительно облегчит их внедрение в дру-
гих областях. Например, антагонисты NMDA-рецепторов эффективно купируют со-
матические, вегетативные и поведенческие проявления лекарственных абстинент-
ных синдромов (см. гл. 4), в том числе тревожные состояния и реакции страха
(например для синдрома отмены бензодиазепинов — Tsuda et al., 19986).

2.6. Боль и хронические болевые синдромы

2.6.1. NMDA-рецепторы и физиологические механизмы
болевой чувствительности

Глутаматергическая система играет важную роль в восприятии сенсорной информа-
ции различной модальности. Глутаматергические синапсы опосредуют проведение
импульсов, связанных с передачей обонятельных, вестибулярных, зрительных, так-
тильных и других сигналов (Greenamyre et al., 1984; Mayer, Westbrook, 1987; Yaksh,
1989; Willis, Coggeshall, 1991; Smith, Darlington, 1996). Глутаматные рецепторы,
и в частности NMDA-подтип, присутствуют во всех структурах и областях ЦНС, от-
ветственных за реагирование на болевую стимуляцию. Кроме того, в последние годы
стала появляться информация, свидетельствующая о том, что периферические глу-
таматные рецепторы могут также непосредственно участвовать в генезе болевых ре-
акций (например воспалительной природы; Carlton, Coggeshall, 1999).

2.6.1.1. Спинальные механизмы болевой чувствительности

За последние 20 лет накоплено большое количество экспериментальных данных,
указывающих на то, что глутамат является одним из основных медиаторов болевой
чувствительности на спинальном уровне (Curtis, Watkins, 1960; Johnson, 1978;
Davies, Watkins, 1983; Salt, Hill, 1983; Mayer, Westbrook, 1987; Dickenson et al., 1997).
Авторадиографическими методами была выявлена преимущественная локализация
глутаматных рецепторов в задних рогах спинного мозга (Greenamyre et al., 1984).
Значительная концентрация глутамата отмечена в спинномозговых ганглиях, зад-
них корешках, в первом и втором слое задних рогов (Willis, Coggeshall, 1991).
С использованием электрофизиологических методов было установлено, что боль-
шинство нейронов, возбуждающихся при ионофоретическом подведении глутамата
и других возбуждающих аминокислот, находится именно в пределах первого и вто-
рого слоев задних рогов (Schneider, Perl, 1985; Yoshimura, Jessel, 1990). Стимуляция
С-волокон приводит к активации нейронов первого и второго слоев задних рогов,
и эта активация блокируется глутаматными антагонистами (Schouenborg, Sjolund,
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1986). Однако есть также данные о существовании популяции нейронов, активируе-
мых глутаматом, и в глубоких слоях задних рогов (King et al., 1988).

В пользу существования эндогенной глутаматергической системы контроля боли
на спинальном уровне говорит также увеличение внеклеточного содержания глута-
мата после болевой стимуляции (Skilling et al., 1988). Дорсальная ризотомия не изме-
няет концентрации глутамата в задних рогах спинного мозга (Willis, Coggeshall,
1991), хотя приводит к торможению высвобождения и обратного захвата глутамата
(Aanonsen, Wilcox, 1987).

Глутамат, являясь агонистом для глутаматных рецепторов всех подтипов, обна-
руживает и более широкие свойства. Выявлению роли глутаматных рецепторов от-
дельных подтипов посвящено большое количество исследований (Salt, Hill, 1986;
Headley et al., 1987; Yaksh, 1989; Dickenson, Sullivan, 1990; Tolle et al., 1990;
Raigorodsky, Urea, 1990; Dougherty, Willis, 1991; Ren et al., 1992; Dickenson et al.,
1997). Лиганды NMDA-рецепторов модулируют ответы глубоких слоев на стимуля-
цию афферентных волокон с малым диаметром (С-волокна). Мишенью для веществ,
действующих на He-NMDA-рецепторы, являются нейроны всех слоев, отвечающих
на стимуляцию Аб- и С-волокон (Dickenson, Sullivan, 1991; Dickenson et al., 1997).
Сеть спинальных промежуточных нейронов предпочтительно использует NMDA-
подтип глутаматных рецепторов (Willis, Coggeshall, 1991).

Несмотря на установленную полимодальность большинства Аб- и С-афферентов
(Lynn, Carpenter, 1982), с передачей информации от специфических ноцицепторов
связывают именно NMDA-, а не He-NMDA-рецепторы (Morris, 1984; Dougherty,
Willis, 1991). Кроме того, предполагается, что NMDA-рецепторы вовлечены в поли-
синаптическое проведение сигналов, а He-NMDA-рецепторы — в моносинаптическое
(Dickenson, Sullivan, 1990; Willis, Coggeshall, 1991). При этом NMDA-рецепторы рас-
положены на интернейронах второго порядка, активируемых при стимуляции воло-
кон А- и С-типов, в то время как He-NMDA-рецепторы находятся в первичных синап-
сах афферентов (Davies, Watkins, 1983). Блокада NMDA-рецепторов in vivo
(Raigorodsky, Urea, 1990) и in vitro (Jeftinija, 1989) подавляет проведение ноцицеп-
тивной информации, передаваемой через волокна малого диаметра. NMDA-рецепто-
ры в большей степени, чем He-NMDA-подтипы, задействованы в передаче информа-
ции в передних рогах спинного мозга и, следовательно, в сегментарной регуляции
моторной функции (Headley et al., 1987a).

Существует значительное количество электрофизиологических, биохимических
и поведенческих свидетельств в пользу вовлечения глутаматных рецепторов в регу-
ляцию болевой чувствительности на спинальном уровне (Cahusac et al., 1984; Morris,
1984; Salt, Hill, 1986; Aanonsen, Wilcox, 1987; Davies et al., 1988; Urea, Raigorodsky,
1988; Yaksh, 1989; Dickenson, Sullivan, 1990; Haley et al., 1990; Raigorodsky, Urea,
1990; Dougherty, Willis, 1991; Kehl et al., 1991; Woolf, Thompson, 1991; Ren et al., 1992;
Dickenson et al., 1997). Так, интратекальное введение большинства агонистов глута-
матных рецепторов (например NMDA) крысам и мышам вызывает снижение боле-
вых порогов с такими характерными поведенческими коррелятами, как, например,
вокализация, поведение "самокусания" (Aanonsen, Wilcox, 1987; Raigorodsky, Urea,
1987, 1990; Urea, Raigorodsky, 1988; Yaksh et al., 1999).

В зависимости от дозы и времени после интратекального введения для некоторых
агонистов (например для NMDA) отмечалась двухфазность эффекта: вначале воз-
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никала гипералгезия, которая сменялась гипоалгезией (Raigorodsky, Urea, 1987;
Kolhekar et al., 1997). Существует несколько возможных объяснений этого феноме-
на. С одной стороны, при длительной стимуляции NMDA-рецепторов возникает
постдеполяризационная депрессия, которая может затруднять проведение импуль-
сов через глутаматергические синапсы (McLennan, Liu, 1981; Reet et al., 1983). С дру-
гой стороны, введение агониста может запускать дополнительные механизмы за счет
косвенной (непрямой) модуляции других рецепторов или нейромедиаторных систем
(Morari et al., 1991; и др.). Например, повышение болевых порогов во второй фазе
спинального действия NMDA блокируется налоксоном, метизергидом, фентолами-
ном, что подтверждает участие других медиаторных систем в реализации гипоалге-
тического эффекта NMDA (Kolhekar et al., 1997). Однако следует отметить, что как
гипералгезия, так и гипоалгезия, вызываемые NMDA, опосредованы стимуляцией
NMDA-рецепторов, так как сочетанное введение антагонистов NMDA-рецепторов
полностью блокировало оба эффекта агониста. Поэтому было высказано предполо-
жение, что вторая фаза действия NMDA является результатом взаимодействия с сег-
ментарными ингибиторными системами (возможно, за счет высвобождения эндоген-
ных опиоидов).

Учитывая то, что интратекальное введение агонистов глутаматных рецепторов
приводит к развитию псевдоболевого синдрома, неудивительно, что глутаматные
антагонисты дают противоположный эффект, повышая пороги болевого реагирова-
ния. Причем этот эффект скорее всего независим от вызываемых этими веществами
моторных расстройств, так как анальгетическое действие глутаматных антагонис-
тов проявляется в тестах, не зависящих от состояния моторной функции (Cahusac
ct al., 1984).

В многочисленных исследованиях установлено, что глутаматные рецепторы
опосредуют ответ на термическую, механическую, ишемическую боль (Salt, Hill,
1986; Raigorodsky, Urea, 1987, 1990; Sher, Mitchell, 1990; Tolleetal., 1990; Dougherty,
Willis, 1991; Dickenson et al., 1997). Антагонисты NMDA-рецепторов при интрате-
кальном введении повышают пороги болевого реагирования в тестах термической
и механической боли (Salt, Hill, 1983; Cahusac et al., 1984; Aanonsen, Wilcox, 1987;
Raigorodsky, Urea, 1990). Анальгетическое действие фенциклидиноподобных ка-
нальных блокаторов на моделях термической боли не всегда очевидно при интрате-
кальном введении этих веществ (Nasstrom et al., 19936), так как они способны быстро
распространяться от места введения и, следовательно, иметь дополнительные мише-
ни действия (Nasstrom et al., 1993a). Более того, есть основания полагать, что аналь-
гетическая активность антагонистов NMDA-рецепторов в тестах, основанных на тер-
мически индуцированной боли, весьма ограничена (Salt, Hill, 1983; Tolle et al., 1990;
Yaksh et al., 1999).

Как известно, периферическая болевая стимуляция приводит к экспрессии про-
тоонкогена c-fos в нейронах спинного мозга. Индукция синтеза c-fos предотвращает-
ся опиатным анальгетиком морфином, что коррелирует с болеутоляющим действием
этого вещества (Tolle et al., 1990; Gogasetal., 1991). Антагонисты NMD А-рецепторов
подавляют экспрессию c-fos, вызванную химическим (инъекция формалина в зад-
нюю лапу), но не термическим болевым стимулом (Tolle et al., 1990; Kehl et al., 1991).
Подобная диссоциация болевых стимулов по чувствительности может объясняться
различными паттернами экспрессии протоонкогенов в ответ на разные стимулы
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и, соответственно, различной фармакологической чувствительностью этого феноме-
на (Morgan, Curran, 1991).

Большое значение имеет участие глутаматергической передачи в процессах дли-
тельного болевого реагирования, а именно — в регуляции восприятия боли, индуци-
рованной химически или возникающей после повреждения нерва. Установлено, что
антагонисты NMDA-рецепторов (в большей степени, чем не-NMDA рецепторов)
эффективно ослабляют химически индуцированное "болевое" поведение, характери-
зующееся видимыми элементами аутоагрессии — самокусание, чесание и др. (КеЫ
etal., 1991; Ren et al., 1992). Химически вызванное болевое раздражение приводит
к быстрой активации NMDA-рецепторов, которая сохраняется длительное время
(около 1 ч). Наблюдающаяся при этом повышенная активность глубоких слоев зад-
них рогов не уменьшается при отсроченном (после химического раздражения) при-
менении антагонистов NMDA-рецепторов или местного анестетика (лигнокаин).
Эти результаты указывают на то, что NMDA-рецепторы вовлечены в механизмы бы-
строго и пролонгированного реагирования на химический ноцицептивныи стимул
(Haley et al., 1990).

Одной из проблем, связанных с хронической болью, является феномен централь-
ной сенситизации. Возможны две причины гипералгезии, возникающей после пери-
ферической травмы: увеличение чувствительности первичных афферентных ноци-
цепторов, расположенных вблизи от места повреждения (периферическая
сенситизация), и увеличение возбудимости нейронов соответствующего отдела
спинного мозга (центральная сенситизация) (Woolf, Thompson, 1991; Yaksh et al.,
1999). Центральная сенситизация запускается через высокопороговые ноцицептив-
ные афферентные входы и проявляется длительным снижением болевых порогов.
Предполагают, что центральная сенситизация возникает в результате временной
суммации медленных синаптических потенциалов. Рядом авторов установлено, что
возникновение и поддержание состояния центральной сенситизации — NMDA-зави-
симые процессы (Davies, Lodge, 1987; Dickenson, Sullivan, 1991; Dougherty, Willis,
1991; Dubner, 1991; Woolf, Thompson, 1991; Willis, 1993; Dickenson et al., 1997). Более
того, в механизме возникновения центральной сенситизации задействованы нейро-
ны глубоких слоев задних рогов, активность которых регулируется NMDA- (но не
не-NMDA) подтипами глутаматных рецепторов (Davies, Watkins, 1983; Schouenborg,
Sjolund, 1983; Davies, Lodge, 1987). Возможно, что в основе центральной сенситиза-
ции лежит явление, аналогичное долговременной потенциации, которая характерна
для многих структур мозга, зависима от NMDA-рецепторов и считается электрофи-
зиологическим коррелятом синаптической пластичности (Svendsen et al., 1998,
1999).

Феномен центральной сенситизации ответственен за ложноположительные ре-
зультаты при исследовании влияния различных веществ на активность нейронов
спинного мозга, вызванную острой болевой стимуляцией. Хартелл и Хэдли (Kartell,
Headley, 1996) показали отсутствие достоверных антиноцицептивных эффектов при
введении антагонистов NMDA-рецепторов бодрствующим животным и животным,
находящимся под анестезией после незначительного хирургического вмешатель-
ства. Однако более серьезная хирургическая процедура с большим объемом повреж-
денных тканей способствовала появлению у антагонистов NMDA-рецепторов аналь-
гетической активности.
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Дикенсон и Салливэн (Dickenson, Sullivan, 1990) отмечают функциональный ха-
рактер взаимодействия глутаматных рецепторов с процессами, лежащими в основе
центральной сенситизации. Свои выводы они основывают на том, что аналогичный
феномен в желатинозной субстанции усиливается под действием антагонистов
NMDA-рецепторов. Сегментарная гиперреактивность возникает также после суб-
арахноидального применения стрихнина, бикукуллина, простагландинов Е2 и Е2а

и после транзиторной ишемии спинного мозга, в результате чего усиливается пове-
денческое и вегетативное реагирование на легкое тактильное раздражение. Это явле-
ние (аллодиния) блокируется антагонистами глутаматных рецепторов различных
подтипов (Yaksh, 1989; Нао et al, 1996; Minami et al, 1999; Dickenson et al., 1997).

В целом, возникновение центральных гипералгетических состояний можно пред-
ставить следующим образом. После повреждения периферической ткани возбужда-
ющие нейротрансмиттеры (например глутамат и субстанция Р), действуя через
NMDA- и нейрокининовые NKl-рецепторы, запускают несколько каскадных про-
цессов с высвобождением оксида азота, продуктов циклооксигеназной активности
и с активацией некоторых киназ. Спинальный диализ подтверждает высвобождение
возбуждающих аминокислот и простаноидов. Нейрокининовые и глутаматные
(NMDA- и ne-NMDA-подтипы) рецепторы повышают высвобождение простаглан-
динов Е2. Спинальные простагландины способствуют дальнейшему высвобождению
аминокислот и пептидов. Активация ц/6-, сс2-рецепторов и рецепторов нейропептида Y
предотвращает высвобождение аминокислот и пептидов из первичных афферентов и
способна блокировать острую и хроническую боль (Yaksh et al., 1999). Блокада
NMDA-рецепторов не должна оказывать значимого воздействия на острую боль, так
как эти рецепторы не обнаруживаются постсинаптически в синапсах, образованных
первичными афферентами и нейронами широкого динамического диапазона.

При хронической боли развивается гиперактивность как пре- (первичные аффе-
ренты), так и постсинаптических (синапсы, образованные нейронами второго поряд-
ка и нейронами широкого динамического диапазона) NMDA-рецепторов (рис. 2.2).
Причина развития этой гиперактивности скорее всего заключается в продолжитель-
ном повышении внутриклеточной концентрации Са2+, активации Са2+-зависимых
протеинкиназ, которые фосфорилируют NMDA-рецептор, снижают магниевый блок
(Mayer et al., 1999).

Особый интерес представляет взаимодействие системы возбуждающих амино-
кислот с другими медиаторными системами. Так, было показано, что ионофорети-
ческая аппликация NMDA в комбинации с субстанцией Р или кальцитонин-по-
добным пептидом приводит к сенситизации спинальных ответов на химическое
и механическое болевое раздражение (Murase et al., 1989; Dougherty, Willis, 1991).
Сочетанное введение глутаматонегативных веществ усиливает антиноцицептивное
действие антагонистов тахикининовых ККгрецепторов (Seguin, Millan, 1994). Данные
о сосуществовании специфических мест связывания NMDA и субстанции Р, а также
об участии NMDA-рецепторов в регуляции высвобождения субстанции Р указывают
на возможную физиологическую роль подобных взаимодействий (De Biasi, Rustioni,
1988; Liu et al., 1997). Кроме того, предполагается, что ГАМКергическая система то-
нически ингибирует эффекты, опосредованные активацией NMDA-рецепторов
(Aanonsen, Wilcox, 1989; Raigorodsky, Urea, 1990). В то же время, глутаматные рецеп-
торы пресинаптически регулируют высвобождение ГАМК и могут таким образом
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Рис. 2.2. Схематическое изображение проекций, получаемых нейронами широкого динами-
ческого диапазона, на которые конвергируют первичные афференты различной модальности,
включая ноцицептивные А6- и С-волокна. На схеме не отражены тахикининовые рецепторы
и совместное высвобождение субстанции Р и глутамата из пресинаптических терминалей
ноцицептивных входов. Тормозные влияния оказывают ГАМК и пресинаптические опиат-
ные рецепторы (ц-ОР). Возбуждающие влияния опосредованы NMDA- и He-NMDA-подти-
пами глутаматных рецепторов

осуществлять "ауторегулирование" собственных возбуждающих влияний (Drejer et
al, 1987; Perouansky, Grantyn, 1990).

Баланс возбуждающих и тормозных влияний могут нарушить изменения в любом
компоненте системы регуляции ноцицептивных входов. Помимо уже упомянутой
роли NMDA-рецепторов в возникновении состояний центральной сенситизации,
следует указать на значение ингибиторных систем в развитии этого явления. Фарма-
кологическая блокада спинальных ГАМК-рецепторов усиливает гипералгезию при
болевом синдроме нейропатической природы (Yamamoto, Yaksh, 1992a).

Отдельно рассмотрим взаимодействие глутамат- и опиоидергических систем.
В ряде исследований выявлено, что активация |х-опиатных рецепторов приводит
к ослаблению мембранных эффектов возбуждающих аминокислот. Так, ц,-опиатный
агонист DAMGO в большей степени уменьшает возбуждение спинальных нейронов
I—IV слоев задних рогов, вызванное NMDA, чем аналогичное возбуждение, вызван-
ное АМРА (Lei, Wilcox, 1990; Kolaj et al., 1993). Морфин противодействует нейро-
нальному возбуждению сенсорных нейронов V слоя заднего рога спинного мозга,
вызванному локальной аппликацией глутамата (Zieglgansberger, Satoh, 1975;
Dostrovsky, Pomeranz, 1976; Belcher, Ryall, 1978). Причем данный эффект морфина
чувствителен к налоксону, т. е. опосредован опиатными рецепторами. При сочетан-
ном интратекальном введении с морфином глутаматные антагонисты оказывают по-
тенцирующее действие в отношении морфиновой анальгезии (Chapman, Dickenson,
1992). Антагонисты NMDA-рецепторов значительно усиливают блокирующее дей-
ствие морфина на медленные электрические потенциалы передних рогов, вызванные
стимуляцией задних рогов (Feng, Kendig, 1996). Возможно, что опиаты и возбуждаю-
щие аминокислоты взаимодействуют через общую конвергентную систему вторич-
ных посредников, которыми могут быть как Са2+, фосфоинозитолы, так и цикличес-
кие нуклеотиды (Levy et al., 1981). Однако Риверос и Оррего (Riveros, Orrego, 1986)
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установили, что трансмембранный кальциевый ток, вызванный NMD А, не блокиру-
ется морфином.

В то же время спинальное гипоалгетическое действие глутаматных антагонистов
достоверно ослабевает при сочетанном введении с опиатными антагонистами
(Nasstrom et al., 19936). Кроме того, существует корреляция между вызываемой мор-
фином активацией нисходящих тормозных влияний и способностью этого вещества
при внутрижелудочковом введении ослаблять ноцицептивное поведение, возникаю-
щее вследствие интратекального введения агонистов глутаматных рецепторов
(DeLander, Wahl, 1989; 1991; Jensen, Yaksh, 1989). Исходя из сказанного можно пред-
положить, что глутаматные рецепторы модулируют спинальное действие морфина
за счет взаимодействия с нисходящими тормозными влияниями.

2.6.1.2. Супраспинальные механизмы болевой чувствительности

Глутаматергическая система участвует в эндогенных механизмах регуляции болевой
чувствительности не только на спинальном, но и на супраспинальном уровне. Ми-
шенью для действия возбуждающих аминокислот на супрасегментарном уровне
является центральное околоводопроводное вещество (ЦОВ), откуда через большое
ядро шва (БЯШ) в составе заднелатерального канатика идут нисходящие серотонин-
ергические пути в спинной мозг (Behbehani, Fields, 1979). Связь между ЦОВ и БЯШ,
установленая авторадиографически, имеет глутаматергическую природу (Wiklund
et al., 1988). В электрофизиологических исследованиях выявлено, что локальная
аппликация глутамата в ЦОВ приводит к повышению активности нейронов БЯШ
(Behbehani, Fields, 1979). Большинство исследователей считает, что возбуждающие
влияния ЦОВ на БЯШ опосредованы глутаматными рецепторами, однако в отноше-
нии того, какие конкретно подтипы рецепторов задействованы в этом процессе, мне-
ния ученых расходятся (Headley et al., 1987a; Wiklund et al., 1988; Jensen, Yaksh,
1992a). Иньекции возбуждающих аминокислот в ЦОВ приводят к выраженной
анальгезии (Behbehani, Fields, 1979; Jacquet, 1988; Gold et al., 1990). Этот эффект воз-
буждающих аминокислот опосредован специфическими рецепторами, так как бло-
кируется глутаматными антагонистами (Jacquet, 1988). Более того, локальная инъ-
екция неспецифического возбуждающего вещества хлорида калия не вызывает
повышения болевых порогов (Urea et al., 1980). Гипоалгетический эффект локально-
го введения возбуждающих аминокислот в ЦОВ блокируется перерезкой заднелате-
рального канатика, а также разрушением БЯШ. Микроаппликация морфина в ЦОВ
также усиливает нейронную активность в БЯШ и оказывает анальгетическое дей-
ствие. Сочетанное введение в ЦОВ NMDA с морфином усиливает анальгетическое
действие последнего за счет суммации эффектов (Behbehani, Fields, 1979; Jacquet,
1988). В то же время, пролонгированная болевая стимуляция увеличивает актив-
ность NMDA-рецепторов и повышает экспрессию мРНК для субъединицы
NMDAR1 (Renno, 1998).

Анальгезию, возникающую после электрической стимуляции ЦОВ, также пре-
дотвращают с помощью антагонистов глутаматных рецепторов, вводимых как сис-
темно, так и локально в ЦОВ, БЯШ. Более того, антагонисты глутаматных рецепто-
ров уменьшают анальгетический эффект локального введения морфина в ЦОВ
и анальгезию, вызванную стрессом (Behbehani, Fields, 1979; Aimone, Gebhart, 1986,
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Jacquet, 1988; Siegfried, Nunes de Souza, 1989; Lipa, Kavaliers, 1990; Suh et al., 1994).
После болевой стимуляции концентрация глутамата в ЦОВ снижается, а предвари-
тельное введение морфина увеличивает концентрацию глутамата. При этом отмече-
но, что анальгетический эффект возбуждающих аминокислот не опосредован опиа-
тергическими системами (Behbehani, Fields, 1979), хотя системное введение
опиатного антагониста налоксона блокирует анальгезию при локальном введении
глутамата (Urea et al., 1980). Вместе с тем на модели анальгезии, вызванной локаль-
ным введением возбуждающих аминокислот, для морфина и налоксона выявлен не-
опиатный компонент регуляции болевой чувствительности (Behbehani, Fields, 1979;
Jacquet, 1988). В реализации вызванной стрессом анальгезии также участвуют
неопиатные механизмы (Watkins et al., 1982).

На основании экспериментальных данных была предложена схема взаимодей-
ствия глутамат- и опиатергической систем в ЦОВ (рис. 2.3). Согласно этой схеме,
стимуляция опиатных рецепторов в ЦОВ через тормозные ГАМК-ергические нейро-
ны усиливает возбуждающие влияния на БЯШ и, следовательно, приводит к повы-
шению болевых порогов. Стимуляция NMDA-рецепторов вызывает аналогичные
изменения активности ЦОВ. Предполагается, что эффекты стимуляции опиатных
и NMDA-рецепторов конвергируют на общие глутаматергические нейроны, проеци-
рующиеся в БЯШ (Jacquet, 1988). В недавних исследованих подтверждена солокали-
зация ц.-опиатных и NMDA-рецепторов в ЦОВ (Commons et al., 1999), а также анта-
гонистические взаимоотношения между опиатными и NMDA-рецепторами в БЯШ
(Alojado et al., 1994).

Локальная аппликация возбуждающих аминокислот, а также электрическая сти-
муляция ЦОВ и БЯШ могут не только обладать гипоалгетическими свойствами, но
и, наоборот, вызывать характерный поведенческий синдром (двигательное возбуж-
дение с вокализацией), который свидетельствует об алгогенном эффекте этих воз-
действий (Jensen, Yaksh, 1992a, б). Так как существование восходящих глутаматерги-
ческих ноцицептивных проекций доказано (Magnusson et al., 1987), предполагалось,
что локальная аппликация глутамата может воспроизводить эффект этих возбужда-
ющих спинобульбарных проекций (Jensen, Yaksh, 1992a). Однако локальная аппли-
кация глутамата в другие области, также получающие спинобульбарные проекции,
не приводила к появлению болевого поведения (Jensen, Yaksh, 19926). Комплексный
характер супраспинальных глутаматергических механизмов болевого реагирования
подчеркивается тем, что антиноцицептивные эффекты глутаматергической стиму-
ляции определенных участков в ЦОВ могут быть ассоциированы с возникновением
кратковременного болевого поведения (Jensen, Yaksh, 1992a). Доказано также учас-

Рис. 2.3. Схема взаимодействия опиат- и NMDA-ергической системы в ЦОВ. На схеме ука-
заны только постсинаптические рецепторы (NMDA, ГАМК, [i-опиатные рецепторы). Воз-
буждающие и тормозные влияние обозначены как "+" и "-", соответственно
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тие глутаматных рецепторов (NMDA > АМРА) в генезе как аверсивных, так и анти-
ноцицептивных эффектов локального введения глутамата в ЦОВ. Ранее уже выска-
зывалось предположение о функциональной неоднородности ЦОВ. В частности,
разрушение БЯШ или введение налоксона блокирует анальгезию, вызванную элект-
рической стимуляцией вентральной (но не дорсальной) части ЦОВ (van Praag,
Frenk, 1990).

Филдс с коллегами (Fields et al., 1988) обнаружили существование двух различ-
ных групп клеток в стволовых структурах, названных "on"- и "off'-клетками. Эти
клетки запускают нисходящие, соответственно, активирующие и тормозные влия-
ния на болевое реагирование. Предполагается, что "оп"-клетки проецируются на
"off'-клетки и регулируют нейрональную активность последних. При этом кратков-
ременное болевое поведение, возникающее при локальном подведении возбуждаю-
щих аминокислот, сменяется более длительным повышением болевых порогов и мо-
жет отражать нормальный физиологический ответ на болевое раздражение. Иными
словами, глутамат, высвобождающийся из спинобульбарных и спиномезэнцефаль-
ных терминалей, активирует "оп"-клетки с развитием болевого поведения и "off-
клетки с последующим угнетением болевых рефлексов на спинальном уровне (спи-
нально-бульбарно-спинальная петля) (Jensen, Yaksh, 1992a). В пользу того, что
болевая стимуляция приводит к высвобождению глутамата в ЦОВ, свидетельствует
снижение экспрессии мРНК NMDAR1-субъединицы NMDA-рецепторного комп-
лекса (Renno, 1998).

Стволовые структуры участвуют в развитии и проявлении гипералгетических
состояний, сопровождающих висцеральное воспаление (Coutinho et al., 1998). Было
обнаружено, что NMDA-рецепторы вовлечены в функционирование нисходящей
системы в ростральной вентромедиальной медуллярной области, усиливающей бо-
левое реагирование. Локальное введение антагонистов NMDA-рецепторов в эту
структуру подавляет реагирование, запускаемое стимуляцией воспаленной коло-
ректальной области (Coutinho et al., 1998). Важно заметить, что, как и для ЦОВ,
в стволовых структурах опиатные и NMDA-рецепторы являются своего рода
синергистами, так как опиатные анальгетики активируют "off'-клетки, а антагонис-
ты NMDA-рецепторов подавляют эти влияния (Spinella et al., 1996; Heinricher et al.,
1999). Подобные взаимодействия скорее всего характерны не для всех супраспи-
нальных участков, так как блокада таламических NMDA-рецепторов подавляет
термическую и механическую гипералгезию, вызванную интраплантарной инъек-
цией местно раздражающих веществ в контралатеральную конечность (Kolhekar
et al., 1997).

При системном введении возбуждающие аминокислоты и их антагонисты дей-
ствуют параллельно на сегментарные и супрасегментарные механизмы болевого реа-
гирования. При этом могут наблюдаться сменяющие друг друга изменения болевой
чувствительности противоположной направленности. Так, при внутрибрюшинном
введении NMDLA было обнаружено, что возникающее снижение болевых порогов
в дальнейшем уступает место гипоалгезии (Беспалов и соавт., 1992). В основе этого
бифазного действия NMDLA могут лежать те же причины, что и описанные ранее
для подобного эффекта NMDA при интратекальном введении. Кроме того, необхо-
димо учитывать возможность несинхронной экспозиции эндогенных мишеней
вследствие особенностей фармакокинетики вещества. Фармакокинетические осо-
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бенности, возможно, лежат в основе разнонаправленного действия антагонистов глу-
таматных рецепторов на анальгетический эффект морфина при системном введении.
Так, на моделях острой боли канальные блокаторы NMDA-рецепторов уменьшают
анальгетическую активность морфина, в то время как конкурентные антагонисты —
усиливают (см. гл. 2.6.3).

2.6.2. Анальгетическая активность антагонистов NMDA-рецепторов

2.6.2.1. Острая (фазная) боль

Большинство антагонистов NMDA-рецепторов не проявляет анальгетическую ак-
тивность на основных экспериментальных моделях острой боли (тесты "горячая пла-
стина", "отдергивание хвоста", сдавливание лапы, клипсирование хвоста, тепловая
иммерсия хвоста). Отрицательные результаты получены в отношении канальных
блокаторов, конкурентных, глициновых и полиаминовых антагонистов (Wong et al.,
1996; Lutfy et al., 1997; Olivar, Laird, 1999; и др.). При использовании антагонистов
NMDA-рецепторов у лабораторных крыс и мышей снижение реагирования на боле-
вые стимулы термической и механической природы происходит только при введе-
нии этих веществ в дозах, значительно нарушающих моторную координацию и/или
мышечный тонус (тесты "вращающийся стержень", "наклонная плоскость", рефлекс
подтягивания и др.). Единичные сообщения указывают на возможное наличие
анальгетической активности у антагонистов NMDA-рецепторов при использовании
их на моделях острой висцеральной боли, что еще раз подтверждает различия нейро-
анатомической организации ноцицептивного реагирования на соматическую и вис-
церальную боль (Olivar, Laird, 1999).

Наиболее адекватным методом изучения анальгетических свойств антагонистов
глутаматных рецепторов является сравнительный анализ их эффектов на моделях,
оценивающих болевое восприятие и сохранность моторных функций. В детальном ис-
следовании Кодерре и ван Эмпел (Coderre, van Empel, 1994a) антагонисты NMDA-
рецепторов вводили в субарахноидальное пространство крыс. Дизоцилпин и 7-хлор-
кинуреновая кислота в больших дозах уменьшали реагирование на механическое
и термическое болевые воздействия, в то время как (+)-СРР был эффективен лишь на
модели термической боли (см. также Knstensen et al., 1994). В целом, по данным этих
авторов, изменение порогов болевой чувствительности сопровождалось выраженны-
ми расстройствами моторной координации, которые в силу относительной неспеци-
фичности ноцицептивных моделей могли имитировать изменения в болевом восприя-
тии. Однако этот вывод не исключает принципиальной возможности существования
антагонистов NMDA-рецепторов с истинным анальгетическим потенциалом. Напри-
мер, частичный агонист глициновых рецепторов (+)-НА-966 обладает собственными
анальгетическими свойствами, не связанными с седативными, миорелаксирующими
или моторными свойствами этого вещества (Sequin, Millan, 1994).

Отсутствие активности глутамата в тестах острой боли способно вызвать некото-
рое удивление ввиду несомненного участия этого вещества в физиологических меха-
низмах болевого реагирования. Однако следует заметить, что физиологические функ-
ции глутамата, одного из наиболее распространенных нейропередатчиков в ЦНС, не
ограничиваются регуляцией болевой чувствительности. Поэтому блокада проведе-
ния болевой стимуляции наблюдается лишь при использовании глутамата в дозах,
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которые влияют и на многие другие функции, что затрудняет анализ избирательнос-
ти и специфичности действия антагонистов NMDA-рецепторов на ноцицептивные
реакции. Такое заключение подтверждается данными электрофизиологических ис-
следований, указывающими на снижение нейронной активности в задних рогах
спинного мозга, вызванное болевой термической стимуляцией, при введении антаго-
нистов, действующих на все модуляторные участки NMDA-рецепторного комплекса
(Song, Zhao, 1998).

Комплексный характер функционирования NMDA-рецептора указывает на воз-
можность комбинированного применения двух и более лигандов этого рецепторного
комплекса (Song, Zhao, 1998). Например, антиноцицептивная активность АР7 (ами-
нофосфоновалериановая кислота) и дизоцилпина потенцируется при сочетанном
интратекальном введении, соответственно, с глицином и агонистом полиаминового
участка спермином, в то время как антагонисты глицинового (7-хлоркинуреновая
кислота) и полиаминового (ифенпродил) участков оказывают противоположное
действие (Coderre, van Empel, 19946). Описываемые изменения в анальгетической
активности АР7 и дизоцилпина не сопровождаются моторными расстройствами.

2.6.2.2. Хроническая (тоническая) боль

Одним из наиболее перспективных направлений является применение антагонистов
NMDA-рецепторов при нейропатическом (нейрогенном) болевом синдроме. Не-
смотря на многообразие этиологических факторов и локализации, нейропатический
болевой синдром в целом имеет общие клинические характеристики: болевые ощу-
щения в области сенсорного дефицита, пароксизмы "стреляющей" боли, неприятные
ощущения "жгущего" и/или "электрического" характера, аллодиния или гипералге-
зия и др. Общность клинических проявлений указывает на наличие единого патофи-
зиологического процесса. Основной особенностью экспериментального нейропати-
ческого болевого синдрома считается повышенная возбудимость нейронов задних
рогов спинного мозга, у которых повреждены или отсутствуют нормальные аффе-
рентные связи. Повышенная возбудимость этих нейронов проявляется в снижении
порогов вызванной активности, расширении зон различных видов чувствительности
(например на коже), а также в способности неболевых стимулов вызывать реакции,
наблюдаемые обычно при раздражении С-волокон.

Большое количество экспериментальных и клинических данных свидетельству-
ют о ключевой роли NMDA-рецепторов в патогенезе нейропатического болевого
синдрома (Dickenson, Sullivan, 1987; Davies, Lodge, 1987; Coderre, 1993; Felsby et al.,
1996; Dickenson et al., 1997). Например, антагонисты NMDA-рецепторов (AP5 и ке-
тамин) подавляют запуск так называемого феномена "wind-up" (центральная сенси-
тизация), проявляющегося в долговременном увеличении возбудимости нейронов
задних рогов с каждым последующим раздражением С-волокон электрическим то-
ком с частотой более 0,3-0,5 Гц (Dickenson, Sullivan, 1987; Davies, Lodge, 1987; Grubb
et al., 1996). Нейрональная активация и эффекты антагонистов NMDA-рецепторов
отражаются также и в изменениях уровней экспрессии ранних генов (c-fos;
Mitsikostas et al., 1998).

Модели длительной болевой стимуляции, с помощью которых оценивали дей-
ствие антагонистов NMDA-рецепторов, можно разделить на две группы. Первая
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группа методик основана на применении химических реагентов, вызывающих после
местного введения воспалительную реакцию или просто оказывающих раздражаю-
щее действие. В качестве таких реагентов использовали формалин, полный адъювант
Фройнда, уксусную кислоту, горчичное масло, биологически активные вещества, со-
держащиеся в красном перце.

Все антагонисты NMDA-рецепторов, которые прошли тестирование к настояще-
му моменту, за небольшим исключением (Smith et al., 1994) обладали выраженной
гипоалгетической активностью на моделях химически индуцированной боли как при
системном (Vaccarino et al., 1993; Kristensen et al., 1994; Millan, Seguin, 1994; Lutfy,
Weber, 1996; Price et al., 1996; Chaplan et al., 1997; Chiang et al., 1998; Quartaroli et al.,
1999), так и при субарахноидальном введении (Yamamoto et al., 1993; Coderre, van
Empel, 1994a; Goettl and Larson, 1994; Grubb et al., 1996; Lutfy, Weber, 1996). В раз-
личных исследованиях воспаление индуцировали введением раздражающих ве-
ществ в плантарную поверхность лап (Millan, Seguin, 1994), подкожно, внутрибрю-
шинно (Lutfy, Weber, 1996), на пульпу зуба (Chiang et al., 1998), в суставную сумку
(Grubb et al., 1996; Price et al., 1996) или в мочевой пузырь (Rice, McMahon, 1994).

На рис. 2.4 показано влияние низкоаффинного блокатора мемантина на реакцию
груминга, вызванную подкожным введением формалина в область вибрисс у крыс1.
Груминг (умывательные движения) и чесание места инъекции считаются наиболее
адекватным отражением орофациальной тригеминальной боли, вызываемой инъек-
цией формалина. Эта реакция характеризуется двумя четко очерченными по време-
ни появления фазами — ранней и поздней. Как уже отмечалось, антагонисты NMDA-
рецепторов избирательно подавляют вторую фазу, возникновение которой
связывают с гиперактивностью NMDA-рецепторов (Dickenson, Sullivan, 1990;
Chapman, Dickenson, 1995). В высоких дозах антагонисты NMDA-рецепторов начи-
нают оказывать угнетающее действие и на первую фазу (неспецифическое дей-

Рис. 2.4. Влияние мемантина на частоту и длительность груминга, вызванного инъекцией
формалина (50 мкл, 5 %) в область вибрисс у крыс (линия Вистар). Интенсивность груминга
оценивали в течение 60 мин после введения формалина. Частота груминга представлена в
виде активности за 10 шестиминутных интервалов или суммирована за первые 6 мин (ранняя
фаза) и за последние 48 мин (поздняя фаза). Доза мемантина (мг/кг) показана справа для
каждого графика

' Эксперименты выполнены совместно с К. Т. Алиевым, И. В. Белозерцевой, Н. А. Севостьямовой,
И. А. Сухотиной.
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ствие). Нейрохимические различия между первой и второй фазами позволяют оце-
нить специфичность эффектов антагонистов NMDA-рецепторов на каждом конкрет-
ном животном.

Состояние центральной сенситизации обусловлено суммацией вторичной боле-
вой импульсации в первую фазу. Процесс суммации критически зависит от NMDA-
рецепторов, так как антагонисты NMDA-рецепторов не влияют на вторую фазу, если
их ввести после первой фазы (Yamamoto, Yaksh, 19926). Таким образом, блокада
NMDA-рецепторов не влияет на выраженность первой фазы болевой реакции, но тем
не менее активность NMDA-рецепторов в первую фазу необходима для развития
и проявления второй фазы.

Как уже отмечалось, периферические глутаматные рецепторы могут быть ответ-
ственны за периферическую сенситизацию при воспалении (например вызванном
инъекцией адъюванта Фройнда; Carlton, Coggeshall, 1999). Антагонисты NMDA-
рецепторов при местном применении могут оказывать анальгетическое действие
(Davidson, Carlton, 1998; Davidson et al., 1997). Однако не следует связывать эффек-
ты системного введения антагонистов NMDA-рецепторов исключительно с возмож-
ностью периферического воздействия. Интратекальное введение этих веществ также
способно избирательно подавлять вторую фазу воспалительной болевой реакции
(Ren et al., 1992; Yamamoto et al., 1993; Chapman, Dickehson, 1995). Кроме того, пери-
ферическое воспаление снижает экспрессию субъединицы NMDAR1 в задних рогах
спинного мозга, что косвенно указывает на гиперстимуляцию NMDA-рецепторов
(Wang etal., 19996).

Анальгетическая активность антагонистов NMDA-рецепторов на моделях хими-
чески вызванной боли подтверждается не только данными объективного наблюде-
ния за поведением животных, но также и предпочтением животными того места, где
они получали инъекции антагониста (Sufka, 1994).

В основе второй группы методик лежит повреждение седалищного или тройнич-
ного нерва путем наложения лигатур. Через несколько недель после одностороннего
повреждения нерва развиваются гипералгезия (повышенное реагирование на боле-
вые стимулы) и аллодиния. Достоинством этих методов является возможность срав-
нения пораженной и непораженной сторон у каждого экспериментального животно-
го, а также анализ временной кинетики развития гипералгезии. В нескольких
исследованиях сравнивали влияние различных антагонистов NMDA-рецепторов на
механическую аллодинию, вызванную перевязкой седалищного нерва (Воусе et al.,
1999). Практически все вещества дозозависимо снижали реагирование на болевую
стимуляцию (механическое сдавление задней лапы; регистрация латентного периода
генерализованной реакции). Однако анальгетическое действие канальных блокато-
ров и конкурентных антагонистов проявлялось лишь в дозах, вызывавших наруше-
ния моторной координации в тесте "вращающийся стержень" (см. также Wegert et
al., 1997). Моторные нарушения, вызываемые антагонистами NMDA-рецепторов,
обычно служат для определения индекса терапевтической безопасности этих ве-
ществ, что хорошо коррелирует с данными клинических и доклинических исследова-
ний (Parsons etal., 1995,1999). В отличие от веществ типа дизоцилпина селективные
антагонисты NMDAR2B-pe4enTopoB (например СР-101,606) избирательно подавля-
ют механическую аллодинию, не влияя на моторные функции. Селективное антиги-
пералгетическое действие СР-101,606 характерно для всех исследованных антагони-
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стов NMDA-рецепторов, избирательно взаимодействующих с рецепторами, имею-
щими в своем составе субъединицу NMDAR2B (Воусе et al., 1999). Известно также,
что селективные антагонисты NMDAR2B-pe4enTopoB подавляют тонические боле-
вые реакции воспалительной природы, и эти эффекты также не связаны с моторны-
ми нарушениями (Taniguchi et al., 1997).

Имеются убедительные экспериментальные свидетельства о преимущественной
локализации в спинном мозге именно этой изоформы субъединицы NR2. Иммуноци-
тогистохимические исследования показали, что субъединица NMDAR2B находится
в I и II слоях задних рогов, что предполагает пресинаптическое расположение этой
субъединицы и участие в передаче первичной болевой информации (Воусе et al.,
1999). Спинномозговые механизмы, возможно, играют определяющую роль в генезе
неиропатическои боли, так как внутрижелудочковое введение антагонистов NMDA-
рецепторов не дает значимых эффектов (Chaplan et al., 1997).

Вещества, связывающиеся избирательно с NMDAR2B-peuenTopaMH, очень похо-
жи по химической структуре (рис. 1.6), хотя представляют собой весьма разнород-
ную по фармакологическим свойствам группу. Помимо высокоселективных ве-
ществ, таких как СР-101,606 (Menniti et al., 1997), этот подкласс антагонистов
NMDA-рецепторов включает в себя менее селективные полиаминовые антагонисты
элипродил и ифенпродил, а также галоперидол. Принадлежность последнего (а воз-
можно, и других нейролептиков, производных бутирофенона) к этому подклассу ан-
тагонистов NMDA-рецепторов вызывает особый интерес. Учитывая высокоселек-
тивную анальгетическую активность этих антагонистов, а также способность
антагонистов NMDA-рецепторов в целом усиливать опиатную анальгезию (см.
ниже), можно предложить новый взгляд на механизм нейролептанальгезии.

На моделях неиропатическои боли активностью обладают представители практи-
чески всех классов антагонистов NMDA-рецепторов — канальные блокаторы (Smith
et al., 1994; Yamamoto et al., 1994; Carlton, Hargett, 1995; Hao, Hu, 1996; Kawamata,
Omote, 1996; Chaplan et al., 1997; Kim et al., 1997; Hudspith et al., 1999), конкурентные
антагонисты (Hao, Hu, 1996), глициновые и полиаминовые антагонисты (Воусе et al.,
1999; Quartaroli et al., 1999). Следует отметить, что антагонисты NMDA-рецепторов
блокируют практически все проявления болевого синдрома — от поведенческих из-
менений до реакций эндокринной и вегетативной нервной систем (Bereiter et al.,
1996). Введение антагонистов NMDA-рецепторов эффективно предупреждает раз-
витие неиропатическои гипералгезии, а повторное введение снижает гипералгезию и
у животных с уже развившимся нейропатическим синдромом (Yamamoto et al., 1994;
Carlton, Hargett, 1995; Quartaroli et al., 1999; и др.). Следует особо отметить, что эти
эффекты устойчивы к развитию толерантности (Yamamoto et al., 1994; Quartaroli et
al., 1999; см. гл. 2.7.3).

Несколько исследований было выполнено для анализа анальгетической активно-
сти антагонистов NMDA-рецепторов на моделях перерезки спинного мозга и задней
ганглиоэктомии, что, судя по всему, является одной из наиболее адекватных экспе-
риментальных моделей травматического болевого синдрома. Имеющиеся данные
опять же указывают на возможную эффективность антагонистов NMDA-рецепторов
в терапии болевых синдромов такой природы (Advokat, Rutherford, 1995; Krenz,
Weaver, 1998; Tseng, 1998; Wong et al., 1998). Анальгетическая активность антагони-
стов NMDA-рецепторов проявляется также и на моделях диабетической нейропатии
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(Calcutt, Chaplan, 1997; Malcangio, Tomlinson, 1998), а также постишемической гипер-
алгезии (модель ишемии-реперфузии головного мозга; Sher et al., 1992).

В целом модели хронической боли, несомненно, имеют большое значение для раз-
работки клинически эффективных анальгетиков. Поэтому анальгетическая актив-
ность антагонистов NMDA-рецепторов на этих моделях вселяет определенные на-
дежды. Следует особо отметить, что как традиционные опиатные анальгетики, так
и нестероидные противовоспалительные средства (Dickenson et al., 1997) малоэф-
фективны в терапии нейропатических болевых синдромов.

У людей болевой синдром, обусловленный временной суммацией вторичных бо-
левых ощущений, рассматривается как своего рода аналог феномена "wind-up" и эф-
фективно купируется при введении кетамина (Felsby et al., 1996) и декстрометорфа-
на (Price et al., 1994). Системное введение кетамина в субанестетических дозах также
блокирует проявления "фантомного" болевого синдрома (Stannard, Porter, 1993),
хронической постгерпетической невралгии (Eide et al., 1995), постишемических
и других нейропатических болевых состояний у людей (Backonja et al., 1994;
Dickenson et al., 1997). Известен также случай излечения нейрогенного болевого син-
дрома после субарахноидального введения конкурентного антагониста NMDA-ре-
цепторов СРР (Kristensen et al., 1992).

Можно предположить, что, как и в ряде других случаев (например нейродегенера-
тивные заболевания, см. гл. 2.3), эффективность антагонистов NMDA-рецепторов
определяется их способностью противодействовать эффектам длительного, но низ-
коамплитудного повышения активности глутаматергической системы. Как уже было
отмечено в гл. 1.8.2, низкоаффинные канальные блокаторы с быстрой обратной кине-
тикой идеально подходят для применения в таких условиях. Действительно, как по-
казано на рис. 2.5, в экспериментах на мышах мемантин значительно снижает часто-

Рис. 2.5. Сравнение антиноцицептивной активности и моторных нарушений, вызываемых
мемантином (беспородные мыши). Антиноцицептивную активность определяли как сниже-
ние количества "корчей", вызванных внутрибрюшинным введением уксусной кислоты. Дли-
тельность теста — 30 мин с момента введения уксусной кислоты. Моторные нарушения оце-
нивали с помощью теста "вращающийся стержень". * р < 0,05 (тесты Даннетта и Фишера),
по сравнению с контрольной группой, получавшей растворитель вместо мемантина
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ту "корчей", вызванных внутрибрюшинным введением уксусной кислоты, в дозах,
не влияющих на моторную координацию1.

Таким образом, физиологическим обоснованием применения антагонистов
NMDA-рецепторов в качестве средств терапии хронических болевых синдромов мо-
жет служить: а) способность подавлять развитие "центральной сенситизации", не
влияя на проведение физиологических сигналов через глутаматергические синапсы;
б) специфический характер распределения субъединицы NMDAR2B в спинном мозге.

2.6.3. Анальгетическая активность комбинации антагонистов
NMDA-рецепторов и опиатных анальгетиков

На моделях острой боли анальгетическая активность комбинации антагонистов
NMDA-рецепторов и опиатных анальгетиков зависит от двух факторов — типа анта-
гониста и вида экспериментальных животных. Потенцирование морфиновой аналь-
гезии канальными блокаторами (например дизоцилпином) наблюдали на крысах
(Ben-Eliyahu et al., 1992; Kest et al., 1992; Advokat, Rhein, 1995; Grass et al, 1996; см.,
однако, Ossipov et al., 1995), в то время как снижение анальгетической активности
морфина отмечено в исследованиях на мышах (Lipa, Kavaliers, 1990; Lutfy et al., 1993;
Saucier, Kavaliers, 1994). При использовании в сочетании с морфином конкурентных
антагонистов наблюдают как повышение (мыши: Saucier, Kavaliers, 1994; Bhargava,
1997; крысы: Tiseo, Inturrisi, 1993; Grass et al., 1996), так и отсутствие изменений
в острой анальгетической активности морфина (мыши: Elliott et al., 19946; Bilsky et
al., 1996). Чтобы сделать какие-либо окончательные выводы относительно других
типов антагонистов, информации пока еще недостаточно, хотя имеющиеся данные
указывают на повышение анальгетической активности морфина при сочетанном вве-
дении его с глициновыми и полиаминовыми антагонистами (Kolesnikov et al., 1994;
Bernardi et al., 1996; см., однако, Nishiyama et al., 1998).

Как уже отмечалось, при интратекальном введении антагонисты NMDA-рецепто-
ров усиливают анальгезию, индуцированную морфином (Chapman, Dickenson, 1992;
Wong et al., 1996), а при внутримозговом введении в ЦОВ — ослабляют (Jacquet,
1988; van Praag, Frenk, 1990; Suh et al., 1994). Из рис. 2.6 видно, что при сочетанном
внутрижелудочковом введении дизоцилпина и морфина анальгетическая актив-
ность последнего достоверно ослабевает. В то же время при совместном интрате-
кальном введении антагониста NMDA-рецепторов (+)-СРР и морфина наблюдается
повышение анальгетической активности морфина.

При системном введении антагонисты NMDA-рецепторов действуют одновре-
менно на сегментарные и суирасегментарные механизмы болевого реагирования.
Поэтому эффекты сочетанного введения антагонистов с морфином определяются
соотношением их епинальных и еупраспинальных эффектов в каждом конкретном
случае. Это соотношение зависит от вида используемого антагониста, поскольку
в разных структурах ЦНС наблюдается различный уровень экспрессии субъединиц
NMDA-рецептора, а значит и неодинаковая фармакологическая чувствительность.
На рис. 2.7 представлены результаты экспериментов, в которых оценивали анальге-
тическую активность сочетанного системного введения антагонистов NMDA-рецеп-

' Эксперименты выполнены совместно с К. Т. Алиевым, Н. А. Сеностьяповой, И. А. Сухотиной.
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Рис. 2.6. Влияние дизоцилпина (А) и (+)-СРР (Б) на анальгетическую активность морфина
(10 и 5 мкг) при внутрижелудочковом и интратекальном введении, соответственно (беспо-
родные крысы, тест "отдергивания хвоста"). * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с груп-
пой, получавшей растворитель вместо антагониста (темный столбик)

торов и морфина. Антиноцицептивная активность морфина в тесте "отдергивания
хвоста" повышалась при введении его в комбинации с конкурентным антагонистом
NPC-17742 и снижалась при сочетанном использовании его с канальным блокатором
MRZ-2/579.1

На моделях хронической боли (воспалительной и нейропатической) сочетанное
введение опиатных анальгетиков и антагонистов NMDA-рецепторов также проявля-
ется выраженной анальгетической активностью. Положительные результаты были
получены для канальных блокаторов, конкурентных и глициновых антагонистов
(Ossipov et al., 1995; Qian et al, 1996; Nickols et al., 1997; Christensen et al., 1998). При-
чем установлено, что усиление анальгетической активности опиатных анальгетиков
при введении их в комбинации с антагонистами NMDA-рецепторов не сопровожда-
ется появлением или усилением моторных нарушений (Christensen et al., 1998).

Рис. 2.7. Влияние MRZ-2/579 (A) H N P C - 1 7 7 4 2 (Б) на анальгетическую активность морфина
(5 мг/кг и 3 мг/кг, соответственно) при внутрибрюшинном введении (беспородные мыши,
тест "отдергивания хвоста"). Антагонисты вводили совместно с морфином (светлые столби-
ки) или растворителем (темные столбики). * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с груп-
пой, получавшей растворитель вместо антагониста ("О")

Эксперимент выполнены совместно с И В Бслозсрцсвой
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При использовании как моделей острой боли (Grass et al., 1996; Wong et al, 1996;
Bespalov et al., 19986; и др.), так и моделей хронической боли (Advokat, Rhein, 1995;
Christensen et al., 1998; и др.) выявлено, что антагонисты NMDA-рецепторов усили-
вают морфиновую анальгезию при введении их в дозах, в которых у них отсутствует
собственная антиноцицептивная активность (см., однако, Yamamoto, Yaksh, 1992в;
Yamamoto et al., 1993). Кроме того, в отличие от морфина антагонисты NMDA-рецеп-
торов не влияют на болевые пороги нормальной (здоровой) ткани (Yamamoto, Yaksh,
1992в; Yamamoto et al., 1993).

Повышение анальгетической активности опиатных анальгетиков при сочетанном
введении с антагонистами NMDA-рецепторов настолько значительно, что перспек-
тивы клинического использования накопленного экспериментального опыта не вы-
зывают сомнений (табл. 2.7; Christensen et al., 1998; Quartaroli et al., 1999). В клини-
ческих испытаниях установлена способность кетамина в субанестетических дозах
значительно повышать анальгетический потенциал морфина у резистентных к пос-
леднему онкологических больных, а также снижать их потребность в опиатнои
анальгезии (Yang et al., 1996).

Однако механизмы этого феномена еще вызывают споры. С одной стороны, выяв-
лено что целый ряд опиатных анальгетиков (например метадон, пропоксифен) явля-
ются слабыми блокаторами канала, ассоциированного с NMDA-рецептором (Davis,
Inturrisi, 1999; Ebert et al., 1998). С другой стороны, предполагают, что опиатные
и NMDA-рецепторы имеют общие внутриклеточные системы вторичных и третич-
ных посредников, на уровне которых и происходит взаимодействие. В пользу такой
точки зрения свидетельствует большинство экспериментальных данных. Например,
известно, что при нейропатической боли, сопровождающейся повышенным высво-
бождением глутамата, ослабляется анальгетическая активность морфина (Мао et al.,
19956; Ossipov et al., 1995).

Одним из наиболее существенных результатов таких взаимодействий между опиа-
тергической и глутаматергическои системами является пролонгирование опиатнои
анальгезии при сочетанном введении опиатного анальгетика с антагонистом NMDA-
рецепторов (Ben-Eliyahu et al., 1992; Grass et al., 1996; Bespalov et al., 19986). Возмож-
ные механизмы и последствия подобных взаимодействий, а также эксперименталь-
ные примеры представлены в гл. 3.

Усиление эффектов опиатных анальгетиков может оказаться более общим явле-
нием, не ограничивающимся анальгетической активностью. Например, антагонисты
NMDA-рецепторов способны усиливать гипотермию, каталепсию, вызываемые мор-
фином, а также снижать ЛД50 для морфина (Trujillo, Akil, 19916; Bhargava, 1997).

Таблица 2.7. Анальгетическая активность антагонистов NMDA-рецепторов

Вид анальгетической Канальные Конкурентные Глициновые Полиаминовые
активности блокаторы антагонисты антагонисты антагонисты

Собственная активность
- фазная боль -
-тоническая боль + + + +

В комбинации с опиатами + + + ?
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2.7. Факторы, ограничивающие клиническое применение
антагонистов NMDA-рецепторов

Психотомиметическая активность антагонистов NMDA-рецепторов, а также выра-
женные нарушения когнитивных функций в результате их введения на многие годы
предопределили безуспешность попыток использования этих препаратов в клини-
ческой практике. В последние годы стало очевидным, что подобные побочные эф-
фекты вызывают не все антагонисты NMDA-рецепторов, и это привело к более ак-
тивному терапевтическому применению этих веществ (см. выше). Далее рассмотрим
основные исследования, сформировавшие современное представление о психофар-
макологическом профиле антагонистов NMDA-рецепторов, определяющем вероят-
ность их терапевтического применения. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов
на память и обучение было описано ранее (см. гл. 2.3.4).

2.7'.1. Психотомиметический и аддиктивный потенциал

Несмотря на то, что фенциклидин появился на фармацевтическом рынке в конце 50-х
гг. исследование фармакологических основ действия этого вещества до сих пор опре-
деляет стратегию поиска лекарственных средств среди лигандов глутаматных рецеп-
торов (Gorelick, Balster, 1995). Фенциклидин (1[1-фенилциклогексил]-пиперидин)
был создан компанией Parke & Davis (коммерческое название "Сернил") и предназ-
начался для использования в качестве общего анестетика. Несмотря на эффектив-
ность препарата, а также ряд преимуществ, связанных, по крайней мере отчасти, с вы-
зываемым им состоянием так называемой диссоциативной анестезии (например
сохраняются ларингеальные рефлексы, нет угнетения деятельности ЦНС или сер-
дечно-сосудистой системы), о клиническом применении фенциклидина пришлось
забыть ввиду его психотомиметической активности, напоминавшей эпизоды обо-
стрения шизофрении. Однако наркогенный потенциал фенциклидина (известного
также под названиями "angel dust", "PeaCe Pill", а в комбинации с марихуаной —
"primos", "wack", "zoom", в комбинации с кокаином — "space base", "space cadet", "tragic
magic") сделал это вещество одним из самых популярных наркотиков конца XX в. Бо-
лее того, способность фенциклидина вызывать состояние отрыва от действительнос-
ти и расстройства восприятия послужили основой для создания целого ряда актив-
ных галлюциногенных аналогов, известных под общим названием "designer drugs".

