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Аннотация—Рассмотрено влияние двух галлюциногенов мескалина н про­
изводного амфетамина (ДОМ)—на поведение животных. Сделана попытка 
сопоставить сдвиги » поведении животных с нзменениямн в метаболизме 
наиболее важных биогенных аминов дофамина, серотонина, норадрена­
лина н мозге.
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( Abstract — The influence oi two haliucinogenes-meskallne and derivative 
of amphetamine—bn the behaviour oi animals has been studied. It has 
been tried to compare shuts hi the behaviour of animals with changes In 
the metabolism oi more Important biogenic amines-dophamlne, seroto- 
nine, noradrenal tn-in the brain.

Ключевые слова: фенилалкиламины галлюциногенной’. моделирование психозов, 
амины биогенные.

Производные фёиилэтиламйна но фармакологическому действию при­
надлежат в основном к двум классам—стимуляторам нервной системы 
и галлйшннргенам. Сам фенилэтнламин л его производные, не содер­
жащие метокси группы у бензольного кольца, обладают непрямым 
симпатомиметическим действием п оказывают стимулирующее действие 
из нейтральную нервную систему. Некоторые производные фенилэтила- 
мина известны как вещества, высвобождающие серотонин из нервны.՛, 
окончаний. Галлюциногенные свойства присущи производным фенилал* 
кнламннов, содержащим метокси группы н разных положениях бензоль­
ного кольца. Так. слабым галлюциногенным действием обладает мета­
болит дофамина 3,4-димстоксифенилэтиламин (ДМ ФЭТА), выделенный 
из мочи больных шизофренией. Производным фепилэтиламипа явля­
ется известный галлюциноген 3,4,5-тримстокспфенилэтнлампн меска­
лин [2, 10, 15].

В задачу настоящей работы не входит обсуждение связи структуры 
с действием галлюциногенов. Отметим лишь, что в ряду феии.пэтиламн­
ион галлюциногенные свойства отчетливо выражены у соединений, со-
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держащих три метокси группы. Наиболее активен мескалин. По гал
люпиногенному действию 3,4-диметоксифепилэтиламнп уступает меск։ 
.ищу более чем в 5 раз. Способствует усилению галлюциногенного де' 
ствия замещение метиловым радикалом одного из водородов у а угле 
рода в боковой цепи метоксифсиилэтиламинов. Большинство метокс։
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производных а метил фенилзтнллмипа (амфетамина) но галлюцино­
генному действию превосходит мескалин Так. 2,5-диметокснамфета- 
мин (ДМА) и 3.4.5-триметоксиамфетамин (ТМА) активнее мескалина 
в несколько раз. Соединения, представленные на рис., по силе галлю­
циногенного действия распределяются в следующем порядке: ДОБ> 
ДО.М>ДМА>ПМА>ТМА>МЕСКАЛИН>ДМФЭТА. Минимальная гал­
люциногенная доза мескалина—около 300 мг, а ДОМ—около 3 мг. 
Введенные животным галлюциногенные фенилалкиламнны вызывают 
изменения в поведении, которые могу։ расцениваться как адекватные 
их галлюциногенному действию. Имеется определенное соответствие 
между галлюциногенным действием веществ и поведением животных. 
По влиянию на поведение крыс ДОБ>ПМА>ДОМ. ДМА֊>ТМА> 
МЕС1\АЛИН>ДМФЭТЛ. Мескалин нарушает поведение в дозах 120— 
200 мг/кг, НМЛ п ДОМ —в юзах 10—40 мг/кг. Отличаясь по силе дей­
ствия, эти соединения сходны по галлюциногенному действию и влия­
нию на поведение животных [12, 24, 30, 31, 33 35].

Ниже на примере мескалина и ДОМ рассматривается влияние гал­
люциногенов на поведение животных и делается попытка сопоставить 
из.м( гения в поведении с изменениями в обмене биогенных аминов— 
норадреналина (ПЛ), дофамина (ДА) и серотонина (5-ОТ) в мозге жи­
вотных.

