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АМФЕТАМИН КАК СРЕДСТВО ДЛЯ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
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Обсуждаются данные о влиянии (1.амфетамина на поведение животных и обмел 
моноамннов. Вызываемые введением б-змфета.мкнэ синдромы рассматриваются как 
модели психозов
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Правовращающая форма а-метил-р-фенилэтиламина, б-амфстамнн 
(б-АМФ), как и другие симпатомиметики непрямого действия, использу­
ется в медицине в качестве стимулятора нервной системы. Симпатоми­
метические эффекты б-АМФ и его центральное стимулирующее действие’ 
обусловлены в основном способностью препарата высвобождать кате­
холамины (КА) из нервных окончаний и угнетать их обратный захват 
[8. О’ 16, 18. 30, 44]. Однако б-АМФ вмешивается также [41] в процес­
сы 'захвата и высвобождения серотонина (5-ОТ).

• Однократное введение б-АМФ животным (мыши, крысы, кошки) 
в дозах՝ 1—5 мг/кг вызывает симптомы возбуждения симпатической 
нервной системы: мидриаз, саливацию, учащенно дыхания. Повыша­
ется спонтанная двигательная активность. Периодически животные 
становятся на задние конечности («стойких). Наблюдаются Также от­
дельные эпизоды стереотипного поведения (обнюхивание стен клетки, 
умывание). По влиянию па двигательную активность крыс б-АМФ в 
десять раз активнее левовращающей формы (1-АМФ): ЕДм у б-АМФ 
около 0,9 мг/кг, а у ЬАМФ—8,8 мг/кг, максимальное стимулирующее 
действие б- и 1-АМФ оказывают в дозах 1.5 и 12 мг/кг соответственна). 
Дальнейшее повышение лозы амфетаминов приводит к понижению ло» 
комоторного возбуждения [1, 49, 5.3, 54].

В мозге молодых крыс (масса 90—120 г) содержание норадрена­
лина (НА) повышается после введения б-АМФ в дозах 0.5—1 мг/кг и 
понижается после повышения дозы до 5 мг/.Кг [27]. Однако у взрослых 
животных (180 200 г) снижение уровня амина отмечено и при низких 
дозах б-АМФ [10]. В то же время в полосатом теле повышается скорость 
превращения тирозина в дофамин (ДА). В дозах 1—3 мг/кг б-АМФ 
повышает уровень НА и ДА в мозге мышей, дальнейшее повышение- 
.юзы приводит к уменьшению количества обоих КА [49].

Стимулирующему влиянию б-АМФ на двигательную активность 
противодействуют а-адрепоблокаторы. Ингибитор синтеза КА. а-метил- 
тирозин, препятствующий превращению тирозина в ДОФА (3,4-диокси- 
фенилаланин, предшественник КА), также подавляет двигательное- 
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возбуждение. Вызванную б-АМФ гиперактивность предупреждает так.- 
же диэтилдитиокарбамат, ингибитор дофамин р-гндроксилазы, пре< 
пятствуюший превращению ДА в НА. Однако следует отмстить, что.у 
других ингибиторов этого фермента (РЬЛ-63, I -14624) антагонизм в 
отношении локомоторного возбуждения не выявлен [1. 21, 32, 35, 41]

В лозе 5 мг/кг б-АМФ не влияет на содержание 5-ОТ гв мозге мы­
шеи. но повышает'как уровень амина, так и его предшественника трип­
тофана в мозге крыс [15, 49]. Понижение активности серотонинергиче­
ских структур, вызванное блокадой 5-ОТ рецепторов, торможением син­
теза амина или повреждением ядер в области шва мозга, способствует 
усилению стимулирующего действия (1-АМФ на двигательную актив­
ность. Исключение из пиши триптофана также усиливает двигательное 
возбуждение [6, 7, 22].

По-вндимому, локомоторное возбуждение, вызываемое небольши­
ми дозами Л-ЛМФ, в основном НА-зависимое, хотя нс исключается так­
же участие ДА. Существует тенденция рассматривать локомоторное 
возбуждение, вызываемое б-АМФ, как эквивалент психостимулирую­
щего действия препарата на человека.

