
Х.Ю. ИСМАЙЛОВА,  Т.М. АГАЕВ,  Т.П. СЕМЕНОВА 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ПОВЕДЕНИЯ 

(моноаминергические механизмы) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Баку – «Нурлан» – 2007 
 



 2

© Хадиджа Исмайлова - 2007 
Все права защищены  
 
УДК 612.821.6+ 612.822.3+ 615.78 

 
 
Исмайлова, Х.Ю., Агаев, Т.М., Семенова, Т.П.  
Индивидуальные особенности поведения: 
(моноаминергические механизмы).  
Баку: «Нурлан», 2007. – 228 стр. 
 
ISBN 978-9952-8094-0-4 
1. Поведение-Нейрофизиология 
612.8-dc22 

Монография посвящена изучению нейрофизиологических и 
нейрохимических механизмов, определяющих индивидуально-
типологические различия поведения, в основе которых лежат 
биохимические особенности организации различных отделов 
головного мозга. Выдвинуто представление о том, что регуляция 
врожденного и приобретенного поведения у животных с различ-
ной эмоциональной устойчивостью к стрессу определяется раз-
личным врожденным соотношением активности серотонин,-
норадреналин - и дофаминергических систем мозга. Результаты 
позитивных влияний на поведение животных, наблюдаемых при 
вмешательствах в баланс активности моноаминергических сис-
тем с помощью олигопептидов и предшественников оксида азо-
та, открывают перспективу поиска новых психофармакологи-
ческих подходов коррекции нарушений ряда врожденных и при-
обретенных форм поведения. 

Исследование взаимосвязи между индивидуальными осо-
бенностями поведения животных и спецификой моноаминерги-
ческого метаболизма их мозга имеет большое теоретическое и 
практическое значение, поскольку направлено на выяснение 
механизмов, лежащих в основе индивидуальной чувствительнос-
ти и эмоциональной устойчивости организма к действию стрес-
сорных раздражителей. Понимание этих механизмов необхо-
димо для разработки мер индивидуальной профилактики и тера-
пии различных нарушений работы мозга, основанной на коррек-
ции измененного метаболизма моноаминов мозга. 

Книга предназначена для нейрофизиологов, нейрохимиков, 
нейрофармакологов, психологов и клиницистов. 
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П Р Е Д И С Л О В И Е 
 
В настоящее время давление стресса на живые организ-

мы, включая  человека, не только не уменьшается, а, наобо-
рот, увеличивается и потому проблемы индивидуальных и 
типологических основ устойчивости к стрессу приобретают 
общебиологическую актуальность. Реактивность к стрессу, 
стрессустойчивость, являются основным критерием приспо-
собленности и жизнеспособности при изменении условий 
обитания, в экстремальных ситуациях и при других стрессо-
вых воздействиях. В последние десятилетия широкое приз-
нание завоевала точка зрения, согласно которой устойчи-
вость организма к действию физических и эмоциональных 
стресс-факторов определяется индивидуальным набором 
антистрессовых защитных механизмов. 

В этой связи актуальным является выяснение нейрофи-
зиологических и нейрохимических механизмов, определяю-
щих индивидуально-типологические различия поведения, в 
основе которых лежат биохимические особенности органи-
зации различных отделов головного мозга. Монография, 
посвященная этой проблеме, как с теоретической, так и с 
практической стороны является весьма актуальной и свое-
временной. 

Отличительной особенностью данного исследования 
является комплексный (поведенческий, фармакологический 
и биохимический) подход к решению поставленной задачи, 
позволивший решить вопрос о механизмах, определяющих 
зависимость врожденных и приобретенных форм поведения 
от соотношения активности моноаминов мозга (серотонина, 
норадреналина, дофамина) и типологического статуса орга-
низма. В результате исследования, проведенного с использо-
ванием современных физиологических подходов для изуче-
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ния исследовательской активности в различных поведенчес-
ких тестах, формирования условнорефлекторных реакций на 
фоне положительного и отрицательного подкреплений, дис-
криминации эмоционально различных воздействий, осу-
ществляемых в рамках одной модальности подкрепления, 
оценки реактивности к сенсорным стимулам разной модаль-
ности, а также биохимических сдвигов в различных струк-
турах головного мозга у животных с различной устой-
чивостью к акустическому стрессу вполне справедливо уста-
новлено, что в регуляции процессов обучения, исследова-
тельского и эмоционального поведения, а также в мнести-
ческих процессах у животных с типологическими особен-
ностями высшей нервной деятельности важную роль играет 
генетически врожденное соотношение активности серото-
нин-, дофамин -и норадренергической систем мозга. 

В опытах на животных в условиях патологии, обуслов-
ленной дисбалансом активности моноаминергических сис-
тем мозга, развивающемся при введении нейротоксина 6-ок-
сидофамина в структуры мозга авторами выявлены дополни-
тельные доказательства дифференцированного участия серо-
тонин-, дофамин- и норадренергической систем мозга в 
регуляции поведения у животных с различной индивидуаль-
ной особенностью нервной системы. 

В монографии также освещен вопрос о фармакологи-
ческой коррекции нарушений высшей нервной деятель-
ности, обусловленных фенотипическими особенностями ор-
ганизации мозга,  проведенного с использованием короткого 
пептида - тафцина, способного оптимизировать функцио-
нирование эндогенной антистрессовой системы и обладаю-
щего нейропсихотропной активностью. Сопоставление био-
химических и поведенческих эффектов тафцина у животных 
с различной устойчивостью к стрессу позволило авторам су-
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дить, что позитивный эффект этого олигопептида наиболее 
четко проявляется у животных с пассивным типом эмоцио-
нально-стрессовой реакции и с высоким уровнем тревоги-
страха. Полученные данные указывают на перспективность 
поиска корректоров нарушений поведения путем использо-
вания пептидных препаратов эндогенной природы из груп-
пы тафцина. 

Специальная серия экспериментов посвящена “Изуче-
нию функционального значения оксида азота в регуляции 
индивидуальной чувствительности животных к действию 
аудиогенного раздражителя”. Результаты исследования дан-
ной серии  подтверждают представление об антиконвуль-
сивном действии оксида азота у аудиогенно-судорожных 
крыс, которое, по мнению авторов, возможно, обусловлено 
вмешательством предшественника оксида азота в обмен 
моноаминов, изменяющим  врожденное соотношение актив-
ности  норадреналин-, серотонин- и дофаминергических сис-
тем мозга. В этом аспекте знание функционального значения 
оксида азота с моноаминами имеет большое практическое 
значение для понимания механизмов регуляции повышен-
ной реактивности центральной нервной системы при эпи-
лепсии и разработки адекватных подходов ее лечения с по-
мощью антиконвульсантов. 

На основании полученных материалов авторы вполне 
справедливо приходят к выводу, что существенная роль мо-
ноаминов мозга и их соотношения  состоит в поддержании 
эмоционального статуса, который, в свою очередь, и опре-
деляет характер усвоения новых знаний и формирование 
целенаправленного поведения. 