Изменения, вызываемые мескалином. Мескалин. 3,4,5-три.метоксн- 
р-фенилэтиламин, действующее начало мексиканского галлюциноген­
ного кактуса, известного под названием «пенотл» или «мескал». Расте­
ние издавна применялось индейцами при религиозных обрядах. Оно 
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вызывало состояние экстаза, притупляло чувство голода и страха. В 
чистом виде мескалин выделен в конце прошлого пека Гефтсром и син­
тезирован в 1919 г. Шпатом. Через 1 ч после приема внутрь (или инь* 
екцни) около 500 мг мескалина у здоровых испытуемых часто появля­
ется ощущение тошноты, которое вскоре проходит. Нарушение психи- 
КН обычно наступает через 2 ч.. характеризуется эйфорией, яркими 
зрительными галлюцинациями, нарушением восприятия «схемы тела», 
Может нарушаться чувство времени—несколько минут могут воспрн- 
инматься как целый час. Нарушается восприятие формы и реальной 
величины окружающих предметов. После введения мескалина в боль­
ших дозах развивается кататония 13. 25)

После введения меченого мескалина 120 мг/кг) мышам через 10 
мни И мозге появляется небольшая ра шозктившм ։ь. В разных учагт- 
ш мозга содержание мескалина и его метаболитов максимальное 
спустя 1 ч и резко снижается в течение 3—6 часов Спустя 12 ч радио- 
шинные продукты можно выявить в гипоталамусе, гиппокампе, в обла­
сти миндалевидного ядра Метабол и зируясь. мескалин образует 3.4.5- 
||՝||\!<1окснбснзонную кислоту к N-ацетил мескалин. Мескалин устой- 
чпк к воздействию моноамнноксилаз и лишь небольшое количество его 

; лоза минируется до 3,4.5-трнметоксиуксусиой кислоты (26 29]
Мескалин, введенный мышам внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг, по- 

■йышасг тактильную чувствительность и снижает исследовательскую 
ОДакиию. У животных с высокой двигательной активностью мескалин 
: вызывает угнетение, у спокойных животных—повышение двигательной 
՛ активности. Появляется характерное стереотипное почесывание ушей. 
! После введения 30 мг/кг повышение тактильной чувствительности бо­
лее выражено, сильнее выражены стереотипные почесывания ушей. 
Мордочки, щен. Наблюдается тремор; Стереотипные движения и тре­
мор периодически прерываются эпизодами однонаправленных движении 
вокруг камеры .-циркулярные движения). У отдельных животных на- 
.решается координация. При дальнейшем повышении дозы до 100 мг/кг 
к описанным симптомам прибавляются признаки влияния на вегета­
тивную нервную систему: слезотечение, ннлоэрекпия, изменение часто­
ты и глубины дыхания. Нарушается координация и рефлекс выпрям- 
ления [21, 23].

Введенный крысам в лозах 120 и 200 мг/кг (внутрибрюшинно), 
мескалин вызывает «притоптывание» передними конечностями, абдук- 
цшо задних конечностей, тремор в покачивание головы из стороны в сто­
рону («head weaving»)—симптомы. характерные для возбуждения 
■5-ОТ рецепторов. После 200 мг/кг наблюдается также летаргия, ги­
перемия ушей и конечностей [1. 1. 13. 18. 32. 33].

В дозах 25—75 мг/кг, вводимых кошкам внутримышечно или пну- 
трпбрюшинпо, мескалин вызывает вначале вегетативные наруше­
нии—слюнотечение. рвоту, учащение дыхания, мидриаз. Животное 
имеет испуганный вид. 'прячется, принимает необычные позы, пытает­
ся ударить лапой по воображаемым предметам. Затем развивается 
депрессия, которая прогрессирует и -.авепшастся каталепсией [5, 37].

У собак, получавших мескалин в лозе 20 мг/кг кнутривенио, и тсчс- 
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нис 10—20 мин наблюдаются вегетативные нарушения: мочеиспускание: 1 
дефекация, учащение дыхания, слюнотечение, мидриаз. Позже в теле- I 
нис 4 ч животные лежат или стоят неподвижно. Понижена реакция па| 
внешние раздражения слуховые, зрительные, болевые. Это состояние I 
напоминает кататонию. При принуждении собака передвигается мед­
ленно, осторожно, но без признаков атаксии или гипотонии [37].

Через I ч после введения мескалина в дозах 10 и 20 мг/кг отмечено ! 
значительное уменьшение содержания эндогенного ПЛ в мозге крыс 3 | 
до.и- 200 мг/кг. введенной за 10 мин, мескалин не оказывает видимого! 
влияния на уровень амина [20, 33, 36]. В дозе 25 мг/кг он не влияет на' 
уровень [П]-ПЛ. введенного ннтрэцистернально. Спустя 20 мин после 
введения мескалина в мозге резко, на 4.0%, повышается уровень [Т!]- 
дезаминированных метаболитов, что свидетельствует об ннтра нейрон-1 
ком высвобождении и метаболизме НА Затем содержание радиоак- 
71 дезаминированных продуктов быстро снижается почти до кбит! 
рольных значений. Количество [:Н]-норметанефрина, продукта экстра-; 
нейронного метаболизма НА, увеличивается постепенно: на 20 и 40% 
через 1,5 и 4 ч соответственно. Содержание дезаминированных О мети­
лированных метаболитов не изменяется [36].

