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МОДЕЛИРОВАНИЕ ПСИХОЗОВ ДИЭТИЛАМИДОМ 
(1-ЛИЗЕРГИНОВОЙ КИСЛОТЫ

Р. Р. САФРАЗБЕКЯН

Институт тонкой органической химии нм. А Л. Мнджояп.: АН Армянской ССР

Аннотация — Обсуждаются данные о влиянии диэтпламнда d-лнзергиповой 
кислоты на поведение животных н обмен моноамннов. Показано, что на* 
рушения поведения, вызываемые ДЛК. В определенной мере обусловлены 
угнетением активности серотонинергических структур.

1Լսուուո<||ւէ11 - քննարկվում ( (|.>Ահ^եր)/։ւք1չունր կեն- 
ւյսւնքւների վայւր]/ ե մոնոամինների Նյութափոխանակության վրա՛ iiutjij Լ տրվում . 
որ '11,Ա4'է։ս։4՝'1՝'4 հ՛արուցված վարրի խաե^արոէմներր որոյ
չափով պայմանավորված են սնրոսւրւնքւնԼրէքքւկ կաոուցվածքների ակտիվության սրնշ- 
մ ամրւ

Abstract — The effect of //-lysergic acid diethylamide on the behaviour of 
animals and the metabolism of monoamines is discussed. 1։ is demonstra­
ted that the disturbances oi behaviour, provoked by LSD. are to a cer­
tain extent conditioned by the Inhibition of serotoninergic structures.

Хлючсвм • слова.* еиллыциногзны, диэтиммид ^изерхим^ой кислоты, катехоламины, 
серотонин, экспериментальные психозы.

Диэтиламид d-лнзергнповой кислоты (LSD-25, или ДЛК). как извест­
но, один из наиболее активных галлюциногенов. Галлюциногенное дей­
ствие ДЛК обнаружено впервые в 1943 г. Гофманом в результате слу­
чайного отравления при синтезе производных лизергиновой кислоты. 
Отравление ДЛК носит характер временного острого психического рас­
стройства с отчетливо выраженными зрительными галлюцинациями. 
Галлюцинации часто имеют пульсирующий характер в ритме дыхания 
или сердцебиений. Наблюдаются также нарушения настроения (эй­
фория или депрессия), искажение восприятия времени и схемы тела- 
При минимальных дозах ДЛК (50—100 мкг внутрь) первые признаки 
отравления, в частности, расширение зрачка (мидриаз), появляются 
спустя 20—30 мин Повышается слюно- и потоотделение, ощущается 
тошнота, часто повышается температура. Изменения со стороны внут­
ренних органов обычно незначительны. Психоз развивается постепен- 
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ко. достигает максимума через 1,5—2.5 ч и длится 9—10 ч. Однократ­
ное введение ДЛК не вызывает ослабления памяти, ориентации, со­
знания [1. 2, 5. 43, 51].

ДЛК вызывает такие изменения общего поведения, которые могут 
рассматриваться как эквиваленты его психомн метического действия. 
Многие фармакологические эффекты его обусловлены влиянием на об­
мен биогенных аминов Хорошо известна способность ДЛК угнетать 
реакцию органов и тканей па введение серотонина [6. 7, 21. 23, 26. 44]. 
Однако имеются также сообщения о способности его имитировать эф­
фекты серотонина (5—ОТ), норадреналина (НА) н адреналина [34.35. 
47]. Ниже рассматривается изменение поведения животных в связи с 
изменен нем метаболизма 5-ОТ. НА и дофамина (ДА).