Спустя 20—30 мин после введения (1-АМФ в дозах 5—15 мг/кг раз* 
виишееся ранее двигательное возбуждение убывает, уступая место сте­
реотипным движениям кивания, жевания, облизывания, обнюхивания. 
«Стойки» наблюдаются реже. При пол.чом развитии стереотипов жи­
вотные не передвигаются по клетке. Крысы или мыши обычно сидят в 
углу клетки, опираясь о стенку, обнюхивают, облизывают пол и нижнюю 
часть стен. Под влиянием б-ЛМФ стереотипное поведение развивается 
у всех млекопитающих (в том числе и у человека) и чаще напоминает 
усиленное поведение исследования, но могут стать стереотипными и бо­
лее сложные формы поведения. Характерно также повышение агрес­
сивности. Стереотипное поведение сохраняется несколько часов, затем 
постепенно или внезапно восстанавливается двигательная активность. 
Животные начинают есть, пить и вскоре засыпают. По способности вы 
зывать стереотипное поведение (1-АМФ превосходит 1-АМФ в меньшей 
степени, чем по влиянию на двигательную активность: ЕДэо, вызываю­
щая стереотипы у (1-АМФ и 1-АМФ, соответственно составляет 2,1 Л 
•1,4 мг/кг [5, II, 39, 10, 53, 54]. Стереоизомеры АМФ не отличаются 
друг от друга по ингибирующему действию на захват [ II] НА и [®Н] 
ДА в полосатом теле, где последний определяется в основном актив­
ностью дофаминергических структур. В других участках мозга, богатых 
норадренергическим и структурами, только (1-АМФ угнетает [53. 54] 
накопление [3Н] НА.

В дозах, вызывающих стереотипное поведение. (1-АМФ понижает 
содержание эндогенного НА в мозге мышей и крыс [3, 4, 26, 49. 54]. У 
кошек, наоборот, (1-АМФ н дозе 15 мг/кг повышает содержание НА ка!? 
R коре больших полушарий, так и в полосатом теле, гиппокампе, ство­
ле мозга [58]. После введения (1-АМФ з дозе 10 мг/кг содержание ДА 
понижается в мозге мышей [49]. У крыс понижается уровень -ДА в ко-, 
ре больших полушарий и в каудальной части мозга, но не изменяется в 
полосатом теле и в мозге в целом. Введенный кошкам (1-АМФ попнжз- 
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ет уровень ДА в волосатом теле и стволовой части мозга. У крыс и ко­
шек в мозге повышается концентрация гомованилиновой кислоты, что 
свидетельствует об усиленном экстранейронном высвобождении в ме­
таболизме ДА. Концентрация 3,4-диоксифенилуксуспой кислоты, про­
дукта внутриненронного метаболизма амина, понижается, возможно, в 
результате ингибирующего действия d-АМФ на моноаминокенлазу. У 
крыс после введения d-АМФ в дозах 5—10 мг/кг уменьшается в мозге 
соотношение НА/ДА, что может быть следствием усиления метаболиз­
ма НА или угнетения синтеза НА из ДА [3֊ 5, 19, 20, 26. 27, 31, 33, 36, 
•13, 54, 59]. '

Истощение запасов НА, вызванное торможением дофамин-^-гидро* 
ксилазы, нс изменяет латентный период развития стереотипов, по уве­
личивает их продолжительность [32. 41]. Введенный крысам (1.1-трео- 
дигндроксифенилсерин, «искусственный» предшественник, образующий 
непосредственно НА. не вызывает стереотипного поведения, хотя по­
вышает содержание НА в мозге [45]. Развитию стереотипов препят 
ствуют галоперидол, сульлирид. аминазин и другие антагонисты ДА 
рецепторов, но нс а- или 0-адрсноблокаторы [1, 25, 40]. Ингибиторы 
тирозингидроксилазы (а-метилтирозии и его аналоги) угнетают сте­
реотипное поведение, а 1 ДОФА способствует восстановлению симпто­
ма [38, 61]. После повреждения ДА структур мозга 6-оксидофаминем 
d-АМФ не вызывает стереотипных движений, ио стимулирует двигатель­
ную активность. Повреждение НА путей не влияет на развитие стерео­
типов [7. 37].

