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Введение. Z-препараты представляют собой группу “небензодиазепиновых” препаратов с основ-
ным способом действия, регулирующим поведение во сне у человека посредством воздействия на 
ГАМК-рецепторы. Имеются сообщения, указывающие на токсические последствия передозировки 
и злоупотребления залеплоном. Тем не менее, информация о влиянии Z-препаратов на уровни 
нейротрансмиттеров скудна. 
Цель исследования – изучение влияния воздействия залеплона на уровни нейротрансмиттеров  
у личинок рыбок Данио с помощью целенаправленной метаболомики. 
Материал и методы. 4-часовое воздействие залеплона в концентрациях 0,1, 1,0, 10, 100 и 1000 мкг/л 
проводили на личинках рыбок Данио. Группы вмешательства сравнивались с контрольными груп-
пами. Каждая группа состояла из 20 личинок рыбок Данио. Нейромедиаторы и их метаболиты были 
измерены с использованием метода высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с 
тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). 
Результаты. Были количественно определены двадцать два метаболита, связанных с нейротранс-
миссией. Значительно увеличенными метаболитами были триптофан, серотонин, 5-гидроксииндо-
луксусная кислота, ацетилсеротонин, адреналин и холин. Значительно сниженными метаболитами 
были 5-гидрокситриптофан, 5-метокситриптамин, дофамин, норметанефрин, метанефрин, кинуре-
нин, 3-гидроксикинуренин, антраниловая кислота и гамма-аминомасляная кислота.
Ограничение исследования. При изучении метаболических изменений нейротрансмиттеров и 
токсических эффектов у рыбок Данио были проанализированы результаты группы из 20 личинок, 
что представляет собой достаточную выборку для констатации полученных результатов.
Заключение. Воздействие Залеплона вызывало метаболические изменения в концентрациях 
нейромедиаторов, связанных с большинством основных нейромедиаторных систем. 
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Introduction. Z-drugs are a group of “non-benzodiazepine” drugs with the main mode of action regulating 
sleep behavior in humans through exposure to GABA receptors. There are reports indicating the toxic effects 
of overdose and abuse of zaleplon. However, information on the effect of Z-drugs on neurotransmitter levels 
is scarce. 
The aim of this study was to study the effect of zaleplon exposure on neurotransmitter levels in the larvae of 
Danio fish using targeted metabolomics. 
Material and methods. 4-hour exposure to zaleplon in concentrations of 0.1, 1.0, 10, 100 and 1000 µg/l was 
carried out on the larvae of Danio fish. Intervention groups were compared with control groups. Each group 
consisted of 20 larvae of Danio fish. Neurotransmitters and their metabolites were measured using high-
performance liquid chromatography combined with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS). 
Results. Twenty-two metabolites associated with neurotransmission were quantified. Significantly increased 
metabolites were tryptophan, serotonin, 5-hydroxyindolacetic acid, acetylserotonin, epinephrine and 
choline. Significantly reduced metabolites were 5-hydroxytryptophan, 5-methoxytryptamine, dopamine, 
normetanephrine, metanephrine, kynurenine, 3-hydroxykinurenine, anthranilic acid and gamma-
aminobutyric acid.
Limitation. When studying metabolic changes in neurotransmitters and toxic effects in Danio fish, the results 
of a group of 20 larvae were analyzed, which is a sufficient sample to state the results obtained.
Conclusion. Exposure to zaleplon caused metabolic changes in the concentrations of neurotransmitters 
associated with most major neurotransmitter systems. 
Keywords: Z-drugs; zaleplon; metabolomics; Danio fish; toxicity; neurotransmission
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Введение
Небензодиазепиновые снотворные препараты 

(или “Z-наркотики”) были разработаны в конце 
80-х – начале 90-х годов в качестве альтернативы 
классическим бензодиазепинам [1]. Z-препараты 
имеют тот же механизм действия, что и классиче-
ские бензодиазепиновые препараты, и использу-
ются для лечения бессонницы [2]. Потенциал ис-
пользования небензодиазепиновых снотворных 
средств связан с более привлекательными кли-
ническими свойствами по сравнению с класси-
ческими бензодиазепинами, включая меньшую 
продолжительность действия, меньшие побоч-
ные эффекты в дневное время и отсутствие на-
рушения архитектуры сна [3]. Хотя Z-препараты 
часто применяются в медицине, их также можно 
найти на нелегальном рынке; кроме того, суще-
ствует множество сообщений о злоупотреблении 
Z-препаратами [4]. 

