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Ðàáîòà ïîñâÿùåíà ñðàâíèòåëüíîìó àíàëèçó ðîëè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ä
1
-òèïà

â ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè åñòåñòâåííîì öèêëè÷åñêîì èç-

ìåíåíèè óðîâíÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ó âçðîñëûõ ñàìîê êðûñ. Èññëåäîâàëè âëèÿíèå õðî-

íè÷åñêîãî ââåäåíèÿ (14 äíåé) àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ä
1
-òèïà —

SKF-38393 (0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) è àíòàãîíèñòà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

Ä
1
-òèïà — SCH-23390 (0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) ñàìêàì â ðàçëè÷íûå ôàçû ïîëîâî-

ãî öèêëà íà óñëîâíîðåôëåêòîðíûå ðåàêöèè æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå ïîâåäåí÷åñêèõ òåñ-

òîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è âîäíûé òåñò

Ìîððèñà. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå SKF-38393 ñàìêàì ïðèâîäèëî ê âîñïðîèçâåäåíèþ

óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ â ôàçû ïðîýñòðóñà è ýñòðóñà â îòëè÷èå îò êîí-

òðîëüíûõ ñàìîê, íî íå âëèÿëî íà äèíàìèêó ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ â âîäíîì òåñ-

òå Ìîððèñà. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå SCH-23390 îäíîòèïíî íàðóøàëî ïðîöåññû íåïðî-

ñòðàíñòâåííîãî è ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ ó ñàìîê íåçàâèñèìî îò ôàçû ïîëîâîãî

öèêëà. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ìîäóëèðóþùåé ðîëè

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ä
1
-òèïà â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ ó êðûñ â êëþ÷åâûå ôàçû ïîëî-

âîãî öèêëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: SKF-38393, SCH-23390, Ä
1
-òèï äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îáó÷å-

íèå, ïîëîâîé öèêë, êðûñû-ñàìêè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ðîëè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñ-

òåìû ãîëîâíîãî ìîçãà â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñàõ íåèçìåííî âûçûâàåò èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ãëàâ-

íûì îáðàçîì âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî äèñôóíêöèÿ äîôà-

ìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ

ïðè÷èí â ïàòîãåíåçå òàêèõ ñîöèàëüíî-çíà÷èìûõ çàáî-

ëåâàíèé, êàê øèçîôðåíèÿ, äåìåíöèè Àëüöãåéìåðîâ-

ñêîãî òèïà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà [7, 8, 11]. Êðîìå òîãî,

äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ìîçãà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå

â ðåàëèçàöèè ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ó

æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà: îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè, áîäðñòâîâà-

íèÿ è ñíà, áîëåâîãî ñèíäðîìà è òðåâîæíî-äåïðåññèâ-

íûõ ñîñòîÿíèé [6, 12].

Íàðÿäó ñ ýòèì ñóùåñòâóåò òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîëî-

âûìè ãîðìîíàìè è àêòèâíîñòüþ äîôàìèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà [14]. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëîâûå

ãîðìîíû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðàçâèòèè òåõ æå íåðâ-

íî-ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÷òî è äîôàìèí [4, 5]. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ýñòðîãåíû îêàçûâà-

þò âûðàæåííîå ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü

íèãðîñòðèàòíîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû [13].

Ýòè äàííûå ïîäêðåïëÿþòñÿ ïàðàëëåëüíûìè áèîõèìè-

÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè, èëëþñòðèðóþùèìè, ÷òî

ñòåðîèäíûå ðåöåïòîðû êî-ëîêàëèçóþòñÿ ñ ìîíîàìèíà-

ìè â íåéðîíàõ, êîòîðûå èííåðâèðóþòñÿ àäðåíåðãè÷å-

ñêèìè è äîôàìèíåðãè÷åñêèìè êîëëàòåðàëÿìè [6, 12].

Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äåéñòâèÿ äîôàìèíà íà

ìîäóëÿöèþ ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ ýñòðîãåíà èëè

ïðîãåñòåðîíà, íå î÷åíü ÿñíû, íî ìîãóò îñóùåñòâëÿòü-

ñÿ ÷åðåç Ä
1

-òèï ðåöåïòîðîâ, öÀÌÔ è öÀÌÔ-çàâèñè-

ìóþ ïðîòåèíêèíàçó À çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àê-

òèâàöèè ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ [9, 27].

