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Исследование влияния веществ, воздействующих на нейромедиаторные системы го-
ловного мозга, является важной задачей нейробиологии и фармакологии. Особый интерес
представляют агонисты NMDA-рецепторов, которые активируют рецепторы глутамино-
вой кислоты, вовлечённые в патогенез различных патологий центральной нервной си-
стемы. Если антагонисты NMDA-рецепторов широко используются для моделирования и
лечения патологий центральной нервной системы (ЦНС), то агонисты в большей степени
интересны как инструмент моделирования отдельных аспектов патологических состояний
– эпилепсия, тревога и нейродегенеративные процессы. Изучение поведенческих и ней-
рохимических эффектов агонистов NMDA-рецепторов является перспективным для со-
здания адекватных экспериментальных моделей патологий ЦНС [1]. Цель данной работы
состояла в изучении влияния нового вещества ИЭМ-1574, являющегося агонистом NMDA-
рецепторов (рис. 1), на поведенческие реакции, содержание и метаболизм нейромедиато-
ров у модельного организма – мальков рыб Danio rerio.

Эксперименты проводились на мальках Danio rerio возрастом 10 дней после фертили-
зации. Эксперимент включал пять групп (n = 24): контроль и четыре группы, подвергну-
тые 20-минутной экспозиции исследуемого вещества в концентрациях 1, 5, 25 и 125 мг/л.
Поведение мальков оценивали с помощью теста «открытого поля», анализируя параметры
общей пройденной дистанции, средней скорости движения, процента времени иммобили-
зации, угол и частота поворотов и другие.

Результаты показали выраженные дозозависимые изменения поведения мальков под
действием агониста NMDA-рецепторов (рис. 2). С увеличением концентрации вещества
отмечалось повышение общей активности, выражавшееся в увеличении общей дистанции
и средней скорости, снижении процента иммобилизации и росте частоты резких разворо-
тов. Зафиксированное повышение локомоторной активности и снижение тревожности под-
тверждают актуальность дальнейшего изучения механизмов действия подобных веществ
на модельных организмах. Дополнительно проводилось исследование методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) после 2-часовой экспозиции вещества в
концентрации 5 мг/л, образцы включали ткани целых мальков, объединённые по 5 особей
(n = 10). Анализировались концентрации ряда нейромедиаторов и их метаболитов (серо-
тонин, дофамин, ДОФУК, ГВК, 5-ГИУК и 3-МТ). Было выявлено увеличение содержа-
ния 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) и соотношения 5-ГИУК/серотонин, что
может указывать на участие серотонинергической системы в реализации поведенческих
эффектов вещества у Danio rerio.

Таким образом, вещество ИЭМ-1574 вызвало выраженные дозозависимые изменения
поведенческих реакций мальков Danio rerio, проявляющиеся в повышении локомоторной
активности и снижении тревожности, а также оказало влияние на метаболизм серотонина.
Необходимо изучить, насколько выявленные эффекты являются типичными для агони-
стов NMDA-рецепторов и могут ли они быть использованы для моделирования отдельных
аспектов патологий центральной нервной системы.
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