Фенциклидин стал незаменимым инструментом в руках биомедицинских иссле-
дователей. Изучение психотомиметических эффектов фенциклидина привело к ис-
пользованию фенциклидиновой интоксикации в качестве модели шизофрении
(Balster, Willetts, 1996; Debonnel, de Montigny, 1996). Ряд эффектов фенциклидина
(например увеличение электрической активности нейронов полосатого тела, локо-
моторная стимуляция) блокируется при введении антипсихотических средств, таких
как галоперидол и клозапин (Lapin, Rogawski, 1995; White et al, 1995; Gleason,
Shannon, 1997). Интересно, что некоторые эффекты фенциклидина (например бло-
када угнетающего действия предимпульсов на амплитуду акустической стартл-реак-
ции), лежащие в основе экспериментальных моделей шизофрении, блокируются при
введении лишь атипичных нейролептиков (клозапин, сероквел), но не галоперидола
или рисперидона (Swerdlow et al., 1996). Подобная чувствительность к атипичным
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нейролептикам может быть связана с взаимодействием как фенциклидина, так и са-
мих атипичных нейролептиков (например клозапин, оланзапин) с серотониновыми
рецепторами 2л-подтипа (Gleason, Shannon, 1997). Однако имеющиеся данные не
оставляют сомнений в том, что действие фенциклидина затрагивает не только серо-
тониновые рецепторы 2Л-подтипа, но и а,-адренорецепторы (Mathe et al., 1996),
D,- и/или О^-дофаминовые рецепторы (Lapin, Rogawski, 1995).

Как уже отмечалось, а-рецепторы (распознаются благодаря специфичному свя-
зыванию N-аллилнорметазоцина) не опосредуют характерные поведенческие эф-
фекты фенциклидина и, возможно, вообще не связаны с психотомиметическим дей-
ствием ни одного из известных галлюциногенных веществ (Balster, Willetts, 1996).
Справедливости ради следует заметить, что существует функциональное взаимодей-
ствие между фенциклидиновым рецептором внутри NMDA-рецепторного ионофора
и а(-рецептором, определяющее ряд специфичных поведенческих эффектов фенцик-
лидина (например стереотипные раскачивания головой; Kitaichi et al., 19966).

Таким образом, психотомиметическая активность фенциклидина является след-
ствием комплексного взаимодействия данного препарата со многими рецепторами
в ЦНС, включая участок связывания внутри канала, ассоциированного с NMDA-
рецептором. Имеющиеся различия между неконкурентными антагонистами NMDA-
реценторов (например между фенциклидином и дизоцилпином) рассматриваются
как возможный подход к экспериментальному изучению различных подтипов ши-
зофрении (Al-Amin, Schwarzkopf, 1996).

Близкий по химической структуре к фенциклидину кетамин (известен в нашей
стране под коммерческими названиями "Калипсол", "Кеталар", "Кетанест") исполь-
зуется во всем мире для обезболивания при непродолжительных хирургических
и диагностических процедурах. Фенциклидиноподобные неконкурентные антагони-
сты NMDA-рецепторов (например дизоцилпин) — первые представители данного
класса нейроактивных соединений, которые прошли расширенные доклинические
испытания как противосудорожные и нейропротективные средства. Следует отме-
тить, что, по крайней мере для неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов,
психотомиметический и наркогенный потенциал остается одним из основных факто-
ров, ограничивающих их применение. Для этого класса антагонистов NMDA-рецеп-
торов характерны такие эффекты, как выраженная психомоторная стимуляция,
стереотипные движения головой ("head weaving"), расстройства координации и седа-
тивное действие (Balster, Willetts, 1996). Однако психостимулирующее действие ан-
тагонистов NMDA-рецепторов может быть не связано с увеличением метаболизма
дофамина в мезостриарной системе (CarlssonetaL, 1991; SvenssonetaL, 1991; Druhan
et al., 1996; Waters et al., 1996), что согласуется с различиями между антагонистами
NMDA-рецепторов и классическими психостимулянтами (например амфетамин)
на поведенческом уровне (Holter et al., 1996).

В сравнительных исследованиях фенциклидиноподобных неконкурентных бло-
каторов NMDA-рецепторов и антагонистов NMDA-рецепторов с иным механизмом
взаимодействия с рецепторным комплексом (конкурентные, глициновые, полиами-
новые) выявлены существенные отличия между этими антагонистами (Gorelick,
Balstcr, 1995; Sharkey et al., 1996). Полученные данные могут служить основой для
поиска антагонистов NMDA-рецепторов, не вызывающих фенциклидиноподобных
побочных эффектов. Так, антагонисты NMDA-рецепторов, связывающиеся с глици-
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новым участком, не только лишены фенциклидиноподобной активности, но и сами
оказывают атипичное нейролептическое действие (Bristow et al., 1996).

Наиболее адекватными методами для изучения фенциклидиноподобного психото-
миметического и аддиктивного потенциала считаются методики внутривенного само-
введения, изучения дискриминативных стимульных свойств, электрического самораз-
дражения зон "награды" мозга, условнорефлекторная реакция предпочтения места.

2.7.1.1. Первично-подкрепляющие свойства

Так называемая реакция самовведения основана на том, что экспериментальный
субъект (крыса, мышь, обезьяна) выполняет определенную инструментальную реак-
цию для того, чтобы получить инъекцию (внутривенную, внутримозговую) вещества.
Большинство наркотиков способны поддерживать реакцию самовведения у живот-
ных, и это свойство служит высокоэффективным предиктором наркогенного потенци-
ала исследуемого вещества у человека. Фенциклидин и фенциклидиноподобные
NMDA-антагонисты (кетамин и другие арилциклоалкиламины, SKF-10,047, дизоцил-
пин, дексоксадрол, этоксадрол) самовводятся животными всех видов, которые когда-
либо использовались в эксперименте (Balster etal, 1973; Balster, Willetts, 1996).

В то же время конкурентные антагонисты, антагонисты глицинового и полиами-
нового участков NMDA-рецепторного комплекса не поддерживают реакцию само-
введения (Willetts et al., 1990; Balster et al., 1994; Balster, Willetts, 1996), что указывает
на отсутствие наркогенного потенциала или на значительно меньший наркогенный
потенциал этих классов NMDA-антагонистов по сравнению с канальными блокато-
рами. Эти данные в основном получены в экспериментах на обезьянах, которые были
заранее обучены самовводить кокаин или фенциклидин. После того как у этих жи-
вотных была выработана устойчивая реакция внутривенного самовведения, раствор
кокаина или фенциклидина в инфузионной системе заменяли на исследуемое веще-
ство. Такая методика проведения эксперимента используется наиболее часто, хотя
и вызывает определенные сомнения (Beardsley et al., 1990). Обоснованность таких
сомнений косвенно подтверждают данные о самовведении низкоаффинного каналь-
ного блокатора мемантина (Nicholson et al., 1998). Исследователи продемонстриро-
вали наличие у мемантина аддиктивного потенциала, в то время как и значительный
клинический опыт применения этого препарата, и отсутствие каких-либо упомина-
ний о его немедицинском использовании свидетельствуют об обратном.

Альтернативным подходом является использование методики внутривенного са-
мовведения у необученных мышей, позволяющей с исключительно высокой вероят-
ностью оценить наличие первично-подкрепляющих свойств у психоактивных ве-
ществ. Суть методики заключается в том, что "активная" мышь через хвостовую вену
получает инфузию исследуемого вещества в ответ на определенную реакцию (напри-
мер выглядывание в отверстие в стене). Контролем служит другая мышь ("пас-
сивная"), которая получает инфузии одновременно с "активной", но независимо
от собственной активности. В эксперименте с использованием такой методики уста-
новлено , что фенциклидиноподобные высокоаффинные канальные блокаторы (но
не низкоаффинные блокаторы и конкурентные антагонисты NMDA-рецепторов) об-
ладают истинным первично-подкрепляющим потенциалом (рис. 2.8).

1 Эксперименты выполнены совместно с С. Г. Семеновой.
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Рис. 2.8. Инициация внутривенного самовведения дизоцилпина (А), мемантина (Б)
и D-CPPene (В) у необученных мышей (линия ДВА/2). По оси абсцисс — концентрация ра-
створа антагониста NMDA-рецепторов. По оси ординат — R-критерий, представляющий со-
бой десятичный логарифм соотношения частоты оперантной реакции у "активных" (внутри-
венная инфузия в ответ на каждую реакцию) и "пассивных" мышей. R-критерий принимает
положительные значения в случае, если количество оперантных реакций у "активной" мыши
превосходит таковое у "пассивной". * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с группой, полу-
чавшей внутривенные инфузии растворителя вместо антагониста ("0")

2.7.1.2. Дискриминативные стимул ьные свойства

Существующие методики позволяют адекватно оценивать фармакологическую при-
роду субъективных состояний, вызываемых психоактивными веществами (Balster,
1991). Для этого животных (крысы, голуби, обезьяны) обучают выполнению опреде-
ленной инструментальной реакции после инъекции таких веществ, как фенцикли-
дин или дизоцилпин (например нажатие на одну из двух педалей, одновременно при-
сутствующих в стандартной камере Скиннера), и качественно отличной от первой
реакции после введения растворителя (например нажатие на другую педаль). Харак-
тер инструментальной реакции после введения исследуемых веществ (например
конкурентных антагонистов NMDA-рецепторов) указывает, насколько дискри-
минативные стимульные свойства тестируемых соединений близки к таковым ве-
ществ, использованных при обучении. Отметим, что данные, полученные в подобных
экспериментах, необходимо интерпретировать с особой осторожностью, поскольку
стимульные свойства — это целый комплекс субъективных ощущений, вызываемых
введением вещества, и психотомиметическое действие фенциклидина или дизоцил-
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пина (точнее говоря, то, что является его субъективным аналогом) выступает лишь
в роли одной из его составляющих. С помощью другой разновидности описываемой
методики исследуется способность нейроактивных веществ различных классов про-
тиводействовать дискриминативным стимульным свойствам фенциклидина или ди-
зоцилпина.

Все вещества, имеющие сродство к фенциклидиновому месту связывания
NMDA-рецепторного комплекса, вызывают субъективные эффекты, которые рас-
познаются животными как фенциклидиноподобные (Willetts et al., 1990). Выражен-
ность фенциклидиноподобных стимульных свойств коррелирует с параметрами свя-
зывания с фенциклидиновым участком NMDA-рецепторного комплекса (Balster,
1991; Woods et al., 1991). Аналогичные данные получены в отношении мемантина,
низкоаффинного блокатора канала, ассоциированного с NMDA-рецептором (Sanger
et al., 1992; Zajaczkowski et al., 1996; Nickolson et al., 1998). Эти данные вызывают зна-
чительный интерес, поскольку в отличие от фенциклидиноподобных высокоаффин-
ных канальных блокаторов, наркогенное действие которых на людей не вызывает
сомнений, мемантин в ряде стран разрешен к применению в клинической практике
как противовирусное и антипаркинсоническое средство и считается довольно безо-
пасным из-за отсутствия негативных побочных эффектов. Это противоречие пере-
стает быть таковым при более внимательном рассмотрении экспериментальных дан-
ных (Sanger et al., 1992; Zajaczkowski et al., 1996; Nickolson et al., 1998). Так же как
и в работах по изучению влияния мемантина на память и обучение (см. гл. 2.3.4),
в названных исследованиях фенциклидиноподобные свойства мемантина проявля-
ются лишь в дозах, значительно превосходящих те, которые необходимы для созда-
ния селективных в отношении NMDA-рецепторов концентраций вещества в мозге
(рис. 2.9).

Рис. 2.9. Дискриминативные стимульные свойства антагонистов NMDA-рецепторов у крыс,
обученных различать состояния, возникающие после инъекций дизоцилпина (0,1 мг/кг)
и растворителя. Эксперименты выполнены в стандартной камере Скиннера, оборудованной
двумя педалями. Для получения пищи голодное животное должно было нажимать на одну
педаль после инъекции дизоцилпина и на другую после введения растворителя. А. Результа-
ты тестов на "замещение", когда животному вводили одно из исследуемых веществ и давали
возможность выбрать, на какую педаль нажимать для получения пищи. Б. Частота оперант-
ной реакции (количество нажатий за секунду)
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Антагонисты NMDA-рецепторов, не имеющие сродства к фенциклидиновому ме-
сту связывания (конкурентные, полиаминовые и глициновые антагонисты), облада-
ют стимульными свойствами, отличными от таковых фенциклидина (Willetts et al,
1990; Balster ct al., 1994; Witkin et al., 1997). Эти результаты получены в эксперимен-
тах на животных, обученных различать субъективные состояния, возникающие после
введения фенциклидина (дизоцилпина, кетамина) и его растворителя (рис. 2.9). Од-
нако если животные обучены выбирать между состояниями "конкурентный NMD A-
антагонист" и "растворитель", то при введении фенциклидина реакция некоторых
животных все же указывает на определенное сходство стимульных свойств этих двух
классов антагонистов NMDA-рецепторов (Willetts et al., 1989; Wiley, Balster, 1994;
Balster, Willetts, 1996). Клинические данные также свидетельствуют о возникнове-
нии нежелательных психологических эффектов после введения некоторых конку-
рентных антагонистов NMDA-рецепторов (Sveinbjornsdottiretal., 1993; и др.).

2.7.1.3. Реакция электрической самостимуляции мозга

Реакция электрической самостимуляции мозга — еще один метод для исследования
наркогенного потенциала веществ. Практически все известные вещества, вызываю-
щие зависимость у человека, способны активировать эту реакцию, основанную на
электрическом раздражении структур мозга (зоны "удовольствия"; вентральная тег-
ментальная область, медиальный переднемозговой пучок и др.), входящих в так на-
зываемую "систему награды", в ответ на выполнение животным определенного дей-
ствия (инструментальной реакции). Фенциклидин и фенциклидиноподобные
канальные блокаторы NMDA-рецепторов (дизоцилпин, кетамин) растормаживают
реакцию самостимуляции, в то время как конкурентные антагонисты NMDA-рецеп-
торов не обладают подобными свойствами при системном и локальном внутримозго-
вом (прилежащее ядро, вентральная область покрышки среднего мозга) путях введе-
ния (Беспалов, 1994; Herberg, Rose, 1989, 1990; Bespalov et al., 1994, 1999в).

Ввиду того что реакция электрической самостимуляции мозга является инстру-
ментальной реакцией, ложноположительные или ложноотрицательные результаты
могут быть получены, если исследуемые вещества обладают способностью, соответ-
ственно, улучшать или ухудшать моторное исполнение. Поэтому наиболее правиль-
ным считается использование методик, которые позволяют проводить оценку
независимо от моторной функции. Одной из таких методик является методика авто-
титрования. Суть этой методики заключается в том, что животное само определяет
минимальную интенсивность стимуляции, которая все еще подкрепляет оперантную
реакцию. Эксперименты проводят в стандартной камере Скиннера, оборудованной
двумя педалями. Каждое нажатие на одну из педалей ("награждающая" педаль)
запускает электрическую стимуляцию, интенсивность которой постепенно снижает-
ся. Для того чтобы вернуть интенсивность стимуляции к исходному уровню, живот-
нос (крыса) должно нажать на другую педаль (педаль "перезапуска"). Интенсив-
ность стимуляции, при которой происходит "перезапуск", считается субъективно
пороговой для данного животного. Фенциклидиноподобные антагонисты NMDA-
рецепторов снижают пороговую интенсивность (рис. 2.10). Дизоцилпин в высоких
дозах вызывает значительные нарушения оперантной деятельности (рис. 2.1 ОБ), что
не позволяет провести анализ пороговой интенсивности реакции самостимуляции.
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Рис. 2.10. Влияние дизоцилпина на реакцию электрической самостимуляции мозга (крысы
линии Вистар). Животным были имплантированы биполярные электроды в вентральную
тегментальную область. Ежедневно проводили два сеанса самостимуляции с интервалом
в 1 ч. В дни тестов поведение животного во время первого сеанса служило контролем, на ос-
новании которого рассчитывали изменение параметров самостимуляции во время второго
сеанса В дни тренировок, а также при тестировании эффектов физиологического раствора
(рас гворитель для дизоцилпина) пороговая интенсивность самостимуляции во время второ-
го сеанса составляла 90 % от исходного уровня (феномен "разогрева"). Пороговую интенсив-
ность определяли с помошыо метода "автотитрования". А. Процент от исходной интенсивно-
сти стимуляции. Б. Частота нажатий на педаль (количество нажатий за 10 мин). * р < 0,05
(тест Тыоки), по сравнению с контролем (светлые столбики)

2.7.1.4. Условнорефлекторная реакция предпочтения места

Суть этой методики заключается в том, что после того, как инъекции аддиктивного
вещества несколько раз осуществляют в определенной обстановке, животные боль-
ше времени стараются проводить в месте, ассоциированном с действием наркотика.
Данные о способности неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов вызы-
вать реакцию предпочтения места противоречивы. Есть свидетельства того, что
животные избегают место, связанное с введением фенциклидина (Acquas et al.,
1989). Однако реакция предпочтения места все-таки развивается при условии, что
во время обусловливания фенциклидин применяется в низких дозах (до 0,5 мг/кг)
(Marglin et al., 1989). У животных, не получавших ранее (до обусловливания) фен-
циклидин, развивается условнорефлекторное избегание места, ассоциированного
с введением фенциклидина, в то время как противоположный эффект (предпочте-
ние места) наблюдается у животных, имевших опыт введения фенциклидина
(Kitaichi et al., 1996a).

В го же время значительное количество экспериментальных данных указывает на
развитие реакции предпочтения места, ассоциированного с введением дизоцилпина
(Беспалов, 1994; Layer et al., 1993; Hoffman, 1994; Papp et al., 1996; см., однако,
Tzschentke, Schmidt, 1995). Этот эффект не характеризуется четкой дозозависи-
чостыо (Hotf.rn.an, 1994) и в равной мере выражен для обоих стереоизомеров дизо-
цилпина, что плохо согласуется с данными по связыванию с NMD А-рецептором (Del
Pozo et al.. 1996). Ряд конкурентных антагонистов NMDA-рецепторов (CGP-37849,
CGP-40116) вызывает предпочтение места (Tzschentke, Schmidt, 1995; Papp et al.,
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1996), в то время как глициновые (кинуреновая кислота, АСРС, АСЕА-1021) и поли-
аминовые антагонисты не изменяют предпочтения места, что подтверждает их низ-
кий наркогенный потенциал (Беспалов, 1994; Bespalov et al., 1994; Рарр et al., 1996).

Вызывать реакцию предпочтения места способны не все конкурентные антагони-
сты, что, возможно, связано с различиями между представителями этого класса анта-
гонистов в профилях связывания с подтипами NMDA-рецепторов. Так на рис. 2.11
показано, что условная реакция предпочтения места не вырабатывается при введе-
нии конкурентного антагониста о-СРРепе.

Рис. 2.11. Исследование вторично-подкрепляющих свойств дизоцилпина (А) и D-CPPene
(Б) (методика условнорефлекторного предпочтения места; беспородные мыши). Во время
обусловливания животных помещали в один из отсеков челночной камеры после инъекции
растворителя, а в другой — после введения дизоцилпина или D-CPPene. По оси ординат -
время, проведенное в отсеке, в котором животным вводили антагонист NMDA-рецепторов.
Длительность теста — 900 с. * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с контролем (темные
столбики)
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2.7.1.5. Возможные пути ослабления психотомиметического
и аддиктивного потенциала антагонистов NMDA-рецепторов

Главный вывод, который можно сделать из вышеописанных исследований, заключа-
ется в том, что различные классы антагонистов NMDA-рецепторов обладают неоди-
наковым психотомиметическим и аддиктивным потенциалом. Не вызывает сомне-
ния, что глициновые и полиаминовые антагонисты, а также низкоаффинные
канальные блокаторы (в терапевтически разумных дозировках) абсолютно безопас-
ны в этом отношении. Конкурентные антагонисты не имеют аддиктивного потенциа-
ла, однако в предварительных клинических испытаниях все-таки получены данные,
указывающие на возможность проявления фенциклидиноподобных психотических
реакций (например для D-CPPene — Herrling et al, 1997). Как и для высокоаффин-
ных канальных блокаторов, для конкурентных антагонистов наличие фенциклиди-
ноподобных эффектов не означает, что вещества этого класса не имеют перспектив
клинического применения.

Во-первых, как уже отмечалось (см. гл. 1.8.1), в ближайшее время возможно появ-
ление новых конкурентных антагонистов, избирательно взаимодействующих с под-
типами NMDA-рецепторов. Можно предполагать, что такая избирательность приве-
дет к снижению риска развития фенциклидиноподобных эффектов. Интересно, что
после введения конкурентного антагониста CGS-19755 (селфотел) не было замечено
никаких психотических реакций (Schmutz et al., 1997).

Во-вторых, психостимулирующее действие фенциклидиноподобных канальных
блокаторов может быть ослаблено сочетанным введением средств, модулирующих
серотониновые рецепторы 2А-подтипа (Gleason, Shannon, 1997), а4- (Mathe et al.,
1996; Bakshi and Geyer, 1999) и а2-адренорецепторы (Jevtovic-Todorovic et al., 19986),
D,- и/или О2-дофаминовые рецепторы (Lapin, Rogawski, 1995). Такое сочетанное
введение, скорее всего, не ослабит терапевтически полезные эффекты антагонистов
NMDA-рецепторов (Jevtovic-Todorovic et al., 19986). Интересно, что как и для фен-
циклидина, психотические реакции, возникающие при введении D-CPPene, эффек-
тивно купируются нейролептиками (Herrling et al., 1997). Не следует также забы-
вать, что при использовании кетамина в анестезиологической практике часто
возникает необходимость в введении диазепама для купирования психомоторного
возбуждения. Иными словами, при однократном остром введении конкурентных ан-
тагонистов вызываемые ими фенциклидиноподобные эффекты, скорее всего, не соз-
дадут серьезных проблем.

Однако поскольку основные надежды на применение антагонистов NMDA-
рецепторов связаны как раз с длительным, повторным введением этих веществ, перс-
пектива сочетанного использования их с нейролептиками (даже атипичными) вряд
ли выглядит обнадеживающей. Поиск веществ для контроля фенциклидиноподоб-
ных эффектов антагонистов NMDA-рецепторов следует вести среди других классов
фармакологических средств. Можно выделить три основных принципа, которыми
надо руководствоваться при таком поиске. Во-первых, поиск следует вести среди
средств из хорошо изученной фармакологической группы, возможность клиническо-
го применения которых не вызывает сомнений. Во-вторых, искомые средства не дол-
жны ограничивать или ухудшать клинически полезные свойства антагонистов
NMDA-рецепторов. И в-третьих, необходимы экспериментальные данные, указыва-
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ющие на то, что эти средства могут противодействовать нежелательным эффектам
антагонистов NMDA-рецепторов.

Примером такого поиска могут служить эксперименты, оценивавшие влияние
блокаторов медленных потенциалзависимых кальциевых каналов L-типа (нимоди-
пин, верапамил, флунаризин) на эффекты дизоцилпина. Кальциевые блокаторы,
безусловно, удовлетворяют двум первым условиям. Так же, как и антагонисты
NMDA-рецепторов, кальциевые блокаторы эффективны при ишемиях головного
мозга, нейродегенеративных заболеваниях, кроме того, они замедляют развитие то-
лерантности и зависимости при длительном введении этанола, психостимулянтов,
опиатов, нейролептиков (Nuglisch et al, 1991; Pucilowski, 1992; Fritze, Walden,
1995).

Что касается третьего условия, известно, что блокаторы медленных кальциевых
каналов снижают аддиктивный потенциал различных наркотиков (Kuzmin et al.,
1994; Martelotta et al., 1994; Little, 1995; см., однако, Schindler et al., 1995). Кроме того,
поскольку фенциклидин и ряд других антагонистов NMDA-рецепторов обладают
выраженной психотомиметической активностью, не следует забывать, что кальцие-
вым блокаторам приписывают антипсихотическую активность (Popoli et al., 1992,
Pucilowski, 1992).

В эксперименте отрицательные фенциклидиноподобные свойства антагонистов
NMDA-рецепторов удобнее всего изучать с помощью набора методик, который мо-
жет включать; а) измерение стимулированной локомоторной активности, отражаю-
щей неспецифйческие психостимулирующие влияния; б) анализ сенситизации к ло-
комоторной стимуляции, вызываемой антагонистом, характерной практически для
всех наркотиков; в) изучение дискриминативных свойств антагониста как наиболее
адекватный метод анализа субъективных эффектов; г) оценка реакций внутривенно-
го самовведения и/или электрической самостимуляции мозга как наиболее типич-
ных методик, используемых для подтверждения наличия у психоактивных веществ
аддиктивного потенциала.

Как видно на рис. 2.12, нимодипин ослабляет дискриминативные стимульные
свойства дизоцилпина, хотя этот эффект слишком мал, чтобы делать какие-либо вы-
воды. В то же время сочетанное введение нимодипина с дизоцилпином практически
полностью подавляет развитие сенситизации к локомоторному стимулирующему
действию дизоцилпина1 (Sukhotina et al., 1999).

2.7.2. Расстройства внимания и сенсомоторный дефицит

Как уже отмечалось, ряд эффектов, возникающих после введения фенциклидинопо-
добных антагонистов NMDA-рецепторов, считается характерным для шизофрении
(Gorelick, Balster, 1995). Одним из психо- и нейрофизиологических проявлений ши-
зофрении у человека является нарушение процессов внимания и сенсомоторного
сопряжения, что наблюдается и после введения антагонистов NMDA-рецепторов.
В целом, вызываемые изменения проявляются либо нарушениями в реагировании на
экстероцептивпые (звук — Mansbach, 1991; Wedzony et al., 1994; значимый для пове-

1 Эксперименты выполнены совместное И А Сухотиной, О. А Драволинои, И О Медведевым
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Рис. 2.12. Влияние нимодипина на дискриминативные стимульные свойства дизоцилпина
(А) и на сенситизацию к локомоторному стимулирующему действию дизоцилпина (Б)
у крыс. А. Животные были обучены отличать инъекции дизоцилпина и растворителя. * р < 0,05
(гест Даннетта), по сравнению с контролем (заполненный кружок). Б. Животные получали
в течение 5 дней инъекции дизоцилпина в комбинации с нимодипином (10 мг/кг) или ра-
створителем Тест на развитие сенситизации проводили после введения дизоцилпина или его
растворителя. Во время теста автоматически измеряли горизонтальную локомоторную
активность в течение 60 мин * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с контролем (темные
столбики)

дения образ — Dai, Carey, 1994; и др.) и интероцептивные (субъективные ощущения,
вызываемые психоактивными веществами; Коек et al., 1993) стимулы различной мо-
дальности, либо снижением аккуратности выполнения ранее выученного навыка
(Thompson et al., 1986; Doty et al., 1992).

Одним из наиболее адекватных методов исследования вызываемого антагониста-
ми NMDA-рецепторов сенсомоторного дефицита у животных является ингибирова-
ние акустической реакции предимпульсами. Суть методики заключается в том, что
регистрируется амплитуда вздрагивания экспериментального животного (крысы)
в ответ на воздействие громким звуком (стартл-реакция), следующее вскоре после
слабого предимпульса. Предимпульс значительно уменьшает амплитуду стартл-
реакции. Эффект предимпульсов блокируется при введении антагонистов NMDA-
рецепторов (Mansbach, 1991; Wedzony et al., 1994).

На рис. 2.13 представлены результаты экспериментов, в которых изучалось влия-
ние двух антагонистов NMDA-рецепторов (дизоцилпина и элипродила) на амплиту-
ду акустической стартл-реакции. Полученные данные также указывают на различия
между классами антагонистов и на большее повреждающее действие фенциклидино-
подобных антагонистов NMDA-рецепторов.

Кроме того, фенциклидиноподобные антагонисты NMDA-рецепторов снижают
аккуратность воспроизведения ранее выработанных навыков (Doty et al., 1992;
Stephens, Cole, 1996). В то же время введение частичных агонистов глициновых ре-
цепторов (о-циклосерин) повышает аккуратность воспроизведения пространствен-
ных навыков (Pussinen et al., 1997). Антагонисты АМРА-рецепторов (NBQX, GYKI-
52466) в отличие от неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов в дозах,
не нарушающих поведение, не снижают аккуратность воспроизведения навыков
(Stephens, Cole, 1996).
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Рис, 2.13. Влияние дизоцилпина (А) и элипродила (Б) на амплитуду акустической стартл-
реакции у крыс (линия Лонг-Эванс). Исследуемые вещества вводили за 30 мин до акустичес-
кой стимуляции. Каждое животное подвергали воздействию 60 акустических сигналов (120
децибел) с нерегулярными интервалами на протяжении 30 мин. По оси ординат — амплитуда
реакции, регистрируемая автоматически с помощью пьезоэлектрического датчика "вздраги-
вания". Дозы веществ указаны справа от каждого графика (мг/кг)

Аккуратность воспроизведения выработанного навыка можно оценивать с помо-
щью методики "фиксированного числа оперантных реакций", позволяющей учиты-
вать вклад различных неспецифических факторов. Суть методики состоит в том, что
животное (крыса) обучают для получения пищи нажимать на педаль определенное
число раз (например от 8 до 12 раз), после чего однократное нажатие на другую пе-
даль активирует механизм доставки пищевых пеллет. На рис. 2.14 сравнивается вли-
яние нескольких антагонистов NMDA-рецепторов на количество (в %) безошибоч-
ных попыток в этом тесте' (Wilmore et al., 1997,1998).

С помощью методик дискриминативного обучения было установлено, что введе-
ние фенциклидиноподобных антагонистов NMDA-рецепторов в 40-60 % случаев
(недостаточно для того, чтобы сделать заключение о сходстве или отличии дискри-
минативных стимульных свойств!) вызывает поведение, сходное с тем, которое на-
блюдается под влиянием вещества, использованного в процессе обучения. Подобные
результаты были получены при работе с животными, различавшими NMDA (Коек et
al., 1990), пентилентетразол (Emmett-Oglesby, Herz, 1987), агонисты D,- и 02-дофа-
миновых рецепторов (Cory-Slechta, Widzowski, 1991), пентобарбитал (Overton, 1975;
Willetts, Balsler, 1989a), морфин (Bespalov et al., 1998a), кокаин (собственные не-
опубликованные данные) или А-9-тетрагидроканнабинол (Browne, Weissman, 1981)
и растворитель. Аналогичные результаты получены и в отношении некоторых кон-
курентных антагонистов NMDA-рецепторов (Willetts, Balster, 19896). Среди пред-
лагавшихся объяснений этого явления отметим феномен "state-dependent" обучения
(Коек et al., 1993).

Интерес к влиянию антагонистов глутаматных рецепторов на процессы сенсо-
моторного сопряжения основан на том, что они значительно подавляют экспрессию

' Эксперименты выполнены совместно с П. М. Бирдсли, К. Уилмор.
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Рис. 2.14. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов на аккуратность воспроизведения ра-
нее выученного навыка в тесте "фиксированного числа оперантных реакций" (крысы линии
Спрэгг-Доули). Объяснения методики в тексте

условнорефлекторного поведения, обусловленного введением наркотиков (Беспа-
лов, Звартау, 1996а; Bespalov, 1996; Bespalov, Zvartau, 1997), а ведь именно услов-
норефлекторным механизмам придается одна из ключевых ролей в развитии реци-
дивов наркоманий (McLellan et al., 1986; Ehrman et al., 1996). Однако заметим, что
воспроизведение таких классических условнорефлекторных реакций, как мигатель-
ный рефлекс, не зависит от NMDA-ергической передачи (Сох et al., 1994; Servatius,
Shors, 1996).

2.7.3. Развитие толерантности

Практически во всех возможных случаях клинического применения антагонистов
NMDA-рецепторов для получения эффекта требуется не однократное, а многократ-
ное, повторное введение этих веществ. Поэтому вопрос о развитии толерантности
к клинически значимым эффектам антагонистов NMDA-рецепторов приобретает
исключительно важное значение.

Показано развитие толерантности к действию фенциклидиноподобных каналь-
ных блокаторов при режимах введения, которые сопровождались также и формиро-
ванием физической зависимости (Lu et al., 1992; Wessinger, 1994; Kitaichi et al., 1995;
Balster, Willetts, 1996). Пока не установлено, вырабатывается ли физическая зависи-
мость при введении антагонистов NMDA-рецепторов остальных классов, однако из-
вестно, что толерантность действительно развивается.

Развитие толерантности к эффектам антагонистов NMDA-рецепторов характери-
зуется рядом особенностей. Во-первых, выраженность толерантности очень мала, не
всегда очевидна и не всегда коррелирует с режимом введения и дозировками антаго-
нистов NMDA-рецепторов. Хотя пока нет данных, указывающих на фармакокинети-
ческие механизмы толерантности к этим веществам, совершенно определенно можно
утверждать, что фармакодинамическая толерантность весьма неоднородна. Напри-
мер, известно, что толерантность к эффектам антагонистов NMDA-рецепторов мо-
жет иметь ассоциативный (выработанный) компонент (Smith, 1991). Эти данные
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вызывают наибольшее замешательство, так как антагонисты NMDA-рецепторов
сами по себе способны ухудшать обучение и подавляют развитие толерантности
к другим классам психоактивных веществ (см. гл. 3).

Как и для многих других нейромедиаторных систем, введение антагонистов
NMDA-рецепторов способно вызывать повышение экспрессии рецепторов и/или
увеличение чувствительности к агонистам. Анализ имеющейся информации пока-
зывает, что результаты экспериментов с длительным введением антагонистов
NMDA-рецепторов ("ир-регуляция", "down-регуляция", нет эффекта) зависят от
типа использованного антагониста (например конкурентный или неконкурент-
ный), длительности введения (3-28 дней), дозировок и режима введения (постоян-
ный или дробный) (Manallack et al, 1989; Beart, Lodge, 1990; Williams et al, 1992;
Sanner et al., 1994; Rabbani et al., 1995; Weiss et al., 1996; Lason et al., 1997). Напри-
мер, повторные введения дизоцилпина (МК-801) и фенциклидина увеличивают
экспрессию мРНК для субъединицы NMDAR1 (Sanner et al., 1994; Lason et al., 1997;
Wang et al., 1999a), а также связывание меченого [}Н]МК-801 (McDonald et al., 1990;
Williams et al., 1992).

Возможно, что причиной развития кажущейся толерантности при длительном
введении антагонистов NMDA-рецепторов является повышение чувствительности
к эндогенным агонистам NMDA-рецепторов. Такое предположение подтверждается,
например, повышением проконвульсантной активности NMDA после субхроничес-
кого введения высокоаффинных канальных блокаторов и конкурентных антагонис-
тов (Rabbani et al., 1995; Brooks et al., 1997; см., однако, Boast et al., 1988). Далее, у жи-
вотных, получавших повторные инъекции дизоцилпина (МК-801), усиливается
нейротоксическое действие агонистов NMDA-рецепторов (McDonald et al., 1990;
Norman et al., 1990).

Установлено также, что длительное введение антагонистов NMDA-рецепторов
может впоследствии оказать влияние на формирование процессов, зависимых от
NMDA-рецепторов, например на развитие лекарственной толерантности и зависи-
мости (см. гл. 3 и 4). Действительно, опыт введения дизоцилпина (МК-801), кетами-
на и декстрометорфана в последующем отрицательно сказывался на интенсивности
опиатного абстинентного синдрома (Koyuncuoglu, Aricioglu, 1991; Koyuncuoglu et al.,
1992; см. также гл. 4.1), хотя эти данные не были подтверждены для конкурентных
антагонистов (Tiseo et al., 1994). Такие данные могут серьезно скомпрометировать
клиническое применение антагонистов NMDA-рецепторов, так как пациенты, полу-
чающие эти средства по одним показаниям (например нейродегенеративные рас-
стройства), окажутся в группе риска по развитию судорожных состояний (например
при отмене антагонистов NMDA-рецепторов) или по формированию лекарственной
зависимости.

Во-вторых, к некоторым эффектам антагонистов NMDA-рецепторов развивается
не толерантность, а сенситизация (Wolf, Khansa, 1991; Pechnick, Hiramatsu, 1994; Xu,
Domino, 1994; KitaichietaL, 1995; см. также рис. 2.12Б, 2.15). Однако развитие сенси-
тизации, скорее всего, характерно только для высокоаффинных канальных блокато-
ров и некоторых конкурентных антагонистов.

В-третьих, развитие толерантности во многом может определяться принадлеж-
ностью антагониста NMDA-рецепторов к тому или иному классу. Выявлено разви-
тие толерантности к таким эффектам конкурентных антагонистов, как угнетающее



• После повторного введения растворителя
I I После повторного введения D-CPPene

Рис. 2.15. Влияние дизоцилпина и мемантина на количество преждевременных оперантных
реакций у крыс, обученных нажимать на педаль в режиме подкрепления "фиксированный
интервал". В течение 7 дней, предшествовавших тесту, животные получали повторные введе-
ния о-СРРепе или растворителя. За 30 мин перед заключительным тестированием животные
получали инъекции дизоцилпина или мемантина (дозы указаны на оси абсцисс). * р < 0,05
(тест Тыоки), по сравнению с контролем (темные столбики)
действие на локомоторную активность (Boast et al., 1988; Rabbani et al., 1995) и мо-
торную координацию (Smith, Chapman, 1993), каталептогенные свойства (Lu et al.,
1992). В то же время в ряде исследований не обнаружено развития толерантности
к моторным (Boast et al., 1988; De Sarro et al., 1996), нротивосудорожным (Boast et
al., 1988; Smith, Chapman, 1993; De Sarro et al., 1996), нейропротективным (Urwyler
et al., 1996), анксиолитическим (Willetts et al., 1993; Jessa et al., 1996) и антидепрес-
сантным эффектам конкурентных антагонистов NMDA-рецепторов (Skolnick et al.,
1992).

Полученная в отношении глициновых и полиаминовых антагонистов информа-
ция крайне скудна: известно лишь о развитии толерантности к частичным агонистам
глицинового участка (Skolnick et al., 1992; Lopes et al., 1997).

Существование различных классов антагонистов NMDA-рецепторов, а также
комплексный характер взаимодействия между различными связывающими участка-
ми NMDA-рецепторного комплекса (например см. табл. 1.4) позволяют предпола-
гать, что будет довольно непросто предсказать развитие кросс-толерантности или
кросс-сенситизации между определенными типами антагонистов NMDA-рецепто-
ров. В то же время вполне реальной представляется ситуация, когда одновременно
или в разное время будут применяться два или более антагониста NMD А-рецепторов
с различными или одинаковыми показаниями. Интерес также вызывает возмож-
ность развития перекрестной толерантности между антагонистами NMDA-рецепто-
ров и представителями других классов фармакологических средств (например бар-
битуратами, бензодиазепинами, этанолом; Rabbani et al., 1995).

На настоящий момент экспериментальных данных крайне недостаточно. Напри-
мер, известно, что симметричная кросс-толерантность к каталептогенным свой-
ствам развивается между фенциклидиноподобными канальными блокаторами
и конкурентными антагонистами NMDA-рецепторов (Lu et al., 1992; см., однако,
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Rashidy-Pour et al, 1995). На рис. 2.15 приведены некоторые данные о развитии
толерантности и кросс-толерантности в результате повторного введения конкурент-
ного антагониста D-CPPene1. В этих экспериментах (водное подкрепление, "фикси-
рованный интервал") инъекции D-CPPene выполняли после ежедневной трени-
ровки, чтобы избежать формирования "ассоциативной" толерантности (Kumar,
Slolerman, 1977).

Повторное введение D-CPPene (5,6 мг/кг, один раз в день в течение 7 дней) приво-
дило к развитию толерантности и к эффектам самого D-CPPene, и к эффектам глици-
нового антагониста АСЕА-1021. В то же время эффекты канальных блокаторов не
только не уменьшались, но даже усиливались (сенситизация). Особенно четко это
было заметно для нарушений аккуратности оперантного поведения, вызываемых ка-
нальными блокаторами. При использовании режима подкрепления "фиксирован-
ный интервал" пищевое подкрепление становится доступным только по прошествии
определенного промежутка времени (10 с), поэтому распределение нажатий на пе-
даль во времени служит довольно чувствительным индикатором состояния сенсомо-
торной функции животного.

Развитие толерантности к антагонистам NMDA-рецепторов при их клиническом
применении может оказаться весьма серьезной проблемой. Как ни парадоксально,
одной из причин такой обеспокоенности являются результаты электрофизиологи-
ческих, биохимических и поведенческих исследований, выявивших способность эта-
нола блокировать NMDA-рецепторы в клинически значимых концентрациях, соот-
ветствующих состоянию умеренного опьянения (Colombo, Grant, 1992; Tsai et al.,
1995; Lovinger, 1997; Faingold et al., 1998). Повторное употребление этанола может
вызвать адаптивные изменения в NMDA-рецепторном комплексе и тем самым по-
влиять на фармакологическую активность антагонистов NMDA-рецепторов. Напри-
мер, у экспериментальных животных, которым хронически вводили этанол, плот-
ность связывающих участков для глутамата и дизоцилпина была значительно
увеличена (Snell et al., 1993, 1996; см. также Chandler et al., 1997), что, как предпола-
гают, отражает явление "up-регуляции" рецепторного комплекса (Trevisan et al.,
1994; Follesa, Ticku, 1996). Результаты изучения поведения подтверждают развитие
кросс-толерантиости, по крайней мере к конкурентным антагонистам, у животных,
получавших этанол в течение нескольких дней (рис. 2.1 б2).

2.7.4. Нейротоксическое действие

В последние годы появилось большое количество сообщений о том, что не только
агонисты глутаматных рецепторов, но и антагонисты этих рецепторов, в первую оче-
редь NMDA-рецепторов, вызывают нейродегенеративные изменения в кортиколим-
бических областях мозга крыс (Olney et al., 1989; Auer, Coulter, 1994; Olney, Farber,
1995). Однократное введение как неконкурентных, так и конкурентных антагонис-
тов NMDA-рецепторов в низких дозах приводит к обратимой вакуолизации нейро-
нов цингулярной коры, в то время как их введение в больших дозах способно запус-
кать некротизирующие изменения, захватывающие большие участки мозговой ткани
(Olney, Farber, 1995). Стойкие нейродегенеративные изменения после повторных

' Эксперименты выполнены совместно с О. А. Драволииой.
2 Эксперименты выполнены совместно с Е. А. Блохипой, О Н. Незпановой, И Д. Сухотиной.
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Рис. 2.16. Толерантность к нарушениям моторной координации, вызываемым антагониста-
ми NMDA-рецепторов и этанолом (тест "вращающийся стержень", мыши). По оси ординат —
количество животных в группе (п - 10), которые не могли удержаться на "вращающемся
стержне" в течение всех 3 попыток по 2 мин каждая. Эффекты веществ оценивали после одно-
кратного введения, а также у животных, получавших в течение 7 дней повторные инъекции
D-CPPene (5,6 мг/кг), мемантина (30 мг/кг) или этанола (3,2 г/кг). *р < 0,05 (тест Тьюки), по
сравнению с контролем (острый эффект)

(3-4 дня) введений фенциклидина и дизоцилпина были обнаружены в гиппокампе,
парагиппокампальной извилине, коре. Интересно, что распространение нейродеге-
неративных изменений, обнаруженное в мозге крыс, довольно характерно для мозга
больных шизофренией.

Механизмы нейротоксического действия антагонистов NMDA-рецепторов пока
не изучены, однако найдено несколько классов веществ, эффективно блокирующих
развитие нейродегенеративных изменений: антагонисты не-NMDA подтипов глута-
матных рецепторов, м-холиноблокаторы, бензодиазепины, ц-опиатные антагонисты,
барбитураты, а^-адреномиметики, типичные (галоперидол, тиоридазин, локсапин)
и атипичные (клозапин) нейролептики (Olney, Farber, 1995; Jevtovic-Todorovic et al.,
19986). Опираясь на эти данные, ученые предполагают, что в патогенезе нейротокси-
ческого действия антагонистов NMDA-рецепторов задействованы несколько нейро-
трансмиттерных систем. Интересно, что нейротоксическое действие антагонистов
NMDA-рецепторов не проявляется у неполовозрелых крыс.

Следует отметить, что наиболее перспективными для клинического применения
в комбинации с антагонистами NMDA-рецепторов являются м-холиноблокаторы
и а2-адреномиметики по нескольким причинам. Так, наркогенный потенциал бензо-
диазепинов и барбитуратов, а также побочные эффекты нейролептиков могут реаль-
но сузить терапевтический диапазон антагонистов NMDA-рецепторов. В то же вре-
мя установлено, что м-холиноблокаторы способны не только предотвращать
нейротоксическое действие антагонистов NMDA-рецепторов, но и ослаблять
психомоторные реакции у животных (Lapin, Rogawski, 1992). Аналогичный интерес
может представлять комбинация антагонистов NMDA-рецепторов с а2-адреномиме-
тиками, которые, как и первые, весьма эффективны в терапии нейропатической боли
(Puke, Wiesenfeld-Hallin, 1993).

Антагонисты глицинового и полиаминового участков NMDA-рецепторного ком-
плекса не оказывают нейротоксического действия (Duval et al., 1992; Hargreaves et
al., 1994; Hawkinson et al., 1997).
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В заключение отметим, что в последнее время появились сообщения, в которых
ставится под сомнение значимость данных о неиротоксическом действии антагонис-
тов NMDA-рецепторов. Во-первых, утверждается, что описанная выше вакуолиза-
ция нейронов может оказаться всего лишь артефактом вследствие особенностей гис-
тологической обработки срезов мозга (Auer, 1994; Auer, Coulter, 1994). Во-вторых,
подчеркивается обратимый характер вакуолизации и развитие своеобразной толе-
рантности к нейротоксическому действию антагонистов, выражающейся в том, что
вакуолизация наблюдается при однократном, но не при длительном введении (Olney
et al., 1989; Auer, Coulter, 1994). В-третьих, нейротоксическое действие антагонистов
NMDA-рецепторов, видимо, воспроизводится только в экспериментах на крысах, но
не на морских свинках (Raboisson et al., 1997) или обезьянах (Auer et al., 1996).



3 Лекарственная толерантность
и NMDA-рецепторы

Одна из важнейших физиологических функций NMDA-рецепторного комплекса —
участие в механизмах памяти и обучения. Однако не стоит воспринимать термины
"память" и "обучение" в излишне узком смысле. NMDA-рецепторы играют ключевую
роль в процессах синаптической пластичности, и большинство адаптационных меха-
низмов во многом основывается на интактной функции NMDA-рецепторов. Адапта-
ция организма к длительным повторным введениям фармакологических средств не
является исключением. Толерантность, сенситизация (обратная толерантность),
рассматриваемые в этой главе, а также лекарственная зависимость, которые пред-
ставляют собой, на первый взгляд, неоднородные феномены, объединены способно-
стью антагонистов NMDA-рецепторов блокировать их развитие и/или проявление.
На наш взгляд, это направление применения антагонистов NMDA-рецепторов —
одно из наиболее перспективных и потому требует особого рассмотрения.

3.1. Опиатная толерантность
Основное внимание в данной главе будет уделено опиатной толерантности и в осо-
бенности толерантности к опиатной анальгезии. Объясняется это тем, что толерант-
ность к опиатным анальгетикам до сих пор является предметом исследования боль-
шинства работ, оценивающих влияние антагонистов NMDA-рецепторов.

Под "опиатным рецептором" будет подразумеваться, если нет специальных огово-
рок, ц-подтип (IJ.4 и |А2), агонистами которого являются морфин, фентанил и многие
другие применяемые в клинике опиатные анальгетики, а антагонистами — налоксон
и налтрексон.

3.1.1. Механизмы опиатной толерантности

3.1.1.1. Клеточные механизмы фармакодинамической толерантности

Хроническое введение агонистов опиатных рецепторов (например морфина) челове-
ку и животным ведет к развитию толерантности к некоторым эффектам (например
к анальгетическому действию). Хотя феномен толерантности является предметом
интенсивных исследований на протяжении многих лет, механизм ее возникновения
до сих пор остается не совсем понятным. Толерантность проявляется на уровне цело-
го организма, изолированных органов (подвздошная кишка морской свинки, семя-
выносящий проток мыши и др.), клеточных систем (гибридные культуры нейроблас-
томы-глиомы, изолированные нейроны) (Вальдман и соавт., 1988).

Фармакодинамическая природа опиатной толерантности не вызывает особых
споров, хотя в исследованиях аффинности и плотности опиатных рецепторов у жи-
вотных с выработанной толерантностью получены противоречивые результаты.
В исследованиях in vitro длительная экспозиция опиатных агонистов приводит к сни-
жению плотности и/или аффинности рецепторов ("down"-регуляция). Однако ре-
зультаты исследований in vivo указывают на то, что регуляция экспрессии опиатных.
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рецепторов под влиянием агонистов очень нестабильна. Опубликованы сведения об
отсутствии изменений, "up-регуляции" и "down-регуляции" аффинности опиатных
рецепторов (Brase et al., 1986; Loh et al., 1988; Rothman et al., 1991; Yoburn et al, 1993;
Reddy et al., 1994; Wong et al., 1996). Амплитуда и направление изменений аффиннос-
ти зависят от нескольких факторов, таких как локализация рецепторов в ЦНС, доза
агониста, длительность экспозиции/введения и внутренняя активность агониста.
Интересно, что после длительного введения опиатных антагонистов наблюдается
увеличение аффинности рецепторов, и эти изменения стабильно воспроизводятся
при исследовании как in vivo, так и in vitro и коррелируют с повышением чувствитель-
ности к агонистам (Bardo et al., 1983). В экспериментах доказана возможность регу-
ляции плотности опиатных рецепторов путем введения и агонистов, и антагонистов,
а также то, что увеличение плотности рецепторов ведет к сдвигу кривой доза-эффект
для агонистов влево (Tempel et al., 1985; Yoburn et al., 1988). Колебания плотности ре-
цепторов связывают с изменениями концентраций мРНК для этих рецепторов. Для
опиатных рецепторов такие исследования стали возможными после того, как был
клонирован |Х)-опиатный рецептор у крыс (Chen et al., 1993). Однако нейроадаптив-
ные изменения вследствие развития толерантности при длительном введении мор-
фина не коррелировали с концентрациями мРНК для и,-опиатного рецептора
(Brodsky et al., 1995). Эти данные довольно убедительны, так как именно ц-опиатный
рецептор опосредует ряд эффектов опиатных анальгетиков (анальгезия, угнетение
дыхания), к которым развивается толерантность у "нормальных" животных, но не
у животных с "выключенным" (нокаут) геном этого рецептора (Kieffer, 1999).

В настоящее время принято считать, что уровень экспрессии опиатного рецептора
не является определяющим фактором для выработки или проявления опиатной толе-
рантности. Одним из косвенных доказательств служит то, что вновь образующиеся
опиатные рецепторы "толерантны" в той же степени, что и уже существующие (Lutfy,
Yoburn, 1991). Более того, предварительное введение необратимого блокатора опиат-
ных рецепторов, т. е. снижение количества опиатных рецепторов, не оказывает влияния
на выработку толерантности к анальгетическим эффектам фентанила (Chan et al., 1997).

Недавно было высказано предположение, что толерантность к эффектам дли-
тельного введения морфина может быть связана с постепенным появлением так на-
зываемых конститутивных форм опиатных рецепторов, т. е. форм, которым для акти-
вации систем вторичных посредников не требуется связывание агониста
(обозначают как \х*). Увеличение количества ц*-рецепторов было обнаружено при
введении морфина, а блокада активности ц*-рецепторов — при введении налоксона,
опиатного антагониста с отрицательной внутренней активностью (Wang et al., 1994;
Donaldson et al., 1997). Переход ц-рецепторов в ц*-форму путем фосфорилирования
ц-формы регулируется специфической рецепторной протеинкиназой, так как накоп-
ление ц*-рецепторов тормозится при введении ингибитора протеинкиназ Н-7.
Функциональные корреляты этих данных были определены на модели острой толе-
рантности к морфину, где вещество Н-7 угнетало толерантность к анальгетическим
свойствам морфина (Wang et al., 1994).

Другим клеточным механизмом, лежащим в основе развития толерантности, воз-
можно, является разобщение опиатного рецептора и ГТФ-связывающего белка (Тао
et al., 1993). Именно через G-белки стимуляция опиатного рецептора оказывает ин-
гибирующее влияние на активность аденилатциклазы. Хроническое введение опиа-
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тов приводит к значительной потере ингибиторного контроля опиатных рецепторов
над активностью этого фермента при сохранении нормальной реакции аденилатцик-
лазы на другие вещества. Изменения в аденилатциклазной активности лежат в осно-
ве одной из схем развития и проявления опиатной толерантности и зависимости
(Sharma et al., 1977). Согласно этой гипотезе, связываясь со специфическими рецеп-
торами, морфин вызывает ингибирование аденилатциклазы. В том случае, если
действие морфина продолжается (хроническое введение), включаются клеточные
компенсаторные механизмы, обусловливающие увеличение числа молекул адени-
латциклазы, и таким образом происходит подъем концентрации цАМФ до нормаль-
ного уровня. Компенсаторная реакция включает также "up-регуляцию" цАМФ-зави-
симой системы вторичных посредников (например увеличение активности
протеинкиназы A; van Vliet et al., 1992). Предполагают, что "up-регуляция" цАМФ,
в свою очередь, вызывает адаптивные изменения в (я-опиатных рецепторах. Таким
образом, образование конститутивных и* -рецепторов может быть не чем иным, как
конечным звеном адаптивной перестройки при длительном воздействии агониста.
Справедливости ради следует отметить, что в развитии опиатной толерантности оп-
ределенную роль может играть ряд других регуляторных процессов, таких как десен-
ситизация (Puttfarcken et al., 1988; Mestek et al., 1995; Bot et al., 1998) и интернализа-
ция (Koenig, Edwardson, 1997; Bot et al., 1998) u-опиатных рецепторов.

Количество регуляторных и адаптационных механизмов, которые включаются
при развитии толерантности к эффектам фармакологических средств (например
опиатов), скорее всего, гораздо больше, чем можно себе представить на основании
имеющихся экспериментальных данных (например повышение концентрации про-
динорфина при длительном введении морфина; Trujillo et al., 1995). Однако ключе-
вым вопросом по-прежнему остается причинно-следственная связь и первичность
наблюдаемых изменений. Иными словами, основной проблемой в изучении лекар-
ственной толерантности является отсутствие или, точнее сказать, неубедительность
концепции толерантности как феномена. Ни одна из известных на данный момент
теоретических моделей не может адекватно объяснить, почему: а) выраженность
толерантности и сроки ее развития неодинаковы для разных фармакологических
эффектов опиатов; б) привыкание (включая ассоциативный компонент) возникает
в большей степени к угнетающим, чем к возбуждающим эффектам морфина; в) от-
сутствует корреляция между степенью толерантности и среднеэффективными доза-
ми или внутренней активностью опиатных агонистов. Правда, в последнем случае
некоторые корреляции все же выявляются.

Существуют два принципиально разных метода индукции толерантности в экспе-
рименте. В первом случае фармакологическое средство вводят дробными дозами (на-
пример 1 или 2 раза в день на протяжении нескольких дней). Во втором случае путем
подкожной имплантации осмотического мини-насоса создают условия для равномер-
ного поступления вещества в организм. При этом исследуемое вещество присутствует
в организме и воздействует на рецептор(ы) в более или менее постоянной концентра-
ции. Последствия такого введения могут успешно моделироваться in vitro. Однако
выше уже отмечалось, что изменения в рецепторах при исследовании in vivo и in vitro
могут значительно отличаться. Аналогичные заключения о значимости методов дли-
тельного введения веществ делают на основании поведенческих и нейрохимических
исследований развития сенситизации к психостимулянтам (Robinson, Becker, 1998).
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В экспериментах с постоянной инфузией опиатных агонистов было обнаружено,
что внутренняя активность агониста обратно коррелирует с развитием толерантнос-
ти (к различным эффектам). Так, после субхронического введения ряда опиатных
агонистов (морфина, фентанила, меперидина) в эквианальгетических дозах степень
толерантности к их анальгетической активности была обратно пропорциональна
внутренней активности (т. е. для морфина больше, чем для фентанила; Stevens,
Yaksh, 1989; Ayesta, Florez, 1990; Sosnowski, Yaksh, 1990; Paronis, Holtzman, 1992,
1994; Duttaroy, Yoburn; 1995; Walker et al, 1997; см., однако, Kissin et al, 19916). Ана-
логичные данные получены в отношении перекрестной толерантности между раз-
личными опиатными агонистами (Sosnowski, Yaksh, 1990; Paronis, Holtzman, 1994).
Животные, толерантные к эффектам одного опиатного агониста, обнаруживают так-
же толерантность к эффектам других агонистов с большей или равной внутренней
активностью.

В экспериментах с дробным введением опиатных агонистов связь между внутрен-
ней активностью и степенью развития толерантности прослеживается не всегда
(Emmett-Oglesby et al., 1988; Picker, Yarbrough, 1991; Duttaroy, Yoburn; 1995; Gerak,
France, 1997). Похоже, что существенную роль в таких экспериментах играют фарма-
кокинетические различия между опиатными агонистами (Ayesta, Florez, 1990; и др.).
Фактор "свободных рецепторов" также предлагался для объяснения различий между
опиатными агонистами (Stevens, Yaksh, 1989). Однако такое объяснение не подходит
для анализа различий в степени толерантности к нескольким эффектам одного аго-
ниста Oang> Yoburn, 1991; Paronis, Woods, 1997).

Фернандес с коллегами (Fernandes et al., 1982) исследовали в одном эксперименте
несколько эффектов морфина и показали отсутствие корреляции между пороговыми
дозами морфина (дозами, необходимыми для индукции толерантности) и средне-
эффективными дозами. Было выдвинуто предположение о том, что сам по себе эф-
фект (к которому развивается толерантность) не может быть ответственным за ин-
дукцию изменений, ведущих к развитию толерантности.

Одной из главных задач дальнейшего обсуждения является анализ эксперимен-
тальных данных, которые могут способствовать формированию целостного взгляда
на развитие лекарственной толерантности. NMDA-рецепторный комплекс весьма
удачно оказывается в фокусе этого обсуждения. С одной стороны, антагонисты
NMD А-рецепторов подавляют развитие опиатной толерантности. С другой стороны,
уже неоднократно подчеркивалось, что эти вещества служат исключительно эффек-
тивными средствами фармакологического и нейрохимического анализа.

