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Изучали влияние гистидинсодержащего дипептида карнозина в норме и в условиях гипок­

сии на условную реакцию пассивного избегания в трехкамерной установке, состоящей из осве­

щенного отсека, темного опасного отсека, в котором крыса получала удар током, и темного

безопасного отсека, в котором она не подвергалось электроболевому воздействию. Установле­

но, что карнозин нормализует физиологические параметры, нарушенные острой гипобариче­

ской гипоксией, а также увеличивает выбор безопасного отсека и у интактных крыс, и у крыс

в условиях гипоксии.
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Карнозин (�­аланил­L­гистидин) был открыт
русскими биохимиками в составе мышечной ткани
в начале прошлого века [1]. В организме млекопи­
тающих он обнаруживается в больших количест­
вах в скелетных мышцах, сердце и мозге. Карнозин
обладает плюрипотентными свойствами, действуя
как гидрофильный антиоксидант, тканевый pH­бу­
фер, хелатор тяжелых металлов, регулятор иммун­
ных реакций и т.п. [2, 3].

Особая значимость карнозина заключена в его
антиоксидантной и мембранопротекторной актив­
ности, играющей важную роль в повышении ан­
тистрессорной устойчивости [4, 5] в связи с тем,
что развитие окислительного стресса лежит в осно­
ве нейродегенеративной патологии, в том числе
болезней Альцгеймера и Паркинсона, ишемии, рас­
сеянного склероза и т.д. [6—8]. В условиях различ­
ных экспериментальных моделей заболеваний ЦНС
карнозин препятствует развитию окислительных
повреждений в ткани мозга, усиливая эффектив­
ность эндогенной системы защиты от окислитель­
ного стресса [9—12].

В настоящее время показано, что карнозин
улучшает обучение и память в стрессогенных ус­
ловиях, таких как острая гипобарическая гипок­
сия [13], ишемия [14] и электроболевое воздейст­
вие [15]. Это открывает новый этап в исследовании
фармакологической активности дипептида, связан­
ной с его возможным влиянием на мнестические
и гностические функции.

Широко используемым методом выявления
положительного влияния химических соединений
на обучение и память служит методика выработки
условной реакции пассивного избегания (УРПИ).

Она основана на том, что крыса, помещенная в
освещенное отделение установки, быстро перехо­
дит в темное отделение, где получает удар током.
Это увеличивает латентный период перехода, что
рассматривается как свидетельство формирования
следа памяти об ударе током в темном отсеке.

Однако увеличение латентного периода может
наступить вследствие не только влияния вещества
на память, но и на тревожность или двигательную
активность. Это приводит к неоднозначным резуль­
татам исследования эффектов тестируемых соеди­
нений, и для выявления их положительного влия­
ния требуется усложнять обучение животных [16].
Одним из приемов, затрудняющих избегание тока,
служит пространственная дифференцировка услов­
ной реакции [17]. Такая дифференцировка позво­
ляет выявить положительные эффекты ноотропов
и антиоксидантов [18—20].

На этом основании предложено использовать
установку с дополнительным темным отсеком, в ко­
тором животное не подвергается удару током. Было
показано, что контрольные крысы с одинаковой
частотой заходят в оба отсека, а под действием пи­
рацетама чаще выбирают отсек, в котором не под­
вергались удару током [21, 22]. В данной работе
изучается влияние карнозина на УРПИ в моди­
фицированной установке в норме и в условиях
гипоксии.

Материалы и методы

Работа выполнена на 43 самцах крыс линии
Вистар массой 190—330 г. Животные содержа­
лись в виварии в клетках по 10 особей при естест­
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венном освещении и свободном доступе к воде
и пище. Опыты проводились в камере размером
60 � 30 � 35 см, разделенной на три отсека; из осве­
щенного центрального отсека дверцы вели в тем­
ные боковые (рис. 1).

Тест № 1. Крыс по одной помещали в камеру
с открытыми дверцами и в течение 5 мин оцени­
вали спонтанную двигательную активность. После
этого экспериментальные животные получали кар­
нозин внутрибрюшинно (100 мг/кг), а контроль­
ные — физиологический раствор. Спустя 1 ч вы­
рабатывали УРПИ, для чего жи­
вотных помещали в освещенный
отсек хвостом к дальней стенке
и фиксировали латентный пе­
риод захода в один из темных
отсеков, в котором (после закры­
тия двери) через электрифици­
рованный пол в течение 10 с на­
носили удары током; этот отсек
в дальнейшем считался опас­
ным. На следующий день каж­
дую крысу помещали в осве­
щенный отсек и в течение 5 мин
наблюдали за ее поведением

(табл. 1). Регистрировали выбор
отсека и латентный период за­
хода в него.