У мышей, получавших d-АМФ в дозе 10 мг/кг, содержание 5-ОТ в 
мозге высокое, но прогрессивно падает с повышением дозы препарата । 
[49]. После введения d-АМФ крысам (5—10 мг/кг) снижается содер­
жа вне 5-ОТ в промежуточном мозге (но не в целом мозге), концентра­
ция 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) снижается в течение пер­
вого часа, но значительно повышается спустя 4 часа. В мозге повыша­
ется содержание триптофана. Отмечено значительное повышение ско­
рости обращения 5-ОТ. Истощающее действие п-хлор-фенилаланина 
(ингибитора синтеза) па содержание 5-ОТ усиливается d-АМФ [26. 27, 
29. 42]. У кошек содержание 5-ОТ и триптофана понижается в ство­
ловой части мозга, в полосатом теле, гиппокампе: концентрация 
5-ОИУК существенно не изменяется [58].

Таким образом, вызываемые d-АМФ стереотипные движения ДА- 
зависимые и. по-видимо.му, обусловлены высвобождением амина, повы­
шением функциональной активности дофаминергических структур в по­
лосатом теле. Возможно, формированию стереотипного поведения спо­
собствует также изменение активности серотонинергических структур.

По мере повышения дозы d-АМФ от 15 до 20 мг/кг и выше стерео­
типные движения у крыс становятся менее выраженными, при этом 
превалируют реципрокные движения передних конечностей (притопы­
вание). абдукция задних конечностей, встряхивание головы или по­
качивание головы из стороны в сторону. Временами появляется фено­
мен встряхивания туловища («wet dog shakes») и хвостовой феномен 
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Штрауба. Этот комплекс симптомов, характерный для возбуждения 
серотонинергических структур мозга, обычно развивается после внутри­
мозговых введении 5-ОТ в сочетании с ингибиторами моноаминоксида֊ 
«ы, после системного введения 5-окситрнптофана (предшественник 
5-ОТ). 5֊мстокси-К,\-димстялтриптамина (агонист 5-ОТ), а также 
п-хлор-амфетамина, высвобождающего преимущественно 5-ОТ. Син­
дром характерен также для действия галлюципогенов-мескалина, ди- 
этиламнда лизергиновой кислоты и других [11. 23, 46—48, 57].

После введения (1-АМФ я дозах 15—20 мг/кг усиливается высво­
бождение [2Н] НА, введенного интрацеребрально, и резко повышается 
уровень [3Н]-норметанефрина. <1-АМФ ингибирует также образование 
[3Н] НА из (3Н] ДА. Уровень эндогенного НА понижается, содержа­
ние ДА не изменяется или слегка повышается. В мозге значительно 
повышается содержание 5-ОТ [18. 28, 29, 47].

Синдром, вызываемый б-АМФ (как и галлюциногенами), купиру 
ется антагонистом 5-ОТ метисергидом и не развивается после торможе­
ния синтеза амина п-хлор-фенилаланином, причем степень угнетения 
синдрома коррелирует с истощением запасов 5-ОТ. Поведенческий син­
дром не развивается также после дегенерации 5-ОТ нейронов, вызван­
ной введением в мозг 5,7-днокситриптамииа. Однако действие б-АМФ 
восстанавливается после введения 5-окситриптофана, восполняющего 
запасы 5-ОТ. Ингибирование синтеза КА а-метилтирозииом, как и бло­
када НА или ДА рецепторов фсноксйбензамииом и пимозидом. не пре­
пятствуют развитию поведенческого синдрома [17, 48].

Таким образом, б-АМФ в больших дозах вызывает 5-ОТ-зависимое 
поведение, повышает функциональную активность серотонинергических 
структур мозга.

