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Íà ìûøàõ ëèíèè C57BL�6J ñ ïðåäâàðèòåëüíî ñôîðìèðîâàííûì àãðåññèâíûì è

ñóáìèññèâíûì ñòåðåîòèïàìè ïîâåäåíèÿ èññëåäîâàíî âëèÿíèå àãîíèñòà è àíòàãîíèñòà

ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ íà ðàçâèòèå àìíåçèè â òåñòå óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãà-

íèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áàêëîôåí (1 ìã�êã) ó àãðåññèâíûõ ìûøåé âûçûâàåò àìíåçèþ è

ñïîñîáñòâóåò óñòîé÷èâîñòè ê àìíåçèðóþùåìó âîçäåéñòâèþ ó ñóáìèññèâíûõ îñîáåé.

Ôàêëîôåí (5 ìã�êã) ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå àìíåçèè, íàèáîëåå âûðàæåííîå ó ìûøåé

ñ âûðàáîòàííûì ñóáìèññèâíûì ñòèëåì ïîâåäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, àìíåçèÿ, àãðåññèÿ, ñóá-

ìèññèÿ, ÃÀÌÊ ðåöåïòîðû, áàêëîôåí, ôàêëîôåí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà (ÃÀÌÊ) — îñíîâ-

íîé òîðìîçíûé ìåäèàòîð â ìîçãå, ãäå 40 – 60% ñèíàï-

ñîâ ÿâëÿþòñÿ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèìè. Äåéñòâèå ÃÀÌÊ

ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç

äâà òèïà ðåöåïòîðîâ — ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ. Ïîñêîëüêó

ïðàêòè÷åñêè âñÿ íåéðîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ìîçãà íàõî-

äèòñÿ ïîä òîðìîçíûì ÃÀÌÊ êîíòðîëåì, òî âîâëå÷åí-

íîñòü ÃÀÌÊ ñèñòåìû â ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè íåèç-

áåæíà. Èçâåñòåí âêëàä ÃÀÌÊ ñèñòåìû â ïðîöåññû

ôîðìèðîâàíèÿ ïîâåäåí÷åñêîãî ñòàòóñà, îáó÷åíèÿ è àì-

íåçèè [1, 2, 10, 11], îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ñïåöèàëèçà-

öèè ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ â êàæäîì èç ýòèõ ïðîöåññîâ íå

ñòîëü ìíîãî÷èñëåííû. Ñóùåñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÂ

ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû îòâåòñòâåííà çà ôîðìèðîâàíèå

äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ [6, 12]. ×òî êàñàåòñÿ

âëèÿíèÿ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ

íà ïàìÿòü, òî ðåãèñòðèðîâàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî óã-

íåòåíèå îáó÷åíèÿ ïðè äåéñòâèè áàêëîôåíà è óëó÷øå-

íèå ïðè äåéñòâèè àíòàãîíèñòîâ [7, 8, 15]. Â ðÿäå èñ-

ñëåäîâàíèé îòìå÷àëîñü, ÷òî áëîêàäîé ÃÀÌÊÂ-ðåöåï-

òîðîâ, à ïðè íåêîòîðûõ âèäàõ ýêñïåðèìåíòàëüíî-âû-

çâàííûõ àìíåçèé è èõ àêòèâàöèåé ìîæíî ïðåäîòâðà-

òèòü ðàçâèòèå äåôåêòîâ ïàìÿòè [5, 6].