3.1.1.2. Условнорефлекторная (ассоциативная) толерантность

В исследованиях, начатых в 1960-х гг., было выявлено, что лекарственная толерант-
ность может быть одной из форм обучения и памяти (Cohen et al., 1965; Chen, 1968;
Adams et al., 1969; Kayan et al., 1969; Carlton, Wolgin, 1971). Впоследствии в серии
экспериментов, выполненных в лаборатории Зигела в 1970-80-х гг., был доказан
комплексный характер толерантности к фармакологическим средствам и выделены
ассоциативный и неассоциативный компоненты этого феномена (Siegel, 1975, 1977,
1988, 1989). Первые свидетельства в пользу выделения ассоциативной формы толе-
рантности основывались на наблюдениях, что анальгетическая активность морфина
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снижается у животных, которым уже вводили морфин, и что эта толерантность более
выражена при тестировании в обстановке (комнате), в которой выполняли повтор-
ные инъекции морфина (Siegel, 1975; и др.). Позднее было сделано несколько важ-
ных наблюдений, которые подтвердили и расширили полученные ранее сведения.
В этой серии экспериментов акцент был сделан на воспроизведение основных явле-
ний, характерных для классического (павловского) обусловливания.

Во-первых, предъявление обстановочных стимулов, ранее сочетавшихся с инъек-
циями морфина, само по себе постепенно вело к снижению толерантности (явление
угашения). Во-вторых, неоднократное предъявление обстановочных стимулов до
начала обусловливания с инъекциями морфина значительно замедляло выработку
толерантности (внутреннее торможение). В-третьих, если предъявление обстано-
вочных стимулов сочетали попеременно с инъекциями морфина и растворителя
(плацебо), то, в полном соответствии с законом частичного подкрепления, развитие
толерантности существенно тормозилось (Siegel, 1977). В-четвертых, уже в другой
серии работ было выявлено внешнее торможение (посредством сильного нового
экстероцептивного стимула) экспрессии толерантности к атаксическому и гипотер-
мическому эффектам этанола (Siegel, Sdao-Jarvie, 1986; Siegel, Larson, 1996).

Условнорефлекторная теория лекарственной толерантности была исследована
и на моделях, оценивающих развитие сенситизации (обратной толерантности;
Kamat et al, 1974; Post et al., 1987) и перекрестной толерантности (Cappell el al., 1981;
Pinel et al., 1989; Carter, Tiffany, 1996). Например, перекрестная толерантность к ги-
потермическим эффектам этанола и пентобарбитала была достоверно менее выраже-
на тогда, когда тестирование проводили в обстановке, отличной от той, в которой
производили повторные инъекции веществ (Cappell et al., 1981).

Возвращаясь к опиатной толерантности, обобщим, что повторное введение морфи-
на приводит к развитию ассоциативных связей между фармакологическим воздей-
ствием и обстановочными стимулами, сопровождающими инъекции. Считается, что
это ведет к постепенному развитию антагонистических (компенсаторных) изменений
в ответ на предъявление стимулов, предшествовавших инъекции вещества. Подобное
ожидание эффекта может ослаблять действие фармакологического средства.

Таким образом, анализ условнорефлекторной толерантности основан на наблюде-
ниях, что условнорефлекторная реакция, запускаемая стимулами, ассоциированны-
ми с введением фармакологических средств, прямо противоположна по направлению
непосредственным безусловнорефлекторным эффектам веществ (Зубков, Зилов,
1937; Митюшов, 1954; Korol et al., 1966; Obal, 1966; Siegel, 1972). В качестве примера
обычно ссылаются наусловнорефлекторную гипералгезию, развивающуюся у живот-
ных в обстановке, в которой им неоднократно вводили морфин (Siegel, 1975).

Очевидно, что условнорефлекторная теория толерантности Зигела противоречит
классической (павловской) теории обусловливания, правильность которой не вызы-
вает сомнений у психологов (Mackintosh, 1974). С истинно павловских позиций следо-
вало было бы ожидать, что предъявление условнорефлекторного стимула (например
обстановки, ассоциированной с введением морфина) будет вызывать морфиноподоб-
ные эффекты (например анальгезию). Поэтому обращает на себя внимание тот факт,
что гипералгезия, обусловленная введением морфина, наблюдается далеко не всегда
(Paletta, Wagner, 1986; Miller et al., 1990; и др.). Сказанное подтверждает необходи-
мость дальнейшего развития условнорефлекторной теории толерантности.
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3.1.2. NMDA-рецепторные механизмы опиатной толерантности

Первые сообщения о том, что антагонисты NMDA-рецепторов способны замедлять
развитие толерантности к эффектам опиатов, появились в 1991 г. (Marek et al.,
1991а,б; Tru]illo, Akil, 1991a). В указанных работах было установлено, что толерант-
ность к анальгетическому эффекту морфина значительно менее выражена у живот-
ных, которые вместе с морфином получали канальный блокатор дизоцилпин (МК-
801). Морфин вводили дробно в течение нескольких дней, а его анальгетическую
активность оценивали на моделях термической боли (тест "отдергивания хвоста").

В дальнейшем подобные исследования проводили не раз, при этом их основной
результат воспроизводился без каких-либо проблем (Herman et al., 1995). Как ни па-
радоксально, но после первых работ о влиянии антагонистов NMDA-рецепторов на
развитие опиатной толерантности было сделано всего несколько попыток более глу-
бокого исследования этого явления.

Угнетающий эффект антагонистов NMDA-рецепторов наблюдали как на крысах,
так и на мышах. В табл. 3.1 перечислены практически все антагонисты NMDA-рецеп-
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Рис. 3.1. Влияние дизоцилпина (А) и элипродила (Б) на развитие толерантности к анальге-
тическому эффекту морфина (тест "отдергивания хвоста", мыши линии BALB/c). Анальге-
тическую активность морфина (5 мг/кг) оценивали до (светлые столбики) и после (темные
столбики) субхронического введения морфина (20 мг/кг, 8 дней). * р < 0,05 (тест Тыоки),
по сравнению с исходным уровнем

торов, которые были исследованы на моделях опиатной толерантности. На рис. 3.1
представлены данные о влиянии дизоцилпина и полиаминового антагониста элипро-
дила на развитие толерантности к анальгетическому эффекту морфина'.

В ранних работах убедительного ответа о механизме, лежащем в основе угнетающе-
го влияния антагонистов NMDA-рецепторов на развитие толерантности, получено не
было. Однако сам факт замедления развития толерантности к морфину при сочетан-
ном введении последнего с антагонистами позволял сделать ряд предположений.

Во-первых, ряд авторов подчеркивает существенную роль супраспинального
уровня для проявления анальгетического эффекта морфина и развития толерантно-
сти к этому эффекту (Advokat, 1988; Milne et al., 1989; Advokat, Gulati, 1991). Поэто-
му, противодействуя анальгетическому эффекту морфина на супраспинальном
уровне, антагонисты NMDA-рецепторов могут ослаблять изменения, вызываемые
морфином и влекущие за собой развитие толерантности. Такое объяснение может
показаться вполне приемлемым для канальных блокаторов, которые действительно
способны в некоторых случаях уменьшать морфиновую анальгезию (см. гл. 2.6.3).
Однако развитие опиатной толерантности подавляется представителями различных
классов антагонистов NMDA-рецепторов, большинство из которых усиливают мор-
финовую анальгезию даже на моделях термической боли. Более того, антагонисты
NMDA-рецепторов замедляют развитие толерантности при интратекальном введе-
нии как на интактных животных, так и на животных с перерезанным спинным моз-
гом (рис. 3.2; Беспалов и соавт., 1993; Gutstein, Trujillo, 1993; Wong et al., 1996).

Во-вторых, хроническая опиатная экспозиция может оказывать модулирующее
воздействие на функционирование NMDA-рецепторов. Как уже отмечалось, актива-
ция опиатных рецепторов в ЦОВ сопровождается последующей активацией NMDA-
рецепторов (Jacquet, 1988; и др.). Интратекальное введение морфина вызывает ги-
перчувствительность NMDA-рецепторов к стимуляции (Kreeger et al., 1994; и др.).
Можно предположить, что повторные введения морфина ведут к прогрессивной де-
сенситизации NMDA-рецепторов. В опытах in vitro выявлено, что десенситизация
NMDA-рецепторов — это относительно непродолжительный и обратимый процесс

' Эксперименты выполнены совместно с И. В. Белозерцевой.
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Рис. 3.2. Влияние дизоцилпина на развитие толерантности к анальгетическому эффекту
морфина при интратекальном введении (тест "отдергивания хвоста", беспородные крысы).
Анальгетическую активность морфина (10 мкг) оценивали до (Исх) и после повторных инт-
ратекальных введений морфина (8 дней, 20-40 мкг). * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению
с исходным уровнем (Исх)

(Fagni et al., 1983; Snell, Johnson, 1986), который может лежать в основе некоторых
быстро преходящих форм толерантности (Mucha, Kalant, 1980). Однако возникнове-
ние десенситизации блокируется конкурентными антагонистами NMDA-рецепто-
ров (например, АР-7), но не канальными блокаторами, такими как фенциклидин
и Mg2+ (Snell, Johnson, 1986). Более того, антагонисты NMDA-рецепторов, действую-
щие на глициновый участок, сами способны вызывать десенситизацию NMDA-
рецепторов (Thomson, 1990). Поэтому маловероятно, что антагонисты NMDA-
рецепторов замедляют развитие толерантности за счет предупреждения развития
десенситизации NMDA-рецепторов.

Такой вывод не исключает другие возможные пути адаптационных изменений
NMDA-рецепторного комплекса при длительном введении опиатов. Например,
повторное введение морфина приводит к снижению связывания ['Н]дизоцилпина
в различных областях головного и спинного мозга (Gudehithlu et al., 1994; Bhargava
et al., 1995), хотя эти функциональные изменения не подтверждаются данными,
характеризующими уровни экспрессии мРНК для различных субъединиц NMDA-
рецептора (Zhu et al., 1999). Повторные введения опиатов ведут к истощению запа-
сов цинка в некоторых отделах ЦНС (Gulya et al., 1991) и, следовательно, могут ос-
лаблять ингибиторное влияние этого иона на NMDА-рецепторный комплекс.

Особый интерес вызывает вопрос о том, являются ли изменения в NMDA-рецеп-
торном комплексе причиной наблюдаемых изменений в анальгетической активности
морфина, или они представляют собой адаптивный процесс, не связанный напрямую
с развитием и экспрессией толерантности. Длительное введение антагонистов
большинства рецепторпых систем способно вызывать "ир"-регуляцию рецепторов
с соответствующим усилением функции этих рецепторов (Bardo et al., 1983; и др.).
Антагонисты NMDA-рецепторов не являются исключением (см. гл. 2.7.3). Продол-
жительное введение антагонистов вызывает увеличение аффинности и/или количе-
ства NMDA-рецепторов (McDonald et al., 1990; Williams et al., 1992; Sanner et al.,
1994; Lason et al., 1997; Wang et al., 1999a). Таким образом, роль NMDA-рецепторов
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Рис. 3.3. Влияние длительного введения дизоцилпина (МК-801; 1 мг/кг) и мемантина
(30 мг/кг) на развитие толерантности к анальгетическому эффекту морфина (мыши линии
BALB/c). После окончания повторного (14 дней) введения антагонистов NMDA-рецепторов
(темные столбики) или их растворителя (Р) (светлые столбики) животным вводили морфин
(8 дней, 20 мг/кг). Тест проводили через 30 мин после введения тест-дозы морфина (5 мг/кг).
* р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с контролем (светлые столбики)

в развитии опиатной толерантности может быть косвенно подтверждена ускорен-
ным развитием толерантности у животных, которые многократно подвергались воз-
действию антагонистов NMDA-рецепторов и у которых NMDA-рецепторы
функционально более активны. Данные, представленные на рис. 3.3, подтверждают
такое предположение лишь отчасти, так как для воспроизведения ускоренного раз-
вития толерантности потребовались очень большие дозы дизоцилпина1 (Dravolina et
al., 1999a). Подобный эффект не наблюдается при введении низких, но достаточных
для угнетения развития толерантности доз канальных блокаторов, а также при вве-
дении конкурентных антагонистов (Tiseo et al., 1994).

Следует также отметить, что аналогичный эксперимент может быть выполнен,
если вместе с каждой повторной инъекцией морфина вводить агонисты NMDA-
рецепторов, усиливая таким образом воздействие на NMDA-рецепторы и их функци-
ональную активность. В недавних исследованиях выявлено ускоренное развитие то-
лерантности у животных, получавших морфин в сочетании с NMDA (Kolesnikov et
al., 1998). Требуются дополнительные исследования, чтобы окончательно убедиться
в корректности этих наблюдений и основанных на них заключений, так как в работе
Колесникова и его коллег (1998) была использована исключительно низкая доза
NMDA (1 мг/кг), которая не обладает активностью на большинстве других моделей.

Вместе с тем, адаптивные изменения в опиатных рецепторах могут быть мишенью
действия антагонистов NMDA-рецепторов. Например, установлено, что как каналь-
ный блокатор дизоцилпин, так и конкурентный антагонист D-AP5 при интратекаль-
ном введении совместно с морфином предотвращают не только развитие толерантно-
сти к анальгетическому эффекту морфина, но и "down''-регуляцию высокоаффинных
мест связывания морфина (Wong et al., 1996). Сами по себе антагонисты NMDA-ре-
цепторов при длительном введении не оказывают модулирующего влияния на экс-
прессию опиатных рецепторов (Tiseo et al., 1994).

' Эксперименты выполнены совместно с И. В. Белозсрцевой, О. А. Драволипой, И. А. Сухотиной.
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В-третьих, как стимуляция NMDA-рецепторов, так и острое введение морфина
стимулируют высвобождение оксида азота (Adams et al., 1993). Данный эффект, воз-
можно, опосредован не самим морфином, а его главным метаболитом — морфин-3-
глюкуронидом, который оказывает возбуждающее действие за счет стимуляции
NMDA-рецепторов (Bartlett et al., 1994). Кроме того, известно, что этот метаболит
морфина накапливается в процессе хронического введения морфина и может играть
определяющую роль в развитии толерантности к анальгетическому эффекту морфи-
на (Smith et al., 1993). В то же время выявлено, что ингибиторы синтеза оксида азота
блокируют развитие толерантности (Adams et al., 1993; Pasternak et al., 1995). Вполне
вероятно, что в основе угнетающего влияния антагонистов NMDA-рецепторов на
развитие толерантности к морфину лежит их способность тормозить метаболизм ок-
сида азота, стимулируемый морфином.

В-четвертых, антагонисты NMDA-рецепторов, возможно, влияют на адаптивные
процессы, сопутствующие развитию толерантности, на уровне клетки. Во многих ра-
ботах обнаружено, что активность NMDAepnraecKHX синапсов длительно сохраняется
после активации этих рецепторов (Foster et al., 1988; Collingridge, Singer, 1990). Извес-
тно, что гиперактивация NMDA-рецепторов запускает каскад внутриклеточных реак-
ций, приводящих к гибели клетки (см. гл. 1.3.1). Отсроченная аппликация антагонис-
тов NMDA-рецепторов блокирует эти процессы (Foster et al., 1988; Gill et al., 1988).
В то же время отсроченное применение антагонистов NMDA-рецепторов также ослаб-
ляет развитие толерантности (Marek et al., 19916). Можно предположить, что хрони-
ческое введение морфина ведет к гиперактивации NMDA-рецепторов, которая, в свою
очередь, вызывает долговременные изменения в эндогенной ноцицептивной системе.
При этом механизмы, лежащие в основе этих изменений, могут быть аналогичными
механизмам нейротоксического действия возбуждающих аминокислот.

Согласно данному предположению, замедление развития толерантности к анальге-
тическому эффекту морфина при сочетанном введении его с антагонистами NMDA-
рецепторов может объясняться их способностью снижать кальциевую трансмембран-
ную проницаемость (Mayer, Miller, 1990). Другие вещества, уменьшающие транспорт
ионизированного кальция через мембрану и/или обладающие мембраностабилизиру-
ющими свойствами (антагонисты медленных кальциевых каналов, агонисты х-подти-
па опиатных рецепторов), также способны снижать развитие толерантности к анальге-
зии, вызванной морфином (Contreras et al., 1988; Adamson et al., 1989; Takahashi et al.,
1991). Возможная роль изменений клеточного метаболизма кальция подтверждается
также данными о перекрестной толерантности между морфином и ионами лантана,
ингибирующими трансмембранный транспорт ионов кальция (Майский и соавт.,
1982). Вместе с тем, способность других классов веществ замедлять развитие толерант-
ности может быть результатом их взаимодействия с NMDA-зависимыми процессами.
Так, блокаторы медленных кальциевых каналов противодействуют эффектам NMDA
на электрофизиологических моделях (Dingledine, 1983), агонисты х-опиатных рецеп-
торов обладают выраженными церебропротективными свойствами в отношении ней-
ротоксичности, вызванной NMDA (Hudson etal., 1991).

Представляется интересным, что вещества, блокирующие развитие толерантнос-
ти к морфину (х-агонисты, клонидин), проявляют свойства блокаторов кальциевых
каналов N-типа (Adamson et al., 1989). Блокаторы потенциалзависимых кальциевых
каналов N-типа (ш-конопептиды) обладают рядом специфических свойств антагони-
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стов NMDA-рецепторов, например способностью подавлять развитие аллодинии и
высвобождение медиаторов, вызванное глутаматом (Chaudieu et al., 1992; Chaplan et
al., 1993).

Таким образом, антагонисты NMDA-рецепторов подавляют развитие толерант-
ности к анальгетической активности морфина. Данный факт не вызывает сомнений,
хотя и оставляет неразрешенными многие вопросы.

3.1.3. Толерантность к опиатной анальгезии

3.1.3.1. Толерантность к эффектам фентанила
и других опиатных агонистов

В подавляющем большинстве опубликованных работ изучали толерантность к эф-
фектам морфина. Морфин — опиатный агонист, наиболее часто используемый в экс-
периментальных исследованиях. Однако для клинических исследований и клиничес-
кой практики едва ли не больший интерес представляют другие опиатные агонисты
(например фентанил). На настоящий момент опубликованы результаты лишь одного
исследования, в котором изучали влияние антагонистов NMDA-рецепторов на раз-
витие анальгетической толерантности к фентанилу (Bilsky et al., 1996). В этой работе
исследовали влияние дизоцилпина и LY235959 на толерантность к анальгетическому
эффекту фентанила при подкожном и внутрижелудочковом введениях. Отсутствие
эффекта может быть связано с применением этих антагонистов в относительно низ-
ких дозах. Действительно, при использовании антагонистов NMDA-рецепторов в бо-
лее высоких дозах развитие толерантности к фентанилу замедляется. Сравнение раз-
вития толерантности к эффектам морфина и фентанила показывает, что в последнем
случае требуются большие дозы антагонистов, хотя полного подавления толерантно-
сти не происходит даже при введении больших доз (рис. 3.4).

Как уже отмечалось, выраженность толерантности при длительном введении раз-
личных опиатных агонистов в эквианальгетических дозах сильно варьируется. Име-
ющиеся данные указывают на большую амплитуду толерантности к эффектам мор-
фина по сравнению с фентанилом (Emmett-Oglesby et al., 1988; Stevens, Yaksh, 1989;
Sosnowski, Yaksh, 1990; Picker, Yarbrough, 1991; Paronis, Holtzman, 1992, 1994;

Рис. 3.4. Влияние D-CPPene на развитие толерантности к анальгетическому эффекту мор-
фина (А) и фентанила (Б) в тесте "отдергивания хвоста" (мыши линии BALB/c). Анальгети-
ческую активность морфина и фентанила оценивали до (светлые столбики) и после (тем-
ные столбики) субхронического введения морфина и фентанила, соответственно.
* р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с исходным уровнем
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Duttaroy, Yoburn; 1995; Gerak, France, 1997; Walker et al., 1997). Можно предполо-
жить, что в основе количественных отличий между толерантностью к разным опиат -
ным агонистам лежит б&льший или меньший вклад NMDA-рецепторов. Иными сло-
вами, при толерантности к морфину NMDA-зависимый компонент значительно
больше, чем при толерантности к фентанилу. Хотя для проверки этой гипотезы не-
обходимы дополнительные исследования с другими опиатными агонистами (про-
поксифеном, меперидином, метадоном и др.), данные, представленные в последую-
щих разделах, косвенно подтверждают это предположение.

3.1.3.2. Толерантность, вызванная нефармакологической стимуляцией

Толерантность к ониатной анальгезии может быть вызвана не только повторными инъ-
екциями опиатных агонистов, но и многократным стрессированием эксперименталь-
ных животных. Например, животные с опытом повторных поражений в социальных
конфронтациях с агрессивными сородичами менее чувствительны к эффектам морфи-
на (Miczek, Winslow, 1987; Miczek, 1991). Введение антагонистов NMDA-рецепторов
после каждой социальной конфронтации достоверно замедляет развитие толерантнос-
ти к анальгетическому эффекту морфина (рис. 3.51; Belozertseva, Bespalov, 1998).

Само по себе поражение в такой конфронтации (многократные атаки и укусы со
стороны партнера) повышает болевые пороги, т. е. вызывает гипоалгезию. Помимо
перекрестной толерантности к эффектам морфина было отмечено, что гипоалгети-
ческое действие социального стресса блокируется введением опиатного антагониста
налтрексона, что указывает на опиоидергическую природу этой гипоалгезии
(Miczek, Winslow, 1987). Учитывая способность антагонистов NMDA-рецепторов
(канальных блокаторов) ослаблять анальгетическое действие морфина у мышей,
можно предположить, что в экспериментах с социальным стрессом эффекты дизо-
цилпина также основаны на взаимодействии с острой гипоалгезией, вызванной
стрессом. Однако против такого предположения свидетельствуют данные о том, что

Рис. 3.5. Влияние дизоцилпина на развитие толерантности к анальгетическому эффекту
морфина в результате повторных поражений в социальных конфронтациях (тест "отдергива-
ния хвоста", мыши линии BALB/c). Анальгетическую активность морфина (5 мг/кг) оцени-
вали до (светлые столбики) и после (темные столбики) формирования опыта поражений
в конфронтациях с агрессивными сородичами (по 20 атак в течение 5 последовательных
дней). * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с исходным уровнем

Эксперименты выполнены совместно с И. В. Белозерцевой.



3.1. Опиатная толерантность 109

антагонисты NMDA-рецепторов блокируют только неопиатный (нечувствительный
к налоксону) компонент гипоалгезии, вызванной стрессом (Siegfried, de Souza, 1989;
Marek et al, 1991B, 1992; Vaccarino et al., 1992).

3.1.3.3. Ассоциативная толерантность

Очевидно, что сочетанное применение с морфином средств, отрицательно влияющих
на процессы памяти и обучения (например антагонистов NMDA-рецепторов), долж-
но тормозить развитие ассоциативного компонента толерантности. В первой работе,
посвященной изучению этого вопроса (Marek et al., 1991), исследовали влияние ди-
зоцилпина на развитие толерантности к морфину при сочетанном системном введе-
нии. При этом дизоцилпин вводили через 2 ч после очередной инъекции морфина.
Даже при отсроченном введении дизоцилпина скорость развития привыкания значи-
тельно замедлялась, на основании чего был сделан вывод о том, что дизоцилпин не
влияет на ассоциативный компонент толерантности. Однако, на самом деле, един-
ственный вывод, который можно было бы сделать исходя из результатов этого иссле-
дования, касается влияния антагонистов NMDA-рецепторов на неассоциативный
компонент толерантности. К аналогичному выводу можно прийти и на основании
анализа результатов других исследований.

Следует учитывать, что NMDA-рецепторы взаимодействуют с механизмами
консолидации памятных следов (Ungerer et al., 1991), и, следовательно, при изуче-
нии влияния антагонистов этих рецепторов на ассоциативный компонент толерант-
ности необходимо использовать иную методику (Siegel, 1988). Условнорефлектор-
ный (ассоциативный) компонент толерантности выявляют после субхронического
введения морфина путем сравнения эффекта тест-дозы морфина в "привычной" (ас-
социированной с повторными инъекциями морфина) и "непривычной" (ассоцииро-
ванной с инъекциями растворителя) обстановках. В таких условиях антагонисты
NMDA-рецепторов подавляют развитие ассоциативного компонента толерантности.
На рис. 3.6 показаны результаты экспериментов с мемантином1. Подобные данные
были получены и в отношении ряда других антагонистов (Беспалов и соавт., 1994;
Belozertseva, Bespalov, 1998).

Похожую методику использовали Трухилло и Акил (Trujillo, Akil, 1994), которые
сделали заключение о том, что развитие ассоциативного компонента толерантности
к морфиновой анальгезии не замедляется при сочетанном введении морфина и дизо-
цилпина. Действительно, согласно их сообщению, морфиновая анальгезия не отли-
чалась у животных, получавших дизоцилпин и растворитель, когда индукцию и тес-
тирование толерантности проводили в одной и той же обстановке ("ассоциативные"
группы). Однако эти данные, скорее всего, не следует принимать во внимание, так
как сочетанное введение дизоцилпина и морфина не оказывало вообще никакого
влияния на развитие толерантности в "ассоциативных" группах. Подобные результа-
ты вызывают, по меньшей мере, удивление, так как в "ассоциативных" группах у жи-
вотных развивается и ассоциативная, и неассоциативная толерантность. В другой
части рассматриваемой работы было установлено, что дизоцилпин блокирует разви-
тие неассоциативного компонента толерантности.

' Эксперименты [шполиелы совместно с И. В. Белозерцсвой.
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Рис. 3.6. Влияние мемантина на развитие толерантности к анальгетическому эффекту мор-
фина (тест "отдергивания хвоста", мыши линии BALB/c). Анальгетическую активность мор-
фина (5 мг/кг) оценивали до и после (заполненные столбики и столбики со штриховкой) суб-
хронического введения морфина (20 мг/кг, 8 дней) Неассоциативный компонент
толерантности — достоверные отличия (* р < 0,05, гее г Тьюки) между исходной аналыеги-
ческой активностью морфина (светлые столбики) н после повторного введения морфина
в обстановке, ассоциированной с введениями растворителя (темные столбики) Ассоциатив-
ный компонент толерантности — достоверные отличия (я р < 0,05, тест Тьюки) между аналь-
гетической активностью морфина после повторного введения морфина в обстановке,
ассоциированной с введениями растворителя (темные столбики), и в обстановке, ассоцииро-
ванной с введениями морфина (столбики со штриховкой)

В любом случае способность антагонистов NMDA-рецепторов блокировать раз-
витие толерантности к анальгетическому эффекту морфина, конечно же, невозмож-
но объяснить только влиянием на ассоциативный компонент. Использование мето-
дики, в которой хроническая наркотизация производилась с помощью системы,
медленно высвобождающей морфин (slow release preparation), позволило получить
неоспоримые свидетельства замедления развития неассоциагивной толерантности
при сочетанном введении с дизоцилпином (Ben-Eliyahu et al., 1992).

3.1.3.4. Экспрессия толерантности

С клинической точки зрения большой интерес представляет влияние антагонистов
NMDA-рецепторов не только на развитие толерантности, но и на способность изме-
нять анальгетическую активность морфина у животных с уже выработанной толе-
рантностью. Возможны два экспериментальных подхода к анализу влияния веществ
на экспрессию толерантности. В нескольких исследованиях у животных сначала вы-
рабатывали толерантность путем введения морфина без антагонистов NMDA-рецеп-
торов, затем вводили морфин в сочетании с антагонистами в течение еще нескольких
дней. Выявлено, что антагонисты NMDA-рецепторов ослабляют уже выработанную
толерантность (Elliott et al., 1994a; Kolesnikov et al., 1994; см. также Allen, Dykstra,
1999). Кроме того, в этих работах установлено, что у животных, которым морфин
вводили сочетанно с антагонистами NMDA-рецепторов, после прекращения введе-
ния фармакологических средств толерантность угасает быстрее.

Другой способ оценки влияния па экспрессию толерантности предусматривает
однократное введение комбинации морфина и антагонистов NMDA-рецепторов жи-
вотным с уже выработанной толерантностью. Па рис. 3.7 представлены результаты
такого эксперимента.
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Рис. 3.7. Влияние дизоцилпина и D-CPPene на проявление (экспрессию) толерантности
к анальгетическому эффекту морфина (тест "отдергивания хвоста", крысы линии Вистар).
Анальгетическую активность морфина (5 мг/кг) оценивали до (светлые столбики) и после
(темные столбики) субхронического введения морфина (20 мг/кг, 8 дней). Дизоцилпин
(0,1 мг/кг), D-CPPene (3 мг/кг) или их растворитель (Р) вводили однократно, одновременно
с морфином за 30 мин до заключительного тестирования. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравне-
нию с исходным уровнем

Очевидно, что как в первом, так и во втором случае схема эксперимента не лишена
изъянов. В первом случае необходимо учитывать фактор самопроизвольного угаса-
ния толерантности. Иными словами, толерантность, которая уже выработана, угаса-
ет, если ее не подкреплять все новыми инъекциями морфина. Во втором случае при
тестировании сочетанного введения морфина и антагонистов NMDA-рецепторов
интерпретация результатов осложняется способностью последних усиливать опиат-
ную анальгезию (см. гл. 2.6.3). Действительно, результаты, представленные на
рис. 3.7, можно объяснить различной способностью дизоцилпина и D-CPPene взаи-
модействовать с острой анальгетической активностью морфина. Только при тща-
тельном подборе доз, которые не влияют на острый анальгетический потенциал мор-
фина, можно сделать вывод о влиянии антагонистов NMDA-рецепторов на
экспрессию опиатной толерантности (см. также Trujillo, Akil, 1994).

3.1.3.5. Острая толерантность

Сочетанное введение морфина и антагонистов NMDA-рецепторов приводит не толь-
ко к усилению, но и к значительному пролонгированию анальгетической активности
опиатных агонистов (Ben-Eliyahu et al, 1992; Grass et al., 1996; Bespalov et al., 19986).
Имеющиеся экспериментальные данные касаются только морфина, но, на наш
взгляд, важность этой информации для объяснения механизмов опиатной толерант-
ности несомненна. На рис. 3.8 показано влияние D-CPPene на длительность морфи-
новой анальгезии1. Следует обратить особое внимание на то, что пролонгирование
анальгетической активности морфина наблюдали при введении D-CPPene в дозах,
в которых это вещество не обладало собственной активностью и не усиливало
эффекты морфина вскоре после инъекции последнего (например через 30-60 мин)
Более того, получены также данные, что эффекты D-CPPene не могут быть объясне-
ны с позиции фармакокинетики (Bespalov et al., 19986).

' Эксперименты выполнены совместно с М Ф Кудряшовой
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Рис. 3.8. Влияние D-CPPene на продолжительность гипоалгетического эффекта морфина
(тест "отдергивания хвоста") у крыс линии Вистар. D-CPPene (1 мг/кг; светлые столбики)
или его растворитель (темные столбики) вводили за 30 мин до морфина (10 мг/кг).
* р < 0,05 (тест Тыоки), по сравнению с группами животных, получавших растворитель вмес-
то D-CPPene

Пролонгирование анальгезии при сочетанном введении морфина и антагонистов
NMDA-рецепторов может рассматриваться как признак замедления развития ост-
рой толерантности к морфину (Ben-Eliyahu et al., 1992). Эта гипотеза основывается
на опытах, доказывающих, что продолжительность опиатной анальгезии значитель-
но меньше, чем можно было бы предположить, исходя из кривой "время-концентра-
ция" (рис. 3.9; Kissin et al., 1991a).

Ввиду того что антагонисты NMDA-рецепторов тормозят развитие опиатной то-
лерантности, результаты вышеописанного эксперимента можно интерпретировать
как замедление развития острой толерантности. По крайней мере известно, что фар-
макокинетические свойства D-CPPene позволяют предполагать присутствие в плаз-
ме крови значимых концентраций этого вещества в течение нескольких часов после
инъекции (Herrling et al., 1997). В другой серии экспериментов установлено, что ан-
тагонисты NMDA-рецепторов (включая D-CPPene; Bespalov et al., 19986) усиливают
анальгетическое действие морфина даже при введении их через 2-3 ч после инъек-
ции морфина, т. е. тогда, когда эффект морфина достоверно ослабевает в соответ-
ствии с концепцией острой толерантности.

Можно доказать, что относительно короткодействующие глициновые антагонис-
ты NMDA-рецепторов (АСЕА-1021, MRZ-2/576) усиливают антиноцицептивное
действие морфина при введении не сразу, а через 2 ч после инъекции морфина

Рис. 3.9. Схематическое представление концепции острой толерантности
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Рис. 3.10. Влияние АСЕА-1021 на анальгетический эффект морфина (тест "отдергивания
хвоста", беспородные мыши). АСЕА-1021 (10 мг/кг; светлые столбики) или его растворитель
(темные столбики) вводили одновременно с морфином (А) или через 90 мин после морфина
(Б). Тест на анальгезию проводили через 30 мин (А) или 120 мин (Б) после введения морфи-
на (т. е. всегда через 30 мин после инъекции АСЕА-1021). * р < 0,05 (тест Тьюки),
по сравнению с группами животных, получавших растворитель вместо АСЕА-1021 (темные
столбики)

(рис. 3.10). Эти данные подтверждают фармакодинамическую природу острой толе-
рантности к эффектам морфина и указывают на NMDA-рецепторный механизм это-
го феномена.

3.1.3.6. Отсроченное введение антагонистов NMDA-рецепторов

При исследовании влияния антагонистов NMDA-рецепторов на развитие и экспрес-
сию острой толерантности к анальгетическому эффекту морфина установлено, что
функциональная активность NMDA-рецепторов повышается вследствие острой сти-
муляции опиатных рецепторов. Есть также основания предполагать общность меха-
низмов острой и субхронической толерантности. Подобные предположения под-
тверждают результаты экспериментов, в которых антагонисты NMDA-рецепторов
вводили с различными интервалами после инъекций морфина. Марек и коллеги
(Marek et al, 19916), которые первыми исследовали влияние отсроченного введения
антагонистов NMDA-рецепторов, оценивали неассоциативный компонент толерант-
ности (см. гл. 3.1.3). Следует отметить, что в этом исследовании применяли дизоцил-
пин, длительность действия которого составляет несколько часов (Hucker et al.,
1983) и который поэтому нельзя использовать для анализа временных параметров
индукции толерантности. Альтернативный и более адекватный подход заключается
в применении антагонистов NMDA-рецепторов ультракороткой продолжительнос-
ти действия, например глицинового антагониста MRZ-2/576.

Наличие у MRZ-2/576 короткого периода полувыведения было выявлено в пове-
денческих экспериментах (угнетение судорог, вызванных максимальным электрошо-
ком) и подтверждено данными микродиализа мозга (Parsons etal., 1997; Hesselink et al,
1999). Через 1 ч после инъекции MRZ-2/576 (20 мг/кг) не оказывал противосудорож-
ного действия. При введении совместно с ингибитором органического транспорта про-
бенецидом MRZ-2/576 подавлял развитие судорог у 80 % мышей даже через 120 мин
после введения (Parsons et al., 1997). Значение Т1/2 для MRZ-2/576 (30 мг/кг) состав-
ляет 20 мин (Hesselink et al., 1999). Кроме того, следует отметить, что нет никаких дан-
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Рис. 3.11. Влияние MRZ-2/576 на развитие толерантности к анальгетическому действию
морфина (тест "отдергивания хвоста", мыши линии SHR). Для индукции толерантности вво-
дили морфин (20 мг/кг) на протяжении 8 дней. MRZ-2/576 (10 мг/кг; светлые столбики) или
его растворитель (темные столбики) вводили после каждой инъекции морфина. По оси абс-
цисс — интервалы между инъекциями морфина и MRZ-2/576. Анальгетическая активность
тест-дозы морфина (5 мг/кг) в контрольных группах (растворители вместо MRZ-2/576
и морфина) показана как горизонтальная черта с надписью "Контроль". * р < 0,05 (тест Тью-
ки), по сравнению с группой, получавшей растворитель вместо MRZ-2/576

ных, указывающих на образование биологически активных веществ при метаболичес-
кой деградации MRZ-2/576. Столь подробное описание экспериментов, доказываю-
щих короткий период полужизни MRZ-2/576, представляется исключительно важ-
ным и оправданным в свете данных, представленных на рис. 3.111.

В экспериментах обнаружено, что MRZ-2/576 блокировал развитие толерантнос-
ти к морфиновой анальгезии только в тех случаях, если его вводили либо через 2-
2,5 ч после морфина (рис. 3.11; Bespalov et al., 1998г), либо в сочетании с веществами,
существенно удлиняющими продолжительность его действия (пробенецидом).

Таким образом, результаты экспериментов по изучению острой толерантности
и отсроченного введения антагонистов NMD А-рецепторов указывают на возможное
участие гиперактивныхNMDА-рецепторов в ослаблении антиноцицептивной актив-
ности морфина, например при развитии толерантности.

3.1.4. Толерантность к другим эффектам опиатов

Как уже отмечалось, в большинстве исследований оценивали влияние антагонистов
NMD А-рецепторов на развитие толерантности к анальгетическому действию морфина.
Другие эффекты морфина были предметом изучения ограниченного числа работ.
На первый взгляд, объяснение для такого дисбаланса найти трудно. Возможно, что при-
чиной более пристального внимания к антиноцицептивной активности являются перс-
пективы клинического использования полученной информации. Однако можно также
предположить, что существенное влияние на выбор схемы исследования оказывают
данные об отсутствии влияния антагонистов NMDA-рецепторов на иные (неанальгети-

1 Эксперименты выполнены совместно с И. В. Белозерцевой, В. Данишем.
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Рис. 3.12. Влияние дизоцилпина (А) и D-CPPene (Б) на развитие толерантности к дискрими-
нативным стимульным свойствам морфина (крысы Лонг-Эванс). Животным, обученным
различать инъекции морфина (3,2 мг/кг) и его растворителя, в течение 14 дней вводили мор-
фин (20 мг/кг, 2 раза в день) в сочетании с дизоцилпином (0,1 мг/кг), о-СРРепе (5,6 мг/кг)
или их растворителем. Во время индукции толерантности ежедневные тренировки прекраща-
ли. О — кривая "доза-эффект" для морфина до индукции толерантности, а — после развития
толерантности (сочетанное введение морфина и растворителя вместо антагониста NMDA-ре-
цепторов), • — после развития толерантности (сочетанное введение морфина и антагониста
NMDA-рецепторов)

ческие) эффекты морфина. Так, Бхаргава и Матвишин (Bhargava, Matwyshyn, 1993)
установили, что дизоцилпин замедляет развитие толерантности к анальгетическому, но
не гипертермическому эффекту морфина. Более того, дизоцилпин не влияет на разви-
тие толерантности к дискриминативным стимульным свойствам морфина (рис. 3.121).

Интересно, что в последнем случае развитие толерантности достоверно ослабля-
лось введением D-CPPene (только в высокой дозе; рис. 3.12) и элипродила, но не гли-
цинового антагониста (+)-НА-966 (Bespalov et al, 1999a). Такие результаты наводят
на предположение о нейрохимической неоднородности толерантности к различным
эффектам морфина.

3.2. Толерантность к эффектам других психоактивных веществ
Другие исследованные вещества следует разделить на две группы. Первая группа —
агонисты б- и х-опиатных рецепторов. В центре внимания ученых было в основном
развитие толерантности к анальгетическим эффектам этих веществ. В целом, имею-
щиеся экспериментальные свидетельства весьма противоречивы. Как замедление
развития толерантности, так и отсутствие эффекта антагонистов NMDA-рецепторов
было отмечено для толерантности к агонистам и 5-опиатных рецепторов ([о-Пен2,
о-Пен5]энкефалин; KolesnikovetaL, 1994; [о-Ала2, Глу4]дельторфин; Bilskyetal., 1996),
и Хгрецепторов (U-50.488H; KolesnikovetaL, 1993,1994; Bhargava, 1995; Elliott et al.,
19946, 1995). Изменений в выраженности толерантности к агонистам х3-рецепторов
(налоксон-бензоилгидразон; Kolesnikov et al., 1993,1994; Elliott et al., 19946) отмече-
но не было. Таким образом, антагонисты NMDA-рецепторов по-разному влияют на
развитие толерантности к агонистам опиатных рецепторов всех подтипов.

1 Эксперименты выполнены совместно с П. М. Бирдсли, Р. Л. Балстером.
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Вторая группа исследованных веществ довольно многообразна и включает в себя
представителей многих известных классов психоактивных веществ. Антагонисты
NMDA-рецепторов замедляют развитие толерантности к бензодиазепинам (File,
Fernandes, 1994), барбитуратам (Oh et al, 1997), этанолу (Szaby et al., 1994; Karcz-
Kubicha, Liljequist, 1995), никотину (Shoaib et al., 1994), Дч-тетрагидроканнабинолу
(Thorat, Bhargava, 1994). Особый интерес вызывает способность антагонистов
NMDA-рецепторов блокировать исключительно ассоциативную толерантность
к этанолу (Khanna et al., 1994; Szaby et al., 1994). Очевидно, что на развитие толерант-
ности к этанолу, а также и к представителям других классов фармакологических
средств большое влияние оказывают фармакокинетические факторы, которые, как
правило, не учитываются при анализе эффектов антагонистов NMDA-рецепторов.

Обращает на себя внимание тот факт, что все перечисленные вещества вызывают
зависимость при длительном введении. Неудивительно, что эти результаты значи-
тельно повлияли на формирование взглядов о ключевой роли NMDA-рецепторов
в процессах выработки лекарственной зависимости.

3.3. Теоретическое обоснование эффектов антагонистов
NMDA-рецепторов

3.3.1. Внутриклеточные механизмы адаптации
Описанные выше экспериментальные свидетельства влияния антагонистов NMDA-
рецепторов на развитие толерантности, и в особенности толерантности к антиноци-
цептивной активности морфина, позволяют существенно дополнить и/или изменить
представления о механизмах развития толерантности.

Один из наиболее существенных выводов, который можно сделать на основании
имеющихся данных, заключается в признании ключевой роли гиперактивации
NMDA-рецепторов в развитии толерантности к морфину (и, возможно, к другим
психоактивным веществам). Доказательство этого положения следует разбить на не-
сколько основных пунктов.

Во-первых, в исследованиях, выполненных Симонне и его коллегами (Larcher et
al., 1998; Laulin et al., 1998, 1999), выявлено, что через несколько часов после введе-
ния героина развивается гипералгезия, которая блокируется введением антагонис-
тов NMDA-рецепторов. При повторном введении героина развивающаяся гиперал-
гезия накапливается, все более и более противодействуя его анальгетическому
эффекту. Скорее всего, аналогичные процессы возникают и при введении морфина.
Ослабляя эту гипералгетическую реакцию, антагонисты NMDA-рецепторов оказы-
ваются способными как удлинять морфиновую анальгезию, так и восстанавливать
анальгетичсскую активность морфина у животных с острой толерантностью
(см. гл. 3.1.3.5). Более того, именно благодаря влиянию на постепенно развивающу-
юся гипералгезию, антагонисты NMDA-рецепторов угнетают развитие толерантнос-
ти при отсроченном введении (см. гл. 3.1.3.6).

Взаимодействие гипоалгезии (вследствие непосредственной стимуляции опиат-
ных рецепторов) и компенсаторной гипералгезии, опосредованной NMDA-рецепто-
рами, несомненно, является очень динамичным процессом. Введение опиатного ан-
тагониста вскоре (через 30-60 мин) после введения опиатного агониста позволяет
гипералгезии проявиться раньше, чем в случае без опиатного антагониста (Larcher et
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al, 1998; Laulin et al, 1998, 1999). Введение опиатного антагониста налоксона через
2 ч после однократной инъекции морфина (10 мг/кг) усиливает спинальные эффек-
ты NMDA-рецепторов (Kreeger et al., 1994; Yukhananov, Larson, 19946). Другим про-
явлением этого феномена является сенситизация к опиатным антагонистам, разви-
вающаяся после однократной инъекции морфина (см. гл. 4.4.1.2).

Результаты всех вышеописанных экспериментов свидетельствуют о том, что кри-
тический период для развития толерантности (острой и субхронической) приходит-
ся на 2-4 ч с момента введения морфина. Это заключение находится в полном соот-
ветствии с результатами исследования временной кинетики развития острой
толерантности к морфину (Hovav, Weinstock, 1987). Установлено, что феномен ост-
рой толерантности можно продемонстрировать с помощью двух инъекций морфина,
производимых с различными интервалами. Активность второй дозы значительно
снижается при введении через 4 ч после первой. Более того, если длительность дей-
ствия морфина ограничить до 75 мин путем введения налоксона (или используя ко-
роткодействующий агонист фентанил), толерантность ко второй дозе все равно раз-
вивается при условии, что второе введение осуществлено спустя 4 ч после первого.
Однако если налоксон ввести на пике действия морфина (через 30 мин), толерант-
ность не развивается.

Во-вторых, есть данные о том, что агонисты глутаматных рецепторов (включая
NMDA) вызывают при интратекальном введении и гиперестезию, и гиперрефлек-
сию, проявляющуюся поведением "самокусания", чесанием и т. д. (Yaksh et al., 1986;
Urea, Raigorodsky, 1988; Lutfy, Weber, 1996). Иными словами, повышение активнос-
ти NMDA-рецепторов путем непосредственной активации этих рецепторов агонис-
тами коррелирует с облегчением проведения ноцицептивной информации.

В-третьих, известно, что одним из внутриклеточных последствий стимуляции
ц-опиатных рецепторов является активация протеинкиназ А и С, которые регулиру-
ют активность NMDA-рецепторов путем фосфорилирования внутриклеточного до-
мена (Gerber et al., 1989; Chen, Huang, 1991; Mayer et al., 1999). Изменения функцио-
нальной активности NMDA-рецепторов вследствие опиатнои стимуляции могут
рано или поздно проявиться адаптивными изменениями уровней экспрессии
NMDA-рецепторного комплекса или его составляющих. Преходящая (кратковре-
менная) стимуляция NMDA-рецепторов после системного введения морфина сопро-
вождается последующим снижением уровня экспрессии мРНК для субъединиц
NMDA-рецептора (Le Greves et al., 1998). Предполагая активацию NMDA-рецепто-
ров, зависимую от ПКА и/или ПКС, следует упомянуть конкретные субъединицы
NMDA-рецепторов (NR2A и NR2B), которые активируются форболовыми эфирами
(Yamakura, Shimoji, 1999). Следовательно, способность антагонистов NMDA-рецеп-
торов замедлять развитие толерантности к опиатнои анальгезии должна напрямую
зависеть от профиля связывания антагониста с NMDA-рецепторами с различным
субъединичным составом. Эта способность, видимо, зависит не только от субъедини-
цы NR2, но и от NR1. Например, известно, что кластеризация NMDA-рецепторов
(см. гл. 1.5.2) зависит от присутствия сплайс-варианта субъединицы NR1, содержа-
щей фрагмент Cl (Ehlers et al., 1995; Tingley et al., 1997).

Таким образом, общую схему взаимодействия опиатного и NMDA-рецепторов
в контексте развития толерантности можно представить следующим образом (рис. 3.13;
см. также Mayer et al., 1999). Введение морфина активирует опиатные рецепторы, уси-
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ливающие активность ПКС и ПКА, которые, в свою очередь, повышают функциональ-
ную готовность NMDA-рецепторов, что в конце концов проявляется гиперестезией,
гипералгезией и снижением анальгетического потенциала морфина. Интересно, что
предположение о развитии гипералгетических реакций лежит в основе ряда современ-
ных теорий развития толерантности (Siegel, 1988; и др.). Более подробно применение
этого принципа для объяснения развития толерантности обсуждается в гл. 3.3.3

Аналогичная схема может быть предложена для объяснения развития острой то-
лерантности к другим нейроактивным веществам, таким как, например, этанол
(Chandler et al., 1998). Однократное применение этанола in vitro вызывает подавле-
ние возбуждающих постсинаптических потенциалов в гиппокампе, опосредованных
NMDA-рецепторами. Однако этот эффект этанола через некоторое время ослабева-
ет, свидетельствуя о развитии острой толерантности. Острая толерантность к этано-
лу не наблюдается у мышей с "выключенным" (нокаут) геном, контролирующим
экспрессию тирозиновой киназы Fyn (Miyakawa et al., 1997).

Поскольку NMDA-рецепторы играют определенную роль в процессах клеточной
смерти (см гл. 1.3.1), развитие гиперактивности NMDA-рецепторов вследствие введе-
ния различных нейроактивных веществ может отражаться даже в избыточной гибели
нейронов в отдельных структурах ЦНС. Например, развитие толерантности к опиат-
ной анальгезии сопровождается появлением так называемых "темных" нейронов
в спинном мозге, соответствущих по всем характеристикам нейронам, погибшим по ме-
ханизмам "программированной" смерти (апоптоз; Mayer et al., 1999). Аналогичное ней-
ротоксическое действие оказывает длительное введение этанола (Chandler et al., 1993).

Далее можно предположить, что механизмы, ответственные за развитие и проявле-
ние острой толерантности, каким-то образом принимают участие в формировании суб-
хронической толерантности. Однако такое предположение непременно основывается
на допущении, что в процесс вовлекается как минимум еще один механизм. Дело в том,
что особенностью субхронической толерантности (т. е. толерантности, сопровождаю-
щей повторные введения опиатного агониста) является постепенное увеличение ее
амплитуды, т. е. прогрессивное снижение анальгетической активности опиатного аго-

Стимуляция ц-опиоидных рецепторов

Активация протеинкиназ

Фосфорилирование NMDA-рецепторов

Облегчение NMDA-ергической передачи

J_
Гипералгезия

Ослабление опиатной анальгезии

Рис. 3.13. Схематическое представление механизма развития гипералгезии и острой
толерантности после однократного введения морфина (см объяснения в тексте)
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ниста. Действительно, как уже отмечалось, гипералгезия, развивающаяся вследствие
острой стимуляции опиатных рецепторов, обладает способностью накапливаться.
Здесь представляется уместным вспомнить о различиях в методах индукции толерант-
ности (дробное или постоянное введение), о которых говорилось выше. Для развития
толерантности вследствие постоянной инфузии опиатного агониста, пожалуй, никако-
го дополнительного механизма не требуется. Постоянная стимуляция опиатного ре-
цептора может оказаться единственным фактором, ответственным за накопление гипе-
рактивности NMDA-рецепторов и развитие толерантности.

При дробных введениях опиатного агониста из-за ограничений, зависящих от
фармакокинетического профиля вещества, стимуляция рецептора сменяется перио-
дами отсутствия стимуляции. Такое чередование дает возможность организму быст-
ро компенсировать изменения, вызванные введением опиата, и восстановить ресур-
сы без каких-либо адаптивных перестроек. Очевидно, что на самом деле все обстоит
иначе, и адаптивные изменения развиваются.

Данные о развитии гиперактивности NMDA-рецепторов вследствие введения
нейроактивных веществ указывают на определяющую роль посттрансляционных
механизмов в развитии толерантности. Уже подчеркивалось, что развитие толерант-
ности к опиатным агонистам не удается объяснить изменениями количества и/или
аффинности опиатных рецепторов. Для этанола складывается такая же картина
(Chandler et al, 1997,1998).

Следовательно, необходим поиск дополнительных механизмов, которые были бы
ответственны за удержание компенсаторных изменений, запускаемых острой стиму-
ляцией опиатных рецепторов.

3.3.2. Системная теория боли

В обзоре Ф. Колперта (Colpaert, 1996) подводится итог исследованиям, начатым еще
в середине 1970-х гг. и посвященным экспериментальному доказательству отсут-
ствия (!) у опиатов способности вызывать толерантность. По мнению автора, толе-
рантность (снижение активности вещества при повторном введении), несмотря на
устоявшуюся точку зрения, не является непременным атрибутом фармакологичес-
кого действия агонистов опиатных рецепторов. Для объяснения же эксперименталь-
ных данных, свидетельствующих об обратном, Ф. Колперт предлагает собственную
системную теорию боли и ноцицепции.

Эта теория на уровне абстрактных размышлений и математических выкладок по-
зволяет создать модель системы болевой чувствительности и математически смодели-
ровать работу реальной физиологической системы болевой чувствительности при раз-
личных видах болевой стимуляции (т. е. острой и хронической), а также при
воздействии опиатов (рис. 3.14). Ф. Колперт вводит несколько переменных, необходи-
мых для объяснения основных понятий теории: сра — внешняя стимуляция системы
(болевая стимуляция); б — интенсивность болевого ощущения, ц — анальгетический
эффект опиатов. Интенсивность внешней стимуляции отражается положением на оси
"физической" активности фа. Интенсивность болевых ощущений отражается положе-
нием на оси "физиологической" активности ср0. В состоянии покоя ("нормальная сти-
муляция") в каждый момент времени уровню "физиологической" активности соответ-
ствует интегрированный временной показатель этой активности — ц. В нормальном
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организме (рис. 3.14 А) предъявление болевого стимула ("острая стимуляция", значе-
ние х на оси фа) вызывает физиологический ответ, измеряемый как разность ц и х'
(обозначено как 5'). Однократное введение опиатного агониста снижает болевое ощу-
щение (х"), и физиологический ответ системы также уменьшается (разность I, и х",
обозначенная как б"). Для дозы (или концентрации) опиата введена соответствующая
переменная ц, которая характеризует амплитуду анальгетического эффекта.

В организме, подвергшемся повторным воздействиям опиатов, все представляет-
ся иначе (рис. 3.14Б). Основным отличием является сдвиг "физиологической" актив-
ности в состоянии покоя. Следует обратить внимание на то, что болевое ощущение,
вызываемое тем же болевым стимулом, отражается в тех же болевых ощущениях (х').
После введения опиата интенсивность болевого ощущения ("физиологическая" ак-
тивность) та же, что и для нормального организма (х").

Главная особенность системы состоит в том, что поступающий болевой сигнал обра-
батывается таким образом, что физиологический ответ системы (но не болевое ощуще-
ние!) всегда равен разности физиологической активности в состоянии покоя и после
предъявления стимула. Эффект опиата всегда определяется разностью физиологичес-
кой активности х"-х'. Зависимость между х"-х' и дозой опиата и. линейна и неизменна
во времени, т. е. предполагается отсутствие фармакологической толерантности. В свою
очередь, интенсивность болевого ощущения б является разностью физиологического
ответа системы фа (х'их")и ц. Этот интегрированный показатель (ц) является функци-
ей времени и физиологической активности системы ср0 и постоянно изменяется. Так,
болевая стимуляция приводит к возрастанию (не отражено на рис. 3.14 Б), а введение
опиатов — к уменьшению физиологической активности и, следовательно, ц.

Толерантность, наблюдаемая в экспериментальных условиях, является "кажу-
щейся" толерантностью, так как большинство методов оценки болевого реагирова-
ния определяет эффект опиата как соотношение б" и б', т. е. интенсивности болевых
ощущений в присутствии и при отсутствии опиатной стимуляции. Очевидно, что
отношение б': б" больше для нормального организма (рис. 3.14А), чем для организ-
ма, перенесшего повторное введение опиата (рис. 3.14Б).

На основании этой математической модели автор и формулирует основные поло-
жения системной теории. Так, хроническое введение опиатов (при отсутствии боле-
вой стимуляции) должно приводить к гипералгезии, так как введение опиатов сни-
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жает физиологический ответ системы и, следовательно, ц. Гипералгезия определяет-
ся путем сравнения значений б' на рис. 3.14А и 3.14Б.

Появление гипералгезии и приводит к необходимости увеличения дозы опиатов
(толерантность). В то же время хроническая болевая стимуляция должна приводить
к развитию гипоалгезии, а кривая "доза-эффект" для опиатов — смещаться влево.
И последнее, наиболее важное положение: при хроническом назначении опиатов
в условиях хронической боли в дозировке, адекватной для купирования болей, но не
более того, следует ожидать сохранения нейтрального значения iT, а следовательно,
анальгетический эффект опиатов сохранится.

Для моделирования хронической боли был разработан и испытан метод инокуля-
ции в основание хвоста крыс микроорганизма Mycobacterium butyricum, приводящего
к развитию полиартрита. Анальгезию при этом оценивали в тесте "иммерсии хвоста",
при котором хвост животного погружается в горячую воду (55 °С). Несмотря на до-
вольно'веские доказательства адекватности данного метода для моделирования хро-
нической боли у животных, следует заметить, что это единственная модель, на кото-
рой можно получить результаты, удовлетворяющие положениям системной теории.

Результаты экспериментов, указывающие на развитие опосредованной NMDA-
рецепторами гипералгезии после введения опиатного агониста (см. гл. 3.3.1), также
находятся в соответствии с системной теорией Ф. Колперта. Эта теория предполага-
ет существование адаптивных изменений при длительном введении опиатов, но не
указывает на механизмы формирования этих изменений.

3.3.3. Концепция "внутрилекарственного обусловливания"

Рассмотрим вначале механизм возникновения "ассоциативной" (условнорефлектор-
ной) толерантности. Для удобства анализа следует определить стимулы и реакции,
которые выступают в роли основных элементов классического (павловского) обус-
ловливания. Условным раздражителем являются обстановочные стимулы (процедура
инъекции, место инъекции и др.). В роли безусловного раздражителя выступает сти-
муляция опиатных рецепторов агонистом (например морфином). Мы предполагаем,
что гипералгезия (или, точнее, гиперактивация NMDA-рецепторов), развивающаяся
вследствие инъекции морфина, может служить в качестве безусловной реакции, ко-
торая вступает в пространственно-временную связь с условным раздражителем. Та-
кое предположение позволяет в полном соответствии с классическим павловским
анализом и данными экспериментальных работ по фармакологии опиатной толеран-
тности предсказать выработку условной гипералгетической реакции, которая спо-
собна противодействовать анальгетическому эффекту опиата и проявляться как
фармакологическая толерантность.

В качестве иллюстрации приведем эксперимент, выполненный Ибуки и соавтора-
ми (Ibuki et al., 1997). Крысам вводили интратекально в течение 7 дней морфин (или
его растворитель; постоянная инфузия) в комбинации с системными дробными инъ-
екциями налоксона (или его растворителя; один раз в день). В группе животных, по-
лучавших морфин + налоксон, начиная с 5-го дня инъекции налоксона предшество-
вало развитие гипералгезии. Кроме того, при тестировании анальгетической
активности морфина на 8-й день выявлено, что в этой группе толерантность была зна-
чительно выше, чем в группе, получавшей морфин без налоксона. Был сделан вывод
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о том, что усиление высвобождения глутамата после инъекции налоксона является
причиной большей толерантности в группе "морфин + налоксон". Можно добавить,
что процедура введения налоксона выступила в роли условного сигнала, вступивше-
го в ассоциативную связь с повышением активности глутаматергической передачи.

В работах И. П. Павлова и его коллег было доказано, что одной из форм внутренне-
го торможения является так называемый рефлекс на запаздывание. Иными словами,
условная реакция может появляться с задержкой, соответствующей интервалу между
предъявлением условного и безусловного раздражителей. Вызываемая острым введе-
нием морфина гиперактивность NMDA-рецепторов (и гипералгезия), вероятнее всего,
наблюдается через несколько часов после введения опиата (см. гл. 3.3.1). Следователь-
но, одним из аргументов против предлагаемого объяснения ассоциативной толерант-
ности может стать рефлекс на запаздывание. Однако более внимательный анализ ме-
ханизмов обусловливания позволяет отбросить такие возражения.