Введение (1-АМФ в более высоких дозах, 20—30 мг/кг, вызывает у 
крыс так называемое ненормальное моторное поведение: движения на­
зад (ретированис), циркуляторные движения в ту или иную сторону, 
вращение. Эти компоненты поведения не наблюдаются у интактных жи­
вотных, по могут быть вызваны многими галлюциногенами. При мень­
ших дозах (1-АМФ «нормальное моторное поведение» наблюдается ред­
ко и после длительного латентного периода (25—45 мин). По мере 
повышения дозы препарата частота появления синдрома возрастает, а 
латентный период при максимальных дозах укорачивается до 15 минут. 
Развившиеся ранее типы поведения (движения вперед, «стойки», стерео­
типы) исчезают. Фснфлюрамин и п-хлор-амфетамнн в небольших до­
зах, способствующих избирательному накоплению 5-ОТ у рецепторов, 
вызывают только 5-ОТ-зависимое. поведение. Введение ФАМФ в дозе 
5 мг/кг в сочетании с небольшими дозами фенфлюрамина или п-хлор- 
амфетамина приводит к развитию «ненормального моторного поведе­
ния» (11, 12, 14, 55].

«Ненормальное моторное поведение», вызываемое <1 АМФ. погон- 
нируется 1-триптофаком. Предупреждают развитие синдрома антаго­
нисты 5-ОТ мстерголил и цинрогептадин, а также п-хлор-фснилалаии.ч, 
ингибирующий синтез [12, 14]. Антагонисты ДА галоперидол, иимозид, 
сульпирид в дозах, нс влияющих на стереотипное кивание и 5-ОТ-зави- 
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«и мое поведение, улетают симптомы ротирования и вращения [13, 14]. 
Повреждение ДА структур н полосатом, теле также предупреждает ре 
тирован нс-

В дозах, вызывающих «ненормальное моторное поведение», d АМФ 
Цойижает содержание НА в мозге мышей и крыс. У последних содер­
жание эндогенного ДА не изменяется, но повышается концентрация го- 
мованнлиновой кислоты я уменьшается содержание 3,4-диоксифенил-՜- 
укс\ской кислоты. Содержаний1 5-ОТ увеличивается в среднем на 25% 
[3, 5- 17. 3J. 17]. I

Приведенные выше факты подтверждают предположение, согласно 
которому «ненормальное моторное поведение» развивается в результа­
те одновременного высвобождения ДА и 5-ОТ.

Таким образом, однократное введение d-АМФ в возрастающих до­
зах приводит к нарастающим изменениям функциональной активности 
i>. взаимодействия амипергичсскнх систем, п результате чего формиру­
ются четыре характерных поведенческих синдрома՛ гиперактивность 
(Н \-зависн.мос поведение), стереотипное ДА-зависимое поведение. 
5-ОТ-зависимое поведение и «ненормальное моторное поведение» (5-ОТ- 
и ДА-зависимое).

Своеобразные изменения в поведении наблюдаются также у живот­
ных, получающих d-АМФ многократно в течение многих дней и недель. 
Так, ежедневное введение d-АМФ крысам (200 мг/мл с питьевой водой 
иля 20 мг/кг внутрибрюшинно) вызывает гиперактивность в течение 
7 10 дней, которая убывает к третьей неделе. По прекращении введе­
ния d-АМФ у животных развивается состояние поведенческой депрес­
сии, напоминающее депримнрующее действие резерпина: блефароп- 
тоз, гипотермия, понижение спонтанной двигательной активности, по­
нижение реакции на внешние раздражители [56]. Ежедневное введе­
ние d-АМФ кошкам (начальная доза 5 или 10 мг/кг/день повышается 
к десятому дню до 15 или 30 мг/кг/день) вызывает вначале симпатоми­
метические си.мптомы и изменение поведения, которое выражается в 
стереотипном покачивании головы в встряхивании туловища («wet dog 
shakes»). Позже стереотипные движения становятся менее выражен­
ными, но появляются симптомы, характерные для действия галлюцино­
генов; встряхивание конечностей, ложное (абортивное) умывание. Жи­
вотное атакует воображаемого врага, взгляд устремлен на несуществу­
ющие предметы [23. 58, 59].