Â êîíöå 90-õ ãîäîâ ðàáîòàìè G. Diaz-Veliz è ñîàâò.

(1999) ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå äîôàìèíåðãè÷åñêèå

ïðåïàðàòû, ââåäåííûå îäíîêðàòíî çà 30 ìèí äî ïðîâå-

äåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ, ìîãóò ìîäóëèðîâàòü õà-

ðàêòåð êîãíèòèâíî-àôôåêòèâíîãî ñòàòóñà ó ñàìîê â

ðàçíûå ôàçû ïîëîâîãî öèêëà [10]. Îäíàêî òàêèå èññëå-

äîâàíèÿ íîñÿò åäèíè÷íûé õàðàêòåð è íåîäíîçíà÷íû

âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýôôåê-

òîâ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ ðàçíûõ òèïîâ äîôàìè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ ñàìîê.

Âìåñòå ñ òåì áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ñâÿçàíî ñ

èçó÷åíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó äîôàìèíîì è ýñòðî-

ãåíàìè ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê [4].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè äî-

ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ä
1

-òèïà â óñëîâíîðåôëåêòîð-

íîé äåÿòåëüíîñòè ñàìîê êðûñ ïðè åñòåñòâåííîì öèê-
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ëè÷åñêîì èçìåíåíèè óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â êëþ÷åâûå

ôàçû îâàðèàëüíîãî öèêëà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýêñïå-

ðèìåíòà íà 270 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ

êðûñàõ-ñàìêàõ â âîçðàñòå 4 – 5 ìåñ ìàññîé 190 – 220 ã,

ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà “Ðàïïîëîâî”. Æèâîòíûõ ñî-

äåðæàëè â âèâàðèè â óñëîâèÿõ 24-÷àñîâîãî ôîòîðåæè-

ìà (12 ÷ äåíü : 12 ÷ íî÷ü, âêëþ÷åíèå ñâåòà â 7:00), êîí-

òðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðû (22 � 2 °C) è âëàæíîñòè

(65 � 10 %) âîçäóõà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

ñòàíäàðòíîìó êîðìó (ãðàíóëèðîâàííûé êîìáèêîðì).

Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â óòðåííèå ÷àñû

(10:00 – 13:00) ñîãëàñíî ýòè÷åñêèì ïðèíöèïàì, èçëî-

æåííûì â Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâî-

íî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé.

Âñå õèìè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè ïîëó÷åíû èç êîì-

ïàíèè “Sigma” (Ãåðìàíèÿ). Â êà÷åñòâå àãîíèñòà Ä
1

-òè-

ïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè SKF-38393

(0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî), â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòà

Ä
1

-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — SCH-23390

(0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî). Ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â

äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ñ äîáàâëåíèåì äèìåòèëñóëü-

ôîêñèäà è ââîäèëè â îáúåìå 0,1 ìë íà êðûñó ìàññîé

200 ã. Êîíòðîëüíûì êðûñàì ââîäèëè ýêâèâàëåíòíîå

êîëè÷åñòâî äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñ äîáàâëåíèåì

äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Ââåäåíèå âñåõ ïðåïàðàòîâ ïðî-

âîäèëè â òå÷åíèå 14 äíåé äî íà÷àëà ïîâåäåí÷åñêèõ

òåñòîâ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàçû ïîëîâîãî öèêëà íà ïðîòÿæå-

íèè 8 ïîñëåäîâàòåëüíûõ äíåé äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà

ó êðûñ áðàëè âëàãàëèùíûå ìàçêè. Ôàçû ïîëîâîãî öèê-

ëà (äèýñòðóñ, ïðîýñòðóñ, ýñòðóñ) îïðåäåëÿëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì õàðàêòåðíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïî

ìàçêàì ñîãëàñíî îïèñàíèþ ß. Ä. Êèðøåíáëàòà (1969).