Во-первых, рефлекс на запаздывание зависит от типа (модальности) условного
стимула. Например, образование рефлекса на запаздывание более вероятно со свето-
выми и тактильными стимулами, чем со звуком (Павлов, 1952, с. 60). В отношении
опиатной толерантности это положение полностью подтверждается противоречиво-
стью данных о гипералгезии, обусловленной введением морфина. Теория условно-
рефлекторной толерантности Зигела основывалась на данных об условной гипер-
алгезии, хотя эти результаты не всегда были воспроизводимыми. Причина
противоречий, очевидно, кроется в выборе условного стимула. Например, условная
анальгезия, а не гипералгезия развивается при сочетании инъекций морфина с вку-
совыми условными стимулами (Miller et al, 1990).

Во-вторых, временные паттерны экспрессии условной реакции значительно зави-
сят от интервала между условным и безусловным раздражителями. Например, выяв-
лено, что экспрессия условной реакции более выражена и начинается раньше, если
во время выработки рефлекса условный и безусловный раздражители предъявля-
лись одновременно (Купалов, 1978, с. 20-21).

В-третьих, самым главным аргументом в защиту предлагаемого механизма ассоци-
ативной толерантности является то, что рефлекс на запаздывание может сам угнетать-
ся по принципу внешнего торможения (Павлов, 1952, с. 61). Эти эксперименты были
впервые выполнены Завадским (1908), установившим, что рефлекс на запаздывание
отсутствует, если во время теста после предъявления условного стимула следует но-
вый стимул. При исследовании толерантности к морфиновой анальгезии в роли такого
стимула выступает процедура тестирования (например тесты "отдергивания хвоста"
или "горячая пластина"). Предъявление малознакомого стимула (например термичес-
кое воздействие) становится причиной внешнего торможения рефлекса на запаздыва-
ние и приводит к "преждевременному" проявлению условной гипералгезии.

Теперь обратимся к неассоциативному компоненту толерантности. В начале обсуж-
дения следует сделать важное замечание, касающееся разграничения ассоциативного
и неассоциативного компонентов. Далее будет представлена гипотеза "внутрилекар-
ственного" обусловливания, на основании которой можно сделать предположение, что
"неассоциативная" толерантность может, как ни парадоксально, иметь отчасти услов-
норефлекторную природу. Выдвигая такое предположение, мы ни в коем случае не пы-
таемся объяснить выработку толерантности исключительно на основе ассоциативных
механизмов и тем самым отвергнуть другие возможные механизмы (биохимические,
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молекулярные и т. д.). На данный момент мы лишь утверждаем, что влияние ассоциа-
тивных процессов гораздо больше, чем считалось до сих пор.

Прежде всего следует по аналогии с вышеописанным анализом ассоциативной
толерантности определить стимулы и реакции, которые выступают в роли основных
элементов обусловливания. Единственное отличие будет заключаться в предполо-
жении, что в роли условного раздражителя могут выступать собственные эффекты
опиата. Иными словами, мы допускаем, что эффекты одного и того же исследуемого
вещества (к которому развивается толерантность) могут служить в качестве услов-
ного раздражителя и безусловной реакции. Гипералгезия (или, точнее, гиперактива-
ция NMDA-рецепторов), развивающаяся вследствие инъекции морфина, является
безусловной реакцией, которая вступает в пространственно-временную связь с дру-
гим эффектом морфина. Исходя из теории классического обусловливания, после-
дний должен во времени предшествовать гипералгезии. Роль условного сигнала мо-
гут играть субъективные эффекты морфина. Такое предположение основано на
следующих неоспоримых фактах.

На настоящий момент опубликованы результаты около 40 экспериментальных ис-
следований, в которых фармакологические средства были использованы в качестве ус-
ловных раздражителей. Например, установлено, что у животных, которым в черную
субстанцию был введен селективный дофаминергический нейротоксин 6-гидроксидо-
фамин (истощает пресинаптические запасы дофамина), развивается гиперчувствитель-
ность постсинаптических дофаминовых рецепторов на стороне поражения. В результа-
те эффекты агонистов постсинаптических дофаминовых рецепторов (апоморфина)
значительно усиливаются, проявляясь контралатеральными вращениями. Если апо-
морфин применять несколько раз и перед каждой инъекцией апоморфина вводить ве-
щество, лишенное дофаминергической активности, а также способности усиливать мо-
торную деятельность (например скополамин), то это вещество приобретает в конце
концов способность вызывать контралатеральные вращения подобно апоморфину
(Carey, 1991). Очевидно, что в этом случае скополамин является условным стимулом.

Аналогичные данные были получены в отношении ряда других психоактивных
веществ, включая морфин (Revusky et al, 1982; Lett, 1986, 1992; Bormann, Overton,
1993, 1996). Наиболее эффектные результаты с морфином отмечены в эксперимен-
тах по условной эмоциональной реакции (Bormann, Overton, 1993, 1996). Удары
электрического тока по лапам являются исключительно мощным безусловным сти-
мулом, заставляющим животное (крысу) останавливать текущую деятельность (на-
пример нажатия на педаль для получения пищи). Если введение морфина сочетать
с аверсивной стимуляцией, то впоследствии голодные животные после инъекции
морфина отказываются от оперантной деятельности, ведущей к получению пищи.

Одним из основных отличий фармакологических средств от других условных
раздражителей (экстероцептивной природы) является постепенное развитие эффек-
тов. Более того, необходимо сказать, что из-за постепенного поступления вещества
в плазму крови и в ткани различные эффекты вещества начинают проявляться через
неодинаковое время после его инъекции. Динамика развития эффектов во времени
определяется несколькими факторами: а) взаимодействием вещества с несколькими
рецепторами или подтипами рецепторов; б) скоростью проникновения в различные
ткани, структуры; в) минимальным количеством связанных рецепторов, необходи-
мым для проявления эффекта.
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Все сказанное выше позволяет утверждать, что между двумя эффектами одного
вещества образуется ассоциативная связь и что она может лежать в основе развития
толерантности.

Гипотеза "внутрилекарственного" обусловливания позволяет сделать ряд важ-
ных выводов, которые, в свою очередь, способны подтвердить обоснованность этой
гипотезы.

Во-первых, если предположить, что субъективные эффекты вещества (например
морфина) играют роль условного стимула, то к самим субъективным эффектам толе-
рантность развиваться не должна. Есть достаточные основания полагать, что это дей-
ствительно так (Miksic, Lai, 1977; Miczek, 1991; Colpaert, 1995), и этот факт является
одним из наиболее веских доводов в пользу гипотезы "внутрилекарственного" обус-
ловливания.

Субъективные эффекты фармакологических средств принято изучать с помощью
методик, оценивающих дискриминативные стимульные свойства. Установлено, что
животные, обученные различать инъекции растворителя и фентанила, сохраняют
эту способность практически неизмененной в течение многих месяцев (Colpaert et
al., 1976). Кроме того, у тех же животных отмечается развитие толерантности
к анальгетическому эффекту фентанила. Справедливости ради следует отметить,
что развитие толерантности к дискриминативным стимульным свойствам все же
возможно, о чем свидетельствует большое количество экспериментальных исследо-
ваний (Hirschhorn, Rosecrans, 1974; Young et al., 1991, 1992). Однако, судя по всему,
толерантность к дискриминативным стимульным свойствам имеет природу, отлич-
ную от таковой для толерантности к опиатной анальгезии. Например, антагонист
NMDA-рецепторов дизоцилпин блокирует развитие толерантности к морфиновой
анальгезии, но не к его дискриминативным стимульным свойствам (Bespalov et al.,
1999а). Далее, для индукции толерантности к дискриминативным стимульным свой-
ствам животным вводят морфин (или другое вещество) в количествах, значительно
превосходящих тренировочные дозы или дозы, которые требуются для выработки
анальгетической толерантности. Поэтому кажущаяся толерантность к дискримина-
тивным стимульным свойствам может быть проявлением как абстинентного синдро-
ма (Bespalov et al., 1999a), так и психофизиологического механизма, лежащего в ос-
нове маскирования слабого сигнала более сильным.

На основании анализа субъективных эффектов фармакологических средств с по-
мощью методик диссоциированного обучения нельзя делать выводы об эффектах,
составляющих континуум "дискриминативные стимульные свойства". Однако по-
рой возникает очень сильное желание все-таки нарушить это правило, поскольку для
таких веществ как морфин, одним из ключевых компонентов континуума является
его эйфоризирующее действие. Стоит обратить внимание на то, что толерантность
к позитивно-подкрепляющим свойствам морфина развивается очень трудно или со-
всем не развивается (van Wolfsfinkel et al., 1985; Bauco et al., 1993; van Ree et al., 1999),
что опять же соответствует гипотезе "внутрилекарственного" обусловливания. Сле-
дует, однако, отметить, что некоторые исследователи настаивают на возможности
развития толерантности к субъективным и/или подкрепляющим свойствам опиатов.
Например, Шиппенберг и ее коллеги (Shippenberg et al., 1988) установили, что ус-
ловная реакция предпочтения места, ассоциированного с введениями морфина, вы-
рабатывается значительно хуже, если животным до обусловливания неоднократно
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вводили морфин. Эти данные были интерпретированы как развитие толерантности
к мотивационным свойствам морфина. Однако возможен альтернативный подход
к объяснению этих результатов. Предъявление морфина до обусловливания может
ослабить его способность вступать в ассоциативную связь с обстановочными стиму-
лами "челночной" камеры, в которой проводят обусловливание. Названное явление
аналогично одной из форм внутреннего торможения (латентное торможение), опи-
санной И. П. Павловым (Павлов, 1952). В доказательство такого объяснения приве-
дем результаты экспериментов, в которых вырабатывали условную реакцию избега-
ния места, ассоциированного с введением полиаминового антагониста элипродила1.
Особенностью этих экспериментов было то, что элипродил вводили не только во вре-
мя обусловливания, но и до обусловливания, когда после инъекций элипродила жи-
вотных возвращали в "домашнюю" клетку. Способность элипродила вызывать избе-
гание места значительно ослабевала, если перед выработкой реакции животные
получали инъекции элипродила в течение 7 дней (рис. 3.15). Однако избегание места
успешно вырабатывалось, если все 12 инъекций элипродила приходились на период
обусловливания.

Более того, для ряда веществ установлено, что при обусловливании дискримина-
тивных стимульных или подкрепляющих свойств веществ предъявление обстано-
вочных стимулов, ассоциированных с действием вещества, вызывает реакции, харак-
терные для действия самого вещества (рис. 3.16; Беспалов, Звартау, 1992; Miksic et
al, 1976; Spencer et al, 1988; Flaten et al, 1991).

Рис. 3.15. Условная реакция избегания места, ассоциированного с введением элипродила
(беспородные мыши). Элипродил (30 мг/кг) вводили согласно одной из трех схем: 1) первые
7 дней — инъекции растворителя без обусловливания, следующие 5 дней — обусловливание
с элипродилом ("5"); 2) первые 7 дней — инъекции элипродила без обусловливания, следую-
щие 5 дней — обусловливание с элипродилом ("5+7"); 3) все 12 дней эксперимента — обус-
ловливание с элипродилом ("12"). Перед 15-минутным тестом вводили либо растворитель
(светлые столбики), либо элипродил (заполненные столбики). * р < 0,05 (тест Тьюки),
по сравнению с контролем (серый горизонтальный прямоугольник)." р < 0,05 (тест Тыоки),
по сравнению с введением растворителя вместо элипродила

' Эксперименты выполнены совместно с Е. А. Блохипой, И. А. Сухотиной.
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В течение довольно долгого времени считалось, что толерантность чаще развива-
ется к угнетающим (анальгезия, угнетение дыхания, летальность), чем к возбуждаю-
щим (миоз, эйфория) эффектам опиатов. Хотя это наблюдается далеко не всегда, су-
ществуют очень четкие нейрохимические отличия между развитием толерантности
к различным эффектам опиатов. Помимо уже упоминавшихся отличий между диск-
риминативными стимульными свойствами и анальгезией, есть еще один пример
"возбуждающего" эффекта морфина, толерантность к которому не блокируется ди-
зоцилпином — гипертермия (Bhargava, Matwyshyn, 1993). Однако чтобы делать бо-
лее существенные выводы, экспериментальных данных пока недостаточно.

С помощью гипотезы "внутрилекарственного" обусловливания также можно раз-
решить важное противоречие, в основе которого лежат экспериментальные данные,
указывающие на нейрохимические различия между "ассоциативными" и "неассоциа-
тивными" компонентами опиатной толерантности (Carter, Tiffany, 1996; Gnsel et al,
1996). Дело в том, что разные условные стимулы (обстановка, субъективные эффек-
ты самого вещества) могут дифференцированно вступать в пространственно-вре-
менную связь с двумя и более эффектами вещества. Например, в исследовании Кар-
тера и Тиффани (Carter, Tiffany, 1996) перекрестная анальгетическая толерантность
между агонистами ц- и х-опиатных рецепторов наблюдалась только для ассоциатив-
ного компонента. Согласно гипотезе "внутрилекарственного" обусловливания, такая
селективность объясняется тем, что проявление "ассоциативной" толерантности оп-
ределяется сходством обстановочных стимулов, а проявление перекрестной "неассо-
циативной" толерантности — сходством стимульных свойств веществ. Нет никаких
данных о сходстве субъективных эффектов агонистов ц- и х-опиатных рецепторов
(например эйфория и дисфория, соответственно), в то время как перекрестная гене-
рализация стимульных свойств различных агонистов u-опиатных рецепторов была
многократно доказана (Overton, Batta, 1979; и др.).

Рис. 3.16. Дискриминативные стимульные свойства экстероцептивных стимулов, ассоции-
рованных с действием морфина (крысы линии Лонг-Эванс). Животным, обученным разли-
чать инъекции морфина (3,2 мг/кг) и растворителя, вводили различные дозы морфина (А),
либо предъявляли обонятельные стимулы (изоамилацетат или этилацетат), которые ранее
сочетали с введением морфина (светлые столбики) или его растворителя (темные столби-
ки)(Б). Предъявление стимула, ассоциированного с введением морфина, повышало вероят-
ность морфиноподобной реакции (* р < 0,05, тест Тыоки). Этот эффект блокировался введе-
нием опиатного антагониста налоксона (1 мг/кг)
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Второй важный вывод, который можно сделать из гипотезы "внутрилекарственно-
го" обусловливания, касается возможности предсказания развития толерантности
и перекрестной толерантности к анальгетическому действию опиатных агонистов.
Такая возможность станет реальной при условии, что можно будет определить для
каждого конкретного агониста: а) способность вызывать гипералгезию/гиперактив-
ность NMDA-рецепторов; б) вероятность образования ассоциативной связи между
субъективными эффектами и отсроченной гипералгезией. Имеющаяся на настоящий
момент информация по этой проблеме весьма ограничена (см. гл. 3.1.1). Можно лишь
добавить, что Фернандес с коллегами (Fernandes et al., 1982) выявили корреляцию
между пороговой дозой морфина, необходимой для индукции толерантности, и степе-
нью развития толерантности для ряда эффектов морфина. Кроме того, в целом ряде
исследований обнаружена большая толерантность к эффектам с большими значения-
ми ЭД50 Qang, Yoburn, 1991; Paronis, Woods, 1997). Большая доза опиатного агониста
вызовет большую гиперактивность NMDA-рецепторов. Аналогично, опиатные агони-
сты, оставляющие больше "свободных рецепторов" или имеющие меньший период по-
лусуществования, возможно, вызовут меньшую гипералгезию (Stevens, Yaksh, 1989).

Необходимо объяснить также угасание толерантности при прекращении введения
вещества. Одно из возможных объяснений заключается в том, что для опиатов угашение
толерантности является следствием естественной активации эндогенной опиоидерги-
ческой системы в процессе жизнедеятельности организма. В классическом обусловли-
вании угашение наблюдается при неподкрепляемых предъявлениях условного раздра-
жителя. Мы предполагаем, что активация эндогенной опиоидергической системы
(игровые ситуации, социальные конфронтации и т. д.) может обладать субъективными
свойствами, близкими к эффектам экзогенной стимуляции опиатных рецепторов.
В подтверждение такого предположения стоит указать, что социальные конфронтации
могут приводить к снижению болевого реагирования (эффект блокируется налоксо-
ном) и развитию перекрестной толерантности к морфину (Miczek, Winslow, 1987).

Анализ феномена угашения приводит к весьма парадоксальному выводу о том,
что угашение толерантности, вызванной введением фармакологического средства
в больших дозах, должно ускоряться введением этого вещества в малых дозах. Так,
Грили с коллегами (Greeley et al., 1984) сначала вводили этанол в низкой дозе, а через
некоторый интервал — в большой дозе. В контрольных группах меняли порядок вве-
дения доз этанола или вводили воду вместо этанола. Толерантность к гипотермичес-
кому действию этанола была более выражена в группе, которая получала инъекции
этанола в низкой дозе до введения этого вещества в высокой дозе. Кроме того, введе-
ние этанола в низкой дозе во время теста вызывало компенсаторную гипертермию.
Таким образом, низкая доза этанола приобрела свойства условного стимула. Однако
самыми интересными оказались данные по угашению толерантности. Угашение то-
лерантности к гипотермическому действию этанола в высокой дозе было вызвано
повторным введением этанола в низкой дозе.

Следует также заметить, как и следовало бы ожидать, основываясь на гипотезе
"внутрилекарственного" обусловливания, угашение толерантности к различным эф-
фектам одного и того же фармакологического средства (например морфина) проис-
ходит параллельно, с практически одинаковой скоростью (Fernandes, 1982).

Помимо угашения существует еще ряд явлений, характерных для процессов обу-
чения и памяти и для классического обусловливания в частности. В эксперименталь-
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ных исследованиях необходимо проверить, насколько эти явления влияют на лекар-
ственную толерантность. Например, крысы, которых недокармливали в перинаталь-
ном периоде, имеют худшие результаты в стандартных тестах на память и обучение,
и, кроме того, у них не развивается толерантность при повторном введении бензоди-
азепинов и барбитуратов (Borghese, 1998).

В остальном, включая обсуждение роли рефлекса на запаздывание, анализ вклада
"внутрилекарственного" обусловливания в развитие лекарственной толерантности
аналогичен таковому для "ассоциативной" толерантности. Можно даже предполо-
жить, что лекарственная толерантность — не что иное, как артефакт вследствие не-
правильной схемы экспериментов по изучению толерантности. Например, можно
было бы ожидать, что толерантность не будет обнаруживаться или будет, но в гораз-
до меньшей степени, если повторные введения веществ и тестирование их фармако-
логической активности осуществляются в идентичных условиях. Для опиатной
толерантности это условие необходимо для того, чтобы исключить внешнее тормо-
жение рефлекса на запаздывание. Именно к этим выводам ведет системная теория
Ф. Колперта (Colpaert, 1996), которая подчеркивает различия между эксперимен-
тальными моделями хронической боли и гипералгезии. Прямых доказательств этих
предположений и гипотез пока еще нет, что связано с методическим несовершен-
ством, отсутствием исчерпывающей информации о фармакокинетических и фарма-
кодинамических параметрах различных средств и т. д. Единственное, что заслужива-
ет особого внимания на данный момент, это клинические примеры, указывающие
на существование довольно значительного количества пациентов с хроническими
болевыми синдромами (например онкологические больные), у которых толерант-
ность к анальгетическому действию опиатов не развивается или развивается очень
медленно (Colpaert, 1996, с. 370).

На протяжении большей части этой главы речь шла о толерантности к эффектам
фармакологических средств, и очень мало внимания было уделено обратной толе-
рантности (сенситизации). Мы считаем, что анализ механизмов сенситизации спосо-
бен дать очень веские аргументы в пользу гипотезы "внутрилекарственного" обус-
ловливания. Уже отмечалось, что вероятность образования ассоциативной связи
непостоянна даже в пределах одного вещества и ее следует определять для каждой
конкретной пары "условный стимул — безусловная реакция". Наиболее ярким при-
мером является обусловливание анальгетического эффекта морфина (гипералге-
зия — Siegel, 1975; гипоалгезия — Miller et al, 1990). Также были приведены приме-
ры, когда после обусловливания "возбуждающего" эффекта морфина условная
реакция полностью повторяет безусловную реакцию. Такие же результаты были
многократно получены для различных веществ с психостимулирующим действием
(Robinson, Becker, 1986; Wolf, 1998; см. также гл. 5.4). Однако как для субъективных
эффектов морфина (van Ree et al., 1999, с. 353), так и для моторных стимулирующих
свойств других веществ, таких как кокаин, амфетамин, выявлено развитие сенсити-
зации при их повторном введении.

Таким образом, можно сделать еще один важный и нуждающийся в дальнейшем
подтверждении вывод, который следует из гипотезы "внутрилекарственного" обус-
ловливания. Сенситизация может развиться, если условная реакция повторяет бе-
зусловную, если же условная реакция противоположна безусловной, то более веро-
ятно развитие толерантности.



4 NMDA-рецепторные механизмы
лекарственной зависимости

В данной главе обсуждаются механизмы лекарственной зависимости, при этом ос-
новное внимание уделено роли NMDA-рецепторов в ее развитии и проявлении. Тер-
мин "зависимость" используется здесь в ограниченном смысле (только физиологи-
ческие аспекты). Такой подход может показаться искусственным, поскольку роль
физиологических и психологических компонентов зависимости в поддержании
и рецидивировании наркоманий неразрывна. Однако нейрофармакологические
и нейрохимические механизмы, лежащие в основе этих двух сторон зависимости,
существенно различаются, и потому их следует анализировать в отдельности.

4.1. Нейрональные механизмы формирования зависимости

При длительном введении большинства психо- и нейроактивных веществ формиру-
ется зависимость, которая нередко развивается параллельно с выработкой толерант-
ности к эффектам этих веществ. Несмотря на определенные различия во внешних
параметрах развития и проявления толерантности и зависимости (Вальдман и со-
авт., 1988), есть достаточные основания полагать, что эти явления запускаются
и поддерживаются близкими, если не идентичными, механизмами. Такое мнение не
является новым, так как уже в самых первых исследованих клеточных механизмов
толерантности и зависимости наблюдали синхронность развития толерантности
и зависимости. В дальнейшем появилось много работ, авторы которых доказывали
фармакологическую диссоциацию толерантности и зависимости (Kaneto et al., 1985;
и др.). Постепенно сформировалось представление о различиях в механизмах толе-
рантности и зависимости.

В последние годы наметилась тенденция к возвращению на старые позиции. Од-
ной из главных причин подобных изменений во взглядах стало появление данных
о способности антагонистов NMDA-рецепторов блокировать развитие как толерант-
ности, так и зависимости для различных нейроактивных веществ. Как уже неоднок-
ратно подчеркивалось, глутамат (и возбуждающие аминокислоты в целом) является
основным возбуждающим медиатором в ЦНС млекопитающих. Это означает, что
глутаматные рецепторы присутствуют практически во всех структурах и областях
ЦНС. Учитывая роль глутаматных рецепторов в процессах синаптической пластич-
ности, неудивительно, что эти рецепторы могут претендовать на участие в универ-
сальном механизме адаптации к длительному введению нейроактивных веществ.

Таким образом, мы полагаем, что прежние представления о фармакологической
диссоциации толерантности и зависимости основаны на использовании фармаколо-
гических "зондов" с ограниченным нейроанатомическим спектром действия. Легче
всего это предположение проиллюстрировать на примере опиатной зависимости, так
как именно последняя наиболее часто становилась предметом детального нейрофар-
макологического анализа и именно опиатному абстинентному синдрому посвящено
наибольшее количество работ с применением лигандов глутаматных рецепторов.
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Опиатный абстинентный синдром представляет собой весьма разнородную по
нейроанатомической природе и проявлениям комбинацию симптомов, отражающих
различные физиологические процессы. Ряд проявлений экспериментального опиат -
ного абстинентного синдрома связывают с усилением центральных механизмов
теплоотдачи и теплопродукции (отряхивания, пилоэрекция) (Вальдман и соавт.,
1988). Соматосенсорный вход в клетки переднего гипоталамуса опосредуется глу-
таматными рецепторами. Антагонисты глутаматных рецепторов предотвращают
повышение импульсной активности нейронов этой области, вызванное изменением
локальной температуры кожи или ионофоретическим подведением глутамата
(Parton et al., 1991).

Абстинентный синдром включает в себя также гипералгезию, развивающуюся
в экспериментальных условиях после введения налоксона животным, зависимым
от морфина. В основе наблюдаемого понижения болевых порогов лежит изменение
нейронной активности как на супраспинальном (вентромедиальные отделы продол-
говатого мозга) (Skinner et al., 1993), так и на спинальном уровне (Detweiler et al.,
1993), что, по всей видимости, опосредуется NMDA-рецепторами (Mayer et al., 1999).
Дисфорические элементы опиатного абстинентного синдрома связывают с измене-
ниями в миндалине и некоторых других структурах мезокортиколимбической систе-
мы, в которых присутствие NMDA-рецепторов также не вызывает сомнений.

Наиболее тщательно изучено голубое пятно, которое многие исследователи счи-
тают ключевой структурой, запускающей опиатный абстинентный синдром
(Rasmussen, 1991, 1995). Однако внимательный анализ причин изменений нейрон-
ной активности в голубом пятне не подтверждает существования одного главного
очага, ответственного за все многообразие абстинентных реакций. Этот анализ наи-
более полно отражен в недавней работе Кристи и его коллег (Christie et al., 1997). Во-
первых, способность инъекций опиатных антагонистов в голубое пятно вызывать
широкий спектр абстинентных реакций объясняется диффузией этих веществ от ме-
ста инъекции в соседние структуры мозга, такие как вентромедиальные отделы про-
долговатого мозга, ЦОВ. Например, инъекция NMDA в голубое пятно повышает ар-
териальное давление, что, скорее всего, не связано с активностью нейронов в этой
структуре (Smgewald, Philippu, 1996). Во-вторых, доказательства роли голубого пят-
на во многом основываются на результатах экспериментов с разрушениями этой
структуры, после которых выраженность многих признаков опиатного синдрома от-
мены ослабевает. Однако эти результаты воспроизводятся только при электролити-
ческих разрушениях (но не химически индуцированных), при которых повреждают-
ся волокна en passage, проходящие через голубое пятно, но не имеющие отношения
к функциям этой области мозга. В-третьих, активация нейронов голубого пятна при
синдроме отмены опиатов может быть вторичной по отношению к афферентной ак-
тивности. Например, разрушения г^утаматергических проекций из парагигантокле-
точного ядра снижают активацию голубого ядра (Rasmussen, Aghajanian, 1989).

Активность голубого пятна связывают с функциями внимания и ориентировоч-
ными реакциями (Aston-Jones et al., 1991). Похоже, что именно этими функциями
и ограничивается вклад голубого пятна в опиатный абстинентный синдром. Измене-
ния активности нейронов этой структуры при отмене опиатов могут коррелировать
с общими соматовегегативными и поведенческими симптомами, могут служить вы-
сокоэффективной моделью анализа абстинентных изменений на клеточном и ткане-



4.2. Роль ассоциативных факторов в формировании лекарственной зависимости 131

вом уровнях, но в то же время представляют собой лишь один из многих компонен-
тов абстинентной реакции.

В целом, с высокой степенью вероятности можно утверждать, что NMDA-рецеп-
торы присутствуют во всех структурах, которые ответственны за формирование
и/или проявление опиатной зависимости и опиатного абстинентного синдрома.
Такой вывод требует дальнейшей верификации и поиска специфического механиз-
ма, вовлекающего в процесс NMDA-рецепторы.

Как и для лекарственной толерантности, важным вопросом является то, развива-
ются ли адаптивные изменения в самих NMDA-рецепторах и если да, то на каком
уровне (количество, аффинность, посттрансляционные модификации), или NMDA-
рецепторы просто выступают в роли одного из неспецифических промежуточных
звеньев в адаптивной цепи. По крайней мере для агонистов опиатных рецепторов
острота этого вопроса усугубляется отсутствием надежных и воспроизводимых из-
менений в самих опиатных рецепторах (см. гл. 3.1.1).

4.2. Роль ассоциативных (условнорефлекторных) факторов
в формировании лекарственной зависимости

Ассоциативные (условнорефлекторные) факторы играют существенную роль не
только в развитии толерантности, но и в формировании лекарственной зависимости.
Например, известно, что после завершения курса детоксикации опиатные наркоманы
часто испытывают симптомы опиатного абстинентного синдрома, когда им предъяв-
ляют стимулы, ассоциированные с процедурой введения наркотика (O'Brien et al.,
1977; McLellan et al., 1986). В экспериментальных исследованиях доказана возмож-
ность как воспроизведения условнорефлекторных абстинентных симптомов, так
и подавления признаков абстиненции после предъявления стимулов, ассоциирован-
ных с действием наркотика. Очевидно, что такая гибкость условнорефлекторного ре-
гулирования проявлений лекарственной зависимости происходит исключительно от
особенностей планирования эксперимента, в котором ключевую роль играет выбор
условных стимулов, а также пространственные и временные параметры сочетания
условных стимулов с поиском, процедурой введения и/или эффектами наркотика.

В 1948 г. Виклер (Wilder) сделал предположение, что абстинентные признаки мо-
гут вступать в ассоциативную связь со стимулами окружающей среды, которые вслед-
ствие этого приобретают способность вызывать абстинентные изменения и запускать
поиск наркотика. В эксперименте доказано, что у крыс, зависимых от морфина, абсти-
нентные симптомы (например отряхивания типа "мокрой собаки") наблюдаются го-
раздо чаще в обстановке, ассоциированной с введениями морфина (Irvin, Seevers, 1956;
Wikler, Pescor, 1967; Trost, 1973). Подобные результаты были получены как для есте-
ственной (спонтанной) абстиненции, так и для синдрома отмены морфина, преципи-
тированного инъекцией опиатного антагониста (Goldberg, Schuster, 1970).

Феномен условнорефлекторного подавления синдрома отмены морфина также
известен довольно давно (Spragg, 1940; Thompson, Schuster, 1964). Например, отмена
морфина вызывала резкое угнетение оперантной деятельности по избеганию ударов
электрического тока, а также пищедобывательного поведения (Thompson, Schuster,
1964). Подобные нарушения поведения успешно предотвращали не только введени-
ем морфина, но и инъекцией физиологического раствора в сочетании со стимулами,
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ранее ассоциировавшимися с введением морфина. Эти результаты были многократ-
но воспроизведены в различных экспериментальных условиях (Туе, Iversen, 1975;
и др.). Предъявление стимулов, ассоциированных с инъекциями морфина, ослабляет
не только выраженность соматовегетативных признаков, но и субъективный компо-
нент синдрома отмены (рис. 4.11; Беспалов и соавт., 1999).

Следует особо отметить, что условнорефлекторные абстинентоподобные реакции
наблюдаются после детоксикации (Kelsey et al, 1990) и могут быть эффективно уга-
шены путем повторных неподкрепляемых предъявлений стимулов, ранее ассоции-
ровавшихся с наркотиком (Thompson, Schuster, 1964; Goldberg, Schuster, 1970). Эти
данные можно положить в основу разработки клинически пригодных фармакологи-
ческих и поведенческих методик, нацеленных на угашение условнорефлекторных
реакций у наркоманов (McLellan et al., 1986).

4.3. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов
на формирование опиатной зависимости

Эксперименты, в которых исследовали влияние антагонистов NMDA-рецепторов на
опиатную зависимость, можно разделить на две принципиально различные подгруп-
пы: анализ формирования зависимости (многократное введение антагонистов) и ка-
чественная и количественная оценка экспрессии абстинентного синдрома (одно-
кратное введение антагонистов). На начальных этапах исследования влиянию
антагонистов NMDA-рецепторов на формирование и экспрессию зависимости уде-
ляли практически одинаковое внимание. Однако со временем ситуация изменилась,
и за последние годы акцент в этих исследованиях сместился в сторону фармакологи-
ческой коррекции экспрессии абстинентного синдрома (см. гл. 4.4).

Рис. 4.1. Влияние стимулов, ассоциированных с введением морфина, на дискриминативные
стимульные свойства опиатного абстинентного синдрома (крысы линии Вистар). После фор-
мирования физической зависимости от морфина животных обучали различать инъекции на-
локсона (0,1 мг/кг) и физиологического раствора. Обученные крысы выбирают отсек Y-об-
разного лабиринта, который был ассоциирован инъекцией налоксона ("налоксоноподобная"
реакция), в строгом соответствии с дозой налоксона, полученной перед тестом (темные круж-
ки). Предъявление стимулов, ассоциированных с введением морфина, сдвигает кривую
"доза-эффект" для налоксона вправо (светлые квадраты)

Эксперименты выполнены совместно с О. А Драволиной, И. О Медведевым.



4.3. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов на опиатную зависимость 133

Данные, касающиеся формирования опиатной зависимости, можно суммировать
следующим образом. Был исследован весьма ограниченный спектр веществ
с NMDA-антагонистической активностью (в основном дизоцилпин). Во всех иссле-
дованиях получены положительные результаты, свидетельствовавшие о замедлении
развития зависимости. Формирование зависимости оценивали путем введения опи-
атного антагониста (налоксон), который в контроле (растворитель вместо антагони-
ста NMDA-рецепторов) преципитировал различные признаки синдрома отмены
(прыжки, потягивания, отряхивания типа "мокрой собаки", стучание зубами, гипе-
ралгезию, выброс норадреналина в гиппокампе; Marquis et al., 1991; Trujillo, Akil,
1991a; Fundytus, Coderre, 1994; Makimura et al, 1996; Manning etal., 1996; Gonzalez et
al., 1997). Замедление развития зависимости обнаружено как при системном, так и
при внутрижелудочковом введении антагонистов NMDA-рецепторов (Fundytus,
Coderre, 1994). В отличие от экспериментов по изучению экспрессии опиатного аб-
стинентного синдрома (см. ниже) антагонисты NMDA-рецепторов при сочетанном
введении с морфином полностью предотвращают проявление абстинентного синд-
рома в ответ на введение налоксона. Иными словами, у животных, получавших мор-
фин в комбинации с антагонистами NMDA-рецепторов, не наблюдается ни один из
характерных признаков абстинентного синдрома (рис. 4.2).

Рис. 4.2. Влияние дизоцилпина на формирование опиатной зависимости (беспородные кры-
сы). После субхронического введения морфина в возрастающих дозировках (10-100 мг/кг,
8 дней, 2 раза в день) инъекция налоксона (1 мг/кг) вызывала достоверное повышение отряхи-
ваний (А), потягиваний (Б) и снижение вертикальной активности (подъемы на задние ла-
пы; В). Дизоцилпин (0,05-0,2 мг/кг) вводили через 10 мин после каждой инъекции морфина.
* р < 0,05 (тест Тыоки), по сравнению с группой, получавшей растворитель (Р) вместо морфина
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Одним из типичных проявлений опиатного абстинентного синдрома считается
развитие гипералгетических состояний. Сочетанное введение морфина и антагонис-
тов NMDA-рецепторов предупреждает и это проявление опиатной зависимости
(рис. 4.3). Подобные результаты едва ли объясняются какими-либо острыми взаимо-
действиями между морфином и антагонистами NMDA-рецепторов в процессе совме-
стного введения. По крайней мере для приводимого здесь примера имеется достаточ-
но оснований утверждать, что дизоцилпин не ослабляет анальгетический потенциал
морфина у крыс (см. гл. 2.6.3).

При исследовании эффектов хронического воздействия опиатов изменения боле-
вого реагирования вызывают наибольший интерес. Однако явления опиатной толе-
рантности и зависимости нельзя свести только к этим проявлениям. Помимо приве-
денного выше примера с классическими признаками опиатного абстинентного
синдрома (Wei et al., 1973), рис. 4.3 позволяет проилюстрировать еще один важный
аспект экспериментального исследования толерантности и зависимости.

Методы индукции толерантности различаются между собой способом введения
опиатного агониста: дробно или посредством постоянной инфузии. Эти различия
становятся очевидными только в том случае, если удается показать вклад зависимос-
ти, формирующейся при длительном воздействии опиатов, в проявление "кажущей-
ся" толерантности. Как видно из рис. 4.4, после прекращения субхронического введе-
ния морфина частота оперантной реакции падает, а сочетанное введение с морфином
антагониста NMDA-рецепторов предотвращает это снижение1 (Bespalov et al.,
1999а). Оперантные методики считаются одними из наиболее чувствительных
и адекватных для выявления малейших признаков лекарственной зависимости
(Ford, Balster, 1976). Оперантная деятельность животных, зависимых от нейроак-
тивных веществ, заметно нарушается, если в качестве подкрепления используют по-
ложительно-подкрепляющие стимулы (например пищу).

Так же как и развитие толерантности (см. гл. 3.1.2), формирование зависимости дол-
жно ускоряться в условиях стимуляции NMDA-рецепторов. Гиперактивность NMDA-

Рис. 4.3. Влияние дизоцилпина на формирование опиатной зависимости (беспородные кры-
сы) После субхронического введения морфина в возрастающих дозах (10-100 мг/кг, 8 дней,
2 раза в день) инъекция налоксона (1 мг/кг) вызывала достоверное понижение болевых поро-
гов (тест "горячая пластина"). Дизоцилпин (0,05-0,2 мг/кг) вводили через 10 мин после каж-
дой инъекции морфина * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с группой, получавшей раство-
ритель (светлые столбики) вместо морфина (темные столбики)

1 Эксперименты выполнены совместно с Р Л Балстером, П М Бирдсли.
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Рис. 4.4. Влияние дизоцилпина на нарушение оперантной деятельности, вызываемое пре-
кращением субхронического введения морфина (крысы линии Лонг-Эванс). Животные, обу-
ченные нажимать на педаль для получения пищи в стандартной камере Скиннера, получали
в течение 14 дней 2 раза в день растворитель ("1"), дизоцилпин (0,1 мг/кг; "2"), морфин
(20 мг/кг; "3") или комбинацию морфина и дизоцилпина ("4"). Данные представлены как ча-
стота нажатий на педаль до (темные столбики) и после (светлые столбики) периода повтор-
ного введения. * р < 0,05 (тест Тыоки), по сравнению с исходным уровнем

рецепторного комплекса путем введения агонистов еще не была исследована в отноше-
нии выработки зависимости. Использование альтернативного подхода, заключающе-
гося в длительной блокаде NMDA-рецепторов и "ир"-регуляции рецепторного комп-
лекса, пока что не дало убедительных результатов. С одной стороны, повторное
введение кетамина или декстрометорфана значительно облегчало последующее разви-
тие опиатной зависимости (Koyuncuoglu, Aricioglu, 1991). С другой стороны, эти ре-
зультаты не удалось получить при использовании других низкоаффинных канальных
блокаторов — мемантина и MRZ-2/579 (рис. 4.5'; Dravolina et al., 1999a), несмотря на
то что в недавнем исследовании было доказано повышение аффинности NMDA-рецеп-
торов в результате 2-недельного введения мемантина (Danysz, личное сообщение).

Хотя длительное введение канальных блокаторов действительно вызывает "ир"-
регуляцию NMDA-рецепторного комплекса, возможно, что этих изменений не все-
гда достаточно для проявления на системном уровне (поведение), тогда как они
с большей вероятностью обнаруживаются на клеточном уровне у животных в неона-
тальном периоде развития (Bell, Beglan, 1995), когда отмечается наивысшая концен-
трация отдельных субъединиц NMDA-рецепторов (см. гл. 1.4).

В целом, исходя из современных воззрений на принципы терапии наркоманий, пер-
спективы применения антагонистов NMDA-рецепторов для замедления формирова-
ния зависимости весьма сомнительны. Тем не менее хотелось бы отметить следующее.
Во-первых, замедление развития зависимости может оказаться очень кстати при ис-
пользовании опиатных анальгетиков в клинике, так как сочетание последних с антаго-
нистами NMDA-рецепторов усиливает опиатную анальгезию и замедляет развитие
толерантности. Во-вторых, можно предположить, что антагонисты NMDA-рецепторов
способны влиять на поддержание опиатной зависимости. В этих экспериментах жи-
вотным с уже выработанной зависимостью от опиатов вводят в течение длительного
периода времени морфин в сочетании с антагонистами NMDA-рецепторов. Абсти-

' Эксперименты выполнены совместно с И. В. Бслозерцевой, О. А. Драволиной, И. А. Сухотиной.
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Рис. 4.5. Влияние длительного введения мемантина и MRZ-2/579 на последующее развитие
опиатной зависимости (беспородные мыши). Мемантин (30 мг/кг), MRZ-2/579 (30 мг/кг)
или их растворитель (Р) вводили в течение 14 дней (1 раз в день), после чего животные полу-
чали морфин (5 мг/кг, 8 дней, 1 раз в день; темные столбики) или физиологический раствор
(светлые столбики). Данные представлены как средние значения (М + т) длительности вер-
тикальной моторной активности (подъемы на задние лапы), выраженной в процентах к об-
щей длительности теста "парного взаимодействия" (4 мин). Инъекция налоксона (0,1 мг/кг)
не выявила достоверного понижения вертикальной активности, характерной для опиатного
абстинентного синдрома, ни в одной из экспериментальных групп

нентные реакции анализируют как во время введения комбинации, так и при отмене
морфина и антагонистов NMDA-рецепторов. Хотя единственная работа на эту тему
показала малую эффективность введения антагонистов NMDA-рецепторов (Popik,
Skolnick, 1996), возможно, что такой подход в лечении опиатной зависимости все же
может в некоторых ситуациях оказаться полезным. Так, один из наиболее популярных
за рубежом методов лечения опиатной зависимости основан на замещении наркотика
(например героина) другими агонистами опиатных рецепторов (метадоном, LAAM).

4.4. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов
на лекарственный абстинентный синдром

4.4.1. Опиатная зависимость

Наиболее ярким и клинически значимым проявлением лекарственной зависимости
является синдром отмены. Экспериментальные методы изучения синдрома отмены
основаны либо на прекращении введения опиата (спонтанный абстинентный синд-
ром), либо на введении антагонистов опиатных рецепторов, таких как налоксон
и налтрексон (преципитированный абстинентный синдром).

Эффекты антагонистов NMDA-рецепторов на экспрессию морфинового абсти-
нентного синдрома представлены в табл. 4.1. В этих исследованиях в роли зависи-
мых переменных выступали различные соматические и вегетативные признаки
(прыжковая активность, потягивания, отряхивания, стучание зубами, птоз, пило-
эрекция, тремор передних конечностей, диарея, снижение массы тела), а также повы-
шение высвобождения ацетилхолина и норадреналина в гиппокампе (Makimura et
al., 1996; Bristow et al., 1997) и голубом пятне (Hong et al., 1993; Rasmussen, 1995),
снижение выброса дофамина в прилежащем ядре (вентральные отделы полосатого
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Таблица 4 . 1 . Влияние антагонистов NMDA-рецепторов на экспрессию
соматовегетативных и поведенческих проявлений опиатного
абстинентного синдрома

Антагонисты NMDA-рецепторов Эффект1 Ссылка

Канальные
блокаторы

Дизоцилпин
(МК-801)

Конкурентные
антагонисты

Кетамин

Декстрометорфан

Мемантин

MRZ-2/579
Ибогаин4

АР-7

LY-235959
LY-274614
D-CPPene
(±)-СРР

CGS 19755

АСЕА-1021
Кинуренат
5,7-Дихлоркину-

реновая кислота
Фелбамат
(+)-НА-966

Полиаминовые Элипродил
антагонисты

Антисмысловой Субъединица
олигонуклеотид NMDA-R1

Глициновые
антагонисты

Tanganellietal., 1991; Higginsetal., 1992;
Koyuncuoglu et al., 1992; Rossetti et al.,
1992; Brent, Chahl, 1993; Cappendijk et
al., 1993; Kreegeretal., 1994;
Yukhananov, Larson, 1994a; Bell, Beglan,
1995; Buccafuscoetal., 1995; Wang et
al., 19956; Belozertsevaetal., 1996;
Lizasoainetal., 1996; Makimuraetal.,
1996;Tokuyamaetal., 1996; Medvedev
etal., 1998

Marquis etal., 1991; Rasmussenetal.,
1991; Matwyshynetal., 1993;Thoratet
al., 1994; Rasmussenetal., 1995

Koyuncuoglu etal., 1990; Brent, Chahl,
1993

Koyuncuoglu etal., 1990; Koyuncuoglu,
Saydam, 19902; Koyuncuoglu, 19953

Rosen etal., 1996
Popik, Skolnick, 1996; Popik, Danysz,

1997; Medvedev etal., 1998
Popik etal., 1998
Popik etal., 1995

Hong etal., 1993; Yukhananov, Larson,
1994a; Buccafuscoetal., 1995
Matwyshyn, Bhargava, 1995
Rasmussenetal., 1991, 1995
Medvedev etal., 1998
Yukhananov, Larson, 1994a
Kreegeretal., 1994
Bristowetal., 1997

Medvedev etal., 1998
Rasmussen, Aghajanian, 1989
Cappendijk etal., 1993

Kosten etal., 1995
Bristowetal., 1997
Kosten etal., 1995

Medvedev etal., 1998

Zhu, Ho, 1998

1 Подавление признаков абстинентного синдрома ("+" — есть эффект; "-" — нет эффекта;
"+/-" — противоречивые данные).

2 В комбинации с диазепамом и хлорпромазином.
3 В комбинации с тизанидином.
4 Блокада NMDA-рецепторов — один из предполагаемых механизмов действия ибогаина.
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тела; Rossetti et al., 1992), стимуляция экспрессии c-fos в миндалине, мезолимбичес-
кой системе, фронтальной коре (Rasmussen et al., 1995), сокращения подвздошной
кишки (Yukhananov, Larson, 1994a), сердечно-сосудистые прессорные реакции
(Buccafusco et al., 1995), электрофизиологические корреляты опиатного абстинент-
ного синдрома (повышение активности нейронов голубого пятна, продолговатого
мозга, нейронов спинного мозга; Bell, Beglan, 1995; Rasmussen, 1995; Wang et al.,
19956). На рис. 4.6 показано влияние дизоцилпина на экспрессию нескольких при-
знаков морфинового абстинентного синдрома у мышей (Belozertseva et al., 1996).

Данные о временной кинетике эффектов антагонистов NMD А-рецепторов в лите-
ратуре отсутствуют. В то же время идеальное фармакотерапевтическое средство для
купирования абстинентных реакций должно обладать длительным периодом биоло-
гической полужизни (Kreek, 1992; Bhargava, 1994). Такое требование базируется на
экспериментальных работах с экзогенными (морфин, метадон) и эндогенными
(р-эндорфин, о-Ала,о-Лей-энкефалин) опиоидами, которые подавляют абстинент-
ные реакции в строгом соответствии с их фармакокинетическими параметрами (Dole
et al., 1966; Young et al., 1979; Gmerek et al., 1983; Wen et al., 1984). В отношении нео-
пиоидных средств такой информации почти нет. Выявлено, что однократное введе-
ние Д9-тетрагидроканнабинола снижало абстинентную прыжковую активность
у мышей в течение 24 ч после инъекции (Bhargava, 1978), хотя в этом случае нельзя
исключить вклад биологически активных метаболитов.

Временной анализ эффектов антагонистов NMDA-рецепторов проводили с помо-
щью MRZ-2/576, который имеет ультракороткий период полувыведения (Hesselink
et al., 1999; см. также гл. 3.1.2). Использование этого вещества позволяет проанализи-
ровать зависимость "время-эффект" для блокирующего действия антагонистов
NMDA-рецепторов на экспрессию морфинового синдрома отмены. Как видно
на рис. 4.71, несмотря на быструю фармакокинетику, MRZ-2/576 подавляет прыжко-

Рис. 4.6. Влияние дизоцилпина на экспрессию опиатного абстинентного синдрома (беспо-
родные мыши). После субхронического введения морфина в возрастающих дозировках (10-
100 мг/кг, 8 дней, 2 раза в день) инъекция налоксона (0,1 мг/кг) вызывала достоверное повы-
шение количества животных, демонстрирующих птоз, тремор передних конечностей, диарею
(А), а также больше отряхиваний, потягиваний и снижение вертикальной активности (подъе-
мы на задние лапы; Б). Дизоцилпин (0,1 мг/кг; темные столбики) вводили за 30 мин до налок-
сона. * р < 0,05 (тесты Фишера и Тьюки), по сравнению с животными, получавшими раство-
ритель вместо дизоцилпина (светлые столбики).

' Эксперименты выполнены совместно с И. В. Белозерцевой, В. Дапишем.
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вую активность у животных, лишенных морфина, на протяжении всех трех 15-ми-
нутных интервалов наблюдения (Bespalov et al, 1998г). Аналогичные данные были
получены в отношении других признаков синдрома отмены морфина (потягивания,
отряхивания).

В целом эти данные свидетельствуют о том, что блокада NMDA-рецепторов не
вызывает симптоматического улучшения, а взаимодействует с триггерными меха-
низмами опиатного абстинентного синдрома.

Симптомы абстиненции и их интенсивность определяются не только степенью
выработанной зависимости, но и видом используемых в эксперименте животных.
В экспериментах с антагонистами NMDA-рецепторов наиболее четкие результаты
отмечены при работе с крысами и морскими свинками. Противоречивые данные
были получены при использовании мышей. Так, опубликованы сообщения о значи-
тельном эффекте дизоцилпина (Tanganelli et al., 1991), смешанных результатах
(Marquis et al., 1991) и отсутствии действия этого вещества (Matwyshyn et al., 1993;
Thorat et al., 1994) на проявление симптомов опиатного абстинентного синдрома.

Определенные противоречия обнаруживаются и при сравнительном анализе раз-
личных симптомов синдрома отмены. Стоит отметить ограниченную способность
конкурентных антагонистов NMDA-рецепторного комплекса блокировать повы-
шенную прыжковую активность у животных, лишенных морфина (Herman et al.,
1995). Несмотря на то что ряд других антагонистов (например дизоцилпин) все же
подавляют повышение прыжковой активности, вызванной инъекцией налоксона
животным, зависимым от морфина, этот эффект может иметь неспецифическую при-
роду. Моторные нарушения, вызываемые некоторыми антагонистами NMDA-рецеп-
торов (в особенности высокоаффинными канальными блокаторами типа дизоцилпи-
на), могут существенно нарушать экспрессию моторных проявлений синдрома

0,3 1 3,2 10

Доза (мг/кг)
Рис. 4.7. Влияние MRZ-2/576 на экспрессию опиатного абстинентного синдрома (беспород-
ные мыши). После субхронического введения морфина в возрастающих дозах (10-100 мг/кг,
8 дней, 2 раза в день) инъекция налтрексона (1 мг/кг) вызывала достоверное повышение
прыжковой активности. MRZ-2/576 (0,3-10 мг/кг) вводили одновременно с налтрексоном
и через 15 мин начинали наблюдение. Данные представлены как количество прыжков
(М ± т) за 3 последовательных 15-минутных интервала наблюдения. * р < 0,05 (тест Даннет-
та), по сравнению с животными, получавшими растворитель вместо MRZ-2/576
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отмены морфина. Такое заключение частично объясняет меньшую эффективность
низкоаффинных блокаторов, таких как декстрометорфан, которые в меньшей, чем
дизоцилпин, степени вызывают моторные нарушения (Manning et al, 1996).

Неспецифический механизм может лежать также в основе угнетающего действия
на терморегуляторные абстинентные реакции. Однако ранее было продемонстрирова-
но гипотермическое действие дизоцилпина, которое должно было бы усугублять тер-
мореактивные проявления абстинентного синдрома (Buchan, Pulsinelli, 1990; Corbett
et al., 1990), что отчасти нашло экспериментальное подтверждение (Thorat et al., 1994).

Собственные эффекты антагонистов NMDA-рецепторов, безусловно, играют ис-
ключительно важную роль, затрудняя порой анализ абстинентных реакций. Напри-
мер, один из наиболее характерных признаков опиатного абстинентного синдрома —
снижение массы тела, которое является следствием многих факторов, таких как рас-
стройства моторики кишечника и терморегуляторные нарушения. Дизоцилпин по-
давляет диарею у абстинентных мышей и крыс, но тем не менее не влияет или даже
усиливает снижение массы тела (Thorat et al., 1994; Medvedev et al., 1998).

Выраженную избирательность дизоцилпин проявляет и в отношении клеточных
коррелятов опиатного абстинентного синдрома, блокируя вызываемую преципитиру-
ющей инъекцией налтрексона стимуляцию экспрессии раннего гена c-fos в миндалине,
но не прилежащем ядре, фронтальной коре или гиппокампе (Rasmussen et al., 1995).

Такие противоречия отмечены в основном для дизоцилпина, который по-прежне-
му остается самым популярным антагонистом NMDA-рецепторов, используемым
для нейрохимического и нейрофармакологического анализа. Неспецифическое взаи-
модействие собственных эффектов дизоцилпина с анализируемым явлением или па-
раметром, похоже, также объясняет, почему влияние дизоцилпина на экспрессию
опиатного абстинентного синдрома характеризуется отсутствием четкой дозозави-
симости (Cappendijk et al., 1993; Thorat et al., 1994). Несмотря на эти противоречия,
нет оснований полагать, что влияние дизоцилпина на экспрессию опиатного абсти-
нентного синдрома не связано с блокадой NMDA-рецепторного комплекса. Во-пер-
вых, угнетающее действие дизоцилпина воспроизводится при использовании других
антагонистов NMDA-рецепторов. Во-вторых, как и следовало бы ожидать исходя из
знания особенностей NMDA-рецепторного комплекса (явление "use-dependence"),
угнетающее действие дизоцилпина предотвращается коагонистом NMDA-рецепто-
ров глицином (Popik, Skolnick, 1996; аналогичное взаимодействие с глицином обна-
ружено для ибогаина — Popik et al., 1995).

Избыточное возбуждение нейронов — основной признак, характерный для синд-
ромов отмены большинства нейроактивных веществ, таких как этанол, опиаты и др.
(Chandler et al., 1998). В связи с этим становится понятным интерес к электрофизио-
логическим методам анализа синдрома отмены и эффектов антагонистов NMDA-
рецепторов. Выше уже отмечалось, что голубое пятно часто рассматривают в каче-
стве "модельной" области мозга, где абстинентные изменения в нейронной
активности наиболее точно соответствуют поведенческим и соматическим проявле-
ниям. Поэтому попытки уточнить нейроанатомический и нейрохимический субстрат
для эффектов антагонистов NMDA-рецепторов были в основном связаны с записью
нейронной активности в голубом пятне.

Однако, несмотря на ингибирование поведенческих и соматических проявлений
опиатного абстинентного синдрома, как конкурентные, так и неконкурентные анта-
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гонисты NMDA-рецепторов при системном введении не подавляют увеличение
нейронной активности в голубом пятне, вызванное отменой морфина (Rasmussen,
1995). В ряде других работ удалось показать снижение активности нейронов голу-
бого пятна у абстинентных животных после локального введения канальных блока-
торов, конкурентных и глициновых антагонистов (Akaoka, Aston-Jones, 1991). Ско-
рее всего, повышение нейронной активности в голубом пятне действительно не
является ни причиной, ни ключевым механизмом поведенческих и соматических
проявлений синдрома отмены, так как многие признаки абстинентного синдрома
блокируются при интратекальном введении антагонистов NMDA-рецепторов
(Buccafusco et al, 1995).

Разноречивые данные, полученные при анализе соматовегетативных и нейро-
нальных изменений, сопровождающих опиатный абстинентный синдром, некоторые
исследователи рассматривают как свидетельства незначительной роли NMDA-
рецепторов в патогенезе экспрессии абстинентных реакций. Во-первых, как уже от-
мечалось, антагонисты NMDA-рецепторов могут вызывать своего рода неспецифи-
ческое (симптоматическое) улучшение состояния животных, лишенных морфина.
Именно с этим может быть связана избирательность действия антагонистов в отно-
шении тех или иных симптомов. Во-вторых, в тех же самых экспериментальных ус-
ловиях антагонисты АМРА-подтипа глутаматных рецепторов эффективно противо-
действуют абстинентным реакциям на клеточном уровне (Rasmussen, 1995).

Сомнения в отношении специфичности действия антагонистов NMDA-рецепто-
ров могли бы быть разрешены с помощью клинических испытаний антагонистов
NMDA-рецепторов. Однако имеющиеся на данный момент клинические данные не
подтверждают эффективности антагонистов NMDA-рецепторов в купировании ост-
рых абстинентных состояний. Положительные результаты были получены в иссле-
довании, в котором декстрометорфан вводили в сочетании с бензодиазепинами, ней-
ролептиками или центральным ссг-адреномиметиком, способным ингибировать
пресинаптическое высвобождение аминокислот (Koyuncuoglu, 1995). Создается впе-
чатление, что изолированное применение декстрометорфана было малоэффектив-
ным, что подтверждается сообщением из другой клинической лаборатории (Rosen et
al., 1996). Аналогичный, в целом негативный результат был получен и в недавних
пробных клинических испытаниях еще одного низкоаффинного канального блока-
тора мемантина (Bisaga et al., 1999).

Имеющиеся трудности в анализе эффектов антагонистов NMDA-рецепторов, не-
сомненно, будут разрешены уже в ближайшее время, когда будут накоплены допол-
нительные экспериментальные данные, полученные с использованием более селек-
тивных антагонистов и более адекватных экспериментальных моделей. В любом
случае вполне очевидно, что NMDA-рецепторы активно вовлечены в механизмы экс-
прессии опиатного абстинентного синдрома.

4.4.1.1. Субъективный компонент опиатного абстинентного синдрома

Субъективный компонент опиатного абстинентного синдрома заслуживает отдель-
ного рассмотрения по нескольким причинам. Именно субъективные эффекты синд-
рома отмены представляют наибольшую проблему для фармакологической коррек-
ции в клинике, внося существенный вклад в формирование постабстинентных
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психопатологических изменений, являясь также и первично-мотивирующими фак-
торами рецидивирования наркоманий.

Интенсивность субъективных эффектов абстинентного синдрома достаточна для
выработки устойчивого диссоциированного поведения. Существуют несколько со-
общений об успешном использовании подобных методик для изучения дискри-
минативных стимульных свойств опиатного абстинентного синдрома, основанных
на способности антагонистов опиатных рецепторов (налоксон, налтрексон) преципи-
тировать абстинентный синдром у морфинзависимых животных (Gellert, Holztman,
1979; Emmett-Oglesby et al., 1984; Holztman, 1985; Preston et al, 1987; Holztman, 1989;
France, 1994). Стандартная процедура заключается в том, что животных, зависимых
от морфина, обучают избегать ударов электрического тока путем выполнения опре-
деленных действий в зависимости от того, получили ли животные перед тестом опи-
атный антагонист или растворитель (Беспалов и соавт., 1999; Gellert, Holztman, 1979;
Holztman, 1985,1989; Medvedev et al., 1998). В этих работах выявлено, что дискрими-
нативные свойства налтрексона и налоксона специфичны для антагонистов опиат-
ных рецепторов и характеризуются долгосрочной стабильностью и воспроизво-
димостью. Дискриминативные стимульные свойства опиатных антагонистов
подавляются морфином, что свидетельствует о конкурентном и насыщаемом харак-
тере взаимодействия с опиатными рецепторами. Дискриминативные стимульные
свойства налоксона у морфинзависимых крыс опосредованы скорее центральными,
чем периферическими опиатными рецепторами, так как лиганды периферических
опиатных рецепторов не влияют на субъективные свойства налоксона (лоперамид)
и не обладают налоксоноподобными стимульными свойствами (метилналоксон).

