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Ðåçþìå

Íà íîâîðîæäåííûõ êðûñÿòàõ â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ (Ð0) è íà 14-é äåíü ïîñòíàòàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ (Ð14) ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïàðàìåòðîâ ñåðäå÷íîé, äûõàòåëüíîé è ìîòîðíîé àê-
òèâíîñòè (ÌÀ) ïîñëå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì. Æèâîòíûì
ââîäèëè L-ÄÎÔÀ (25—100 ìã/êã) è íåïðÿìîé àäðåíîìèìåòèê èçîàìèí (3 è 10 ìã/êã). Äîïîëíè-
òåëüíî èçó÷àëè äåéñòâèå L-ÄÎÔÀ è èçîàìèíà ïîñëå áëîêàäû D1 è D2 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
(àíòàãîíèñòû SCH-23390 è sulpiride). Ââåäåíèå L-ÄÎÔÀ âûçûâàåò äîçî-çàâèñèìîå óñèëåíèå ÌÀ ñ
åå ïîñëåäóþùèì âîçìîæíûì ïåðåõîäîì â íåïðåðûâíóþ ãåíåðàëèçîâàííóþ àêòèâíîñòü. Â Ð0 âû-
áðîñ ìîíîàìèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ñëàáîé áðàäèêàðäèè. Îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ó÷àùå-
íèþ äûõàíèÿ ïðè ââåäåíèè ìàëîé äîçû êàê L-ÄÎÔÀ, òàê è èçîàìèíà è çàìåäëåíèþ ïðè âûñîêèõ
äîçàõ. Â Ð14 ââåäåíèå L-ÄÎÔÀ ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåäëåíèåì ñåðäå÷íîãî ðèòìà (ÑÐ) íà 8 % è ó÷à-
ùåíèåì ðèòìà äûõàíèÿ íà 26 %. Ââåäåíèå èçîàìèíà âûçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ×ÑÑ è
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ (×ÄÄ) íà 8 % ïðè ìàëîé è íà 21 % ïðè áîëüøîé äîçå ïðåïàðàòà. Ïðè
áëîêàäå D1 ðåöåïòîðîâ ×ÄÄ îñòàåòñÿ áëèçêîé ê ôîíîâûì çíà÷åíèÿì, à ïðè áëîêàäå D2 — íåçíà÷è-
òåëüíî ñíèæàåòñÿ. Áëîêàäà D1 è D2 ðåöåïòîðîâ íå âûçûâàåò çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ×ÑÑ. Àíàëèç âà-
ðèàáåëüíîñòè ÑÐ ïîêàçàë, ÷òî êàê ïîñëå ââåäåíèÿ L-ÄÎÔÀ, òàê è ïðè áëîêàäå äîôàìèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ îäíîíàïðàâëåííîé ðåàêöèè íå íàáëþäàåòñÿ: ó 80 % êðûñÿò óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ íåðâíûõ
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ÑÐ, ó îñòàëüíûõ — ñèìïàòè÷åñêèõ è ãóìîðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ïðè ñíèæåíèè ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé. Ââåäåíèå èçîàìèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ ó âñåõ êðûñÿò
ñìåùåíèåì ìîùíîñòè ñïåêòðà â áîëåå âûñîêî÷àñòîòíóþ îáëàñòü, ïðè ýòîì ó 60 % æèâîòíûõ óñè-
ëåâàþòñÿ ñèìïàòè÷åñêèå âëèÿíèÿ. Â Ð14 ó êðûñÿò ïîñëå ââåäåíèÿ êàê L-ÄÎÔÀ, òàê è èçîàìèíà
ôèêñèðóåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâíûõ âëèÿíèé. Òàêèì îáðàçîì, â Ð0 êàê ïðè âûáðî-
ñå ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ, òàê è ïðè èõ èçáûòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ó êðûñÿò ïðîèñõîäèò êà÷å-
ñòâåííîå èçìåíåíèå õàðàêòåðà êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
âîçáóäèìûõ ñòðóêòóð, îñîáåííî ñâÿçàííûõ ñ ðåãóëÿöèåé äûõàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàííèé îíòîãåíåç, L-ÄÎÔÀ, èçîàìèí, SCH-23390, ñóëüïèðèä, äîôàìèíîâûå
ðåöåïòîðû, ñåðäå÷íûé ðèòì, äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, äûõàíèå.

Ââåäåíèå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí áîëüøîé ìàòåðè-
àë î ìîðôîëîãè÷åñêîì è ôóíêöèîíàëüíîì ñîçðåâàíèè
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì â îíòîãåíåçå êðûñ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî äåëåíèå è íà÷àëî äèôôåðåíöèàöèè
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ïðîèñõîäèò ó êðûñ íà
ñòàäèè Å11—15, à íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ — ìåæäó Å10 è
E13 [1—5]. Îòìå÷åíî òàêæå ðàííåå (Å13—18) ïîÿâëå-
íèå â ýòèõ íåéðîíàõ êàòåõîëàìèíîâ è ýíçèìîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â èõ áèîñèíòåçå è ìåòàáîëèçìå [5—9]. Â ýòè
æå ñðîêè ïîÿâëÿþòñÿ àäðåíîðåöåïòîðû [10]. Ïîêàçàíî,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ äîôàìèíà â êðîâè ó ïëîäîâ è íîâî-
ðîæäåííûõ æèâîòíûõ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó áåðå-
ìåííîé ìàòåðè [11—12]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû â ïîçäíåì ïëîäíîì
ïåðèîäå óæå ìîðôîëîãè÷åñêè äîâîëüíî ðàçâèòû, âû-
ñêàçûâàþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî ôóíêöèîíàëü-
íî çíà÷èìûìè îíè ñòàíîâÿòñÿ òîëüêî íåïîñðåäñòâåííî
ïåðåä ðîæäåíèåì [13].

Ó íåçðåëîðîæäàþùèõñÿ æèâîòíûõ (â ÷àñòíîñòè
êðûñ) ðîëü ðåãóëèðóþùèõ, â òîì ÷èñëå êàòåõîëàìè-
íåðãè÷åñêèõ, ñèñòåì â ñòàíîâëåíèè äâèãàòåëüíîé àê-
òèâíîñòè äîñòàòî÷íî õîðîøî èññëåäîâàíà â ïîñòíà-
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òàëüíîì îíòîãåíåçå. Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå ðàáîòàõ
[14—16] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ L-ÄÎÔÀ
(äàëåå — ÄÎÔÀ) çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæà-
íèå êàòåõîëàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ñïèííîãî ìîçãà. Ïðè
ýòîì ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò (Ð0) óðîâåíü äîôàìèíà
â 9—30 ðàç ïðåâûøàåò óðîâåíü îáðàçóþùåãîñÿ íîðàä-
ðåíàëèíà. Ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì íà ñåðäå÷íûé è äûõà-
òåëüíûõ ðèòì, êîëåáàíèÿì âàãî-ñèìïàòè÷åñêîãî áà-
ëàíñà, à òàêæå ìåæñèñòåìíûõ âçàèìîäåéñòâèé â ïåð-
âûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ êðûñÿò, â äîñòóïíîé ëèòå-
ðàòóðå ìû íå îáíàðóæèëè. Âìåñòå ñ òåì ðàíåå íàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ âûáðîñà ýíäîãåííûõ
êàòåõîëàìèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ó 5—10-ñóòî÷íûõ
êðûñÿò çíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé, äûõàòåëüíîé è äâèãàòåëüíîé ñèñ-
òåì [17]. Áîëåå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ó êðûñ âîçáóäèìûå
ñòðóêòóðû èçìåíÿþò ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü â îòâåò íà êîëåáàíèÿ óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ óæå
â ïëîäíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ [18—19].

Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ðàáîò, âûïîëíåííûõ íà íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñÿòàõ, ïîñâÿùåíî èññëåäîâàíèþ êàòå-
õîëàìèíåðãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ âëèÿíèé íà äåÿòåëü-
íîñòü êàêîé-ëèáî îäíîé èç ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì
îðãàíèçìà, ïðåèìóùåñòâåííî — ñîìàòîìîòîðíîé.
Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå èçìåíåíèé õàðàê-
òåðà àêòèâíîñòè òðåõ âàæíåéøèõ ñèñòåì: ñîìàòîìî-
òîðíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíîé â óñëîâè-
ÿõ èçìåíåíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé
è äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå
ðîæäåíèÿ æèâîòíîãî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â îñòðûõ îïûòàõ íà êðûñàõ
ëèíèè Âèñòàð. Èçó÷àëè îðãàíèçàöèþ è âçàèìîñâÿçü ñåðäå÷-
íîé äåÿòåëüíîñòè, äûõàòåëüíîé è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.
Ðàáîòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëîæåíèÿìè Ðîñ-
ñèéñêîãî íàöèîíàëüíîãî êîìèòåòà ïî áèîýòèêå ÐÀÍ. Íà íî-
âîðîæäåííûõ (ïåðâûå 24 ÷ ïîñëå ðîæäåíèÿ) êðûñÿòàõ
(107 æèâîòíûõ) èññëåäîâàëè ÝÊÃ (èñïîëüçîâàëè íåñòàíäàð-
òíîå îòâåäåíèå îò òåìåííîé ÷àñòè ãîëîâû è êðåñòöîâîé îá-
ëàñòè äëÿ ìèíèìèçàöèè øóìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ìûøå÷íîé àê-
òèâíîñòüþ è ñìåùåíèåì ýëåêòðîäîâ), ÷àñòîòó äûõàòåëüíûõ
äâèæåíèé (×ÄÄ) è ÝÌÃ ìûøö øåè, ïåðåäíèõ è çàäíèõ ëàï.
Æèâîòíûõ ïîìåùàëè â òåðìîñòàòèðîâàííóþ êàìåðó (òåìïå-
ðàòóðà 29—30 °Ñ), ãäå ìÿãêî ôèêñèðîâàëè ïîëîñêàìè ëåé-
êîïëàñòûðÿ íà âîñêîâûõ ïëàñòèíêàõ. Èññëåäîâàíèå íà÷èíà-
ëè ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå àäàïòàöèè êðûñåíêà ê îêðóæàþùåé
ñðåäå. Îáùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ñî-
ñòàâëÿëî îò 90 äî 120 ìèí. Âñå ïîëó÷åííûå ñèãíàëû ââîäè-
ëè â êîìïüþòåð ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÖÏ E14-440, ôèðìà
L-card (ïðîãðàììà «PowerGraph 3.3.8»). Ïåðèîä äèñêðåòèçà-
öèè ÀÖÏ ñîñòàâëÿë 0.5 ìñ, ýïîõà àíàëèçà — 30—60 ìèí.
Öèôðîâóþ îáðàáîòêó ðåãèñòðèðóåìûõ ñèãíàëîâ ïðîâî-
äèëè â ïðîãðàììàõ «Origin 7.5» è «PowerGraph 3.3.8». Ñ ïî-
ìîùüþ ÏÎ «PowerGraph 3.3.8» ïî ðàçðàáîòàííûì îðèãè-
íàëüíûì àëãîðèòìàì àíàëèçèðîâàëè ïàòòåðí ñóììàðíîé
ìîòîðíîé àêòèâíîñòè. Ñèãíàëû ðàçáèâàëè íà òðè ÷àñòîòíûõ
äèàïàçîíà: D1 — 0.02—0.2 Ãö (5—50 ñ); D2 —
0.0083—0.02 Ãö (50 ñ—2 ìèí); D3 — 0.0017—0.0083 Ãö
(2—10 ìèí). Ñïåêòðàëüíûé àíàëèç ÝÊÃ (32768 òî÷åê) îñó-
ùåñòâëÿëè ïî àëãîðèòìó áûñòðîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôóðüå ñ

èñïîëüçîâàíèåì îêíà Óîëøà (Welch). Ñåðäå÷íóþ äåÿòåëü-
íîñòü îöåíèâàëè ïî òðåì ïàðàìåòðàì — ñðåäíåé ÷àñòîòå
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), èçìåíåíèþ äëèòåëüíîñòè
R—R-èíòåðâàëîâ è ïîêàçàòåëÿì âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íî-
ãî ðèòìà (ÂÑÐ). Àíàëèç ÂÑÐ, èëè ïî ìåæäóíàðîäíîé òåðìè-
íîëîãèè HRV (Heart Rate Variability), ïðèìåíÿåòñÿ â ïåðâóþ
î÷åðåäü äëÿ âûÿâëåíèÿ è îöåíêè ïåðèîäè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþ-
ùèõ ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Íà îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ è ñîá-
ñòâåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ âåñü ÷àñòîòíûé äèà-
ïàçîí êàðäèîèíòåðâàëîâ ìû ðàçäåëèëè ñëåäóþùèì îáðà-
çîì. Êîëåáàíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà ñåðäöà ñ ÷àñòîòîé
0.8—2.5 Ãö ïðèíÿòî ñ÷èòàòü âûñîêî÷àñòîòíîé ñîñòàâ-
ëÿþùåé (HF), ôèçèîëîãè÷åñêè ñâÿçàííîé ñ ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêèì âëèÿíèåì íà ñåðäå÷íûé ðèòì. ×àñòîòû â ïðåäåëàõ
0.8—0.3 Ãö ÿâëÿþòñÿ íèçêî÷àñòîòíîé ñîñòàâëÿþùåé (LF),
ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàííîé ñ ñèìïàòè÷åñêèì ôàêòîðîì
(àêòèâíîñòüþ âàçîìîòîðíîãî öåíòðà), ÷àñòîòû ìåíåå 0.3 Ãö
(VLF) — ñ ãóìîðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèìè âîçäåéñòâèÿìè íà
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó. Ïðè ýòîì ôèçèîëîãèÿ ïî-
ñëåäíèõ ñ÷èòàåòñÿ åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííîé, õîòÿ
ïðåäïîëàãàåòñÿ èõ îáóñëîâëåííîñòü íàäñåãìåíòàðíûìè öå-
ðåáðàëüíûìè âëèÿíèÿìè.

Â íåñêîëüêèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ íîâîðîæäåííûì
êðûñÿòàì ââîäèëè ïðåïàðàòû, èçìåíÿþùèå óðîâåíü àêòèâ-
íîñòè êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì. Ïðåêóðñîð äîôàìèíà
è íîðàäðåíàëèíà L-ÄÎÔÀ (Reanal) ââîäèëè â äîçàõ 25, 50 è
100 ìã/êã. Íåïðÿìîé àäðåíîìèìåòèê èçîàìèí ââîäèëè â äî-
çàõ 3 è 10 ìã/êã. Áëîêàòîð D1-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
R(+)-SCH-23390 ãèäðîõëîðèä (Sigma) ââîäèëè â äîçå
0.1 ìã/êã, à áëîêàòîð D2-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
(S)-(-)Ñóëüïèðèä (Sigma) — â äîçàõ 30 è 50 ìã/êã. Ïîñëå
èíúåêöèè áëîêàòîðîâ îñóùåñòâëÿëè ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå
æèâîòíûì ïðåïàðàòîâ ÄÎÔÀ (100 ìã/êã) è èçîàìèíà
(10 ìã/êã).

Áîëüøîé ðàçáðîñ â ðÿäå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
îêàçàëñÿ ñâÿçàí ñ âîçðàñòíûìè ðàçëè÷èÿìè âíóòðè ãðóïïû
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò. Ïîýòîìó äëÿ êîððåêòíîãî àíàëèçà
ïîëó÷åííûõ äàííûõ â ðÿäå ñëó÷àåâ êðûñÿòà ïåðâîãî äíÿ
æèçíè áûëè ïîäðàçäåëåíû íà âîçðàñòíûå ïîäãðóïïû. Ïåð-
âûå 12 ÷ ïîñëå ðîæäåíèÿ âîçðàñò êðûñÿò óñëîâíî ïðèíèìà-
ëè çà 0, ïîñëåäóþùèå ÷àñû ïðèíèìàëè çà 1. Âîçðàñò êðûñÿò
â ïîäãðóïïå îïðåäåëÿëè êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå âîçðàñòíûõ
åäèíèö.

Äîïîëíèòåëüíàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ áûëà îñóùåñòâ-
ëåíà íà êðûñÿòàõ äâóõíåäåëüíîãî âîçðàñòà (Ð14), êîãäà êàð-
äèíàëüíî ìåíÿåòñÿ ìîòîðíîå ïîâåäåíèå è ìåõàíèçìû ðåãó-
ëÿöèè äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé ïðèîáðåòàþò äåôèíèòèâíûé
õàðàêòåð. Äàííîé ãðóïïå êðûñÿò îñóùåñòâëÿëè ââåäåíèå
ÄÎÔÀ â äîçå 100 ìã/êã è èçîàìèíà â äîçàõ 3 è 10 ìã/êã.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ îñóùåñòâëÿëàñü ñòàí-
äàðòíûìè ìåòîäàìè â ïðîãðàììå Origin 7.5. Ñòàòèñòè÷åñêè
îáðàáîòàííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå � ñòàíäàðò-
íàÿ îøèáêà.

Ðåçóëüòàòû

Ä â è ã à ò å ë ü í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü. Ó èíòàêòíûõ
êðûñÿò â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ ñïîíòàííàÿ ïå-
ðèîäè÷åñêàÿ ìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü (ÑÏÌÀ) ïðåäñòàâ-
ëåíà ìîòîðíûìè êîìïëåêñàìè ñ äëèòåëüíîñòüþ îò íå-
ñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ñåêóíä äî ìèíóòû è áîëåå, ìîòîð-
íûìè âñïûøêàìè îò 0.7 äî 10 ñ è äæåðêàìè
(âçäðàãèâàíèÿìè) äëèòåëüíîñòüþ ìåíåå 0.7 ñ. Âñïûø-
êè ìîòîðíîé àêòèâíîñòè (ÌÀ) ðàçäåëåíû ïåðèîäàìè
ïîêîÿ, ñîçäàþùèìè äåêàñåêóíäíûé è ìèíóòíûé öèê-
ëû «àêòèâíîñòü—ïîêîé». Ïàòòåðí ìîòîðíîãî êîìïëåê-
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Ðèñ. 1. ÑÏÌÀ ó èíòàêòíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò (à), ïîñëå ââåäåíèÿ èì ÄÎÔÀ â äîçå 100 ìã/êã (á) è èçîàìèíà â äîçå
10 ìã/êã (â).

Íà à, á: 2 — ôðàãìåíò çàïèñè 1; íà â: 1 — ôîí, 2 — ïîñëå èíúåêöèè èçîàìèíà. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (ñ), ïî îñè îð-
äèíàò — àìïëèòóäà ÝÌÃ (ìÂ).



