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Èçó÷åíî âëèÿíèå àãîíèñòîâ Ä
1
/Ä

2
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà äèíàìèêó âûðàáîòêè è

óãàøåíèÿ ðåôëåêñà àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ è íà ïîâåäåíèå â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ó îâàðèî-

ýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ. Àãîíèñò Ä
1

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ SKF-38393 (0,1 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî) è àãîíèñò Ä
2

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ êâèíïèðîë (0,1 ìã/êã âíóòðè-

áðþøèííî) ââîäèëè õðîíè÷åñêè (14 äíåé) èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé

17�-ýñòðàäèîëà (0,5 ìêã íà æèâîòíîå, ïîäêîæíî) ñàìêàì ïîñëå îâàðèîýêòîìèè. Âûÿâëåíî,

÷òî êâèíïèðîë â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò

íàðóøåíèÿ â ïðîöåññàõ ôîðìèðîâàíèÿ è ñîõðàíåíèÿ ðåôëåêñà àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ ó îâà-

ðèîýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì òàêæå íàáëþäàëàñü ïàðàëëåëüíàÿ êîððåêöèÿ

ñòðóêòóðû ïîâåäåíèÿ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê íà ôîíå ââå-

äåíèÿ êâèíïèðîëà. Ïðè íåäîñòàòêå ýñòðîãåíîâ â îðãàíèçìå ñàìîê SKF-38393, ââåäåííûé

èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà, íå îêàçûâàë êîððåêòèðóþ-

ùåãî âëèÿíèÿ íà ôîðìèðîâàíèå è âîñïðîèçâåäåíèå ðåôëåêñà àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ è ñóùå-

ñòâåííî íå âëèÿë íà õàðàêòåð ïîâåäåíèÿ. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-

âóþò î ñóùåñòâåííîé ðîëè Ä
2

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â àêòèâíîì èçáåãàòåëüíîì ïîâåäå-

íèè ïðè äåôèöèòå ýñòðîãåíîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: SKF-38393; êâèíïèðîë; 17�-ýñòðàäèîë; àêòèâíîå îáó÷åíèå; îâàðèîýêòîìèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî â îñíîâå ðàññòðîéñòâ âûñøèõ èíòåãðà-

òèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà, âêëþ÷àÿ îáó÷åíèå, ïàìÿòü, ïî-

çíàâàòåëüíóþ äåÿòåëüíîñòü, ìîæåò ëåæàòü íàðóøåíèå

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âàæíåéøèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñ-

òåì ãîëîâíîãî ìîçãà è ýíäîêðèííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà â

öåëîì [1, 3]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíå-

íèå ïîëó÷èëè èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå

ýôôåêòîâ âûñîêîñåëåêòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ìîíîàìèíåð-

ãè÷åñêèõ è ãîðìîíàëüíûõ ñèñòåì. Íàèáîëåå èíòåðåñíû-

ìè â ýòîì ïëàíå ÿâëÿþòñÿ äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ íåéðîìå-

äèàòîðíàÿ ñèñòåìà è ãèïîôèçàðíî-îâàðèàëüíàÿ ãîðìî-

íàëüíàÿ ñèñòåìà. Èíòåðåñ ê äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðî-

ïåðåäà÷å â ìîçãå îáóñëîâëåí èçâåñòíîé ðîëüþ ïîñëåäíåé

â îñóùåñòâëåíèè äâèãàòåëüíûõ, êîãíèòèâíûõ, íåéðîýí-

äîêðèííûõ ôóíêöèé, à òàêæå åå âîâëå÷åíèåì â ïàòîãåíåç

ðÿäà âàæíåéøèõ íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé: áî-

ëåçíåé Ïàðêèíñîíà, Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè è íåêîòî-

ðûõ äðóãèõ [10]. Òðàäèöèîííî äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû
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- è Ä

5
-ðåöåïòîðû ñîîòâåòñòâåííî) [9]. Îòëè÷è-

òåëüíîé îñîáåííîñòüþ Ä
2
/Ä

3
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ñ÷èòàåòñÿ èõ ëîêàëèçàöèÿ íå òîëüêî ïîñòñèíàïòè÷åñêè,

íî è ïðåñèíàïòè÷åñêè, ñâèäåòåëüñòâóÿ îá èõ àóòîðåöåï-

òîðíîé ôóíêöèè [9, 10]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïàòîëîãè÷å-