В других экспериментах (Preston et al., 1987; France, 1994) макаки-резус и люди
были обучены различать инъекции опиатных агонистов (морфин или гидроморфон),
налтрексона и растворителя, и, в частности, было установлено, что опиатные антаго-
нисты обладают достаточно различимыми дискриминативными стимульными свой-
ствами даже при полном отсутствии каких-либо других симптомов преципитирован-
ной опиатной абстиненции.

Состояния, возникающие после отмены наркотика, являются высокоаверсивными
для животных и сопровождаются тревогой, беспокойством, депрессивной симптома-
тикой у людей. В этом плане интересно, что агонисты глутаматных рецепторов облада-
ют анксиогенными свойствами, а антагонисты — анксиолитическими (см. гл. 2.5). Так
как существуют эндогенные агонисты (кинуренины) и антагонисты (кинуреновая
кислота) глутаматных рецепторов, можно предположить, что под влиянием много-
кратного введения наркотиков (например морфина) и их отмены происходит наруше-
ние баланса эндогенных лигандов в сторону повышения концентрации агонистов,
и это может определять формирование анксиогенных реакций. В полном соответствии
с этим предположением при исследовании дискриминативных стимульных свойств
опиатного абстинентного синдрома у крыс, обученных различать классическое анксио-
генное вещество пентилентетразол (коразол), были обнаружены аверсивные (похожие
на коразол) свойства синдрома лишения морфина (Emmett-Oglesby et al., 1984).

Не следует также забывать, что синдром лишения наркотика характеризуется на-
личием депрессивных компонентов, что подчеркивает уникальность психофармако-
логического спектра антагонистов NMDA-рецепторов, которые обладают выражен-
ной антидепрессантной активностью (см. гл. 2.4).
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Типичный эксперимент по изучению дискриминативных стимульных свойств
опиатного абстинентного синдрома состоит из трех последовательных периодов:
1) формирование опиатной зависимости;
2) выработка дискриминативной стимульной реакции на введение налоксона жи-

вотным, зависимым от морфина;
3) тесты "антагонизма" (например введение налоксона в комбинации с антагониста-

ми NMDA-рецепторов).
Введение антагонистов NMDA-рецепторов ослабляет стимульные свойства на-

локсона (рис. 4.8), что фактически свидетельствует о снижении интенсивности пре-
ципитируемого налоксоном абстинентного стимульного паттерна1. Обращает на
себя внимание тот факт, что эти эффекты достигали уровня статистической досто-
верности только для тех доз антагонистов, которые вызывают явные нарушения
сенсомоторного сопряжения (см. гл. 2.7.2). Однако для анализа результатов этих эк-
спериментов даже большее значение имеет возможность "затенения" дискримина-
тивных стимульных свойств налоксона антагонистами NMDA-рецепторов. Антаго-
нисты NMDA-рецепторов в высоких дозах обладают мощными стимульными
свойствами (см. гл. 2.7.1.2), на фоне которых субъективные эффекты, производимые
инъекцией налоксона, могут быть плохо различимы. Это заключение частично под-
тверждается меньшей эффективностью глициновых и полиаминовых антагонистов
в этих экспериментальных условиях (Medvedev et al, 1998).

С помощью данной методики возможно также исследовать спонтанный абстинен-
тный синдром, который характеризуется налоксоноподобными дискриминативными

Рис. 4.8. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов на дискриминативные стимульные свой-
ства опиатного абстинентного синдрома (крысы линии Вистар). После формирования физи-
ческой зависимости от морфина животных обучали различать инъекции налоксона (ОД мг/кг)
и физиологического раствора. А. Опиатный абстинентный синдром, преципитированный
инъекцией налоксона (0,1 мг/кг). Дизоцилпин (темные треугольники), D-CPPene (темные
кружки), мемантин (светлые квадраты) вводили за 30 мин до тестирования. Налоксон вводи-
ли за 10 мин до теста. Дозы антагонистов NMDA-рецепторов указаны по оси абсцисс.
Б. Спонтанный опиатный абстинентный синдром, вызванный естественной отменой морфи-
на (24 ч после последнего введения морфина). Дизоцилпин (0,1 мг/кг), D-CPPene (5,6 мг/кг),
мемантин (10 мг/кг) вводили за 30 мин до тестирования. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравне-
нию с результатами тестов с растворителями вместо антагонистов NMDA-рецепторов

1 Эксперименты выполнены совместно с О. А Драволиной, И. О. Медведевым.
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стимульными свойствами, достигающими максимальной интенсивности через 24 ч
после последней инъекции морфина. В данном случае подобно результатам, получен-
ным на модели абстиненции, преципитированной налоксоном, инъекции дизоцилпи-
на и D-CPPene (но не мемантина) достоверно снижают вероятность развития пове-
денческой реакции, ассоциированной с введением налоксона (рис. 4.8Б). Последнее
опять же может быть следствием неспецифического взаимодействия субъективных
эффектов, производимых налоксоном и антагонистами NMD А-рецепторов.

Одним из немногих недостатков методики дискриминативного стимульного обу-
чения является то, что, используя этот экспериментальный подход, невозможно по-
лучить представление об эмоционально-мотивационных параметрах того или иного
состояния. Для исследования аверсивно-мотивационных свойств опиатного абсти-
нентного синдрома предпочтительнее использовать метод условнорефлекторного
избегания места. Эксперимент традиционно состоит из трех последовательных эта-
пов: предварительное тестирование, обусловливание, заключительное тестирование.
Суть методики заключается в том, что во время обусловливания морфинзависимые
животные (мыши) получают инъекции растворителя перед тем, как их помещают на
30 мин в один из двух отсеков "челночной" камеры (отсеки различаются по обстано-
вочным стимулам). Через 2 ч после первой инъекции животным вводят налоксон
и помещают в другой отсек. Период обусловливания длится 4 дня, чего оказывается
достаточно, чтобы во время заключительного тестирования мыши избегали отсек,
в котором получали инъекции налоксона. Выработка физической зависимости про-
водится перед началом обусловливания. Как видно на рис. 4.9, введение D-CPPene
в периоде обусловливания предотвращает выработку условной реакции избегания
места, ассоциированного с состоянием опиатного абстинентного синдрома.

Таким образом, так же как и канальные блокаторы дизоцилпин (Higgins et al.,
1992) и мемантин (Popik, Danysz, 1997), конкурентные антагонисты способны не

Рис. 4.9. Влияние »-СРРепе на выработку условной реакции избегания места, ассоцииро-
ванного с инъекциями налоксона, у животных, зависимых от морфина (беспородные мыши).
После формирования физической зависимости от морфина (20 мг/кг, 2 раза в день, 4 нед)
проводили обусловливание в течение 4 дней в стандартной "челночной" камере: после инъек-
ций налоксона (0,1 мг/кг) следовала посадка в один отсек, а после инъекции физиологичес-
кого раствора — в другой отсек. D-CPPene (1-10 мг/кг) вводили за 30 мин до налоксона
Во время теста регистрировали изменение времени (М ± т ) , проведенного в "налоксоновом"
отсеке, по сравнению с исходным (до обусловливания). Длительность теста — 900 с. * р < 0,05
(тест Тьюки), по сравнению с контрольным группами, которые получали физиологического
раствор вместо морфина (темные столбики)
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просто ослаблять интенсивность субъективных ощущений, характерных для синдро-
ма отмены морфина, но и негативно влиять на аверсивно-мотивационные свойства
последнего.

Субъективный компонент опиатного абстинентного синдрома — это набор из
многих составляющих, которые довольно трудно проанализировать по отдельности,
но которые могут неодинаково проявляться в различных экспериментальных ситуа-
циях. Помимо депрессогенных свойств абстинентного синдрома, интерес представ-
ляют проагрессивные свойства, во многом ответственные за негативный социальный
образ опиатной наркомании. В экспериментальных условиях повышение агрессии
после отмены морфина обнаружить удается далеко не всегда из-за многообразия
критических параметров. Кроме того, выраженность соматических и вегетативных
симптомов отрицательно сказывается на поведении животных. Достоверное усиле-
ние агрессии регистрируется наиболее вероятно только после того, как угасают пер-
вичные соматовегетативные проявления. Кинетика абстинентного синдрома у экс-
периментальных животных сильно отличается от таковой у человека. При
спонтанном (естественном) синдроме отмены у крыс и мышей соматические призна-
ки опиатной абстиненции не наблюдаются уже через 48 ч после последней инъекции
опиата. Именно на это время приходится пик повышения агрессии (Davis, Khalsa,
1971; Lai et al., 1971; Gellert, Sparber 1979; Kantak, Miczek 1986; Tidey, Miczek
1992а,б). Введение антагонистов NMDA-рецепторов достоверно снижает проагрес-
сивное действие отмены морфина (рис. 4.10'). Статистически достоверные эффекты
мемантина выявлялись при введении доз, которые не угнетали общие показатели со-
циальной активности (общительность), не влияли на моторную функцию (тест "вра-

Рис. 4.10. Влияние мемантина на агрессивное поведение, усиленное отменой морфина, у жи-
вотных, содержавшихся в изоляции (беспородные мыши). Для выработки зависимости мор-
фин вводили в возрастающих дозах (10-100 мг/кг, 2 раза в день) в течение 8 дней. Тест "рези-
дент-интрудер" проводили через 48 ч после последней инъекции морфина, когда наблюдался
пик повышения агрессии. Данные представлены как относительная длительность (М ± in)
агрессии (темные кружки) и общительности (светлые квадраты), выраженная в процентах
к исходному уровню (до морфинизации). * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с конт-
рольной группой животных, получавших растворитель вместо мемантина

' Эксперименты выполнены совместно с И А. Сухотиной
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щающийся стержень", см. гл. 2.6.2.2) и не обладали антиагрессивным действием на
нормальных (не зависимых от морфина) животных (Belozertseva et al., 1999).

Стоит еще раз подчеркнуть, что окончательные выводы об эффективности анта-
гонистов NMDA-рецепторов в отношении купирования субъективных эффектов
олиатного абстинентного синдрома возможны лишь после клинических испытаний
антагонистов NMDA-рецепторов. За отсутствием таковых интерес представляет еще
один подход, смысл которого состоит в том, чтобы позволить экспериментальным
животным самим решить, насколько доступ к антагонистам NMDA-рецепторов по-
могает справиться с последствиями отмены наркотика. Термин "отрицательное под-
крепление" означает, что вероятность повторения некоего действия повышается,
если результат этого действия избавляет организм от воздействия вредного (непри-
ятного, нежелательного) стимула. В приложении к опиатному абстинентному синд-
рому явление отрицательного подкрепления демонстрируется самовведением
веществ, которые устраняют отрицательные проявления синдрома отмены. Класси-
ческим примером может служить самовведение зависимыми животными и людьми
самого наркотика. Механизмы отрицательного подкрепления включаются уже после
того, как выработана зависимость, и играют одну из ключевых ролей в поддержании
поведения, направленного на потребление наркотика. На начальных этапах форми-
рования зависимости этим механизмам придается меньшее значение, из-за чего их не
всегда обнаруживают в экспериментальных условиях (Stewart et al., 1984).

В наших экспериментах была предпринята попытка оценить влияние сформиро-
вавшейся зависимости от морфина на самовведение антагонистов NMDA-рецепто-
ров. После выработки зависимости инъекции морфина прекращали, и животным
с катетерами, имплантированными в яремные вены, давали возможность получать
инфузии дизоцилпина или D-CPPene в различных концентрациях в ответ на выпол-
нение определенного действия (нажатие на педаль в стандартной камере Скиннера).

Только для дизоцилпина (но не для D-CPPene) было зафиксировано приобрете-
ние навыка самовведения, т. е. достоверное повышение количества нажатий на под-
крепляемую инфузиями дизоцилпина педаль, но не на контрольную педаль.
На рис. 4 11 показана разность в количестве нажатий на подкрепляемую и неподк-
репляемую педали за 10 последовательных дней после отмены морфина для эффек-
тивной концентрации дизоцилпина и для одной из концентраций D-CPPene.

Как уже подчеркивалось, наличие выработанной зависимости не всегда влияет на
первично-подкрепляющие свойства морфина, изучаемые с помощью методики внут-
ривенного самовведения. Поэтому обнаруженные нами различия между дизоцилпи-
ном и D-CPPene, скорее, свидетельствуют лишь об отличиях в их собственном
аддиктивном потенциале. Интересно, что выработка самовведения фенциклидино-
подобного канального блокатора дизоцилпина значительно облегчается, если у жи-
вотных уже есть опыт самовведения фенциклидина (Beardsley et al., 1990).

4.4.1.2. Сенситизация к опиатным антагонистам

Через несколько часов после острого введения опиатного агониста эффекты антаго-
нистов опиатных рецепторов значительно усиливаются (Meyer, Sparber, 1977;
Young, 1986; Adams, Holztman, 1990). В типичном эксперименте сравнивают способ-
ность налтрексона (или налоксона) снижать частоту оперантной реакции (нажатия
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Рис. 4.11. Самовведение дизоцилпина и D-CPPene животными, зависимыми от морфина
(крысы линии Вистар). После формирования физической зависимости от морфина (20 мг/кг,
2 раза в день, 4 нед) инъекции морфина прекращали и животных в течение 10 дней помещали
в стандартные камеры Скиннера, оборудованные 2 педалями, нажатие на одну из которых
подкрепляли внутривенной инфузией 0,01 мг/кг дизоцилпина (А) или 0,1 мг/кг D-CPPene
(Б). Длительность сеанса самовведения — 3 ч. Данные представлены как разность (дельта)
в количестве нажатий на подкрепляемую и неподкрепляемую педали (М + т ) . * р < 0,01
(дисперсионный анализ), достоверное влияние повторного введения морфина. Контрольным
группам животных вместо инъекций морфина выполняли введения физиологического ра-
створа (светлые квадраты)

на педаль для получения пищи или электрической стимуляции зон "награды") через
различные интервалы после введения опиатного агониста (обычно морфина) или
после инъекции растворителя. Эффекты опиатных антагонистов достигают макси-
мума, если эти вещества вводить через 2-4 ч после морфина. Явление сенситизации,
несомненно, связано со стимуляцией агонистом опиатных рецепторов, так как этот
эффект зависит от дозы агониста. Кроме того, сенситизация не наблюдается, если
перед инъекцией морфина животные получают еще одну инъекцию конкурентного
антагониста опиатных рецепторов (White-Gbadebo, Holtzman, 1994).

Сенситизация к опиатным антагонистам рассматривается как одна из возможных
моделей острой опиатной зависимости. Во-первых, сенситизация к эффектам опиат-
ных антагонистов наблюдается у животных, длительно получавших морфин (Young,
Thompson, 1979; Brady, Holtzman, 1980). Во-вторых, в течение многих лет с начала
1970-х гг. существует методика экспресс-анализа опиатного абстинентного синдро-
ма, который вызывают инъекцией очень высоких доз опиатного антагониста (напри-
мер, 10-30 мг/кг налоксона) вскоре после введения не менее высоких доз агониста
(до 100 мг/кг морфина). Однако сенситизация к опиатным антагонистам, о которой
идет речь в этой главе, наблюдается при использовании гораздо меньших доз агонис-
тов (10 мг/кг морфина) и антагонистов (0,1-1 мг/кг налоксона). Скорее всего, сен-
ситизация к опиатным антагонистам никак не связана со способностью антагонистов
преципитировать абстинентные реакции путем вытеснения агониста из мест связы-
вания. Можно предположить, что явление сенситизации имеет близкие или те же
механизмы, что гипералгезия, развивающаяся после однократного введения агонис-
тов (см. гл. 3.3.1). Если это действительно так, то сенситизация должна уменьшаться
при введении антагонистов NMDA-рецепторов.
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Рис. 4.12. Условная реакция избегания места, ассоциированного с введением налоксона
(беспородные мыши). Обусловливание проводили в течение 5 дней в стандартной "челноч-
ной" камере: после инъекций налоксона (0,1 мг/кг) следовала посадка в один отсек, а после
инъекции физиологического раствора — в другой отсек. За 4 ч до каждого сеанса обусловли-
вания животные получали инъекцию морфина (10 мг/кг; темные столбики) или физиологи-
ческого раствора (светлые столбики). Во время теста регистрировали время (М ± т ) , прове-
денное в "налоксоновом" отсеке. Длительность теста — 900 с. А. Исследование способности
различных доз налоксона вызывать условную реакцию избегания. Б. Влияние мемантина
на выработку условной реакции избегания. Мемантин (1-10 мг/кг) вводили за 2 ч до налок-
сона (т. е. через 2 ч после морфина). * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с контрольным
группами, которые получали физиологический раствор вместо морфина (светлые столбики)

В наших исследованиях сенситизация к опиатным антагонистам была воспроиз-
ведена с использованием не только классических оперантных методик, но также
с помощью методики условнорефлекторного избегания места. Повторные сочетания
инъекций налоксона с одним из отсеков "челночной" камеры вызывают впослед-
ствии избегание этого отсека в условиях свободного выбора между этим отсеком
и другим отсеком, который был ассоциирован с инъекциями растворителя. Этот
эффект наблюдается только для относительно высоких доз налоксона (0,3 мг/кг
и выше). Если сеансы обусловливания проводить через 4 ч после инъекции морфина,
то доза налоксона, которая вызывает достоверную реакцию избегания места, снижа-
ется (рис. 4.12). Введение антагониста NMDA-рецепторов мемантина препятствует
выработке условной реакции избегания. Следует отметить, что угнетающее действие
мемантина обнаруживалось, только если это вещество вводили за 2 ч до налоксона
(т. е. через 2 ч после морфина). Параллель с аналогичным экспериментом по изуче-
нию временных параметров индукции опиатной толерантности (рис. 3.11, см. гл. 2)
еще раз указывает на особое значение для формирования толерантности и зависимо-
сти процессов, имеющих место приблизительно через 2 ч после инъекции морфина.
Более того, представленные данные позволяют считать, что NMD А-рецепторы суще-
ственным образом вовлечены в эти процессы.

4.4.2. Зависимость от других нейроактивных веществ

Усилия многих экспериментаторов были направлены на исследование развития за-
висимости к нейроактивным веществам, не взаимодействующим с морфиновыми ре-
цепторами. Было выявлено, что антагонисты NMDA-рецепторов (в основном дизо-
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цилпин) угнетают проявления синдромов отмены барбитуратов (Rabbani et al., 1994;
Oh et al., 1997) и бензодиазепинов (Steppuhn, Turski, 1993; Stephens, 1995; Tsuda et al.,
19976,19986). Наибольшее количество работ посвящено алкогольному абстинентно-
му синдрому. Причиной столь пристального внимания к этанолу стала не столько
социальная и медицинская значимость алкоголизма, сколько свойства этанола как
антагониста NMDA-рецепторов.

Канальные блокаторы, конкурентные, глициновые и полиаминовые антагонисты
NMDA-рецепторного комплекса блокируют разнообразные проявления алкогольно-
го абстинентного синдрома: от судорог (Grant et al., 1990; Liljequist, 19916; Danysz et
al., 1992; Kotlinska, Liljequist, 1996), моторной гиперактивности (Erden et al., 1999) до
снижения спонтанной нейронной активности (Shen, Chiodo, 1993) и внеклеточной
концентрации дофамина в мезолимбической системе (Rossetti et al., 1992). Эпилеп-
тиформная и судорожная активность, запускаемая отменой этанола, снижается при
применении антагонистов NMDA-рецепторов в экспериментах in vitro (Ripley, Little,
1995) и in vivo при локальном введении в некоторые структуры ствола мозга (Riaz,
Faingold, 1994).

Существует большое количество экспериментальных данных о том, что этанол
снижает активность NMDA-рецепторного комплекса за счет прямого блокирующего
действия в дозах и концентрациях, применяемых в экспериментальных условиях
и типичных для клинической практики (Lovinger, 1997; Faingold et al., 1998). Логич-
ным кажется предположение, что синдром отмены этанола, как минимум отчасти,
аналогичен прекращению блокады NMDA-рецепторного комплекса. Следовательно,
эффекты антагонистов NMDA-рецепторов могут быть подобными влиянию, напри-
мер, метадона на героиновый абстинентный синдром. В любом случае необходимы
дальнейшие исследования, направленные на изучение способности антагонистов
NMDA-рецепторов "замещать" этанол. Информация, получаемая в этих исследова-
ниях, окажется вдвойне полезной в условиях клинического применения антагонис-
тов NMDA-рецепторов, так как большинство потенциальных пациентов, скорее все-
го, будут иметь опыт употребления алкогольных напитков.

4.5. Обоснование применения антагонистов NMDA-рецепторов
для лечения лекарственной зависимости

Значительный экспериментальный материал, накопленный к настоящему времени,
убедительно свидетельствует в пользу ослабления лекарственной зависимости под
влиянием антагонистов NMDA-рецепторов. Результаты исследований in vivo и in
vitro показали повышение глутаматергической передачи в период опиатной абсти-
ненции (Hong et al., 1993; Rasmussen, 1995; Sepulveda et al., 1998).

Чтобы подтвердить роль глутаматных рецепторов в экспрессии опиатного синд-
рома отмены, абстинентные реакции можно преципитировать инъекцией не только
опиатного антагониста, но и глутамата. Токуяма с коллегами (Tokuyama et al., 1996)
обнаружили, что у животных, которым в течение нескольких дней постоянно вводи-
ли морфин или буторфанол, внутрижелудочковое введение глутамата способствует
появлению различных абстинентных реакций. Эти данные указывают на участие
глутаматных рецепторов в генезе острых абстинентных реакций, но не доказывают
вовлечение в процесс NMDA-рецепторов. Введение агонистов NMDA-рецепторов
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Рис. 4.13. Влияние NMDA и глутамата на экспрессию опиатного абстинентного синдрома,
преципитированного налоксоном (крысы линии Вистар). NMDA (56 мг/кг; темные кружки)
или глутамат (3 г/кг; светлые кружки) вводили перед инъекцией налоксона (0,01-0,1 мг/кг).
К моменту начала эксперимента животные уже получали морфин на протяжении более 2 мес
в дозе 30 мг/кг/день. Данные представлены как средние значения абстинентного индекса
(М ± т ) , отражающего наличие тремора передних конечностей, диареи, птоза, саливации,
жевания, отряхивания и вокализации при захвате рукой. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравне-
нию с контрольными тестированиями, в которых животные получали инъекции налоксона
без NMDA или глутамата (темные треугольники)

(NMDA и глицин) животным, зависимым от морфина, не приводит к достоверному
развитию каких-либо заметных признаков абстинентного синдрома, но потенцирует
эффекты преципитирующей инъекции налоксона (рис. 4.13'; Dravolina et al, 19996).

В экспериментах in vitro получены аналогичные результаты. Например, на изоли-
рованном препарате подвздошной кишки крыс, подвергшейся длительной инкуба-
ции в растворе с морфином, контрактильные свойства глутамата были значительно
усилены. Усиление эффектов глутамата, видимо, отражает повышенную чувстви-
тельность NMDA-рецепторов, так как антагонисты NMDA-рецепторов блокировали
контрактильные свойства налоксона (Yukhananov, Larson, 1994a).

Большинство примеров основано на данных исследования опиатной зависимос-
ти, однако длительное введение этанола также повышает чувствительность к стиму-
ляции NMDA-рецепторов, что проявляется большей нейротоксичностью NMDA при
локальном введении в гиппокамп (Davidson et al., 1993,1995). Несмотря на это, свой-
ства этанола как антагониста NMDA-рецепторов заставляют предполагать отличия
алкогольного абстинентного синдрома от синдрома отмены других нейроактивных
веществ, таких как, например, морфин. Повторные введения этанола (Grant et al.,
1990; Snell et al., 1993; Trevisan et al., 1994; Follesa, Ticku, 1996; Snell et al., 1996), так
же как и антагонистов NMDA-рецепторов (McDonald et al., 1990; Williams et al., 1992;
Sanner et al., 1994; Lason et al., 1997; Wang et al., 1999a), приводят к "ир"-регуляции
NMDA-рецепторного комплекса. В то же время морфиновый абстинентный синдром

1 Эксперименты выполнены совместно с О. А. Драволипой, И. О. Медведевым.
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характеризуется снижением уровней связывания [3Н]дизоцилпина (Bhargava et al.,
1995). "Down''-регуляция рецепторов обычно наблюдается при длительном воздей-
ствии агонистов, что указывает на избыточную стимуляцию NMDA-рецепторов
у животных, зависимых от морфина. Гиперактивность NMDA-рецепторов может
быть следствием не только чрезмерного высвобождения глутамата, но и повышенной
эффективности стимуляции рецептора агонистом. Существуют экспериментальные
данные, доказывающие оба возможных пути появления гиперактивности NMDA-
рецепторного комплекса при опиатном абстинентном синдроме.

Как экспрессия рецепторов, так и высвобождение эндогенных медиаторов очень
сложно организованы. Этим объясняется тот факт, что сведения по механизмам фор-
мирования и проявления лекарственной зависимости полны, казалось бы, неразре-
шимых противоречий. Механизмы обратной связи практически любой системы
включаются при малейшем отклонении от состояния покоя, и адаптивные гетеро-
системные изменения нередко принимаются за первичные, причинные, ведущие
к появлению толерантности и зависимости. Например, при длительном воздействии
этанола экспрессия АМРА-подтипа глутаматных рецепторов может снижаться, что
связывают с неспецифической адаптивной перестройкой в ответ на изменения
в NMDA-рецепторном комплексе (Ulrichsen et al., 1996). Другой типичный при-
мер — регуляция активности фермента NO-синтетазы.

Ингибиторы NO-синтетазы вызывают большинство эффектов, свойственных ан-
тагонистам NMDA-рецепторов, таких как ослабление проявлений синдрома отмены
опиатов, этанола, никотина (Adams et al., 1993; Thorat et al., 1994; Hall et al., 1996;
Vaupel et al., 1997; Adams, Cicero, 1998a). Более того, донорам NO приписывают спо-
собность усиливать проявления опиатного и алкогольного абстинентных синдромов
(Adams et al., 1993; Adams, Cicero, 19986; Medvedev et al., 1999).

Активация NO-синтетазы — лишь одно из пострецепторных явлений, следующих
за активацией NMDA-рецепторов. В регуляции синаптической пластичности и эф-
фективности глутаматергической передачи оксид азота играет двоякую роль (см.
гл. 1.5.4). С одной стороны, образование NO повышается при стимуляции NMDA-ре-
цепторов (Rivot et al., 1999), а возбуждающие эффекты NMDA на нейронную актив-
ность в голубом пятне значительно уменьшаются при сочетанном применении инги-
биторов NO-синтетазы (Hall et al., 1998). Соответственно, некоторые эффекты
блокады NMDA-рецепторов воспроизводятся веществами, угнетающими NO-синте-
тазу. С другой стороны, NO оказывает угнетающее действие на пре- и постсинапти-
ческие глутаматные рецепторы (механизм отрицательной обратной связи) и, напри-
мер, предотвращает нейротоксическое действие NMDA (Lipton et al., 1994). Поэтому
доноры NO замедляют, а ингибиторы NO-синтетазы ускоряют развитие опиатной то-
лерантности и зависимости (Dambisya, Lee, 1996). Как следствие, существуют проти-
воречивые данные об эффектах модуляторов системы NO на системном уровне.
Например, ингибиторы NO-синтетазы блокируют развитие сенситизации к стимули-
рующим эффектам кокаина (Pudiak, Bozarth, 1993), но не амфетамина (Stewart et al.,
1994). Причина появления столь противоречивых сообщений не обязательно кроется
в различиях механизмов действия кокаина и амфетамина, а скорее, в пока что несопо-
ставимых отличиях методик экспериментов.

Точная локализация "причинных" изменений в системах первичных (рецепторы)
и вторичных посредников пока что не известна. Длительное введение различных ней-
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роактивных веществ не обязательно должно проявляться повышением аффинности
или уровней экспрессии субъединиц NMDA-рецепторного комплекса. Например, как
для опиатов, так и для этанола существуют данные об "ир"-регуляции и отсутствии из-
менений в NMDA-рецепторном комплексе (Morrow et al., 1994; Ulrichsen et al., 1996).
В одной из работ проследили концентрации мРНК и самого белка субъединиц NMD A-
рецептора у животных, у которых была выработана физическая зависимость от этанола
(судороги при отмене этанола; Snell et al., 1996). Было установлено, что уровни белка,
но не мРНК для субъединиц NR1 и NR2 А были значительно повышены.

Таким образом, становится очевидным, что для дальнейшего исследования меха-
низмов лекарственной зависимости необходим целостный, концептуальный подход,
основанный на общем представлении о гетеро- и гомосистемной адаптации, а не на
разрозненных данных об изменениях в том или ином компоненте системы. По анало-
гии с предполагаемыми механизмами формирования толерантности (см. гл. 3.3) ле-
карственная зависимость может иметь механизмы, основанные на повышении функ-
циональной активности NMDA-рецепторного комплекса. Необходимо пояснить,
в чем же существенное отличие такой формулировки. Дело в том, что повышенная
функциональная активность, в первую очередь, проявляется гиперчувствитель-
ностью к агонистам, которая становится заметной спонтанно (в состоянии покоя)
или при стимуляции (абстинентный синдром, введение агонистов и т. д.). В зависи-
мости от того, насколько выражены механизмы отрицательной обратной связи для
данной системы, функциональная гиперактивность рецепторного комплекса про-
явится или, наоборот, не проявится в "down''-регуляции (Bhargavaet al., 1995; сниже-
ние аффинности, плотности рецепторов, уровней экспрессии мРНК, синтеза белка
и т. д.) или десенситизации рецепторов (Kogan, Aghajanian, 1995). Судя по всему,
в разных областях мозга и для разных нейрохимических систем выраженность этой
обратной связи различается, что ведет к неодинаковым результатам. Отчасти это
многообразие оправдывается разнообразием субъединичного состава рецепторов
и систем сопряжения со вторичными посредниками.

Если исходить из того, что функциональная гиперактивность NMDA-рецептор-
ного комплекса — один из ключевых факторов или путей формирования зависимос-
ти, то следует обратить внимание на то, что практически все экспериментальные дан-
ные указывают именно на функциональную природу перестройки. Например, при
некоторых режимах введения становится очевидным, что длительное введение эта-
нола влечет за собой повышение способности NMDA стимулировать накопление
N0, в то время как количественные параметры связывания лигандов с NMD А-рецеп-
торами не меняются (Chandler et al., 1997). У животных, зависимых от морфина, аб-
стинентный синдром характеризуется стимуляцией активности Са2+-зависимой NO-
синтетазы, и это повышение активности предупреждается введением антагониста
NMDA-рецепторов (Lizasoain et al., 1996; см. также Hall et al, 1998).

Дальнейшее обсуждение гипотетических механизмов формирования зависимос-
ти проще вести на примере опиатной зависимости. Наибольшее количество данных
касается опиатной и алкогольной зависимости. Однако для этанола рецепторные ме-
ханизмы слишком сложны, так как затрагивают сразу несколько нейромедиаторных
систем (Faingold et al., 1998).

При поиске механизмов опиатной зависимости уже многие годы исходят из диамет-
ральной противоположности острых эффектов стимуляции опиатных рецепторов
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и признаков опиатного абстинентного синдрома. Снижение моторики ЖКТ при остром
введении и диарея при отмене морфина после длительного введения — лишь один из
многочисленных примеров. При однократном введении морфин угнетает пресинапти-
ческое высвобождение глутамата (Coutinho-Netto et al., 1980; Crowder et al., 1986). Опи-
атный абстинентный синдром, преципитированный инъекцией налоксона, сопровож-
дается повышением внеклеточной концентрации глутамата в ряде структур головного
мозга, таких как голубое пятно (Aghajanian et al., 1994; Zhang et al., 1994). Известно, что
в ряде структур головного мозга (Van Bockstaele, Colago, 1996), а также в спинном мозге
(см. гл. 2.6.1) NMDA-рецепторы могут находиться пресинаптически, принимая самое
непосредственное участие в регуляции высвобождения. Таким образом, повышение
выброса различных медиаторов при отмене опиатов после хронического введения свя-
зано с повышенной функциональной активностью NMDA-рецепторов. Пресинапти-
ческая локализация NMDA-рецепторов, задействованных в механизмах формирования
лекарственной зависимости, объясняет ряд отрицательных результатов, полученных
в экспериментах по экспрессии опиатного абстинентного синдрома. Например, деполя-
ризация нейронов ЦОВ, вызванная отменой субхронического введения морфина,
не блокируется антагонистами NMDA-рецепторов (Chieng, Christie, 1996).

Повышение функциональной активности NMDA-рецепторов, скорее всего, про-
исходит по вышеописанному механизму (см. гл. 3.3.1). Острое введение опиатных
агонистов (и возможно других нейроактивных веществ) способствует фосфорилиро-
ванию внутриклеточных доменов или структурных белков, которые участвуют
в кластеризации NMDA-рецепторов. Именно поэтому эффекты антагонистов
NMDA-рецепторов воспроизводятся введением ингибиторов протеинкиназ. Напри-
мер, вызываемое налоксоном повышение высвобождения норадреналина в мосту
и продолговатом мозге животных, зависимых от морфина, ослабляется как ингиби-
тором протеинкиназ Н-7, так и дизоцилпином (Makimura et al., 1997). Более того,
есть прямые свидетельства активации протеинкиназ А и С при длительном введении
морфина, чему препятствует сочетанное введение с морфином антагонистов NMDA-
рецепторов (Makimura et al., 1997). Активаторы протеинкиназ (форболовые эфиры)
потенцируют эффекты стимуляции NMDA-рецепторов, а блокаторы (сфингозин,
Ro 31-8220, стауроспорин) — блокируют. Установлено, что протеинкиназная актив-
ность не просто потенцирует, но является необходимым условием для стимуляции
NMDA-рецепторов (Murphy et al., 1994).

При стимуляции опиатных рецепторов (например морфином) возможны не-
сколько альтернативных путей изменения клеточного гомеостаза (рис. 4.14; Nestler,
Aghajanian, 1997; Ingram et al., 1998). Посредством ингибиторных G-белков (G,, чув-
ствительны к коклюшному токсину) активация опиатного рецептора приводит к:
а) усилению фосфолипазной (А2) активности и повышению проницаемости клеточ-
ной мембраны для К+ (канал, чувствительный к блокаде 4-аминопиридином и денд-
ротоксином); б) угнетению аденилатциклазы; в) активации протеинкиназ и переходу
NMDA-рецепторов в более активное состояние. Фосфолипазный (аденилатциклаз-
ный) и протеинкиназный пути в конечном итоге приводят к прямо противополож-
ным изменениям в нейронной активности, проведении импульса и высвобождении
нейромедиаторов.

Схема, представленная на рис. 4.14, принципиально отличается от моделей, пред-
ложенных в других работах (Nestler, Aghajanian, 1997; Ingram et al., 1998). Наиболее
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Рис. 4.14. Гипотетическая схема взаимодействия эффектов стимуляции опиатного и NMDA-
рецепторов (объяснения в тексте), ц — опиатный рецептор, опосредующий эффекты морфи-
на; АЦ — аденилалциклаза; ФЛА2 — фосфолипаза А2; ПК — протеинкиназы; ФП — фосфо-
протеины. Пунктирной линией обозначена связь, существование которой еще недостаточно
исследовано и которая, возможно, подразумевает одну систему внутриклеточных посредни-
ков или более

существенное отличие заключается в том, что многие авторы считают фосфолипаз-
ный путь механизмом развития острых эффектов опиатов, а аденилатциклазный
и протеинкиназный пути — механизмами развития хронических эффектов. Такое раз-
деление основано на том, что ингибиторы аденилатциклазы и протеинкиназ не влия-
ют на острые эффекты морфина, что предполагает меньшую значимость этого пути
в нормальных условиях. Однако предлагаемая нами схема указывает на оба пути как
на альтернативные механизмы реализации острых эффектов опиатов. Во-первых,
как уже отмечалось, однократное введение морфина вызывает не только гипоалге-
зию (т. е. острый эффект опиатов, согласно Ingram et al, 1998), но и гипералгезию.
Гипералгетическое действие опиатов (в традиционных дозировках) проявляется
позже, чем гипоалгетическое. Временная диссоциация этих эффектов опиатов может
иметь различные причины, о которых трудно судить на основании имеющихся дан-
ных. Например, можно было бы предположить, что активация протеинкиназного
пути занимает больше времени, чем таковая фосфолипазного пути. Острая актива-
ция фосфолипазного пути противодействует стимуляции протеинкиназ, и поэтому
временной фактор играет определяющую роль в формировании повышенной актив-
ности протеинкиназ. Активность протеинкиназ (например протеинкиназы А) накап-
ливается со временем благодаря стимуляции регуляторных фосфопротеинов
(например белок, связывающий цАМФ-зависимый элемент) и аденилатциклазы, ко-
торая в свою очередь стимулирует протеинкиназы (положительная обратная связь).

Известно, что в очень малых концентрациях морфин оказывает не тормозное,
а возбуждающее действие (Cram et al., 1988; Crain, Shen, 1990). Эти парадоксальные
данные, на наш взгляд, убедительно свидетельствуют о том, что стимуляция проте-
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инкиназной активности и гипералгетическое действие опиатов являются остры-
ми (!) эффектами. Более того, возбуждающее действие опиатных агонистов проявля-
ется даже в условиях блокады К+-каналов (Cram, Shen, 1990).

Возбуждающие эффекты опиатных агонистов в большей степени выражены пос-
ле хронической стимуляции опиатных рецепторов, что указывает, с одной стороны,
на возможность прогрессивного накопления гиперактивности NMDA-рецепторов,
а с другой стороны — на родство механизмов острых возбуждающих эффектов опиа-
тов и адаптационных процессов при длительном применении опиатных агонистов.
Кроме того, становится понятным, почему развитие толерантности и зависимости
считается непрерывным процессом, запускаемым уже первой инъекцией опиата
(Eisenberg, 1982). Выраженность этого процесса находится в прямой зависимости от
продолжительности и эффективности лиганд-рецепторного взаимодействия
(Goldstein, Schultz, 1973).

Существует вероятность того, что возбуждающие и тормозные эффекты опиатов
опосредованы различными подтипами опиатных рецепторов. Для д-опиатных рецеп-
торов предполагали наличие двух подтипов — ц.) и \х2- Однако такое подразделение не
подтверждается данными генетического анализа (Akil et al., 1998). Тем не менее су-
ществуют убедительные свидетельства того, что опиатные рецепторы сопряжены
не только с тормозными G,-белками, но и с возбуждающими Gs. Эти исследования
основывались на данных о возбуждающем действии опиатных агонистов на сенсор-
ные нейроны спинного мозга (Cram et al., 1988; Crain, Shen, 1990). Было обнаружено,
что для разных агонистов опиатных рецепторов способность оказывать возбуждаю-
щее действие неодинакова и может коррелировать с вероятностью развития толеран-
тности и зависимости при длительном введении. Например, в отличие от морфина
эторфин оказывает гораздо меньшее возбуждающее действие (Crain, Shen, 1996;
Shen, Crain, 1997) и, судя по последним данным, не вызывает толерантности и зави-
симости при повторном введении (Aceto et al., 1997).

В предлагаемой схеме сознательно упрощено представление процессов, задей-
ствованных при остром и хроническом введении опиатов. Это необходимо ввиду
комплексного характера регуляции клеточного гомеостаза, примеры чего уже приво-
дились выше. Достаточно лишь добавить, что аденилатциклазная активность снижа-
ется при остром введении опиатов, а при длительном введении может наблюдаться
обратный эффект (Sharma et al., 1977; Duman et al., 1988). Являются ли эти измене-
ния в аденилатциклазной активности причинными для проявления толерантности
и зависимости? Есть все основания полагать, что эти изменения в аденилатциклаз-
ной активности довольно неспецифические и на самом деле просто отражают попыт-
ки организма удержать равновесие на клеточном уровне.

Еще один важный вопрос, который требует короткого разъяснения: почему "при-
чинные" адаптивные изменения происходят в протеинкиназном, а не в фосфолипаз-
ном пути? Скорее всего, потому что NMDA-рецепторы сопряжены именно с проте-
инкиназным путем. Как уже неоднократно подчеркивалось, одной из основных
физиологических функций NMDA-рецепторов является участие в механизмах, обес-
печивающих хранение информации на клеточном уровне (в широком смысле).
В то же время опиатный рецептор оказывает двойное воздействие на аденилатцик-
лазу — непосредственное угнетение и опосредованную активацию (протеинкиназы,
фосфопротеины). При продолжающемся воздействии агониста на рецептор баланс
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этих двух влияний смещается в сторону активации, что выражается в гипервозбуди-
мости нейрона.

Таким образом, так же как и для развития толерантности к эффектам фармаколо-
гических средств (в первую очередь опиатов), в качестве универсального механизма
лекарственной зависимости может выступать функциональная гиперактивность
NMDA-рецепторов. Отдельно заметим, что условнорефлекторные механизмы, опи-
санные в гл. 3.1.1.2 и 3.3.3, также вносят существенный вклад в развитие и проявле-
ние зависимости, так как функциональная гиперактивность NMDA-рецепторов
становится безусловнорефлекторной реакцией, которая вступает в пространственно-
временные связи со стимулами окружающей среды и, возможно, с другими эффекта-
ми самого вещества (см. гл. 3.3.3).

Во многом благодаря условнорефлекторным механизмам повторные абстинент-
ные состояния ведут к прогрессивному усилению симптоматики (Ibuki et al., 1997;
Dunbar, Pulai, 1998; Dunworth, Stephens, 1998). Однако накопление функциональной
гиперактивности NMD А-рецепторного комплекса ни в коей мере не является только
условнорефлекторным явлением и может наблюдаться в условиях экспериментов
in vitro (Ulrichsen et al., 1996). В любом случае, как и следовало бы ожидать исходя
из предлагаемой модели, антагонисты NMDA-рецепторов предотвращают усиление
абстинентной симптоматики, сопровождающее повторные отмены опиатов и бензо-
диазепинов (Dunbar, Pulai, 1998; Dunworth, Stephens, 1998).



5 Подкрепляющие свойства
наркотиков и NMDA-рецепторы

5.1. Мозговая система "награды"
Мозговая система "награды" является субстратом подкрепляющего действия различ-
ных аддиктивных средств (Звартау, 1988; Koob, 1992). Большинство наркотиков (на-
пример опиаты, психостимулянты, никотин) усиливают метаболизм дофамина в мезо-
кортиколимбической системе (Robinson, Berridge, 1993; Di Chiara, 1995). Однако
мнение о том, что структуры мезолимбической системы составляют мозговую систему
"награды", сформировалось еще задолго до того, как были выполнены первые экспери-
менты с использованием методики микродиализа in vivo (Di Chiara, Imperato, 1988).

Первым неопровержимым экспериментальным доказательством материального
субстрата "награды" и подкрепления стало открытие реакции электрической само-
стимуляции мозга в 1950-х гг. (Rolls, 1975). Именно с этого момента наблюдается
постоянный интерес к изучению субстрата действия подкрепляющих стимулов.

Вскоре после опубликования работ Олдса (Olds) и Милнера (Milner) на основе
результатов фармакологических исследований было сделано предположение, что
дофаминергическая система — возможный нейрохимический субстрат подкрепле-
ния и "награды" (Stein, 1964). Не составило труда связать в единое целое данные
нейрофизиологических (электрические раздражения отдельных структур мозга)
и нейрофармакологических исследований. Как следствие, дофаминовая гипотеза
подкрепления оставалась непоколебимой многие годы.

В результате детальных исследований мезолимбической системы накоплены мно-
гочисленные сведения о полиморфности и исключительной нейрохимической комп-
лексности этой системы. В дальнейшем изучении этого вопроса важную роль сыграло
выявление различных подтипов дофаминовых рецепторов, а также других медиаторов
и рецепторов, косвенно затрагиваемых при стимуляции дофаминовых рецепторов или
влияющих на высвобождение дофамина или его постсинаптические эффекты. Боль-
шинство исследователей пришли к компромиссному решению: стали выделять не-
сколько "ключевых" медиаторных систем, среди которых чаще других упоминали до-
фаминергическую, опиоидергическую и ГАМК-ергическую (Koob, 1992).

Не вызывает никаких сомнений, что со временем будет выявлено еще большее ко-
личество факторов. Например, в последние годы к числу нейромедиаторных систем,
регулярно упоминаемых при анализе подкрепляющих свойств наркотиков, присоеди-
нили и такие системы, как пуринергическая (Fredholm et al, 1999), холецистокинино-
вая (Dauge, Lena, 1998; Fink et al., 1998), кортикостероидная (Piazza, Le Moal, 1997).

Именно вследствие такого нейрохимического и нейроанатомического многообра-
зия попытки дать исчерпывающее описание системы (или систем) "награды"
(рис. 5.1) обречены на неудачу.

По не вполне понятным причинам большинство исследователей в построении
своих теоретических концепций или при планировании экспериментов не учитыва-
ют вклад глутаматергическои системы в механизмы подкрепляющего действия сти-
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ПФК

Рис. 5.1. Схема основных проекций, связывающих структуры головного мозга в единую сис-
тему "награды". ВБШ — вентральные отделы бледного шара; ВТО — вентральная тегменталь-
ная область, ЛГ — латеральный гипоталамус, МД — медиальнодорсальные отделы таламуса,
НМЯ — ножкомостовое ядро; ПФК — префронтальная кора; ПЯ — прилежащее ядро перего-
родки; ЦОВ — центральное околоводопроводное вещество

мулов различной природы. Удивление возрастает, если вспомнить про глутаматер-
гические проекции в прилежащее ядро перегородки, которое, по-видимому, является
основным интерфейсом между сенсорной и моторной информацией и чуть ли не
главным субстратом мотивационных свойств наркотиков. Прилежащее ядро получа-
ет проекции от вентральной тегментальной области (ВТО), латерального гипотала-
муса, миндалины, лимбических и сенсомоторных областей коры больших полуша-
рий, гиппокампа, медиальной и латеральной преоптических областей, центрального
околоводопроводного вещества и еще ряда структур. Нельзя не обратить внимание
на то, что все эти проекции в той или иной степени связаны с мотивированным пове-
дением (например миндалина — с эмоциогенезом, медиальная преоптическая об-
ласть — с половым поведением, некоторые ядра латерального гипоталамуса — с пи-
щевым поведением). Более подробно роль вентральных отделов полосатого тела
(стриатума) будет обсуждена в гл. 6. Для данной же главы большее значение имеет
выяснение и фармакологический анализ роли глутаматергической системы в меха-
низмах первично- и вторично-подкрепляющих эффектов наркотиков.

Таким образом, имеющиеся данные указывают на ключевую роль дофамина
и глутамата в системах "награды" и подкрепления. Роль дофамина доказана в много-
численных электрофизиологических, нейрохимических и фармакологических ис-
следованиях. Предположения о роли глутамата во многом основаны на сведениях
о нейрохимической организации анатомических проекций, получаемых мезолимби-
ческой системой и, в частности, полосатым телом.

Структуры мезолимбической дофа_минергической системы (например прилежа-
щее ядро, ВТО) получают большое количество глутаматергических афферентов из
коры, миндалины, гиппокампа (Kelley, Domesick, 1982; Kelley et al, 1982; Imperato et
al., 1990; Kalivas, 1993). Поэтому представляется естественным, что активность ней-
ронов в этих структурах находится под глутаматергическим контролем.
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С одной стороны, глутамат модулирует высвобождение дофамина из пресинапти-
ческих окончаний (Carter et al., 1988; Imperato et al., 1990; Krebs et al., 1991; Desce et
al., 1992). На пилокарпиновой модели эпилепсии выявлено, что стимуляция NMDA-
и Di-дофаминовых рецепторов оказывает сходное действие, ингибируя распростра-
нение судорог (Turski et al., 1987). Если и глутамат, и дофамин в стриатуме выступа-
ют как антиконвульсанты, оказывая при этом противоположное действие на возбу-
димость нейронов хвостатого тела, то, исходя из традиционных воззрений,
представляется маловероятным, что рецепторы глутамата (возбуждающий медиа-
тор) и дофамина (тормозный медиатор) локализованы на телах одних и тех же ней-
ронов стриатума. Эти данные подтверждают, что глутамат действует опосредованно,
модулируя высвобождение дофамина.

С другой стороны, результаты поведенческих (Schmidt, Bury, 1988) и электрофи-
зиологических (Mogenson, 1987) исследований указывают на функциональный ан-
тагонизм дофамин- и глутаматергических передач в стриатуме. Нейроны хвостатого
тела, активность которых ингибируется дофамином (или активацией нигростриар-
ных путей), возбуждаются при подведении глутамата (или усилении кортикальной
афферентации). Активация постсинаптических NMDA-рецепторов и Бгдофамино-
вых рецепторов приводит к противоположным изменениям в цАМФ-зависимом
фосфорилировании белка DARPP-32 (Halpain et al., 1990). Кроме того, системное
введение ряда антагонистов NMDA-рецепторов (в первую очередь фенциклидино-
подобных канальных блокаторов), так же как и дофаминопозитивных веществ, ха-
рактеризуется стимуляцией локомоторной активности у резерпинизированных жи-
вотных (Starr, Starr, 1994). Однако следует отметить, что в основе этого
стимулирующего эффекта антагонистов глутаматных рецепторов, скорее всего, ле-
жит блокада глутаматергической передачи в дорсальных (но не вентральных) отде-
лах стриатума, а также в субталамических ядрах и бледном шаре, получающих воз-
буждающие проекции из стриатума (Starr, Starr, 1994; Ferre et al., 1994).

В отличие от неконкурентных канальных блокаторов NMDA-рецепторов конку-
рентные, глициновые и полиаминовые антагонисты не усиливают метаболизм дофа-
мина в базальных ядрах, значительно меньше или совсем не стимулируют локомо-
торную активность при введении интактным животным и уменьшают локомоторный
стимулирующий эффект наркотиков психостимулирующего типа действия
(Mogenson, 1987; Pulvirenti et al., 1989; Rao et al., 1990; Svensson et al., 1991; Bubser et
al., 1992; Loscher, Honack, 1992; Murata, Kawasaki, 1993).

5.2. Первично-подкрепляющие свойства наркотиков

5.2.1. Реакция внутривенного самовведения

Самовведение наркотиков животными и человеком является тем методом экспери-
ментального анализа, который доказывает подкрепляющие свойства этих веществ
и наиболее полно соответствует поведению, направленному на потребление наркоти-
ков в реальной жизни. Способность некоторых фармакологических средств подкреп-
лять инструментальную деятельность животных и человека лежит в основе разнооб-
разных экспериментальных методов, которые отличаются лишь специфическими
параметрами (например режим подкрепления, топография инструментальной реак-
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ции), в разной мере способствующими или препятствующими проявлению первично-
подкрепляющих свойств.

В экспериментальных условиях животные самовводят практически все вещества,
которые вызывают зависимость у человека. Высокоэффективны в выявлении аддик-
тивного потенциала не только традиционные методики самовведения, но и некото-
рые методы экспресс-анализа. Например, внутривенное самовведение большинства
известных наркотиков может наблюдаться даже при ограниченном во времени
30-минутном тестировании мышей, ранее не обучавшихся и не принимавших учас-
тие ни в каких экспериментах. Суть этой методики заключается в том, что мышей
разбивают на пары таким образом, что определенное действие (например выгляды-
вание в отверстие, оборудованное фотоэлектронным устройством регистрации), вы-
полненное одной мышью из пары ("активной" мышью), приводит к внутривенной
инфузии фиксированного количества наркотика обеим мышам этой пары. Деятель-
ность второй мыши ("пассивной" мыши) не влечет за собой никаких последствий,
хотя и регистрируется экспериментатором. Если вводимое вещество действительно
оказывает подкрепляющее действие, то "активная" мышь делает гораздо больше
"выглядываний" за время тестирования, чем "пассивная" мышь. Для анализа под-
крепляющих свойств веществ рассчитывают несколько показателей, среди которых
кумулятивная доза вещества, полученная за время тестирования, и так называемый
R-критерий (разность логарифмов соотношений активности "активной" и "пассив-
ной" мышей в основном и предварительном тестах). R-критерий наиболее четко от-
ражает зависимость поведения "активной" мыши от вводимого вещества и его кон-
центрации и практически всегда имеет куполообразную форму.

С использованием этой методики было выявлено, что антагонисты NMD А-рецеп-
торов подавляют самовведение морфина (Semenova et al., 1999). Характер подавляю-
щего действия сильно варьирует в зависимости от исследованного антагониста.
Так, для мемантина отмечен сдвиг кривой "концентрация-эффект" вниз (рис. 5.21).

Рис. 5.2. Влияние мемантина на инициацию внутривенного самовведения морфина (мыши
линии DB А/2). Мемантин вводили за 30 мин до сеанса самовведения. Дозы мемантина указа-
ны справа от графика (мг/кг)

' Эксперименты иынолнепы совместно с С. Г. Семеновой.
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Для другого канального блокатора MRZ-2/579, а также для конкурентного антаго-
ниста NMDA-рецепторов о-СРРепе сдвиг этой кривой происходил вправо (рис. 5.31).

Анализ сдвигов кривых "доза (концентрация)-эффект" имеет очень большое зна-
чение для оценки результатов, получаемых с помощью методик внутривенного само-
введения. Сдвиг влево обычно интерпретируют как повышение эффективности под-
крепляющего действия наркотиков, а сдвиг вправо — как снижение. Такой подход
полностью оправдан, когда речь идет о применении фармакологических средств, вы-
ступающих в роли конкурентных агонистов и антагонистов по отношению к той же
рецепторной системе, на которую действует самовводимое вещество. Например, на-
локсон будет "сдвигать" кривую "концентрация-эффект" для морфина вправо, а аго-
нисты опиатных рецепторов (героин) — влево.

В фармакологии принято различать конкурентные и неконкурентные антагонис-
ты как раз по характеру изменения кривой "доза-эффект" (см., например, Катцунг,
1998). Однако, несмотря на исключительно широкое распространение, попытки при-
ложить опыт классической фармакологии к анализу внутривенного самовведения
представляются не вполне адекватными. Согласно этим представлениям, действие
мемантина в большей степени напоминает действие агониста или неконкурентного
антагониста, в то время как действие MRZ-2/579 и D-CPPene — скорее, конкурентно-
го антагониста. На данный момент нет абсолютно никаких данных о связывании
MRZ-2/579 или D-CPPene с опиатными рецепторами, т. е. эти вещества избиратель-
но взаимодействуют с NMDA-рецепторами. Характер кривой "концентрация-
эффект" для морфина у животных, которым предварительно ввели мемантин, указы-
вает на то, что при тестировании дополнительных концентраций морфина (больших,
чем 4 мг/мл), возможно, был бы выявлен сдвиг кривой вправо.

В любом случае приведенные результаты указывают на ослабление выработки
внутривенного самовведения морфина под влиянием антагонистов NMDA-рецепто-

Рис. 5.3. Влияние MRZ-2/579 (А) и D-CPPene (Б) на инициацию внутривенного самовведе-
ния морфина (мыши линии DBA/2). MRZ-2/579 и D-CPPene вводили за 30 мин и 45 мин до
сеанса самовведения, соответственно. Дозы MRZ-2/579 и D-CPPene указаны справа от гра-
фиков (мг/кг)

1 Эксперимент выполнены совместно с О А Драволипой, С Г Семеновой
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ров. По всей видимости, этот эффект не ограничивается самовведением морфина,
а может быть проявлением более общего влияния на формирование аддиктивного
поведения. В аналогичных экспериментальных условиях с использованием тех же
доз антагонисты NMDA-рецепторов предотвращают инициацию внутривенного са-
мовведения кофеина (рис. 5.41).

Описываемая методика внутривенного самовведения не является широко рас-
пространенной, и получаемые результаты могут отчасти быть следствием особеннос-
тей методики. Например, при проведении экспериментов по данной методике мышей
помещают в относительно тесные камеры ( 8 X 8 X 8 см) и пунктируют хвостовую
вену, что, несомненно, является сильным стрессирующим воздействием. Влияние
стресса на потребление наркотиков в эксперименте хорошо изучено (Piazza, Le Moal,
1997). Так, известно, что животные, подвижность которых ограничена, с большей
вероятностью начинают самовведение наркотиков (Shaham, 1993). Учитывая анксио-
литический потенциал антагонистов NMDA-рецепторов, угнетение выработки само-
введения морфина и кофеина можно было бы объяснить ослаблением стрессирую-
щего влияния процедуры тестирования. Однако такое объяснение маловероятно.
Во-первых, эти результаты не воспроизводятся при введении высокоаффинного
канального блокатора дизоцилпина (Semenova et al., 1999), который обладает анксио-
литической активностью. Во-вторых, наличие анксиолитической активности у низ-
коаффинных канальных блокаторов (например мемантина) оспаривается (Karcz-
Kubichaetal., 1997).

Еще одним доводом в пользу специфичности действия антагонистов NMDA-
рецепторов могут стать данные, полученные с использованием другой методики внут-
ривенного самовведения (рис. 5.5; Беспалов, Звартау, 19966). В этих экспериментах
животным (крысы) заранее имплантировали в яремные вены катетеры, а сеансы само-
введения начинали не ранее чем через 5 дней после операции. Выработку самовведе-
ния кокаина проводили в стандартных камерах Скиннера на протяжении 5 дней по 3 ч

Рис. 5.4. Влияние D-CPPene на инициацию внутривенного самовведения кофеина (мыши
линии DBA/2). D-CPPene вводили за 30 мин до сеанса самовведения. Дозы D-CPPene указа-
ны справа от графиков (мг/кг). Данные представлены как средние (М ± т) величины R-кри-
терия (А) и кумулятивной дозы кофеина (Б), полученного за 30 мин тестирования. * р < 0,05
(тест Даннетта), по сравнению с группой животных, получавших растворитель вместо
D-CPPene

' Эксперименты выполнены совместно с Н А Паткиной.
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Рис. 5.5. Влияние п-СРРепе на инициацию внутривенного самовведения кокаина (крысы
линии Вистар). D-CPPene (1 мг/кг; темные кружки) или его растворитель (светлые кружки)
вводили за 30 мин до сеанса самовведения. Данные представлены как средние (М ± т) коли-
чества инфузий кокаина (А), нажатий на подкрепляемую (Б) и контрольную неподкрепляе-
мую (В) педали за 3 ч тестирования. * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с первым днем
тестирования

ежедневно. Было обнаружено, что в таких условиях антагонисты NMDA-рецепторов
также замедляли приобретение животными навыка самовведения.

К сожалению, выводы, которые можно было бы сделать на основании результатов
наших исследований, пока что невозможно подкрепить данными, полученными
в других лабораториях. Существует весьма ограниченное количество работ, в кото-
рых изучали влияние антагонистов NMDA-рецепторов на самовведение психоактив-
ных веществ.

