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100 с, для стриатума - 140-160 с, что обеспечивало приемлемый уро-
вень точности результатов. 
Определение нейроактивных аминокислот проводили в хлорнокислых 
экстрактах гомогенатов отделов головного мозга. Определение сво-
бодных аминокислот проводили на ВЭЖХ-системе "Aqilent 1100" 
(HP, США) методом обращенно-фазной хроматографии с изократиче-
ским элюированием Nа+ - ацетатным буфером, содержащим ацетони-
трил и тетрагидрофуран (85:3:12) при скорости потока 0,8 мл/мин, 
температуре 30°С после предколоночной дериватизации с о-фталевым 
альдегидом и 2-меркаптоэтанолом и флуориметрическим детектиро-
ванием (338/425нм). 
Острое нарушение мозгового кровообращения сопровождалось сни-
жением содержания в стриатуме крыс тормозных аминокислот глици-
на и ГАМК. Кроме того, отмечалось снижение суммарного содержа-
ния как возбуждающих, так и тормозных соединений, а их соотноше-
ние практически не изменилось. При этом из-за увеличения тормозно-
го медиатора – глютамина, соотношение возбуждающих и тормозных 
соединений по сравнению с контролем снизилось, а  в стриатуме и 
гипоталамусе опытных крыс содержания как возбуждающих, так и, в 
большей степени, тормозных (ГАМК, глицин, глутамин) аминокислот 
увеличилось, что свидетельствует о преобладании процессов тормо-
жения. 
В среднем мозге на фоне моделируемой ситуации фонд исследован-
ных соединений практически не изменялся. 
В гипоталамусе, как и в стриатуме, увеличивались содержание глута-
мина и сумма аминокислот тормозного действия. 
Результаты и выводы данной работы, помогают сделать заключение 
об относительно “мягком” действии острой недостаточности мозгово-
го кровообращения на фонд определяемых соединений с преоблада-
нием тенденции увеличения медиаторов тормозного типа. 
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Вовлеченность рецепторов, активируемых пролифераторами перокси-
сом (PPAR), в широкий спектр физиологических процессов и наруше-
ние их активности при развитии патологий позволяет широко исполь-
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зовать агонисты PPAR при лечении атеросклероза, ишемической бо-
лезни сердца, сахарного диабета 2-го типа. В последние годы на моде-
лях у животных выявлено снижение активности и/или экспрессии 
PPAR при алкогольной интоксикации, а также значительное подавле-
ние активности PPAR при развитии алкогольного стеатоза, этанол-
индуцированого гепатита и фиброза. Интерес вызывает способность 
некоторых агонистов PPAR снижать потребление этанола у экспери-
ментальных животных и уменьшать выраженность симптомов абсти-
нентного синдрома. 
Целью нашего исследования явилась оценка влияния активаторов ре-
цепторов PPAR клофибрата, фенофибрата, пиоглитазона и метформи-
на на потребление этанола у крыс. 
Материалы и методы исследования. Эксперимент выполнен на по-
ловозрелых крысах-самцах линии Wistar массой 200–220 г. Все экспе-
рименты выполнялись в соответствии с общепринятыми этическими 
нормами и правилами проведения научных работ с использованием 
экспериментальных животных. 
Формирование алкогольной зависимости крыс проводили в течение 30 
дней в условиях двухбутылочного теста (two bottle test). Был получен 
стабильный уровень потребления этанола крысами до 4–7 г/кг массы 
тела в сутки. Для дальнейшего исследования были отобраны живот-
ные с более высоким уровнем потребления алкоголя. Потребление и 
предпочтение этанола на фоне приема активаторов рецепторов PPAR 
исследовали в двухбутылочном тесте в течение 5 суток. Потребление 
этанола и воды измеряли ежедневно путем определения разности объ-
ема жидкости в поилках до и через 24 часа после введения препаратов, 
оценивали уровень потребления этанола в г/кг массы тела животного, 
а также предпочтение этанола в % к общему потреблению жидкости. 
Все препараты вводили внутрижелудочно при помощи зонда 1 раз в 
сутки в виде суспензии в 2% крахмале в дозах: клофибрат, фенофиб-
рат (агонисты α-PPAR рецепторов) – 100, 250 и 500 мг/кг/сут, пиогли-
тазон (агонист γ-PPAR рецепторов) – 10, 15, 20 мг/кг/сут, метформин 
– 100, 250 и 500 мг/кг/сут. Контрольные животные получали эквиобъ-
емные количества 2% раствора крахмала. Полученные данные подвер-
гали статистической обработке методом однофакторного дисперсион-
ного анализа. Различия между группами признавали достоверными 
при p<0,05. 
Результаты. Животные всех экспериментальных групп до введения 
исследуемых препаратов не отличались по количеству потребляемого 
этанола (г/кг/сут) и по коэффициентам предпочтения этанола. Уста-
новлено дозозависимое снижение потребления этанола и коэффициен-
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та предпочтения этанола у крыс с устойчивым алкогольным потреб-
лением, сформированным в течение 30 дней, на фоне введения агони-
стов PPARα фенофибрата и клофибрата в исследуемом диапазоне доз 
(100–500 мг/кг/сут). На их фоне (500 мг/кг/сут) потребление этанола 
снизилось соответственно на 32% и 26% по сравнению с группой пла-
цебо. Метформин в дозе 500 мг/кг/сут через 5 суток после его введе-
ния животным снижал уровень потребления этанола и коэффициент 
предпочтения этанола у крыс соответственно на 34% и 27% по срав-
нению с контрольной группой, получавшей плацебо. Агонист рецеп-
торов PPARγ пиоглитазон в исследуемом диапазоне доз (10–20 
мг/кг/сут) не оказывал влияния на уровни потребления и предпочте-
ния этанола у крыс. 
Заключение. Таким образом, установлено дозозависимое снижение 
потребления этанола и коэффициента предпочтения этанола у крыс с 
устойчивым алкогольным потреблением на фоне введения агонистов 
PPARα клофибрата и фенофибрата, а также активатора рецепторов 
PPAR метформина в диапазоне доз 100–500 мг/кг/сут. 
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Циклодекстрины широко известны в качестве молекулярных контей-
неров, способных включать в свою внутреннюю полость достаточно 
объемные молекулы, в том числе, составляющие основу лекарствен-
ных препаратов. Данный прием широко используется в современной 
фармакологии для инкапсуляции лекарственного средства с целью 
обеспечения его точечной доставки, пролонгированного действия, а 
также для защиты молекулы от воздействия деструктивных факторов 
среды. Образование комплексов включения позволяет проводить 
направленные изменения свойств молекул, например, повышать рас-
творимость соединений, изменяя их реакционную способность. 
Установлено, что циклодекстрины и их производные образуют соеди-
нения с аминокислотами, особенно включающими в свою структуру 
ароматические фрагменты. Так, L-аминокислоты образуют более 
устойчивые комплексы по сравнению с их изомерными D-формами. 
Показано возрастание устойчивости образующихся комплексов в ряду 
аланин –лейцин – гистидин – фенилаланин [1]. 