После введения d-АМФ в течение 3—4 недель у крыс как во всем 
мозге, так и в отдельных его участках снижается содержание ПА и ДА 
в среднем на 40—50%. Уровень 5-ОТ и 5-ОИУК снижается на 25—20% 
соответственно [28, 29, 56]. У кошек после многодневного введения 
d-АМФ уменьшается содержание ДА в полосатом теле и стволе мозга 
на 60 -90%. В этих же участках понижается концентрация метаболи­
тов амнна-гомованилиловой и 3,4-фенилуксусной кислот. Содержание 
НА,существенным изменениям нс подвергается. Уровень 5-ОТ и 5-ОИУК 
понижается на 40—60% и резко падает содержание триптофана. Спустя 
14 дней по прекращении введения d-АМФ эндогенный уровень 5-ОТ 
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восстанавливается полностью, а ДА—лишь частично. Поведенческий 
симптомы (в частности, встряхивание конечностей) убывают к пятому 
дню [58, 59].

Таким образом, хроническое введение ё-АМФ крысам приводит к 
развитию симптомов депрессии и истощению запасов 5-ОТ. НА и ДА. 
У кошек (1-АМФ вызывает изменения поведения, характерные для дей­
ствие галлюциногенов. Снижение функциональной активности серото- 
кипергическнх систем отмечено как после введения (1-АМФ, так и по­
сле галлюциногенов [23].

У большинства здоровых людей ё-АМФ, введенный однократно в 
дозах 10—15 мг/кг, уменьшает чувство усталости, способствует повы­
шению физической работоспособности, пониженной в результате псре= 
утомления, улучшаются также моторная координация и контроль. У 
многих испытуемых появляется ощущение повышенной психической экг 
тивности: улучшается настроение, повышается разговорчивость. Умень­
шается чувство голода. Бессон ица выражена в той или иной степени. 
Однако в отдельных случаях ё-АМФ может вызвать повышенную утом­
ляемость, беспокойство, возбуждение [60]. • : •- •••

У здоровых испытуемых, принимающих большие дозы (1-АМФ мно­
гократно, на 2—5-й день развивается психоз. Суммарная доза ё-АМФ 
вызывающая психоз, колеблется в широких пределах (120—700 мг). От­
мечено. что по психозогенному действию ё-АМ'Ф активнее 1-АМФ почти 
в два раза. За несколько часов до развития психоза испытуемые ста 
нбвится молчаливыми, замкнутыми. Психоз развивается внезапно и 
характеризуется наличием параноидных идей и галлюцинаций, боль­
ные подозрительны, часто высказывают идеи отношения, воздействия.. 
Галлюцинации преимущественно слуховые, но выражены также зри­
тельные. Часто наблюдаются тактильные галлюцинации, связанные с 
идеей пэразитоза. У аддиктов, у которых позже развивается психоз, 
нередко наблюдается стереотипное поведение. По прекращении введе­
ния (1-АМФ симптомы отравления обычно исчезают в течение несколь­
ких часов, реже—нескольких дней. По клинической картине сЬАМФ- 
психоз отличается от других лекарственных психозов, протекает без 
нарушения сознания и ориентации. Психоз, вызываемый ё-АМФ, может 
иногда ошибочно диагностироваться как острая параноидная шизофре­
ния, которую напоминает по следующим признакам: обилие параноид­
ных идеи и иллюзий при сохранности сознания, превалирование слухо­
вых галлюцинаций над зрительными. Нейролептики, эффективные при 
лечении шизофрении, купируют также психоз, вызванный (1-АМФ. В 
отличие от шизофрении, при (1-АМФ психозах не нарушено мышление 
и нет «уплощения» аффектов, наоборот, эмоциональные реакции. уси­
лены. При шизофрении зрительные галлюцинации развиваются зна­
чительно реже, чем при (1-АМФ психозе [24, 50—52].