Авторы предполагают, что познание механизмов учас-
тия моноаминергических систем мозга в регуляции индиви-
дуальной реактивности центральной нервной системы и 
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поведения животных играет важную роль в понимании 
этиологии и генеза патологических отклонений в поведении, 
а также для обоснования и разработки методов их коррекции 
с помощью правильного подбора фармакологических 
средств и их дозировок. 

Оценивая монографию, надо отметить, что она остав-
ляет хорошее впечатление, представляет результаты закон-
ченного исследования, имеющее теоретическое и научно-
практическое значение. Монография может представлять 
интерес для специалистов в области физиологии, патофи-
зиологии, психофармакологии и психологии. 

 
А.Н. Иноземцев 

доктор биологических наук, ведущий научный  
сотрудник кафедры “Высшей Нервной  
Деятельности” Московского Государственного  
Университета им. М.В. Ломоносова 
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В В Е Д Е Н И Е 
 
Исследование механизмов индивидуально-типологи-

ческих особенностей реагирования центральной нервной 
системы (ЦНС) человека и животных на воздействие факто-
ров окружающей среды является одной из самых актуаль-
ных проблем в медико-биологических науках. В последние 
десятилетия широкое признание завоевала точка зрения, сог-
ласно которой устойчивость организма к действию физичес-
ких и эмоциональных стресс-факторов определяется инди-
видуальным набором антистрессовых защитных механизмов 
(Громова и др., 1985в, 1986; Gromova, 1988; Ливанова и др., 
1994, 1998; Семенова, 1992, 1997; Середенин и др., 1995, 
1998; Гуляева, Степаничев, 1997; Судаков, 1997, 1998; Аш-
марин, 1999, 2001; Seredenin, 2005). 

Отсюда закономерно возникает вопрос о том, посред-
ством каких нейрохимических процессов ЦНС управляет 
формированием реакций, являющихся физиологической ос-
новой индивидуальной устойчивости организма. При бли-
жайшем рассмотрении проблема оказывается еще более 
сложной и многогранной, поскольку необходимо не только 
установить природу этих процессов, но и понять, как они за-
висят от индивидуальных (фенотипических) особенностей 
чувствительности ЦНС к действию стресс-факторов, обус-
ловливающих различия в устойчивости организма к стрес-
сорным воздействиям. 

Вместе с тем, в последние годы все большее внимание 
уделяется изучению функциональной специфики ЦНС, 
обусловленной генетическими и фенотипическими особен-
ностями, для решения таких проблем, как регуляция поведе-
ния, памяти, обучения и адаптации человека и животных в 
нормальных и патологических условиях (Саульская, 1988; 
Ширяева и др, 1992; Гуляева, Степаничев, 1997; Малых, Ра-
вич-Щербо, 1998; Герштейн и др., 2000). Поведение чело-
века - явление высшей степени сложности. “Ни одна из био-
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логических наук, ни психология, ни социология не могут 
претендовать на приоритет в раскрытии механизмов пове-
дения. Только постоянно имея в виду это положение, можно 
рассматривать вклад отдельных дисциплин в эту проблему” 
- пишет академик И.П.Ашмарин (2001). Большую актуаль-
ность приобретает проблема изучения функциональной за-
висимости высших функций мозга от степени  выраженнос-
ти эмоциональной чувствительности нервной системы к 
действию стресс-факторов. Установлено, что лицам с повы-
шенной эмоциональной реактивностью организма к стрессо-
вым воздействиям присущи определенные способности к 
обучению и оценке жизненных ситуаций, а также опреде-
ленный вид трудовой и социальной деятельности. Там, где 
необходимы хладнокровие и расчет, такие лица терпят не-
удачу, проявляют растерянность. Наоборот, лица с понижен-
ной степенью эмоциональной чувствительности нервной 
системы к негативным факторам окружающей среды ведут 
себя неадекватно в ситуациях, где необходимы энергичные 
действия, им свойственна недооценка опасности обстановки 
(Симонов, 1992, 2004). В то же время вопрос о нейрофизио-
логических механизмах функциональной зависимости инте-
гративной деятельности мозга от индивидуальной реактив-
ности животных на действие стресс-факторов остается прак-
тически неизученным. 

Появились первые экспериментальные работы, свиде-
тельствующие о том, что структуры мозга, ответственные за 
регуляцию эмоциональной реактивности организма к стрес-
су, являются в то же время структурами, деятельность кото-
рых связана с регуляцией процессов памяти, обучения и 
биологической оценки значимости действующих раздра-
жителей (Дьякова, Руденко, 1993). Показано, что разная сте-
пень выраженности эмоциональной реактивности форми-
руется деятельностью фронтальной коры, миндалины, гип-
покампа и гипоталамуса (Симонов, 1987). От уровня актив-
ности этих структур зависит - относится ли данный субъект 
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к подтипу эмоционально-резистентных или эмоционально–
толерантных. Установлено, что эти же структуры непосред-
ственно вовлечены в формирование как  врожденных, так и 
приобретенных форм поведения (Хомская, 1972; Айвазаш-
вили, 1975; Урываев, 1978; Гасанов, 1986; Гасанов, Мели-
ков, 1986; Gasanov, Melikov, 1991). При этом подчеркивается 
их специфическая роль в формировании типа высшей нерв-
ной деятельности (ВНД) и характера поведения (Симонов, 
1992, 2004). 

В течение последних двух десятилетий все большее 
внимание привлекает связь нейрохимических факторов с 
различными сторонами поведения человека, в том числе и 
социального. Становится очевидной невозможность исправ-
ления таких патологических влечений, как наркомания и 
алкоголизм без воздействия на глубинные нейрохимические 
процессы. Накоплен значительный опыт медикаментозной 
коррекции таких патологических форм поведения детей, как 
дефицит внимания и гиперреактивность. Получены данные о 
наследственных отклонениях метаболизма таких нейроме-
диаторов, как серотонин (5-ОТ), дофамин (ДА) и норадре-
налин (НА), сопряженных с повышенной вероятностью раз-
вития и проявления агрессивного и неадекватного пове-
дения. 

Анализ данных литературы и результатов собственных 
исследований позволил нам выдвинуть представление о том, 
что кроме функциональной двойственности ряда структур 
головного мозга имеет место функциональная двойствен-
ность и в деятельности его нейромедиаторных систем. Мож-
но предположить, что указанные выше медиаторы (НА, ДА 
и 5-OТ), с одной стороны, определяют врожденный эмоцио-
нальный статус нервной системы (Бенешова, 1978; Белова, 
1985; Кулагин, Болондинский, 1986), с другой -, участвуют в 
нейрохимическом обеспечении процессов организации ис-
следовательского поведения, обучения и памяти (Громова и 
др., 1985в; Gromova, 1988; Кругликов, 1989; Gasanov, Meli-
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kov, 1991; Семенова, 1997; Аскеров и др., 2000; Melik et al., 
2000; Мамедов, 2002; Мехтиев и др., 2003). 