ñêèå èçìåíåíèÿ â ãèïîôèçàðíî-îâàðèàëüíîé ñèñòåìå îêà-

çûâàþò âûðàæåííîå ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü íèãðîñòðèàòíîé äîôàìèíåðãè÷å-

ñêîé ñèñòåìû [7, 13]. Â öåëîì, ïîä âëèÿíèåì ýñòðîãåíîâ â

òå÷åíèå ïîëîâîãî öèêëà ó êðûñ ïðîèñõîäÿò ñëåäóþùèå

ñîáûòèÿ: èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü òèðîçèíãèäðîêñèëàçû â

ñòðèàòóìå, ñèíòåç è ñåêðåöèÿ äîôàìèíà, êîíöåíòðàöèÿ

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ðàçíûõ ïîäòèïîâ, à òàêæå ñòè-

ìóëèðîâàííûé àìôåòàìèíîì âûõîä äîôàìèíà [11 – 13].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îöåíèòü ñòåïåíü

ó÷àñòèÿ ðàçíûõ òèïîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ðåàëè-

çàöèè ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè ïðè äèñáàëàíñå ýñò-

ðîãåíîâ â îðãàíèçìå. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, òà-

êèå èññëåäîâàíèÿ íîñÿò åäèíè÷íûé õàðàêòåð è íåîäíî-

çíà÷íû âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ äåòàëüíîé îöåíêè äåéñò-

âèÿ êàê àãîíèñòîâ, òàê è àíòàãîíèñòîâ ðàçíûõ òèïîâ

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ ñàìîê

ñ ðàçíûì óðîâíåì ýñòðîãåíîâ â îðãàíèçìå.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûë ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àãîíèñòîâ Ä
1
/Ä

2
äîôà-

ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â

êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà íà ïðîöåññ

àêòèâíîãî îáó÷åíèÿ ñàìîê êðûñ ïðè äåôèöèòå ýñòðîãå-

íîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 140 áåëûõ êðûñàõ-ñàìêàõ ëèíèè

Âèñòàð â âîçðàñòå 3 – 4 ìåñÿöåâ, ìàññîé 200 – 220 ã, ïî-

ëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà “Ðàïïîëîâî”. Æèâîòíûõ ñîäåð-

æàëè â âèâàðèè ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è ìàêñè-

ìàëüíîé ñòàíäàðòèçàöèè òåìïåðàòóðíîãî è ïèùåâîãî ðå-

æèìîâ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê åäå è âîäå. Èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ (9.00 – 12.00).

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ êðûñ ñëó÷àé-

íûì îáðàçîì ðàçäåëÿëè íà íåñêîëüêî ãðóïï ïî 10 îñîáåé
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â êàæäîé: 1-ÿ — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëî-

ãè÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü 1), 2-ÿ — îâàðèîýêòîìèðî-

âàííûå (ÎÝ) ñàìêè (êîíòðîëü 2), 3-ÿ — ÎÝ ñàìêè, ïîëó-

÷àâøèå 17�-ýñòðàäèîë (0,5 ìêã íà êðûñó, ïîäêîæíî), 4-ÿ

— ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå SKF-38393 (0,1 ìã/êã, âíóòðè-

áðþøèííî), 5-ÿ — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå êâèíïèðîë

(0,1 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî), 6-ÿ — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâ-

øèå SKF-38393 â êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì, 7-ÿ —

ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå êâèíïèðîë â êîìáèíàöèè ñ

17�-ýñòðàäèîëîì.

Âñå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè ïîëó÷åíû èç

êîìïàíèè Ñèãìà (ÑØÀ). Ïðèìåíÿåìûå âåùåñòâà ðàñòâî-

ðÿëè â âîäå ñ äîáàâëåíèåì ìèíèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà äè-

ìåòèëñóëüôîêñèäà (5 ìêë) è ââîäèëè â îáúåìå 0,1 ìë íà

êðûñó ìàññîé 200 ã. 17�-Ýñòðàäèîë ðàñòâîðÿëè â ñòå-

ðèëüíîì ïîäñîëíå÷íîì ìàñëå è òàêæå ââîäèëè â îáúåìå

0,1 ìë íà êðûñó ìàññîé 200 ã. Âûáîð òàêîé äîçû 17�-ýñò-

ðàäèîëà îáóñëîâëåí òåì, ÷òî óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü

äàííîé äîçû 17�-ýñòðàäèîëà â ìÿãêîé êîððåêöèè ýìîöèî-

íàëüíîãî è ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà îâàðèîýêòîìèðîâàí-

íûõ ñàìîê [7]. Êîíòðîëüíûì êðûñàì ââîäèëè ýêâèâà-

ëåíòíîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëÿ. Ââåäåíèå âåùåñòâ

îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 14 äíåé äî íà÷àëà ïîâåäåí÷åñêî-

ãî òåñòà ÷åðåç äâå íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè. Óäàëåíèå ÿè÷-

íèêîâ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [5].