Â ïîñëåäíèå ãîäû àíàëèçó ðîëè ïîâåäåí÷åñêîãî ñòà-

òóñà êàê äåòåðìèíàíòû äåéñòâèÿ íåéðîôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â ïðîöåññàõ ïàìÿòè è óñòîé÷èâîñòè

ê àìíåñòè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì ñòàëî óäåëÿòüñÿ áîëü-

øîå âíèìàíèå è â êëèíè÷åñêîé ïñèõîôàðìàêîëîãèè, è

â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ [3, 9, 14]. Ó÷èòûâàÿ îò-

ñóòñòâèå èññëåäîâàíèé ñâÿçè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ â ïàìÿòè ñ èíäèâèäóàëüíûìè îñî-

áåííîñòÿìè ïîâåäåíèÿ è ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâà-

íèÿ ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè êîã-

íèòèâíûõ íàðóøåíèé [6, 7, 12], â íàñòîÿùåé ðàáîòå

èçó÷åíî âëèÿíèå áàêëîôåíà è ôàêëîôåíà íà ðàçâèòèå

àìíåçèè ó ìûøåé ñ àëüòåðíàòèâíûìè ñòåðåîòèïàìè

ïîâåäåíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 80 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè

C57BL�6J (ïèòîìíèê Òîìñêà) ìàññîé 20 – 25 ã. Æèâîò-

íûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî äîñòóïà ê ñòàí-

äàðòíîìó êîðìó è âîäå. Îïûòû ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäå-

íèåì ïðèíöèïîâ ãóìàííîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâè-

ëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó

ÌÇ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755), îäîáðåííûõ êîìèòå-

òîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÃÓ ÍÈÈ ôèçèîëîãèè

ÑÎ ÐÀÌÍ.

Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ àãðåññèâíîãî è ïîä÷èíåííîãî

(ñóáìèññèâíîãî) ñòåðåîòèïîâ ïîâåäåíèÿ ïðèìåíÿëè

ìîäåëü ñåíñîðíîãî êîíòàêòà [4]. Çàêðåïëåíèå îïûòà

ïîáåä è ïîðàæåíèé îñóùåñòâëÿëîñü ïðè åæåäíåâíûõ

àãîíèñòè÷åñêèõ ñòîëêíîâåíèÿõ ïî 10 ìèí â òå÷åíèå 20

äíåé. Âëèÿíèå íà ïàìÿòü èññëåäîâàëè íà ìîäåëè îäíî-

êðàòíîãî îáó÷åíèÿ “óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èç-

áåãàíèÿ” (ÓÐÏÈ) â êàìåðå ñ çàòåìíåííûì è îñâåùåí-

íûì îòñåêàìè. Ìûøü âûñàæèâàëè â ñâåòëûé îòñåê è

ïðè ïåðâîì ïåðåõîäå â òåìíûé îíà ïîëó÷àëà óäàð òî-

êîì ñèëîé 0,5 ìÀ äëèòåëüíîñòüþ 2 ñ ÷åðåç ýëåêòðî-

äíûé ïîë. Àìíåñòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå çàêëþ÷àëîñü â

ïðèíóäèòåëüíîé çàäåðæêå æèâîòíîãî íà 5 ìèí â òåì-

íîì îòñåêå óñòàíîâêè â äåíü îáó÷åíèÿ íåïîñðåäñòâåí-

íî ïîñëå ýëåêòðîêîæíîãî ðàçäðàæåíèÿ [3]. Ñîõðàí-

íîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ïðîâåðÿëè ïîñëåäóþ-

ùèì ìíîãîêðàòíûì òåñòèðîâàíèåì â ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé óñòàíîâêå áåç íàêàçàíèÿ (1 – 6 ñóò) ñ ýïîõîé íà-

áëþäåíèÿ 180 ñ. Ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä

(ËÏ) ïåðåõîäà â òåìíûé îòñåê.

Îöåíèâàëè âëèÿíèå àêòèâàöèè è áëîêàäû

ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ íà ðàçâèòèå àìíåçèè àãðåññèâíûõ

è ñóáìèññèâíûõ ìûøåé. Àíàëèç ïðîâåäåí íà øåñòè

ãðóïïàõ ìûøåé: àãðåññèâíûå è ñóáìèññèâíûå ìûøè

(ïî 13 æèâîòíûõ), êîòîðûì çà 1 ÷ äî âûðàáîòêè ðåô-

ëåêñà âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè àãîíèñò ÃÀÌÊÂ-ðå-
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öåïòîðîâ áàêëîôåí (“Sigma”, ÑØÀ) â äîçå 1 ìã�êã; àã-