Известно, что различные виды врожденных и приобре-
тенных форм поведения формируются и реализуются при 
доминирующем участии одного из моноаминов (МА). Так, 
рефлексы поискового типа и поведение, где решаются про-
странственные задачи, а также рефлексы положительного 
знака формируются в условиях преобладания активности 
ДА - и 5-OТ-ергической систем мозга (Громова, Семенова, 
1989; Семенова, 1992, 1997; Gasanov, Melikov, 1991), тогда 
как фрустрирующее поведение, рефлексы негативного знака 
формируются и осуществляются при доминантном участии 
катехоламинергической (КА) системы головного мозга (Ай-
вазашвили и др., 1973; Алликметс, Жарковский, 1976). 

Можно предположить, что существенная роль МА 
мозга и их соотношения состоит в поддержании эмоцио-
нального статуса, который, в свою очередь, и определяет 
характер усвоения новых знаний и формирование целенап-
равленного поведения. Нарушение нормального соотноше-
ния активности МА-ергических систем мозга может оказы-
вать влияние на закрепление индивидуальных программ 
адекватного поведения, формирование задержек психичес-
кого развития. В пользу этого предположения говорят и 
данные других исследователей, показавших, что тип пове-
денческой реакции тесно связан с эмоциональной устойчи-
востью подопытных особей к действию стресс-факторов 
(Вальдман и др., 1976), с особенностями их биохимического 
и вегетативного гомеостаза (Ротенберг, Аршавский, 1979). 

В связи с вышеизложенным, актуальным является 
выяснение нейрофизиологических и нейрохимических меха-
низмов, определяющих индивидуально - типологические 
различия поведения, в основе которых лежат биохимические 
особенности функционирования различных образований  
головного мозга. Несмотря на достаточно большое число ра-
бот, посвященных решению этой проблемы, до настоящего 
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времени не были предприняты попытки систематического 
изучения роли МА-ергических систем в регуляции интегра-
тивной деятельности мозга животных, характеризующихся 
различной устойчивостью к стрессовым воздействиям. Ре-
шение этих задач предполагает использование системного 
подхода, позволяющего корректно интегрировать в рамках 
единого исследования концепции и методы современной 
нейрофизиологии, нейрохимии и нейропсихофармакологии. 
Следует подчеркнуть, что успешное решение проблемы 
определяется во многом методическими подходами, исполь-
зуемые для оценки степени выраженности эмоциональной 
реактивности экспериментальных животных. До последнего 
времени разделение животных на эмоционально-резистент-
ных (ЭР) и эмоционально-толерантных (ЭТ) проводили с 
использованием метода открытого поля. Детальный анализ 
такого подхода показал, что при его использовании не 
удается достаточно четко разграничить животных по их эмо-
циональному статусу вследствие интерференции показате-
лей исследовательского и эмоционального поведения с дви-
гательной активностью (Бенешова, 1978). В связи с этим, 
актуальной остается проблема поиска новых методов опре-
деления типа ВНД животных. Результаты исследования ме-
ханизмов стресса привели к разработке более адекватного 
методического приема, позволившего проводить достаточно 
корректно их разделение по характеру реакции животного 
на действие стресс–стимулов. В частности, обнаружено, что 
сильный акустический раздражитель способен вызывать у 
животных стресс (Крушинский, 1960). Показано, что фено-
мен аудиогенных судорог у грызунов является удобной мо-
делью для изучения эмоциональной резистентности к стрес-
совым воздействиям (Долин, Долина, 1972). 

Изучение особенностей индивидуальной реактивности 
животных на действие сильного звукового раздражителя, а 
также характеристик их поведения и биохимической органи-
зации мозга имеет значение не только для теории современ-
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ной нейробиологии, но и для клинической практики. Резуль-
таты таких исследований открывают новые пути направ-
ленной коррекции патологических форм поведения в усло-
виях действия на организм экологических, социальных, фи-
зических и эмоциональных стресс-факторов (Gromova, 1988; 
Семиохина и др., 1993; Федотова и др., 1996; Семенова, 
1997; Ашмарин, 1999, 2001; Ермакова и др., 2000; Аллахвер-
диев, 2002), а также раскрывают новые подходы к оценке 
нейропсихотропной активности фармакологических препа-
ратов и пониманию механизмов их антистрессового дейст-
вия. 

При изучении механизмов регуляции процессов обуче-
ния и памяти у животных, различающиеся по устойчивости 
к стрессу, большое значение имеет выявление взаимосвязи 
МА-ергических и пептидергических систем в механизмах 
регуляции поведения животных (Вальдман, 1984; Клуша, 
1984; Чепурнов, Чепурнова, 1985;  Иноземцев и др., 1990; 
Семенова, 1992; Середенин и др., 1995; Ашмарин, 1999, 
2001; Caferov, 1999; Козловская и др., 2000). В связи с тем, 
что синтез коротких аминокислотных цепочек более перс-
пективен для последующего производства фармакологичес-
ких препаратов (Вальдман, 1984), весьма плодотворным  
является изучение роли отдельных фрагментов биорегулято-
ров, в частности, фрагмента иммуноглобулина – тетрапеп-
тида тафцина (L-треонил-L-лизил-L-пролил-L-аргинин), об-
ладающего психотропной активностью (Вальдман, 1984; Ка-
менский и др., 1986; Ашмарин и др., 1987; Середенин и др., 
1998; Козловская и др., 2000) в механизмах регуляции пове-
дения животных с различной устойчивостью к стрессу. 

Для понимания молекулярных механизмов регуляции 
индивидуальной реактивности ЦНС животных большой 
интерес представляет изучение роли взаимодействия оксида 
азота (nitric oxide-NO) с МА. Исследованиями последних лет 
показано, что оксид азота - это реактивный свободный ради-
кальный газ, действует как диффузная внутриклеточная ре-
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гулирующая молекула, играющая роль универсального регу-
лятора множества физиологических процессов в организме, 
в том числе и в ЦНС и обладающая защитными свойствами 
при стрессорных воздействиях (Малышев, Манухина, 1998). 
В литературе обосновывается представление о системе ок-
сид-азота как о новой стресс-лимитирующей системе. Выяв-
лена способность экзогенных метаболитов данной системы 
повышать, а ингибиторов - снижать устойчивость организма 
к стрессу, а также регулировать адаптивные возможности 
организма (Манухина, Малышев, 2000, 2005). Известно так-
же, что оксид азота продуцируется в ЦНС и является нейро-
трансмиттером (Vincent, 1994), стимулирующим реализацию 
таких нейромедиаторов, как НА (Montague et al., 1994), ДА 
(Zhu et al., 1992), а также модулирует центральную 5-ОТ-ер-
гическую систему (Squadrito et al., 1994; Yamada et al., 1995; 
Kadowaki et al., 1996; Yan et al., 1998). 