Тормозящее влияние антагонистов NMDA-рецепторов на выработку реакции
самовведения наркотиков подтверждается данными, полученными несколькими
группами исследователей (Schenk et al., 1993a; Shoaib et al., 1995; Pierce et al., 1997),
оценивавших влияние дизоцилпина на выработку внутривенного самовведения ко-
каина. Однако следует указать, что при использовании обычных режимов подкреп-
ления ("постоянное подкрепление", "фиксированное соотношение" и др.) самовведе-
ние кокаина снижается при введении перед тестированием самого кокаина или
других дофаминопозитивных веществ. Это явление считается характерным для ре-
акции самовведения (см. также Shelton, Balster, 1997), и поэтому эффекты дизоцил-
пина могут рассматриваться как свидетельство наличия у этого вещества кокаинопо-
добных свойств.

У животных, которые уже приобрели навык самовведения наркотика, результаты
тестов с антагонистами NMDA-рецепторов более противоречивы. При использова-
нии режима подкрепления "прогрессирующее соотношение" было обнаружено, что
дизоцилпин в низких дозах способствует самовведению кокаина, а в высоких — угне-
тает (Ranaldi et al., 1996). Суть этой методики заключается в том, что соотношение
подкрепляемых и неподкрепляемых оперантных реакций (нажатия на педаль) по-
степенно повышается. Эффективность подкрепляющих свойств наркотика опреде-
ляется как максимальное соотношение подкрепляемых и неподкрепляемых нажатий
на педаль, при котором животное продолжает оперантную деятельность.
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Облегчающий эффект введения дизоцилпина в низких дозах мог быть связан
с его способностью действовать на тот же нейроанатомический и нейрохимический
субстрат, что и кокаин (т. е. на мезолимбическую дофаминергическую систему). Дей-
ствительно, есть достаточные основания полагать, что психостимулирующие эффек-
ты дизоцилпина и кокаина реализуются посредством сходных механизмов. Синер-
гизм эффектов кокаина и дизоцилпина выявлен с помощью методик внутривенного
самовведения (Ranaldi et al, 1996), электрической самостимуляции мозга (Ranaldi et
al., 1997) и дискриминативного стимульного обучения (Kantak et al., 1998).

Для окончательного выяснения влияния блокады NMDA-рецепторов на уже
сформировавшееся поведение самовведения кокаина необходимы эксперименты
с применением антагонистов NMDA-рецепторов, отличающихся от фенциклидино-
подобных канальных блокаторов. К такому выводу можно прийти и на основании ре-
зультатов других экспериментальных исследований, в которых блокада NMDA-
рецепторов отрицательно сказывалась на самовведении веществ с аддиктивным
потенциалом. Например, низкоаффинный канальный блокатор декстрометорфан
(Pulvirenti et al., 1997) и частичный агонист глицинового участка (+)-НА-966 (Shoaib
etal., 1995) угнетают внутривенное самовведение кокаина. Более того, ибогаин, веро-
ятный механизм действия которого связывают с блокадой NMDA-рецепторов, также
угнетает самовведение морфина (Glick et al., 1997) и этанола (Rezvani et al., 1995).

Антиаддиктивное действие антагонистов NMDA-рецепторов, скорее всего, связа-
но с блокадой NMDA-рецепторов в мезолимбической системе. Наиболее вероятной
мишенью действия этих веществ является прилежащее ядро (вентральные отделы
полосатого тела). Так, оральное самовведение этанола ослабевало при введении в эту
область мозга конкурентного антагониста NMDA-рецепторов АР5 (Rassnick et al.,
19926). Аналогичные данные получены в отношении внутривенного самовведения
кокаина, но не героина (Pulvirenti et al., 1992).

5.2.2. Реакция электрической самостимуляции мозга

Реакция электрической самостимуляции мозга — одна из основных методик оценки
аддиктивного потенциала наркотиков. Все известные наркотики существенно акти-
вируют оперантную деятельность животных, направленную на получение электри-
ческого раздражения зон "награды" в головном мозге (Schaefer, Michael, 1992; Wise,
1996; Bespalov et al., 1999в). Предполагают, что это явление связано с тем, что элект-
рическая стимуляция и аддиктивные вещества действуют на один и тот же нейроана-
томический субстрат. Ввиду того что практически все исследования в этой области
выполнены на крысах с электродами, имплантированными в латеральный гипотала-
мус, вентральную тегментальную область или префронтальную кору, способность
наркотиков активировать реакцию самостимуляции еще раз указывает на мезокор-
тиколимбическую систему как на субстрат подкрепляющего действия наркотиков.

Антагонисты NMDA-рецепторов отрицательно влияют на реакцию самостимуля-
ции, активированную морфином (в отношении других аддиктивных веществ данные
отсутствуют). Однако этот эффект довольно трудно интерпретировать. Дело в том, что
фармакологический анализ реакции самостимуляции осложняется необходимостью
выбора параметра этой реакции, наиболее адекватно отражающего подкрепляющее
действие электрической стимуляции. В большинстве работ в роли зависимой перемен-



5.2. Первично-подкрепляющие свойства наркотиков 165

Рис. 5.6. Влияние (±)-СРР на реакцию электрической самостимуляции мозга (крысы линии
Вистар). Электроды были вживлены в медиальный переднемозговой пучок. (±)-СРР вводи-
ли за 30 мин до сеанса самостимуляции. Данные представлены как средние (М ± т) количе-
ства нажатий на педаль за 6 мин тестирования. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с пред-
варительным тестированием тех же животных (светлые столбики)

ной выступает частота оперантной реакции (количество нажатий на педаль). Этот па-
раметр чувствителен к моторным нарушениям, вызываемым фармакологическими
средствами, подвергаемыми анализу. Антагонисты NMDA-рецепторов в относительно
высоких дозах нарушают поведение, поддерживаемое электрической стимуляцией зон
"награды" (рис. 5.6). Этот эффект можно расценить как снижение первично-подкреп-
ляющих свойств электрической стимуляции, но он может также быть проявлением
неспецифических моторных влияний на оперантную деятельность.

Поэтому более правильным считают регистрацию пороговой интенсивности сти-
муляции, при которой еще сохраняется достоверная оперантная реакция. При таком
подходе угнетающие эффекты антагонистов NMDA-рецепторов также выявляются
(рис. 5.7), хотя их практически невозможно отделить от влияния на реакцию само-
стимуляции как таковую (т. е. без активации морфином).

Рис. 5.7. Влияние (+)-СРР на активацию реакции электрической самостимуляции мозга, выз-
ванную инъекцией морфина (крысы линии Вистар). Электроды были вживлены в вентраль-
ную тегментальную область. (±)-СРР и морфин (5 мг/кг) вводили за 30 мин до сеанса самости-
муляции Данные представлены как изменение (М ± т) пороговой интенсивности стимуляции
по сравнению с предварительным тестированием. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с груп-
пой животных, получавших инъекцию растворителя вместо морфина (темные столбики)
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5.3. Вторично-подкрепляющие свойства наркотиков
В последние годы интерес к изучению вторично-подкрепляющих свойств наркоти-
ков значительно возрос, что объясняется накоплением данных о механизмах рециди-
вирования наркоманий и выработкой альтернативных подходов к лечению аддик-
тивного поведения. Клинические исследования подтвердили экспериментальные
наблюдения, уже давно указывавшие на ключевую роль стимулов, ассоциированных
с введением наркотиков, в рецидивировании наркоманий.

Для эффективного снижения значимости стимулов, ассоциированных с наркотика-
ми, параллельно применяют два подхода. Первый подход связан с использованием мето-
дов поведенческой и психотерапевтической коррекции реактивности пациентов в ответ
на предъявление этих стимулов. Второй подход основан на изучении нейрохимических
и нейрофармакологических механизмов этой реактивности и поиске фармакологичес-
ких средств, способных избирательно взаимодействовать с процессами, запускаемыми
стимулами, напоминающими о процедуре введения наркотика или о состоянии, развива-
ющемся после его применения. Есть несколько экспериментальных методов, которые
были уже многократно опробованы и которые с разных сторон, но довольно адекватно
оценивают поведение, обусловленное введением аддиктивных веществ.

К настоящему времени накоплено большое количество экспериментальных данных
о том, что поведенческие эффекты различных подкрепляющих стимулов опосредованы
дофаминзависимыми процессами в прилежащем ядре перегородки (Taylor, Robbins,
1986; Robinson, Berridge, 1993). Действие условнорефлекторных раздражителей, ассо-
циированных с "награждающей" стимуляцией, также реализуется через активацию до-
фаминергической мезолимбической системы (Fontana et al., 1993; Kiyatkin, 1994; Mark
et al., 1994). Так, локальное введение в прилежащее ядро d-амфетамина, агонистов Dt- и
Б2-дофаминовых рецепторов увеличивает частоту нажатий на педаль, сопровождаю-
щихся условнорефлекторным световым сигналом, который ассоциирован с пищевым
подкреплением (Taylor, Robbins, 1984; Cadoretal., 1991; Wolterinketal., 1993). Описыва-
емые эффекты дофаминопозитивных веществ полностью блокируются антагонистами
Dt- и О2-дофаминовых рецепторов, а также истощением запасов дофамина в вентраль-
ных (но не дорсальных) отделах полосатого тела (Taylor, Robbins, 1986; Wolterink, 1993).

Однако дофаминонегативные воздействия (например истощение запасов дофами-
на в пресинаптических терминалях в прилежащем ядре) сами по себе не оказывают
влияния на эффекты условнорефлекторных сигналов в контрольных условиях, т. е.
в отсутствие дофаминергической стимуляции (Taylor, Robbins, 1986). Напротив, была
выявлена существенная роль возбуждающих глутаматергических проекций в приле-
жащее ядро из базолатеральных отделов миндалины и гиппокампа в проявлении эф-
фектов условнорефлекторных раздражителей (Cador et al., 1989; Burns et al., 1993).
Поэтому можно предполагать, что в контроле действия условнорефлекторных стиму-
лов задействованы, кроме дофаминергической, другие медиаторные системы, среди
которых, в первую очередь, выделяется глутаматергическая передача (см. выше).

5.3.1. Реакция условнорефлекторного предпочтения места

На сегодняшний день эта методика, несомненно, наиболее популярна. Несмотря на
довольно ограниченное количество информации, полученной в отношении антаго-
нистов NMDA-рецепторов, имеются весомые свидетельства участия этой нейроме-
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диаторной системы в формировании и проявлении предпочтения места, ассоцииро-
ванного с введением различных наркотиков.

Использование методики условнорефлекторного предпочтения места предпола-
гает, что повторное введение аддиктивного вещества (например морфина) приво-
дит к появлению вторично-подкрепляющих свойств у обстановочных стимулов, ас-
социированных с его действием. Детали эксперимента мало отличаются от таковых
для методики условнорефлекторного избегания места (см. гл. 4.4.1.1). Период обус-
ловливания длится обычно 4 дня, которых оказывается достаточно, чтобы во время
заключительного тестирования животные (крысы или мыши) проводили больше
времени в том отсеке челночной камеры, в котором получали инъекции морфина.

Введение антагонистов NMDA-рецепторов предотвращало или значительно ос-
лабляло выработку и экспрессию предпочтения места, ассоциированного с морфи-
ном (рис. 5.8; Bespalov et al., 1994; Tzschentke, Schmidt, 1995, 1997; Popik, Danysz,
1997; Popik et al., 1998; Popik, Kolasiewicz, 1999), кокаином (рис. 5.9; Cervo, Samanin,
1995; Kim et al., 1996) и этанолом (Biala, Kotlinska, 1999). В этих экспериментах были
использованы канальные блокаторы (Cervo, Samanin, 1995; Kim et al., 1996; Popik,
Danysz, 1997; Popik et al., 1998; Tzschentke, Schmidt, 1997), конкурентные (Bespalov,
1996; Popik, Kolasiewicz, 1999) и глициновые (Biala, Kotlinska, 1999; Bespalov et al.,
1994; Popik et al., 1998) антагонисты NMDA-рецепторов.

Для аддиктивных веществ, вводимых перорально (этанол), феномен предпочте-
ния может быть обнаружен не только путем обусловливания с местом, в котором
животное испытывало эффект вещества, но и путем активного выбора источника
этого вещества. В типичном эксперименте животному позволяют выбрать между
двумя поилками, одна из которых содержит раствор этанола. В этом случае антаго-
нисты NMDA-рецепторов также предотвращают формирование предпочтения
(Lamblin et al., 1993; Lin, Hubbard, 1995).

Рис. 5.8. Влияние дизоцилпина на выработку предпочтения места, обусловленного введе-
нием морфина (крысы линии Спрэг-Доули). Во время обусловливания морфин (5 мг/кг)
вводили перед посадкой в один отсек челночной камеры, а перед посадкой в другой отсек вво-
дили физиологический раствор. За 30 мин до каждого из сеансов обусловливания с морфи-
ном животные получали инъекцию дизоцилпина (0,1 мг/кг) или его растворителя (Р).
Длительность теста — 900 с. Данные представлены как время (М ± т ) , проведенное в "мор-
финовом" отсеке. * р < 0,05 (тест Стьюдента), по сравнению с группой животных, получав-
ших во время обусловливания растворитель вместо морфина (темные столбики)
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Рис. 5.9. Влияние D-CPPene и АСЕА-1021 на выработку предпочтения места, обусловленного
введением кокаина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания кокаин (10 мг/кг) вводи-
ли перед посадкой в один отсек челночной камеры, а перед посадкой в другой отсек вводили
физиологический раствор. За 30 мин до каждого из сеансов обусловливания с морфином жи-
вотные получали инъекцию D-CPPene (3 мг/кг), АСЕА-1021 (10 мг/кг) или их растворите-
лей (Р). Длительность теста — 900 с. Данные представлены как время (М ± т ) , проведенное
в "кокаиновом" отсеке. * р < 0,05 (тест Стьюдента), по сравнению с группой животных, полу-
чавших во время обусловливания растворитель вместо кокаина (темные столбики)

В другой модификации этого эксперимента антагонисты NMDA-рецепторов вво-
дили не во время обусловливания, а однократно перед заключительным тестирова-
нием. В этом случае экспрессия предпочтения места, обусловленного с морфином,
также достоверно снижалась (рис. 5.10). Аналогичное снижение экспрессии услов-
норефлекторного предпочтения места обнаружено и в том случае, если во время
обусловливания вместо морфина вводили амфетамин (рис. 5.11; Bespalov, 1996).

Противоположные результаты (отсутствие эффекта) были получены при иссле-
довании влияния дизоцилпина на проявление предпочтения места, ассоциированно-

Рис. 5.10. Влияние CGS-19755 на экспрессию предпочтения места, обусловленного введе-
нием морфина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания морфин (5 мг/кг) вводили
перед посадкой в один отсек челночной камеры, а перед посадкой в другой отсек вводили
физиологический раствор. За 30 мин до заключительного тестирования животные получали
инъекцию CGS-19755. Длительность теста — 900 с. Данные представлены как изменение вре-
мени (М ± т ) , проведенного в "морфиновом" отсеке, по сравнению с предварительным тести-
рованием. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с группой животных, получавших во время
обусловливания растворитель вместо морфина (темные столбики)
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Рис. 5.11. Влияние (±)-СРР на экспрессию предпочтения места, обусловленного введением
амфетамина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания амфетамин (1,5 мг/кг) вводи-
ли перед посадкой в один отсек челночной камеры, а перед посадкой в другой отсек вводили
физиологический раствор. За 30 мин до заключительного тестирования животные получали
инъекцию (±)-СРР. Длительность теста — 900 с. Данные представлены как изменение време-
ни (М ± т ) , проведенного в "амфетаминовом" отсеке, по сравнению с предварительным тес-
тированием. * р < 0,05 (тест Ньюмена-Кельса), по сравнению с группой животных, получав-
ших во время обусловливания растворитель вместо морфина (темные столбики)

го с введением кокаина. Причин для таких различий достаточно, и среди них выделя-
ется уже упоминавшееся выше некоторое сходство дизоцилпина и кокаина. Дизо-
цилпин по-прежнему остается одним из основных инструментов исследования
NMDA-рецепторной функции, хотя приводимые данные четко указывают на необхо-
димость изучения антагонистов NMDA-рецепторов с другими механизмами рецеп-
торного взаимодействия. В свете сказанного показательными являются результаты
тестирования глицинового антагониста АСЕА-1021 в той же экспериментальной си-
туации, в которой введение дизоцилпина оказалось безрезультатным (рис. 5.12).

Рис. 5.12. Влияние дизоцилпина и АСЕА-1021 на экспрессию предпочтения места, обуслов-
ленного введением кокаина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания кокаин
(10 мг/кг) вводили перед посадкой в один отсек челночной камеры, а перед посадкой в другой
отсек вводили физиологический раствор. За 30 мин до заключительного тестирования живот-
ные получали инъекцию дизоцилпина (0,1 мг/кг), АСЕА-1021 (17,8 мг/кг) или их раствори-
телей (Р) Длительность теста — 900 с Данные представлены как время (М ± т) , проведенное
в "кокаиновом" отсеке. * р < 0,05 (тесг Стьюдента), по сравнению с группой животных, полу-
чавших во время обусловливания растворитель вместо кокаина (темные столбики)
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Рис. 5.13. Влияние морфина на экспрессию предпочтения места, обусловленного введением
морфина (мыши линии CF-1). Во время обусловливания морфин (дозы, мг/кг, указаны справа
от графика) вводили перед посадкой в один отсек челночной камеры, а перед посадкой в дру-
гой отсек вводили физиологический раствор. За 30 мин до заключительного тестирования
животные получали инъекцию одной из тест-доз морфина. Длительность теста — 900 с. Данные
представлены как изменение времени (М ± т ) , проведенного в "морфиновом" отсеке, по срав-
нению с предварительным тестированием. * р < 0,05 (тест Даннетта), по сравнению с группой
животных, получавших перед тестированием инъекцию растворителя вместо морфина

В отличие от дизоцил пина АСЕ А-1021 достоверно подавлял проявление предпочте-
ния места, ассоциированного с введением кокаина.

Для методики предпочтения места сходство субъективных эффектов кокаина и дизо-
цилпина может иметь решающее влияние. Например, было доказано, что введение перед
тестированием того же вещества, которое применялось во время обусловливания, спо-
собно усиливать экпрессию предпочтения места (Bozarth, 1987; Bespalov et al., 19996).

Как видно из рис. 5.13, введение морфина перед заключительным тестированием
способствует проявлению предпочтения места, ассоциированного с повторными вве-
дениями морфина1 (Bespalov et al., 19996). Более того, предпочтение места не было
выявлено без этой "запускающей" инъекции морфина, что многие исследователи ста-
ли бы интерпретировать как отсутствие чувствительности этой линии животных
к вторично-подкрепляющим свойствам морфина (Semenova et al., 1995).

5.3.2. Реакция электрической самостимуляции мозга

Стимулы и условия, способствующие выработке и поддержанию поведения, направ-
ленного на поиск и потребление наркотиков, оказывают стимулирующее действие на
реакцию электрической самостимуляции. Среди этих факторов не только стрессиру-
ющие воздействия, условия содержания животных, генетические факторы, но и сти-
мулы, ассоциированные с введением аддиктивных веществ (Беспалов, Звартау,
1992). Предъявление животным обстановочных стимулов, ассоциированных с дей-
ствием морфина, активирует реакцию электрической самостимуляции (рис. 5.14).
Этот эффект предотвращался, если перед тестированием животным вводили конку-
рентный антагонист NMDA-рецепторов (±)-СРР.

1 Эксперименты выполнены совместно с Р. Л. Балстером, С. Бауэном, П. М. Бирдсли, М. Токарж.



5.3. Вторично-подкрепляющие свойства наркотиков 171

Рис. 5.14. Влияние (±)-СРР на активацию реакции самостимуляции, вызванную предъявле-
нием стимулов, ассоциированных с введением и действием морфина (крысы линии Вистар).
Электроды были вживлены в вентральную тегментальную область. Животные были обучены
нажимать на педаль для получения электрической стимуляции попеременно в двух стандарт-
ных камерах Скиннера, отличавшихся по обстановочным стимулам (размеры камеры, осве-
щение). Во время обусловливания морфин (5 мг/кг) вводили перед тренировкой в одной
камере, а перед посадкой в другую камеру вводили физиологический раствор. За 30 мин до
заключительного тестирования животные получали инъекцию (±)-СРР, и их помещали в од-
ну из двух оперантных камер. Длительность теста — 6 мин. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравне-
нию с группой животных, получавших инъекцию растворителя вместо морфина во время
обусловливания (темные столбики)

Как уже отмечалось, реакция самостимуляции мозга основана на электрическом
раздражении тех же областей мозга, которые активируются под действием аддиктив-
ных веществ. Поэтому эффекты стимулов, ассоциированных с действием наркоти-
ков, должны совпадать или, по крайней мере, отчасти быть схожими с эффектами
стимулов, ассоциированных с "награждающей" электрической стимуляцией. Это
предположение легко может быть подвергнуто анализу (Bespalov, Zvartau, 19966).
Так же как и для обусловливания с морфином, схема эксперимента включает попере-
менные тренировки животных в двух отличающихся по стимульным свойствам
оперантных ситуациях. В одной ситуации нажатия на педаль сопровождаются ко-
роткими световыми сигналами и надпороговой электрической стимуляцией, поддер-
живающей частоту оперантной реакции на уровне 50-60 нажатий в 1 мин (УС+).
В другой ситуации нажатия на педаль не сопровождаются световыми сигналами,
а интенсивность электрической стимуляции обеспечивает частоту оперантной реак-
ции на уровне не более 15-20 в мин (УС—). При тестировании ситуация меняется
и при каждом нажатии на педаль животным предъявляют световые стимулы, ассоци-
ированные с надпороговой стимуляцией, хотя интенсивность стимуляции находится
на подпороговом уровне. В таких условиях частота оперантной реакции значительно
превышает уровень, наблюдавшийся во время обусловливания в ситуации УС-
(рис. 5.15). Введение антагониста NMDA-рецепторов (±)-СРР препятствует активи-
рующему влиянию стимулов, ассоциированных с "награждающей" стимуляцией
(Bespalov, Zvartau, 1997).

В этих экспериментах, так же как и в большинстве других работ с использованием
методики электрической самостимуляции, раздражающие электроды были имплан-
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Рис. 5.15. Влияние (±)-СРР на активацию реакции самостимуляции, вызванную предъявле-
нием стимулов, ассоциированных с "награждающей" электрической стимуляцией (крысы
линии Вистар). Электроды были вживлены в вентральную тегментальную область. За 30 мин
до тестирования животные получали инъекцию (±)-СРР. При тестировании интенсивность
стимуляции соответствовала подпороговому уровню. Длительность теста — 6 мин. * р < 0,05
(тест Тьюки), по сравнению с предварительным тестированием (темные столбики)

тированы в структуры (вентральная тегментальная область, медиальный передне-
мозговой пучок), раздражение которых в конечном итоге приводит к повышению
активности вентральных отделов полосатого тела. Введение антагонистов NMDA-
рецепторов в этот отдел мозга вызывает эффекты, повторяющие эффекты системно-
го введения (рис. 5.16; Беспалов, Звартау, 1996а). Следовательно, разумным кажется
предположение, что одной из мишеней "антиаддиктивного" действия антагонистов
NMDA-рецепторов является вентральный стриатум.

Рис. 5.16. Влияние (±)-СРР на активацию реакции самостимуляции, вызванную предъявле-
нием стимулов, ассоциированных с "награждающей" электрической стимуляцией (крысы
линии Вистар). Электроды были вживлены в вентральную тегментальную область. За 1 мин
до тестирования животным вводили в прилежащее ядро (±)-СРР (2,5 мкг с обеих сторон) или
его растворитель (Р). При тестировании интенсивность стимуляции соответствовала подпо-
роговому уровню, а стимулы, ранее сочетавшиеся с надпороговой стимуляцией, либо отсут-
ствовали (УС-), либо присутствовали (УС+). Длительность теста — 6 мин. * р < 0,05 (тест
Тьюки), по сравнению с предварительным тестированием (темные столбики)
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5.3.3. Условнорефлекторное восстановление угашенной реакции
внутривенного самовведения

Реакция внутривенного самовведения не только позволяет наиболее адекватно оце-
нивать первично-подкрепляющие свойства наркотиков, но может быть использована
для моделирования рецидивов наркоманий, а точнее, рецидивов поведения, направ-
ленного на поиск и потребление наркотиков. В этом случае используется разновид-
ность методики, называемая "восстановлением" реакции самовведения (Gerber,
Stretch, 1975; de Wit, Stewart, 1981; Wise et al., 1990; Stewart, Wise, 1992; Erb et al,
1996;NeisewanderetaL, 1996; McFarland, Ettenberg, 1997). Суть методики заключает-
ся в том, что сначала животных (чаще всего крыс) обучают определенному оперант-
ному действию (например нажатию на педаль), каждое из которых приводит к внут-
ривенной инфузии наркотика (например кокаина в дозе 0,32 мг/кг). Во время
каждого теста в стандартной камере Скиннера присутствуют две педали, нажатие на
одну из которых подкрепляется введением кокаина, а вторая служит для контроля
оперантной активности и специфичности самовведения.

После выработки устойчивой реакции самовведения (5 дней) раствор кокаина
в инфузионной системе заменяют на изотонический солевой раствор, и выработан-
ная реакция подвергается угашению в течение 5 дней. В последующем предъявление
экстероцептивных стимулов, ассоциированных с введеним кокаина, введение не-
большой дозы кокаина ("прайминг"), а также стрессирующие воздействия "восста-
навливают" ранее угашенную активность (явление "восстановления").

На рис. 5.17 представлены данные, показывающие, что предъявление стимулов, ас-
социированных с кокаином, избирательно облегчает выбор педали, нажатие на кото-

Рис. 5.17. Влияние D-CPPene (А) и мемантина (Б) на "восстановление" ранее угашенной ре-
акции внутривенного самовведения кокаина (крысы линии Вистар). Для "восстановления"
реакции самовведения животным предъявляли обстановочные стимулы, ранее сопровождав-
шие внутривенные инфузии кокаина. Во время тестирования регистрировали количество на-
жатий на педаль, ранее ассоциированную с инфузиями кокаина (светлые столбики), и на кон-
трольную педаль (темные столбики) За 30 мин до тестирования животным вводили
о-СРРепе (1-10 мг/кг), мемантин (0,3-3 мг/кг) или физиологический раствор. Длитель-
ность теста — 180 мин. * р < 0,05 (тест Тыоки), по сравнению с количеством нажатий на кон-
трольную педаль
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рую ранее приводило к инфузии кокаина (Bespalov et al., 1998в). Различия между ко-
личеством нажатий на "кокаиновую" и "контрольную" педали свидетельствуют о "вос-
становлении" поведения, направленного на поиск кокаина. Введение антагонистов
NMD А-рецепторов перед тестированием устраняет эти различия. Однако этот эффект
не всегда происходит от специфического взаимодействия с механизмами условнореф-
лекторного "восстановления". Для мемантина (но не для D-CPPene) этот эффект соче-
тается с общим активирующим действием, т. е. увеличением частоты нажатий на обе
педали. Очевидно, что психостимулирующие свойства канальных блокаторов (в осо-
бенности фенциклидиноподобных блокаторов) затрудняют анализ поведения живот-
ных во время "восстановления" ранее угашенной реакции внутривенного самовведе-
ния. Более того, доказана способность дизоцилпина "восстанавливать" реакцию
самовведения кокаина без каких-либо дополнительных экстероцептивных или инте-
роцептивных стимуляций (De Vries et al., 1998), что скорее всего отражает отмеченную
выше общность стимульных свойств кокаина и дизоцилпина.

5.3.4. Условнорефлекторная локомоторная активность

В отличие от экспериментальных методик, описанных выше, повышение спонтанной
активности, обусловленное введением психоактивных веществ, не может служить для
изучения вторично-подкрепляющих свойств наркотиков. Однако принцип анализа
эффектов стимулов, ассоциированных с введением наркотиков, основывается на пред-
положении, что эти эффекты должны быть идентичными или, по крайней мере, не дол-
жны качественно отличаться от безусловных эффектов исследуемых веществ. Актива-
ция локомоторной активности является характерным признаком действия
большинства аддиктивных веществ, включая не только классические психостимулян-
ты (кокаин, амфетамины), но и опиатные агонисты, этанол, никотин, кофеин в опреде-
ленном диапазоне доз. Более того, мезолимбическая система занимает центральное
место в механизмах этих стимулирующих эффектов (Di Chiara, 1995). Поэтому обус-
ловливание спонтанной локомоторной активности позволяет адекватно оценивать
психостимулирующие свойства аддиктивных веществ и рассматривается как важное
дополнение к исследованию вторично-подкрепляющих свойств наркотиков.

Анализ участия NMDА-рецепторов в механизмах формирования и экспрессии
условнорефлекторной локомоторной активности подтверждает общность механиз-
мов для различных видов поведения, обусловленных введением наркотиков. Для
выработки условнорефлекторной локомоторной активности в течение нескольких
дней животным попеременно вводят исследуемое психоактивное вещество (кокаин,
морфин) и его растворитель. После этих инъекций животных либо возвращают в "до-
машнюю" клетку (например после инъекций растворителя), либо помещают на неко-
торое время (1 ч) в экспериментальную камеру для автоматической регистрации ло-
комоторной активности (например после инъекций кокаина). В каждой серии
экспериментов для одной половины животных регистрационная камера ассоцииро-
вана с введениями кокаина, а для другой половины — с инъекциями растворителя.
Во время тестирования обстановка, ассоциированная с действием кокаина, способ-
ствует проявлению большей активности. Как и для других методик, эффекты антаго-
нистов NMD А-рецепторов оценивают либо при сочетанном введении их с наркотиком
во время обусловливания, либо при однократном введении перед заключительным
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тестированием. На рис. 5.18 показано влияние D-CPPene на выработку условнореф-
лекторной активности, обусловленной введением кокаина.

Угнетающее действие антагонистов NMDA-рецепторов на экспрессию условно-
рефлекторной активности, обусловленной кокаином, не менее очевидно (рис. 5.19—
5.211), хотя собственные локомоторные эффекты антагонистов могут значительно
осложнять анализ результатов этих экспериментов. Глициновый антагонист АСЕА-
1021 в исследованном диапазоне доз не изменял спонтанную локомоторную актив-
ность, и его влияние на условнорефлекторную активность можно считать довольно
избирательным (рис. 5.19).

Конкурентный антагонист D-CPPene и канальный блокатор мемантин даже в ма-
лых дозах подавляли условнорефлекторное растормаживание вертикальной активно-
сти (подъемы на задние лапы; рис. 5.20Б и 5.21 Б). Однако в отношении горизонталь-
ной активности такое заключение сделать не удается, так как эти вещества в высоких
дозах сами по себе усиливали локомоторную активность (рис. 5.20А и 5.21 А; темные
столбики), что могло быть причиной отсутствия различий между активностью живот-
ных, подвергшихся "истинному" и "ложному" обусловливанию.

Сравнивая вторично-подкрепляющие эффекты наркотиков и условнорефлектор-
ную локомоторную активность, обусловленную их введением, необходимо отметить,
что в последнем случае вентральные отделы полосатого тела также могут быть ми-
шенью действия антагонистов NMDA-рецепторов. Введение конкурентных антагони-
стов NMDA-рецепторов в эту область мозга снижает локомоторную активность, обус-
ловленную введением морфина и амфетамина (рис. 5.22; Bespalov, Zvartau, 1996a).

Рис. 5.18. Влияние D-CPPene на выработку условнорефлекторной локомоторной активнос-
ти, обусловленной введением кокаина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания
инъекции кокаина (30 мг/кг; светлые столбики) и его растворителя (заполненные столбики)
сочетали с посадками в камеры регистрации активности. За 30 мин до обусловливания жи-
вотным вводили D-CPPene (0,3-3 мг/кг) или его растворитель. Длительность теста — 60 мин.
А. Горизонтальная активность. Б. Вертикальная активность. * р < 0,05 (тест Тьюки), по срав-
нению с группами животных, подвергшихся ложному обусловливанию (инъекции кокаина
перед возвращением в домашние клетки; темные столбики)

1 Эксперименты выполнены совместно с О. А. Драволиной.
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Рис. 5.19. Влияние АСЕА-1021 на активацию локомоторной активности, обусловленную
введением кокаина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания инъекции кокаина
(30 мг/кг; светлые столбики) и его растворителя (темные столбики) сочетали с посадками в
камеры регистрации активности. За 30 мин до тестирования животным вводили АСЕА-1021
(3-10 мг/кг) или его растворитель. Длительность теста — 60 мин. А. Горизонтальная актив-
ность. Б. Вертикальная активность. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с группами живот-
ных, подвергшихся ложному обусловливанию (инъекции кокаина перед возвращением в до-
машние клетки; темные столбики)

По сравнению с экспрессией выработка условнорефлекторной моторной актив-
ности более чувствительна к блокаде NMDA-рецепторов. Внутрижелудочковое вве-
дение конкурентного антагониста (+)-СРР блокирует развитие условнорефлектор-
ной локомоторной активности в дозах, которые не влияют на экспрессию этого

Рис. 5.20. Влияние D-CPPene на активацию локомоторной активности, обусловленную вве-
дением кокаина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания инъекции кокаина
(30 МГ/KI; светлые столбики) и его растворителя (темные столбики) сочетали с посадками в
камеры регистрации активности. За 30 мин до тестирования животным вводили D-CPPene
(1-10 мг/кг) пли его растворитель. Длительность теста — 60 мин. А. Горизонтальная актив-
ность. Б. Вертикальная активность. * р < 0,05 (тест Тыоки), по сравнению с группами живот-
ных, подвергшихся ложному обусловливанию (инъекции кокаина перед возвращением в до-
машние клетки; темные столбики)



5.3. Вторично-подкрепляющие свойства наркотиков 177

Рис. 5.21. Влияние мемантина на активацию локомоторной активности, обусловленную вве-
дением кокаина (крысы линии Вистар). Во время обусловливания инъекции кокаина
(30 мг/кг; светлые столбики) и его растворителя (темные столбики) сочетали с посадками в
камеры регистрации активности. За 30 мин до тестирования животным вводили мемантин
(1-10 мг/кг) или его растворитель. Длительность теста — 60 мин. А. Горизонтальная актив-
ность. Б. Вертикальная активность. * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с группами живот-
ных, подвергшихся ложному обусловливанию (инъекции кокаина перед возвращением в до-
машние клетки; темные столбики)

явления (Druhan, Wilent, 1998). Следует отметить, что такой же вывод может быть
сделан и для условнорефлекторного предпочтения места, а также для ряда других
эффектов, сопровождающих повторное введение психоактивных веществ (см., на-
пример, гл. 3.1.3.4).

Рис. 5.22. Влияние (±)-СРР на активацию локомоторной активности, обусловленную введе-
нием морфина или амфетамина (крысы линии Вистар) Во время обусловливания инъекции
морфина (3 мг/кг), амфетамина (1,5 мг/кг) сочетали с посадками либо в камеры регистрации
активности (ipynribi +М и +А), либо в "домашние" клетки (группы -М и -А) Контрольные
группы животных (Р) получали инъекции физиологического раствора вместо морфина и ам-
фетамина За 1 мин до тестирования животным вводили (±)-СРР (1 мкг с обеих сторон) или
его растворитель в прилежащее ядро (А) или дорсальные отделы полосатого тела (Б) Дли-
тельность теста — 15 мин * р < 0,05 (тест Тьюки), по сравнению с группами животных, полу-
чавших растворитель вместо (±)-СРР (темные столбики)
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В этом разделе сознательно не приводятся примеры действия канального блока-
тора дизоцилпина, который был использован в большинстве исследований (Cervo,
Samanin, 1996). Во-первых, выше уже рассматривались примеры, свидетельствую-
щие о нежелательности применения дизоцилпина при исследовании механизмов
острых и долгосрочных эффектов кокаина. Во-вторых, дизоцилпин оказывает мощ-
ное стимулирующее действие на локомоторную активность, которое еще в большей
степени, чем для мемантина и D-CPPene, способно затенить влияние дизоцилпина на
экспрессию условнорефлекторной локомоторной активности.

5.4. Сенситизация (обратная толерантность)

Сенситизация к эффектам фармакологических средств представляет собой процесс,
обратный толерантности: усиление эффектов веществ при их повторном введении.
Неудивительно, что толерантность и сенситизация имеют много общих черт, среди
которых следует отметить наличие ассоциативного (условнорефлекторного) компо-
нента и угнетающее действие антагонистов NMD А-рецепторов.

Феномен поведенческой сенситизации в основном изучался на грызунах и рас-
сматривался как модель развития психозов, так как сенситизация к психомоторным
стимулянтам (кокаин, амфетамины) сохраняется в течение длительного периода
после прекращения введения этих веществ. Известно также, что поведенческая сен-
ситизация развивается и у людей, при этом во множестве работ внимание акцентиру-
ется на возможности использования поведенческой сенситизации как модели уси-
ления влечения к наркотику, приводящего к рецидивам наркоманий (Robinson,
Berridge, 1993).

Первоначально основная роль в развитии сенситизации отводилась дофаминер-
гической системе (Robinson, Berridge, 1993; Di Chiara, 1995; Emmett-Oglesby, 1995).
В последнее время становится все более очевидным, что развитие сенситизации не-
возможно без изменений в глутаматергической передаче. Дофаминергическая систе-
ма тесно связана с глутаматергической, так как глутаматные рецепторы принимают
участие в регуляции активности дофаминергических нейронов, а дофамин- и глута-
матергические проекции часто иннервируют один и тот же нейроанатомический суб-
страт (см. гл. 6.2).

Способность антагонистов NMDA-рецепторов препятствовать формированию
сенситизации была обнаружена Карлером (Karler) с коллегами в 1989 г. Как и во всех
первых работах по толерантности, в этой работе в качестве вещества, модулирующе-
го функционирование NMDA-рецепторного комплекса, использовали дизоцилпин.
Замедление развития сенситизации при сочетанном введении с антагонистами NMDA-
рецепторов было продемонстрировано также для конкурентных и глициновых анта-
гонистов (табл. 5.1). Для индукции сенситизации использовали кроме кокаина
и «/-амфетамина ряд других веществ, таких как метамфетамин и морфин. Антагонис-
ты NMDA-рецепторов блокировали развитие сенситизации (включая ассоциатив-
ную сенситизацию; Stewart, Druhan, 1993) и перекрестной сенситизации ко всем ве-
ществам, которые подвергались исследованию.

Ввиду того что наиболее широко исследовали сенситизацию к локомоторной сти-
муляции, вызываемой фармакологическими средствами, в табл. 5.1 указаны только
исключения из этой общей тенденции. В целом, формирование сенситизации и пере-
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Таблица 5 . 1 . Влияние антагонистов NMDA-рецепторов на развитие
сенситизации к эффектам психоактивных веществ

Антагонисты NMDA-рецепторов Эффект1 Вещество Ссылка

Канальные Дизоцилпин
блокаторы (МК-801)

Конкурентные CGS 19755
антагонисты

о-СРРепе

СРР

Глициновые (+)-НА-966
антагонисты

Морфин

Диазепам
Апоморфин

Амфетамин

Метамфетамин
L-ДОФА

Никотин

Кокаин

Морфин
Амфетамин
Кокаин
Метамфетамин
Никотин
Кокаин
Амфетамин

Кокаин

Никотин

Wolf, Jeziorski, 1993;
Jeziorskietal., 1994;
Livezeyetal., 19952

File, Fernandes, 1994
Gancher, Mayer, 1995;

Kim,Jang, 1997
Karleretal., 1989,

1990; Wolf, Khansa,
1991; Wolf,
Jeziorski, 1993; Wolf
etal., 19945;De
Montis etal., 1995;
Wolfetal., 1995;
Gnegyetal., 19966;
Duke etal., 1997

Ohmorietal., 1994
Pinheiro-Carrera et al.,

1994
Shoaib, Stolerman,

1992; Shoaib etal.,
1994

Karleretal., 1989;
Pudiak, Bozarth,
1993; Schenketal.,
199367;Wolf,
Jeziorski, 1993;
Haraczetal., 1995;
Shimosatoetal.,
19953

Jeziorskietal., 1994
Wolfetal., 1995
Wolf, 1998
Ohmorietal., 1994
Shoaib etal., 19944

Haraczetal., 1995
Karleretal., 1991,

1997

Morrow etal., 1995;
Khan, Shoaib, 1996

Shoaib etal., 1995

' Замедление развития сенситизации.
2 Стереотипные движения рта у крыс.
3 Проконвульсантное действие.
4 Стимуляция высвобождения дофамина в мезолимбической системе.
5 Гиперчувствительность постсинаптических дофаминовых 0,-рецепторов в мезолимбической

системе
6 Стимуляция экспрессии кальмодулина в полосатом теле.
7 Ускорение выработки внутривенного самовведения кокаина у крыс, ранее получавших повтор-

ные инъекции амфетамина
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крестной сенситизации продемонстрировано для ряда поведенческих методик, вклю-
чающих помимо локомоторной активности реакции электрической самостимуляции
(Bespalov, Zvartau, 1995а) и внутривенного самовведения (Scheiik et al., 19936).

Изменения в мезокортиколимбической системе коррелируют с поведенческими
проявлениями сенситизации, и антагонисты NMDA-рецепторов предотвращают раз-
витие этих изменений (Shoaib et al., 1994; Wolf etal., 1994; Gnegyetal., 1996). В то же
время повторные введения различных веществ, вызывающих поведенческую сенси-
тизацию, повышают экспрессию субъединицы NR1 (Fitzgerald et al., 1996). В проек-
циях, получаемых мезокортиколимбической системой, в основном в качестве нейро-
медиатора используется глутамат. Поэтому эффекты разрушений этих проекций или
структур мозга, дающих эти проекции, аналогичны эффектам антагонистов глута-
матных рецепторов (Wolf et al., 1995; Karler et al., 1997). Следует отметить, что не-
NMDA-подтипы глутаматных рецепторов также задействованы в формировании
сенситизации, что особенно очевидно в экспериментах по экспрессии уже вырабо-
танной сенситизации, где активностью (подавление экспрессии) обладают антаго-
нисты АМРА- (Wolf, 1998), но не NMDA-рецепторов (Karler et al., 1990, 1991;
Jeziorski et al., 1994; Wolf etal., 1995; Wolf, 1998). Более того, повышение экспрессии
АМРА-рецепторов в вентральной тегментальной области (путем векторного перено-
са генетического материала) вызывает сенситизацию к стимулирующим эффектам
морфина (Carlezon et al., 1997; см. также Zhang et al., 1997), что прямо указывает на
роль He-NMDA-подтипов глутаматных рецепторов в экспрессии сенситизации.
Такой вывод не является удивительным, так как в целом складывается довольно чет-
кая картина, указывающая на преимущественную роль NMDA-рецепторов в форми-
ровании различных адаптивных изменений (толерантность, хронический болевой
синдром), но не в их экспрессии.

Способность антагонистов NMDA-рецепторов замедлять развитие сенситизации
может вызвать некоторое удивление, поскольку некоторые антагонисты NMDA-
рецепторов (дизоцилпин) сами вызывают поведенческую сенситизацию. Однако
развитие сенситизации к дизоцилпину, очевидно, происходит по механизмам, отлич-
ным от таковых для других классов фармакологических средств, так как перекрест-
ная сенситизация между последними и дизоцилпином отмечается далеко не всегда
(Wolf, Khansa, 1991; Duke et al., 1997; Tzschentke, Schmidt, 1997).

5.5. Теоретическое обоснование влияния антагонистов NMDA-
рецепторов на подкрепляющие свойства наркотиков

Самое простое объяснение антиаддиктивных эффектов антагонистов NMDA-рецеп-
торов заключается в предположении, что эти вещества ослабляют эффекты наркоти-
ков путем специфического (включая аллостерические механизмы) взаимодействия
с рецепторами, опосредующими эффекты наркотиков. Однако такое предположение
можно с уверенностью отбросить, для чего достаточно даже поверхностного анализа
имеющихся данных. Приведем лишь примеры, касающиеся исследований эффектов
морфина и кокаина, т. е. веществ, которые наиболее обстоятельно обсуждались
выше. Потенцирование или простая аддитивность отмечены для эффектов морфина
и антагонистов NMDA-рецепторов на болевое реагирование (см. гл. 2.6.3), леталь-
ных эффектов и каталепсии (Trujillo, Aid), 19916), а также для изменений спектров
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ЭЭГ (Haberny, Young, 1995). Отрицательное взаимодействие обнаружено для судо-
рожных эффектов морфина (Lutfy et al., 1994), не говоря уже о подкрепляющих свой-
ствах этого вещества (см. выше).

Сочетанное введение антагонистов NMDA-рецепторов и кокаина приводит к ос-
лаблению многих эффектов кокаина, включая проконвульсивное действие (Witkin,
Tortella, 1991; Witkin, Acri, 1995; Barat, Abdel-Rahman, 1997), сердечно-сосудистые
и гормональные эффекты (Hageman, Simor 1993; Damianopoulos, Carey, 1995). Одна-
ко опять же существует целый ряд других эффектов кокаина или иных эксперимен-
тальных ситуаций, когда наблюдается либо обратный эффект (например синергизм
между кокаином и дизоцилпином), либо отсутствие какого-либо взаимодействия.
Например, субъективные эффекты кокаина не нарушаются при совместном введе-
нии с антагонистами NMDA-рецепторов (Witkin, Acri, 1995; Kantak et al., 1998).

Результаты экспериментов по изучению дискриминативных стимульных свойств
представляют особый интерес, так как прекрасно иллюстрируют специфичность по-
веденческого анализа аддиктивного потенциала фармакологических средств. Для
большинства экспериментальных методик, используемых для изучения подкрепля-
ющих свойств наркотиков, кажется естественным, что субъективные эффекты, про-
изводимые этими веществами, наиболее существенны и определяют формирование
аддиктивного поведения (например при выработке условной реакции предпочтения
места, ассоциированного с введением наркотика). Однако такой подход противоре-
чит классическим представлениям о том, что подкрепляющие свойства и субъектив-
ные эффекты не имеют ничего общего на операционном уровне. В качестве примера
стоит привести данные, указывающие, что субъективные эффекты не только кокаина
(Witkin, Acri, 1995; Kantak et al., 1998), но и этанола (Bienkowski, Kostowski, 1998;
Koros et al., 1999), и морфина (Bespalov et al., 1998a) не ослабевают при сочетанном
введении антагонистов NMDA-рецепторов. Как видно из рис. 5.23 и 5.24, при введе-
нии морфина в комбинации с различными антагонистами NMDA-рецепторов диск-
риминативные стимульные свойства морфина меняются, но недостаточно для того,
чтобы предположить вклад этих изменений в модулирующее влияние антагонистов
NMDA-рецепторов на аддиктивный потенциал морфина1. Такое заключение осно-
вывается на том, что хотя все исследованные вещества отрицательно модулируют
активность NMDA-рецепторного комплекса, только канальный блокатор дизоцил-
пин и полиаминовый антагонист элипродил в некоторой степени снижали различи-
тельные свойства морфина, в то время как конкурентные антагонисты NPC-17742
и SDZ-220-581, а также глициновый частичный агонист (+)-НА-966 оказывали про-
тивоположное влияние (Bespalov et al., 1998а). Для сравнения укажем, что предвари-
тельное введение опиатных антагонистов приводит к значительному сдвигу вправо
кривой "доза-эффект" для морфина.

Таким образом, маловероятно, что антагонисты NMDA-рецепторов оказывают
антиаддиктивное действие за счет прямого взаимодействия с рецепторами, с которы-
ми связываются аддиктивные вещества. Более того, эффекты антагонистов NMDA-
рецепторов не связаны с изменением субъективных эффектов аддиктивных веществ.

Очевидно, что выработка и поддержание зависимости для любого аддиктивного
вещества основывается на двух более или менее независимых механизмах. Первый

1 Эксперименты выполнены совместно с Р. Л Балстером, П М. Бирдсли.
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Рис. 5.23. Влияние дизоцилпина (А) и элипродила (Б) на дискриминативные стимульные
свойства морфина (крысы линии Лонг-Эванс). Крысы были обучены нажимать на педаль для
получения пищевого подкрепления. Стандартная оперантная камера Скиннера была обору-
дована двумя педалями. Во время обучения для получения пищи крысы должны были вы-
брать одну из этих двух педалей, если предварительно им вводили морфин (3,2 мг/кг), и дру-
гую педаль — после введения растворителя. Во время теста нажатие на любую педаль
приводило к получению пищи. Данные представлены как процент выбора "морфиновой" пе-
дали. Дизоцилпин (0,03 мг/кг; темные кружки) или элипродил (17,3 мг/кг; темные треуголь-
ники) вводили одновременно с морфином за 30 мин до тестирования

механизм относительно специфичен для каждого вещества и отражает профиль ре-
цепторного действия и спектр психофармакологических свойств (например эйфори-
генные свойства), характерных для него. Второй механизм — скорее всего, общий для
всех аддиктивных веществ и связан с универсальными процессами адаптации к воз-
действию нейроактивных веществ.

Существование этих двух механизмов подчеркивается рядом экспериментальных
фактов. Самыми яркими из них являются противоречивые данные, получаемые при

Доза морфина (мг/кг) Доза морфина (мг/кг) Доза морфина (мг/кг)

Рис. 5.24. Влияние NPC-17742 (A), SDZ-220-581 (Б) и (+)-НА-966 (В) на дискриминатив-
ные стимульные свойства морфина (крысы линии Лонг-Эванс). Крысы были обучены разли-
чать инъекции морфина (3,2 мг/кг) и растворителя. Данные представлены как процент выбора
"морфиновой" педали. NPC-17742 (8 мг/кг), SDZ-220-581 (1 мг/кг) и (+)-НА-966 (10 мг/кг)
вводили одновременно с морфином за 30 мин до тестирования (темные значки)
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исследовании поведения животных, у которых были разрушены определенные отде-
лы мезолимбической системы. Избирательные разрушения дофаминергических тер-
миналей в прилежащем ядре снижают чувствительность к эффектам различных ад-
диктивных веществ (Lyness et al., 1979; Roberts et al., 1980; Spyraki et al., 1982,1983;
Pettit et al., 1984; Koob, 1992), уменьшают спонтанную локомоторную активность
(Kelly, Iversen, 1976; Joyce et al., 1983) и аппетитивную фазу полового поведения
(Everitt, 1990). У этих животных также снижена чувствительность к "награждаю-
щей" электрической стимуляции мезолимбической системы (Fibiger et al., 1976;
Stellar, Corbett, 1989).

В то же время разрушения тел нейронов прилежащего ядра не нарушают реакцию
самостимуляции (Johnson, Stellar, 1994), не снижают спонтанную локомоторную ак-
тивность и оказывают неоднозначное влияние на психостимулирующие свойства
наркотиков (Kehne et al., 1981; Carey, 1982; Makanjuola, Ashcroft, 1982; Kelly, Roberts,
1983; Kafetzopoulos, 1986).

Еще один пример — не вызывающий никаких сомнений аддиктивный потенциал
этанола и фенциклидиноподобных канальных блокаторов NMDA-рецепторов. С од-
ной стороны, мезолимбический дофаминергический тракт, безусловно, задействован
в реализации подкрепляющих свойств этанола и канальных блокаторов. Однако
причинно-следственная связь между угнетением этими веществами глутаматерги-
ческой передачи и стимуляцией метаболизма дофамина не прослеживается (Diana et
al., 1993; French, 1994). С другой стороны, влияние эффектов антагонистов NMDA-
рецепторов на подкрепляющие свойства этанола довольно трудно поддается анали-
зу. Например, мемантин не влияет на потребление этанола (Piasecki et al., 1998), но
на результаты таких экспериментов серьезное влияние может оказывать сходство
субъективных эффектов этанола и антагонистов NMDA-рецепторов (Colombo,
Grant, 1992; Bienkowski et al., 1996,1998; Hundt et al., 1998), и, следовательно, выбор
экспериментальной модели и параметров для анализа будет играть решающую роль.
Есть убедительные свидетельства того, что подкрепляющие свойства этанола и дру-
гих исследованных аддиктивных веществ реализуются при непосредственном учас-
тии глутаматергической передачи в мезолимбической системе (Rassnick et al., 1992a;
Yan et al., 1998). Более того, вторично-подкрепляющие (Lamblin et al., 1993; Lin,
Hubbard, 1995; Biala, Kotlinska, 1999), безусловные психостимулирующие свойства
этанола (Liljequist, 1991a), а также метаболическая активация мезолимбической сис-
темы (Wu, 1993) ослабевают при совместном введении с канальными блокаторами,
конкурентными и глициновыми антагонистами NMDA-рецепторов. Эффекты анта-
гонистов NMDA-рецепторов (даже канальных блокаторов типа дизоцилпина) на
подкрепляющие свойства наркотиков не связаны с дофаминопозитивным потенциа-
лом антагонистов (Pierce et al., 1997).

Универсальный механизм выработки зависимости может быть исследован как
"процесс подкрепления", процесс избирательного повышения поведенческой зна-
чимости стимулов, ассоциированных с действием наркотика, или как "процесс
формирования сенситизации в мезокортиколимбической системе мозга". Принци-
пиальных отличий между этими подходами к определению универсального меха-
низма обнаружить не удается, так как внешние различия отражают абсолютно
разные методы анализа и порой трудно совместимые подходы к построению схе-
мы эксперимента.
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Поведенческие методы анализа имеют определенные преимущества, так как по-
зволяют значительно уменьшить количество факторов, потенциально влияющих на
исход экспериментального исследования. Например, некоторые антагонисты
NMDA-рецепторов (фенциклидиноподобные канальные блокаторы), подобно боль-
шинству аддиктивных веществ, усиливают пресинаптическое высвобождение дофа-
мина в мезолимбической системе. Эти эффекты не являются характерными для
блокады NMDA-рецепторов, а, возможно, связаны со способностью фенциклидино-
подобных канальных блокаторов усиливать in vivo активность дофаминергических
нейронов в ВТО, посылающих проекции в другие структуры мезолимбической сис-
темы в переднем мозге (French, 1994; см. также гл. 2.7.1). Однако это явление не вос-
производится in vitro на срезах среднего мозга (French, 1994). Видимо, при приготов-
лении срезов мозга исследуемая система теряет наиболее существенные компоненты
(определенные связи между структурами мозга).

В целом создается впечатление, что попытки разобраться в комплексных нейро-
химических механизмах действия будут еще долго обречены на неудачу, если экспе-
риментальный анализ не станет основываться на едином многоуровневом подходе
к проблемам подкрепления и аддиктивного поведения. Для того чтобы предложить
такую многоуровневую систему, стоит разнести всю имеющуюся информацию в два
отдельных кластера.

С одной стороны, острые психостимулирующие и эйфоригенные свойства аддик-
тивных веществ коррелируют с активацией дофаминергической передачи в мезолим-
бической системе. Для каждого вещества механизм активации различен и отражает
особенности нейроанатомического распределения специфических рецепторов для
этих веществ на клеточном и системном уровне. Например, известно, что психостиму-
лирующие свойства кофеина опосредованы аденозиновыми рецепторами А(- и А2А-
подтипов (Fredholm et al., 1999). А2Л-рецепторы потенцируют эффекты стимуляции
Огдофаминовых рецепторов. Агаденозиновые рецепторы модулируют пресинапти-
ческое высвобождение медиаторов, что сближает кофеин с другими аддиктивными ве-
ществами, практически все из которых усиливают высвобождение дофамина (см.
выше). С другой стороны, действуя через А(-рецепторы, находящиеся на возбуждаю-
щих глутаматергических проекциях в полосатое тело, аденозин тормозит также высво-
бождение глутамата. Кофеин блокирует эти рецепторы и, следовательно, может спо-
собствовать высвобождению глутамата. Доказана способность не только кофеина, но
и других аддиктивных веществ усиливать высвобождение в мезолимбической системе
дофамина и глутамата (Pap, Bradberry, 1995; Smith et al., 1995).

Процесс формирования аддиктивного поведения зависит от активности глутама-
тергической системы и сопровождается постепенным развитием сенситизации дофа-
минергической системы. Антагонисты дофаминовых рецепторов подавляют острые
стимулирующие эффекты, но практически не влияют на развитие сенситизации
(Broadbent et al., 1995). Более того, антагонисты дофаминовых рецепторов не оказы-
вают значительного влияния на выработку и проявление вторично-подкрепляющих
свойств аддиктивных веществ, лишенных прямой дофаминомиметической активно-
сти (например этанола; Cunningham et al., 1992; Risinger et al., 1992). Аналогичный
вывод следует из результатов работ с применением избирательного разрушения до-
фаминергических терминалей в проекционных областях мезолимбической системы,
таких как прилежащее ядро (Rassnick et al., 1993; см. выше).
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Антагонисты NMDA-рецепторов могут противодействовать острым эффектам
некоторых аддиктивных веществ, но они наиболее эффективны при применении
с целью предотвращения формирования хронического адаптивного процесса. Более
того, блокада NMDA-рецепторов оказывает большее влияние на выработку, чем на
проявление этих адаптивных реакций. В табл. 5.2 сравниваются среднеэффективные
дозы антагонистов NMDA-рецепторов, полученные при исследовании влияния этих
веществ на выработку и проявление условной реакции предпочтения места, ассоции-
рованного с введением морфина.

При более детальном анализе имеющихся данных можно обнаружить еще целый
ряд аналогичных примеров. Например, антагонисты NMDA-рецепторов снижают
выработку предпочтения этанола у необученных животных, но не влияют на выбор
этанола у животных, у которых сформировалось предпочтение питьевых растворов,
содержащих этанол (Lin, Hubbard, 1995).

Парадоксально, но точно к таким же выводам привели в конечном итоге исследо-
вания влияния антагонистов NMDA-рецепторов на память и обучение, не связанные
с фармакологической стимуляцией (Miserendino et al., 1990; Morris et al., 1990; Bliss,
Collingridge, 1993). Помимо чисто теоретического интереса, эти выводы имеют боль-
шое практическое значение, так как позволяют предположить, что отрицательное
влияние некоторых антагонистов NMDA-рецепторов на память и обучение не ска-
жется на воспроизведении ранее приобретенных реакций и действий, т. е. сохранит
функциональные характеристики организма, который будет находиться под воздей-
ствием антагонистов NMDA-рецепторов.

Описанные выше результаты экспериментов с локальным внутримозговым вве-
дением антагонистов NMDA-рецепторов указывают на вентральные отделы полоса-
того тела (прилежащее ядро) как на возможный нейроанатомический субстрат фор-
мирования адаптивных изменений, зависимых от активности глутаматергической
системы. Данные, полученные при изучении эффектов разрушений мезолимбичес-
кой системы, также подтверждают эти предположения. Животные, у которых были
предварительно разрушены тела нейронов прилежащего ядра, не способны обучать-
ся нажимать на педаль для получения электрической стимуляции ВТО (рис. 5.25;
Bespalov, Zvartau, 19956).