Óñëîâíóþ ðåàêöèþ àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÀÈ) ó êðûñ

âûðàáàòûâàëè â Y-îáðàçíîì ëàáèðèíòå, ñîñòîÿùåì èç

òðåõ îòñåêîâ [2]. Ïðè ýòîì êàæäûé îòñåê ñòàíîâèëñÿ òî

ñòàðòîâûì, òî öåëåâûì è íàîáîðîò. Ïðè îáó÷åíèè êðûñó

ïîìåùàëè â ëàáèðèíò íà 5 ìèí äëÿ àäàïòàöèè ê îáñòà-

íîâêå. Óñëîâíûì ñòèìóëîì ñëóæèëî âêëþ÷åíèå ñâåòà íà

10 ñ â îäíîì èç òðåõ îòñåêîâ, áåçîïàñíîì äëÿ æèâîòíîãî.

Åñëè êðûñà â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè íå ïåðåáåãàëà â

áåçîïàñíóþ ÷àñòü óñòàíîâêè, òî íà ýëåêòðîäíûé ïîë îñ-

òàëüíûõ îòñåêîâ ïîäàâàëè ýëåêòðè÷åñêèé òîê (50 Ãö,

10 ìñ), ïîáóæäàâøèé åå ïåðåáåæàòü â îñâåùåííûé îòñåê.

Ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ òîêà (2 – 4 mA) îïðåäåëÿëè ïî âîêà-

ëèçàöèè. Â îñâåùåííîì îòñåêå êðûñà íàõîäèëàñü â òå÷å-

íèå 30 ñ. Îáó÷åíèå ïðîâîäèëè â ðåæèìå ïîñòîÿííîãî

ïîäêðåïëåíèÿ. Åæåäíåâíî æèâîòíûì ïðåäúÿâëÿëè 10 ñî-

÷åòàíèé óñëîâíîãî (ñâåò) è áåçóñëîâíîãî (òîê) ñèãíàëîâ.

Âûïîëíåíèå ðåàêöèè ñ÷èòàëîñü ïðàâèëüíûì, åñëè æè-

âîòíîå ïåðåáåãàëî â áåçîïàñíûé îòñåê äî âêëþ÷åíèÿ

òîêà. Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ óãàøåíèÿ ÓÐÀÈ ÷åðåç 24 ÷à (ò.å.

íà 8-é äåíü ýêñïåðèìåíòà) êðûñó ïîìåùàëè â ëàáèðèíò è

ïðåäúÿâëÿëè òàêîå æå êîëè÷åñòâî óñëîâíûõ ñèãíàëîâ, íî

áåç ïîäêðåïëåíèÿ òîêîì. Âûðàáîòàííûé ðåôëåêñ àêòèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ ñ÷èòàëñÿ ñîõðàíåííûì äàæå ïðè ïîÿâëå-

íèè ïåðâîãî ïðàâèëüíîãî îòâåòà. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäè-

ëè â òå÷åíèå 5 äíåé.

Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” [6].

“Îòêðûòîå ïîëå” ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé êâàäðàòíóþ ïëî-

ùàäêó ðàçìåðîì 80 � 80 ñì è áîêîâûìè ñòåíêàìè âûñî-

òîé 36 ñì. Ïîë ïëîùàäêè áûë ðàçäåëåí íà 16 ðàâíûõ

êâàäðàòîâ ðàçìåðîì 19,5 � 19,5 ñì. Ïëîùàäêà ðàâíîìåð-

íî îñâåùàëàñü èñòî÷íèêîì ñâåòà ìîùíîñòüþ 100 Âò. Æè-

âîòíîå ïîìåùàëè â öåíòð “îòêðûòîãî ïîëÿ” íà 3 ìèí.