В монографии представлены результаты многолетних 
исследований, посвященных изучению функциональной спе-
цифичности МА-ергических механизмов регуляции врож-
денных и приобретенных форм поведения у животных с раз-
личными типологическими особенностями ВНД, показате-
лями которых являются не только индивидуальная реактив-
ность к стрессовым воздействиям, но и различное соотноше-
ние активности 5-ОТ,- ДА и НА-ергической систем мозга. 

Результаты исследования, проведенного с использова-
нием современных методов анализа интегративной деятель-
ности мозга и биохимических сдвигов уровня МА на фоне 
фармакологического вмешательства в активность МА-ерги-
ческих, пептидергических систем и в активность оксид азо-
та, позволили получить новые данные, характеризующие за-
висимость врожденных и приобретенных форм поведения от 
соотношения активности МА мозга и типологического ста-
туса организма. 

Установлено, что в регуляции процессов обучения, ис-
следовательского и эмоционального поведения у животных 
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с различными типологическими особенностями ВНД важ-
ную роль играет генетически врожденное соотношение ак-
тивности 5-ОТ, ДА и НА-ергических систем мозга. Предпо-
лагается, что баланс активности МА-ергических систем моз-
га, являющийся структурной основой функциональной связи 
эмоций и когнитивных процессов, определяет типологичес-
кие особенности ВНД животных. 

Выявлено, что у животных, различающихся по степени 
эмоциональной устойчивости к стрессу, выявлены различия 
в характере участия МА в процессах сохранения и воспроиз-
ведения следовых процессов. Установлено, что ухудшение 
их воспроизведения коррелирует с врожденным преоблада-
нием содержания НА в структурах мозга, а улучшение сох-
ранения и воспроизведения  следовых процессов - с врож-
денным преобладанием ДА и 5-ОТ в мозге. 

Показано, что в условиях патологии, обусловленной 
дисбалансом активности МА-ергических систем мозга, раз-
вивающимся при внутрижелудочковом введении нейроток-
сина 6-оксидофамина (6-ОДА), ЭР к стрессовым раздражи-
телям крысы подвержены резкому нарушению ряда показа-
телей врожденных и приобретенных форм поведения, т.е. ЭР 
крысы более подвержены риску поломок при нарушении ба-
ланса МА мозга. 

Установлено глубокое нарушение поведения у ЭР крыс 
и при нарушении НА-ергической иннервации фронтальной 
области неокортекса введением специфического нейроток-
сина 6-ОДА. Выявлено, что КА-ергическая система фрон-
тальной области неокортекса по-разному вовлечена в регу-
ляцию когнитивных процессов у животных, исходно разли-
чающихся по уровню активности этой системы и по их 
устойчивости к стрессу. Тем самым получены новые под-
тверждения структурной специфичности МА-ергических ме-
ханизмов регуляции врожденных и приобретенных форм 
поведения у крыс с различными типологическими особен-
ностями ВНД. 
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Выявлена взаимосвязь МА-ергических и пептидерги-
ческих  систем в механизмах регуляции поведения живот-
ных, различающиеся по эмоциональной чувствительности к 
стрессу. Обнаружено, что системное введение тетрапептида 
тафцина ЭТ к действию стрессового раздражителя живот-
ным сопровождается облегчением процесса обучения и дис-
криминации эмоционально-отрицательных воздействий, 
усилением ориентировочно - исследовательской активности 
и ослаблением экспериментально вызываемой реакции 
фрустрации. Длительное введение тафцина ЭТ к стрессу жи-
вотным, воздействуя на МА-ергические системы мозга, 
улучшает у них показатели поведения. 

В работе изучена роль взаимодействия оксида азота с 
МА в регуляции предрасположенности животных к судо-
рожной активности. Ослабление паттернов эпилептических 
судорог в присутствии избытка предшественника оксида 
азота - аминокислоты L-аргинина у предрасположенных к 
судорожной активности крыс сопровождается усилением 
исследовательской активности, что, возможно, обусловлено 
вмешательством предшественника оксида азота в обмен МА. 

Результаты позитивных влияний на поведение живот-
ных, наблюдаемых при вмешательстве в баланс активности 
МА-ергических систем с помощью олигопептидов и пред-
шественников оксида азота, открывают перспективу поиска 
новых подходов для коррекции нарушений ряда врожден-
ных и приобретенных форм поведения. 

Исследование взаимосвязи между индивидуальными 
особенностями поведения животных и спецификой метабо-
лизма МА мозга имеет большое теоретическое и практичес-
кое значение, поскольку направлено на выяснение механиз-
мов, лежащих в основе индивидуальной чувствительности и 
устойчивости организма к действию стрессорных раздражи-
телей. Понимание нейрохимических механизмов, опреде-
ляющих тип ВНД и характер его влияния на высшие инте-
гративные процессы, позволяет выработать адекватные ре-
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комендации для тестирования людей при отборе и оценке их 
профессиональной пригодности, а также для разработки 
рекомендаций при лечении больных c различными наруше-
ниями работы мозга препаратами, влияющими на метабо-
лизм МА головного мозга. 

В настоящую работу вошли исследования, выполнен-
ные в лаборатории “Нейрофизиология обучения” Института 
Физиологии им. А.И. Караева НАН Азербайджана (г.Баку), в 
отделе “Проблемы памяти” Института Биофизики клетки 
АН России (г.Пущино-на-Оке) и в Отделе Физиологии Ме-
дицинского факультета 19 Маис Университета (г.Самсун, 
Турция). 

 
 
 
 
 
 
 



ГЛАВА 1. 
 

ТИПОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВЫСШЕЙ  
НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ И МЕХАНИЗМЫ  
РЕГУЛЯЦИИ ПОВЕДЕНИЯ В ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ  
СИТУАЦИЯХ 

 
Общие представления о типологических 

особенностях ВНД 
 
К настоящему времени накопилось множество бесспор-

ных фактов, позволяющих утверждать, что индивидуальные 
свойства центральной нервной системы (ЦНС), определяют 
все многообразие форм отношения организма к окружаю-
щей его среде, в том числе поведение, а также характер 
функциональной деятельности внутренних органов, обмен-
ных, иммунобиологических реакций и т.д. 

Интерес к изучению индивидуальных различий в пове-
дении исходит из недр древней медицины. Уже в далекие 
времена врачи подмечали, что склонность к тем или иным 
заболеваниям связана с индивидуальными особенностями 
характера людей. Более того, как в клинике, так и в экспери-
ментах исследователи сталкиваются с проблемой вариабель-
ности реакций на идентичные внешние импульсы (лекарст-
ва, стресс и т.д.). Эти различия зависят не только от состоя-
ния организма к моменту воздействия на него, но также в 
значительной мере обусловлены генетическими факторами. 
Стремления объяснить разную реактивность отдельных ин-
дивидуумов их принадлежностью к определенному типу, а, 
следовательно, к врожденной, конституциональной основе 
ВНД уже известны со времен Гиппократа. 