Тест № 2. В следующей
серии экспериментов изучали
сохранность следа памяти в
условиях, отягощенных воз­
действием физиологического
стресса, — острой гипобари­
ческой гипоксии. Когда живот­
ное заходило в опасный отсек
в тесте № 1, оно снова полу­
чало электроболевое раздраже­
ние. Животных, не зашедших в
опасный отсек, помещали туда
принудительно для дополни­
тельного обучения. Спустя 1 ч
животных подвергали воздейст­
вию гипоксии и через 24 ч в те­
чение 10 мин регистрировали
поведение животных в установ­
ке. Использовали 4 группы жи­
вотных (табл. 1).

Острую гипобарическую ги­
поксию создавали в барокаме­
ре проточного типа для предо­
твращения развития эффекта
гиперкапнии [23]. В течение
1 мин давление в барокаме­
ре снижали до 0,14 атмосфер.
Животных индивидуально вы­
держивали в камере до момен­
та остановки дыхания, после
чего в течение 1 мин давле­

ние поднимали до 1 атмосферы и животных пе­
реносили в клетку для визуального контроля реа­
билитации. Устойчивость животных к гипоксии
оценивали по следующим физиологическим па­
раметрам: время потери позы — время от начала
действия гипоксии (окончание “подъема на вы­
соту”) до полного расслабления скелетной муску­
латуры; время жизни на “высоте” — время от мо­
мента окончания подъема до остановки дыхания;
время реабилитации — период времени от момен­
та перемещения животного в условия нормально­
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Рис. 1. Схема экспериментальной установки [24].
1. Темные отсеки камеры. 2. Светлый отсек. 3. Заслонка. 4. Отверстия, соединяющие
светлый и темный отсеки. 5. Электрифицированный пол. 6. Монитор. 7. Блок управ­

ления видеокамерами. 8. Блок управления электрическим током. 9. Видеокамера

Таблица 1

Последовательность экспериментальных процедур

День 1 День 2 День 3

Физраствор
(n = 24)

Ознакомление
(n = 24)

Обучение
(n = 24)

Тест 1
(n = 24)

Обучение
(n = 8)

Гипоксия
(n = 8)

Тест 2
(n = 7)

Обучение
(n = 10)

Тест 2
(n = 10)

Карнозин
(n = 22)

Ознакомление
(n = 22)

Обучение
(n = 22)

Тест 1
(n = 22)

Обучение
(n = 8)

Гипоксия
(n = 8)

Тест 2

(n = 7)

Обучение
(n = 8)

Тест 2
(n = 8)



го атмосферного давления до восстановления ак­
тивной позы.

Результаты и их обсуждение

Анализ латентных периодов захода в отсеки.
При попарном сравнении латентных периодов
реакции перехода в темные отсеки у крыс каждой
группы (критерий Манна—Уитни) не обнаружи­
лось статистически достоверных отличий, все жи­
вотные вне зависимости от принадлежности к той
или иной группе покидали центральный освещен­
ный отсек. Таким образом, карнозин не оказывал
влияния на эту реакцию (рис. 2).

Латентные периоды после удара током в тес­
те № 1 значительно возрастают у всех групп живот­
ных (рис. 2) и сопровождаются реакцией замира­
ния. При повторном воздействии тока наблюда­
ется дальнейшее увеличение латентного периода и
реакции замирания. После гипоксии в тесте № 2
статистически значимого увеличения латентного
периода по сравнению с тестом № 1 не наблюда­
лось ни у контрольных, ни у опытных животных.

Из экспериментальных данных
также следует, что введение карно­
зина не влияло на латентные пе­
риоды перехода опытных живот­
ных из освещенного отсека. Со­
гласно классическим взглядам на
УРПИ это означает, что карнозин
не оказывает положительного вли­
яния на формирование следа памя­
ти у животных. Однако это проти­
воречит данным о положительном
влиянии этого дипептида на обуче­
ние, полученным ранее в условиях
другой модели [14, 15]. Из­за боль­
шого разброса величин латентных
периодов, наблюдаемого и в наших

опытах, сложно выявить положительный эффект
даже признанных мнемотропных препаратов.

Анализ выбора опасного или безопасного отсе­
ка животными. В тесте № 1 число контрольных
животных, выбиравших опасный, безопасный или
центральный освещенный отсеки, статистически
значимо не отличалось (табл. 2). Напротив, чис­
ло экспериментальных животных, зашедших в
безопасный отсек, более чем в 2 раза превысило
число зашедших в опасный отсек.