Бензодиазепины и Z-препараты объединяет 
то, что основным способом действия является 
связывание с рецепторами гамма-аминомасля-
ной кислоты типа А (ГАМК-R), что аллостери-
чески усиливает действие его медиатора ГАМК. 
Большая часть исследований, касающихся изу-
чения эффектов бензодиазепинов и Z-препа-
ратов, сосредоточена на ГАМК, поскольку она 
является основным медиатором, участвующим 
в выражении способа действия, но прогресс в 
области метаболомики потенциально может 
помочь получить обширные знания о влиянии 
этих препаратов на различные нейротрансмит-
теры [5–7].

Исследования метаболомики могут быть оце-
нены используя различные модели, и одной из 
моделей на животных, которая в настоящее вре-
мя вызывает растущий интерес, является рыбка 
Данио. Рыбка Данио (Danio rerio) впервые была 
полностью охарактеризована в 1995 г. и исполь-
зовалась в качестве модели для изучения био-
логии развития и различных заболеваний. С тех 
пор рыбки Данио широко используются в каче-
стве модели на животных в различных научных 
областях, включая исследования биологических 
эффектов наркотиков и веществ, вызывающих 
злоупотребление [8, 9]. Рыбки Данио являются 
отличной моделью для исследований нейротроп-
ных препаратов, поскольку они демонстрируют 
очень быстрое развитие нейронов, имея все груп-
пы нейрональных клеток на 4-й день после опло-
дотворения [10].

В целом существует недостаток информации о 
влиянии Z-препаратов на нейротрансмиттеры и 
нейромедиаторные системы. 

Цель исследования заключалась в устранении 
пробелов в знаниях о воздействии Z-препаратов 
на мозг с использованием залеплона в качестве 
экспериментального препарата и рыбок Данио в 
качестве экспериментального животного и целе-
направленного метаболомического анализа ши-
рокого спектра нейротрансмиттеров и связанных 
с ними метаболитов. 

Материал и методы
Дизайн экспериментального исследования. 

Личинок рыбок Данио в возрасте пяти дней по-
сле оплодотворения (dpf) переносили в 12-луноч-
ные планшеты, по 20 эмбрионов на лунку, каждая 
лунка содержала 5 мл среды E3. В эксперименте 
было пять групп вмешательства, которые получа-
ли 0,1, 1,0, 10, 100 и 1000 мкг/л раствора залеп-
лона в 0,1% ДМСО в течение 4 ч, и контрольная 
группа носителя (0,1% ДМСО в среде E3). Тем-
пература была установлена на уровне 26 ± 2 °C, 
чтобы имитировать нормальные условия жизни и 
уменьшить стресс.

Исследование проводилось в соответствии с 
SIS 33774-2016 “Тестирование химических ве-
ществ, представляющих опасность для окружаю-
щей среды. Острая токсичность эмбрионов рыб 
(FET)”, Директива ЕС 2010/63/EU и “Европей-
ская конвенция о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или дру-
гих научных целей” CETS № 123.

Реагенты и растворы. Чистую воду (18,2 МΩ • см–1)  
получали с использованием системы Millipore-Q. 
Ацетонитрил и метанол (градиентный сорт 
ВЭЖХ); NaCl, KCl, CaCl2, MgSO4, метиленовый 
синий и аскорбиновая кислота (чистый сорт); 
стандарты с изотопной маркировкой. Все осталь-
ные реагенты и химикаты имели класс ВЭЖХ 
или “чистый”. Среда E3 содержала 5 мМ NaCl,  
0,17 мм KCl, 0,33 мМ CaCl2, 0,33 мМ MgSO4 
и 0,001% метиленового синего. 5F-APINAC 
растворяли в ДМСО в концентрации 10 мм,  
разбавляя в среде E3 до получения концентрации 
10 мкм (конечная концентрация ДМСО состав-
ляла 0,1%). Для других рабочих растворов в ка-
честве растворителя использовали 0,1% ДМСО в 
среде E3. В работе использовали стандартные об-
разцы производителя Merck из собственной базы 
стандартов, предварительно проведя контроль 
качества методом ВЭЖХ.