Подчеркнем еще раз, что после того как реакция самостимуляции уже выработа-
на, эти разрушения значительно менее эффективны (Johnson, Stellar, 1994). Напро-
тив, у животных, успешно обученных реакции самостимуляции, повреждающими
свойствами обладают разрушения, избирательно затрагивающие дофаминергичес-
кие терминали проекций из ВТО в прилежащее ядро. Интересно, что эффект этих
разрушений проявляется не сразу и зависит в большей степени от общего количества

Таблица 5.2. Среднеэффективные дозы (мг/кг) антагонистов NMDA-рецепто-
ров на модели условной реакции предпочтения места, ассоции-
рованного с введением морфина

Вещество Выработка Экспрессия

Дизоцилпин 0,05(0,03÷0,07) 0,28(0,11÷0,45)
D-CPPene 1,2 (0,8÷1,6) 6,1(3,7÷8,5)
Мемантин 3,4(1,9÷4,9) Эффект отсутствует
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Рис. 5.25. Влияние разрушения тел нейронов прилежащего ядра на выработку реакции элек-
трической самостимуляции (крысы линии Вистар). Стимулирующие электроды были имп-
лантированы в вентральную тегментальную область. До обучения животным вводили в при-
лежащее ядро (билатерально) либо нейротоксин (каиновую кислоту, КК), либо
искусственную спинномозговую жидкость (Р). А. Общее количество нажатий на педаль, вы-
полненных для получения электрической стимуляции, за время заключительного тестирова-
ния. Б. Процент животных, для которых общее количество нажатий на педаль за время зак-
лючительного тестирования было больше 200. Длительность обучения — 14 дней.
Длительность заключительного тестирования — 8 мин. * р < 0,05 (тест Стьюдента и точный
тест Фишера), по сравнению с контрольной группой (Р)

реакций, выполненных после разрушения, чем от фактора времени (рис. 5.261).
В гл. 6 предлагается гипотеза, объясняющая, почему деятельность организма может
способствовать угашению приобретенной реакции.

Можно предполагать, что универсальный механизм формирования аддиктивного
поведения, локализующийся в вентральных отделах полосатого тела, активно вклю-
чается лишь на этапах выработки. После того как поведение сформировано и ста-
бильно, автоматическое исполнение приобретенных реакций осуществляется, в том
числе, и другими структурами (например дорсальными отделами полосатого тела).

Гипотетический универсальный механизм формирования хронической адаптивной
реакции в ответ на повторные воздействия нейро- и психоактивных веществ представ-
лен на рис. 5.27. Следует обратить внимание на то, что эта схема является своего рода
дальнейшим развитием схемы, предложенной в гл. 4.5 для объяснения развития толе-
рантности и зависимости. В отличие от предыдущей схемы на рис. 5.27 не обозначен
рецептор, через который действует нейроактивное вещество. На самом деле тип рецеп-
тора не имеет большого значения при обсуждении этой гипотетической модели. Поми-
мо u-опиатного рецептора (рис. 4.14) существует еще целый ряд рецепторов, которые
сопряжены со стимулирующим G-белком и аденилатциклазным каскадом. Для насто-
ящей главы наибольший интерес может представлять Di-дофаминовый рецептор.
Стимуляция этого рецептора, сопровождающая острые эффекты аддиктивных ве-
ществ, приведет к тем же последствиям, что и стимуляция ц-опиатного рецептора
(Chergui, Lacey, 1999). Этим, в некотором смысле конечным этапом, согласно предла-
гаемой схеме, может быть гиперактивация NMDA-рецепторов.

1 Эксперименты выполнены совместно с Я. М. вап Ри, Г. Волтеринком.
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Рис. 5.26. Влияние разрушения дофаминергических терминалей в прилежащем ядре на реак-
цию электрической самостимуляции (крысы линии Вистар). Стимулирующие электроды
были имплантированы в вентральную тегментальную область После выработки устойчивой
реакции самостимуляции животным вводили в прилежащее ядро (билатерально) либо дофа-
минергический нейротоксин 6-гидроксидофамин (темные значки), либо искусственную
спинномозговую жидкость (светлые значки) Данные представлены как количество нажатий
на педаль, выполненных для получения электрической стимуляции, выраженное в процентах
к исходному уровню (до разрушения) Животных тестировали либо 2 раза в неделю (квадра-
ты), либо каждый день (кружки). Длительность каждого тестирования — 8 мин

Схема, представленная на рис. 5.27, предполагает существование универсального
механизма взаимодействия NMDA-рецепторов с процессами адаптации к эффектам
различных нейро- и психоактивных веществ. Совершенно необязательно, чтобы этот

I Долговременные
изменения

Рис. 5.27. Гипотетическая схема формирования хронической адаптивной реакции (объясне-
ния в тексте) Р — рецептор. Пунктирной линией обозначена связь, существование которой
еще недостаточно исследовано и которая, возможно, подразумевает участие в процессе одной
или более систем внутриклеточных посредников
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универсальный механизм ограничивался рамками, накладываемыми этой гипотети-
ческой схемой. В частности, наличие некоторой универсальности можно предпола-
гать как для клеточных механизмов, так и для принципов синаптической организа-
ции. Например, на рис. 2.2 в гл. 2.6.1.1 было показано вероятное взаимодействие
опиатного и NMDA-рецепторов в регуляции первичных и вторичных болевых сигна-
лов. Аналогичное взаимодействие, судя по всему, имеется и в других отделах цент-
ральной нервной системы. Данные ультраструктурного анализа локализации опиат-
ных и NMDA-рецепторов в прилежащем ядре также указывают на совместное
участие этих рецепторов в регуляции пресинаптического высвобождения медиато-
ров (Gracy et al, 1997). Для прилежащего ядра, так же как и для других структур,
установлено, что селективные агонисты д-опиатных рецепторов усиливают эффекты
активации постсинаптических NMDA-рецепторов (Martm et al., 1997).

В отличие от поведенческих экспериментов, биохимические и нейрофармаколо-
гические исследования изолированных клеточных систем, структур и проекций моз-
га не дают целостного представления о процессе подкрепления и не позволяют при-
менить предлагаемую модель для объяснения поведения живого организма. Поэтому
разработка представления об универсальном механизме может и должна быть про-
должена на надклсточном уровне.



6
Стриарные механизмы памяти
и обучения: поиск универсального
механизма подкрепления
на поведенческом уровне

Хорошо известно, что стриарный комплекс участвует в реализации биологических по-
требностей организма путем избирательного сопряжения специфической лимбической
информации и моторной активности (Mogenson, 1987; и др.). В многочисленных иссле-
дованиях установлена неироанатомическая и нейрохимическая организация стриатума
и его афферентных и эфферентных проекций. Значительные усилия были направлены
на изучение роли стриатума в сенсомоторном сопряжении, а также на определение
вклада этой структуры в развитие таких патологических состояний, как шизофрения,
расстройства движения (например болезнь Паркинсона) и др. (Carlsson, Carlsson, 1990;
Di Chiara, Morelli, 1993; Iversen, 1995; Graybiel, 1997,1998; Sarter, Bruno, 1999). Начиная
с 1960-х гг. особой популярностью пользуется гипотеза о ключевой роли проекций
в стриатум (например, дофаминергических) в механизмах аддиктивного поведения
(Stein, 1964; Wise, Bozarth, 1987; Robinson, Berridge, 1993; Berridge, Robinson, 1998).

В настоящей главе сделана попытка найти единую основу для объяснения боль-
шинства ключевых поведенческих феноменов, не противоречащую при этом имею-
щимся анатомическим, нейрохимическим, физиологическим и фармакологическим
данным. Потребность в этом не раз подчеркивалась, и известны многократные попыт-
ки создания концептуальной основы, нацеленной на универсальное объяснение мно-
гогранного экспериментального опыта. Поэтому перед тем, как описать предлагаемую
модель и основные гипотезы, следует указать на предпосылки ее создания.

До сих пор большинство моделей, если не все известные, затрагивали более или
менее изолированные аспекты стриарных функций (например лимбико-моторное
сопряжение, проблема "частного и целого", внимание, мотивация) и поэтому не мог-
ли быть использованы в интегративных целях (т. е. для описания целостного поведе-
ния). Для исследования поведения интегративный подход представляется весьма су-
щественным. Вне такого подхода поведенческие модели основываются на
представлении о живых организмах как о своего рода роботах с хорошо контролиру-
емыми входами и выходами, доступными для наблюдения.

Толмэн (Tolman, 1938) и Халл (Hull, 1943) первыми предложили рассматривать по-
веденческие феномены с помощью так называемых промежуточных (ненаблюдаемых)
переменных, которые позволяют проводить истинно объективный анализ, основанный
на представлениях об "обучении как полностью автоматическом процессе". Предлагае-
мая здесь модель может выступить как заменитель этих промежуточных переменных.

Промежуточные переменные необходимы для исключения нередко недооценива-
емого антропоморфического субъективизма в нейробиологическом анализе поведе-
ния. Подобный субъективизм не обязательно должен проявляться "реификацией1"

1 Реификания — объяснение непонятных фактов и явлений путем искусственного введения алсмеи-
|ов с "сверхъестественными" способностями.
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поведения (Hull, 1943, с. 28). Например, при анализе процессов обучения и целенап-
равленного поведения обычно (!) используют термины, которые: а) лишены точных
операционных определений, свободных от циркулярности (например аффективные
состояния "удовлетворение" и "дискомфорт" в определении термина "подкрепле-
ние", предложенном Торндайком); б) искусственно разделяют формы поведения или
в) используются различными авторами в явно несовместимых контекстах/смыслах.
При разработке фундаментальных моделей поведения и обучения следует по воз-
можности максимально избегать употребления терминов с ярко выраженной когни-
тивной окраской (например таких, как "мотивация", "эйфория", "побудительная
сила", "гедонический потенциал", "хочется", "нравится" и т. д.): "... попытки оценить
у животного поведенческие признаки ожидания и подготовки характеризуют преду-
беждения экспериментатора в большей степени, чем само поведение животного.
Интересно, что именно из-за привлекательности подобных рассуждений Павлов со-
знательно игнорировал двигательные компоненты условнорефлекторных реакций
и основное внимание уделял слюноотделению" (Mackintosh, 1974, с. 108).

Некоторая неопределенность существует даже для одного из наиболее обстоятель-
но охарактеризованных понятий — "подкрепление". Хотя подкрепление обычно опре-
деляют как событие (явление), которое усиливает связь между стимулом и реакцией,
значительное число теоретических концепций не основывается на эмпирическом "за-
коне эффекта" (см. обзор Wilcoxon, 1969). Например, в экспериментальных методиках
проводится четкая граница между оперантным (инструментальным) и классическим
(павловским) обусловливанием. Означает ли это, что нейрональные механизмы этих
двух основных экспериментальных подходов также различны? В предлагаемой модели
указывается, что эти "молярные" (термин введен в работах Tolman, 1932 и Clark, 1943)
различия — результат несовместимости стратегий наблюдения, в которых одно и то же
явление рассматривают под разными углами зрения. Кажущаяся сложность наблюдае-
мого поведения не является достаточным доказательством комплексности механиз-
мов, лежащих в основе поведения (Mackintosh, 1974, с. 1).

В то же время термин "подкрепление" часто используют вместо термина "награ-
да", и наоборот (White, 1989; см. также Wolman, 1989). В результате, многие нейро-
биологи считают бихевиористское определение "подкрепления" чисто описатель-
ным (например см. Berridge, Robinson, 1998, с. 312). Существует мнение, что даже
полное понимание поведения на нейрональном уровне будет иметь ограниченные
последствия для функционального анализа поведения (Skinner, 1953). Несмотря на
это, поведенческие принципы можно положить в основу построения и применения
нейрональных механизмов (Nader et al., 1997).

Проблемы, связанные с неоправданным применением терминов, могут быть раз-
решены с помощью модели, которая основана на универсальном поведенческом
принципе. Формальные определения поведенческих терминов, если потребуется,
могут быть механистически выведены, основываясь на нейрональной модели и зна-
нии о специфических нейрональных связях и функциях.

6.1. Принцип образования связи "стимул-реакция"
В элегантных исследованиях, выполненных Торпом (Thorpe et al., 1983) и Шульцем
с коллегами (Schultz, 1985; Schultz et al., 1993,1997), в префронтальной коре (ПФК)
и вентральной тегментальной области (ВТО) были выявлены нейроны, реагировав-
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шие увеличением активности на стимулы, которые предвещали получение "награ-
ды", и снижением активности, если предъявление такого стимула не подкрепляли
(рис. 6.1). Существование таких структур, которые сравнивают полученное с ожи-
давшимся и предвещают получение "награды", кажется вполне логичным и оправ-
данным. Однако эта информация perse не имеет смысла, если не оказывает влияния
на выбор стратегии поведения.

Ответ о функциональной значимости системы предвещания "награды" можно по-
лучить, если обратиться к закону ассоциации, предложенному Гасри (Guthrie, 1952).
Согласно этому закону, "комбинация стимулов, которая совпала с движением, при
последующем предъявлении увеличит вероятность повторения этого движения"
(Guthrie, 1952, с. 23). Данный принцип критиковали прежде всего за то, что с его по-
мощью невозможно было предсказать, в каких конкретно случаях произойдет обуче-
ние. Мы постараемся продемонстрировать, что закон ассоциации в сочетании со сво-
его рода "запускающим механизмом" Миллера (Miller, 1963) все-таки позволяет
адекватно объяснять разнообразные данные, накопленные как на молярном, так и на
субмолярном уровнях наблюдения.

Для начала рассмотрим эксперимент, в котором крысу обучают избегать ударов
электрического тока по лапам (например путем перепрыгивания через барьер на не-
электрифицированную поверхность экспериментальной установки). В рамках тео-

Рис. 6.1. Схематическое представление экспериментов Шульца (Schultz, 1985; Schultz et al.,
1993). Стимул — звуковой сигнал. Награда — апельсиновый сок. Эксперименты выполнены
на обезьянах. Регистрируемый параметр — электрическая активность нейронов вентральной
покрышки среднего мозга (ВТО). Интервал между предъявлениями стимула и награды по-
стоянный на протяжении всего эксперимента. А. Начало эксперимента; первое предъявление
стимула не вызывает никаких изменений; награда усиливает активность нейронов. Б. Услов-
ная реакция выработана; предъявление стимула (но не награды) усиливает нейронную актив-
ность В. Награда не следует за стимулом; в момент, ранее соответствовавший предъявлению
награды, нейронная активность снижается
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рии драйв-редукционизма традиционное объяснение этого эксперимента заключает-
ся в том, что приобретаемая реакция (прыжок) снижает биологическую потребность
(устранение боли), что служит основой образования селективной связи между сти-
мулом (окружающая обстановка, сама электрическая стимуляция) и реакцией.
С точки зрения принципа ассоциации Гасри, биологическая потребность служит
лишь для того, чтобы заставить животное перепрыгнуть через барьер, и тем самым
защищает ассоциации, которые уже были сформированы между обстановочными
стимулами и "удачной" реакцией. Аналогичное объяснение может быть применено
для анализа поведения кошки в проблемном ящике Торндайка. Дальнейшее разви-
тие данной точки зрения схематически представлено на рис. 6.2.

Прежде всего предположим, что любая реакция оказывает угнетающее действие
на связь "стимул-реакция" (рис. 6.2А). Под стимулом подразумевается любой сти-
мул (внешний или внутренний), который совпал во времени и пространстве с реак-
цией. Привыкание (габитуация) — один из наиболее ярких примеров, иллюстрирую-
щих угнетающее действие реакции. Когда крысу помещают в новую обстановку, она
начинает активно исследовать среду, но эта активность рано или поздно угасает,
и при повторных пребываниях в этой обстановке крыса проводит большую часть
времени пассивно. Другим примером действия того же принципа является феномен
"выученной беспомощности" — пассивность животного, неоднократно подвергшего-
ся в данной обстановке неконтролируемому, неизбегаемому стрессированию (на-
пример ударам электрического тока по лапам).

Способность реакции угнетать связь "стимул-реакция" помогает обнаружить еще
одну важную особенность приобретаемой (вырабатываемой) реакции: эта реакция яв-

Рис. 6.2. Схематическое представление гипотезы о тормозном влиянии реакции на образова-
ние связи "стимул-реакция" (см. объяснения в тексте). РЕАКЦИЯ, и РЕАКЦИЯ* - первая
и последняя реакции в поведенческой цепи
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ляется последней в цепи поведенческих актов, запущенных стимулом и/или совпав-
ших со стимулом. Если реакция действительно оказывает тормозящее влияние на
связь "стимул-реакция", то каждая последующая реакция будет ослаблять связь меж-
ду этой реакцией и стимулами, которые присутствовали при инициации этой реакции,
а также угнетать связь "стимул—реакция" для реакций, которые имели место ранее.

Следовательно, связь "стимул-реакция" для последней реакции будет иметь наи-
большие шансы для сохранения и утверждения, так как она была последней в пове-
денческой цепи (рис. 6.2Б). Очевидно, что это ни в коей мере не происходит по прин-
ципу "все или ничего", и поэтому всегда есть возможность для формирования так
называемого "суеверного" поведения (рис. 6.3). В предлагаемой модели допускается,
что связь "стимул-реакция" имеет некоторый пороговый уровень, ниже которого эта
ассоциативная связь не проявляется действием (рис. 6.3). Возможно, именно суще-
ствование порогового уровня является одной из основных причин низкой начальной
скорости выработки большинства условных реакций (Mackintosh, 1974, с. 11).

Если реакция сама по себе оказывает только угнетающее действие на связь "стимул-
реакция", то следует предположить существование некоей переменной или какого-то
свойства стимула, которые способствовали бы обратному — установлению связи "сти-

Сила связи "стимул-реакция"
(для первой реакции)

Относительная сила связей "стимул-реакция"
(для всех звеньев поведенческой цепи)

Рис. 6.3. Схематическое представление связи "стимул-реакция" в гипотетической экспери-
ментальной ситуации, где болевая стимуляция (например удары электрического тока по ла-
пам) заставляет крысу совершить шесть последовательных действий (реакции P l t P2, P j, Pt, Рч
и Р,,), а последняя реакция (Ре) избавляет животное от стимуляции. Каждой реакции соответ-
ствует во времени и пространстве определенный набор сигналов. Безусловная стимуляция
способствует достижению надпорогового уровня для связи "стимул-реакция" (уровень обо-
значен как "драйв"). Связь "стимул-реакция" сохраняется ("выучивается") только в том слу-
чае, если сила этой связи выше порогового уровня к моменту, когда безусловная стимуляция
прекращена. Каждая реакция оказывает угнетающее действие на силу связи "стимул-реак-
ция" для предшествовавших реакций. Слева — сила связи "стимул-реакция" для первой реак-
ции постепенно снижается после каждой последующей реакции. Справа — относительная
сила связей "стимул-реакция" для всех шести реакций после того, как безусловная стимуля-
ция была прекращена последней реакцией. Сила связи "стимул-реакция" для двух послед-
них реакций (Р5 и Р(>) остается выше порогового уровня после прекращения безусловной сти-
муляции. Таким образом, эти две связи "стимул-реакция" сохраняются ("выучиваются"):
Р(, (последняя реакция; например прыжок через барьер на безопасную территорию) прекра-
щает болевую стимуляцию, Р*-, — служит примером "суеверного поведения" (например грызе-
ние металлических прутьев, составляющих пол камеры)
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мул-реакция". В роли такой промежуточной переменной может выступить "запускаю-
щий механизм", активируемый "стимулом" и обозначенный как "драйв" на рис. 6.2В.
Необходимо обратить внимание на то, что на рис. 6.2В и 6.2Гассоциативные связи обра-
зуются между "сигналом" (сигнальным компонентом стимула) и "реакцией". Как было
предложено Миллером и Доллардом (Miller, Dollard, 1941), стимул является "драйвом"
настолько, насколько позволяет его интенсивность, и "сигналом" — насколько позволя-
ют его различительные свойства. Другими словами, драйв является функцией интен-
сивности стимула, а сигнальные свойства являются функцией "различимости" стимула.
Таким образом, для того чтобы подчеркнуть эти две функции стимула, можно выделять
сигнальный и драйв-компоненты (например, как было сделано на рис. 6.2). Кроме того,
представляется возможным существование таких условий, при которых будет наблю-
даться относительно селективное облегчение драйв-компонента (например поведен-
ческая сенситизация вследствие повторного введения психостимулянтов). Однако по-
добное различение между двумя типами информации, содержащимися в "стимуле", не
является необходимым для предлагаемой модели (см. также Mackintosh, 1974, с. 92-93).

Усилению связи "стимул—реакция" могут также способствовать стимул или на-
бор стимулов, которые являются следствием совершенной реакции, а также дей-
ствия (реакции), способные активировать "запускающий механизм" (рис. 6.2Г). Те-
перь можно предложить более строгое определение термина "стимул": стимул — это
любое различимое1 изменение во внешней или внутренней среде ("сигнал" согласно
модели Миллера—Долларда). Насыщенность, значимость (saliency) стимула — это
способность активировать "запускающий механизм" и тем самым усиливать связи
"стимул-реакция" ("драйв" по Миллеру-Долларду2).

Возвращаясь к приведенным выше данным Шульца и его коллег, кажется логич-
ным предположить, что нейроны ВТО (так же как и в ПФК и, возможно, в некоторых
других областях мозга), которые реагируют на стимулы, предвещающие "награду"3,
могут играть роль "запускающего механизма" (рис. 6.4). Их активация (безусловно-
рефлекторной стимуляцией или стимулами, предсказывающими "награду"4) усили-
вает связи "стимул-реакция", в то время как их торможение (самой реакцией) ослаб-
ляет связи "стимул—реакция".

Таким образом, совпадение стимула и реакции во времени и пространстве явля-
ется необходимым и достаточным условием для формирования связи "стимул—ре-
акция", как и было предложено Гасри (Guthrie, 1952). Из этого принципа также сле-
дует, что "первично-подкрепляющим" является любой стимул, способный вызвать
безусловную реакцию.

Чтобы завершить обсуждение данных Шульца, следует указать, что в его экспери-
ментах пища выступала в роли вторичного подкрепления. И. П. Павлов (1952, с. 22-23)
описал эксперименты, в которых предъявление мяса вызывало слюноотделение (безус-
ловная реакция) только у тех собак, которые были знакомы с этим типом пищи. Слюно-

1 Надиороговая стимуляция специфических рецепторов.
2 Настоящая модель определяет драйв как функцию и интенсивности, и новизны стимула.
3 "Награда" может быть определена как снижение биологической потребности. Такое определение

"награды" не наталкивается на традиционную критику и трудности, сопутствовавшие драйв-редукцио-
нистскому закону первичного подкрепления (Hull, 1943, с. 71).

4 Термин "стимул, предвещающий "награду" употребляется по отношению к широкому спектру сти-
мулов, запускающих приобретенные и врожденные реакции (например "стимулы-релизеры").
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Рис. 6.4. Гипотетическое представление взаимоотношений стимула, реакции
и предполагаемого "запускающего механизма" (объяснения в тексте)

отделительная реакция не вызывалась предъявлением мяса собакам, которых содержа-
ли на молочной диете вплоть до времени тестов с мясом (вторично-подкрепляющие
свойства пищи обсуждал также Hull, 1943, с. 98-99; см. также Berridge, 1996, с. 15).

Хотя вряд ли возможно указать на все аспекты поведенческого анализа, действие
аверсивных стимулов требует отдельного упоминания. Не вызывает сомнений, что
живые организмы стремятся избегать аверсивные стимулы и для этого используют
реакции, обычно противоположные по направлению тем, которые запускаются поло-
жительными (аппетитивными) стимулами. Означает ли это, что аверсивные и аппе-
титивные стимулы запускают различные механизмы, основываясь на некоей врож-
денной способности организма различать эти типы стимулов? Если крысу поместить
в стандартную камеру оперантного обусловливания, оборудованную педалью и ме-
ханизмом доставки пищи, можно создать такие условия, при которых крыса рано или
поздно обучится нажимать на педаль для получения пищи. И наоборот, крыса обу-
чится не нажимать на педаль, если эта реакция будет приводить, например, к ударам
электрического тока по лапам. В последнем случае важно правильно выявить реак-
цию, которая "выучивается". Нажав на педаль, крыса выполняет другой моторный
акт или цепь актов, т. е. отстраняет от педали те части тела, которые оказались рядом
с педалью в момент включения электрической стимуляции. Эта реакция сама по себе
не является выученной, она вызывается безусловной стимуляцией (аналогично раз-
нообразным реакциям отдергивания, опосредованным спинальными и мозжечковы-
ми механизмами; см., например, Bracha et al, 1999). Однако эта реакция может стать
выученной в том смысле, что ее начнут вызывать какие-либо изначально нейтраль-
ные стимулы (например обстановочные стимулы — вид педали, интерьер камеры
и др.). Как писал Гасри (Guthrie, 1952, с. 158), "не ощущение, вызванное наказанием,
а конкретное действие, вызванное наказанием, определяет то, что будет выучено".

Существенной особенностью рассматриваемой модели формирования связи
"стимул-реакция" является то, что она не предполагает наличия различий между
аверсивными и аппетитивными стимулами в отношении их способности участво-
вать в установлении селективных связей с реакциями. Данный подход создает осно-
ву для анализа ряда поведенческих явлений, таких как выработка и экспрессия "сме-
щенной" активности или адъюнктивного поведения (см. ниже). Кроме того, при
таком подходе можно легко избежать трудностей, возникающих перед исследовате-
лями, которые придерживаются теории драйв-редукционизма, а значит — согласны
с тем, что прекращение аверсивной стимуляции является подкрепляющим событием
(Mackintosh, 1974, с. 112-113).

Создатели ряда других моделей (Konorsky, 1967; и др.) считают, что существуют
взаимно антагонистические мотивационные системы для аппетитивного и аверсив-
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ного обучения, хотя такое разделение не подтверждено экспериментальными данны-
ми. Кроме того, имеются стимулы, которые довольно трудно с уверенностью отнести
лишь к одной из двух категорий (Mackintosh, 1974, с. 19, 85, 94).

6.2. Гностические модули в стриатуме
На рис. 6.5 показана упрощенная (функциональная) схема стриатума и его связей,
которые, возможно, участвуют в процессах селективного образования связей "сти-
мул-реакция". Предлагаемые на этой схеме связи между отдельными элементами
не всегда представляют непосредственные, прямые проекции из одной анатомичес-
кой структуры в другую.

Стриатум — невероятно сложно организованная структура, в которой различают
несколько компартментов (термин, традиционно применяемый для неостриатума)
на основании анатомических, нейрохимических и физиологических характеристик.
Выделяют два типа нейрональных модулей в стриатуме — стриосомы и матрикс
(Шаповалова и соавт., 1992; Graybiel, 1990). Стриосомы получают обширные лимби-
ческие проекции (из лимбической коры, миндалины, латерального гипоталамуса,
преоптических областей, ЦОВ, ядер шва и др.), а их собственными мишенями явля-
ются мезэнцефальные дофаминергические нейроны (pars compacta черной субстан-
ции, ЧС), лимбические структуры и вентральные отделы бледного шара. Матрисомы
получают проекции из сенсомоторной и ассоциативной коры, а дают проекции в дру-
гие ганглии переднего мозга (например базальное ядро Мейнерта, безымянная суб-
станция), ВТО и дорсальный паллидум. Базальное ядро Мейнерта и безымянная
субстанция (ЯМБС; не представлены на рис. 6.5) посылают холинергические проек-
ции практически во все кортикальные поля (Sarter, Bruno, 1999). Следует также от-
метить, что стриатум в свою очередь получает проекции практически от всех корти-
кальных полей (Goldman-Rakic, Selemon, 1986, 1990).

За исключением дофаминергических проекций из ВТО и ЧС, почти все афферент-
ные входы в стриатум используют в качестве нейромедиатора глутамат. Сами проек-
ционные нейроны стриатума по общепринятой классификации относятся к ГАМК-
ергическим шипиковым нейронам среднего размера. К дендритным шипикам
проекционных нейронов подходят два типа нейрональных окончаний — содержащие
глутамат и дофамин. Термин "синаптическая триада" был введен для того, чтобы
подчеркнуть анатомическую близость глутаматных и дофаминовых терминалей, ко-
торая наиболее явно указывает на взаимно модуляторные влияния глутамата и до-
фамина (Goldman-Rakic, 1992). Глутамат стимулирует пресинаптическое высвобож-
дение дофамина (Imperato et al, 1990), дофамин в свою очередь контролирует
пресинаптическое высвобождение глутамата (Maura et al., 1988) и может также взаи-
модействовать с постсинаптическими эффектами глутамата (см. ниже).

Как матрикс (посредством прямых эфферентных проекций), так и стриосомы
(посредством непрямых проекций через латеральный орбитофронтальный путь)
влияют на нейронную активность в ВТО. На рис. 6.5 матрикс и стриосомы обозначе-
ны как сенсомоторные и лимбические гностические модули, ГМСм и ГМ;, соответ-
ственно. Такое обозначение необходимо для того, чтобы подчеркнуть разную роль,
которую эти отделы стриатума играют в накоплении информации. Кроме того, это
своеобразная дань уважения Е. Конорски, который впервые ввел термин "гностичес-
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Рис. 6.5. Нейробиологическая модель для объяснения процесса селективного формирования
связей "стимул-реакция". Сигнальные свойства стимулов обозначены как ССинд и ССКо.мп-
При предъявлении стимул сначала анализируется организмом как набор индивидуальных
компонентов (ССпцд). Впоследствии этот анализ постепенно превращается в композитный
анализ, т. е. анализ стимула как единого целого (ССКомм). Нейроанатомические субстраты
анализа ССЦЦД И ССКОММ проецируются на разные гностические модули в стриатуме (лимби-
ческие ГМЛ и сенсомоторные ГМСм, соответственно). Функционирование гностических мо-
дулей основано на принципе совпадения-обнаружения Хэбба. ГМЛ способны "запоминать"
неповторимые наборы ССипд- При предъявлении нового стимула надпороговой интенсивно-
сти ГМл вызывает активацию нейронов ВТО (или любого другого анатомического субстрата
"запускающего механизма") и одновременно "обнуляет" активность нейронов всех ГМСм-
После такого "перезапуска" ГМСм приобретают способность "запоминать" неповторимые
комбинации "ССкоми + М", что происходит только при условии надпороговой интенсивности
этой стимуляции. "М" обозначает "моторные" афференты из соответствующих областей
коры. ГМСм способствует переходу ССинд в ССкомп- Торможение нейронов ГМСм при воз-
буждении ГМл оказывает противоположное влияние. Таким образом, если предъявление но-
вого стимула сочетается с достаточно сильной активацией ГМЛ, "новизна" этого стимула со-
хранится до следующего предъявления. Активация нейронов ВТО модулями ГМЛ оказывает
возвратное действие на стриатум, где служит в качестве вспомогательного входа, способству-
ющего сохранению и воспроизведению информации, хранящейся в гностических модулях.
Напротив, прямые тормозные влияния ГМСм на ВТО противодействуют (и, возможно, стира-
ют) сохранению этой информации. Таким образом, согласно предлагаемой модели стимул
сам по себе (посредством активации ГМл) способствует связям "стимул-реакция", в то время
как реакция (посредством ГМСМ) тормозит обучение

кий модуль", предложил принцип "обнаружения" (обучения) при совпадении стиму-
ла и реакции и предсказал, что такие модули обладают способностью сохранять при-
обретенную информацию посредством специфических изменений эффективности
синаптической передачи (Konorski, 1948, 1967).

Как было отмечено Тоатсом, в нейробиологических моделях обучения следует
избегать проблем, связанных с "излишне узким определением понятий "стимул"
и "реакция", что непременно вызовет мгновенное опровержение. Если процесс фор-
мирования связи "стимул-реакция" основан на существовании какой-то более или
менее постоянной характеристики (признака) экспериментальной ситуации на про-
тяжении многих сеансов обучения, это не может выражаться в излишне точных опре-
делениях стимула (например в параметрах стимуляции сетчатки глаза) или реакции
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(например конкретные мотонейроны или мышцы)" (Toates, 1998, с. 64). Конфликт
между когнитивными теориями поведения и теориями типа "стимул-реакция" мо-
жет быть разрешен в рамках предлагаемой модели, если согласиться с возможнос-
тью, что когнитивные процессы могут выступать в роли специфических сигналов
(стимулов), подвергаемых подобно всем другим стимулам анализу и переработке на
уровне гностических модулей.

Во многих структурах мозга (например в гиппокампе) функции памяти исследо-
ватели связывают с долговременными изменениями в эффективности передачи сиг-
налов через глутаматергические синапсы (Bliss, Collingridge, 1993). Ввиду того что
корковые и лимбические входы в стриатум используют глутамат в качестве нейро-
трансмиттера, кажется вполне логичным предположить, что эти глутаматергические
проекции способствуют изменениям, которые имеют отношение к сохранению ин-
формации. Результаты электрофизиологических исследований подтверждают та-
кую возможность.

6.3. Долговременные изменения
в глутаматергических синапсах стриатума

Целый ряд электрофизиологических феноменов, таких, например, как долговремен-
ная потенциация (ДП) и долговременная депрессия (ДД), участвует в механизмах,
лежащих в основе синаптической пластичности и связанных с обучением и памятью.
Например, ДП представляет собой продолжительное повышение размеров синапти-
ческого компонента вызванной реакции, записываемой от одиночных клеток или от
групп нейронов (Bliss, Collingridge, 1993). ДП может быть вызвана различными спо-
собами, из которых наиболее удобным признана тетанизация нейронального пути,
представляющего интерес для экспериментатора.

Возможность развития ДП и ДД в стриатуме доказана (Mulder et al., 1997, 1998).
Было высказано предположение, что ДП возбуждающих входов в стриатум должна
облегчать инициацию движений и что само явление ДП играет ключевую роль
в обеспечении вклада базальных ядер в моторную память (Charpier, Deniau, 1997).
В нескольких экспериментальных исследованиях оценивали in vivo зависимую от ак-
тивности пластичность глутаматергических кортико-стриарных синапсов. Так,
Шарпье и Денё (Charpier, Deniau, 1997) электрические стимулы прикладывали к оп-
ределенным областям моторной коры, в то время как в стриатуме регистрировали
нейронную активность ипсилатеральных проекционных зон, соответствовавших зо-
нам раздражения в коре. Тетанизация вызывала ДП кортико-стриарной синаптичес-
кой передачи, если сочеталась с постсинаптической деполяризацией.

ДП и ДД в стриатуме и гиппокампе имеют несколько принципиальных особенно-
стей: а) изменения происходят как на пре-, так и на постсинаптическом уровнях
(Colley, Routtenberg, 1993; Garcia-Munoz et al., 1996); б) долговременные изменения
чувствительны к блокаде глутаматных рецепторов (Bliss, Collingridge, 1993; Garcia-
Munoz et al., 1996); в) кооперативность, ассоциативность, специфичность входного
сигнала (Bliss, Collingridge, 1993). Кооперативность отражает существование поро-
говой интенсивности, необходимой для индукции ДП. Специфичность входа означа-
ет, что ДП не распространяется на входы (проекции), которые не были активными на
момент тетанизации.



6.4. Гностические модули, феномен "перепрограммирования" стриарных проекций 199

Принцип специфичности входа может внести существенный вклад в понимание функ-
ционирования стриатума. Например, ДП проекции гиппокампа в вентральные отделы
полосатого тела сопровождалась ДД нететанизированной проекции из базолатеральной
миндалины в вентральные отделы полосатого тела (Mulder et al., 1997,1998). Эти данные
позволяют утверждать, что проекции из гиппокампа могут "преграждать дорогу" амигда-
лярным проекциям, в то время как активность миндалины, наоборот, способствует пере-
даче информации из гиппокампа. Возможность таких прямо противоположных эффек-
тов должна приниматься во внимание при рассмотрении некоторых аспектов поведения.
Это в первую очередь касается сведений о полярно различном вкладе миндалины и гип-
покампа в регуляцию моторной активности и пространственного обучения (Mulder et al.,
1998), а также сведений, имеющих отношение к выяснению иерархии приобретенных ре-
акций, которая впервые была замечена И. П. Павловым (Павлов, 1952).

Ассоциативность ДП подразумевает, что "слабый" вход может быть усилен, если он
активен на момент тетанизации другого, независимого, но конвергентного входа.
Принцип ассоциативности исключительно важен для понимания селективного сопря-
жения различных типов информации в стриатуме. Во-первых, "сильные" входы (входы
из моторных областей) могут усиливать "слабые" входы (например сенсорные входы).
Во-вторых, эти "вспомогательные" входы на самом деле могут использовать любой
нейромедиатор, который вызывает деполяризацию. Как уже отмечалось, дофаминер-
гические проекции конвергируют на тех же мишенях, что и глутаматергические проек-
ции (например из коры), и дофамин модулирует кортикостриарные входы (Arbuthnott
et al., 1998). Таким образом, вполне вероятно, что дофамин способствует долговремен-
ным изменениям, вызываемым глутаматергической стимуляцией (см. ниже).

6.4. Гностические модули и феномен
"перепрограммирования" стриарных проекций

Вспомним уже упоминавшийся эксперимент с крысой, спасающейся от ударов элек-
трического тока путем перепрыгивания через барьер, отделяющий ее от безопасной
зоны. Удары электрического тока по лапам активируют глутаматергические входы
в стриосомы (например прямые проекции из миндалины, ЦОВ или опосредованно
через ПФК), а также ВТО, нейроны которой проецируются в стриатум. Дофамино-
вые (из ВТО) и глутаматергические (из лимбических областей и моторной коры)
входы конвергируют, и дофамин способствует долговременным изменениям в глута-
матергических синапсах в ГМЛ и ГМСм- В момент TN устанавливаются связи между
определенным стимулом и конкретной моторной реакцией. Связи формируются
в виде приобретения одним нейроном или группой нейронов гиперреактивности
в ответ на приложение определенных входных стимулов, которые таким образом
приобретают способность запускать определенные моторные (выходные) реакции.

Наиболее важная информация о функциональной организации стриарных моду-
лей была получена в серии блестящих работ Грейбил (Graybiel) и ее коллег. Исследо-
ватели установили, что кажущиеся нерациональными системы разбросанных по все-
му стриатуму "патчей" (модулей) необходимы для перепрограммирования входов
и выходов: "Любая матрисома получает перекрывающиеся проекции из разных обла-
стей сенсомоторной коры, в которых представлена одна и та же часть тела, так, что
разные типы информации, имеющие отношение к этой части тела, конвергируют"
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(Graybiel et al., 1994; с. 1827). Перепрограммирование входов и выходов в базальных
ядрах внешне проявляется дивергенцией проекций в стриатум (например из коры)
с последующей реконвергенцией на пути из стриатума в бледный шар. Подобная ди-
вергенция-реконвергенция благоприятствует как пространственно-временному со-
гласованию в пределах отдельных модулей стриатума, так и большему многообра-
зию среди стриарных модулей, что служит основой пластичности и вариабельности
стриарных процессов и создает предпосылки для динамической переработки парал-
лельно поступающей информации. Параллельная переработка информации — важ-
ное понятие, необходимое для анализа поведения (например в экспериментах по из-
менению значимости безусловнорефлекторного стимула; Mackintosh, 1974, с. 87).

Выше уже подчеркивалось, что необходимо избегать излишне узкого определения
терминов "стимул" и "реакция". Для любого стимула (точнее, набора стимулов) мо-
жет существовать более чем один гностический модуль, ответственный за распознава-
ние этого стимула. Разные ГМ приобретают способность реагировать на частично пе-
рекрывающиеся наборы стимулов. Скорее всего, распознавание большинства
стимулов не будет проходить по принципу "один стимул — один ГМ". Это замечание
особенно важно для объяснения низкой начальной скорости выработки условных ре-
акций, так как в начале обучения должно быть распознано различие между номиналь-
ными и фоновыми стимулами (Mackintosh, 1974, с. 12, 15, 31; и др.). Гасри (цит. по:
Wilcoxon, 1969) первым указал на то, что восприятие организмом стимульной ситуа-
ции не является постоянным, а изменяется при каждом следующем предъявлении.

6.5. Взаимодействие дофамина и глутамата

Взаимодействию дофамина и глутамата в базальных ядрах посвящены многочислен-
ные экспериментальные исследования и обзоры литературы. Имеющиеся данные
нередко представляются очень противоречивыми, что отнюдь не удивительно, при-
нимая во внимание множественность подтипов рецепторов как для дофамина, так
и для глутамата, а также зависимость характера взаимодействия от анатомической
локализации (Krebs et al., 1991; и др.).

Для упрощения мы не будем рассматривать вклад конкретных подтипов рецепто-
ров, а просто будем исходить из того, что действие дофамина двояко: а) усиление
глутаматергического сигнала на постсинаптическом уровне; б) "фильтрация" глута-
матергических входов (пресинаптическое действие).

А. В недавних исследованиях установлено, что дофамин и глутамат оказывают
конвергирующие эффекты на фосфорилирование CREB (Liu, Graybiel, 1998а,б) —
белка, считающегося проводником долговременной памяти на субклеточном уровне
(Frank, Greenberg, 1994; см. также Sgambato et al., 1998). Синергизм между глутама-
том и дофамином противоречит традиционным взглядам на дофамин как на тормоз-
ный нейромедиатор. Действительно, есть свидетельства существования опосредо-
ванных D,-дофаминовым рецептором возбуждающих эффектов дофамина,
высвобождаемого в вентральном стриатуме при стимуляции нейронов ВТО (Gonon,
Sundstrom, 1996). Важно подчеркнуть, что эти данные не означают, что дофамин сам
по себе способен запускать нейронную активность: возбуждающие эффекты амфета-
мина на активность нейронов стриатума ослабевают, если корковые афференты раз-
рушены (Harasz et al., 1993; Tschanz et al., 1994). Таким образом, дофамин может уси-
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ливать активность нейронов стриатума, получающих также другие возбуждающие
влияния (Gonon, Sundstrom, 1996; см. также Di Chiara, 1995, с. 98).

В целом, одна из функций дофаминергических входов заключается в способство-
вании выработке и/или консолидации памятных следов, оставленных глутаматерги-
ческой стимуляцией. Интересно, что синергичная активация дофаминергических
синапсов необходима для поддержания ДП в коллатералях Шаффера в гиппокампе
(Matthies et al., 1997). У мышей, у которых отсутствуют Dt-дофаминовые рецепторы,
усиление возбуждающих постсинаптических потенциалов (ДП) было относительно
непродолжительным (по сравнению с нормальными животными).

Б. Роль дофамина в стриатуме почти наверняка не ограничивается усилением
"слабых" входов. Пресинаптические D,- (Pennartz et al., 1992) и D2- (Wan et al., 1994)
дофаминовые рецепторы могут участвовать в "фильтрации" информации, поступаю-
щей в стриатум, контролируя пороговую интенсивность передаваемого сигнала.
Учитывая принцип кооперативности, можно предположить, что пресинаптические
дофаминовые рецепторы вносят вклад в механизмы, определяющие направление
долговременных изменений синаптической эффективности в стриатуме, т. е. ДП или
ДД (Calabresi et al., 1997). Пресинаптические механизмы, несомненно, играют важ-
ную роль, так как поддержание ДД связывают с уменьшением вероятности преси-
наптического высвобождения нейротрансмиттеров (Choi, Lovinger, 1997).

Другой аспект дофаминового "фильтра" может быть выявлен при анализе следу-
ющих наблюдений: а) стимуляция дофаминового входа в стриатум тормозит ориен-
тировочные реакции, вызываемые звуковым сигналом (Crescimanno et al., 1998);
б) пресинаптические 02-дофаминовые рецепторы ответственны за нарушения акус-
тической стартл-реакции дофаминомиметиками (Wan et al., 1995); в) агонисты
D2-peuenTopoB снижают спонтанную локомоторную активность (Franklin, Tang, 1995).
На наш взгляд, все эти факты указывают на то, что дофаминовый "фильтр" может
иногда способствовать установлению порога, недостижимого для некоторых стиму-
лов, т. е. эти стимулы теряют способность проявляться конкретными реакциями.

6.6. Лимбико-моторная интеграция
и проблема частного и целого

Лимбико-моторная интеграция — одна из функций, традиционно приписываемых
стриатуму. Лимбическая и моторная части стриатума вовлечены почти что в парал-
лельные фунциональные нейроанатомические системы, контролирующие лимби-
ческие и моторные функции (Mogenson, 1987, с. 152). В серии исследований, выпол-
ненных Кимурой, Грейбил и их сотрудниками, было выявлено наличие в стриатуме
холинергических интернейронов, которые постепенно в процессе выработки класси-
ческого условного рефлекса приобретают способность к высококоординированной
реакции в ответ на предъявление условнорефлекторного стимула (Kimura et al.,
1984; Aosaki et al., 1994a, 1995). Эти тонически активные нейроны (ТАН) локализу-
ются либо в матриксе, либо на границе между стриосомами и матриксом, и без обуче-
ния их активность никак не связана с моторной деятельностью. После обусловлива-
ния их активность резко тормозится при предъявлении условнорефлекторного
стимула. Приобретенные реакции ТАН зависят от дофаминергической иннервации
и исчезают при истощении запасов дофамина в стриатуме (Aosaki et al., 19946).
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На основе экспериментальных данных было высказано предположение, что ТАН
служат для передачи сигнала из стриосом в матрикс, а также для пространственно-
временной интеграции нейронов матрикса (Graybiel, 1994,1998). Тормозные эффек-
ты большого числа ТАН "обнуляют" активность матрисомальных нейронов одновре-
менно на протяжении всего стриатума. Такие высокосинхронизированные влияния
способны решить проблему частного и целого в нейробиологии (Graybiel, 1994,
1998). В разные моменты проекционные нейроны стриатума находятся в состояниях
активации и покоя, против чего и направлен синхронизирующий, "обнуляющий"
сигнал. Таким образом, когда воздействуют стимулы, распознаваемые ГМсм> инфор-
мация, имеющая отношение к целостному координированному моторному дей-
ствию, собирается воедино несмотря на то, что отдельные куски этой информации
могут быть распределены по разным удаленным друг от друга модулям стриатума.

Хотя ТАН находятся в матриксе, нейроны в стриосомах, видимо, также получают
проекции от ТАН. Важно то, что стриосомы богаты мускариновыми местами связы-
вания, и поэтому можно предполагать, что холинергические ТАН оказывают тони-
ческое тормозное влияние на проекционные нейроны стриосом, так же как и тоничес-
кое возбуждающее влияние на нейроны матрикса. Как следствие, можно допустить
наличие двух тесно связанных альтернативных механизмов активации проекцион-
ных нейронов стриосом (т. е. ГМЛ) глутаматергическими стимулами. Увеличение
концентрации глутамата вызовет пресинаптическое высвобождение дофамина, кото-
рый, действуя через пресинаптические Б^-рецепторы, ослабит м-холинергический
контроль над ГМЛ и облегчит прямые возбуждающие эффекты глутамата на ГМЛ.

6.7. Ожидание "награды" и "запускающий механизм"
Конечный результат взаимодействия дофамина и глутамата на уровне гностических
модулей стриатума — приобретение этими нейронами способности реагировать из-
бирательно только на определенные наборы стимулов. Когда это избирательное реа-
гирование достигнуто, предъявление стимула распознается нейронами ГМЛ, посыла-
ющими активирующий сигнал в ВТО, ПФК и любую другую область мозга, которая
может играть роль механизма, "предсказывающего" получение организмом "награ-
ды". В то же самое время ГМЛ "обнуляют" активность тонически активных нейронов,
что в свою очередь снижает активность нейронов ГМСм (за счет устранения возбуж-
дающих холинергических влияний). Ввиду того что ГМСм являются тормозными
ГАМКергическими нейронами и посылают эфферентные проекции в вентральную
тегментальную область (ВТО), торможение этих нейронов посредством сигнала "пе-
резапуска" от тонически активных нейронов устраняет тормозные влияния на ВТО,
что еще более усиливает возбуждение нейронов ВТО, производимое ГМЛ.

Следует подчеркнуть, что только после того, как активность порогового количе-
ства ТАН ("критическая масса") тормозится нейронами ГМЛ, ТАН вызывают коор-
динированное торможение собственной активности и, как следствие, "обнуляют"
активность нейронов матрикса. Сказанное находится в полном соответствии с прин-
ципом кооперативности как одним из принципов работы ГМ. Кроме того, это означа-
ет, что тоническая активность холинергических интернейронов стриатума может
отчасти поддерживаться возбуждающими связями между этими нейронами. Следо-
вательно, "обнуление" активности ТАН является следствием тормозных ГАМК-ер-
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гических влияний от ГМЛ, а также результатом постепенной потери возбуждающих
связей между нейронами ТАН.

Следующий шаг — распознавание "стимула" (точнее — его сигнального компонента)
нейронами ГМСм, которые активируются, выдают сигнал в области моторного контроля
и посылают тормозные влияния на ВТО. Угнетение активности ВТО ослабляет дофами-
нергический вход в стриатум и тем самым может способствовать стиранию памятных
следов, отраженных в гностических модулях. Как уже указывалось, роль дофамина
состоит как в "фильтрации" входного сигнала (поступающего через глутаматергические
проекции), так и в сохранении и воспроизведении долговременных изменений в гности-
ческих модулях. Ослабление дофаминергической иннервации ГМ дает прямо противо-
положный эффект, т. е. усиливает входной сигнал (пресинаптический эффект), но
ослабляет сохранение и воспроизведение приобретенной информации (постсинаптичес-
кий эффект). Тем самым создаются условия для низкочастотной депрессии потенциро-
ванного сигнала (Voronin, 1989). Известно, что низкочастотная депрессия исчезает по
прошествии длительных периодов без стимуляции, что позволило предположить, что
это явление может быть базисным механизмом поведенческого угашения (см. ниже).

Таким образом, функция групп нейронов, предвещающих получение "награды"
(Schultz, 1997; см. ниже обсуждение роли нейронов ПФК), заключается в том, чтобы
способствовать образованию связей "стимул-реакция", когда организм получает не-
что, чего не ожидал, и угнетать связи "стимул-реакция", если организм не получает
ожидаемого. Отсутствие изменений в активности этих нейронов в ответ на ожидав-
шуюся награду (рис. 6.1 Б) отражает противоположные, взаимоустраняющие влия-
ния функций "записи" и "стирания".

В полном соответствии с данными Шульца принудительная электрическая сти-
муляция ВТО вызывает высвобождение дофамина в вентральном стриатуме (безус-
ловная/"неожидавшаяся" реакция), в то время как у крыс, обученных нажимать на
педаль для получения электрической стимуляции ВТО, высвобождение дофамина
в вентральном стриатуме наблюдается редко (Garris et al, 1999). Реакция организма
(нажатия на педаль) препятствует высвобождению дофамина, вызываемому элект-
рической стимуляцией. И наоборот, также в соответствии с предлагаемой моделью
обнаружено, что самовведение кокаина вызывает высвобождение в вентральном
стриатуме большего количества ацетилхолина, чем инъекции вещества, независи-
мые от деятельности животного (Mark et al., 1999).

Принимая во внимание сказанное выше о функции нейронов ВТО и взаимодей-
ствии дофамина и глутамата в стриатуме, можно сделать заключение, что проекция
из ВТО в стриатум — идеальный кандидат на роль "запускающего механизма". Обра-
тимся к описанию характеристик "запускающего механизма", как было изначально
предложено Miller (1963). Роль "запускающего механизма" заключается в том, чтобы
"усилить текущее реагирование на предъявляемые стимулы и закрепить следы не-
давней активности таким образом, что чем больше активация "запускающего меха-
низма", тем больше эффект" (Miller, 1963, с. 95).

6.8. "Запускающий механизм": дофамин или глутамат?
Одна из основных функций дофамина состоит в том, чтобы предоставить "вспомогатель-
ный" входной сигнал, который способен ускорить деполяризацию нейрональной мембра-
ны, но который сам по себе не запускает реакцию. Между тем, сильного глутаматергичес-
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кого сигнала может быть достаточно для запуска выученной реакции (например в усло-
виях ослабленного дофаминергического входа в стриатум) и упрочнения определенных
связей "стимул-реакция". Два важных следствия вытекают из этих рассуждений.

Во-первых, согласно экспериментальным данным, у мышей, лишенных Dr дофами-
новых рецепторов, можно выработать предпочтение места, ассоциированного с пищей,
но не с наркотиками (Maldonado et al., 1997). В пресинаптической регуляции глутама-
тергических проекций участвуют не только В2-дофаминовые рецепторы (особенно
у животных с "выключенными" генами, так как у них могут развиваться альтернатив-
ные механизмы). Учитывая это, а также то, что Бг-рецепторы могут оказывать постси-
наптическое действие (Franklin, Tang, 1995; и др.), не вызывает сомнений существова-
ние форм обучения зависимых и независимых от дофамина (см. также Di Chiara, 1995).

Во-вторых, стимулы, предвещающие получение "награды", активируют нейроны не
только в ВТО, но и в других структурах, таких как ПФК. Иными словами, "запускающий
механизм' не следует приравнивать к дофаминергическим нейронам ВТО. Напротив,
последние можно рассматривать лишь в качестве одного из основных субстратов "за-
пускающего механизма" в физиологических условиях (см. также Wise, Rompre, 1989).

ПФК и ВТО контролируют активность друг друга, что убедительно подтвержда-
ется отсутствием ауторецепторов (регулирующих импульсную активность и синте-
тические процессы) на терминалях проекций ПФК-ВТО (Iversen, 1995, с. 481). Ней-
роны ВТО тормозят активность нейронов ПФК (Pirot et al., 1992), а проекции из
ПФК контролируют импульсную активность своего мезэнцефального "оппонента"
(Overton, Clark, 1992).

Взаимодействие между глутаматом и дофамином имеет место сразу в нескольких
структурах переднего мозга, при этом модуляция дофаминовой и глутаматной нейро-
передачи в одном месте обычно находит отражение в других структурах (Iversen,
1995, с. 479). Лимбические структуры отдают проекции как в ПФК, так и в стриатум,
а ПФК проецируется на стриатум и структуры вентральных отделов среднего мозга,
которые в свою очередь влияют на ПФК и стриатум. Эти и многие другие факты сле-
дует принимать во внимание при интерпретации эффектов экспериментальных мани-
пуляций в отдельно взятой структуре мозга. Дофаминовая система в стриатуме менее
чувствительна к процедуре стрессирования, чем таковая в ПФК. Тем не менее разру-
шения ПФК увеличивают реагирование стриатума, что коррелирует с повышенной
поведенческой реакцией на введение психостимулянтов после таких разрушений
(Iversen, 1995, с. 481). Эти данные указывают на то, что проекции из ПФК в стриатум
могут ограничивать высвобождение дофамина в стриатуме. Следовательно, торможе-
ние активности нейронов ВТО (например по сигналу от ГМ в стриатуме) усилит вли-
яния ПФК на стриатум и еще больше подчеркнет условия для низкочастотной деп-
рессии (см. выше) — кандидата на роль механизма угнетения памятных следов.

Баланс между различными структурами и между ПФК и ВТО необходим для вы-
работки и экспрессии новых форм поведения, включая поиск и потребление нарко-
тиков. Изменения как в ПФК, так и в ВТО могут быть достаточными для нарушения
баланса. Например, повышенная экспрессия субъединицы глутаматных рецепторов
GluRl в ВТО проявляется сенситизацией к стимулирующим и подкрепляющим эф-
фектам морфина (Carlezon et al., 1997). Однако следует помнить, что задействованы
как минимум две нейротрансмиттерные системы (дофамин, глутамат) по меньшей
мере в трех структурах (ВТО, ПФК и стриатум) и что поэтому экспериментальные
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подходы, учитывающие лишь один тип рецепторов в одной нейроанатомической
структуре, едва ли оправданы.

Тем не менее в последующем под "запускающим механизмом" мы будем подразу-
мевать в основном дофаминергические проекции. Во-первых, на данный момент ин-
формации касательно других кандидатов еще недостаточно. Во-вторых, для каждой
конкретной связи "стимул-реакция" различные сигналы (в рамках предлагаемой
модели) по уровню специфичности делятся на два класса. Например, проекции из
сенсорных, моторных, ассоциативных полей коры, а также лимбические проекции
уникальны для каждой конкретной связи "стимул-реакция". Благодаря тесной ассо-
циации дофамина и глутамата специфическая информация о "стимулах" и "реакци-
ях" может трансформироваться в менее специфическую активность "запускающего
механизма". В-третьих, многочисленные теории и гипотезы приписывают условно-
рефлекторной дофаминергической активности (как, например, на рис. 6.1) роль ме-
ханизмов "побуждения" и сравнения ожидаемого с получаемым (Berridge, Robinson,
1998, с. 315). При создании предлагаемой модели подобные термины и категории не
использовались, а изменения в активности "запускающего механизма" считались не-
обходимыми для усиления или торможения выученных реакций.

6.9. Регуляция "запускающего механизма"
Активность "запускающего механизма" регулируется как эндогенными, так и экзо-
генными факторами. Эти факторы подразделяются на врожденные и приобретен-
ные. Врожденные эндогенные факторы основываются на биологических потребнос-
тях (голод, жажда, половой и агрессивный драйв), циркадианных ритмах и других
механизмах. Например, локомоторная активность крыс зависит от цикла "день-
ночь", так же как и от гормональной секреции (Richter, 1927; Becker etal., 1984; и др.).

Врожденные экзогенные факторы включают в себя разнообразные стимулы,
такие как боль, комфортные стимулы (например вкус сладкого), а также фармаколо-
гические средства, прямо или косвенно усиливающие дофаминергическую нейропе-
редачу (амфетамин, кокаин, героин и др.). Интересно, что экзогенные кортикостеро-
иды и кортикостерон (медиатор стресса) активируют дофаминовые нейроны ВТО
(Piazza et al., 1996) и подобно наркотикам самовводятся лабораторными животными
(Piazza et al., 1993; Broadbent et al., 1999).

Приобретенные факторы гораздо труднее разделить на экзогенные и эндогенные.
С одной стороны, вторично-подкрепляющие (условнорефлекторные) стимулы, ко-
торые усиливают дофаминергическую передачу в стриатуме, несомненно, являют
собой пример экзогенных приобретенных факторов. С другой стороны, некоторые
виды социального стресса (например наблюдение сородича, подвергаемого физичес-
кому стрессу) сочетают в себе черты, присущие обеим категориям, и могут быть отне-
сены как к приобретенным, так и к врожденным факторам. Другой пример — пове-
денческая сенситизация, вызываемая повторными введениями многих наркотиков.
Поведенческая сенситизация сопровождается гиперреактивностыо дофаминовой
системы и может сохраняться в течение длительных промежутков времени уже пос-
ле того, как введение нейроактивного вещества прекращено.

"Запускающий механизм" можно также отрицательно модулировать, когда, на-
пример, снижен дофаминергический тонус или разрушены соответствующие струк-
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туры мозга (например ВТО, ПФК). Важное замечание касается поведенческой деп-
рессии, которая характеризуется гипоактивностью дофаминовой системы, а на уров-
не организма проявляется как полная противоположность эффектам дофаминопози-
тивных веществ (например психостимулянтов; D'Aquila et al., 1994; Willner, 1997).
Похожее снижение дофаминового тонуса было обнаружено у зависимых животных,
лишенных наркотика (Rossetti et al., 1992; см. также Diana et al., 1995). Абстинентный
синдром многими рассматривается как важный фактор, инициирующий поиск нар-
котика, хотя влияние этого фактора не абсолютно и экспериментальные исследова-
ния не подтверждают ускорения выработки самовведения наркотика животными
в состоянии абстиненции (Stewart et al., 1984; и др.). Возможно, что в отличие от хо-
рошо контролируемых экспериментальных условий в реальной жизни существует
большое количество трудно учитываемых факторов, которые ответственны за регу-
лярное возобновление поведения, направленного на поиск и потребление наркотико-
в (например стимулы, ассоциированные с действием наркотика).