Понижение содержания ДА в мозге отмечено спустя 10 мни поел-.1 
введения мескалина в дозе 200 мг/кг В меньшей дозе (10 мг/кг) гал-. 
люцнноген не влияет на уровень и метаболизм амина [20. 33՝,.

В течение I ч после введения крысам 5 мг/кг мескалина в мозге 
повышается содержание тирозина- предшественника катехоламиноз. 
Концентрация аминокислоты ь крови снижается [39].

После большой дозы мескалина (200 мг/кг) действие на метабо­
лизм 5-ОТ в мозге крыс не выявляется в течение первых 10 минут. Од­
нако эндогенный уровень 5-ОТ повышается в мозге спустя 30 и 90 мни 
после введения мескалина в дозах 1 и 10 мг/кг. Одновременно пони­
жается концентрация 5-оксиинлолуксусной кислоты (5-ОИУК)—мета­
болита 5-ОТ. Спустя 30 и 90 мин после введения мескалина в дозе 
15 мг/кг повышается образование 5-ОИУК, но уровень 5-ОТ в ткани 
остается высоким. У крыс, получавших галлюциноген в дозе 20 мг/кг, 
спустя 1 ч повышается содержание 5-ОТ в нейронах медиальных и дор­
зальных ядер шва межуточного мозга, тогда как уровень катехола мине 
в клетках не изменяется. В дозе 5 мг/кг мескалин понижает в мозге 1 
крови крыс концентрацию триптофана, предшественника 5-ОТ [8, 9 
11. 33, 38. 39].

Ингибитор синтеза 5-ОТ—н-хлор-феннлаяанин не влияет на пове 
де* веские эффекты мескалина у крыс. Однако мескалин в дозе20мг'к 
противодействует истощению запасов 5-ОТ п-хлор-феннлаланнном. По 
веденческие симптомы, вызываемые мескалином, предупреждает Б О. 
антагонист 5-ОТ [33, 38].

Ингибитор синтеза катехоламинов--а-метнл-п-тирозин в дозах, > 
тощающих запасы НА в мозге, значительно угнетает двигательное в< 
Суждение, вызванное мескалином, у мышей. У крыс мескалин не вл
яет на снижение уровня катехоламинов, вызываемое а-метнл-п-՛ 
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ном, но потенцирует высвобождение амнион а-метил-м-тирозином [20, 
23, 33].

Нейролептики аминазин и промазин специфически угнетают меска­
линовый стереотип [21].

Таким образом, мескалин в течение нескольких часов стимулирует 
высвобождение НА и уменьшает содержание амина в мозге. С гругой 
стороны, он как бы стабилизирует запасы 5-ОТ.

Изменения, вызываемые ДОМ. В 19G7 году в зарубежной печати 
появились сообщения о применении «хинин» в США и Канаде галлю­
циногенного вещества, известного пол названием STP i сокращенное от 
’Scientifically treated petroleum*). Химический и физичек киц 
анализ таблеток STP позволил идентифицировать действующее начало 
-гллюннногеиа с 2,5-диметокси-4-метил-амфетамнном (ДОМ), иссле­
дования показали, что у здоровых испытуемых спустя 1 ч после введе­
ния 2—15 мг ДОМ развиваются вегетативные нарушения: расширение 
зрачка, учащение пульса, повышение кровяного давления и температу­
ры. Изменения психики развиваются спустя ■ 2 ч и складываются из 
ряда компонентов: эйфория, яркие зрительные галлюцинации, наруше­
на. воспитания формы, величины окружающих предметов и воеприя- 
1НЯ «схемы тела», нарушение чувства времени. Действие ДОМ дости- 
• зет максимума спустя 3 5 ч и убывает через 7—8 часов. Интенсив­
ность и продолжительность симптомов зависят от дозы галлюциногена. 
По прохождении действия ДОМ сохраняется память о пережитом. Кли­
ническая картина отравления, вызываемая ДОМ, напоминает отравле­
ние мескалином, но после ДОМ сильнее выражены эйфория и возбуж­
дение [7, 24, 35].