Подготовка образцов. Пробоподготовку про-
водили, как описано ранее [6, 11, 12], с той лишь 
разницей, что в ходе настоящего исследования 
использовались изотопно меченные внутренние 
стандарты. Группу из 20 личинок переносили 
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в микротрубочки объёмом 1,5 мл. Водную фазу 
удаляли, и к образцу добавляли 10 мкл 13 мм  
водного раствора метабисульфита натрия для 
предотвращения окисления метаболитов. За-
тем добавляли 10 мкл внутреннего стандартного 
раствора (10 мкг/мл раствора 2-гидроксиникоти-
новой кислоты), и образец перемешивали в тече-
ние 10 с. Затем добавляли 450 мкл холодного ме-
танола, перемешивали в течение 20 с. Затем смесь 
обрабатывали ультразвуком на ледяной бане в 
течение 15 мин и центрифугировали в течение  
5 мин при 16,900 об/мин при 4 °C. Затем 200 мкл 
надосадочной жидкости переносили в новую ми-
кротрубку и выпаривали досуха. Высушенный 
образец восстанавливали в 50 мкл 0,02% раствора 
аскорбиновой кислоты в соотношении 1:1 (в/в) 
вода: смесь метанола и 2 мкл раствора вводили в 
систему ВЭЖХ-МС/МС.

Высокоэффективная жидкостная хромато-
графия-масс-спектрометрия. Хроматографиче-
ское разделение проводили с использованием 
ВЭЖХ-системы Agilent 1290 Infinity II, подклю-
ченной к масс-спектрометру Agilent 6470 Triple 
Quad tandem, оснащенному источником иони-
зации электрораспылением. Жидкостный хро-
матограф был оснащен колонкой Discovery HS 
F5-3 PFP (150 мм × 2,1 мм × 3 мкм). Темпера-
тура колонной печи была установлена на уровне 
45 °C. Использовали градиентное элюирование 
(раствор элюента А, 100% вода, раствор элюен-
та В, 0,1% муравьиная кислота в ацетонитриле), 
которое описано в табл. 1. Определение метабо-
литов проводили в режиме мониторинга мно-
жественных реакций (MRM) в режиме положи-
тельной ионизации. Параметры масс-спектро-
метра были следующими: капиллярное напря-
жение 1,5 кВ, температура источника 150 °C, 
испаряемый газ – азот, температура газа 300 °C, 
расход газа – 3 л/мин. Параметры MRM и время 
удерживания для всех метаболитов были опти-
мизированы отдельно.

Статистический анализ. Данные представ-
лены в pg/fish. Для каждого образца было вы-
полнено шесть последовательных инъекций для 
определения каждого метаболита. Эксперимен-
ты были повторены три раза в одних и тех же 
условиях с использованием разных животных. 
Данные из трех повторов были ранжированы и 
усреднены для каждой группы. Набор данных не 
содержал экстремальных значений. Экстремаль-
ные значения были определены как концентра-
ции, превышающие 75-й процентиль + 3 меж-
квартильных диапазона (IQR). Нормальность 
данных проверялась с помощью теста Шапиро–
Уилка. Большая часть данных была распростра-

Таблица 1 / Table 1

Градиент подвижной фазы, используемый  
для анализа ВЭЖХ-МС/МС

Mobile phase gradient used for LC-MS/MS analysis

Время, 
мин

Скорость 
потока, 
мл/мин

% подвижная фаза

A  
(100% вода)

B (0,1% муравьиной 
кислоты в ацетонитриле)

0 0.4 90 10

4 0.4 90 10

9 0.4 10 90

10 0.4 10 90

10.10 0.4 99 1

12 0.4 90 10

нена обычным образом. Данные преобразованы 
в журнал для целей сравнения. Односторонний 
тест ANOVA использовался для сравнения цен-
тральных тенденций между группами с последу-
ющей коррекцией HSD Tukey post hoc. Стати-
стический анализ проводился с использованием 
программного обеспечения Statistica версии 10.0 
(data analysis software system).