Таким образом, показано, что в условиях дан­
ной модели карнозин положительно влияет на
пространственный компонент памяти и позволяет
животному отличать безопасный отсек от отсе­

ка, в котором оно было под­
вергнуто электроболевому воз­
действию. В отличие от оценки
влияния карнозина на обучение
и память на основе латентных
периодов оценка с помощью по­
казателя предпочтения живот­
ными безопасного отсека согла­
суется с фактом положительно­
го влияния антиоксиданта на
условную реакцию активного
избегания [15].

Влияние карнозина на устой­
чивость животных к гипоксии.
Анализ активности животных
в условиях гипоксии показал
отчетливое влияние карнозина
на все изучаемые физиологиче­
ские параметры (рис. 3). Экспе­
риментальные животные доль­
ше контрольных сохраняли позу

(65,0 ± 6,3 с и 44,2 ± 8,8 с соответственно). Время
до остановки дыхания у них также достоверно пре­
вышало соответствующий показатель для конт­
рольной группы (289,7 ± 48,2 с против 167,8 ±
± 28,5 с). Следует отметить, что вместе с увели­
чением времени жизни в условиях гипоксии у жи­
вотных, получавших карнозин, увеличилось и вре­
мя реституции после возращения в нормальные
условия. Для объяснения этого эффекта интерес
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Рис. 2. Латентные периоды захода в темный отсек.
По оси абсцисс — группы животных, по оси ординат — латентный период (ЛП, с).
Стрелками показан момент воздействия гипоксии. 1 — контроль, 2 — карнозин, 3 —
острая гипобарическая гипоксия, 4 — карнозин и острая гипобарическая гипок­
сия. * — p < 0,05 относительно латентного периода до обучения, # — p < 0,05 отно­

сительно латентного периода в тесте 1

Таблица 2

Распределение животных по заходам в отсеки

Тест Вещество
Опасный

отсек
Центральный

отсек
Безопасный

отсек

1 Физраствор (n = 24) 7 8 9

Карнозин (n = 22) 5 6 11*

2 (без гипоксии) Физраствор (n = 10) 4 3 3

Карнозин (n = 8) 0 4 4*

2 (гипоксия) Физраствор (n = 7) 0 3 4*

Карнозин (n = 7) 0 2 5*

* — p < 0,05 относительно выбора опасного отсека (по критерию согла­
сия частот).



может представлять такой показатель, как отно­
шение времени реституции ко времени жизни в
условиях гипоксии. В условиях действия карно­
зина это отношение осталось неизменным по срав­
нению с контролем и составило в среднем 0,99 ±
± 0,08. Неизменное соотношение этих параметров

может свидетельствовать о существующей зависи­
мости между ними: например, увеличение времени
нахождения в условиях гипоксии влечет за собой
необходимость более длительного восстановления
после неe.

Анализ влияния карнозина на УРПИ после
воздействия гипоксии показывает, что препарат
увеличивает вероятность выбора безопасного от­
сека (табл. 2). Это свидетельствует о положительном
влиянии дипептида, сопоставимом с его воздейст­
вием на пространственное предпочтение интакт­
ными крысами в тесте № 1.

На основе полученных результатов можно
заключить, что природный гистидинсодержащий
дипептид карнозин нормализует физиологические
параметры, нарушенные острой гипобарической
гипоксией, и увеличивает выбор безопасного от­
сека в модифицированной методике условной ре­
акции пассивного избегания и у интактных крыс,
и у крыс в условиях гипоксии. Последнее свиде­
тельствует о положительном влиянии карнозина
на пространственный компонент памяти.

* * *
Работа выполнена при поддержке гранта Рос­

сийского фонда фундаментальных исследований
(№ 14­04­00829).
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EFFECTS OF CARNOSINE ON PASSIVE AVOIDANCE RESPONSE
IN NORMAL CONDITIONS AND UNDER THE INFLUENCE OF HYPOXIA

D.S. Berezhnoy, S.B. Bokieva, S.L. Stvolinsky, T.N. Fedorova, A.N. Inozemtsev

Effect of histidine­containing dipeptide carnosine on passive avoidance response in normal con­
ditions and under the influence of acute hypobaric hypoxia was analyzed using a three­compartment
apparatus that consisted of a light compartment, a dark dangerous compartment in which foot shock
was delivered, and a dark safe compartment where the rats were never shocked. The experiment re­
vealed, that carnosine normalized physiological parameters, disrupted by acute hypobaric hypoxia,
and increased preference of the safe compartment in both intact rats and hypoxia­treated animals.

Key words: carnosine, hypoxia, memory, modified passive avoidance.
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