После внутрнбр ошинного введения ДЛК (0,2—10 мг/кг) крысам 
0.2- 0,4% вещества появляется в мозге спустя 15 мин. Исчезает ДЛК 
из мозга быстро, в основном в течение 30 мин. Из организма крыс, 
морски?- свинок, обезьян вещество выводится желудочно-кишечным 
трактом, почками, легкими, преимущественно в виде .метаболитов. Ско­
рость метаболизма его значительно варьирует у разных видов. Так, у 
мышек время полураспада ДЛК всего 7 минут, тогда как у обезьян и 
кошек—100 и 130 мин соответственно. В плазме человека время полу­
распада ДЛК 17՜ минут [3, 16. 42, 48. 49]

ДЛК. введенный мышам в дозе 2 мг/кг. стимулирует двигательную 
активность, повышает слуховую и тактильную чувствительность, вы­
зывает расширение зрачка, пнлозрекиню [37]. У крыс в дозах 50— 
500 мы кг (подкожно) вызывает мидриаз, пнлоэрекщно, учащение ды- 
•ання. овышает реакцию на слуховые и тактильные раздражения и 
течет-■ 10 мин Затем животные становятся менее подвижными, а сну 
стя 60 мин развивается каталепсия. В дозах 1—4 мг/кг (виутрибрю- 
шикно) ДЛК вызывает у крыс реципрокные сокращения передних ко- 
нечностон. тремор головы или покачивание се из стороны в сторону, 
абдукцию задних конечностей [42. 43. 53, 60]. Этот синдром, 5-ОТ-за- 
висЙМое поведение, характерен для триптофана (предшественник 5-ОТ). 
5-метокси-Ь1,К димст՛.•■триптамина (агонист 5-ОТ), и-хлорамфетаминз 
։.высвобождает 5-ОТ) и (ругих веществ, повышающих функциональную 
активность серотонинергических структур [10 12. 25, 28, 52]. В дозе 
100 мкг/кг (внутривенно) ДЛК вызывает расширение зрачка, учаще­
ние дыхания, повышение двигательной активности, повышенно ректаль­
ной температуры у кроликов- Возбуждение убывает в течение 2 ч. а 
гипертермия—6 ч [27].

ДЛК в дозах ГО—400 мкг/кг (внутрибрюшинно или внутривенно) 
вызывает у кошек мидриаз, слезо- и слюнотечение, усиливает исследо­
вательскую реакцию (исследование, обнюхивание, покусывание окру­
жающих предметов) и агрессивность. После введения его в несколько 
раз повышается частота эпизодов умывания, встряхивания головы и 
туловища. Весьма характерны симптом абортивного умывания и встря­
хивание передних конечностей. У кошек, получивших физиологический 
раствор, встряхивание передних конечностей наблюдается лишь эпизо­
дически и не у всех животных. После введения ДЛК этим же живот­
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ным частота этого симптома возрастает во много раз. Эффект зависят 
от дозы вещества. Так, при дозе 50 мкг/кг можно наблюдать п сред­
нем до 46 встряхивании в час. Частота симптома со временем убыва­
ет. ио даже спустя 4—8 ч ска значительно превышает контрольный уро­
вень (25—9 в час). При дозе 10 мкг/кг симптом менее выражен и ме­
нее продолжителен. В юзе 2,5 мкг/кг, сопоставимой с галлюциноген­
ной, ДЛК повышает частоту встряхивании передних конечностей, не 
вызывая других нарушении поведения. Встряхивание конечно.тей от­
мечено также после торможения синтеза 5-ОТ или введения больших 
доз метпеергида, антагониста 5-ОТ. В дозах 10- 100 мкг/кг ДЛК вызы­
вает у кошек галлюцинаторное поведение: пристальный взгляд устрем­
лен в пространство, животное пытается схватить, ударить, укусить во­
ображаемые предметы [14, 29. 43]. У интактных животных галлюци­
наторное поведение, абортивное умывание и встряхивание конечностей 
нс встречаются или крайне редки. Этот комплекс изменений можно՝ 
расценивать как синдром «ненормального поведения?.