ñà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îêîëî-
ñåêóíäíîãî (ëîêîìîòîðíîãî) äèàïàçîíà èëè àñèíõðîí-
íóþ àêòèâíîñòü (èíîãäà ìîäóëèðîâàííóþ ïî àìïëèòóäå
â îêîëîñåêóíäíîì ðèòìå). Âîçìîæíî ñîñóùåñòâîâàíèå
êàê îêîëîìèíóòíûõ / äåêàñåêóíäíûõ êîìïëåêñîâ ÌÀ,
òàê è êâàíòîâàííîé / àñèíõðîííîé ÌÀ âíóòðè êîìï-
ëåêñîâ (ðèñ. 1, à).

Âëèÿíèå óñèëåíèÿ âûáðîñà ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìè-
íîâ (èíúåêöèÿ èçîàìèíà). Ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò
âûáðîñ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîòåíöèàöèåé ÑÏÌÀ (òàáë.1), êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà
äâèæåíèÿìè ãîëîâû, òóëîâèùà è ëàï. Ïîñëå ââåäåíèÿ
èçîàìèíà â ìàëîé äîçå ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ýôôåêòà äåêà-
ñåêóíäíûé ðèòì ìîòîðíûõ âñïûøåê ìîæåò ïîñòåïåí-
íî òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â îêîëîìèíóòíûé, ïðè ýòîì
ñîõðàíÿåòñÿ ðàçäåëåíèå íà ôàçû àêòèâíîñòè è ïîêîÿ.
Â ñëó÷àå ââåäåíèÿ èçîàìèíà â âûñîêîé äîçå äëèòåëü-
íîñòü ñëåäóþùèõ â ìèíóòíîì ðèòìå äâèãàòåëüíûõ
âñïûøåê óâåëè÷èâàåòñÿ (ðèñ. 1, â), ïåðåõîäÿ â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ â íåïðåðûâíóþ àêòèâíîñòü. Íåçàâèñèìî
îò ïàòòåðíà àêòèâíîñòè «âíóòðåííåå íàïîëíåíèå» ìî-
òîðíûõ êîìïëåêñîâ ïðåäñòàâëåíî îêîëîñåêóíäíûì
(ëîêîìîòîðíûì) ðèòìîì èëè íåïðåðûâíîé àêòèâíî-
ñòüþ ñ àìïëèòóäíîé ìîäóëÿöèåé ñ îêîëîñåêóíäíîé
èëè äåêàñåêóíäíîé ïåðèîäèêîé. Â îòëè÷èå îò ðåàêöèè,
íàáëþäàåìîé ïîñëå èíúåêöèè ÄÎÔÀ, ïðè ââåäåíèè
èçîàìèíà èçìåíåíèå ïàòòåðíà ÌÀ çàâèñèò îò õàðàêòå-
ðà ÌÀ â ôîíå. Åñëè äåêàñåêóíäíûé ðèòì ó èíòàêòíûõ
êðûñÿò áûë ïðåäñòàâëåí ñëàáî, òî êîýôôèöèåíò

D1/(D2+D3) óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 0.63 � 0.14 ó. å. â ôîíå äî
5.42 � 2.16 ó. å. ïîñëå èíúåêöèè ïðåïàðàòà â äîçå
10 ìã/êã. È íàîáîðîò, ïðè êîýôôèöèåíòå, ðàâíîì
1.75 � 0.19 ó. å. â ôîíå, ââåäåíèå èçîàìèíà âûçûâàåò
åãî óìåíüøåíèå äî 0.77 � 0.1 ó. å.

Áëîêàäà D1 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (SCH-23390)
ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ÑÏÌÀ. Ïàòòåðí ÌÀ ïðåä-
ñòàâëåí ïðåèìóùåñòâåííî êîðîòêèìè âñïûøêàìè è
äæåðêàìè, ñëåäóþùèìè â äåêàñåêóíäíîì, ðåæå îêîëî-
ñåêóíäíîì ðèòìå. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå èçîàìèíà
ïðîâîöèðóåò âîçíèêíîâåíèå íèçêîàìïëèòóäíûõ ìî-
òîðíûõ âñïûøåê, ñëåäóþùèõ â äåêàñåêóíäíîì ðèòìå,
ïîñòåïåííî òðàíñôîðìèðóþùåìñÿ â îêîëîìèíóòíûé.
Äëèòåëüíûå ìîòîðíûå êîìïëåêñû ïðåäñòàâëåíû ïðà-
âèëüíûì ëîêîìîòîðíûì ðèòìîì. Ìîùíîñòü ÌÀ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ íà 208.2 % ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó,
ôîíîâîìó óðîâíþ (òàáë. 1).

Ââåäåíèå áëîêàòîðà D2 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
ñóëüïèðèäà òàêæå óñèëèâàåò ìîùíîñòü ÌÀ, íî çàìåò-
íî ìåíüøå, ÷åì ýòî ïðîèñõîäèò ïðè áëîêàäå D1 ðåöåï-
òîðîâ (òàáë. 1). Èíòåðâàëû ìåæäó äëèòåëüíûìè ìî-
òîðíûìè êîìïëåêñàìè çàïîëíÿþòñÿ îòäåëüíûìè
äæåðêàìè è êîðîòêèìè âñïûøêàìè. Îíè â ñâîþ î÷å-
ðåäü ìîãóò ãðóïïèðîâàòüñÿ, ñîçäàâàÿ äîïîëíèòåëüíûå
ìíîãîìèíóòíûå êîìïëåêñû. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå
èçîàìèíà ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ÷åòêîé ìèíóòíîé
ïåðèîäèêè ñ òåíäåíöèåé íàðàñòàíèÿ ïåðèîäîâ àêòèâ-
íîñòè è ñíèæåíèÿ äëèòåëüíîñòè ôàçû ïîêîÿ. Êîýôôè-
öèåíò D1/(D2+D3) âîçðàñòàåò â ïîäãðóïïå ñòàðøèõ

370 Ñ. Â. ÊÓÇÍÅÖÎÂ, Ë. Å. ÄÌÈÒÐÈÅÂÀ, Â. À. ÑÈÇÎÍÎÂ

Ò à á ë è ö à 1

Íîðìèðîâàííàÿ ìîùíîñòü âñïûøåê ìîòîðíîé àêòèâíîñòè ó êðûñÿò â íîðìå
è ïîñëå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé

P0-1 P14

ìîùíîñòü ÝÌÃ,
ìÂ2/ìèí

%
ê ôîíó*

ìîùíîñòü ÝÌÃ,
ìÂ2/ìèí

%
ê ôîíó*

ÄÎÔÀ, ìã/êã Ôîí 244.55 � 24.06 — 238.02 � 22.57 —
25 337.6 � 39.32 138.1 — —
50 434.02 � 65.6 177.5 — —
100 593.3 � 120.08 242.6 473.78 � 143.93 199.1

D1 áëîêàòîð + ÄÎÔÀ
(100 ìã/êã)

Ôîí 235.44 � 16.87 — — —
SCH 268.88 � 60.66 114.2 — —

ÄÎÔÀ 631.24 � 94.72 268.1 — —

D2 áëîêàòîð + ÄÎÔÀ
(100 ìã/êã)

Ôîí 244.55 � 15.55 — — —
Ñóëüïèðèä 402.5 � 101.34 164.6 — —

ÄÎÔÀ 567.9 � 71.1 232.2 — —

Èçîàìèí, ìã/êã Ôîí 256.88 � 53.7 — 260.17 � 18.84 —
3 566.44 � 103.47 210.5 417.89 � 64.2 160.6

10 711.12 � 76.17 276.8 467.75 � 71.52 179.8

D1 áëîêàòîð + èçîàìèí
(10 ìã/êã)

Ôîí 223.14 � 31.79 — — —
SCH 399.85 � 121.87 179.2 — —

Èçîàìèí 687.6 � 192.84 308.2 — —

D2 áëîêàòîð + èçîàìèí
(10 ìã/êã)

Ôîí 266.13 � 40.13 — — —
Ñóëüïèðèä 303.38 � 41.82 114 — —
Èçîàìèí 514.91 � 83.62 193.5 — —

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * Ïðîöåíò ñðåäíèõ ïî ãðóïïå.



êðûñÿò ïîñëå áëîêàäû D1 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è
ñíèæàåòñÿ ó ìåíåå çðåëûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ïðè áëî-
êàäå D2 ðåöåïòîðîâ. Ïîñëåäóþùàÿ èíúåêöèÿ èçîàìèíà
ïðèâîäèò ê ñìåùåíèþ âåëè÷èíû êîýôôèöèåíòà ê èñ-
õîäíîìó óðîâíþ (òàáë. 2).