Первая попытка дать теоретическое обоснование наб-
людавшимся явлениям была сделана Гиппократом в его уче-
нии о темпераментах, сохраняющим свою значимость на 
протяжении столетий. Гиппократ, исходя из учения о “соках 
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тела” считал, что преобладание горячей крови (sangvis) де-
лает человека энергичным и решительным сангвиником, из-
быток охлажденной слизи (phlegma) придает ему черты 
хладнокровного и медлительного флегматика, едкая желчь 
(choli) обуславливает вспыльчивость и раздражительность 
холерика, а черная испорченная желчь (melan choli) опреде-
ляет поведение вялого унылого меланхолика. 

Теория Гиппократа, объяснявшая различия темпера-
ментов соотношением жидкостей в организме, несмотря на 
то, что сейчас представляется нам наивной, замечательна 
тем, что в ней развивалась идея различий в соматической 
конституции организмов. В дальнейшем возникло немало 
новых гипотез, объяснявших различия в поведении не свой-
ствами материальной основы, не объективными причинами, 
а свойствами «души». 

Тип нервной системы И.П.Павлов (1951) рассматривал 
как наследственную основу нервной деятельности - генотип. 
Воздействия внешней среды, под влиянием которой орга-
низм постоянно находится в течение своей жизни, изменяет 
первоначальный тип, образуя новые качества нервной дея-
тельности, единые с природными ее свойствами. По автору, 
взаимодействие между организмом животного и средой 
складывается из сложного сочетания врожденных реакций, 
образовавшихся в процессе эволюции данного вида и функ-
циональных отношений, приобретенных в процессе индиви-
дуальной жизни, т.е.временных связей. Изучение типов 
нервной системы И.П.Павлов приурочивал к трём явлениям: 
силе процессов возбуждения и торможения, их взаимной 
уравновешенности и подвижности. Сила нервных про-
цессов, по Павлову, определяется большей или меньшей сте-
пенью работоспособности корковых клеток, способностью 
их выносить большое и длительное напряжение. Уравнове-
шенность нервных процессов характеризуется соотноше-
нием силы процессов возбуждения и торможения, а их под-
вижность - способностью нервной системы быстрее или 
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медленнее переключаться в своей деятельности с возбуди-
тельного процесса на тормозной и, наоборот, с тормозного 
на возбудительный. Считается, что слабость, неуравнове-
шенность и инертность нервных процессов является "отри-
цательной" чертой типа, в то время как сила, уравновешен-
ность и подвижность - "положительной" чертой. По 
Б.М.Теплову (1963), характеристика свойств нервной дея-
тельности не является по своему содержанию понятием 
"положительным" или "отрицательным". Слабость и инерт-
ность нервных процессов имеют как положительные, так и 
отрицательные стороны. Автор считает, что "силу – сла-
бость" и "лабильность - инертность" нервных процессов сле-
дует рассматривать как параметры, характеризующие ка-
чественно различные стороны способа уравновешивания 
организма со средой. Применительно к человеку павловская 
типология к началу 60-х годов подвергалась наиболее систе-
матической экспериментальной и теоретической разработке 
в трудах Б.М.Теплова и В.Д.Небылицина (1971). Они приш-
ли к  выводу о том, что следует говорить не о типах, а о 
свойствах нервной системы, комбинация которых характе-
ризует ту или иную индивидуальность. Школа Б.М.Теплова 
объяснила, почему в процессе эволюции сохранился так 
называемый слабый тип, почему он не был элиминирован 
естественным отбором. Если сильный тип обнаруживает 
высокую устойчивость в экстремальных ситуациях, то повы-
шенная чувствительность слабого типа представляет не 
менее ценное качество в условиях, где требуется способ-
ность к быстрому и точному различению внешних сигналов. 
Было показано, что представители разных типов нервной 
системы решают одни и те же задачи в равной степени 
успешно, только каждый из них использует свою тактику 
деятельности. В.Д. Небылицин (1968), в свою очередь, ввел 
понятие об общих свойствах нервной системы, к числу 
которых отнес два основных параметра: активность и эмо-
циональность. Автор полагал, что в основе активности 
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лежат индивидуальные особенности взаимодействия активи-
рующей ретикулярной формации мозгового ствола и перед-
них отделов неокортекса, в то время как эмоциональность 
определяется индивидуальными особенностями взаимодей-
ствия передних отделов новой коры с образованиями лимби-
ческой системы головного мозга. 

