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Èçó÷àëîñü âëèÿíèå ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà D2-ðåöåïòîðîâ êëåáîïðèäà íà ïîâåäåíèå
âçðîñëûõ ñàìöîâ êðûñ â òåñòàõ “ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû”, “îòêðûòîå ïîëå”, “ïðèïîäíÿòûé
êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” è “ñëîæíûé ëàáèðèíò” ñ ïèùåâûì ïîäêðåïëåíèåì. Ïðåïàðàò ââî-
äèëñÿ â ìàëûõ äîçàõ (0,2 è 0,4 ìã/êã) õðîíè÷åñêè â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü. Ïîêàçàíî, ÷òî êëå-
áîïðèä ñïîñîáåí âîçäåéñòâîâàòü íà ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîå ñîñòîÿíèå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âûçûâàÿ äåïðåññèâíî-ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ; ñ äðóãîé —
îêàçûâàÿ íåêîòîðîå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ è èññëåäîâàòåëüñêèå
ðåàêöèè. Ðàçíîîáðàçèå ïîñëåäñòâèé ïðèìåíåíèÿ D2-àíòàãîíèñòà îáóñëîâëåíî, ïî-âèäèìîìó,
êîíêóðåíöèåé åãî ïîñò- è ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ìîçãà, êëåáîïðèä, ïîâåäåíèå, äåïðåññèÿ,
îáó÷åíèå.

Êëåáîïðèä ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì

D2-ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æè-

âîòíûõ îí â ïåðâóþ î÷åðåäü èñïîëüçóåòñÿ êàê íåé-

ðîëåïòèê è òðàíêâèëèçàòîð. Áîëüøèå êîëè÷åñòâà êëå-

áîïðèäà (10 è 20 ìã/êã) âûçûâàþò êàòàëåïñèþ è

ïàðàëè÷ çàäíåé ÷àñòè òåëà ó äåòåíûøåé êðûñ [1].

Â íå ñòîëü âûñîêèõ äîçàõ ïðåïàðàò, êàê è äðóãèå

íåéðîëåïòèêè, îêàçûâàåò îòíîñèòåëüíî ìÿãêîå äåé-

ñòâèå íà ÖÍÑ, çàòðàãèâàÿ â îñíîâíîì ìîòèâàöèîí-

íî-ýìîöèîíàëüíóþ ñôåðó.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí áîëüøîé ôàê-

òè÷åñêèé ìàòåðèàë, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î êëþ÷åâîé

ðîëè äîôàìèíà, ïðåæäå âñåãî D2/D3-ðåöåïòîðîâ ìîç-

ãà, â ïàòîãåíåçå äåïðåññèâíûõ íàðóøåíèé ó ÷åëîâåêà

è æèâîòíûõ [2, 3], à òàêæå â îïîñðåäîâàíèè òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà àíòèäåïðåññàíòîâ, íåçàâèñè-

ìî îò íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ [4].

Äëÿ äåïðåññèè õàðàêòåðíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äî-

ôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â öåíòðàõ, ñâÿçàííûõ ñ

ïîäêðåïëåíèåì (ïðåæäå âñåãî â nucleus accumbens) [5].
Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ áûëî âûÿâëåíî,

÷òî îäíîêðàòíî ââîäèìûé êëåáîïðèä â äîçå 0,2 ìã/êã

âûçûâàåò çíà÷èìîå îñëàáëåíèå ìàòåðèíñêîé ìîòèâà-

öèè è ïîäàâëåíèå êîìïîíåíòîâ ðîäèòåëüñêîãî ïîâå-

äåíèÿ ñàìîê áåëûõ êðûñ (“ìàòåðèíñêàÿ äåïðåññèÿ”).

Âìåñòå ñ òåì ïàðàëëåëüíîãî ñíèæåíèÿ äâèãàòåëüíîé

è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ íå ïðî-

èñõîäèëî. Áîëåå âûñîêàÿ äîçà ïðåïàðàòà (0,5 ìã/êã)
íå òîëüêî ïîäàâëÿëà ìàòåðèíñêîå ïîâåäåíèå, íî è
óìåíüøàëà ïîäâèæíîñòü êîðìÿùèõ ñàìîê [6].