Âëèÿíèå èçáûòî÷íîãî óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ (èíú-
åêöèÿ ÄÎÔÀ). Êàê è â ïëîäíûé ïåðèîä [18], ó íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñÿò ïîñëå èíúåêöèè ÄÎÔÀ ïðîèñõîäèò
äîçî-çàâèñèìîå óñèëåíèå ÑÏÌÀ (òàáë. 1). Íàáëþäà-
þòñÿ ñòåðåîòèïíûå äâèæåíèÿ ïðèïîäíÿòîé (â îòëè÷èå
îò ÌÀ, âûçâàííîé âåäåíèåì èçîàìèíà) ãîëîâîé
ââåðõ-âíèç è èç ñòîðîíû â ñòîðîíó â ñî÷åòàíèè ñ äâè-
æåíèÿìè êîðïóñà è àëüòåðíèðóþùèìè äâèæåíèÿìè
êîíå÷íîñòåé. Çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ïðåäñòàâëåí-
íîñòü ìîòîðíûõ âñïûøåê, ñëåäóþùèõ â äåêàñåêóíä-
íîì ðèòìå. Êîýôôèöèåíò D1/(D2+D3) óâåëè÷èâàåòñÿ ñ
1.16 � 0.38 ó. å. â ôîíå äî 2.74 � 0.72 ó. å. ïîñëå ââåäå-
íèÿ ÄÎÔÀ â äîçå 100 ìã/êã. Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ðåàêöèè
íà èçáûòîê êàòåõîëàìèíîâ äëèòåëüíîñòü ìîòîðíûõ
êîìïëåêñîâ ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ
ïåðèîäîâ ïîêîÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ íåïðå-
ðûâíîé ìîòîðíîé àêòèâíîñòè. Âíóòðè äëèòåëüíûõ
êîìïëåêñîâ ÌÀ çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåòñÿ âûðàæåí-
íîñòü îêîëîñåêóíäíîãî (ëîêîìîòîðíîãî) ðèòìà, êîòî-
ðûé ìîæåò ïðèíèìàòü ôîðìó ñàìîñòîÿòåëüíîé ïåðèî-
äèêè èëè ìîäóëèðîâàòü àìïëèòóäó àñèíõðîííîé àê-
òèâíîñòè (ðèñ. 1, á).

Ó äâóõíåäåëüíûõ êðûñÿò èíúåêöèÿ ÄÎÔÀ òàêæå
âûçûâàåò óñèëåíèå ÌÀ, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ýòî
ïðîèñõîäèò ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ (òàáë. 1).

Ââåäåíèå áëîêàòîðà D1 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
SCH-23390 íîâîðîæäåííûì êðûñÿòàì ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ ÌÀ íà 14—79 %. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå
ÄÎÔÀ âûçûâàåò äàëüíåéøóþ ñòèìóëÿöèþ ÑÏÌÀ è
èçìåíåíèå åå ïàòòåðíà. Ïîÿâëÿþòñÿ êîìïëåêñû ÌÀ,
ñëåäóþùèå ñ ïåðèîäîì îò 3 äî 6 ìèí, ïîñòåïåííî óä-
ëèíÿþùèåñÿ è ïåðåõîäÿùèå â íåïðåðûâíóþ àêòèâ-
íîñòü. Ïàòòåðí ìîòîðíîãî êîìïëåêñà ïðåäñòàâëåí ïðå-
èìóùåñòâåííî ëîêîìîòîðíûì ðèòìîì. Ñîõðàíÿþòñÿ
õàðàêòåðíûå ñòåðåîòèïíûå äâèæåíèÿ.

Ðåàêöèÿ íà ââåäåíèå áëîêàòîðà D2 äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ñóëüïèðèäà çàêëþ÷àåòñÿ â óñèëåíèè ÌÀ
íà 14—65 %. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå ÄÎÔÀ ïðèâîäèò
ê âûðàæåííîé ïîòåíöèàöèè ÑÏÌÀ è âîçíèêíîâåíèþ
ñòåðåîòèïèè, êàê ýòî íàáëþäàëîñü íà ôîíå áëîêàäû D1
ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ó ïëîäîâ íà Å19—20 [18]. Â ïàò-
òåðíå ÌÀ äîìèíèðóåò îêîëîìèíóòíàÿ, ïîñòåïåííî çà-
ìåäëÿþùàÿñÿ ïåðèîäèêà, âíóòðè êîìïëåêñîâ àêòèâíî-
ñòè êîòîðîé, êàê è â ïðåäûäóùèõ ñëó÷àÿõ, óñèëèâàåòñÿ
îêîëîñåêóíäíàÿ ðèòìèêà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî óñðåä-
íåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåèìóùåñòâåííî
ïîòåíöèðóþùåì ìîòîðíóþ àêòèâíîñòü ýôôåêòå áëîêà-
äû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (òàáë. 1), âíóòðè èññëå-
äîâàííûõ ãðóïï êðûñÿò íàáëþäàåòñÿ ðàçäåëåíèå æè-
âîòíûõ ïðàêòè÷åñêè íà äâå ðàâíûå ãðóïïû: ó îäíèõ
ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÀ, ó äðóãèõ — óñèëå-
íèå ÌÀ. Àíàëèç âîçðàñòà ïîäîïûòíûõ êðûñÿò ïîêàçàë,
÷òî ñòàðøèå (ïîñëåäíÿÿ ÷åòâåðòü ïåðâîãî äíÿ æèçíè)
æèâîòíûå îòâå÷àþò ïðåèìóùåñòâåííî ñíèæåíèåì
óðîâíÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â îòâåò íà áëîêàäó
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ðåöåïòîðîâ (òàáë. 2). Èíúåêöèÿ ÄÎÔÀ íà ôîíå áëîêà-
äû D1 è D2 ðåöåïòîðîâ âñåãäà âûçûâàåò ñòèìóëÿöèþ
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Êîýôôèöèåíò D1/(D2+D3),
îòðàæàþùèé ñîîòíîøåíèå ìåæäó äåêàñåêóíäíûì è
îêîëîìèíóòíûìè ðèòìàìè â ïàòòåðíå ÑÏÌÀ, âîçðàñ-
òàåò ïîñëå áëîêàäû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Äàëü-
íåéøåå ââåäåíèå ÄÎÔÀ ïðèâîäèò ê íåçíà÷èòåëüíîìó
ñìåùåíèþ âåëè÷èíû êîýôôèöèåíòà ê èñõîäíîìó óðîâ-
íþ ïðè áëîêàäå D1 ðåöåïòîðîâ è äàëüíåéøåìó åãî ðîñ-
òó â ñëó÷àå áëîêàäû D2 ðåöåïòîðîâ (òàáë. 2).

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ââåäåíèå èçîàìèíà, îñóùåñòâëÿåìîå íà ôîíå
áëîêàäû D1 ðåöåïòîðîâ, ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðà-
æåííûì óñèëåíèåì ÌÀ, ÷åì ýòî ïðîèñõîäèò ïîñëå
èíúåêöèè ÄÎÔÀ. Èçîàìèí, ââåäåííûé íà ôîíå áëîêà-
äû D2 ðåöåïòîðîâ, íàîáîðîò, îêàçûâàåò áîëåå ñëàáûé
ýôôåêò, ÷åì ÄÎÔÀ ïîñëå ïðåìåäèêàöèè æèâîòíîãî
ñóëüïèðèäîì.

Àêòèâàöèÿ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñòðóêòóð ïîñëå
ââåäåíèÿ ÄÎÔÀ èëè èçîàìèíà 14-äíåâíûì êðûñÿòàì
ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ÌÀ (òàáë. 1).

Äû õ à í è å è ñ å ð ä å ÷ í à ÿ ä å ÿ ò å ë ü í î ñ ò ü. Äëÿ
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò õàðàêòåðíî íåñòàáèëüíîå äû-
õàíèå ñ âûðàæåííûìè êîëåáàíèÿìè êàê ÷àñòîòû, òàê è
ãëóáèíû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé. Ó íåêîòîðûõ êðûñÿò
ïðèñóòñòâóþò ìíîæåñòâåííûå àïíîý. Ðèòì äûõàíèÿ
ñâÿçàí ñ õàðàêòåðîì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Äåñòà-
áèëèçàöèåé äûõàòåëüíîãî ðèòìà ñîïðîâîæäàþòñÿ íå
òîëüêî êîìïëåêñû äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, íî è îò-
äåëüíûå âçäðàãèâàíèÿ (äæåðêè). Â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ
ãðóïïàõ êîëåáàíèÿ ÷àñòîòû äûõàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ õà-
ðàêòåðîì ÌÀ, èìåþò ðàçíóþ íàïðàâëåííîñòü. Ó êðû-
ñÿò â Ð0—1 ïðîñëåæèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óðåæåíèþ
äûõàíèÿ â ïåðèîäû ïîêîÿ (îò êîíöà ïðåäûäóùåãî äî
íà÷àëà ñëåäóþùåãî êîìïëåêñà äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè), ïðè÷åì âñïûøêà äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì ó÷àùåíèåì äûõàíèÿ. Ó äâóõíå-
äåëüíûõ æèâîòíûõ (Ð14), íàîáîðîò, â ïåðèîä ïîêîÿ
äûõàíèå ó÷àùàåòñÿ, à â ìîìåíò âñïûøêè ÌÀ — óðå-
æàåòñÿ (ðèñ. 2).

Ðèòì ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé èíòàêòíûõ íîâîðîæ-
äåííûõ êðûñÿò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèíóñîâûé ðèòì ñ
àìïëèòóäíî-÷àñòîòíûìè ìîäóëÿöèÿìè. Èíîãäà âñòðå-
÷àþòñÿ åäèíè÷íûå èëè ãðóïïîâûå ïîëèòîïíûå ýêñòðà-
ñèñòîëû.