Êîíòðîëü èçìåíåíèé â ïîâåäåíèè æèâîòíîãî îñóùåñòâ-

ëÿëñÿ àâòîìàòè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíî-àïïàðàòíî-

ãî êîìïëåêñà “Áèîëîãè÷åñêàÿ óñòàíîâêà “îòêðûòîå ïîëå”

(Ãîñóäàðñòâåííûé ýëåêòðî-òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì.

Ä. È. Óëüÿíîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ðåãèñòðèðîâàëè ñëå-

äóþùèå ïàðàìåòðû: äâèãàòåëüíóþ ãîðèçîíòàëüíóþ àê-

òèâíîñòü (“ïåðåìåùåíèå”) è äâèãàòåëüíóþ âåðòèêàëü-

íóþ àêòèâíîñòü (“âñòàâàíèå”); èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâ-

íîñòü (èññëåäîâàíèå êðûñîé êðóãëûõ ñêâîçíûõ îòâåð-

ñòèé, ðàñïîëîæåííûõ íà ïîëó); ãðóìèíãîâûå ðåàêöèè

(âû÷åñûâàíèå, âûëèçûâàíèå, óìûâàíèå è äð.); ýìîöèî-

íàëüíûå ðåàêöèè (äåôåêàöèÿ è ìî÷åèñïóñêàíèå).
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Âëèÿíèå SKF-38393 (0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) è êâèíïèðîëà

(0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî), ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â

êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà (0,5 ìêã íà æèâîò-

íîå) íà ïîâåäåíèå îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ (óñëîâ-

íàÿ ðåàêöèÿ àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ).

Ïî îñè àáñöèññ — äíè ýêñïåðèìåíòà, ïî îñè îðäèíàò — ÷èñëî

ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ.

(à ) 1 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð (ëèíèÿ ñ òåìíûìè êâàäðàòàìè), 2 — îâàðèîýêòîìèðîâàí-

íûå (ÎÝ) ñàìêè (ëèíèÿ ñî ñâåòëûìè òðåóãîëüíèêàìè), 3 — ÎÝ

ñàìêè, ïîëó÷àâøèå 17�-ýñòðàäèîë (ëèíèÿ ñî ñâåòëûìè êðóæêà-

ìè), 4 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå SKF-38393 (ëèíèÿ ñ òåìíûìè

êðóæêàìè), 5 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå SKF-38393 â êîìáèíà-

öèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì (ëèíèÿ ñ òåìíûìè ðîìáàìè).

(á ) 1 — èíòàêòíûå ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð (ëèíèÿ ñ òåìíûìè êâàäðàòàìè), 2 — îâàðèîýêòîìèðîâàí-

íûå (ÎÝ) ñàìêè (ëèíèÿ ñî ñâåòëûìè òðåóãîëüíèêàìè), 3 — ÎÝ

ñàìêè, ïîëó÷àâøèå 17�-ýñòðàäèîë (ëèíèÿ ñî ñâåòëûìè êðóæêà-

ìè), 4 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå êâèíïèðîë (ëèíèÿ ñ òåìíûìè

êðóæêàìè), 5 — ÎÝ ñàìêè, ïîëó÷àâøèå êâèíïèðîë â êîìáèíà-

öèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì (ëèíèÿ ñ òåìíûìè ðîìáàìè).



Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

two-way ANOVA test ñ ïîñëåäóþùèì Newman-Keuls

post-hoc òåñòîì ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS 9.0.

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè ïðè p < 0,05 ñ÷èòàëè ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ìîäåëè ÓÐÀÈ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå îâàðèîýêòî-

ìèè ó ñàìîê ïåðâàÿ ïðàâèëüíî âûïîëíÿåìàÿ ðåàêöèÿ íà

óñëîâíûé ñèãíàë íàáëþäàëàñü íà 3-èé äåíü îáó÷åíèÿ

(ðèñóíîê). Íà 4-ûé äåíü ýêñïåðèìåíòà êîëè÷åñòâî ïðà-

âèëüíûõ îòâåòîâ íà óñëîâíûé ñèãíàë áûëî äîñòîâåðíî

íèæå ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ.