ДОМ. введенный животным, легко проникает через гематоэнцефа­
лический барьер и распределяется преимущественно в участках мозга, 
ведающих эмоциональной сферой: в гиппокампе, миндалевидном ядре, 
коленчатых телах, гипоталамических ядрах, в хвостатом ядре. Незави­
симо ст введенной дозы, 20% ДОМ обнаруживается в моче в неизменен­
ном виде в течение 24 часов. Пик выделения—спустя 3 б ч, что сов­
ладает с максимумом клинического эффекта [16, 17, 35].

У крыс внутрибрюшинное введение ДОМ в дозах 1—3 мг/кг вызы­
вает учащение дыхания, пилоэрекнию, повышение двигательной актив­
ности и исследовательской реакции, стереотипное кивание, встряхива­
ние головы. В больших дозах, 20—60 мг/кг, он вызывает также пока­
чивание головы из стороны в сторону («head weaving»), реципрокные 
движения передних конечностей («притаптывание»), абдукцию задних 
конечностей—симптомы, характерные для возбуждения серотонинерги­
ческих структур. Наблюдаются также движения назад (ротирование). 
Действие развивается п течение 5 мин и длится 15 60 мин в зависимо­
сти от дозы [7, 19, 33].

Мыши реагируют на введение ДОМ (0,2—0,4 мг/кг) характер»։ м 
встряхиванием головы [24].

Введенный внутривенно кроликам ДОМ в дозах 0,5֊ 1,0 мг/кг ока­
зывает выраженное симпатомиметическое действие: учащение дыхания, 
мидриаз, слезо- и слюнотечение, усиленная бронхиальная секреция, пи- 
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лоэрекцня. Повышается реакция на внешние раздражения. Животное 
принимает характерную позу рот открыт, язык высунут симптом .«pan.* 
ling dog»). Повышенная двигательная активность чередуется со сту- 
норозным состоянием н кататоническими позами. ьолыпие дозы ДОМ 
(1—2 мг/кг) вызывают судороги, которые приводят к гибели живот­
ных [7].

ДОМ, введенный кошкам внутрибрюшинно в дозе 0.25 мг/кг. вы­
зывает изменения поведения, схожие с наблюдаемыми у кролийв: рот 
открыт, язык высунут, периоды депрессии сменяются двигательным воз­
буждением Животное отказывается от ниши, не узнает эксперимента­
тора. Повышение дозы 0,5—10 мг/кг) право дит к появлению галлю­
цинаторного поведения; пристальный, нефиксированный взгляд, прыж­
ки по клетке из стороны в сторону, попытки поймать несуществующие 
предметы. Дыхание затруднено, наблюдаются кататония, реакция гне­
ва на внешние раздражения. Действие ДОМ развивается в течение 
5—10 мин. В зависимости от дозы изменения длятся 1—6 ч и более 
[7. 17, 33].

мышей ДОМ в дозе 50 мг/кг спустя I ч после введения повышает 
содержание НА и 5-ОТ в мозге, но нс оказывает влияния и дозе 10 мг/кг 
[17].

В дозе 60 мг/кг он снижает содержание НА и ДА в мозге крыс. По­
нижению уровня ЛА предшествует его повышение. После введения 
ДОМ увеличиваете.)’ скорость включения меченого тирозина в НА, что 
указывает - на повышение скорости обращения амина. На включение 
аминокислоты в ДА галлюциноген не влияет [19].

В дозах 0,5, 1.0, 5,0 и 60 мг/кг ДОМ спустя 30—60 мин повышает 
(одержание 5-ОТ в мозге крыс. В более ранние сроки его действие 
(40 мг/кг) на содержание амина не выявлялось. При дозах ДОМ 0.5 и 
1 мг/кг отмечено понижение концентрации 5-ОНУК в мозге. В дозе 
6(. мгкг он замедляет включение меченого триптофана в 5-ОТ. Приме­
нение цитофлуориметрической техники позволило выявить повышение 
уровня 5-ОТ в нейронах медиальных и дорзальных ядер шва межуточ­
ного мозга. При этом содержание катехоламинов не изменялось [9, 11, 
19, 33].

Таким образом. ДОМ, очевидно, стабилизирует запасы 5-ОТ. угне­
тает обращение амина.