Ìåäëåííîâîëíîâûå ìîäóëÿöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà
èíòàêòíûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò ïðåäñòàâëåíû ÷àñ-
òîòíûìè êîëåáàíèÿìè, îõâàòûâàþùèìè äèàïàçîíû îò
äåêàñåêóíäíîãî äî ìèíóòíîãî. Äàííûå ìîäóëÿöèè ìî-
ãóò áûòü êàê àñèíõðîííû (â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ), òàê
è ñèíõðîííû ñ êîìïëåêñàìè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.
Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ìîäóëÿöèè íîñÿò âûðàæåííûé òà-
õèêàðäè÷åñêèé õàðàêòåð. Êðîìå òîãî, â ñåðäå÷íîì ðèò-
ìå íàáëþäàþòñÿ íåðåãóëÿðíûå, íå ñâÿçàííûå ñ äâèæå-
íèÿìè áðàäèêàðäè÷åñêèå êîëåáàíèÿ (äåöåëåðàöèè),
èìåþùèå äëèòåëüíîñòü 10—30 ñ è àìïëèòóäó, äîñòè-
ãàþùóþ 130—150 % îò ñðåäíåãî ïåðèîäà ðèòìà ñåð-
äå÷íûõ ñîêðàùåíèé. Êîëåáàíèÿ RR-èíòåðâàëîâ ó íî-
âîðîæäåííûõ ìîäóëèðóþòñÿ îêîëîñåêóíäíûì ðèòìîì
è èìåþò èíäèâèäóàëüíûå âàðèàöèè, ñîñòàâëÿþùèå îò
5 äî 20 ìñ â ïåðâûå ÷àñû è îò 2.5 äî 5 ìñ — ê êîíöó
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Ò à á ë è ö à 4

Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ÂÑÐ ó êðûñÿò ïîñëå èíúåêöèè èçîàìèíà

Ôîí
Èçîàìèí, ìã/êã

3 10

P0—1 P14 P0—1 P0—1 P14

VLF 63.76 � 9.09 77.06 � 6.67 47.57 � 7.45 32.18 � 6.80 81.41 � 5.48

LF 14.31 � 4.13 7.63 � 1.58 19.10 � 4.77 22.63 � 5.60 8.51 � 1.22

HF 21.93 � 5.00 15.31 � 5.33 33.33 � 3.46 45.20 � 3.17 10.08 � 4.46

LF/HF 0.580 � 0.053 0.788 � 0.222 0.565 � 0.098 0.503 � 0.130 1.589 � 0.301

HF/To 0.219 � 0.050 0.153 � 0.053 0.333 � 0.035 0.452 � 0.032 0.101 � 0.045

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë.7 çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé VLF, LF, HF äàíû â ïðîöåíòàõ îò îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà
(To). Ïîêàçàòåëè LF/HF è HF/To äàíû â óñëîâíûõ åäèíèöàõ.

Ò à á ë è ö à 5

×ÑÑ è ×ÄÄ ó êðûñÿò â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ ïîñëå èíúåêöèè ÄÎÔÀ

Äîçà ÄÎÔÀ,
ìã/êã

×ÑÑ, â ìèí ×ÄÄ, â ìèí

ôîí ÄÎÔÀ % ê ôîíó ôîí ÄÎÔÀ % ê ôîíó

25 198.0 � 10.2 196.6 � 5.6 99 78.5 � 9.8 87.5 � 6.0 112
50 185.6 � 14.2 174.1 � 7.8 94 75.8 � 8.5 63.5 � 5.0 84

100 210.3 � 8.6 187.9 � 7.6 89 69.0 � 4.1 65.0 � 6.0 94

Ò à á ë è ö à 6

×ÑÑ è ×ÄÄ ó êðûñÿò â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ ïîñëå èíúåêöèè áëîêàòîðîâ è ÄÎÔÀ (100 ìã/êã)

ÄÎÔÀ Áëîêàäà D1 ðåöåïòîðîâ Áëîêàäà D2 ðåöåïòîðîâ

ôîí ÄÎÔÀ % ôîí SCH % ÄÎÔÀ % ôîí cóëüïèðèä % ÄÎÔÀ %

×ÑÑ,
â ìèí

210.3 � 8.6 187.9 � 7.6 89 204.7 � 9.7 205.9 � 9.7 101 172.5 � 5.2 84 203.4 � 10.4 195.4 � 9.4 96 180.3 � 5.0 89

×ÄÄ,
â ìèí

69.0 � 4.1 65.0 � 6.0 94 93.7 � 4.5 88.8 � 1.7 95 78.0 � 1.4 83 76.1 � 6.5 69.2 � 0.6 91 62.4 � 2.9 82

Ò à á ë è ö à 7

Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ÂÑÐ ó êðûñÿò ïîñëå èíúåêöèè ÄÎÔÀ

Ôîí ÄÎÔÀ, ìã/êã

P0—1 P14
25 50 100

P0—1 P0—1 P14

VLF 40.17 � 5.79 81.68 � 4.75 34.97 � 5.15 23.64 � 3.83 18.97 � 5.37 73.18 � 8.84

LF 22.17 � 2.49 6.39 � 0.87 19.83 � 1.50 30.54 � 4.05 26.47 � 3.60 14.16 � 4.72

HF 37.66 � 3.83 11.93 � 4.14 45.20 � 5.21 45.82 � 5.43 54.56 � 3.04 12.66 � 5.64

LF/HF 0.629 � 0.054 0.795 � 0.154 0.481 � 0.079 0.626 � 0.134 0.487 � 0.065 1.586 � 0.372

HF/To 0.377 � 0.038 0.119 � 0.041 0.452 � 0.052 0.458 � 0.054 0.546 � 0.030 0.127 � 0.057



ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ñ âîçðàñòîì ðàçìàõ êî-
ëåáàíèé RR-èíòåðâàëîâ ñíèæàåòñÿ è ñîñòàâëÿåò ó
äâóõíåäåëüíûõ æèâîòíûõ ìåíåå 2.5 ìñ.

Âëèÿíèå óñèëåíèÿ âûáðîñà ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìè-
íîâ (èíúåêöèÿ èçîàìèíà). Ïîêàçàòåëè ×ÑÑ è ×ÄÄ ó íî-
âîðîæäåííûõ êðûñÿò ïîñëå ââåäåíèÿ èì èçîàìèíà è
êîìáèíàöèè áëîêàòîðîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñ
ïîñëåäóþùåé èíúåêöèåé àäðåíîìèìåòèêà ïðåäñòàâëå-
íû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ñïðîâîöèðî-
âàííûé ââåäåíèåì âûñîêîé äîçû èçîàìèíà âûáðîñ ýíäî-
ãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ íåçíà÷èòåëü-
íûì, â ïðåäåëàõ 7—10 %, çàìåäëåíèåì ñåðäå÷íîãî è
äûõàòåëüíîãî ðèòìîâ. Ñîïîñòàâèìûé îòðèöàòåëüíûé
õðîíîòðîïíûé ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ è ïîñëå áëîêàäû
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ
ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëîé äîçû èçîàìèíà: ×ÑÑ ïðàêòè÷åñêè
íå ìåíÿåòñÿ, à ðèòì äûõàíèÿ ó÷àùàåòñÿ íà 3 %. Òàêàÿ
ðåàêöèÿ, ïîëó÷åííàÿ â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ,
êàðäèíàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò íàáëþäàåìîé â ïëîäíûé
ïåðèîä (Å19—20), ãäå èçîàìèí âûçûâàë ñòèìóëÿöèþ
äûõàíèÿ íà 28—141 % [19]. Îñíîâíûå èçìåíåíèÿ, íà-
áëþäàåìûå ïîñëå ââåäåíèÿ èçîàìèíà (10 ìã/êã), îñó-
ùåñòâëÿåìîãî íà ôîíå áëîêàäû äîôàìèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ, êàñàþòñÿ êîëåáàíèé ×ÄÄ: îíà óâåëè÷èâàåòñÿ íà
9 % ïðè áëîêàäå D1 ðåöåïòîðîâ è óìåíüøàåòñÿ íà
14 % ïðè áëîêàäå D2.

Ââåäåíèå èçîàìèíà 14-äíåâíûì êðûñÿòàì íå âûÿ-
âèëî êà÷åñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ðåàêöèÿõ íà äîçû 3 è
10 ìã/êã. ×ÑÑ â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñíèçèëàñü íà 2.7 %, à
×ÄÄ óâåëè÷èëàñü íà 8.2 % ïðè ìàëîé è íà 20.7 % ïðè
áîëüøîé äîçå ïðåïàðàòà. Àíàëèç ÂÑÐ ïîêàçàë
(òàáë. 4), ÷òî àêòèâàöèÿ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñ-
òåì ïîñëå ââåäåíèÿ èçîàìèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-
÷åíèåì äîëè íåðâíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ñåðäå÷-
íîãî ðèòìà ó 100 % íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò, ïðè ýòîì
óñèëåíèå ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé îòìå÷àåòñÿ ó 60 %
æèâîòíûõ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, âàãîñèìïàòè÷åñêèé áà-
ëàíñ ñìåùàåòñÿ â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ ïàðàñèìïà-
òè÷åñêèõ âëèÿíèé èç-çà óñèëåíèÿ èõ äîëè â îáùåé
ìîùíîñòè ñïåêòðà. Ïîñëå áëîêàäû D1 äîôàìèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ ó 75 % êðûñÿò íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå
äîëè ãóìîðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ âëèÿíèé, ó îñòàëü-
íûõ — ñíèæåíèå ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé â ïîëü-
çó ñèìïàòè÷åñêèõ è ãóìîðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ. Áëî-
êàäà D2 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñóëüïèðèäîì âûçû-
âàåò ó 80 % íîâîðîæäåííûõ êðûñ ñíèæåíèå âêëàäà
ãóìîðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Íà 14-å ñóò
ââåäåíèå èçîàìèíà ïðèâîäèò ê âûðàæåííîìó äîìèíè-
ðîâàíèþ ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷-
íîãî ðèòìà.