Â ýêñïåðèìåíòû îòáèðàëè ñàìîê, ó êîòîðûõ íàáëþäà-

ëè ñòàáèëüíûé 4-äíåâíûé ýñòðàëüíûé öèêë.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ êàæäîé ïîâåäåí÷åñêîé ìåòîäèêè

êðûñ ðàçäåëÿëè íà ñëåäóþùèå ãðóïïû ïî 10 îñîáåé â

êàæäîé: ãðóïïà 1 — ñàìêè êðûñ â ôàçå äèýñòðóñà, ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü); ãðóïïà 2 — ñàìêè

êðûñ â ôàçå ýñòðóñà, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð (êîíòðîëü); ãðóïïà 3 — ñàìêè êðûñ â ôàçå

ïðîýñòðóñà, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð

(êîíòðîëü); ãðóïïà 4 — ñàìêè êðûñ â ôàçå äèýñòðóñà,

ïîëó÷àâøèå SKF-38393 (0,1 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî);

ãðóïïà 5 — ñàìêè êðûñ â ôàçå ýñòðóñà, ïîëó÷àâøèå

SKF-38393; ãðóïïà 6 — ñàìêè êðûñ â ôàçå ïðîýñòðóñà,

ïîëó÷àâøèå SKF-38393; ãðóïïà 7 — ñàìêè êðûñ â

ôàçå äèýñòðóñà, ïîëó÷àâøèå SCH-23390 (0,1 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî); ãðóïïà 8 — ñàìêè êðûñ â ôàçå ýñò-

ðóñà, ïîëó÷àâøèå SCH-23390; ãðóïïà 9 — ñàìêè êðûñ

â ôàçå ïðîýñòðóñà, ïîëó÷àâøèå SCH-23390.

Ïðîöåññ îáó÷åíèÿ ïðîâîäèëè íà ìîäåëè íåïðî-

ñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ — óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) [1] è íà ìîäåëè ïðîñòðàíñò-

âåííîãî îáó÷åíèÿ — âîäíûé òåñò Ìîððèñà [3].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõôàêòîðíîãî äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà two-way ANOVA test ñ ïîñëåäóþ-

ùèì post-hoc òåñòîì Íüþìàíà-Êåëñà ñ ïîìîùüþ ïàêå-

òà ïðîãðàìì SPSS 9.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè

ïðè p < 0,05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû, äâóõôàêòîðíûé

äèñïåðñèîííûé àíàëèç êîòîðûõ âûÿâèë äîñòîâåðíûå

ýôôåêòû äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà (F (3,90) = 4,27, p < 0,05)

è ãîðìîíàëüíîãî ôàêòîðà (ôàçà ïîëîâîãî öèêëà)

(F (3,90) = 3,40, p < 0,05), à òàêæå âçàèìîäåéñòâèÿ ìå-

æäó ýòèìè ôàêòîðàìè (F (3,90) = 5,81, p < 0,001) íà

âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ ó ñàìîê êðûñ. Post-hoc-àíàëèç

òàêæå âûÿâèë äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëü-

íûìè è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè ïðè àíàëèçå

äàííûõ òåñòà ÓÐÏÈ (p < 0,05). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñàìîê òîëüêî â ôàçó äèýñòðóñà

íàáëþäàëîñü âîñïðîèçâåäåíèå äàííîãî ðåôëåêñà. Â òî

æå âðåìÿ êàê â ôàçó ýñòðóñà, òàê è â ôàçó ïðîýñòðóñà

ïðîèñõîäèëà àìíåçèÿ ÓÐÏÈ.

Íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ SCH-23390 (áëîêà-

äà Ä
1

-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ) ó ñàìîê íåçàâè-

ñèìî îò ôàçû ïîëîâîãî öèêëà íàðóøàëàñü ñïîñîáíîñòü

ê âîñïðîèçâåäåíèþ ÓÐÏÈ (ðèñ. 1). Â óñëîâèÿõ õðîíè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ SKF-38393 (ñòèìóëÿöèÿ Ä
1

-òèïà äî-

ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ) ó ñàìîê â êëþ÷åâûå ôàçû ïî-

ëîâîãî öèêëà ðåãèñòðèðîâàëîñü âîñïðîèçâåäåíèå

ÓÐÏÈ (ðèñ. 1).

Äâóõôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç äàííûõ, ïî-

ëó÷åííûõ â âîäíîì òåñòå Ìîððèñà ïðè òðåíèðîâî÷íîé

è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåññèÿõ, ïîçâîëèë óñòàíîâèòü

äîñòîâåðíûå ýôôåêòû äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà

4 Þ. Î. Ôåäîòîâà è Í. Ñ. Ñàïðîíîâ
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ SCH-23390 è

SKF-38393 íà âîñïðîèçâåäåíèå óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî

èçáåãàíèÿ ó ñàìîê êðûñ.