Спустя 3 ч после введения ДЛК в дозе 3 мг/кг в мозге мышей не- 
отмечено изменений в содержании эндогенного ПЛ [38]. Данные о вли­
янии ДЛК на содержание амина в мозге крыс-разноречивы. Так, Пе­
терс [39]. а также Словитер и др. [53] не обнаружили существенных 
сдвигов в содержании НА спустя 30 и 10 мин после введения ДЛК в 
лозах 0,5 4 мг/кг. В то же время имеются убедительные дат: »ге. сви­
детельствующие о значительном (на 10—20%) снижения уровня II.А в 
мозге крыс, получавших ДЛК в дочах 0.2 2 ՝ г кг Действие галлюци­
ногена отчетливо выражено через 20 мин и. в зависимости от юзы. тлит­
ся 20 120 мин [18, 31, 32, 54, 55]. Значительное (на 20%) снижение 
содержания ПА в мозге отмечено в хронических опытах после введе­
ния крысам ДЛК в течение 14 щей по 20 и 100 мкг/кг в день [39]. От­
мечено также истощение количества НА в мозге кроликов после одно- 
кратного введения его: па 30% через 2 ч и на 55% через 6 ч [18]- По­
вышение содержания НА, вызывамос ингибитором молоам иноке плазы 
(МАО) паргнлнно.м. ДЛК потенцирует в юзе 100 мкг/кг/дель, что ука­
лывает на повышение скорости обращения амина' [39].

Через 20 мин после введения ДЛК (внутрибрюшинно. 1300 мкг/кг) 
в мозге крыс понижается содержание введенного ннтравентрикуляриа 
[3Н]-НА. Одновременно повышается образование радиоактивных О-ме­
тилированных и дезаминированных метаболитов. Спустя 4 ч •одержа­
ние [3Н]-НА и его метаболитов снижается примерно на 20%. Действие 
длится до 6 ч ДЛК способствует также повышению специфической ак­
тивности НА в мозге крыс, получивших ['П]-!-тирозлн, т е. усиливает 
включение I-тирозила в ПА [54].

В мозге мышей, получавших ДЛК в дозе 3 мг/кг, через 3 ч нс обна­
ружено изменений в содержании ДА [38]. У крыс небольшое, ио до­
стоверное повышение уровня ДА в мозге отмечено спустя 40 млн после 
введения этого вещества в дозах 200—1300 мкг/кг [31, 32]. Уже в до­
зе 25 мкг/кг ДЛК повышает в прифронтальнол коре содержание гомо- 
налилиновой кислоты, продукта экстранейронального метаболизма ДА. 
Многодневное введение галлюциногена приводит к повышению уровня 
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гомо»анилинрвой кислоты также о полосатом теле [8]. ДЛК, введен 
иый крысам в дозах 0.5 и I мг/кг, за 45 мин повышает кате.холамииовую 
Флюоресценцию в нейронах перегородки мозга [13]. В цитируемой ра­
боте не уточнено, какой именно катехоламин накапливается в нейронах. 
Можно Предположить, что усиление флюоресценции связано с повыше­
нием содержания ДА. поскольку, как отмечено выше, ДЛК истощает 
запасы НА. В мозге крыс, получивших ДЛК в дозе 500 мкг/кг за 30 
минут, Петерс [39] не вырзил изменений в концентрации тирозина или 
активности тнрозннгндрокенлазы. Однако Тонг и Леонард [57] в теме 
ине 3 ч после впе .ения 100 мкг кг наблюдали повышение содержания 
тирозина в мозге и понижение его в крови. Действие развивалось че 
рез 20 .минут. ДЛК, вводимый крысам в течение 14 шей по 20 мкг/кг 
в день, значительно на 12 18%) угнетал в мозге активность тирозин- 
гндрокенлазы, а в дозе 100 мкг кг в день снижал также содержание 
тирозина [39].