К сходным представлениям о морфофизиологических 
основах типологии человека пришла группа английских ис-
следователей, которую связывают с именами Г.Айзенка (Ey-
senck, 1981) и Дж. Грея (Gray, 1972). С помощью специально 
разработанных тестов Г.Айзенк выделил три основных 
параметра: 1) экстраинтроверсивность, 2) эмоциональную 
устойчивость и противостоящий ей невроцитизм, 3) пси-
хотицизм, противоположным по-люсом которого является 
устойчивое следование социальным нормам. Автор характе-
ризует экстраверта как открытого, разговорчивого, активно-
го субъекта, а интроверта как необщительного, замкнутого, 
пассивного. Высоконевроидный субъект характеризуется 
как тревожный, озабоченный, легко склонный к гневу, эмо-
ционально неустойчивый. Ему противостоит эмоционально 
устойчивая личность. По В.Д.Небылицину (1968), невроци-
тизм весьма близок "эмоциональности". Высокопсихоидный 
же тип Г.Айзенка предстоит как холодный, эгоцентричный, 
безразличный к окружающим и агрессивный субъект, в то 
время как низкопсихоидный есть дружелюбный, сочув-
ствующий, считающийся с правами альтруист. По мнению 
Г.Айзенка, в основе экстраинтроверсии лежат индивидуаль-
ные особенности взаимодействия активирующей ретикуляр-
ной формации и передних отделов новой коры. Более того, 
Дж. Грей (Gray, 1972) добавил к этим двум структурам гип-
покамп и медиальную часть перегородки. У интроверта бо-
лее развита септо-гиппокампальная система, тормозящая по-
ведение; у экстраверта-побуждающая система, образованная 
латеральным гипоталамусом и медиальным пучком передне-
го мозга. Степень невротицизма определяется, по Айзенку 
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(Eysenck, 1981), индивидуальными особенностями взаимо-
действия лимбических структур с образованиями новой 
коры. Согласно автору, эмоционально нестабильный экстра-
верт соответствует холерическому темпераменту античных 
авторов, стабильный экстраверт - сангвинику, нестабильный 
интроверт-меланхолику, а стабильный интроверт- флегмати-
ку. С другой стороны, некоторые исследователи (Garsio-
Sevilla, 1984) попытались найти аналоги экстраинтроверсии, 
невротицизма и психоцитизма у животных, главным обра-
зом, у крыс. В качестве экспериментального приема здесь 
обычно используют методику открытого поля, где исследо-
вательская активность служит показателем экстраинтровер-
тивности, а так называемая "эмоциональность" (количество 
уринаций и дефекаций) - показателем невротицизма. Сте-
пень агрессивности рассматривают в качестве аналога пси-
хотицизма. Показано, что в основе индивидуально-типоло-
гических различий поведения лежат определенные свойства 
нервной системы и, прежде всего, структурно-морфологи-
ческие и биохимические особенности различных образова-
ний головного мозга. Среди последних особое значение при-
дается гиппокампу, миндалине, гипоталамусу и фронталь-
ной коре (Симонов, 1987). Автором (Simonov, 1981) была 
выдвинута гипотеза о формировании типологических осо-
бенностей, согласно которой индивидуальный характер вза-
имодействия этих 4-х структур лежит в основе типов ВНД 
человека и животных. По его мнению, взаимоотношения ин-
формационной (лобная кора-гиппокамп) и мотивационной 
(миндалина-гипоталамус) систем определяют индивидуаль-
ные (типологические) особенности, сопоставимые с класси-
фикацией Г.Айзенка. Так, взаимоотношения информацион-
ной и мотивационной систем обусловливают параметры 
экстра - интроверсии, а систем лобная кора-гипоталамус и 
гиппокамп-миндалина - общую эмоциональность (невр-
тизм).  От активности систем гипоталамус - гиппокамп зави-
сит подвижность или инертность животных. Концепция "че-
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тырех структур" постулирует существование экстра - и 
интровертов с такой же необходимостью, как темпераменты 
античных авторов и типы нервной системы по И.П.Павлову. 
Так, у холериков функционально-преобладающей является 
фронтальная кора и гипоталамус, у флегматиков - фрон-
тальная кора и миндалина. Для сангвиников характерно пре-
обладание гипоталамуса и гиппокампа, а для меланхоликов - 
гиппокампа и миндалины (Дьякова, Руденко, 1993). В под-
тверждение сказанному имеются ра-боты, в которых сопо-
ставлены типологические особенности ВНД собак с уровнем 
синхронизации биопотенциалов в разных парах перечислен-
ных структур. Обнаружено, что условия для взаимодействия 
между ними, судя по максимуму функции кросскорреляции, 
являются важным фактором, определяющим типологию со-
бак (Чилингарян, 1999). Более того, при исследовании меж-
полушарной асимметрии параметров электрической актив-
ности гиппокампа и миндалины и уровня синхронизации 
между симметричными участками структур лимбической 
системы у собак, предполагается возможная связь большей 
активированности гиппокампа и миндалины в одном из по-
лушарий мозга с конкретными составляющими типологии 
собак (Чилингарян, 2002). 

Большой интерес представляет сравнительное исследо-
вание типов ВНД с помощью различных методических прие-
мов. Так, индивидуально-типологические особенности ВНД 
обнаруживаются в методике выбора между вероятностью и 
ценностью пищевого подкрепления (Чилингарян, 2006), в 
двигательных пищевых реакциях, в секреторных и двига-
тельных оборонительных условных рефлексах, а также в 
огромном разнообразии вегетативных процессов. А.Б.Кога-
ном (1970) высказано мнение о том, что тип нервной систе-
мы животного следует определять с учетом экологических и 
эволюционных особенностей животных. А.М.Иваницкий 
(1971), изучая с помощью вызванных потенциалов истерию 
и шизофрению, выдвинул гипотезу об отражении типологи-
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ческих особенностей нервной системы в характере позднего 
и раннего компонентов вызванного потенциала. В.Н.Семаги-
ным с соавт. (1988) в основу разделения животных на груп-
пы было положено поведение при действии биологически 
сильного раздражителя: крика стимулируемой электричес-
ким током особи того же вида. Методика "эмоционального 
резонанса" была задумана автором для выявления конкури-
рующих мотиваций, которые могут быть основой кон-
фликта. Поведение животных определялось в этих условиях, 
с одной стороны, потребностью избежать сигналов оборони-
тельного возбуждения партнера, а с другой, - свойственной 
крысам потребностью находиться в замкнутом пространстве 
(Хоничева, Ильяна Вильяр, 1981). При доминировании пер-
вой крыса избегает закрытый отсек, при доминировании 
второй - остается в нем. Однако, и в том и в другом случае 
степень напряженности эмоционального конфликта наи-
меньшая. Характер поведения крыс в тесте "эмоциональный 
резонанс” позволяет быстро и с большой степенью досто-
верности разделить животных на группы в соответствии с 
индивидуальными типологическими особенностями пове-
дения. О. Бенешова (1978) для характеристики типа ВНД у 
крыс и их генетического отбора использовала другие крите-
рии: 1) интенсивность исследовательской активности в от-
крытом поле, которая достоверно коррелировала с двига-
тельной активностью, 2) частоту дефекаций. Этот критерий 
в качестве одной из первых реакций на умеренно стрессовое 
отрытое поле представляет собой простой тест вегетативной 
реактивности животных. Ввиду того, что вегетативная реак-
тивность тесно связана с тем, что называют эмоциональной 
реактивностью (Hess, 1948), О.Бенешова (1978) считает этот 
параметр критерием эмоциональной лабильности или ста-
бильности. Кроме того, поскольку критерий интенсивности 
исследовательской активности и частота дефекаций имеют 
отношение к разным функциям ЦНС и между ними не об-
наруживается корреляции (Benes et al., 1967), О.Бенешова 
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(1978) полагает, что в случае применения комбинации обоих 
критериев возможно получить более полную характеристику 
типа реактивности ВНД как с двигательной, так и с вегета-
тивной (или эмоциональной) стороны. 