Ïî îñè îðäèíàò — ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â òåìíóþ

êàìåðó ÷åðåç 24 ÷, ñ; ïî îñè àáñöèññ — ôàçû îâàðèàëüíîãî öèêëà. Çäåñü

è íà ðèñ. 2: ñâåòëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü, ñåðûå — ñàì-

êè + SCH-23390, òåìíûå — ñàìêè + SKF-38393. * — p < 0,05, äîñòîâåð-

íîå îòëè÷èå îò ñàìîê â ôàçå äèýñòðóñà;

#

— p < 0,05, äîñòîâåðíîå îòëè-

÷èå îò êîíòðîëüíûõ ñàìîê â ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàçàõ ïîëîâîãî öèêëà.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ —

10.



(F (3,90) = 8,32, p < 0,05), (F (3,90) = 5,40, p < 0,05) è

ãîðìîíàëüíîãî ôàêòîðà (ôàçà ïîëîâîãî öèêëà)

(F (3,90) = 2,40, p < 0,05), (F (3,90) = 2,45, p < 0,05), à

òàêæå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ýòèìè ôàêòîðàìè

(F (3,90) = 5,36 p < 0,005), (F (3,90) = 2,85, p < 0,05) ó

ñàìîê êðûñ. Post-hoc-àíàëèç ïðîäåìîíñòðèðîâàë äîñ-

òîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ òðå-

íèðîâî÷íîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèé âîäíîãî òåñòà

Ìîððèñà (p < 0,05). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ñàìîê êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû â ôàçó ýñòðóñà ïðîèñõîäèò óëó÷øå-

íèå ïðîöåññà ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ, òîãäà êàê â

ôàçó ïðîýñòðóñà — óõóäøåíèå ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ

ê ïðîñòðàíñòâåííîìó îáó÷åíèþ.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, ïðè áëî-

êàäå Ä
1

-òèïà ðåöåïòîðîâ íåçàâèñèìî îò ôàçû ïîëîâîãî

öèêëà ñóùåñòâåííî óãíåòàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ñàìîê ê

ïðîñòðàíñòâåííîìó îáó÷åíèþ (ðèñ. 2). Â òî æå âðåìÿ

ñòèìóëÿöèÿ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ä
1

-òèïà êàê â

ôàçó ýñòðóñà, òàê è â ôàçó ïðîýñòðóñà íå âëèÿåò íà

ïðîöåññ ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ, ò.å. ïîêàçàòåëè

ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ

SKF-38393, â òå÷åíèå ïîëîâîãî öèêëà áûëè èäåíòè÷-

íû ïîêàçàòåëÿì îáó÷åíèÿ êîíòðîëüíûõ êðûñ (ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñò-

âóþò î íåîäíîçíà÷íîì âëèÿíèè ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà

èëè àíòàãîíèñòà Ä
1

-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà

ïðîöåññû ïðîñòðàíñòâåííîãî è íåïðîñòðàíñòâåííîãî

îáó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî öèêëè÷åñêîãî èç-

ìåíåíèÿ óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â îðãàíèçìå. Êðîìå òîãî,

ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîêàçûâàþò, ÷òî ïðåïàðàòû,

âëèÿþùèå íà äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, ìîãóò ìî-

äóëèðîâàòü êîãíèòèâíûå ïðîöåññû ó ñàìîê â êëþ÷å-

âûå ôàçû ïîëîâîãî öèêëà.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, â

ôàçó ýñòðóñà ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ïðîöåññà ïàññèâ-

íîãî îáó÷åíèÿ, òîãäà êàê ïðîöåññ ïðîñòðàíñòâåííîãî

îáó÷åíèÿ, íàïðîòèâ, óëó÷øàåòñÿ, óêàçûâàÿ íà ðàçíîíà-

ïðàâëåííîñòü ýôôåêòîâ íèçêîãî óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ íà

ðàçíûå ôîðìû îáó÷åíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè âûñî-

êîì óðîâíå ýíäîãåííûõ ýñòðîãåíîâ â ôàçó ïðîýñòðóñà

îäíîíàïðàâëåíî íàðóøàþòñÿ ïðîöåññû êàê íåïðî-

ñòðàíñòâåííîãî, òàê è ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðÿäîì äàííûõ

ëèòåðàòóðû î ðàçíîé ñïîñîáíîñòè êðûñ-ñàìîê ê âûðà-

áîòêå óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ â òå÷åíèå îâàðèàëüíîãî

öèêëà [16]. Îäíàêî íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè íå îáíà-

ðóæèëè ñâÿçè ìåæäó ôàçàìè ïîëîâîãî öèêëà è ñïîñîá-

íîñòüþ ê ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèè [14, 15]. Íå-

ñîâïàäåíèå äàííûõ ìîæåò ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿòüñÿ ðàç-

ëè÷èÿìè â îïðåäåëåíèè ôàç ïîëîâîãî öèêëà è òèïîì

èñïîëüçóåìûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ òåñòîâ.