Ïðè òåñòèðîâàíèè ÷åðåç 24 ÷ (8-îé äåíü ýêñïåðèìåíòà)

ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà îáó÷åíèÿ, â îòñóòñòâèè ïîäêðåï-

ëåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì ó ÎÝ ñàìîê íå íàáëþäàëîñü

âîñïðîèçâåäåíèå íàâûêà àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ. Ââåäåíèå

íèçêîé äîçû 17�-ýñòðàäèîëà ÎÝ ñàìêàì â íåêîòîðîé ñòå-

ïåíè óëó÷øàëî äèíàìèêó ïðèîáðåòåíèÿ è óãàøåíèÿ

ÓÐÀÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÝ ñàìêàìè, íå ïîëó÷àâøèìè ãîð-

ìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà ( p < 0,05). Íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ êâèíïèðîëà ó ÎÝ ñàìîê íàáëþäàëîñü çíà÷è-

òåëüíîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ôîðìèðîâàíèÿ è âîñïðî-

èçâåäåíèÿ ÓÐÀÈ. Òàê, ïåðâîå ïîÿâëåíèå ÓÐÀÈ áûëî îò-

ìå÷åíî óæå íà 2-îé äåíü îáó÷åíèÿ (ðèñóíîê). Ïðè òåñòè-

ðîâàíèè íà 8-îé äåíü ÷èñëî ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ áûëî

äîñòîâåðíî íèæå êîíòðîëüíîé ãðóïïû èíòàêòíûõ êðûñ

( p < 0,05). Â óñëîâèÿõ êîìáèíèðîâàííîãî ââåäåíèÿ êâèí-

ïèðîëà è íèçêîé äîçû 17�-ýñòðàäèîëà ïðîÿâëÿëîñü ñòè-

ìóëèðóþùåå äåéñòâèå îáîèõ âåùåñòâ íà ïðîöåññ àêòèâ-

íîãî îáó÷åíèÿ. Ó ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ êâèíïèðîë â ñî-

÷åòàíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì, ïåðâîå ïîÿâëåíèå ïðàâèëü-

íîãî îòâåòà íà óñëîâíûé ñèãíàë áûëî îòìå÷åíî óæå â

1-ûé äåíü îáó÷åíèÿ (ðèñóíîê). Ê 4-ìó äíþ ýêñïåðèìåíòà

óðîâåíü îáó÷åííîñòè ýòîé ãðóïïû ÎÝ ñàìîê ñîîòâåòñò-

âîâàë ïðèíÿòîìó êðèòåðèþ äëÿ ãðóïïû èíòàêòíûõ ñàìîê.

Ê 12-ìó äíþ ýêñïåðèìåíòà óðîâåíü âîñïðîèçâåäåíèÿ

ÓÐÀÈ ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàë ñòåïåíè óãàøåíèÿ â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â òî æå âðåìÿ ââåäåíèå SKF-38393

èçîëèðîâàííî èëè â ñî÷åòàíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì ñàìêàì

íå ìåíÿëî äèíàìèêó âûðàáîòêè è óãàøåíèÿ ÓÐÀÈ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ÎÝ ñàìêàìè.

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ââåäåíèå

SKF-38393 èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ 17�-ýñòðà-

äèîëîì íå ìåíÿëî îáùèé õàðàêòåð ïîâåäåíèÿ ÎÝ ñàìîê â

òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”, êðîìå ñíèæåíèÿ ïðåäñòàâëåííî-

ñòè ãðóìèíãà ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

ãðóïïàìè èíòàêòíûõ è ÎÝ æèâîòíûõ, à òàêæå ñ ãðóïïîé

ÎÝ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðàäèîë (òàáëèöà). Íà ôîíå

ââåäåíèÿ êâèíïèðîëà â ñî÷åòàíèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì

ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå ïðåäñòàâëåííîñòè ãðóìèíãà

( p < 0,05) è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ( p < 0,05) ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè èíòàêòíûõ è ÎÝ

êðûñ, à òàêæå ñ ãðóïïîé ÎÝ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ 17�-ýñòðà-

äèîë (òàáëèöà).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ

Ä
2
-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïóòåì ââåäåíèÿ êâèíïèðîëà

îêàçûâàåò ïîçèòèâíîå äåéñòâèå íà ïðîöåññ àêòèâíîãî

îáó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ. Êâèíïèðîë

âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü ÎÝ ñàìîê ïðèîáðåòàòü è

âîñïðîèçâîäèòü ðåôëåêñ àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ. Âûÿâëåí-

íûå èçìåíåíèÿ â ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèÿõ â òåñòå “îò-

êðûòîå ïîëå” ó ÎÝ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ êâèíïèðîë â êîì-

áèíàöèè ñ 17�-ýñòðàäèîëîì, ñîîòâåòñòâóþò íàáëþäàåìî-

ìó óëó÷øåíèþ ïðîöåññà àêòèâíîãî îáó÷åíèÿ. Ñëåäóåò

òàêæå îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçóåìàÿ äîçà êâèíïèðîëà ÿâëÿ-

ëàñü òàê æå, êàê è äîçà 17�-ýñòðàäèîëà, âåñüìà íèçêîé.