Âëèÿíèå èçáûòî÷íîãî óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ (èíú-
åêöèÿ ÄÎÔÀ). Èíúåêöèÿ êðûñÿòàì ÄÎÔÀ â ïåðâûå
ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû
äûõàíèÿ ïðè ñðåäíåé è ìàêñèìàëüíîé äîçå ïðåïàðàòà
è ó÷àùåíèþ ïðè ìèíèìàëüíîé (òàáë. 5).

Ïîñëå ââåäåíèÿ SCH-23390 êîëè÷åñòâî öèêëîâ
âäîõ-âûäîõ îñòàåòñÿ áëèçêèì ê ôîíîâûì çíà÷åíè-
ÿì, óìåíüøàÿñü íà 5.2 %. Ïîñëåäóþùàÿ èíúåêöèÿ
ÄÎÔÀ óñèëèâàåò íåðàâíîìåðíîñòü äûõàíèÿ, åãî ÷àñ-

òîòà ñòàíîâèòñÿ íà 16.7 % íèæå ôîíîâîãî çíà÷åíèÿ
(òàáë. 6).

Èíúåêöèÿ ñóëüïèðèäà ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ êî-
ëè÷åñòâà öèêëîâ âäîõ-âûäîõ íà 9 %, à ïîñëå ïîñëåäóþ-
ùåãî ââåäåíèÿ ÄÎÔÀ — íà 18 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ôî-
íîì. Ïðè ýòîì óñèëèâàåòñÿ àìïëèòóäíàÿ ìîäóëÿöèÿ è
íàðóøàåòñÿ ðåãóëÿðíîñòü ðèòìà äûõàíèÿ.

Â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ ó êðûñÿò ïðè àê-
òèâàöèè êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì â äåÿòåëü-
íîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðîèñõîäÿò èçìå-
íåíèÿ, îòëè÷íûå îò íàáëþäàåìûõ â ïîñëåäíèå ñðîêè
ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ [18]. Âìåñòî íåçíà÷èòåëü-
íîãî ó÷àùåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà ó ïëîäîâ èíúåêöèÿ
ÄÎÔÀ íîâîðîæäåííûì êðûñÿòàì âûçûâàåò äîçî-çàâè-
ñèìîå ñíèæåíèå ×ÑÑ íà 0.7—6.2—10.6 % (äëÿ
25—50—100 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî, òàáë. 5).

Áëîêàäà D1 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðàêòè÷å-
ñêè íå èçìåíÿåò ×ÑÑ (óâåëè÷åíèå íà 0.6 %), à áëîêàäà
D2 ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò ñíèæåíèå ×ÑÑ íà 3.9 %
(òàáë. 6).

Ââåäåíèå 14-äíåâíûì êðûñÿòàì ÄÎÔÀ â äîçå
100 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåäëåíèåì ñåðäå÷íî-
ãî ðèòìà íà 8 % è ó÷àùåíèåì ðèòìà äûõàíèÿ íà
25.6 %.

Àíàëèç ÂÑÐ ïîêàçàë, ÷òî ó 75 % íîâîðîæäåííûõ
êðûñÿò ââåäåíèå ÄÎÔÀ ïðèâîäèò ê ñìåùåíèþ ñïåêòðà
â áîëåå âûñîêî÷àñòîòíóþ îáëàñòü, ò. å. ñíèæàåòñÿ äîëÿ
âëèÿíèé ñî ñòîðîíû ãóìîðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ. Íàáëþäàþùèåñÿ ó êðûñÿò èçìåíåíèÿ âàãîñèì-
ïàòè÷åñêîãî áàëàíñà â ðàâíîé ïðîïîðöèè íàïðàâëåíû
êàê â ñòîðîíó óñèëåíèÿ ñèìïàòè÷åñêèõ, òàê è ïàðàñèì-
ïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé. Îäíàêî ñòåïåíü âûðàæåííîñòè
ýôôåêòà âûøå â ñëó÷àå óñèëåíèÿ ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ
âëèÿíèé, ÷òî îòðàçèëîñü íà ñðåäíèõ çíà÷åíèÿõ êîýô-
ôèöèåíòà LF/HF. Ê 14-ì ñóò ó êðûñÿò ïîñëå ââåäåíèÿ
ÄÎÔÀ, íàîáîðîò, ôèêñèðóåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ñèìïàòè-
÷åñêèõ âëèÿíèé (òàáë. 7).

Ïðè áëîêàäå D1 è D2 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êàê
è ïîñëå ââåäåíèÿ ÄÎÔÀ, îäíîíàïðàâëåííîé ðåàêöèè
íå íàáëþäàåòñÿ: ó 50—80 % êðûñÿò îòìå÷àåòñÿ ñìåùå-
íèå ìîùíîñòè ñïåêòðà â áîëåå âûñîêî÷àñòîòíóþ îá-
ëàñòü, ó îñòàëüíûõ — ñíèæåíèå ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ
âëèÿíèé â ïîëüçó ñèìïàòè÷åñêèõ è ãóìîðàëüíî-ìåòà-
áîëè÷åñêèõ. Âìåñòå ñ òåì åñëè ó ïëîäîâ êðûñ, îñîáåí-
íî íà Å17—18, èìååòñÿ áîëüøîé èíäèâèäóàëüíûé ðàç-
áðîñ â áàëàíñå âëèÿíèé ñî ñòîðîíû ðàçëè÷íûõ ðåãóëÿ-
òîðíûõ ñèñòåì [18], òî ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò
èìåþòñÿ óæå áîëåå îäíîíàïðàâëåííûå ñäâèãè ñïåêòðà
ïðè èçìåíåíèè àêòèâíîñòè êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñè-
ñòåì.

Ñîïîñòàâëåíèå äèíàìèêè èçìåíåíèÿ ìîùíîñòè
ñïåêòðà ðàçëè÷íûõ ÷àñòîòíûõ äèàïàçîíîâ êàðäèîèí-
òåðâàëîãðàìì ñ êîëåáàíèÿìè äðóãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé, ðåãèñòðèðóåìûõ ïîñëå ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, ïîêàçàëî, ÷òî â ïåðâûå ñóòêè
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ åùå íåò ÷åòêîé çàâèñèìîñòè
ìåæäó ñäâèãàìè ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ è êîëåáàíèÿìè çíà-
÷åíèé ×ÑÑ è ×ÄÄ. Îäíàêî ïîëó÷åííûå äàííûå äîñòà-
òî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû è òðåáóþò äîïîëíèòåëüíîãî àíà-
ëèçà.
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Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî âëèÿíèå êàòåõîëàìèíåðãè-
÷åñêèõ ñèñòåì íà ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû ñåðäå÷íîé
äåÿòåëüíîñòè è äûõàíèÿ êàðäèíàëüíûì îáðàçîì ìåíÿ-
þòñÿ ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ æèâîòíîãî. Ðàíåå áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ äîôàìèíà â ïëàçìå êðîâè ó
ïëîäîâ êðûñ óìåíüøàåòñÿ ñ Å18 ïî Å21. Ê òðåòüèì ñóò-
êàì ïîñëå ðîæäåíèÿ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ êàê åãî
êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè, òàê è ñîäåðæàíèå â ìîçãîâîé
òêàíè [20]. Îñîáåííî ÿðêî ïåðåñòðîéêà êàòåõîëàìè-
íåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïðîÿâëÿåòñÿ â óñëîâèÿõ èçáûò-
êà êàòåõîëàìèíîâ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóùåñòâóåò îïðåäå-
ëåííàÿ äîçî-çàâèñèìàÿ ðåàêöèÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè âîçáóäèìûõ ñòðóêòóð è
óðîâíåì êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé àêòèâàöèè, âûçâàí-
íîé èçáûòêîì ìåäèàòîðîâ. Ê ñîæàëåíèþ, íàì íå óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü äàííûõ î ñîîòíîøåíèè ìåòàáîëèòîâ,
îáðàçóþùèõñÿ ïîñëå èíúåêöèè ðàçëè÷íûõ äîç ÄÎÔÀ
â ïåðèíàòàëüíûé ïåðèîä îíòîãåíåçà êðûñ. Îäíàêî íå-
êîòîðîå ïðåäñòàâëåíèå ìîæíî ïîëó÷èòü èç ðàáîòû, âû-
ïîëíåííîé íà âçðîñëûõ êðûñàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå
ââåäåíèÿ ÄÎÔÀ â äîçàõ 30, 100 è 300 ìã/êã êîëè÷åñòâî
äîôàìèíà â òêàíè ñåðäöà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 36, 356 è
920 % ñîîòâåòñòâåííî, íîðàäðåíàëèíà — íà 7, 26 è
19 % [21]. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå äîçû ïðåêóðñî-
ðà ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïåðåèçáûòêó äîôàìèíà,
íî íå íîðàäðåíàëèíà. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîäîáíàÿ
«àñèììåòðèÿ» èìååò ìåñòî è â ïåðèíàòàëüíûé ïåðèîä,
âûçûâàÿ íåðàâíîìåðíóþ íàãðóçêó íà îòäåëüíûå çâåíüÿ
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì. Â ïðî-
âåäåííûõ ðàíåå ðàáîòàõ [14, 22] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïîñëå ââåäåíèÿ ÄÎÔÀ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå êàòåõîëàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ñïèííîãî ìîç-
ãà. Ïðè ýòîì ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò (Ð0) óðîâåíü äî-
ôàìèíà â 9—30 ðàç ïðåâûøàåò óðîâåíü îáðàçóþùåãî-
ñÿ íîðàäðåíàëèíà. Âåðîÿòíî, ýòèì ìîãóò áûòü
îáúÿñíåíû ðàçëè÷èÿ, êîòîðûå áûëè îáíàðóæåíû íàìè
â ðåàêöèÿõ íà ââåäåíèå ÄÎÔÀ è èçîàìèíà. Â ïîñëåä-
íåì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò âûòåñíåíèå ýíäîãåííûõ íîðàä-
ðåíàëèíà è äîôàìèíà, ïðè÷åì èíúåêöèÿ âûñîêîé äîçû
èçîàìèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííîé àêòèâà-
öèåé íîðàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è, êàê ñëåäñòâèå,
óñèëåíèåì ïåðèôåðè÷åñêîé àäðåíåðãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè [23].