Ñóáõðîíè÷åñêîå (4—6 äíåé) ââåäåíèå êëåáîïðè-
äà â äîçå 0,2 ìã/êã âûçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå, ÷åì
îäíîêðàòíûå èíúåêöèè, îñëàáëåíèå ðîäèòåëüñêîé çà-
áîòû (íåîïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû). Èìåþùàÿñÿ â
íàøåì ðàñïîðÿæåíèè èíôîðìàöèÿ, à òàêæå äàííûå
ëèòåðàòóðû ïîäòâåðæäàþò ïðåäñòàâëåíèå î âàæíîì
âêëàäå D2-ðåöåïòîðîâ â ðàçâèòèå ïîâåäåí÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ïîñëåðîäîâîé äåïðåññèè.

Â ïðåäñòàâëåííîì èññëåäîâàíèè ìû àíàëèçèðî-
âàëè âëèÿíèå ìàëûõ äîç ïîâòîðíî ââîäèìîãî êëå-
áîïðèäà íà ïîâåäåíèå âçðîñëûõ ñàìöîâ áåëûõ êðûñ
â òåñòàõ íà äåïðåññèâíîñòü, îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àê-
òèâíîñòü, òðåâîæíîñòü è ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ.

Îáúåêòû è ìåòîäû

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìöàõ êðûñ
ëèíèè Wistar (n = 52). Âñåãî áûëî ïðîâåäåíî äâå
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ. Â ïåðâîé èç íèõ æèâîòíûå
(n = 25) áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: êîíòðîëüíàÿ
(ïëàöåáî, 9 îñîáåé); ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà, ïî-
ëó÷àâøàÿ èíúåêöèè êëåáîïðèäà â äîçå 0,2 ìã/êã
(8 îñîáåé); ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ
èíúåêöèè êëåáîïðèäà â äîçå 0,4 ìã/êã (8 îñîáåé).
Âîçðàñò æèâîòíûõ ñîñòàâëÿë 3 ìåñÿöà, ñðåäíèé âåñ —
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300 ã. Ó êðûñ îöåíèâàëîñü ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû,
à òàêæå ïîâåäåíèå â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “ïðè-
ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”. Ðàáîòà áûëà
âûïîëíåíà íà êàôåäðå ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîò-
íûõ áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ èìåíè Ì.Â. Ëî-
ìîíîñîâà.

Âî âòîðîé ñåðèè êðûñû (n = 27) áûëè ðàçäåëå-
íû íà 2 ãðóïïû: êîíòðîëüíóþ (ïëàöåáî, 14 îñîáåé)
è ýêñïåðèìåíòàëüíóþ, ïîëó÷àâøóþ èíúåêöèè ïðå-
ïàðàòà â äîçå 0,4 ìã/êã (13 îñîáåé). Âîçðàñò æèâîò-
íûõ ñîñòàâëÿë 5—6 ìåñÿöåâ, ñðåäíèé âåñ — 450 ã.
Êðûñû îáó÷àëèñü â “ñëîæíîì ëàáèðèíòå” ñ ïèùå-
âûì ïîäêðåïëåíèåì. Ñåðèÿ áûëà âûïîëíåíà íà áàçå
Èíñòèòóòà ÂÍÄ è íåéðîôèçèîëîãèè ÐÀÍ.

Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå. Êëå-
áîïðèä (“Sigma Aldrich”) ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷å-
ñêîì ðàñòâîðå; èíúåêöèè äåëàëè âíóòðèáðþøèííî
èíñóëèíîâûì øïðèöåì â òå÷åíèå 2 íåäåëü íåìåä-
ëåííî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòèðîâà-
íèÿ. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé
îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ (1 ìë/êã).

Òåñò íà ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû èñïîëüçóåòñÿ äëÿ
îöåíêè îäíîãî èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé äåïðåññèâ-
íîñòè æèâîòíûõ — àíãåäîíèè [7]. Êðûñó ïîìåùàëè
íà 15 ìèí â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó, ãäå ðåãèñò-
ðèðîâàëè êîëè÷åñòâî âûïèòîé æèäêîñòè (20%-é ðàñò-
âîð ñàõàðîçû). Æèâîòíûõ íå ïîäâåðãàëè ñïåöèàëüíîé
ïðîöåäóðå ïèùåâîé èëè ïèòüåâîé äåïðèâàöèè. Òåñ-
òèðîâàíèå ïðîâîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 11 äíåé.