Результаты
В общей сложности было определено количе-

ственно двадцать два метаболита. В табл. 2 пред-
ставлены основные различия между эксперимен-
тальными группами.

После воздействия у групп личинок, получав-
ших самую высокую концентрацию залеплона 
(1000 мкг/л), наблюдалась гиперпигментация, 
реакция на внешние раздражители (постуки-
вание) была изменена. Хотя смертность была  
незначительной во всех группах и составляла  
менее одной мертвой личинки на группу.

Межиндивидуальная изменчивость эмбрио-
нов рыбок Данио была устранена при групповом 
скрещивании вместо парного разведения. Каж-
дая группа содержала большое количество особей 
(20 личинок), эксперименты проводились в трех 
повторах, каждый образец анализировался шесть 
раз, чтобы увеличить мощность для обнаружения 
существенных различий. Одним из ограничений 
этого исследования является обширное обсужде-
ние темы влияния бензодиазепинов на уровни 
метаболитов и отсутствие обсуждения влияния 
Z-препаратов на нейротрансмиссию. Это было 
связано с отсутствием исследований метаболо-
мики в области влияния Z-препаратов на ней-
ротрансмиссию. Наши данные представлены  
в пг / рыба вместо пг / сырой вес или / сухой вес. 
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Оригинальная  статья

Это было сделано для того, чтобы избежать по-
тенциального окисления нейротрансмиттеров, 
которые, как известно, очень лабильны.

Серотониновый путь превращения триптофана.  
Концентрации триптофана были значительно  
(р < 0,001) выше в группе, которая получала залеп-
лон в самой высокой концентрации. 

Концентрация 5-гидрокситриптофана по-
казала тенденцию к снижению со значительно  
(р < 0,01) более низкими концентрациями, по 
сравнению с контрольной группой ДМСО. 

Концентрации серотонина были выше (р < 0,01) 
в группах, которые получали 0,1 и 1,0 мкг/л залеп-
лона, в то время как в группах, которые получали 
100 и 1000 мкг/л залеплона, наблюдались более 
низкие (р < 0,05) концентрации серотонина. 

Концентрации 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты были выше (р < 0,05) во всех группах, 
которые получали раствор залеплона, но без чёт-
кой тенденции между группами. 

Воздействие раствора залеплона не влияло на 
концентрацию триптамина. 

Концентрации ацетилсеротонина были выше 
(р < 0,05) в группах, которые подвергались воз-
действию 0,1, 1,0 и 1000 мкг/л растворов залепло-
на, по сравнению с контрольной группой. 

Концентрации 5-метокситриптамина были 
статистически ниже (р < 0,001) во всех группах, 
которые подвергались воздействию залеплона, 
по сравнению с контрольной группой. 

Дофаминергическая/адренергическая система.  
Концентрация дофамина была значительно  
(р < 0,05) ниже в группах, которые подвергались 
воздействию 0,1, 100 и 1000 мкг/л залеплона.

Воздействие залеплона не влияло на концен-
трацию норэпинефрина. 

Концентрации норметанефрина были ниже 
(р < 0,05) во всех группах, которые подверга-
лись воздействию залеплона, по сравнению с 
контрольной группой. 

Концентрации адреналина были выше (р < 0,05) 
в группах, которые подвергались воздействию  
100 и 1000 мкг/л залеплона.

Концентрации метанефрина были ниже 
(р<0,001) во всех группах, которые подвергались 
воздействию растворов залеплона. 

Метаболиты кинуренинового пути. Концентра-
ции кинуренина были ниже (р < 0,01) в группах, 
получавших 0,1, 1,0, 10 и 100 мкг/л залеплона. 

Воздействие залеплона не влияло на концен-
трацию кинуреновой кислоты. 