Èñõîäÿ èç ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî êîððåêòèðóþ-

ùåå äåéñòâèå êâèíïèðîëà ðåàëèçóåòñÿ èìåííî ÷åðåç ïðå-

ñèíàïòè÷åñêèå Ä
2
-ðåöåïòîðû. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà

ìîäåëè ÓÐÀÈ ó ÎÝ ñàìîê ïðè êîìáèíèðîâàííîì ââåäå-

íèè êâèíïèðîëà è 17�-ýñòðàäèîëà ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î

òðèããåðíîé ðîëè íèçêîé äîçû 17�-ýñòðàäèîëà â àêòèâà-

öèè íîðìàëèçàöèè äèíàìèêè âûðàáîòêè è ñîõðàíåíèÿ

ðåôëåêñà àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ. Êðîìå òîãî, ñî÷åòàííîå

ââåäåíèå íåéðîòðîïíîãî è ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ â

íèçêèõ äîçàõ ïðèâîäèò ê ïîëíîé êîððåêöèè íàðóøåííûõ

ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ, â îòëè÷èå îò èõ èçîëèðîâàííîãî

ââåäåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, ñòèìóëÿöèÿ Ä
1
-òèïà ðåöåïòîðîâ

ïóòåì ââåäåíèÿ SKF-38393 íå îêàçûâàåò êàêîãî-ëèáî

âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ àêòèâíîãî îáó÷åíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóÿ

î òîì, ÷òî ïîñòñèíàïòè÷åñêèå Ä
1
-ðåöåïòîðû, ïî-âèäèìî-
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�./5 �#� �� #���6�/ �� %������ � ���� �4#��� �������" ����# #��� � ����� 7��#����� %���8

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ

àêòèâíîñòü

Ýìîöèîíàëüíîñòü

ïåðåìåùåíèå âñòàâàíèå Íîðêà Ãðóìèíã Äåôåêàöèÿ

Èíòàêòíûå ñàìêè 57,4 � 3,8 12,7 � 1,4 3,6 � 0,8 2,0 � 0,2 1,0 � 0,2

Îâàðèîýêòîìèÿ (ÎÝ) 63,6 � 2,6 11,0 � 2,2 3,0 � 0,2 2,6 � 0,2 1,1 � 0,2

ÎÝ + 17�-E
2

60,1 � 2,6 12,1 � 2,0 3,4 � 0,2 2,2 � 0,2 1,0 � 0,2

ÎÝ + SKF-38393 66,5 � 3,8 10,9 � 0,8 2,9 � 0,2 0,8 � 0,2

*,**,#

1,4 � 0,2

ÎÝ + êâèíïèðîë 57,1 � 3,8 12,3 � 1,2 6,9 � 0,4

*,**,#

4,6 � 0,2

*,**,#

1,6 � 0,2

ÎÝ + SKF-38393 + 17�-ýñòðàäèîë 58,1 � 2,6 12,8 � 1,6 2,6 � 0,2 1,0 � 0,2

*,**,#

1,4 � 0,2

ÎÝ + êâèíïèðîë + 17�-ýñòðàäèîë 61,8 � 3,4 11,3 � 1,4 6,2 � 0,8

*,**,#

4,4 � 0,2

*,**,#

1,5 � 0,2

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èå äîñòîâåðíî * — ð < 0,05 îò êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìîê, ** — p < 0,05 îò îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê,

#

— ð < 0,05 îò îâà-

ðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ íèçêóþ äîçó 17�-ýñòðàäèîëà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ — N = 10.



ìó, íå èãðàþò ñóùåñòâåííîé ðîëè â ýòîì òèïå îáó÷åíèÿ.

Íàðÿäó ñ ýòèì, ïðè ââåäåíèè SKF-38393 è 17�-ýñòðàäèî-

ëà â íèçêèõ äîçàõ íå îòìå÷àåòñÿ òðèããåðíàÿ ðîëü ïîñëåä-

íåãî.