Наконец, очевидно, что описанные выше основные функции дофамина противопо-
ложны (фильтрация и амплификация), следствием чего является часто наблюдаемый
двухфазный характер регуляции активности "запускающего механизма". Например,
оперантная деятельность, поддерживаемая электрической стимуляцией дофаминерги-
ческих проекций в вентральный стриатум, зависит от интенсивности стимуляции и ак-
тивируется при повышении интенсивности стимуляции. Однако при высокой интен-
сивности стимуляции инструментальная активность снижается. Схожие результаты
получены при исследовании психостимулянтов, которые в низких и умеренно высоких
дозах стимулируют, а в высоких дозах — нарушают различные аспекты поведения
(Miczek et al., 1994; и др.). Двухфазность связи между интенсивностью стимуляции "за-
пускающего механизма" и наблюдаемыми эффектами может объяснять обилие мало
совместимых данных по нейрофармакологии мезолимбической системы.

6.10. Альтернативное подкрепление и адъюнктивное поведение

Нейроны мезокортиколимбической системы возбуждаются стимулами различного
характера. К этим стимулам относятся практически все наркотики (Di Chiara,
Imperato, 1988), стресс (Imperato et al., 1989; Piazza et al., 1996), а также стимулы,
имеющие отношение к пище (Wilson et al., 1995), половому поведению (Wang et al.,
1995a), агрессии (Hadfield, Milio, 1988) и материнскому поведению (Hansen et al.,
1993). Следует заметить, что вследствие сочетания с безусловными раздражителями
изначально нейтральные стимулы также могут приобретать способность активиро-
вать мезолимбическую систему (West et al., 1992; Young et al., 1998). Эти приобретен-
ные свойства критически зависят от функционирования глутаматергической нейро-
трансмиссии (Saulskaya, Marsden, 1995).

Раз эффекты названных стимулов реализуются через общий "запускающий меха-
низм", логично предположить, что они могут суммироваться или, наоборот, конкури-
ровать при одновременном предъявлении. В табл. 6.1 представлены данные об эф-
фектах различных стимулов и условий, для которых доказана способность
активировать мезэнцефальные дофаминовые нейроны ("запускающий механизм").

Представим ситуацию, в которой имеются два конкурирующих набора стимулов.
Оба набора стимулов специфичны в отношении вызываемых ими реакций. Такая си-
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a Для оценки эффектов жажды данных недостаточно, хотя можно было бы ожидать сходство эф-
фектов этого драйва и голода.

б У сексуально рецептивных самок может наблюдаться угнетение агрессивного поведения (Lisk,
Nachtigall, 1988; и др.) вследствие прямой регуляции дофаминовых нейронов эстрогенами
(Sakamoto et al., 1993; и др.).

в Электрическая стимуляция ВТО или ПФК.
г Острое введение.
д Данные получены на животных, которым ранее (но не перед тестированием) вводили психости-

мулянты.
е Предъявление стимулов, ассоциированных с наркотиками.
ж Латентный период первой реакции.
3 В стандартной оперантной камере, оборудованной двумя педалями, крысы имели свободный

доступ одновременно к обеим педалям, нажатия на которые обеспечивали либо внутривенные
инфузии амфетамина, либо электрическую стимуляцию мозга. Деятельность животного, на-
правленная на получение подкрепления, усиливалась, когда доступен был только вид подкреп-
ления (амфетамин или стимуляция; Wise et al., 1977).

I. Levitsky, Collier, 1968; Mistlberger, 1994. 2. Нет данных. 3. Adams etal., 1994; Thompson, Bloom,
1966. 4 Rolls, 1975. 5. Carroll, Meisch, 1984. 6. Cabeza de Vaca, Carr, 1998. 7. Richter, 1927. 8. Hinde,
1975, с 227. 9. Matsumoto-Oda, Oda, 1998; Taylor, 1976; Taylor et al.. 1984. 10. Bless et al., 1997.
II. Roberts etal., 1989.12. Becker etal., 1982.13. Вековищеваисоавт., 1998.14.Yoshimura, Kimura,
1991; De Catanzaro et al., 1996. 15. Watanabe et al., 1998. 16. Trojniar, Staszewska, 1994. 17. Mar-
kowski, Hull, 1995.18. Piazza etal., 1986. 19. Как следует из соотношения "интенсивность стимуля-
ции — частота оперантной реакции". 20. Wise et al., 1977. 21. Ben-Shahar, Ettenberg, 1994.
22. DiChiara, 1995. 23. Skinner, Heron, 1937. 24. Agmo, Picker, 1990.25. Miczeketal., 1994. 26. DeWit,
Stewart, 1983. 27. Как следует из дозозависимого характера локомоторных эффектов психости-
мулянтов. 28. Taylor, Horger, 1999. 29. Fiorino, Phillips, 1999. 30. Robertson, Mogenson, 1979.
31. Horger etal., 1990. 32. Walter, Kuschinsky, 1989.33. Беспалов, Звартау, 1992. 34. Davies, Smith,
1976. 35. Post etal., 1987.
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туация не раз была предметом исследования в экспериментах по альтернативному
подкреплению (Carroll, Lac, 1993; и др.) и представлена схематически на рис. 6.6А.
Например, нажатие на одну педаль камеры оперантного обусловливания приводит
к получению пищи, в то время как нажатие на другую педаль приводит к получению
внутривенной инфузии наркотика. Соотношение частот нажатия на одну и на дру-
гую педали будет зависеть от: а) относительной значимости того или иного компо-
нента или набора стимулов (может неоднократно меняться за время одной экспери-
ментальной сессии); б) относительной силы связей "стимул-реакция" (обозначены
как "сигнал-реакция" на рис. 6.6).

Возможна еще и другая хорошо исследованная ситуация (рис. 6.6Б): наборы спе-
цифических стимулов представлены только для одного типа реакций. Если крыса на-
жимает на педаль для получения пищи и в какой-то момент пища перестает поступать
(или поведение поддерживается переменным режимом пищевого подкрепления),
животное может начать делать то, вероятность чего в нормальных условиях довольно
мала (например нажимать на другую педаль для получения фармакологического ве-
щества, атаковать другую крысу или муляж, лизать воздух и т. д.). Это широко рас-
пространенное явление называется "поведение, вызванное режимом подкрепления"
(адъюнктивное поведение; Falk, 1971,1977; табл. 6.1). В табл. 6.1 мы представили ре-
зультаты только тех исследований, где не было сомнений по поводу одновременного
предъявления наборов стимулов, специфичных для двух (и более) альтернативных
стратегий поведения. Например, мы включили данные, показывающие, что голодные
крысы приобретают навык самовведения наркотика быстрее, чем сытые (пища отсут-
ствовала в экспериментальных камерах во время выработки самовведения; Carroll,
Meisch, 1984). Аналогично, сексуально рецептивные самки крыс демонстрируют вы-

А Б
стимул! стимул2 стимул] стимул2

Рис. 6.6. Схематическое представление взаимодействия между двумя альтернативными
стратегиями поведения. ? — гипотетический "запускающий механизм". Слева — два одновре-
менно предъявленных набора стимулов вызывают два различных типа реакций. Эти стимулы
конкурируют за общий "запускающий механизм", приводя в конечном итоге к кажущемуся
снижению эффективности связей "стимул-реакция" для обоих видов поведения (альтерна-
тивное подкрепление). Справа — один из наборов стимулов неполноценен. Например, у го-
лодного животного интероцептивная стимуляция достаточна, чтобы вызвать активацию "за-
пускающего механизма", но недостаточна, чтобы вызвать моторную реакцию, если
отсутствуют адекватные экстероцептивные стимулы (вид, запах еды и т. д.). Поэтому в такой
ситуации облегчаются альтернативные поведенческие стратегии, такие как, например, питье
(адъюнктивное поведение)
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сокие уровни спонтанной локомоторной активности (Richter, 1927) в ситуации, где
отсутствует партнер для спаривания. Можно привести еще много других примеров,
свидетельствующих в пользу существования общего "запускающего механизма"
у различных поведенческих реакций (например агрессия, вызванная болевой стиму-
ляцией; некоторые "эмоциональные" реакции у животных, такие как виляние хвос-
том у собак при виде хозяина; поведение "ожидания").

Одна из особо интересных ситуаций — взаимодействие между первично- и вто-
рично-подкрепленными реакциями. Предъявление вторично-подкрепляющих сти-
мулов может либо конкурировать, либо суммироваться с первично-подкрепленными
реакциями. В качестве примера подобного взаимодействия может служить условно-
рефлекторная вкусовая аверсия (Cappell, LeBlanc, 1973; Riley et al., 1978). В этих экс-
периментах животные на протяжении нескольких дней получают на короткие интер-
валы времени доступ к сладкому питьевому раствору, после чего им вводят
парентерально фармакологические вещества (например амфетамин или морфин).
При заключительном тестировании такие животные пьют сладкий раствор в гораздо
меньшем объеме, чем животные контрольных групп, которые получали растворитель
вместо вещества. Подобные результаты традиционно интерпретируют как появле-
ние у сладкого вкуса аверсивных свойств вследствие ассоциации с аверсивными
свойствами вещества. Как ни парадоксально, но данные, полученные с помощью этой
методики, нередко являются единственными свидетельствами аверсивных свойств
у того или иного вещества. Мы предполагаем, что это явление, по крайней мере отча-
сти, происходит вследствие конкуренции между питьем сладкого раствора и другим
поведением (например локомоторной активностью), обусловленным введением ве-
щества и запускаемым сладким вкусом. Таким образом, эксперименты по условной
вкусовой аверсии отражают способность веществ (морфина, амфетамина и др.) акти-
вировать "запускающий механизм" в дополнение или вместо кажущегося "аверсив-
ного" потенциала этих веществ.

Противоположные результаты получают, если повторные введения вещества со-
четают с измеряемой реакцией. Например, если морфин вводить перед сеансом элек-
трической самостимуляции мозга, через несколько сочетаний предъявление стиму-
лов, ассоциированных с морфином, оказывает то же действие, что и сам морфин —
снижение пороговой интенсивности стимуляции (Беспалов, Звартау, 1992).
В табл. 6.1 такие данные представлены в графе "Поиск наркотика" для того, чтобы
отразить роль ассоциированных с наркотиком стимулов, которые являются одной из
основных движущих сил, направляющих поведение поиска наркотика.

6.11. Новизна стимулов
Теперь необходимо обсудить, что такое "новые стимулы" и чем они отличаются от
"знакомых стимулов". Характерным свойством новых стимулов является способ-
ность вызывать ориентировочные реакции. Мы предполагаем, что новые стимулы —
это такие стимулы, которые воспринимаются организмом как набор простых состав-
ляющих (обозначено как ССццд на рис. 6.5). И наоборот, знакомые стимулы воспри-
нимаются как единое целое (обозначено как ССК 0 М П на рис. 6.5). Предъявление но-
вых стимулов часто сопровождается вегетативными реакциями, что косвенно
указывает на вовлечение лимбической системы. Очень важно, что как стриосомы
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(лимбические компартменты), так и матрикс (сенсомоторные компартменты) полу-
чают проекции из коры головного мозга. Однако стриосомы получают проекции
из глубоких слоев коры (неассоциативные слои), в то время как матрикс — из поверх-
ностных (ассоциативных) слоев сенсорной коры (Gerfen, 1990). После предъявления
нового стимула начинается обработка этого сигнала (точнее, набора сигналов) в ко-
ре. Со временем исходящий из коры поток информации постепенно смещается из
глубоких слоев в поверхностные слои. Соответственно, количество информации, по-
лучаемое стриосомами, постепенно снижается.

В предыдущих разделах было введено представление об одной из возможных
функций синхронизирующего сигнала, посылаемого от ТАН к ГМсм- В этом разделе
мы можем предложить еще одну возможную роль угнетения ГМсм сигналом от ТАН.
"Обнуление" ГМсм устраняет тормозные влияния на холинергические нейроны в яд-
ре Мейнерта и безымянной субстанции, что в свою очередь увеличивает высвобожде-
ние ацетилхолина в коре (рис. 6.5).

Мы предполагаем, что этот холинергический сигнал служит для того, чтобы пре-
дотвратить или обратить уже совершенное смещение источника исходящей информа-
ции из глубоких в поверхностные слои коры (рис. 6.7). Иными словами, холинергичес-
кий сигнал помогает сохранить "новизну" сигнальных свойств предъявляемого
стимула и обеспечивает распознавание этого стимула лимбическими ГМ при следую-
щем предъявлении этого стимула. Следует отметить, что ТАН "обнуляют" активность
нейронов ГМсм при предъявлении либо "новых стимулов", либо вторично-подкреп-
ляющих (условнорефлекторных) стимулов. Для любого вновь предъявляемого стиму-

Рис. 6.7. Схематическое представление механизма сохранения "новизны" сигнального ком-
понента стимула при формировании и поддержании реакции. При предъявлении стимул
("входящий сигнал") сначала анализируется организмом как набор индивидуальных компо-
нентов (маленькие кружки). Впоследствии этот анализ постепенно превращается в компо-
зитный анализ, т. е. анализ стимула как единого целого (отражено увеличением диаметра
кружков). В разные моменты после предъявления стимула нейроанатомические субстраты
анализа "входящего сигнала" проецируются на разные гностические модули. ГМСМ способ-
ствует переходу "входящего сигнала" в состояние "единое целое". Торможение нейронов
ГМсм при возбуждении ГМЛ оказывает противоположное влияние. Таким образом, если
предъявление нового стимула сопровождается достаточно сильной активацией ГМЛ, "новиз-
на" этого стимула сохранится до следующего предъявления
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ла исключительно важно, будет ли этот стимул "запомнен" на уровне ГМл- Информа-
ция о новых стимулах имеет большие шансы для сохранения (запоминания) в услови-
ях повышенной дофаминергической иннервации (например биологическая потреб-
ность) и/или при надпороговой интенсивности стимула (принцип кооперативности).

Что касается вторично-подкрепляющих стимулов, то даже после значительного
количества предъявлений (в сочетании с безусловными раздражителями) эти стиму-
лы по-прежнему активируют ГМЛ, так как каждое предъявление в конечном итоге
ведет к "обнулению" активности нейронов ГМСМ, вызываемому ТАН, и облегчению
холинергического входа в кору. Таким образом, несмотря на повторные предъявле-
ния вторично-подкрепляющих стимулов, организм реагирует на них как на новые
стимулы, проецирующиеся на ГМЛ и способные их активировать.

6.12. Основные поведенческие феномены
в свете предлагаемой модели

Поведенческие явления, обсуждаемые в этой главе, могут иметь более чем один меха-
низм, и в этих механизмах могут участвовать процессы, которые по тем или иным
причинам здесь не описаны или вообще еще не открыты. Один из таких механиз-
мов — временная кинетика фосфорилирования белка CREB, которая может быть од-
ним из основных пунктов конвергенции во взаимодействии глутамата и дофамина.
С одной стороны, относительно непродолжительное приложение дофамина или по-
вышение внутриклеточной концентрации Са2+ (например посредством ионотропных
глутаматных рецепторов) оказывают похожие стимулирующие влияния на фосфо-
рилирование CREB (Liu, Graybiel, 1998а,б). С другой стороны, при пролонгирован-
ном применении эффекты дофамина и Са2+ скорее противоположны (Liu, Graybiel,
1998а,б; см. также Halpain et al., 1990). Интерпретация этих данных требует дополни-
тельных исследований роли отдельных субъединиц глутаматных рецепторов и вре-
меннбй кинетики их активации.

Предлагаемая модель может быть применена для объяснения разнообразных по-
веденческих феноменов. Для краткости основное внимание будет уделено наиболее
важным явлениям, которые помогают раскрыть смысл модели. Следует подчерк-
нуть, что при работе над настоящей моделью мы строго придерживались мнения
о специфическом родстве и сходстве условных и безусловных реакций (см. также
Mackintosh, 1974, с. 100).

6.12.1. Угашение

Хорошо известно, что приобретенные реакции постепенно исчезают, если их не под-
креплять. Способность "запускающего механизма" (точнее, самой реакции) угнетать
связь "стимул-реакция" лежит в основе этого явления. К угнетению связи "стимул-
реакция" приводит понижение дофаминергической иннервации стриатума, что пол-
ностью согласуется с данными о замедлении угашения под влиянием дофаминопози-
тивных веществ (например амфетамина; Hill, 1970). В целом, угашение замедляется
при применении любых средств и стимулов, способных активировать "запускающий
механизм", таких как вторично-подкрепляющие стимулы (Bugelski, 1938). В то же
время дофаминонегативные вещества подавляют предпочтение и потребление "на-
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град" (например сладкого питьевого раствора) тем же образом, что и снижение
удельной ценности самой "награды" (Wise, 1982; Wise, 1985; Schneider et al., 1990).

Есть еще один аспект феномена угашения, который нельзя не обсудить. Хорошо
известно, что вскоре после создания условий для угашения наблюдается краткосроч-
ная активация выученного поведения (того, которое должно угаснуть; Pickens,
Harris, 1968; и др.). Для крысы, обученной для получения пищевого подкрепления
нажимать на педаль в стандартной камере оперантного обусловливания, можно лег-
ко изменить условия эксперимента таким образом, чтобы за нажатиями на педаль
больше не следовало пищевое подкрепление. Несмотря на то что животное больше
не получает пищу, реакция сама по себе запускает ряд стимулов, которые могут обла-
дать вторично-подкрепляющими свойствами (например звук нажатия на педаль,
свет стимульных лампочек, специфическая проприоцептивная стимуляция и т. д.).
Очевидно, что подобные вторично-подкрепляющие стимулы могут быть ответствен-
ными за поддержание ранее выученного поведения в течение некоторого времени
при "неподкреплении" (угашении) этой реакции. В нормальных условиях вторично-
подкрепляющие стимулы служат для обеспечения выполнения порой весьма длин-
ного каскада действий (типичная ситуация: нажатие на педаль -• приближение
к кормушке —• еда). Тем временем, если животному не дают пищевое подкрепление,
поведенческая цепь (вернее, та ее часть, которая доступна для наблюдения) сокраще-
на до начальных ее компонентов. Таким образом, временное увеличение частоты по-
веденческой реакции (нажатий на педаль) представляется тождественным явлению
"поведения, вызванного режимом подкрепления" (см. выше).

В рамках предлагаемой модели поведенческая реакция сама по себе способна
уменьшать активность "запускающего механизма". Точнее, реакция сопровождается
снижением дофаминергической иннервации стриатума, уменьшением фильтрации по-
ступающих из коры и лимбических структур сигналов, что в свою очередь может выра-
зиться как повышение эффективности стимулов, присутствующих в данной ситуации.
Интересно, что антагонисты дофаминовых рецепторов в низких дозах оказывают такое
же влияние на частоту приобретенной реакции, как и условия угашения — начальное
краткосрочное повышение с последующим снижением (Yokel, Wise, 1975,1976).

Угашение — одно из основных явлений, определяющих и направляющих поведе-
ние,— присутствует даже тогда, когда, казалось бы, условий для угашения нет. При-
мерами таких ситуаций могут служить выработка новой реакции (то, что называют
"общей адаптацией", селективное угашение реагирования на незначимые, фоновые
стимулы новой экспериментальной ситуации), эксперименты по дифференцировке
и др. (Mackintosh, 1974, с. 14-15). В традиционной терминологии не учитываются
различия между "острой" (несколько сеансов подряд) и "хронической" (сеансы уга-
шения отделены значительными промежутками времени) формами угашения. Уга-
шение протекает медленнее, если интервалы между сеансами угашения достаточно
длинные (например 24 ч) (Mackintosh, 1974, с. 13). Предлагаемая нами модель позво-
ляет объяснить эти данные и выявляет еще одну важную характеристику угашения.

Выше уже отмечалось (рис. 6.3), что ассоциативная связь "стимул-реакция" не
проявляется действием, пока ее сила не достигнет определенного порогового уровня.
Можно утверждать, что, так же как и для фазы выработки новой реакции, существует
пороговый уровень угашения (точнее, торможения связей "стимул-реакция", вызы-
ваемого реакцией). Частые сеансы угашения с большей вероятностью и скорее дос-
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тигнут порогового уровня. Кроме того, не следует забывать, что при "хроническом"
угашении возможно "спонтанное восстановление".

Способность реакции угнетать связи "стимул-реакция" согласуется с наблюде-
ниями, подтверждающими, что приобретаемая реакция является последней в цепи
поведенческих актов, вызванных стимулом. Это утверждение — ключевое для пони-
мания механизмов "обратного обусловливания", равно как и для понимания других
аналогичных явлений. Например, при использовании ударов электрического тока
умеренной интенсивности в качестве условного раздражителя, предвещающего по-
лучение пищи, безусловная реакция на электрошок тормозится до тех пор, пока слю-
ноотделение не остается единственной реакцией, вызываемой электрошоком (Пав-
лов, 1952, с. 29; см. также Mackintosh, 1974, с. 110-111).

6.12.2. Латентное торможение

Феномен латентного торможения (одна из форм внутреннего торможения по Павло-
ву) заключается в том, что выработка условнорефлекторной реакции протекает мед-
леннее или совсем не протекает, если в качестве условного раздражителя используют
стимул, ранее уже предъявлявшийся вне сочетания с безусловным раздражителем.
Латентное торможение можно рассматривать как одно из проявлений "габитуации"
(привыкания). Например, если крысу поместить в новую обстановку, набор новых
обстановочных стимулов запускает (по тому же принципу, что и для воспроизведе-
ния приобретенных реакций) врожденную последовательность моторных действий,
которую обычно называют исследовательским поведением. Рано или поздно эта мо-
торная деятельность угасает (см. выше), новые связи "стимул-реакция" не устанав-
ливаются. Когда "реакция" угасает (т. е. больше не наблюдается), возбуждающие хо-
линергические проекции в кору головного мозга ослабевают и "новые" стимулы
превращаются в "знакомые" (привычные). Такое объяснение имеет косвенное под-
тверждение. Согласно экспериментальным данным, психостимулянты (кокаин, ам-
фетамин) повышают концентрацию ацетилхолина в коре (Day et al., 1997) и предот-
вращают латентное торможение (Schmajuk et al., 1998).

Введение фармакологических средств может противодействовать привыканию
(габитуации). Эффект "дизгабитуации" заключается в исчезновении привыкания
при предъявлении нового стимула значительной интенсивности (Thompson, Spencer,
1966; Groves, Thompson, 1970; Mackintosh, 1987). Согласно предлагаемой модели,
эффект "дизгабитуации" является следствием способности нового стимула менять
функциональную значимость ранее угашенного стимула, т. е. переводить его из со-
стояния "знакомый стимул" обратно в состояние "новый стимул". Такой подход дол-
жен помочь понять, почему латентное торможение иногда трудно продемонстриро-
вать для выработки реакций, обусловленных введением фармакологических средств
(Ahmed et al., 1996).

6.12.3. Рефлекс на запаздывание

Экспериментальный пример этого явления схематически представлен на рис. 6.1.
Согласно предлагаемой модели, при каждом предъявлении (новый) стимул активи-
рует кортикальные проекции в стриатум. Однако как уже отмечалось, паттерн актив-
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ности этих проекций не постоянен во времени. Каждое предъявление стимула запус-
кает переход из состояния "новый стимул" в состояние "знакомый стимул". Этот
переход происходит постепенно и является относительно необратимым, если за
предъявлением стимула не следуют "обнуление" и "перезапуск" активности нейро-
нов ГМСм. которые препятствуют этому переходу. Таким образом, в разные моменты
времени после предъявления стимула ГМСм получают различные паттерны входя-
щей информации (например из коры). В соответствии с принципом специфичности
входа (см. гл. 6.3), выученная реакция произойдет в тот момент, когда ГМСм распоз-
нают специфический паттерн, соответствующий этой реакции.

6.12.4. Внешнее (латеральное) торможение

Внешнее (латеральное) торможение выученной реакции наблюдается при предъяв-
лении незнакомого стимула достаточной значимости и интенсивности. Мы попыта-
емся объяснить это явление в рамках предлагаемой модели. Для этого потребуются
дополнительные комментарии по поводу роли ГМЛ.

Как известно, стриосомы посылают эфферентные проекции в черную субстанцию (pars
compacta), которая в свою очередь дает дофаминергические проекции в моторные облас-
ти стриатума (рис. 6.8). Мы предполагаем, что стимул, вызывающий внешнее торможе-
ние, как и любой другой незнакомый стимул, активирует ГМЛ, снижает дофаминергичес-
кую иннервацию моторных отделов стриатума и тем самым нарушает воспроизведение
выученной поведенческой последовательности. Такое объяснение согласуется с тради-
ционными взглядами на механизмы внешнего торможения (Mackintosh, 1974, с. 16).

Недавно было высказано предположение, что одной из функций стриатума являет-
ся "разбиение" поведения на модули, состоящие из отдельных элементов, актов, поз
(Graybiel, 1998; см. также Pellis et al., 1993). Вероятно, инициация и автоматическое
воспроизведение каждого модуля поведения опосредованы различными отделами
стриатума. Это предположение подтверждается разделением стриатума на лимбичес-
кие (вентральные) и моторные (дорсальные) отделы. Предлагаемая модель объясняет

Рис. 6.8. Схематическое представление механизмов, лежащих в основе
внешнего торможения (объяснение в тексте)
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работу вентральных отделов стриатума. Дорсальные отделы обеспечивают автомати-
ческое исполнение поведенческих модулей. Соответственно, вентральные и дорсаль-
ные отделы стриатума иннервируются различными популяциями мезэнцефальных
дофаминергических нейронов (ВТО и ЧС). Функция стриатума, связанная с "разбие-
нием" поведения на отдельные модули, призвана разрешить трудности, возникающие,
когда механистическая нейробиологическая или поведенческая модель используется
для анализа единичных стимулов и реакций, искусственно выхваченных из контекста
более или менее постоянного "потока" поведения (Schoenfeld, 1972).

Растормаживание — еще одно явление, которое, возможно, тесно связано с внешним
торможением. Когда внешний стимул предъявляют во время сеанса угашения ранее
выученной поведенческой реакции, амплитуда этой реакции может достоверно возрас-
ти. Растормаживание также наблюдается в процессе привыкания (габитуации) и кри-
тически зависит от интенсивности и новизны "растормаживающих" стимулов
(Mackintosh, 1974, с. 16, 38). В рамках предлагаемой модели феномен растормажива-
ния следует рассматривать как особый случай взаимодействия двух альтернативных
связей "стимул-реакция" — той, которая ранее была выучена, и другой, которая соот-
ветствует врожденной ориентировочной реакции на новый стимул (см. выше).

6.12.5. Избирательность образования связей "стимул-реакция"

Уже в ранних работах И. П. Павлова (Павлов, 1952, с. 56, 141) говорилось о том, что
стимулы разной модальности отличаются друг от друга по их способности служить
в качестве условных сигналов. Было неоднократно подтверждено, что "обуславлива-
емость" стимулов зависит также и от характера безусловного раздражителя
(Mackintosh, 1974, с. 42, 52,68; Revusky, 1984; см. также Miller et al., 1990). Типичный
пример был приведен в гл. 2, где обсуждался вопрос о выработке условной ноцицеп-
тивной реакции на морфин.

Стриарные модули получают проекции из многих областей мозга. Эти проекции
организованы таким образом, что каждый модуль является мишенью для нескольких
областей. Ранее уже подчеркивалось, что представляется маловероятным существо-
вание гностического модуля в стриатуме, способного реагировать на все индивиду-
альные компоненты стимулов, которые за очень редким исключением являются на-
борами элементарных составляющих. Аналогично, можно предположить, что для
некоторых стимулов и реакций образование связи происходить не будет ввиду отсут-
ствия гностического модуля в стриатуме, который бы получал проекции из областей
мозга, соответствующих этим конкретным стимулам и реакциям. Эксперименталь-
ные данные подтверждают это предположение. Например, тонически активные хо-
линергические интернейроны стриатума, которые приобретают способность к коор-
динированной активности вследствие выработки поведенческой реакции, могут
быть разделены на несколько категорий в зависимости от модальности стимулов,
вызывающих приобретенную реакцию (Aosaki et al., 1995).

6.13. Регуляция активности гностических модулей

Активность гностических модулей зависит от большого количества факторов. Зная
основные принципы нейрохимической организации стриатума, можно выделить не-
сколько основных факторов, влияющих на эффективность процедуры формирова-
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ния или на воспроизведение новых поведенческих реакций. Фармакогенная модуля-
ция активности гностических модулей может быть направлена практически на лю-
бой компонент предлагаемой функциональной модели. Для удобства обсуждения
следует разделить нейрохимические механизмы на две группы.

1. Активность ГМ может меняться при применении фармакологических веществ,
ослабляющих или стимулирующих дофамин-, глутамат-, ГАМК- или холинергичес-
кую нейротрансмиттерные системы. В большинстве случаев вещества, стимулирую-
щие эти нейромедиаторные системы, должны способствовать выработке и/или вос-
произведению новых реакций. Можно ожидать, что антагонисты этих рецепторных
систем будут оказывать противоположное действие.

Согласно предлагаемой модели, улучшение формирования связей "стимул-реак-
ция" будет происходить под влиянием факторов, способствующих сохранению па-
мятного следа в лимбических и сенсомоторных ГМ. Это может быть достигнуто по-
средством (рис. 6.9): а) усиления входного сигнала (например при усилении
высвобождения глутамата и дофамина или увеличении стимуляции постсинаптичес-
ких глутаматных и дофаминовых рецепторов); б) снижения "шума" в каналах входя-
щей информации (например при стимуляции пресинаптических В2-дофаминовых
рецепторов, расположенных на глутаматергических проекциях); в) облегчения про-
цессов, ведущих к достижению холинергическими интернейронами "критического"
уровня (см. гл. 6.6; например при активации постсинаптических ГАМК-рецепторов).

Один из наиболее интересных примеров действия этого принципа связан с моду-
ляцией ГАМК-ергической системы. Ранее уже не раз отмечалось, что зависимость от
ГАМК-миметиков (например бензодиазепинов) довольно трудно понять ввиду того,
что ГАМК — тормозный медиатор. ГАМК-миметическая активность должна была бы
приводить в целом к снижению нейронной активности в мезолимбической системе
(например вследствие усиления ГАМК-ергических проекций из стриатума в ВТО).
Однако согласно предлагаемой модели, активация ГАМК-ергических ГМЛ тормозит
ТАН, которые "обнуляют" активность ГМСМ. Последний этап является непременным
условием для четкой фиксации (сопряжения) входящих сенсорных и моторных сти-
мулов. Инициация этого "обнуляющего" сигнала от ТАН зависит отчасти от того,
достигла ли критического уровня активность тормозных ГАМК-ергических ГМЛ.

Рис. 6.9. Схема, поясняющая возможные пути модуляции активности гностических модулей
стриатума. ДА — дофамин, ГЛУ — глутамат, ТМА и ГМСМ — лимбические и сенсомоторные
шостические модули, ТАН — тонически активные нейроны. Объяснения в тексте
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Таким образом, ГАМК-позитивные вещества могут способствовать достижению это-
го критического уровня.

Надо заметить, что для оптимального функционирования любая система должна
находиться в равновесии. Кроме того, не следует забывать, что все физиологические
системы имеют значительный запас прочности в виде положительной и отрицатель-
ной обратной связи. Следовательно, избирательное влияние на ту или иную функцию
системы возможно лишь в определенных пределах, накладываемых этими гомеостати-
ческими механизмами. Данное положение ярко иллюстрируют эксперименты с психо-
стимулянтами (дофаминомиметики), которые в низких дозах стимулируют половое
и агрессивное поведение (Agmo, Picker, 1990; Miczek et al., 1994), повышают вторично-
подкрепляющие свойства различных стимулов (Killcross et al., 1997). В то же время
эти вещества в высоких дозах оказывают обратное действие (Miczek et al., 1994).

Подобных примеров можно привести большое количество, но вывод остается не-
изменным — фармакологический анализ нередко затруднен ввиду бифазности дей-
ствия инструментов исследования, многообразия подтипов рецепторов, различий
в пространственном распределении этих подтипов даже в пределах одной области
мозга (Krebs et al., 1991; и др.) и т. д. Именно по этой причине результаты исследова-
ний, посвященных функционированию таких сложноорганизованных систем, как
сгриатум, полны противоречий. Это еще раз подчеркивает необходимость единого
многоуровневого подхода к анализу таких систем.

2. Помимо глутамата, ГАМК, дофамина и ацетилхолина, в стриатуме существует еще
целый ряд нейротрансмиттерных и нейромодуляторных систем, влияющих на выра-
ботку и воспроизведение поведенческих реакций (например соматостатиновые интер-
нейроны в матриксе; Chesselet, Graybiel, 1986). Изменения в уровне фосфорилирова-
ния белка CREB, запускаемые при непосредственном взаимодействии глутамата
и дофамина, окажут влияние на экспрессию различных генов, содержащих CRE (эле-
мент, связывающий цАМФ), таких как ген продинорфина (Liu, Graybiel, 19986).

Все многочисленные рецепторные системы в стриатуме участвуют в регуляции
процессов памяти и обучения, точнее, тех их форм, которые зависят от стриатума
(Graybiel, 1990). Изменения, вносимые этими системами, скорее всего, локализуют-
ся на разных уровнях, что соответствует различиям в экспериментальных условиях,
при которых эти изменения выявляются. Особенно важно то, что эти изменения мо-
гут не быть сопряжены напрямую с дофаминергической системой, а включаются на
этапах, следующих за активацией дофаминовых рецепторов, т. е. находятся "ниже по
течению". Например, уже давно предполагают существование в вентральном стриа-
туме двух механизмов поведенческой стимуляции, осуществляемой опиатными аго-
нистами — В,-дофаминзависимого и независимого (Di Chiara, 1995, с. 106).

6.14. Идеальная экспериментальная модель
для анализа вклада глутаматергической системы
в формирование аддиктивного поведения

Механизм образования связей типа "стимул-реакция", предложенный выше, может
быть использован для фармакологического анализа различных форм патологическо-
го поведения и, в первую очередь, аддиктивного поведения. Основным положением
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описанной гипотезы является противоположное влияние стимула и реакции на связь
"стимул-реакция" (рис. 6.10).

Представим гипотетическую ситуацию, в которой угнетающие влияния реакции
по какой-то причине отсутствуют. Организм подвергается неоднократному воздей-
ствию стимула, и при этом сила связи "стимул-реакция" постоянно растет до некото-
рого физиологического (точнее, физического) предела. В каких же ситуациях может
отсутствовать угнетающее влияние реакции? Напрашивается самый простой ответ:
очевидно, в тех случаях, когда отсутствует сама реакция. Такая ситуация на первый
взгляд кажется невозможной, так как если связь "стимул-реакция" уже выработана,
то каждое предъявление стимула будет сопровождаться реакцией.

Уже подчеркивалось, что любое поведение представляет собой относительно не-
прерывную последовательность более простых дискретных составляющих
(рис. 6.11). Функция стриатума состоит в том, чтобы обеспечить автоматическое вы-
полнение каждого из этих модулей "стимул-реакция".

При формировании нового поведения (например нажатия на педаль для получе-
ния пищевого подкрепления) рано или поздно стимулирующие влияния "стимулов"
или тормозные влияния "реакции" уравновешиваются для каждой связи "стимул-
реакция" (рис. 6.10). Возможна такая ситуация, в которой для последней, завершаю-
щей поведенческую цепь реакции нет соответствующих условий. Например, живот-
ное находится в обстановке, в которой ранее получало этанол в виде питьевого
раствора. Однако поилка с раствором этанола отсутствует. Обстановочные стимулы
соответствуют ранее выработанной связи "стимул-реакция", где "реакция" — питье
этанола. Так же как и для этапа формирования нового поведения, отсутствует баланс
между "стимулом" и "реакцией", т. е. баланс между противоположными влияниями
"стимула" и "реакции" на "запускающий механизм". Иными словами, существуют
условия для гиперактивации "запускающего механизма".

Рис. 6.10. Сила связи "стимул-реакция": динамика в процессе обучения. Стимул и реакция
оказывают противоположные влияния на связь "стимул-реакция" (облегчение и торможе-
ние, восходящие и нисходящие отрезки, соответственно). В отличие от эффектов "стимула",
амплитуда которых постоянна, тормозные влияния "реакции" постепенно повышаются при
повторных сочетаниях "стимула" и "реакции" (обозначены как Т,-Т7). Формирование новой
связи "стимул-реакция" происходит до тех пор, пока стимулирующие влияния "стимула"
или тормозные влияния "реакции" не будут уравновешены
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Рис. 6.11. Схематическое представление поведения как относительно непрерывной последо-
вательности дискретных составляющих. "Потоку" поведения ("реакции", Р) соответствует
последовательность стимулов, воздействующих на организм (С)

Исходя из нейрохимической организации "запускающего механизма" и связей
"стимул-реакция", можно сделать следующие выводы. Во-первых, гиперактивация
"запускающего механизма" будет как минимум отчасти отражаться в гиперактивнос-
ти дофаминергической мезолимбической системы. Во-вторых, содержание животно-
го в описанных условиях должно также сопровождаться активацией глутаматерги-
ческих проекций в стриатум.

Длительная, повторяющаяся гиперактивность дофаминергической системы име-
ет следствием развитие сенситизации, в механизмах которой активно участвует глу-
таматергическая передача (см. гл. 5.4). Сенситизация может стать основой кажуще-
гося упрочнения связи "стимул-реакция" (для поведения, направленного на питье
этанола) в результате содержания животного в описанных условиях.

На настоящий момент уже имеются некоторые экспериментальные свидетель-
ства, подтверждающие высказанные предположения. В ряде лабораторий были вы-
полнены эксперименты, в ходе которых установлено, что после нескольких дней или
недель содержания животного в условиях лишения ранее доступного питьевого ра-
створа наркотика (этанол, амфетамин) уровень потребления этого вещества значи-
тельно повышается (рис. 6.12; Wolffgramm, 1990; Неупе, 1996; Holter et al, 1998;
Heyne, Wolffgramm, 1998; Spanagel, Holter, 1999).

Представленные результаты не привлекли широкого внимания, так как отсут-
ствует четкое понимание механизмов этого постабстинентного повышения уровня
потребления наркотика. Исходя из модели обучения типа "стимул-реакция", пред-
ложенной в этой главе, следует, что во время периода абстиненции животное подвер-
гается непрерывному воздействию стимулов, ранее вступивших в ассоциативную
связь с поведением, направленным на питье этанола. Активирующее действие этих
стимулов на "запускающий механизм" не было уравновешено тормозными влияния-
ми самой поведенческой реакции и со временем привело к сенситизации "запускаю-
щего механизма".

Гиперактивность глутаматергических проекций в стриатум во время периода абсти-
ненции дает основания предполагать, что блокада глутаматных рецепторов могла бы
предотвратить постабстинентное повышение уровня потребления наркотика. Действи-
тельно, предварительные данные указывают на эффективность антагониста NMDA-
рецепторов мемантина при введении в периоде абстиненции (Holter et al., 19966).

Эта модель может считаться идеальной для изучения глутаматергических меха-
низмов аддиктивного поведения по нескольким причинам.
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Рис. 6.12. Схема эксперимента по изучению повышения потребления наркотиков, вызванно-
го временной недоступностью последних. В первой фазе эксперимента животные стабильно
потребляют наркотики в виде питьевого раствора, находясь в домашней клетке со свободным
доступом к поилкам с водой и раствором наркотика (А). В следующей фазе поилку с наркоти-
ком удаляют, но все остальные условия эксперимента остаются неизменными (Б). В заклю-
чительной фазе питьевой раствор с наркотиком опять становится доступным (В)

Во-первых, эта модель очень близко воспроизводит реальные условия, в которых
формируется и развивается аддиктивное поведение у людей. С одной стороны, зна-
чительная интенсификация поведения, направленного на поиск и потребление нар-
котика, считается ключевой для установления клинически диагностируемой зависи-
мости (Wolffgramm, Heyne, 1995; Leshner, 1997; Leshner, Koob, 1999). Этап, на
котором происходит изменение уровня потребления наркотика, и механизмы этих
изменений вызывают большой интерес ввиду необходимости создания превентив-
ных методик. На настоящий момент было сделано уже несколько попыток разрабо-
тать адекватные экспериментальные модели анализа этого ключевого этапа (Ahmed,
Koob, 1998, 1999; и др.), но ни одна из них не получила распространения и дальней-
шего подтверждения. С другой стороны, центральное место в этой модели занимают
стимулы, ассоциированные с действием наркотиков. Этим стимулам уже давно при-
дают ведущую роль в механизмах поддержания и рецидивирования наркоманий
(Childress et al, 1999; O'Brien et al., 1998).

Во-вторых, стимулы, ассоциированные с действием наркотиков, представляют
исключительный интерес для нейрофармакологического анализа. Действие этих
стимулов связано с длительной и, скорее всего, низкоамплитудной стимуляцией глу-
таматергических проекций в стриатум. Уже неоднократно подчеркивалось, что
именно пролонгированное, низкоамплитудное высвобождение глутамата из преси-
наптических окончаний должно стать главной мишенью создания лекарственных
средств на основе антагонистов NMDA-рецепторов. Такой принцип полностью отра-
жает перспективы применения антагонистов NMDA-рецепторов для лечения нейро-
дегенеративных заболеваний, хронической боли, зависимости от наркотиков и др.
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Материал, изложенный в гл. 2-6, указывает на значительные перспективы клини-
ческого применения антагонистов NMDA-рецепторов. Спектр возможных показа-
ний для их использования весьма широк и включает разнообразные нейро- и психо-
патологические состояния. В большинстве случаев такая "универсальность" могла
бы вызвать определенный скептицизм, однако для антагонистов NMDA-рецепторов
широта спектра нейропсихофармакологической активности обоснована топографи-
ческими и физиологическими особенностями глутаматергической нейромедиатор-
ной системы.

Во-первых, как уже неоднократно подчеркивалось, глутамат является основным
возбуждающим медиатором в ЦНС млекопитающих, представленным практически
во всех областях головного и спинного мозга (см. гл. 1.4). Во-вторых, физиологичес-
кие функции глутаматергической передачи соответствуют предполагаемому учас-
тию этой системы в универсальных механизмах деятельности ЦНС (см. гл. 1.3). Эти
физиологические функции фактически можно свести к двум, являющимся по сути
своей лишь последовательными стадиями одного и того же процесса — регуляции
нейронной активности. Первая функция проявляется осуществлением передачи воз-
буждающих влияний, поддержанием активности очагов нейронной активности,
а также синаптической пластичностью. При длительном избыточном возбуждении
нейроны гибнут, что является своего рода защитной реакцией, внешне различимой
как еще одна (вторая) ключевая функция глутаматергической системы.

7.1.Терапевтическая безопасность

"Универсальность" глутаматергической системы, к сожалению, имеет весьма нега-
тивные последствия для разработки лекарственных средств на основе блокаторов
глутаматных рецепторов. По еще не до конца выясненным причинам высокоаффин-
ные канальные блокаторы (типа фенциклидина, дизоцилпина) обладают выражен-
ным психотомиметическим и аддиктивным потенциалом, абсолютно исключающим
возможность клинического использования веществ этого класса.

Все вновь появляющиеся антагонисты NMDA-рецепторов проходят детальное
исследование на наличие фенциклидиноподобных свойств. Можно с уверенностью
утверждать, что конкурентные антагонисты и низкоаффинные канальные блокато-
ры (в умеренных дозировках), а также глициновые и полиаминовые антагонисты
лишены этих побочных эффектов (см. гл. 2.7).

При расчете показателей терапевтической безопасности к каждому клинически
перспективному эффекту антагонистов NMDA-рецепторов требуется подходить ин-
дивидуально. Например, информация о неспецифических моторных нарушениях
важна при анализе влияния антагонистов NMDA-рецепторов на ноцицептивное реа-
гирование, изучаемое с помощью тестов, основанных на моторной деятельности
организма (например тест "отдергивания хвоста"; табл. 7.1).

Однако практически в каждом случае в качестве отправной точки следует исполь-
зовать анализ фенциклидиноподобной активности. Например, в табл. 7.2 представ-
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Таблица 7 . 1 . Сравнение среднеэффективных доз антагонистов
NMDA-рецепторов для проявления фенциклидиноподобных
свойств и усиления опиатной анальгезии

Вещество Побочный эффект1 Терапевтический эффект2 ТИ3

Дизоцилпин
D-CPPene
Мемантин
АСЕА-1021

0,08(0,05-0,10)
1,4(0,9-1,9)

14,1 (10,8-17,4)
35,7 (27,0-48,8)

0,23(0,18-0,28)
0,41 (0,32-0,50)
9,3(7,7-10,9)
8,8(6,9-10,7)

0,3
3,4
1,5
4,1

1 Моторные нарушения (тест "вращающийся стержень").
2 Усиление опиатной анальгезии (тест "отдергивания хвоста").
3 Терапевтический индекс.

лены два возможных варианта расчета предварительных показателей терапевтичес-
кой безопасности антагонистов NMDA-рецепторов для применения с целью подав-
ления моторной гиперактивности, обусловленной введением кокаина.

7.2. Формирование и экспрессия патологических процессов
Одним из способов улучшения показателей терапевтической безопасности является
тщательная корректировка показаний к применению лекарственных средств. Иссле-
дования антагонистов NMDA-рецепторов и здесь дают весьма примечательный при
мер. Для многих, если не для всех, экспериментальных моделей, которые были ис
пользованы для изучения антагонистов NMDA-рецепторов, возможны дв;
принципиально разных подхода. Первый подход связан с анализом эффекто!
однократного введения исследуемых веществ. Второй подход основывается на дли
тельном введении, сопровождающем формирование патологического процесса ил*
явления. Подавляющее большинство экспериментальных данных указывает на зна

Таблица 7.2. Сравнение среднеэффективных доз антагонистов
NMDA-рецепторов для проявления когнитивных нарушений,
моторных нарушений и для угнетения эффектов, обусловлен-
ных введением наркотиков

Вещество

Дизоцилпин
D-CPPene
Мемантин
АСЕА-1021
Элипродил

Когнитивные
нарушения1

0,10(0,09-0,11)
3,6 (2,7-4,5)
6,0 (4,4-7,6)
Отсутствуют
Отсутствуют

Моторные
нарушения2

0,08(0,06-0,10)
4,7(3,1-6,3)

13,1 (9,4-16,8)
32,6(19,6-45,6)
12,4(7,9-16,9)

Терапевтический
эффект3

0,04 (0,03-0,05)
0,95(0,81-1,09)
1,3(0,9-1,7)
4,9(4,1-5,7)
8,5(6,9-10,1)

ТИ4

2,5
3,8
4,6

ТИ5

2,0
4,9

10,1
6,7
1,5

1 Фенциклидиноподобные дискриминативные стимульные свойства и сенсомоторный дефицит.
2 Угнетающее влияние на спонтанную локомоторную активность.
3 Экспрессия локомоторной активности, обусловленной кокаином.
1 Терапевтический индекс, рассчитанный с учетом когнитивных нарушений.
5 Терапевтический индекс, рассчитанный с учетом моторных нарушений.
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чительно большую эффективность антагонистов NMDA-рецепторов в отношении
формирования патологического процесса.

Такие результаты были получены для нейродегенеративных процессов (см. гл. 2.3),
судорожных состояний (см. гл. 2.1), тревожных и депрессивных состояний (см. гл. 2.4),
хронических болевых синдромов (см. гл. 2.6.2), лекарственной толерантности и зави-
симости (см. гл. 3 и 4) и др. В табл. 7.3 представлены различия в эффективности анта-
гонистов NMDA-рецепторов при использовании с целью предотвращения развития
и купирования проявлений опиатного абстинентного синдрома.

7.3. Продолжительная низкоуровневая стимуляция
NMDA-рецепторов

Большая эффективность антагонистов NMDA-рецепторов в отношении формирова-
ния (по сравнению с острым проявлением, экспрессией) патологического процесса
позволяет выдвинуть предположение о характере самого патологического процесса.

Первоначальная гипотеза о повышенной эффективности канальных блокаторов
в условиях патологии основывалась на убеждении, что в условиях патологии
NMDA-рецепторы активируются большими концентрациями глутамата, чем в физи-
ологических условиях. На самом деле все обстоит прямо противоположным образом.

В физиологических условиях NMDA-рецепторы активируются миллимолярны-
ми концентрациями глутамата, который присутствует в синаптической щели в тече-
ние лишь нескольких миллисекунд (Clements et al., 1992; Clements, 1996). В то же
время даже в условиях острой ишемии нервной ткани NMDA-рецепторы активиру-
ются низкими микромолярными концентрациями глутамата, но в течение значи-
тельно более длительных промежутков времени (Benveniste et al., 1984; Andine et al.,
1991; Hashimoto et al., 1994). Если бы аффинность к канальному участку была един-
ственным параметром, определяющим фармакологическую активность канальных
блокаторов, то эффекты этих веществ были бы более выражены в физиологических
условиях, нежели в условиях патологии.

Подобно ионам магния (Nowak et al., 1984), терапевтически безопасные каналь-
ные блокаторы (как низко-, так и высокоаффинные) способны покидать место
связывания в условиях сильной деполяризации (быстрая обратная кинетика, потен-
циал-зависимость; Parsons et al., 19936, 1995, 1999). Поэтому такие вещества наибо-

Таблица 7.3. Сравнение среднеэффективных доз антагонистов
NMDA-рецепторов для замедления развития и ослабления
проявления опиатной зависимости

Вещество

Дизоцилпин
D-CPPene
Мемантин
АСЕА-1021
Элипродил

Выработка1

0,07 (0,05-0,09)
1,9(1,1-2,7)
5,2 (4,0-6,4)

16,3(11,2-21,4)
19,4(12,5-26,2)

Экспрессия2

0,17(0,11-0,23)
8,1 (4,4-11,8)

25,7(11,2-40,2)
54,3(18,8-89,8)
Эффект отсутствует

ЭД502/ЭД501

2,4
4,3
4,9
3,3

1 Угнетение выработки опиатной зависимости (соматовегетативный компонент).
2 Угнетение экспрессии опиатного абстинентного синдрома (субъективный компонент).
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лее эффективны в условиях длительной стимуляции NMDA-рецепторов глутаматом
в невысоких концентрациях, что, по всей видимости, является одним из ключевых
механизмов патогенеза многих нейродегенеративных расстройств (Rogawski, 1993;
Parsons et al., 1995, 1999).

Еще один подобный пример — антагонисты глицинового участка NMD А-рецептор-
ного комплекса. Антагонисты глицинового участка способны "восстанавливать" гли-
цинзависимую форму десенситизации NMDA-рецепторов, запускаемую глутаматом и
тормозимую глицином. Например, в условиях ишемии нервной ткани повышается вне-
клеточная концентрация не только глутамата, но и глицина. Повышение концентрации
глицина не столь выражено, как повышение концентрации глутамата, но зато сохраня-
ется в течение значительно большего промежутка времени (Globus et al., 1991).

Физиологический смысл десенситизации состоит в том, чтобы предотвращать
нейротоксические эффекты длительной стимуляции NMDA-рецепторов (вслед-
ствие высвобождения глутамата), но при этом не нарушать процессы, запускаемые
краткосрочной преходящей стимуляцией. Учитывая тот факт, что глицинзависимая
десенситизация — более медленный процесс (300-500 мс), чем синаптическая акти-
вация NMDA-рецепторов (100-200 мс; Clements et al., 1992), можно предположить,
что глициновые антагонисты будут избирательно угнетать эффекты длительной сти-
муляции NMDA-рецепторов (например при ишемии) и оказывать меньшее влияние
на возбуждающие постсинаптические потенциалы. Возможно, благодаря влиянию
на глицинзависимую десенситизацию глициновые антагонисты могут различать от-
дельные формы синаптической пластичности — более быстрые (память и обучение
в классическом понимании) и более медленные (например лекарственная толерант-
ность и зависимость, хронические болевые синдромы).

Таким образом, по крайней мере для двух классов антагонистов NMDA-рецепто-
ров наиболее выгодной мишенью станут патологические процессы, в основе которых
лежит продолжительное низкоамплитудное высвобождение глутамата. Примерами
таких патологических состояний являются хронические нейродегенеративные забо-
левания, хронические болевые синдромы, лекарственная толерантность и зависи-
мость. В последнем случае, несомненно, важную роль играют периоды активации
глутаматергической передачи, запускаемые как фармакологической стимуляцией,
так и стимулами, обусловленными введением фармакологических средств.

7.4. Универсальные механизмы, обосновывающие
клиническое применение антагонистов NMDA-рецепторов

В гл. 3-6 были предложены две универсальные модели, которые, на наш взгляд,
адекватно объясняют эффекты антагонистов NMDA-рецепторов на клеточном уров-
не и на уровне организма.

Данные литературы, а также результаты собственных экспериментальных иссле-
дований указывают на то, что на клеточном уровне повторные воздействия нейроак-
тивных веществ (морфин, кокаин и др.) способствуют формированию гиперактивно-
сти NMDA-рецепторов, которая может проявляться толерантностью или
сенситизацией к некоторым эффектам этих веществ (см. гл. 3.3), а также служить
одной из основных причин развития зависимости (как физиологической, так и пси-
хологической; см. гл. 4.5 и 5.5).
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Гиперактивность NMDA-рецепторов запускает долговременные изменения
в клеточном метаболизме, основывающиеся на регуляции уровней экспрессии раз-
личных клеточных медиаторов памяти. Следовательно, препятствуя этой гиперак-
тивности, антагонисты NMDA-рецепторов способны предотвращать формирование
долговременных адаптационных изменений.

На уровне организма эффекты антагонистов NMDA-рецепторов могут быть свя-
заны с участием глутаматных рецепторов в функционировании структур мозга, от-
ветственных за обеспечение появления новых видов поведения (см. гл. 6.3). Такая
формулировка не очень удачна, так как ограничивает вероятный вклад глутаматных
рецепторов в развитие патологических процессов, которые, согласно традиционным
представлениям, не рассматриваются как поведенческие явления. Например, фор-
мирование и экспрессию ноцицептивных реакций обычно анализируют в контексте
весьма четких нейроанатомических проекций и физиологических реакций. Однако
не вызывает сомнений, что при более широком подходе к термину "поведение" ноци-
цептивные реакции (отдергивание хвоста, облизывание лап и др.) могут быть пред-
метом поведенческого анализа.

Предлагаемая модель формирования и проявления новых реакций (см. гл. 6.1)
сводит к общему знаменателю на первый взгляд разнородные формы поведения, не
касаясь принципиальных отличий различных мотивационных категорий, а также
позволяет в рамках одной модели описывать эффекты первично- и вторично-под-
крепляющих стимулов. В частности, можно прогнозировать, что экспериментальная
модель, представленная в гл. 6.14, идеально подходит для фармакологического ана-
лиза антагонистов глутаматных рецепторов. Во-первых, длительная экспозиция сти-
мулов, ранее ассоциированных с введением наркотиков, является типичным приме-
ром долговременной, низкоуровневой стимуляции глутаматергической передачи.
Во-вторых, теоретическое объяснение эффектов длительного предъявления этих
стимулов возможно лишь в рамках модифицированной теории "стимул-реакция",
как предложено в гл. 6. В-третьих, такой подход полностью отвечает современным
воззрениям на природу рецидивирования аддиктивного поведения и, возможно, при
большем обобщении адекватен для анализа всего класса обсессивно-компульсивных
расстройств.

7.5. Стратегические и тактические принципы поиска
клинически эффективных антагонистов NMDA-рецепторов

В настоящее время количество антагонистов NMDA-рецепторов, доступных для
клинического использования, очень мало. Так, в России разрешен к применению
только мемантин. Тем не менее можно выделить несколько основных направлений,
которые определяют перспективы выбора антагониста NMDA-рецепторов для экс-
периментального анализа и клинического использования.

Прежде всего следует отметить, что многообразие подтипов NMDA-рецепторов
связано как с существованием нескольких изоформ для каждой из трех субъединиц
этого рецептора, так и с обилием участков связывания на NMDA-рецепторном комп-
лексе, доступных для фармакогенного воздействия. Различные субъединицы
NMDA-рецепторов, а следовательно, и гетеромерные NMDA-рецепторные комплек-
сы имеют, с одной стороны, четко очерченные паттерны нейроанатомического рас-
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пределения, а с другой — характеризуются неодинаковой чувствительностью к фар-
макологическим средствам. Выбор антагонистов основывается на избирательности
в отношении подтипов NMDA-рецепторов и, как результат, в отношении определен-
ных структур ЦНС. В настоящей книге приведено несколько примеров, подчеркива-
ющих значимость такого подхода. Выделим из них два наиболее типичных примера.
Первый пример (см. гл. 2.7.1 и 2.7.2) указывает на практически полное отсутствие
отрицательных эффектов, присущих канальным блокаторам NMDA-рецепторов,
у антагонистов, связывающихся с глициновым и полиаминовыми участками. Второй
пример (см. гл. 2.6.2.2) демонстрирует высокую анальгетическую активность антаго-
нистов NMDAR2B-peuenTopoB, отражающую преимущественную локализацию это-
го подтипа NMDA-рецепторов в задних рогах спинного мозга.

Еще одним перспективным направлением использования антагонистов NMDA-
рецепторов является комбинированная фармакотерапия. Во-первых, представляется
перспективным сочетанное применение антагонистов NMDA-рецепторов и средств
традиционной терапии (опиоидные анальгетики, см. гл. 2.6.3, 3, 4; антипаркинсони-
ческие средства, см. гл. 2.3.1 и др.). Во-вторых, при одновременном использовании
двух антагонистов NMDA-рецепторов фармакологический профиль комбинации
может серьезно и в лучшую сторону отличаться от эффектов каждого из компонен-
тов в отдельности. Не менее интересным, вероятно, окажется сочетанное использова-
ние антагонистов глутаматных рецепторов NMDA- и He-NMDA-подтипов. И нако-
нец, некоторые недостатки в спектре фармакологической активности (например
наличие незначительных психостимулирующих свойств) могут быть устранены при
сочетанном применении лекарственных средств, представляющих другие классы
(см. гл. 2.7.1.5).
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Summary

Bespalov A. Y., Zvartau E. E. Neuropsycopharmacology of NMDA-receptor antagonists.—
St. Petersburg, Nevsky Dialect, 2000, 297 p., illustrated.

The monograph explores the newly emerging perspectives on medical use of antagonists acting
at NMDA-subtypes of glutamate receptors. Comparative analysis of site-selective NMDA receptor
antagonists is substantiated by the specific information on organization and functional
characteristics of NMDA receptor complex. Several theoretical frameworks ("intra-drug"
conditioning, general adaptive NMDA receptor activation, associationistic "stimulus-response"
theory) are suggested to support and further develop the empirically derived principles of drug
design based on NMDA receptor blockade.

The book is intended for biomedical and clinical researchers whose primary interests are
theoretical and applied neuropsychopharmacology and drug additiction, as well as for
undergraduate and graduate students interested in the glutamatergic mechanisms of physiological
and pathological processes in the CNS.
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