ðåññèâíûå è ñóáìèññèâíûå ìûøè (ïî 12 æèâîòíûõ) ñ

ââåäåíèåì àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôå-

íà (“Sigma”, ÑØÀ) â äîçå 5 ìã�êã; àãðåññèâíûå è ñóá-

ìèññèâíûå ìûøè (ïî 15 æèâîòíûõ) ïîëó÷àëè èíúåê-

öèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è ñëóæèëè êîíòðîëåì

ðàçâèòèÿ àìíåçèè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëü-

òàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõôàêòîðíîãî

(1-é ôàêòîð — ãðóïïà, 2-é — äíè òåñòèðîâàíèÿ) äèñ-

ïåðñèîííîãî ANOVA ñ ïîñëåäóþùèìè ïëàíîâûìè

ñðàâíåíèÿìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îáùèé ANOVA çíà÷åíèé ËÏ ïåðåõîäà ìûøåé âñåõ

øåñòè ãðóïï ïîêàçàë äîñòîâåðíîñòü ôàêòîðà ãðóïïû

(F5,74 = 10,83; p < 0,001), ôàêòîðà äíÿ òåñòèðîâàíèÿ

(F6,444 = 19,85; p < 0,001) è èõ âçàèìîäåéñòâèÿ

(F30,444 = 4,99; p < 0,001). Ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ áàêëîôå-

íà è ôàêëîôåíà íà ðàçâèòèå àìíåçèè àãðåññèâíûõ ìû-

øåé ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå, à. Îò÷åòëèâî âèäíî,

÷òî ó ìûøåé ñ àãðåññèâíûì ñòåðåîòèïîì ïîâåäåíèÿ

çàäåðæêà â òåìíîì îòñåêå, ÿâëÿþùàÿñÿ àìíåçèðóþ-

ùèì ôàêòîðîì, íå ïðèâîäèëà ê ïîëíîé áëîêàäå âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ, ÷òî îòìå÷àëîñü íàìè è ðàíåå

[2, 3]. Áàêëîôåí âûçûâàë àìíåçèþ, ÷òî îòðàçèëîñü â

ñíèæåíèè ËÏ ïåðåõîäà ïðè òåñòèðîâàíèè ÷åðåç 1 ñóò

ïîñëå âûðàáîòêè ðåôëåêñà è óìåíüøåíèè óðîâíÿ ñî-

õðàíåíèÿ íàâûêà (2 – 4-å ñóòêè). Â ïîñëåäíèõ äâóõ òå-

ñòàõ çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íå îòëè÷àëèñü îò êîíò-

ðîëÿ. Àíòàãîíèñò ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåí óñè-

ëèâàë óñòîé÷èâîñòü ê àìíåñòè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ,

íî òîëüêî â ïåðâûå ñóòêè ( p < 0,05).

Ó ñóáìèññèâíûõ ìûøåé áàêëîôåí ñóùåñòâåííî íå

èçìåíÿë ðàçâèòèÿ àìíåçèè (ðèñóíîê, á ), õîòÿ îáùèì

ANOVA ïîêàçàíî, ÷òî ôàêòîð ãðóïïû èìååò çíà÷åíèå,

áëèçêîå ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó (F1,26 = 3,58;

p = 0,059). Âèäíî, ÷òî ïîêàçàòåëè ËÏ ïåðåõîäà ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ áàêëîôåí, áûëè âûøå, ÷åì ó êîíòðîëü-