Ìîäåëü ÓÐÏÈ ïîêàçàëà, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ñàìêàì àíòàãîíèñòà Ä
1

-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

— SCH-23390 íàðóøàëî âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ íå

òîëüêî â ôàçû ïðîýñòðóñà èëè ýñòðóñà, íî è â ôàçó äèý-

ñòðóñà. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî áëîêàäà Ä
1

-òèïà ðåöåï-

òîðîâ íèâåëèðóåò ðàçëè÷èÿ â ñïîñîáíîñòè êðûñ ê íå-

ïðîñòðàíñòâåííîìó îáó÷åíèþ â òå÷åíèå ïîëîâîãî

öèêëà. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà Ä
1

-òèïà ðåöåï-

òîðîâ SKF-38393 âîññòàíàâëèâàëî âîñïðîèçâåäåíèå

ÓÐÏÈ ó ñàìîê â êëþ÷åâûå ôàçû ïîëîâîãî öèêëà, ò.å.

áëîêàäà öåíòðàëüíûõ Ä
1

-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ òàêæå óñòðàíÿåò ðàçëè÷èÿ â ïàññèâíîì èçáåãàíèè,

ñâÿçàííûå ñ åñòåñòâåííûì ãîðìîíàëüíûì ñòàòóñîì ñà-

ìîê. Îäíàêî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âëèÿíèå ñòèìó-

ëÿöèè èëè áëîêàäû Ä
1

-òèïà ðåöåïòîðîâ íà ïàññèâíîå

îáó÷åíèå ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíî, õîòÿ è íå îïðåäåëÿ-

åòñÿ ôàçîé ïîëîâîãî öèêëà.

Ìîäåëü ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ â âîäíîì òåñ-

òå Ìîððèñà âûÿâèëà ñõîäíûé óãíåòàþùèé ýôôåêò àí-

òàãîíèñòà äîôàìèíîâûõ Ä
1

-ðåöåïòîðîâ SCH-23390 íà

ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ ñàìîê êðûñ íåçàâèñèìî îò

ôàçû ïîëîâîãî öèêëà. Âìåñòå ñ òåì õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ Ä
1

-ðåöåïòîðîâ

SKF-38393 èíòàêòíûì ñàìêàì íå èçìåíÿëî õàðàêòåð

ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ ñàìîê êðûñ â èññëåäóå-

ìûå ôàçû ïîëîâîãî öèêëà.

Ðåçóëüòàòû òåñòà íà ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå,

ïîäîáíî ðåçóëüòàòàì òåñòà íà íåïðîñòðàíñòâåííîå

îáó÷åíèå, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî öåíòðàëüíûå äîôàìè-

íîâûå ðåöåïòîðû Ä
1

-òèïà èãðàþò ðîëü â ïðîöåññàõ

îáó÷åíèÿ íà íåéðîõèìè÷åñêîì óðîâíå ó ñàìîê êðûñ â

òå÷åíèå ïîëîâîãî öèêëà, íî ýòî ÿâëÿåòñÿ ãîðìîí-íåçà-

âèñèìûì ïðîöåññîì. Ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáíîñòü ê óñ-

ëîâíîðåôëåêòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ñàìîê â òå÷åíèå ïî-

ëîâîãî öèêëà â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ èçìå-

íåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ íåéðîìåäèàòîð-

íûõ ñèñòåì, âîçíèêøåé âñëåäñòâèå ðàçíîãî óðîâíÿ

ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå.

Ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûå ýôôåêòû àãîíèñòà

è àíòàãîíèñòà Ä
1

-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà

Ñòèìóëÿöèÿ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 5
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ SCH-23390 è

SKF-38393 íà ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå â âîäíîì òåñòå Ìîð-

ðèñà íà 8-é äåíü òåñòèðîâàíèÿ ó ñàìîê êðûñ: à — òðåíèðîâî÷-

íàÿ ñåññèÿ, á — ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ñåññèÿ.