 
Индивидуальные различия устойчивости  
организма к эмоциональному стрессу 

 
Экспериментальное изучение на животных типологи-

ческих особенностей стрессустойчивости к различного рода 
воздействиям является важным и необходимым в современ-
ной медицине. Исследования, проведенные на белых кры-
сах, показали, что они могут быть разделены на несколько 
типов по поведению в стрессорных ситуациях: агрессивно-
конфликтной (Воронина, 1978), вынужденного - неизбегае-
мого плавания (Буреш и др., 1991; Мельников и др., 2004), 
открытого поля (Середенин и др., 1994; Петров и др., 1996; 
Лысенко и др., 2001; Мельников и др., 2004; Епишина и др., 
2006). В связи с анализом индивидуальной устойчивости к 
эмоциональным стрессам особый интерес в плане изучения 
индивидуально-типологических особенностей поведения 
проявляется к тесту открытого поля (Маркель, 1981; 
Судаков, 1998). Указаны корреляционные отношения между 
показателями поведения животных в открытом поле и 
степенью их предрасположенности к эмоциональному стрес-
су (Белова и др., 1985; Abel, 1991; Коплик и др., 1995; Коп-
лик, 1997). Регистрируемая в тесте открытого поля двига-
тельная активность животного - горизонтальная (амбулация) 
и вертикальная (вставание на задние лапы) находятся в 
определенной зависимости от эмоциональности и отражают 
также ориентировочно-исследовательскую активность 
(Маркель, 1981; Буреш и др., 1991). Так, согласно пред-
ставлениям ряда авторов, фактор эмоциональности в откры-
том поле проявляется через локомоторную активность крыс 
(Титов, Каменский, 1980), в то время как норковые реакции, 
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вертикальные стойки и грумминг могут рассматриваться как 
неспецифическое проявление ориентировочно-исследова-
тельской активности (Пошивалов, 1978). В соответствии с 
уровнем двигательной активности в тесте открытого поля, 
учитывая средние значения показателя горизонтальной 
двигательной активности, ряд исследователей подразделяли 
крыс на особи с активным, средним и пассивным типами 
поведения (Семенова и др., 1979; Медведева, Маслова, 1993; 
Ливанова и др., 1998), предполагая при  этом, что в основе 
такого разброса лежит различие в уровне активности нейро-
медиаторных систем мозга (Белова и др., 1985; Громова и 
др., 1985в). В частности, для слабоактивных крыс характер-
но превалирование функциональной активности 5-ОТ-ерги-
ческой системы мозга, в то время как для животных высоко-
активных - превалирование КА-ергической системы (Семе-
нова и др., 1979). Некоторые исследователи (Бондаренко и 
др., 1988) в тесте “открытого поля” проводили отбор живот-
ных по уровню эмоционально-поведенческой реактивности 
по качественным и по количественным показателям. Так, по 
данным Е.А.Юматова, О.А.Мещеряковой (1990), индиви-
дуальная устойчивость к эмоциональному стрессу коррели-
рует с количественными показателями ориентировочно-ис-
следовательского поведения, причем по количественным со-
отношениям вертикальной и горизонтальной составляющих 
двигательной активности можно прогнозировать устойчи-
вость к эмоциональному стрессу у крыс. Повышенную эмо-
циональную реактивность связывают с низкой двигательной 
активностью и повышенной дефекацией и ряд других иссле-
дователей (Маркель и др., 1977). Однако существуют дан-
ные, свидетельствующие об ограничениях отмеченной об-
ратной корреляции названных выше показателей (Archer, 
1973). Возможность прогнозирования поведения после 
стрессирующего воздействия на основе исходных поведен-
ческих параметров в тестах открытого поля, вынужденного 
плавания и эмоционального резонанса показали также ряд 
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других исследователей (Буреш и др., 1991; Симонов, 1992; 
Cаркисова, Куликов, 1994; Середенин и др., 1994; Петров и 
др., 1996), что позволило им с определенной долей вероят-
ности относить конкретных животных к типу особей, устой-
чивых или неустойчивых к острому стрессу, вызванному 
электроболевым раздражением. Однако при высокой точ-
ности прогнозирования оценка степени информативности 
параметров проводилась лишь на основе поведенческих 
признаков, тогда как устойчивость к стрессу полнее отраже-
на при сочетании поведенческих тестов с морфологически-
ми методиками, позволяющими описать повреждения, выз-
ванные стрессом (Петров и др., 1996). По мнению авторов, 
зависимость параметров поведения (двигательной и иссле-
довательской активности) с уровнем повреждения сетчатого 
слоя надпочечника позволяет рекомендовать ее в качестве 
одного из возможных способов предварительного разделе-
ния животных на группы по уровню стрессустойчивости. 
Выявлены также корреляции между индивидуально типоло-
гическими особенностями поведения крыс и степенью их ус-
тойчивости к кислородной недостаточности (Ливанова и др., 
1994). Авторами была показана устойчивость организма к 
повреждающим воздействиям и способность адаптироваться 
к ним: животные с низкой резистентностью к гипоксии об-
ладают слабым типом нервной системы и повышенной эмо-
циональной реактивностью. Более того, рядом авторов 
(Бондаренко и др., 1985; Гуляева, Степаничев, 1997) иссле-
довано свободнорадикальное окисление липидов в мозге, 
крови и некоторых других органах у крыс с разными инди-
видуально-типологическими особенностями поведения. Вы-
явлено, что для «эмоциональных» крыс, отобранных в тесте 
“открытого поля”, характерно более высокое содержание 
продуктов свободнорадикального окисления липидов в моз-
ге, печени, сердце до и после стресса по Десидерато в срав-
нении с «неэмоциональными» животными (Бондаренко и 
др., 1985). Представлены также радиоиммунологические  
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данные, свидетельствующие о том, что устойчивость жи-
вотных к эмоциональному стрессу зависит и от содержания 
в гипоталамусе отдельных олигопептидов, таких как β-эн-
дорфин, пептид, вызывающий дельта-сон и вазопрессин. 
При этом показано, что у устойчивых к эмоциональному 
стрессу животных наблюдается более высокое содержание 
указанных олигопептидов, чем у предрасположенных к 
стрессу (Судаков, 2003). Более того, имеются данные, позво-
ляющие прогнозировать устойчивость животных к эмоцио-
нальному стрессу и по характеру электрической активности 
лимбико-ретикулярных структур и коры мозга. Так, у кро-
ликов под воздействием стрессорных факторов выявлено 
возникновение групповых различий в электроэнцефало-
грамме: одна группа животных характеризовалась эпилепти-
формной активностью, другая - активацией электроэнцефа-
лограммы в коре и подкорковых структурах (Судаков, 1977). 
Более конкретно это продемонстрировано в работе 
П.Е.Умрюхина (1996). Установлено, что различные группы 
животных достоверно отличались  по выраженности у них 
дельта, тета- и альфа ритмов. Показано, что группа крыс, 
предрасположенная к эмоциональному стрессу, отличалась 
от устойчивых значительной выраженностью у них тета- и 
альфа-ритма и меньшей выраженностью дельта-ритма. Эти 
данные указывают на то, что характер электрической 
активности мозга также может служить прогностическим 
критерием устойчивости животных к эмоциональному 
стрессу. Показано также, что некоторые структуры головно-
го мозга, в частности, лимбико-ретикулярные принимают 
участие в механизмах формирования и регуляции устойчи-
вости животных к эмоциональному стрессу. Установлено, 
что двустороннее разрушение медиальных и латеральных 
ядер перегородки снижает устойчивость животных к эмо-
циональному стрессу, что проявляется в изменении поведе-
ния устойчивых крыс в открытом поле (их поведение напо-
минает поведение предрасположенных к стрессу животных), 



 28

а также в увеличении гипертрофии надпочечников и инво-
люции тимуса и  повышения смертности животных в усло-
виях стресса (Коплик, 1997). Предприняты также попытки 
выявить связь показателей поведения в открытом поле с по-
казателями устойчивости регуляции артериального давления 
в условиях эмоционального стресса (Судаков и др., 1981), 
состояния  сердечно-сосудистой системы (Gomes et al., 1989) 
и систем крови (Витриченко, 1987). 