Внутрибрюшинное (130- 1300 мкг/кг) или внутривенное (200 мкг 
кг) введение ДЛК крысам или кроликам вызывает значительное по­
вышение в мозге содержания эндогенного 5-ОТ: в среднем на 25 и 13 
40% соответственно \ В лозах 25—50 мкг/кг он повышает уровень 5-ОТ 
в мозге собак [17 20. 30, 31, 42, 50, 56] V крыс, получавших ДЛК 
(100 мкг/кг), спустя 1 ՛■• повышается уровень 5-ОТ я нейронах медиаль­
ных н дорзальных ядер шва межуточного мозга [24]. В дозе 500 мкг/кг 
ДЛК угнетает вызванное паргилппом повышение уровня 5-ОТ. что 
указывает на снижении скорости обращения амина [39].

После введения ДЛК в дозах 130 1300 мкг/кг и гомогенатах моз­
га тоьд повышается общий уровень «связанкого» 5-ОТ, ассоциирован­
ного с партикулярными фракциями Количество цитоплазматического 
«свободного» амина нс изменяется, ко повышается соотношение «свя­
занный: 5-ОТ'зспобольз й» 5-ОТ Это соотношение, равнее з норме 
2.4. повышается после ДЛК до 3.6 (17֊ 19, 42, 45].

В опытах in vitro [ЛК (10՜'' М и 2Х|0"4 М) угнетает спонтанное 
и вызванное стимуляцией высвобождение pH]-5-ОТ из срезов мозга 
крыс. В дозе 520 мкг-'кг он также сгнетает высвобождение [3П] 5 0 Г

Спустя 30, 60 н 120 мни после введения ДЛК (200-1300 мкг/кг 
или 10 мг/кг) в мозге крыс значительно снижается концентрация 5-ок- 
сниндолуксусной кислоты (5 ОМ УК), продукта дезаминирования 5-ОТ. 
ДЛК препятствует повышению концентрации 5-ОН УК в переднем моз­
ге крыс при электрическом раздражении области шва |17, 20. 31. 39. 
41, 42. 56]. В то же время он не влияет на дезаминирование 5-ОТ в 
мозге [17, 20], но угнетает активность МАО в отношении алрепали 
па [46].

• Словнгер и др. [53] через 10 мин после введения ДЛК в дозах 1 -4 мг/ш на 
наблюдали изменений н содержании 5-ОТ (как и НА или ДА) в мозге крыс Возмож 
Ир. зги расхождении обусловлены линией животных или их возрастом: и отличие нт 
большинства авторов, наблюдавших действие ДЛК из молодых животных (100 
200 ). Стоэятер ч соли, нгпельзозалп ирослых (250—400 г).
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Содержание триптофана, предшественника 5-ОТ, снижается в кро­
ви и повышается в мозге в течение 3 ч после введения 100 мкг։ г ДЛК 
Галлюциноген (500—520 мкг/кг) не влияет ։а активность трнитофап- 
гкдроксплазы мозга и на синтез 5-ОТ из о-окенгркитофана [17. 31, 39, 
57]. В дозе 1 мг'кг он угнетап включение радиоактивного грн гофапа 
в 5-ОТ [33], что свидетельствует о снижении скорости обращения 
амина.

В хронических опытах, в которых крысы получали ДЛК в течение 
14 дней по 20 мкг/кг.'день, спустя 24 ч после последней шгьскиж: отме­
чено небольшое повышение в мозге содержания 5-ОТ и значительное 
(на 25%) понижение уровня 5-ОИУК. Введение Д<1К но 20 v:֊'день 
препятствовало повышению уровня 5-ОТ ингибитором МАО паргили- 
ном. Эти изменения указывают на угнетение процесса обращение 5-ОТ. 
В этих же опытах, но в дозе 100 мкг/кг/день ДЛК активизировал обра­
щение амина: не влияя на уровень 5-ОТ. значительно (на 35%) повы­
шал в мозге, концентрацию 5-ОИУК н потенцировал действие каргнлн- 
на. Однако спустя 2 недели после последнего введения его но 100 мкг/՝ 
кг/день содержание 5-ОТ в мозге значительно повышалось, что при не­
измененном \ровно 5-ОИУК указывает на накопление амина. Зз мож­
но. эти изменения обуславливают возврат некоторых эффектов ДЛК 
(«flashbacks») спустя долгое время после прохождения его псиосрсд- 
Ствепного действия у людей [39, 40].