Â ïðîâåäåííîì íàìè èññëåäîâàíèè áûëî âûÿâëåíî
ðàçíîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ è ñåð-
äå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò ïîñëå
ââåäåíèÿ ÄÎÔÀ â äîçå 25 è 50—100 ìã/êã (òàáë. 5).
Èíúåêöèÿ ìàëîé äîçû ïðåïàðàòà íå âûçûâàåò çíà÷èìî-
ãî èçìåíåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, òàê êàê êîíöåíòðàöèÿ
íîðàäðåíàëèíà ïðè ýòîì âîçðàñòàåò íåçíà÷èòåëüíî, à
äîôàìèí â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ çàìåòíîãî âëèÿíèÿ
íà ×ÑÑ íå îêàçûâàåò. Óâåëè÷åíèå äîçû ïðåêóðñîðà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì îòðèöàòåëüíîãî õðîíîòðîï-
íîãî ýôôåêòà, êàê ýòî ïðîèñõîäèò è íà 14-å ñóò ïîñòíà-
òàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ñíèæåíèå ×ÑÑ ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè, íàèáîëåå âåðîÿòíûìè èç
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ: àêòèâàöèÿ âàãóñà â îòâåò íà ïîâû-
øåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ïîâûøå-

íèåì êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà â ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëè, à òàêæå ñ àêòèâàöèåé a2-àäðåíîðåöåïòîðîâ íà
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ ñèìïàòè÷åñêèõ âîëîêîí,
÷òî âûçûâàåò òîðìîæåíèå âûñâîáîæäåíèÿ èç íèõ íî-
ðàäðåíàëèíà è êàê ñëåäñòâèå óìåíüøåíèå ïåðèôåðè÷å-
ñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ñîñóäîâ è ðàçâèòèå áðàäèêàðäèè.
Â ïîëüçó ãèïîòåçû îá óñèëåíèè âàãóñíûõ âëèÿíèé ãî-
âîðÿò è ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû àíàëèçà ÂÑÐ
(òàáë. 7). Èçâåñòíî, ÷òî ó âçðîñëûõ êðûñ èíúåêöèÿ ýê-
çîãåííîãî ÄÎÔÀ ïðèâîäèò ê äîçî-çàâèñèìîìó èçìåíå-
íèþ óðîâíÿ ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Ââåäåíèå
ÄÎÔÀ â äîçå 30 ìã/êã âûçûâàåò ïàäåíèå, à â äîçàõ 100
è 300 ìã/êã — óâåëè÷åíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
[21]. Âìåñòå ñ òåì íà ïëîäàõ êðûñ [24] ïîêàçàíî îòñóò-
ñòâèå èçìåíåíèé óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ êîôåèíà è åãî íåçíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ
ó ïëîäîâ îâåö [25] ïîñëå èíúåêöèè äîôàìèíà. Â îáîèõ
ñëó÷àÿõ èìåëè ìåñòî èçìåíåíèÿ ×ÑÑ. Â íàøåé ðàáîòå,
ïðîâåäåííîé íà ïëîäàõ êðûñ â Å17—20, ïîêàçàíî íå-
çíà÷èòåëüíîå (â ïðåäåëàõ 0.2—4.4 %) óâåëè÷åíèå ×ÑÑ
ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçíûõ äîç ÄÎÔÀ, ïðè ýòîì ÿâíûõ
âîçðàñòíûõ è äîçî-çàâèñèìûõ çàêîíîìåðíîñòåé èçìå-
íåíèÿ ÂÑÐ íå îáíàðóæåíî [18].

Ðàçíîíàïðàâëåííûé ýôôåêò ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçíûõ
äîç ÄÎÔÀ âûÿâëåí ïðè àíàëèçå äûõàòåëüíîãî ðèòìà
íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò. Èíúåêöèÿ ïðåïàðàòà â äîçå
25 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ ó÷àùåíèåì äûõàíèÿ. Ïîäîá-
íàÿ òåíäåíöèÿ áûëà îáíàðóæåíà íàìè ðàíåå ó ïëîäîâ
êðûñ â Å17—20. Ââåäåíèå ÄÎÔÀ ïëîäàì ïðèâîäèëî
ê ñòèìóëÿöèè äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòè è óâåëè÷åíèþ
ïëîäíûõ äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé (ãàñïèíãîâ) â
2—6 ðàç [18]. Íî óæå â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäå-
íèÿ óâåëè÷åíèå äîçû ïðåêóðñîðà âûçûâàåò çàìåäëåíèå
÷àñòîòû äûõàíèÿ. Íà 14-å ñóò èíúåêöèÿ ÄÎÔÀ â äîçå
100 ìã/êã âûçûâàåò ó÷àùåíèå äûõàíèÿ. Òàêèì îáðà-
çîì, ðåàêöèÿ íà èçáûòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàòåõîë-
àìèíîâ ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ æèâîòíîãî îòëè÷àåòñÿ
îò áîëåå ðàííåãî è áîëåå ïîçäíåãî ñðîêîâ îíòîãåíåçà.
Ôðàíöóçñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî âûñêàçàíî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî ðàííèå ñòàäèè ðàçâèòèÿ äûõàòåëüíîé
ôóíêöèè òåñíî ñâÿçàíû ñ ôîðìèðîâàíèåì êàòåõîëàìè-
íåðãè÷åñêèõ, ïðåèìóùåñòâåííî íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ,
ìîäóëèðóþùèõ ìåõàíèçìîâ [26]. Íåéðîíû àäðåíåðãè-
÷åñêèõ ÿäåð ìîñòà À5 è À6 îêàçûâàþò ïðîòèâîïîëîæ-
íûå âëèÿíèÿ íà öåíòð ãåíåðàöèè äûõàòåëüíîãî ðèòìà:
òîðìîçíûå (À5) è îáëåã÷àþùèå (À6). Íîðàäðåíàëèí,
ïðîäóöèðóåìûé íåéðîíàìè ÿäðà À6, óñèëèâàåò äûõà-
òåëüíóþ àêòèâíîñòü ÷åðåç a2-àäðåíîðåöåïòîðû ïðî-
äîëãîâàòîãî ìîçãà. Â òî æå âðåìÿ ëîêàëüíîå ïîäâåäå-
íèå íîðàäðåíàëèíà èëè àãîíèñòîâ a2-àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ èçáèðàòåëüíî òîðìîçèò íåéðîíû À5 è àêòèâèðóåò
äûõàòåëüíûé ðèòì. Òîðìîçíîå äåéñòâèå íà äûõàòåëü-
íûé ðèòìîãåíåç ñî ñòîðîíû ÿäðà À5 îñîáåííî ñèëüíî â
ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ [27]. Â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà âçðîñëûõ êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïàäåíèå ×ÄÄ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì äîôàìèíà íà íåéðîí-
íûå ñòðóêòóðû ÿäðà ñîëèòàðíîãî òðàêòà [28]. Îäíàêî
íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ×ÄÄ ó íî-
âîðîæäåííûõ êðûñÿò íàñòóïàåò òîëüêî ïðè ââåäåíèè
âûñîêèõ äîç ÄÎÔÀ è èçîàìèíà, ò. å. ïðè óâåëè÷åíèè
âûáðîñà íîðàäðåíàëèíà. Ìàëûå äîçû àäðåíîìèìåòè-
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êîâ, êîãäà óñèëèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèå âëèÿíèÿ, íàïðîòèâ, îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþ-
ùåå äåéñòâèå íà äûõàòåëüíóþ àêòèâíîñòü. Ó äâóõíå-
äåëüíûõ êðûñÿò àêòèâàöèÿ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ
ñòðóêòóð êàê â óñëîâèÿõ âûáðîñà ýíäîãåííûõ êàòåõîë-
àìèíîâ, òàê è â óñëîâèÿõ èõ èçáûòêà ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì ×ÄÄ. Óâåëè÷åíèå ïëîäíûõ äûõàòåëüíûõ
äâèæåíèé îòìå÷åíî è ïðè ââåäåíèè èçîàìèíà (3 è
10 ìã/êã) â ïëîäíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ êðûñ [19]. Òàêèì
îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó êðûñ ïåðâûå ñóòêè ïîñëå
ðîæäåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ îñîáûì õàðàêòåðîì äîôà-
ìèíåðãè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû
äûõàòåëüíîé ñèñòåìû.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðåíàòàëüíûé ïåðèîä áëîêàäà
D1 ðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ãàñïèíãîâ íà
44 % íà Å17—18 è íå ìåíÿåò íà Å19—20. Èíúåêöèÿ
ÄÎÔÀ ïîñëå áëîêàòîðà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè-
÷åñòâà ãàñïèíãîâ íà Å17—20 â ÷åòûðå—ïÿòü ðàç. Ïðè
áëîêàäå D2 ðåöåïòîðîâ íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñëà-
áîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ãàñïèíãîâ íà Å17—18 è
åãî ñíèæåíèþ íà Å19—20. Èíúåêöèÿ ÄÎÔÀ ïîñëå
áëîêàòîðà ïðèâîäèò íà Å17—18 ê ïÿòèêðàòíîìó, à
íà Å19—20 — òðåõêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà
äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé [18]. Ââåäåíèå èçîàìèíà ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ãàñïèíãîâ íà
28—147 %, à îñóùåñòâëåííîå íà ôîíå áëîêàäû äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò ó áîëüøèíñòâà ïëîäîâ
íà 17—18-é ïëîäíûé äåíü àêòèâàöèþ, à íà Å19—20 —
òîðìîæåíèå äûõàíèÿ [19]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâî-
ëÿþò ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòå-
ìû â ðåãóëÿöèè ïëîäíîãî äûõàíèÿ. Îäíàêî ìîæíî ñäå-
ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåííûõ
êàòåõîëàìèíîâ åùå íåäîñòàòî÷åí äëÿ îáåñïå÷åíèÿ
ïîëíîöåííîé ðåãóëÿöèè ñèñòåìû äûõàíèÿ. Â îòëè÷èå
îò ïëîäîâ ó íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò áëîêàäà D2 è â íå-
ñêîëüêî ìåíüøåé ñòåïåíè D1 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ äûõàíèÿ. Ñîïîñòàâëåíèå
ýòèõ äàííûõ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â ïðåíà-
òàëüíûé ïåðèîä, ñâèäåòåëüñòâóåò î ãåòåðîõðîíèè ñî-
çðåâàíèÿ (ôóíêöèîíàëüíîé çðåëîñòè) D1 è D2 ðåöåïòî-
ðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ. Ïðîèñõîäèò
ñìåíà õàðàêòåðà ðåàêöèè äûõàòåëüíîé ñèñòåìû â îòâåò
íà áëîêàäó D1 ðåöåïòîðîâ îò ñòèìóëèðóþùåãî â
Å17—18, ÷åðåç åå îòñóòñòâèå â Å19—20 ê òîðìîçíîé â
Ð0. Áëîêàäà D2 ðåöåïòîðîâ óæå â Å19—20 äåìîíñòðè-
ðóåò ôóíêöèîíàëüíî áîëåå çðåëóþ ðåàêöèþ, ñîïîñòà-
âèìóþ ñ íàáëþäàåìîé ó êðûñÿò ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ.
Ðàíåå áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî D1 ðåöåï-
òîðû ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíî çàòîðìîæåííûìè â
ïåðâûå 30 äíåé ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ [29]. Î ôóíê-
öèîíàëüíîé íåçðåëîñòè êàê D1, òàê è D2 ïîäòèïà äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò è äðóãèå èññëå-
äîâàíèÿ [30, 31]. Îäíàêî â íàøåé ïðåäûäóùåé ðàáîòå
ïîêàçàíî [18], ÷òî ó ïëîäîâ êðûñ óæå íà Å17 áëîêàäà
ýòîãî òèïà ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò âûðàæåííûå èçìåíå-
íèÿ àêòèâíîñòè äûõàòåëüíîé ñèñòåìû. Âìåñòå ñ òåì
èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå ðåàêöèè íà Å17—18 è
Å19—20. Ñõîäíûå ñ íàøèìè ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷å-
íû ðàíåå ïðè àíàëèçå äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé ó êðûñ íà
Å21 ïîñëå áëîêàäû D1 è D2 ðåöåïòîðîâ [31]. Ñ÷èòàþò,