Óðîâåíü äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è èññëåäîâà-
òåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè êðûñ îöåíèâàëè â “îòêðûòîì
ïîëå”, ïðåäñòàâëÿþùåì ñîáîé êðóãëóþ àðåíó ñ âû-
ñîêèìè ñòåíêàìè è íåáîëüøèìè îòâåðñòèÿìè-“íîð-
êàìè” (“Îòêðûòàÿ Íàóêà”, Ìîñêâà). Òåñò ïðîâîäèëè
ñî ñìåíîé îñâåùåííîñòè ïî ñëåäóþùåìó ïðîòîêîëó:
ïåðâûå 3 ìèí — ÿðêèé ñâåò, çàòåì 1 ìèí — êðàñíûé
ñâåò è 1 ìèí — ÿðêèé ñâåò. Â õîäå íàáëþäåíèé ïî-
ìèíóòíî îïðåäåëÿëè ãîðèçîíòàëüíóþ (ïî êîëè÷åñò-
âó ïåðåñå÷åííûõ ñåêòîðîâ àðåíû) è âåðòèêàëüíóþ
(ïî êîëè÷åñòâó ñòîåê) àêòèâíîñòü êðûñ, ÷èñëî âûõî-
äîâ â öåíòð àðåíû, à òàêæå ðÿä äðóãèõ ïàðàìåòðîâ [8].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áàëàíñà îáîðîíèòåëüíîé è èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé ìîòèâàöèé æèâîòíûõ òåñòèðîâàëè
â “ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå” (“Îò-
êðûòàÿ Íàóêà”, Ìîñêâà). Â íà÷àëå îïûòà êðûñó ïî-
ìåùàëè â öåíòð ëàáèðèíòà, ïîñëå ÷åãî åé ïðåäîñòàâ-
ëÿëàñü âîçìîæíîñòü ñâîáîäíî ïåðåìåùàòüñÿ ïî äâóì
çàòåìíåííûì (ñî ñòåíêàìè) è äâóì ÿðêî îñâåùåí-
íûì (îòêðûòûì) ðóêàâàì. Êàæäàÿ êðûñà ïðîâîäè-
ëà â óñòàíîâêå 5 ìèí. Ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî ñòîåê,
óìûâàíèé è çàòàèâàíèé, êîëè÷åñòâî âûãëÿäûâàíèé
èç òåìíûõ ðóêàâîâ, âûõîäîâ íà ñâåò è ðÿä äðóãèõ ïà-
ðàìåòðîâ [8].

Îáó÷åíèå æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè â “ñëîæíîì
ëàáèðèíòå”, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êâàäðàòíóþ
êàìåðó, ðàçäåëåííóþ ïÿòüþ ïàðàëëåëüíûìè ïðîçðà÷-
íûìè ïåðåãîðîäêàìè íà 6 ðàâíûõ ïî øèðèíå îòñå-
êîâ-êîðèäîðîâ. Â êàæäîé ïåðåãîðîäêå èìååòñÿ ïðÿ-