íûõ, îäíàêî äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé

ïðè ìíîæåñòâåííûõ ïëàíîâûõ ñðàâíåíèÿõ íå áûëî

âûÿâëåíî íè â îäèí èç äíåé òåñòèðîâàíèÿ. Áëîêàäà

ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåíîì ïðåäîòâðàùàëà äåé-

ñòâèå çàäåðæêè â “îïàñíîì” îòñåêå êàê àìíåçèðóþùå-

ãî ôàêòîðà. Ýôôåêò ïðåïàðàòà ïðîÿâèëñÿ â ñóùåñòâåí-

íîì óâåëè÷åíèè ËÏ ïåðåõîäà âî âñå ñðîêè òåñòèðîâà-

íèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó ôàêëîôåíà

àíòèàìíåñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáíà-

ðóæåíèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ àíòàãîíèñòà

ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåíà ó àãðåññèâíûõ è ñóá-

ìèññèâíûõ ìûøåé. Â öåëîì ïîëó÷åííûå äàííûå ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ âûâîäàìè ðÿäà àâòîðîâ î ïîëîæèòåëüíîì

âëèÿíèè áëîêàäû ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ íà ïàìÿòü [7, 8,

15]. Â òî æå âðåìÿ íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå ôàêëîôåíà ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå îò÷åòëèâî

ó ïîä÷èíåííûõ îñîáåé. Â îñíîâå ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

àíòèàìíåñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ôàêëîôåíà ó

“ïîáåäèòåëåé” è “æåðòâ” ìîãóò ëåæàòü èñõîäíî ðàç-

íûå èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïîâåäåíèÿ. Èçâåñò-

íî, ÷òî îñîáè ñ äåïðåññèâíî-ïîäîáíûì ñîñòîÿíèåì

õàðàêòåðèçóþòñÿ äåôåêòîì ïîäêðåïëÿþùèõ ñèñòåì

ìîçãà [3, 9, 14]. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó

ñóáìèññèâíûõ ìûøåé ôàêëîôåí ñ âûðàæåííûì àíòè-

äåïðåññèâíûì [7, 12] è óñèëèâàþùèì àêòèâíîñòü ïîä-

êðåïëÿþùèõ ñèñòåì [15] äåéñòâèåì îáåñïå÷èâàåò ïîë-

íîå è óñòîé÷èâîå âîññòàíîâëåíèå ñôîðìèðîâàííûõ

ïðè âûðàáîòêå ÓÐÏÈ àññîöèàòèâíûõ ñâÿçåé îáñòàíî-

âî÷íûõ ñòèìóëîâ ñ “îïàñíîñòüþ” òåìíîãî îòñåêà. Ó

àãðåññèâíûõ ìûøåé, ÷åé ýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ

îñëàáëÿåò âîçäåéñòâèå àìíåçèðóþùåãî ôàêòîðà, äåé-

ñòâèå ôàêëîôåíà áûëî ìåíåå çíà÷èìî è èñ÷åçàëî óæå

ïîñëå 1 ñóòîê òåñòèðîâàíèÿ.

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äàííûå î

òîì, ÷òî áàêëîôåí ñíèìàåò ïðèñóùåå àãðåññèâíîìó

ñòåðåîòèïó àíòèàìíåñòè÷åñêîå âëèÿíèå è èìååò òåí-

äåíöèþ ê îñëàáëåíèþ àìíåçèè ó ñóáìèññèâíûõ îñî-
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Âëèÿíèå áàêëîôåíà è ôàêëîôåíà íà ðàçâèòèå àìíåçèè ó àãðåñ-
ñèâíûõ (à) è ñóáìèññèâíûõ ìûøåé (á).

1 — ââåäåíèå áàêëîôåíà (1 ìã�êã) çà 1 ÷ äî âûðàáîòêè ðåôëåêñà ïàññèâ-
íîãî èçáåãàíèÿ ñ àìíåñòè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì, 2 — ââåäåíèå ôàêëîôå-

íà (5 ìã�êã) â òîò æå ñðîê, 3 — êîíòðîëü àìíåçèè. Ïî îñè àáñöèññ —
âðåìÿ òåñòèðîâàíèÿ, ñóò (0 — äåíü îáó÷åíèÿ); ïî îñè îðäèíàò — ëàòåí-
òíûé ïåðèîä ïåðåõîäà, ñ. Îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì ïðè: * — p < 0,05, ** — p < 0,001.