Ïî îñè îðäèíàò — ëàòåíòíûé ïåðèîä íàõîæäåíèÿ ñêðûòîé ïëàòôîðìû,

ñ; ïî îñè àáñöèññ — ôàçû îâàðèàëüíîãî öèêëà. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ

òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



óñëîâíîðåôëåêòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü ó ñàìîê ìîãóò

áûòü ñâÿçàíû ñ èçìåíåííûì ìåòàáîëèçìîì ÄÀ è õà-

ðàêòåðîì ýêñïðåññèè äîôàìèíîâûõ Ä
1

-ðåöåïòîðîâ, à

òàêæå ñ èçìåíåííîé ýêñïðåññèåé �-ôîðìû ýñòðîãåíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ è èõ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè â

ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, èìåþùèõ íåïîñðåäñòâåí-

íîå îòíîøåíèå ê êîãíèòèâíûì ôóíêöèÿì [4, 14]. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ìíîãèå àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ Ä
1

-ðå-

öåïòîðîâ ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå íåñòåðîèäíûõ

ëèãàíäîâ, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ñ ýñ-

òðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè [9, 17]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæ-

íî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïðîòèâîïîëîæíûå ýôôåêòû

SKF-38393 è SCH-23390 ñâÿçàíû ñ èõ ðàçíîíàïðàâëåí-

íûì âîçäåéñòâèåì íà ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîé ðîëè äîôàìèíî-

âûõ Ä
1

-ðåöåïòîðîâ â êîãíèòèâíûõ ïðîöåññàõ ó èíòàêò-

íûõ ñàìîê â ðàçëè÷íûå ôàçû ïîëîâîãî öèêëà. Èññëå-

äîâàíèå äîêàçûâàåò ðîëü äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû

â óñëîâíîðåôëåêòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ïðè åñòåñòâåí-

íûõ êîëåáàíèÿõ óðîâíÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèç-

ìå è ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ êîìïëåêñíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ è öåíòðàëüíîé äî-

ôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèÿ óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî èçó-

÷åíèÿ ýôôåêòîâ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ âåùåñòâ â êà÷åñò-

âå ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîêîððåêöèè íàðóøåíèé âûñøèõ

ôóíêöèé ìîçãà â òå÷åíèå ïîëîâîãî öèêëà.
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1. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ

Ä
1

-ðåöåïòîðîâ SKF-38393 ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò

ñïîñîáíîñòü ê íåïðîñòðàíñòâåííîìó îáó÷åíèþ ó èí-

òàêòíûõ êðûñ â ôàçû ïðîýñòðóñà è ýñòðóñà.

2. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà äîôàìèíîâûõ

Ä
1

-ðåöåïòîðîâ SCH-23390 óãíåòàåò ñïîñîáíîñòü ñà-

ìîê ê íåïðîñòðàíñòâåííîìó è ïðîñòðàíñòâåííîìó òè-

ïàì îáó÷åíèÿ íåçàâèñèìî îò ôàçû ïîëîâîãî öèêëà.

3. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ

Ä
1

-ðåöåïòîðîâ SKF-38393 íå âëèÿåò íà äèíàìèêó ïðî-

ñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ â òå÷åíèå ïîëîâîãî öèêëà ó

ñàìîê êðûñ.
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STIMULATION OF D1-RECEPTORS IMPROVES PASSIVE AVOIDANCE LEARNING

OF FEMALE RATS DURING OVARY CYCLE
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The involvement of D1-receptors in learning/memory processes during ovary cycle was assessed in the adult female rats. SKF-38393 (0,1 mg/kg, i.p.), D1-re-

ceptor agonist and SCH-23390 (0,1 mg/kg, i.p.), D1-receptor antagonist were injected chronically to adult female rats. Learning of these animals was assessed

in different models: passive avoidance performance and Morris water maze. Chronic SKF-3839 administration to females resulted in the appearance of the pas-

sive avoidance performance in proestrous and estrous, as distinct from the control animals, but failed to change the dynamics of spatial learning in Morris water

maze. Chronic SCH-23390 administration similarly impaired non-spatial and spatial learning in females during all phases of ovary cycle. The results of the stu-

dy suggest modulating role of D1-receptors in learning/memory processes during ovary cycle in the adult female rats.

Key words: SKF-38393, SCH-23390, D1-receptors, learning, ovary cycle, female rats
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