Ингибитор синтеза катехоламинов а-метил -п-тирозин предупреж­
дает симпатомиметические эффекты ДЛК у кроликов. Однако истоще­
ние запасов катехоламинов как а-метнл-п-тирознвом, так н б-оксядо- 
фамнном не предотвращает действие ДЛК ва двигательную активность 
мышей и поведение крыс Истощение содержания 5-ОТ и-хлор-фенил- 
аланнном или 5,7-диокситрнптамином также не влияет па эффекты 
ДЛК у крыс. С другой стороны, в дозе 200 мкг'кг ДЛК противодейству­
ет понижению содержания 5-ОТ п-хлор-фенилалзнином, но не преду­
преждает действие а-метнл-и-тнрозпиа на запасы катехоламинов [32, 
37. 38, 53. 56] Предварительное введение ДЛК предотвращает исто­
щающее действие а-пропнлдопаиетамида (Н-22/54, ингибитор тирозин- 
и трнптофангидроксилазы) на содержание 5-ОТ, но ускоряет истоще­
ние НА [4]. что указывает на замедление обращения 5-01 и у?к՝.рснве 
обращения ПА.

У крыс поведенческим эффектам ДЛК противодействует БОЛ (дн- 
этиламнд ii-2-бром-лизерпшовой кислоты), известный как антагонист 
5-ОТ. После введения БОЛ (10 мг/кг) кривая доза-ответ поведенче­
ских эффектов ДЛК смешается вправо, в (трону более высоких доз 
[53]. При введении за час в небольшой дозе (1.S мг/кг) БОЛ на 50% 
угнетает вызываемое ДЛК накопление 5-ОТ в мозге [18]. Феноксн- 
бензамин (днбензнлин). антагонист 5-ОТ в периферических органах 
[22]. в дозе 15 мг/кг препятствует развитию поведенческих и вегетатив­
ных нарушении, вызываемых у кошек введением ДЛК [14].

Нейролептик аминазин, введенный кошкам в течение 4 дней (по 5 
мг/кг), почти полностью угнетет все поведенческие и вегетативные на­
рушения. вызываемые ДЛК. У крыс однократное введение атд-азина՛
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(2мгл<г) угнетает на 64% вызываемое ДЛК повышение содержания 
5-ОТ [14.՜ 18].

При введении мышам через 4 ч после резерпина ДЛК (0,1 мг/кг и 
выше) вызывает гиперактивность, вздрагивание всего тела (body 
jerks). тремор и стереотипное обнюхивание. У кошек, леченных резер­
пином в течение 6 дней ։ 0,5 мг/кг/дснь), галлюциноген оказывает про­
буждающее действие. Резерпин не влияет на развитие поведенческих 
эффектов ДЛК. С другой стороны, ДЛК, введенный через 18- 20 ч по 
еле резерпина, ускоряет восстановление истощенных запасов 5 ОТ, по­
вышая содержание амина в партикулярных фракциях [14. 17—19, 38, 
42, 45].

Холинолптнки атропин, скополамин и гексамс-тоннй не влияют на 
поведенческие эффекты ДЛК у кошек, хотя в той или иной степени уг­
нетают его влияние на вегетативную нервную систему [14].

Таким образом, ДЛК оказывает симпатомиметическое действие и 
вызывает изменения в поведении, которые складываются из следую­
щих компонентов- повышение двигательной активности, 5-ОТ-зависи- 
мое поведение, «ненормальное поведение». В зависимости от дозы 
ДЛК и вида животного превалирует тот или иной компонент.