У крыс торможение синтеза 5-ОТ п-хлор-фенилаланнном ио влияет 
на развитие поведенческих эффектов ДОМ. Но последний уменьшает 
истощающее действие п-хлор֊фенилаланина на запасы 5-ОТ. Актаго- 
HHi: 5-ОТ рецепторов ВОЛ в дозе 5 мг/кг предупреждает 5-ОТ-зависн- 
мыс поведенческие эффекты ДОМ «притаптывание», абдукцию задних 
конечностей, покачивание и тремор головы Нейролептик аминазин в 
>юз! х 2 5 мг/кг (кролики, крысы) противодействует снмпатомнтсти- 
ческнм эффектам малых доз ДОМ. но не оказывает защитного действия 
при больших дозах галлюциногена. У наркоманов, принимающих 
большие дозы ДОМ, отмечено ухудшение состояния при использовании 
ам.! ’мша в качестве антидота. В условиях контролируемых эксиери- 
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ментов на добровольцах, получавших умеренные дозы ДОМ, аминазин 
снижал интенсивность галлюцинаций [7, 19, 33. 35].

Таким образом, изменения, наблюдаемые у животных после введе­
ния мескалина или ДОМ, складываются из ряда компонентов: симпа­
томиметическое действие, повышение двигательной активности и чув­
ствительности к внешним раздражителям, стереотипное поведение, 
5-ОТ-завмсим<5с поведение и «ненормальное поведение». Повышение 
двигательной активности более характерно для действия ДОМ «Ненор- 
мальное поведение» у крыс проявляется в ретировании. циркулярных 
движениях, встряхивании туловища, а у кошек -каталепсии, галлюци­
наторном поведении. Симпатомиметические эффекты и двигательное 
возбуждение, вызываемое галлюциногенами, можно объяснить усилен­
ным экстранейроииым высвобождением НА. Избирательное угнете­
ние мескалиновой стереотипии аминазином н промазином указывает на 
участие дофамина в развитии синдрома. Способность мескалина и 
ДОМ вызывать 5-ОТ-зависимыи синдфом, развитие которого преду­
преждается антагонистом 5-ОТ, свидетельствует о возбуждении галлю­
циногенами постсиналтнческнх серотонинергических рецепторов. Не 
исключено, что стабилизация шпасов 5-ОТ в какой-то степени вызвана 
возбуждением пресинаптических серотонинергических рецепторов, при- 
водящим к компенсаторному угнетению высвобождения амина. С дру­
гой стороны, известно, что возбуждение «-адренергических рецепторов, 
расположенных на серотонинергических нервных окончаниях, также 
приводит к угнетению высвобождения 5-ОТ [б, 22]. Не исключено, что 
в стабилизации запасов 5-ОТ. вызываемой галлюциногенами, участ­
вуют также эти пресинаптпческие гетерореиепторы.
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ВЛИЯНИЕ КАНЛМИЦИНА НА РАЗВИТИЕ ИММУНИЗАТОРНОГО 
И ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССОВ В ОРГАНИЗМЕ

Я. А. НА ВАС АРЛЯН

Ереванский зоотехническо-ветеринарный институт, проблемная лаборатория 
антибиотиков

Аннотация — Установлено, что длительное введение канамнцина животным 
на фоне иммунизации противобруцсллезнЬп вакциной оказывает ингиби­
рующее влияние на специфические н неспе.иифичсские факторы нчмуно* 
реактивности организма.

ԱսոսւԱ1ւ;]։»Ա — 'iniJ'J է, արվհչ, էքեՆ^սՈւք/նհրյւն ւււսնամ/էցինք։ Տրէւսւրատև ՆԼրար֊ 
էւումր Հսւկաքրոււյէյչչող վ.:.!ք^/.Նւսյով իմրէւն[ւդացի..ւյ1ւ ֆոնի սւ(ւրքէ>ւսւկ[<չ uii)֊
r/Lr/rnfljncb հ ո&հնւսմ pp^wlr/iiji/,6 իմ ունաոեակւԿքւվքոյ?յ Այն ч к,- Л tj ft ֆ ft I/ ե ոչ чи/ե’ 
ՇՒ՚ՒՒհ ֆակապէնեքւի ։//։։«>

Abstract — It has been established that the long tern: administration of 
kanamycln to animals during the immunization mlth annbrucellose va.ci­
ne has an Inhibitory influence on the specific and non-specific factors ot 
immunoreactivity of the organism.

896


	889
	890
	891
	892
	893
	894
	895
	896