Концентрации 3-гидроксикинуренина имели 
тенденцию к снижению со статистически более 
низкими (р < 0,001) концентрациями в группах, 

получавших 100 и 1000 мкг/л залеплона, по срав-
нению с контрольной группой. 

Концентрации антраниловой кислоты были 
ниже (р < 0,05) в группах, получавших 1,0, 10, 100 
и 1000 мкг/л растворов залеплона, по сравнению 
с контрольной группой. 

Концентрации ксантуреновой кислоты и хи-
нолиновой кислоты не отличались в группах, по-
лучавших залеплон, по сравнению с контрольной 
группой. 

Другие метаболиты. Концентрации гамма-а-
миномасляной кислоты были ниже (р < 0,05) в 
группах, получавших залеплон, что свидетель-
ствует о тенденции к снижению, за исключением 
группы, получавшей наименьшую дозу залеплона 
(0,1 мкг/л). 

Концентрации холина были ниже (р < 0,01) в 
группах, которые подвергались воздействию 0,1, 
10 и 100 мкг/л растворов залеплона, в то время 
как в группе, которая подвергалась воздействию 
1000 мкг/л залеплона, наблюдались статистиче-
ски (р < 0,001) более высокие концентрации по 
сравнению с контрольной группой. 

Воздействие залеплона не влияло на концен-
трацию кортизола. 

Обсуждение
Цель исследования – изучение влияния воздей-

ствия залеплона на уровни нейротрансмиттеров 
у личинок рыбок Данио с использованием целе-
направленной метаболомики. Текущее исследова-
ние показало, что воздействие залеплона изменяет 
метаболиты, связанные с несколькими система-
ми нейротрансмиттеров (рис. 1, 2, 3). Кроме того, 
самая высокая доза залеплона приводила к ток-
сическим эффектам, которые проявлялись через  
гиперпигментацию и снижение реакции на острый 
стресс (tapping), что коррелирует с результатами, 
полученными при оценке метаболитов. 

Воздействие залеплона привело к увеличению 
концентрации триптофана в группе, получившей 
самую высокую дозу. Известно, что триптофан 
является предшественником многих нейромедиа-
торов. Хотя информация о влиянии бензодиазе-
пиновых препаратов на уровни триптофана скуд-
на, есть несколько классических работ, предпола-
гающих, что воздействие бензодиазепинов при-
водит к повышению концентрации триптофана в 
головном мозге. Поскольку триптофан является 
незаменимой альфа-аминокислотой, возможным 
объяснением повышенных уровней триптофана в 
группах, получавших самую высокую дозу залеп-
лона, может быть снижение скорости превраще-
ния этой аминокислоты в организме. 
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Концентрации 5-гидрокситриптофана не-
медленно снизились во всех группах, подверг-
шихся воздействию. 5-гидрокситриптофан яв-
ляется прямым предшественником серотонина 
и отвечает за модуляцию центральной серотони-
нергической функции, включая внимание. Ис-
следования, касающиеся влияния бензодиазепи-
нов на уровни 5-гидрокситриптофана, показыва-
ют, что воздействие бензодиазепинов уменьшает 
накопление 5-гидрокситриптофана в головном 
мозге. Литература, касающаяся влияния бензо-
диазепинов на уровни 5-гидрокситриптофана, 
скудна, поэтому для интерпретации настоящих 
результатов необходимы будущие исследования.

Концентрация серотонина была снижена по-
сле воздействия залеплона. Серотонин является 
одним из наиболее важных нейромедиаторов в 
головном мозге, отвечающим за регуляцию на-
строения, уровня тревоги, депрессии, а также 
за частичное стимулирование бодрствования и 
торможение быстрого сна. В нескольких иссле-
дованиях сообщается о повышении уровня се-
ротонина в головном мозге после воздействия 
бензодиазепинов [13], что согласуется с нашими 
результатами. Снижение концентрации серото-
нина в группах, получавших самые высокие дозы 
залеплона, может быть проявлением токсическо-
го действия этих доз. 