В дозах, нарушающих поведение животных, ДЛК вмешивается в 
обмен моноаминов в ИНС, как бы нарушая баланс между катехол- и 
Недолил амина ми, повышает скорость обращения НА в мозге, на что 
указывают усиленное высвобождение [ Н]-НА, понижение уровня эн­
догенного НА и усиление включения меченого тирозина в НА. Сим­
патомиметические эффекты ДЛК, очевидно, обусловлены усиленным 
Экстра нейронным высвобождением НА

Под влиянием ДЛК понижается скорость обращения 5-ОТ: повыша­
ется эндогенный уровень амина и понижается концентрация 5-ОИУК; 
замедляется включение меченого триптофана в 5-ОТ, уменьшается 
высвобождение pH]-5-ОТ при электростимуля; in срезов мозга.

Как отмечено, 5-ОТ-зависимое поведение, вызываемое у крыс вве­
дением ДЛК, предупреждается антагонистами 5-ОТ. ко не истощением 
запасов амина. Очевидно, синдром вызвав непосредственным возбуж­
дающим действием ДЛК на постеинаптичеекве серотонинергические ре­
цепторы. С другой стороны, повышение связывания и накопления 5-ОТ 
п нейронах, возможно, обусловлено возбуждением пресннаптических 
серотонинергических ауторсиелторов, регулирующих синтез и высво­
бождение амина. Имеются указания на то. что прссинаптические ре­
пей горы 5-ОТ более чувствительны к ДЛК. чем постеннаптические [26] 
Не исключено также участие расположенных на серотонинергических 
нервных окончаниях прееннаптнческнх а-адренергическнх гетероре­
цепторов. возбуждение которых приводит к угнетению высвобождения 
5-ОТ [15, 36].

«Ненормальное поведение;՛ у кошек вызывает не только ДЛК. Как 
отмечено выше, к развитию синдрома приводит угнетение синтеза 5-ОТ 
или введение больших доз антагониста амина летнеергида. Синдром 
развивается также .после многодневного введения d-амфёгамнна. резко 
истощающего запасы 5-ОТ, ДА и их метаболитов [29, 58, 59]. Эти па- 
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блюдем и я свидетельствуют о том, что «ненормальное поведение», вы­
зываемое ДЛК. по крайней мерс частично, обусловлено угнетением 
функциональной активности серотонинергических структур. Очевидно, 
в данном случае проявляется ■ействие ДЛК как антагониста 5-ОТ. Не 
исключено также влияние галлюциногена на дофаминергические струк­
туры.
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НЕЙРОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ КОРТИКОСТЕРОИДНЫХ 
ГОРМОНОВ

7. К. КИПРИЯН

Инспиут физиологии им. .'1. \ Орбели ЛИ Армянской ССР, Ерсиан

Аннотация Па крысах изучена роль глюкокортикоидного и минералокор- 
гнкоидиого гормонон—дсксэзо։։а и дезоксикортикостсроиа в изменении 
электрической активности нейронов спинного мозга. Показано модулиру­
ющее влияние их ни нернные клетки спинного мозга.

1Լր,սսւսւ<յիւււ — Ուսոս1նաս1է(Վնւ Լ հԱՈւկոկորտ1ւէւո1,ղ և ւէքւնէէրալոկո/։ ս։ ք, I/ր։ ի ,/ Հրրր- 
յր։հՆ1,ր{, ողնուղեղի Նեյրոնների է չեկար ս,1( ահ ս,կ/ո իվ ո< ի յ<ւ<ն փոփոիւԱւսՆ մ եք
աոնեէոների մոա. Sntjg Լ տրվեք նրանց մ 44,14/ացիւէն “"ll I Տո 'P J"’*' I' ողնուղեղի 
նեյրոնների վրաւ
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