Èçâåñòíî, ÷òî ÄÀ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îñóùåñòâëå-

íèè íîðìàëüíûõ ôóíêöèé ìîçãà è â ðåãóëÿöèè äåÿòåëü-

íîñòè ýíäîêðèííûõ æåëåç [4, 8, 9]. Ïîëàãàþò, ÷òî åãî

âëèÿíèå íà âûñøèå ôóíêöèè ìîçãà ïðè ãîðìîíàëüíîì

äèñáàëàíñå ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ â îñíîâíîì äâóìÿ ïó-

òÿìè: íà óðîâíå ãîëîâíîãî ìîçãà è òðàíñãèïîôèçàðíî.

Äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû ìîäóëèðóþò ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü ñòðóêòóð ÖÍÑ, èìåþùèõ ïðÿìîå îòíîøåíèå

ê îáó÷åíèþ è ïàìÿòè [9, 10]. Äðóãîé âîçìîæíûé ïóòü

âëèÿíèÿ ÄÀ íà óñëîâíîðåôëåêòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü —

åãî ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå â êà-

÷åñòâå ìåäèàòîðà íåðâíûõ èìïóëüñîâ íà òðîïíûå ôóíê-

öèè ãèïîôèçà [8 – 10]. Ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ñòèìó-

ëÿöèÿ Ä
2

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, âûçûâàåìàÿ ââåäåíè-

åì êâèíïèðîëà, ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê èçìåíåíèÿì â ñî-

äåðæàíèè ãîíàäîòðîïèíà, òàê è/èëè ê ñîçäàíèþ

íåîáõîäèìîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìû äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ íîðìàëüíîãî ïðîòåêàíèÿ óñ-

ëîâíî-ðåôëåêòîðíîé äåÿòåëüíîñòè. Ïðè÷åì, ïî-âèäèìî-

ìó, ýòî ñîçäàåò ñîñòîÿíèå ñáàëàíñèðîâàííîñòè ïðîòåêà-

íèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êàê ñî ñòîðîíû íåéðî-

ìåäèàòîðíîé ñèñòåìû, òàê è ñî ñòîðîíû ãîðìîíàëüíîé

ñèñòåìû.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîé ðîëè Ä
2

äîôàìèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ â àêòèâíîì èçáåãàòåëüíîì ïîâåäåíèè ó ñàìîê

êðûñ ïðè äåôèöèòå ýñòðîãåíîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êâèíïèðîëà â êîìáèíàöèè ñ

íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîá-

íîñòü ê àêòèâíîìó èçáåãàòåëüíîìó îáó÷åíèþ ïðè äåôè-

öèòå ýñòðîãåíîâ ó êðûñ.

2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå SKF-38393 èçîëèðîâàííî

èëè â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà íå

âëèÿåò íà ïðîöåññ àêòèâíîãî îáó÷åíèÿ ïðè äåôèöèòå ýñò-

ðîãåíîâ.
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ADMINISTRATION OF QUINPEROLE WITH 17b-ESTRADIOL IN LOW DOSES CORRECTS

ACTIVE AVOIDANCE PERFORMANCE IN OVARIECTOMIZED FEMALE RATS
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and N. S. Sapronov
2
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Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 199034, Russia;

2
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The influence of D1/D2 types of dopaminergic receptors on the dynamics of acquisition and extinction of active avoidance performance and the behavior of

ovariectomized female rats has been studied in the open field test. The D1-type dopaminergic receptor agonist SKF-38393 (0.1 mg/kg, i.p.) and D2-type dopa-

minergic receptor agonist quinperole (0.1 mg/kg, i.p.) were administered chronically (14 days) alone or in combination with low dose of 17�-estradiol

(0.5 �g/rat, s.c.) in animals after ovariectomy. It is established that quinperole in combination with low dose of 17�-estradiol completely corrected impairments

in the mechanisms of formation and retention of active avoidance performance in ovariectomized females. After quinperole treatment, this effect was also ac-

companied by the correction of behavior in the open field test. In contrast, the administration of SKF-38393 alone or in combination with low dose of 17�-est-

radiol in female rats with estrogen deficiency neither corrected the formation and reproduction of active avoidance response of animals nor modified their beha-

vior in the open field test. The results of the present study suggest important role of D2-type dopaminergic receptors in active avoidance performance develop-

ment in animals with estrogen deficiency.

Key words: SKF-38393; quinperole; 17�-estradiol; active avoidance performance; open field test; female rats; ovariectomy
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