ìîóãîëüíîå îòâåðñòèå [9]. Ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì æè-
âîòíûõ ïîäâåðãàëè 24-÷àñîâîé ïèùåâîé äåïðèâà-
öèè. Çàòåì ïðîâîäèëàñü àäàïòàöèÿ êðûñ ê óñëîâèÿì
ýêñïåðèìåíòà. Â ïîñëåäóþùèå 6 äíåé æèâîòíîå ïî-
ìåùàëè â ëàáèðèíò ïî 5 ðàç ïîäðÿä åæåäíåâíî,
äëèòåëüíîñòü êàæäîé ïîñàäêè íå ïðåâûøàëà 3 ìèí.
Â êà÷åñòâå ïîäêðåïëåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ñòàíäàðò-
íûå ñàõàðîçíûå øàðèêè (íàõîäèëèñü â ñàìîì óäà-
ëåííîì îòñåêå). Ðåãèñòðèðîâàëè êîëè÷åñòâî âûïîë-
íåííûõ ðåàêöèé (ïî ÷èñëó íàéäåííûõ ïîäêðåïëåíèé),
ëàòåíòíûé ïåðèîä âçÿòèÿ ïîäêðåïëåíèÿ, ëàòåíòíûé
ïåðèîä âûõîäà èç ñòàðòîâîãî (áëèæàéøåãî ê ýêñïå-
ðèìåíòàòîðó) îòñåêà è ðÿä äðóãèõ ïàðàìåòðîâ. Â äíè
îïûòà æèâîòíûõ êîðìèëè îäèí ðàç â ñóòêè íåïî-
ñðåäñòâåííî ïîñëå ýêñïåðèìåíòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì Statistica V8.0 è MS Office Excel 2003.
Âû÷èñëÿëè ñðåäíèå (AM) è îøèáêè ñðåäíèõ (SEM)
ìàññèâîâ äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåàëèçî-
âûâàëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ
(t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ è çàâèñè-
ìûõ âûáîðîê), íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ (êðèòå-
ðèè Ìàííà—Óèòíè, �2, Ôèøåðà), à òàêæå äâóõôàê-
òîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (two-way ANOVA).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûë ïðîâåäåí òåñò
íà ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû, íàïðàâëåííûé íà îöåí-
êó ìîòèâàöèîííî-ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ æè-
âîòíûõ è âûÿâëåíèå òàêîãî ñèìïòîìà äåïðåññèâíûõ
ðàññòðîéñòâ, êàê àíãåäîíèÿ. Èçìåðåíèå êîëè÷åñò-
âà ïîòðåáëÿåìîé ñàõàðîçû íà÷èíàëè ÷åðåç òðîå ñó-
òîê ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè êëåáîïðèäà, î÷åðåäíàÿ
èíúåêöèÿ ïðîèçâîäèëàñü íåìåäëåííî ïîñëå òåñòèðî-
âàíèÿ. Çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â êîëè÷åñòâå ïîòðåáëÿ-
åìîãî ðàñòâîðà ñàõàðîçû ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé è ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé êëåáîïðèä â áîëüøåé
äîçå, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû íà 3-é äåíü ïðîâåäåíèÿ
òåñòà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 5 èíúåêöèÿì D2-àíòàãîíèñòà.
Ýòè ðàçëè÷èÿ ïðîÿâëÿëèñü, êðîìå òîãî, â 4, 5, 6 è
8-é äíè èçìåðåíèé (ðèñ. 1, À). Ïðèìåíåíèå ANOVA-
ìåòîäà ïîêàçàëî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïîòðåáëåíèè ñàõà-
ðîçû ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè â èíòåðâàëå ñ 3-ãî ïî
10-é äåíü èçìåðåíèé. Òàêæå çíà÷èìûìè îêàçàëèñü
ðàçëè÷èÿ ïî ñðåäíåìó êîëè÷åñòâó ïîòðåáëÿåìîé ñà-
õàðîçû çà ïåðèîä ñ 3-ãî ïî 10-é äåíü ñóììàðíî
(ðèñ. 1, Á). Â ïîñëåäíèå äíè íàáëþäåíèé ýôôåêòû
ñòàíîâèëèñü íåäîñòîâåðíû, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçà-
íî ñ ïîñòåïåííûì ðàçâèòèåì òîëåðàíòíîñòè ê äåéñò-
âèþ ïðåïàðàòà.

Äîçà 0,2 ìã/êã îêàçàëàñü íåýôôåêòèâíîé äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ: íè â îäèí
èç äíåé òåñòèðîâàíèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíî îòëè÷èé
îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïðè òåñòèðîâàíèè æèâîòíûõ â “îòêðûòîì ïîëå”
÷åðåç ñóòêè ïîñëå 7-é èíúåêöèè êëåáîïðèäà áûëè âû-
ÿâëåíû íåêîòîðûå àêòèâèðóþùèå âëèÿíèÿ, òîëüêî
ìåíüøåé äîçû. Âåëè÷èíà ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëü-
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íîé àêòèâíîñòè ñóììàðíî çà 5 ìèí òåñòèðîâàíèÿ â
ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïå îêàçàëàñü äîñòîâåðíî áîëü-
øå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2, À). Íàèáî-
ëåå âûðàæåííûå îòëè÷èÿ çàðåãèñòðèðîâàíû íà 1-é
(ïðè ÿðêîì ñâåòå) è 4-é (ïðè êðàñíîì ñâåòå) ìèíó-
òàõ íàáëþäåíèé (ð = 0,04 ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà).
Êðîìå òîãî, êðûñû, ïîëó÷àâøèå èíúåêöèè êëåáîïðè-
äà â äîçå 0,2 ìã/êã, ñîâåðøàëè çàìåòíî áîëüøå âû-
õîäîâ â öåíòð àðåíû: òîëüêî 1 êðûñà èç îïûòíîé
ãðóïïû íå ñäåëàëà íè îäíîãî âûõîäà â öåíòð, â òî
âðåìÿ êàê â êîíòðîëå òàêèõ æèâîòíûõ áûëî 5 (p = 0,06
ïî êðèòåðèþ �2; ðèñ. 2, Á).

Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòèðîâàíèÿ â “ïðèïîäíÿòîì
êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå” äëÿ áîëüøåé äîçû ïðå-
ïàðàòà çàðåãèñòðèðîâàí íåêîòîðûé àíêñèîëèòè÷åñêèé
ýôôåêò: ñíèæåíèå âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â çàêðû-
òûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà, à òàêæå óâåëè÷åíèå ÷èñëà
ñâåøèâàíèé ñ îòêðûòûõ ëó÷åé. Â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå èìåëèñü 4 îñîáè, êîòîðûå çà 5 ìèí òåñòèðîâàíèÿ

ïðîâåëè áîëåå 250 ñåê â çàêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèí-
òà, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé êëåáîïðèä
â äîçå 0,4 ìã/êã, òàêèõ æèâîòíûõ íå áûëî (p = 0,03
ïî êðèòåðèþ �2; ðèñ. 3, À). Òàêæå â ýòîé ãðóïïå âñå
êðûñû ñîâåðøèëè õîòÿ áû îäíî ñâåøèâàíèå ñ îò-
êðûòûõ ðóêàâîâ, òîãäà êàê â êîíòðîëå îêàçàëîñü
4 îñîáè, êîòîðûå íå âûïîëíÿëè ñâåøèâàíèé (p = 0,03
ïî êðèòåðèþ �2, ðèñ. 3, Á).

Òàêèì îáðàçîì, â òåñòå íà ïîòðåáëåíèå ñàõàðî-
çû íàìè çàðåãèñòðèðîâàí ïðîäåïðåññàíòíûé ýôôåêò
áîëåå âûñîêîé äîçû ïðåïàðàòà. Â òî æå âðåìÿ â òåñ-
òàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “êðåñòîîáðàçíûé ïðèïîäíÿ-
òûé ëàáèðèíò” ìû íàáëþäàëè îïðåäåëåííîå àêòèâè-
ðóþùåå âëèÿíèå êëåáîïðèäà, âûðàæàþùååñÿ â ïîâû-
øåíèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è èññëåäîâàòåëüñêîé
ìîòèâàöèè êðûñ âìåñòå ñ ïàðàëëåëüíûì ñíèæåíèåì
óðîâíÿ òðåâîæíîñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò
áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷èÿìè â ÷óâñòâèòåëüíîñòè îò-
äåëîâ ìîçãà ê ìàëûì äîçàì àíòàãîíèñòîâ äîôàìèíà
(â òîì ÷èñëå ñ ðàçíîé êîíöåíòðàöèé â ýòèõ îòäåëàõ
D2-ðåöåïòîðîâ â nucleus accumbens, ñòðèî-ïàëëèäàð-
íîé ñèñòåìå, ãèïîòàëàìóñå, íîâîé êîðå). Ñëåäóåò òàêæå
ó÷èòûâàòü íå òîëüêî ïîñò-, íî è ïðåñèíàïòè÷åñêîå
äåéñòâèå íåéðîëåïòèêîâ (î ÷åì áóäåò ñêàçàíî íèæå).

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå õîðîøî ñîîòíîñÿòñÿ ñ
âëèÿíèåì êëåáîïðèäà íà ïàðàìåòðû ìàòåðèíñêîãî
ïîâåäåíèÿ ñàìîê áåëûõ êðûñ: ó æèâîòíûõ íàáëþ-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êëåáîïðèäà íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå

“îòêðûòîå ïîëå” ñî ñìåíîé îñâåùåííîñòè. Ïî îñè îðäèíàò —

âåëè÷èíà ïàðàìåòðîâ.

Ïîêàçàíî êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åííûõ ñåêòîðîâ àðåíû “îòêðûòîãî

ïîëÿ” (À) è ÷èñëî âûõîäîâ â öåíòð àðåíû (Á) çà 5 ìèí òåñòè-

ðîâàíèÿ. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ñ p = 0,06 îòìå÷åíû % (ïî êðè-

òåðèþ �2). Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ, êàê íà ðèñ. 1, Á

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå êëåáîïðèäà íà ïîòðåáëåíèå ðàñòâîðà ñàõàðîçû

ñàìöàìè áåëûõ êðûñ.