5-гидроксииндолуксусная кислота является 
основным метаболитом серотонина. В несколь-
ких исследованиях описано влияние воздействия 
бензодиазепинов на уровни 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты. Например, воздействие диазепа-
ма и клоназепама приводит к повышению уровня 
5-гидроксииндолуксусной кислоты в мозге мы-
шей, а Haleem и Batool обнаружили, что воздей-
ствие диазепама приводит к повышению уровня 
5-гидроксииндолуксусной кислоты в гиппокампе 
крыс после 4-дневных инъекций. Повышенные 
концентрации 5-гидроксииндолуксусной кис-
лоты при снижении концентрации серотонина, 
возможно, могут быть интерпретированы как 
увеличение конверсии серотонина. 

Ацетилсеротонин и 5-метокситриптамин яв-
ляются основными предшественниками мелато-
нина, основного гормона, регулирующего цикл 
сна-бодрствования. Существуют доказательства 
того, что бензодиазепины могут индуцировать 
высвобождение мелатонина, но они не оказыва-
ют никакого влияния на его метаболиты и пред-
шественники. Другие авторы предполагают, что 
воздействие клобазама снижало уровень мелато-
нина в эпифизе при одновременном повышении 
концентрации ацетилсеротонина. Очевидно, что 
нет точных данных о влиянии бензодиазепинов 

на уровни мелатонина и его метаболитов, и, дей-
ствительно, требуются дополнительные исследо-
вания в этой области.

Известно, что дофамин является одним из 
наиболее важных нейромедиаторов в мозге, от-
ветственных за формирование систем возна-
граждения, поэтому большинство вызывающих 
привыкание веществ влияют на высвобождение 
или синтез дофамина. Считается, что бензодиа-
зепины высвобождают свой аддиктивный потен-
циал, вызывая синаптическую пластичность до-
фаминергических нейронов, тем самым растор-
маживая их и формируя систему вознаграждения. 
Противоположные результаты были получены 
разными исследователями, предполагающими, 
что диазепам вызывал снижение высвобожде-
ния дофамина в прилежащем ядре, что оказы-
вало противоположный эффект по сравнению с 
большинством вызывающих привыкание нарко-
тиков. В некоторых исследованиях утверждает-
ся, что приём Z-препарата зопиклона перед сном 
приводил к нарушениям настроения у людей [14]. 
Снижение концентрации дофамина в головном 
мозге личинок рыбок Данио после воздействия 
залеплона, возможно, может быть связано с вы-
шеупомянутыми результатами. 

Концентрация адреналина была повышена по-
сле воздействия залеплона, в то время как норме-
танефрин и метанефрин были снижены. Основ-
ной способ действия катехоламинов связан со 
стрессом, хотя было обнаружено, что воздействие 
нейролептиков приводило к повышению уровня 
катехоламинов в плазме крови у крыс [15]. В дру-
гом исследовании было обнаружено, что острое 
воздействие алпразолама приводило к сниже-
нию уровня адреналина в плазме крови крыс [16]. 
Кроме того, было обнаружено, что воздействие 
лоразепама и алпразолама приводило к сниже-
нию концентраций адреналина и норадреналина 
в плазме крови крыс во время стресс-тестов. Воз-
можное повышение концентрации адреналина, 
сопровождающееся снижением концентрации 
его метаболитов, возможно, может быть объясне-
но снижением скорости метаболизма адренали-
на, но требуются подтверждающие исследования. 

Концентрация нескольких метаболитов ки-
нуренинового пути, включая кинуренин, 3-гид-
роксикинуренин и антраниловую кислоту, была 
ниже в группах, которые подвергались воздей-
ствию залеплона. Метаболиты кинуренинового 
пути были описаны как оказывающие действие 
на центральную нервную систему в конце 1980-х 
годов, и до сих пор существуют работы, касающи-
еся действия метаболитов кинуренинового пути. 
Показано, что 3-гидроксикинуренин обладает 

https://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-3-192-203
Оригинальная  статья



202

M A Y – J U N E      

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) ·· Volume 31  Volume 31 ·· Issue 3  Issue 3 ·· 2023 2023