áåé, ïîä÷åðêèâàåò çàâèñèìîñòü åãî âëèÿíèÿ îò èñõîä-

íîãî ñòèëÿ ïîâåäåíèÿ. Àìíåñòè÷åñêèå è àíòèàìíåñòè-

÷åñêèå ýôôåêòû áàêëîôåíà îòìå÷àëèñü ðàçíûìè

èññëåäîâàòåëÿìè [5, 6, 8, 15] áåç “ïðèâÿçêè” ê ïîâå-

äåí÷åñêîìó ñòàòóñó æèâîòíûõ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî áàêëî-

ôåí, ïîäîáíî ïîçèòèâíûì ìîäóëÿòîðàì ÃÀÌÊÂ-ðå-

öåïòîðîâ, îáëàäàåò àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâîì [6],

âåðîÿòíåå âñåãî, èçáèðàòåëüíîñòü åãî äåéñòâèÿ íà ðàç-

âèòèå àìíåçèè àãðåññèâíûõ è ñóáìèññèâíûõ ìûøåé

îïðåäåëÿåòñÿ ðàçíîé ñòåïåíüþ èõ òðåâîæíîãî ïîâåäå-

íèÿ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ëèøü îïòèìàëüíûé óðîâåíü

òðåâîæíîñòè ñïîñîáñòâóåò ïðåäîõðàíåíèþ ïàìÿòè îò

ïîâðåæäàþùèõ âëèÿíèé àìíåçèðóþùèõ ôàêòîðîâ

[13], ÷òî ìû è íàáëþäàëè ó àãðåññèâíûõ ìûøåé â êîí-

òðîëå. Ïîýòîìó, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó âûñîêî-

òðåâîæíûõ ñóáìèññèâíûõ ìûøåé [4] áàêëîôåí, áëî-

êèðóÿ àíêñèîãåííûé ýôôåêò çàäåðæêè æèâîòíîãî â

“îïàñíîì” îòñåêå, ñïîñîáñòâóåò ïðîÿâëåíèþ òåíäåí-

öèè óñòîé÷èâîñòè ê àìíåçèè. Ó àãðåññèâíûõ îñîáåé ñ

ïîíèæåííîé òðåâîæíîñòüþ áàêëîôåí, íàîáîðîò, íàðó-

øàåò ñóùåñòâóþùåå îïòèìàëüíîå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó

åå óðîâíåì è àäåêâàòíîñòüþ îöåíêè òåìíîãî îòñåêà

êàê “îïàñíîãî”, ÷òî è îòðàçèëîñü â äåôèöèòå âîñïðî-

èçâåäåíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àíòàãîíèñò ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ ôàêëîôåí îêàçû-

âàåò àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå, íàèáîëåå âûðàæåí-

íîå ó ìûøåé ñ âûðàáîòàííûì ñóáìèññèâíûì ñòèëåì

ïîâåäåíèÿ.

2. Áàêëîôåí áëîêèðóåò îáóñëîâëåííîå àãðåññèâíûì

ñòåðåîòèïîì àíòèàìíåñòè÷åñêîå âëèÿíèå è èìååò òåí-

äåíöèþ ê îñëàáëåíèþ àìíåçèè ó ñóáìèññèâíûõ îñî-

áåé.
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GABAB RECEPTORS AND AMNESIA IN MICE WITH ALTERNATIVE
STEREOTYPES OF BEHAVIOR

N. I. Dubrovina and L. V. Loskutova

Institute of Physiology, Siberian Division, Russian Academy of Medical Science, ul. Timakova 4,

Novosibirsk, 630117, Russia

The influence of agonists and antagonists of GABAB receptors on the development of amnesia has been studied using the passive avoidance test in

C57Bl�6J mice with previously generated aggressive and submissive behavioral stereotypes. It is established that baclofen in a dose of 1 mg�kg produces am-

nesia in aggressive mice and imparts stability with respect to the amnestic influence in submissive mice. Phaclofen in a dose of 5 mg�kg prevents the develop-
ment of amnesia that is most strongly pronounced in submissive mice.
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