÷òî ñòàíîâëåíèå äåôèíèòèâíîãî ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ çàâåðøàåòñÿ íà âòîðîé—òðåòüåé íåäå-
ëå ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ [32].

Êàðäèíàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðå- è ïîñòíàòàëü-
íûì ïåðèîäàìè çàêëþ÷àþòñÿ â õàðàêòåðå ðåàêöèè äû-
õàòåëüíîé ñèñòåìû íà èçáûòî÷íûé óðîâåíü êàòåõîëà-
ìèíîâ íà ôîíå áëîêàäû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Åñëè ó ïëîäîâ ââåäåíèå ÄÎÔÀ íà ôîíå áëîêàäû ðåçêî
óñèëèâàåò äûõàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, òî ó íîâîðîæäåí-
íûõ, íàîáîðîò, âûçûâàåò äàëüíåéøåå ñíèæåíèå ×ÄÄ.
Âîçìîæíî, ïðè÷èíà ýòèõ îòëè÷èé êðîåòñÿ â ðàçíûõ ìå-
õàíèçìàõ ãåíåðàöèè äûõàòåëüíîãî ðèòìà â ïëîäíûé è
ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå è
òðåáóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ââå-
äåíèå èçîàìèíà íà ôîíå áëîêàäû äâóõ òèïîâ äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííûé õà-
ðàêòåð ðåàêöèè äûõàòåëüíîé ñèñòåìû íà ýòî âîçäåéñò-
âèå (ïîâûøåíèå ×ÄÄ íà ôîíå áëîêàäû D1 è ñíèæåíèå
ïðè áëîêàäå D2). Òàêæå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òðåáóåò
äîïîëíèòåëüíîãî àíàëèçà ðàçíîíàïðàâëåííîå èçìåíå-
íèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ ïðè ðàçíûõ ïóòÿõ àêòèâàöèè (ñî-
çäàíèå èçáûòêà êàòåõîëàìèíîâ è âûäåëåíèå ýíäîãåí-
íûõ ìåäèàòîðîâ) êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì íà
ôîíå áëîêàäû D1 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Èñõîäÿ èç ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ,
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ
ó êðûñÿò ïðîèñõîäÿò ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ êàòåõî-
ëàìèíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìû. Îñîáåííî
âûðàæåííûìè ÿâëÿþòñÿ ïåðåñòðîéêè êàòåõîëàìèíåð-
ãè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ.
Ó íîâîðîæäåííûõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷à-
ñîâ íàáëþäàåòñÿ êà÷åñòâåííîå èçìåíåíèå õàðàêòåðà
ðåàêöèè äûõàòåëüíîé ñèñòåìû êàê â óñëîâèÿõ âûáðîñà
ýíäîãåííûõ ìîíîàìèíîâ, òàê è ïðè èõ èçáûòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè. Âàðèàáåëüíîñòü õàðàêòåðà íàáëþäàå-
ìîé ðåàêöèè çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, íàèáîëåå çíà-
÷èìûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ âðåìÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ,
ñòåïåíü ñûòîñòè æèâîòíîãî è ñåçîí ãîäà. Âàæíîñòü
äâóõ ïîñëåäíèõ ôàêòîðîâ äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè íîâîðîæäåííûõ êðûñÿò áûëà ïîêàçàíà íàìè ðà-
íåå â êîìïëåêñíîì ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè [33].

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 09-04-01550-à).
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CARDIAC, RESPIRATORY, AND MOTOR ACTIVITY IN NORM AND AFTER ACTIVATION
OF CATECHOLAMINERGIC SYSTEMS IN NEWBORN RAT PUPS

© S. V. Kuznetsov, L. E. Dmitrieva, and V. A. Sizonov

Sechenov Institute of Evolutional Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

A B S T R A C T

Study of parameters of the cardiac, respiratory, and motor activity (MA) was carried out on newborn
rat pups for the first day after birth (P0) and at the 14th day of postnatal development (P14) after change
of the level of activity of catecholaminergic systems. The animals were administered with L-DOPA
(25—100 mg/kg) and the indirect adrenomimetic isoamine (3 and 10 mg/kg). Additionally there were stu-
died effects of L-DOPA and isoamine after blockade of D1 and D2 dopamine receptors (antagonists
SCH-23390 and sulpiride). The L-DOPA administration produced a dose-dependent MA enhancement
with its possible transition into the uninterrupted activity. In P0 the release of monoamines was accompa-
nied by development of weak bradycardia. There was noted a tendency for acceleration of respiration at
administration of the low dose both of L-DOPA and of isoamine and for its retardation at high doses. In
P14 the L-DOPA administration was accompanied by retardation of the heart rate (HR) by 8 % and by ac-
celeration of respiratory rate by 26 %. The isoamine administration produced an insignificant decrease of
HR and an increase of respiratory rate (RR) by 8 % at the low dose and by 21 % at the high dose of the
agent. At the blockade of D1 receptors, RR remained close to the background values, while at the blocka-
de of D2 — decreased insignificantly. Blockade of D1 and D2 receptors did not cause significant HR
changes. Analysis of the HR variability has shown that both after L-DOPA administration and at blockade
of dopamine receptors no unidirectional reaction was observed: in 80 % of rat pups the portion of nerve
mechanisms of HR regulation increased, while in the rest — of sympathetic and humoral factors at a dec-
rease of parasympathetic effects. In all rat pups the isoamine administration was accompanied by a shift
of the specter power into the higher frequency area; in 60 % of animals there were enhanced sympathetic
influences. In P14 in rat pups after administration both of L-DOPA and of isoamine, the symphathetic
nervous influences were predominant. Thus, in P0 both at release of endogenous catecholamines and at
their excessive concentration in rat pups there occurs a qualitative change of character of the cate-
cholaminergic influences on functional activity of excitable structures, especially of those connected with
regulation of respiration.

Key words: early ontogenesis, L-DOPA, isoamine, SCH-23390, sulpiride, dopamine receptors, cardi-
ac rhythm, motor activity, respiration.
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