окислительно-восстановительной активностью, 
которая реализуется посредством регуляции 
окислительного статуса в тканях головного моз-
га [17]. Было показано, что антраниловая кислота 
оказывает благотворное действие при патологи-
ческих процессах, связанных с воспалением [18]. 
Также стоит отметить, что воздействие залеплона 
не влияло на концентрации ни кинуреновой кис-
лоты, ни ксантуреновой, ни хинолиновой кис-
лоты. Известно, что эти эндогенные соединения 
обладают либо нейропротекторным, либо нейро-
токсическим действием. Что касается результа-
тов воздействия залеплона, наше предыдущее 
исследование с использованием диазепама в ка-
честве активного соединения показало несколь-
ко значительных повышений концентраций как 
нейропротекторных, так и нейротоксических  
метаболитов кинуренинового пути. Это приво-
дит к предположению, что залеплон оказывает 
различное действие на центральную нервную  
систему, и требуются дальнейшие исследования в 
области вовлечения кинуренинового пути в дей-
ствие бензодиазепинов.

Концентрации холина были неодинаковыми в 
группах, получавших залеплон. Существуют про-
тиворечивые результаты относительно влияния 
бензодиазепинов на уровень холина в головном 
мозге. Известно, что диазепам увеличивает эндо-
генные уровни холина, в то время как результаты 
некоторых авторов показывали, что воздействие 
бензодиазепинов не влияет на уровни холина. 
Наши результаты свидетельствуют о том, что воз-
действие залеплона приводило к двунаправлен-
ным эффектам, а повышенные уровни холина в 
группе, подвергшейся воздействию самой высо-
кой дозы залеплона, указывают на реализацию 
токсического эффекта этой дозы. 

Концентрации гамма-аминомасляной кисло-
ты были ниже в группах, получавших залеплон. 
Информация об уровнях ГАМК в ответ на бен-
зодиазепины скудна; известно, что основным 
способом действия бензодиазепина является 
связывание с ГАМК-рецепторами, что аллосте-
рически усиливает их чувствительность к ГАМК 
(Pflanz и соавт., 2018). Некоторые исследова-
тели предполагают, что Z-препараты обладают 

несколько иным действием, чем “классические” 
бензодиазепины, реализующие своё действие че-
рез гамма-2- и гамма-3-содержащие рецепторы, и 
в этом случае их эффекты могут влиять на уровни 
ГАМК [19]. Исследования, касающиеся влияния 
Z-препаратов и других бензодиазепинов на уров-
ни ГАМК, необходимы для понимания эффектов 
бензодиазепинов.

Самая высокая доза залеплона вызывала 
несколько токсических эффектов у личинок рыбок 
Данио. Время от времени сообщалось о передо-
зировках залеплона [4,5]. Побочные эффекты 
передозировки Z-препаратов часто включают сон-
ливость, галлюцинации, амнезию и парасомнию; 
в редких случаях имеются сообщения о смерти 
даже не при комбинированном применении этого 
препарата, а также после индивидуального приема 
Z-препаратов [4,6]. В нашем исследовании залеп-
лон в концентрации 1000 мкг/л приводил к фор-
мированию эффектов, близких к описанным.

Использование растворителя в качестве 
контроля является стандартным подходом в 
токсикологии. Сильные стороны исследования 
включали использование контрольных групп, 
которые подвергались воздействию раствора 
растворителя-носителя.

Заключение

1. Впервые проведено метаболомическое 
исследование профиля нейротрансмиттеров у 
рыбок Данио после воздействия залеплона.

2. В исследовании установлена доза залепло-
на в концентрации 1000 мкг/л, которая приводила 
к токсическим эффектам, которые проявлялись 
через гиперпигментацию и снижение реакции на 
острый стресс, что коррелирует с результатами, 
полученными при оценке метаболитов.

3. Результаты исследования показали, что 
воздействие залеплона изменяют метаболиты, 
связанные с несколькими системами нейро-
трансмиттеров.

4. Полученные результаты, описанные в ре-
зультатах исследования, и их оценка способству-
ет знанию механизмов действия бензодиазепино-
подобных Z-препаратов.
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