À. Äèíàìèêà ïîòðåáëåíèÿ. Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî ñàõà-

ðîçû â ãðàììàõ (AM ± SEM); ïî îñè àáñöèññ — äíè òåñòèðî-

âàíèÿ. Îáîçíà÷åíèÿ: ñïëîøíàÿ ëèíèÿ — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà;

ïðåðûâèñòàÿ ëèíèÿ — ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ êëåáîïðèä â äîçå

0,2 ìã/êã; ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ — ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ êëåáîïðèä

â äîçå 0,4 ìã/êã. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ñ p < 0,05 îòìå÷åíû *

(ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà).

Á. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïîòðåáëÿåìîãî ðàñòâîðà ñàõàðîçû â ïåðèîä

ñ 3-ãî ïî 10-é äåíü ïðîâåäåíèÿ òåñòà. Ïî îñè îðäèíàò — ïðî-

öåíò îò ïîòðåáëåíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îáîçíà÷åíèÿ: áåëûé

öâåò — êîíòðîëü; ñåðûé öâåò — ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ êëåáîïðèä

â äîçå 0,2 ìã/êã; ÷åðíûé öâåò — ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ êëåáîïðèä

â äîçå 0,4 ìã/êã. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ñ p < 0,05 îòìå÷åíû *

(ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà)



äàëîñü ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè ðîäèòåëüñêîé ìî-
òèâàöèè (“ìàòåðèíñêàÿ äåïðåññèÿ”) ïàðàëëåëüíî ñ
ðîñòîì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (íåîïóáëèêîâàííûå
ðåçóëüòàòû).

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëî èññëåäî-
âàíî âîçäåéñòâèå êëåáîïðèäà â äîçå 0,4 ìã/êã íà îáó-
÷åíèå. Âûðàáîòêà íàâûêà â òåñòå “ñëîæíûé ëàáè-
ðèíò” ñ ïèùåâûì ïîäêðåïëåíèåì áûëà íà÷àòà ÷åðåç
ñóòêè ïîñëå 6-é èíúåêöèè D2-àíòàãîíèñòà. Ââåäåíèå
ïðåïàðàòà ïðîäîëæàëîñü è â ïîñëåäóþùèå äíè.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ âçðîñëûõ êðûñ (âîçðàñò 5—6 ìåñ)
çàäà÷à âûðàáîòêè ïèùåäîáûâàòåëüíîãî íàâûêà ÿâ-
ëÿåòñÿ ñëîæíîé, è ðîñò ÷èñëà âûïîëíåííûõ ðåàêöèé
ïðîèñõîäèò î÷åíü ìåäëåííî. Â ðåçóëüòàòå ê 6-ìó äíþ
îáó÷åíèÿ ëèøü îêîëî 60% æèâîòíûõ ðåàëèçîâûâà-
ëè óñëîâíûé ïèùåäîáûâàòåëüíûé ðåôëåêñ õîòÿ áû
1 ðàç èç 5 ïîñàäîê. Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ íàìè îá-
íàðóæåíî, ÷òî äåòåíûøè êðûñ â âîçðàñòå 36—40 äíåé
ãîðàçäî ëåã÷å ñïðàâëÿþòñÿ ñ òîé æå çàäà÷åé: óæå
êî 2-ìó äíþ îáó÷åíèÿ ïðèìåðíî 90% èç íèõ ðåàëè-
çóþò óñëîâíûé ïèùåäîáûâàòåëüíûé íàâûê íå ìåíåå
4 ðàç èç 5 ïîñàäîê [9].

