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В настоящее время активно изучается роль иммун-
ной системы в патогенезе различных психических рас-
стройств, в частности химических зависимостей. Одним 
из молекулярных механизмов, лежащих в основе нейро-
иммунных взаимодействий, как в норме, так и при зави-
симости от этанола, является общность рецепторной си-
стемы иммунокомпетентных клеток и нейронов по отно-
шению к таким сигнальным молекулам, как цитокины 
и нейротрансмиттеры [1-3]. Особый интерес представ-
ляет наличие рецепторов гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) типа А, являющихся основной мишенью эта-
нола в ЦНС, на поверхности Т-лимфоцитов. Согласно 
современной парадигме, важнейшим патогенетическим 
механизмом хронического алкоголизма является нейро-
воспаление. При этом в патологический процесс вовле-
каются клеточные компоненты как неадаптивного, так 
и адаптивного иммунитета. Ключевую роль в поддержа-
нии патологического состояния играют молекулы ком-
плекса ГАМК-Р, молекулы семейства Toll-подобных ре-
цепторов (TLR) и цитокины. Потребление этанола вы-
зывает стабильную длительную активацию микроглии 
преимущественно в гиппокампе, опосредованную TLR 
[3]. Был идентифицирован также альтернативный путь 
активации TLR4, опосредованный ГАМК-Р, приводя-
щий к изменению баланса лигандов про- и противовос-
палительных цитокинов на нейронах, который участвует 
в механизмах нарушения процессов высшей нервной дея-
тельности при алкоголизме [1]. Орто-фторбензонал явля-
ется синтетическим лигандом комплекса БДР/ГАМК-Р, 
который, как было установлено нами ранее, обладает 
иммуномодулирующими свойствами, опосредованны-
ми лимфоцитарными ГАМК-Р [2, 4].

Целью данной работы было изучение влияния син-
тетических лигандов ГАМК-Р орто-фторбензоналя на 
функциональную активность нервной и иммунной си-
стем при экспериментальном алкоголизме.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  М ы ш а м - с а м ц а м 
(CBAxC57Bl/6)F1 в состоянии алкогольной зависи-
мости вследствие 6-месячного принудительного вве-
дения 10% этанола внутрижелудочно вводили орто-ф-
торбензонал (100 мг/кг в течение 10 дней). Орто-фтор-
бензонал был разработан и синтезирован на кафедре 
биотехнологии и органической химии Национального 
исследовательского Томского политехнического уни-
верситета. Формирование алкогольной зависимости 
оценивали однократным введением налоксона (3 мг/кг 
подкожно) с последующей визуальной оценкой призна-
ков «абстинентного синдрома». Оценивали потребле-
ние алкоголя, поведение и иммунные показатели дли-
тельно алкоголизированных животных до и после вве-
дения орто-фторбензонала.

Результаты. Суточное потребление этанола у мы-
шей с алкогольной зависимостью снижалось, начиная 
со 2 суток введения орто-фторбензонала; на 4-е сут-
ки потребление этанола в условиях свободного выбо-
ра с водой (2-х бутылочный тест) полностью прекра-
щалось, что свидетельствовало о снижении алкоголь-
ной мотивации. Хроническое воздействие этанола, как 
и ожидалось, приводило к значительному снижению 
поведенческой активности животных в тесте «Откры-
тое поле». Это является хорошо известным фактом, 
поскольку для хронического алкоголизма характерно 
цитокин-опосредованное депрессивно-подобное по-
ведение. В частности, взаимодействие ключевого ре-
гуляторного цитокина ИЛ-1β с ГАМКА-Р опосредует 
локомоторно-депрессивные эффекты. У длительно ал-
коголизированных мышей после курсового введения 
орто-фторбензонала: выраженная стимуляция двига-
тельной (горизонтальная локомоторная) и исследова-
тельской (вертикальная локомоторная) активностей 
зарегистрирована на фоне изменения уровней ИЛ-1β, 
а также других цитокинов (ИЛ-6, ФНОα, ИФН-γ, ИЛ-
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10) в отдельных структурах головного мозга (гиппокамп, 
фронтальная кора, стриатум, гипоталамус), свидетель-
ствующего о снижении нейровоспаления. Выявлена 
также стимуляция гуморального и клеточного иммунно-
го ответа, оцениваемая соответственно по относитель-
ному количеству антителопродуцирующих клеток селе-
зенки и выраженности реакции гиперчувствительности 
замедленного типа. Интенсивность иммунного ответа 
у длительно алкоголизированных мышей после курсово-
го введения орто-фторбензонала была сопоставима с та-
ковой в группе здоровых животных соответствующего 
возраста. Одним из механизмов стимуляции иммунно-
го ответа может быть показанное нами ранее свойство 
орто-фторбензонала к ГАМК-Р - опосредованной мо-
дуляции спонтанной и митоген-стимулированной про-
лиферативной активности лимфоцитов у мышей в со-
стоянии экспериментального алкоголизма [5]. 

Заключение. Оригинальный синтетический лиганд 
бензодиазепиновых рецепторов орто-фторбензонал по-
сле курсового введения снижает алкогольную мотива-
цию и оказывает позитивный нейроиммуномодулиру-

ющий эффект, действуя на молекулярные мишени эта-
нола в ЦНС и иммунной системе. 
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