Безусловно, нельзя отождествлять амфетаминовый психоз с шизо­
френией, хотя бы потому что заболевание, обусловленное эндогенны­
ми факторами, развивается постепенно и параноидная шизофрения 
лишь одна из форм проявления патологического процесса. Однако не­
обычайное сходство лекарственного отравления с эндогенным заболева- 
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пнем оправдывает использование сЬАМФ для моделирования психиче­
ских нарушений. При изучении психотропных средств из поведенческих 
синдромов, вызываемых б-АМФ, чаше используется ДЛ-зявисимое сте­
реотипное поведение. Такое предпочтение обусловлено наличием опре­
деленной корреляции между лечебным действием классических нейро­
лептиков и их способностью блокировать ДА рецепторы в полосатом 
теле, предупреждать развитие стереотипов. Однако атипические ней­
ролептики малоактивны в отношении ДА рецепторов полосатого тела 
Представляется целесообразным использование также 5-ОТ-зависимого 
поведения и «ненормального моторного поведения» при отборе и изуче­
нии потенциальных психоз ровных средств. Особый интерес представ­
ляет модель патологии, вызванной хроническим введением (1-АМФ жи­
вотным.
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AMPHETAMINE AS A TOOL FOR PSYCHOSES MODELLING

| R. R. SAFRAZBEKIAN |

/J-Amphetamlne action on the animal behaviour and on the metabolism 
of biogenic monoamines (noradrenalin, dopamine, serotonine) is reviewed. 
The behavioural syndroms caused by «/-amphetamine are regarded as 
models of psychoses.
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УДК 577.174-577.164.13

ПНРИДОКСАЛЬ-5‘-Ф0СФАТНЬ1Е АНАЛОГИ ВЕЩЕСТВА Р И ЕГО 
С-КОНЦЕВОГО ПЕНТАПЕПТ.ИДА *

Т. Н. АКОПЯН, А. М. АРЗУЛ1Д11ЯН, А. Г. АГАДЖАНЯН.
А. Л. АРУТЮНЯН. Л. X ХАНАЗАДЯН ■

Два флуоресцентных аналога вещества Р (5Р) н одно производное С-концевпго, 
пентзпелтида вещества Р ($Р7_1։) получены путем химической модификации натив­
ных пептидов пиррдбксалЬ’б'.фосфзтом (ПЛ.Ф), Анализ аминокислотного состава 
полученных аналогов показал, что в одном из производных вещества Р ^-аминогруппа 
лизинового остатка заметена ПЛФом [&-(Р-рХу)-5Р]. г<нда как в другом замещение 
происходит как по с-, так и по Х’-концевой ‘аминогруппам пептдда [а. £-гП-(Р-рху)- 
5Р]. В молекуле *ЗР - п ПЛФом модифицируемся Х кслщевая аминокислота ,[а-(Г- 
рху)-5Р;_ц ]. Получсйныс аналоги 5Р обладают сократительной активностью, епк’- 
меримой с активностью нативного пептида. Модификация пентапепгидпого фрагмента 
приводит к двадцаТнкратному повышению сократительной активности по сравнению с 

нативным 5Р 7 п. Флуоресценция фосфопнридоксильных остатков позволяет детск. 
тировать 1 пмоль модифицированных пептидов в I мл раствора. ПЛФ-аналогн 8Р 
расщепляются под действием плазмы человека в 1,6 раз медленнее, чем нативный 
пептид. п ♦•՛ - 1 • • . - х--«

К \!<е(евые слова: вещес-ви Р. С.-ко>щевои пентапетйд вещества Р. флуоресцентные 
аналоги.

Ундека пептид—вещество Р -оказывает сократительное действие на 
гладкую мускулатуру, понижает кровяное давление, стимулирует сек­
реторную активность некоторых.желез [8]. Установлено гакже. что 
оно может играть роль нейротрансмиттера или нейромодулятора в цен­

тральной нервной системе [9]. Биологическая инактивация вещества Р
обусловлена протеолизом пептида [3. 6, 7]. Связывание нативного пеп­
тида с химическими модификавтими является одним из возможных .чу-
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