Â 1—5-å äíè îáó÷åíèÿ çíà÷èìûå ìåæãðóïïîâûå
ðàçëè÷èÿ îòñóòñòâîâàëè. Íà 6-é äåíü íàáëþäåíèé âû-
ÿâëåíî îïðåäåëåííîå óëó÷øåíèå îáó÷åíèÿ â ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé ãðóïïå. ×èñëî âûïîëíåííûõ ðåàêöèé
â ñëó÷àå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êëåáîïðèä, ñîñòà-

âèëî ïî÷òè 150% îò âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ â êîíò-
ðîëå (ðèñ. 4, À). Ïðè ýòîì 4 êðûñû ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãðóïïû äîñòèãëè ïîäêðåïëåíèÿ âî âñåõ 5 ïî-
ïûòêàõ, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå òàêèõ æèâîòíûõ
íå áûëî (p = 0,02 ïî êðèòåðèþ �2). Ïîñëå ââåäåíèÿ
êëåáîïðèäà âðåìÿ âûïîëíåíèÿ ðåàêöèè íà 6-é äåíü
îáó÷åíèÿ îêàçàëîñü íèæå: 5 êðûñ èç ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãðóïïû ñòàáèëüíî ðåøàëè çàäà÷ó áûñòðåå, ÷åì
çà 100 ñåê; â êîíòðîëüíîé ãðóïïå òàêèõ îñîáåé íå áûëî
(p = 0,01 ïî êðèòåðèþ �2). Êðîìå òîãî, â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïå áûë çíà÷èìî ñíèæåí ëàòåíòíûé
ïåðèîä âûõîäà èç ñòàðòîâîãî îòñåêà (ðèñ. 4, Á).

Òàêèì îáðàçîì, â ïîñëåäíèé äåíü îáó÷åíèÿ íàìè
çàðåãèñòðèðîâàíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå êëåáîïðè-
äà íà ïðîöåññ âûðàáîòêè ïèùåäîáûâàòåëüíîãî íàâû-
êà. Íàïîìíèì, ÷òî ñõîäíûå àêòèâèðóþùèå ýôôåêòû
ïðåïàðàòà â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ âûÿâëåíû
â òåñòàõ “îòêðûòîå ïîëå” è “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîá-
ðàçíûé ëàáèðèíò”. Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî ïîäîáíîå
ïàðàäîêñàëüíîå äåéñòâèå íèçêèõ äîç íåéðîëåïòè-
êîâ. Åãî ìåõàíèçìû îáóñëîâëåíû ïðåñèíàïòè÷åñêè-
ìè ýôôåêòàìè D2-àíòàãîíèñòîâ, ñïîñîáíûõ âûêëþ-
÷àòü àóòîðåöåïòîðû äîôàìèíà. Àóòîðåöåïòîðû, êàê
èçâåñòíî, òîðìîçÿò âûäåëåíèå äîôàìèíà, è ðåçóëüòà-
òîì èõ áëîêàäû ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ äîôàìèíåðãè-
÷åñêèõ ñèíàïñîâ [10].
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå êëåáîïðèäà íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå “ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”. Ïî îñè îðäèíàò — âåëè-

÷èíà ïàðàìåòðîâ.

Ïîêàçàíî âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â çàêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà (À)

è êîëè÷åñòâî ñâåøèâàíèé ñ îòêðûòûõ ðóêàâîâ (Á). Îòëè÷èÿ îò

êîíòðîëÿ ñ ð < 0,05 îòìå÷åíû $ (ïî êðèòåðèþ �2). Îñòàëüíûå

îáîçíà÷åíèÿ, êàê íà ðèñ. 1, Á

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå êëåáîïðèäà íà îáó÷åíèå êðûñ â ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé óñòàíîâêå “ñëîæíûé ëàáèðèíò” ñ ïèùåâûì ïîäêðåïëåíèåì.

À. Êîëè÷åñòâî âûïîëíåííûõ ðåàêöèé íà 6-é äåíü òåñòèðîâàíèÿ.

Ïî âåðòèêàëè — âåëè÷èíà ïàðàìåòðà. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ñ

p < 0,05 îòìå÷åíû $ (ïî êðèòåðèþ �2).

Á. Äèíàìèêà ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âûõîäà èç ñòàðòîâîãî îòñåêà

(ñåê). Ïî îñè îðäèíàò — ñåê; ïî îñè àáñöèññ — äíè òåñòèðîâà-

íèÿ. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ ñ p < 0,05 îòìå÷åíû * (ïî t-êðèòåðèþ

Ñòúþäåíòà). Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ, êàê íà ðèñ. 1, À



Çàðåãèñòðèðîâàííîå íàìè àêòèâèðóþùåå äåéñò-
âèå êëåáîïðèäà ìîæåò áûòü òàêæå ñâÿçàíî ñ âêëþ÷å-
íèåì êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ â ìîçãå æèâîòíûõ.
Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ðåçêîé îòìåíå íåéðîëåïòèêîâ ó
ïàöèåíòîâ íàáëþäàþòñÿ ÿðêèå ïñèõîòè÷åñêèå ñèìï-
òîìû, ÷òî ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì äîôàìèíåðãè÷åñêîé
ïåðåäà÷è. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå íåéðîëåïòèêîâ (íå-
ñêîëüêî íåäåëü) óâåëè÷èâàåò ñèíòåç äîôàìèíà è êî-
ëè÷åñòâî ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ê íåìó [11].
Îáðàòíûå ýôôåêòû âûçûâàþò ïñèõîìîòîðíûå ñòè-
ìóëÿòîðû: ïðè èõ äëèòåëüíîì ââåäåíèè êîëè÷åñòâî
äîôàìèíà â ìîçãå ñíèæàåòñÿ [12].

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñïîñîáñòâóþò áî-
ëåå ãëóáîêîìó ïîíèìàíèþ ôóíêöèé äîôàìèíà â ïðî-
öåññàõ îáó÷åíèÿ è ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè, ïîçâîëÿ-
þò îáúÿñíèòü öåëûé ðÿä ïàðàäîêñàëüíûõ ýôôåêòîâ
íåéðîëåïòèêîâ, íàáëþäàåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå. Âìåñòå ñ òåì íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïîâòîðíîå
ââåäåíèå äàæå íèçêèõ äîç D2-àíòàãîíèñòà ìîæåò
âûçûâàòü äåïðåññèâíîïîäîáíûå ñèìïòîìû (ïî êðàé-
íåé ìåðå â òåñòå íà ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû).

Âûâîäû

1. Ïîêàçàíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êëåáîïðè-
äà â äîçå 0,4 ìã/êã, íå ñíèæàþùåé äâèãàòåëüíóþ
àêòèâíîñòü, âûçûâàåò ïàäåíèå ïîòðåáëåíèÿ ñàõàðî-
çû æèâîòíûìè, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèòü êàê ïðîäåïðåñ-
ñàíòíûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â ôîðìå àíãåäî-
íèè. Ìåõàíèçì åãî ðàçâèòèÿ, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè,
îáóñëîâëåí ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè äîôàìèíåð-
ãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â ìîçãîâûõ öåíòðàõ, ñâÿçàííûõ
ñ ïîäêðåïëåíèåì.

2. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå êëåáîïðèäà ïðèâåëî ê ïî-
âûøåíèþ äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâ-
íîñòè êðûñ (äîçà 0,2 ìã/êã); ñíèæåíèþ óðîâíÿ òðå-
âîæíîñòè è íåêîòîðîìó óëó÷øåíèþ îáó÷åíèÿ ñ ïè-
ùåâûì ïîäêðåïëåíèåì (äîçà 0,4 ìã/êã). Âåðîÿòíî,
àêòèâèðóþùèå ýôôåêòû ïðåïàðàòà ñâÿçàíû ñ åãî
ïðåñèíàïòè÷åñêèì äåéñòâèåì, à òàêæå ñ ðàçâèòèåì
(â îòâåò íà õðîíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå) êîìïåíñàòîð-
íûõ ïðîöåññîâ â ìîçãå æèâîòíûõ.
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EFFECTS OF CHRONICAL INJECTIONS OF CLEBOPRIDE
IN LOW DOSES ON BEHAVIOR REACTIONS OF WHITE RATS

A.V. Malyshev, A.M. Zakharov, K.Yu. Sarkisova, V.A. Dubynin

Effects of the selective D2-receptors antagonist clebopride on behavior of adult males rats was
studied in such tests as sucrose consumption, “open field”, “elevated plus maze” and “complex maze”
with a food reinforcement. The drug was injected in small doses (0,2 and 0,4 mg/kg) chronically
within two weeks. It was shown that clebopride may have an influence on emotionally-motivational

ÂÅÑÒÍ. ÌÎÑÊ. ÓÍ-ÒÀ. ÑÅÐ. 16. ÁÈÎËÎÃÈß. 2013. ¹ 4 7



state of experimental animals, on the one hand, causing depressive-like changes, and on the other —
improve learning ability and research behavior. A variety of consequences of D2-antagonist action is
caused, apparently, by a competition of it’s post- and presynaptic effects.

Key words: dopamine brain system, clebopride, behavior, depression, learning.
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