Таким образом, представленные выше данные свиде-
тельствуют о том, что индивидуальные различия устойчи-
вости к патогенным воздействиям, в частности, к эмоцио-
нальному стрессу, необходимо учитывать при разработке 
профилактических мер и терапии нарушений, вызываемых 
стрессорными воздействиями, принимая во внимание специ-
фику типологии поведения. 

 
Физиолого-генетическое изучение  

эмоциональности у крыс 
 
Экстремальные условия существования, экстремальные 

воздействия накладывают определенный отпечаток на ха-
рактер поведенческих реакций организма, призванных при 
этих воздействиях обеспечить сохранение оптимальных ус-
ловий существования. Имеются работы, свидетельствующие 
о том, что специфика поведенческих признаков, характерная 
для экстремальных условий существования, обеспечивается 
генетическими механизмами, причем значимость генетичес-
ких факторов в организации реагирования не одинакова в 
разных экстремальных (стрессовых) ситуациях у разных ви-
дов животных и у разных особей (Beazer, 1971). При этом 
автором показано, что стрессовые воздействия могут вклю-
чать формы поведения, при которых проявляются генетичес-
кие дефекты, скрытые в обычных условиях существования. 

На протяжении длительного времени все большее чис-
ло исследователей, работающих в области физиологии нерв-
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ной системы и поведения, используют генетические модели, 
применение которых позволяет решать проблему причинно-
следственных взаимоотношений между нейрохимическими 
и функциональными особенностями нервной системы и 
поведением. Важное место в этом отводится индивидуально-
типологическим характеристикам нервной системы, которые 
во многом определяют индивидуальные особенности пове-
дения человека и животных. В этой связи проводятся работы 
по исследованию мозга на генетически различных линиях 
крыс, отличающихся разной устойчивостью к эмоциональ-
ному стрессу (Герштейн и др., 2000). В ряде исследований 
показано, что устойчивость животных к эмоциональному 
стрессу обусловлена как генетически детерминированными, 
так и приобретенными особенностями организма (Симонов, 
1987; Судаков и др., 1990; Юматов, Мещерякова, 1990; Гор-
бунова, 2000). В основном, большое внимание уделяется 
изучению морфо-функциональной специфики ЦНС, обус-
ловленной генетическими (различные линии крыс) и инди-
видуальными (выявление различий в пределах одной линии) 
особенностями, и, прежде всего, для решения таких проб-
лем, как поведение, память, обучение, адаптация и пластич-
ность. В основной массе это работы физиологические (Ши-
ряева и др., 1992; Малых, Равич-Щербо, 1998), среди кото-
рых имеются единичные морфологические (Дмитриев и др., 
1988; Герштейн и др., 2000) и биохимические (Белова и др., 
1985; Саульская, 1988; Гуляева, Степаничев, 1997; Герш-
тейн, 2001), но достаточно отрывочные и несистематичные. 

Д.А.Кулагиным (1982) впервые изучены особенности 
эмоциональности и двигательной активности в открытом по-
ле крыс линии Крушинского-Молодкиной (КМ), первой в 
бывшем СССР линии крыс, селекционированной по пове-
денческому критерию. Автором на разных этапах отногенеза 
проведено сравнительно-генетическое исследование линей-
ных особенностей эмоциональности и двигательной актив-
ности крыс линии Вистар и КМ, различающихся по степени 
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готовности к аудиогенным судорожным реакциям и по спо-
собности к обучению. Линия крыс КМ, для которой харак-
терна более высокая двигательная активность и меньшая 
эмоциональность, обладает более высокой способностью к 
обучению в лабиринте по сравнению с животными линии 
Вистар, характеризующихся меньшей двигательной актив-
ностью и большими величинами эмоциональности. Имеются 
данные о поведении в методах открытое поле, вынужденное 
плавание, потребление и предпочтение 20% раствора саха-
розы у крыс WAG /Rij, генетически предрасположенных к 
абсанс-эпилепсии, с крысами линии Wistar. О депрессивно-
подобных особенностях поведения крыс WAG /Rij  свиде-
тельствовали достоверно низкие (по сравнению с Wistar) по-
казатели активности в открытом поле, большее время иммо-
билизации в методе “вынужденное плавание" и сниженные 
потребление и предпочтение раствора сахарозы (Kozlov-
skaya et al., 2006).  Животные различных линий отличаются 
также и разной устойчивостью физиологических показа-
телей и возможностью адаптации к острому и хроническому 
эмоциональному стрессу (Gomes et al., 1989; Abel, 1991). 
Показано, что крысы линии Вистар обладают наибольшей 
устойчивостью к эмоциональному стрессу по сравнению с 
крысами линии Август (Судаков и др., 1990; Гуревич и др., 
1998), и что животные этих линий различаются по характе-
ристикам ответной реакции на идентичную электрокожную 
стимуляцию (Судаков и др., 1990). В частности, в исследо-
ваниях Т.В.Стрекаловой (1995) выявлено, что крысы линии 
Вистар в ответ на электрокожное раздражение преимущест-
венно проявляли активно-оборонительные реакции, в то вре-
мя как крысы линии Август в тех же условиях на однотип-
ные раздражения реагировали в большем проценте случаев 
пассивно-оборонительной реакцией. Это позволило автору 
считать, что характер поведения у крыс в ответ на электро-
кожное раздражение тоже может быть одним из прогности-
ческих критериев их устойчивости к эмоциональному стрес-
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су. Показано, что крысы линии Август и Вистар, различаю-
щиеся как по степени устойчивости к стрессорным воздей-
ствиям, так и по поведенческим характеристикам, отличают-
ся в норме и по уровню кортикостероидов в крови (Маркель, 
1981), КА в головном мозгу (Иванова, 1979), а также по 
показателям нейромедиаторного и белкового видов обмена, 
которые рассматривают как тесты, адекватно отражающие 
функциональное состояние ЦНС (Герштейн и др., 2000; 
Герштейн, 2001). Более того, у этих крыс цитохимически 
показаны особенности ответной реакции на эксперименталь-
ную дисфункцию ДА-ергической системы различных струк-
тур головного мозга (Сергутина, 2000). 

Выявлены линейные и индивидуальные различия со-
держания НА и ДА в разных структурах мозга у крыс при 
остром иммобилизационном эмоциональном стрессе и пока-
зано, что эти различия определенным образом коррелируют 
с устойчивостью крыс к эмоциональному стрессу (Судаков и 
др., 1990). У крыс линии Вистар, отличающихся от крыс ли-
нии Август большей устойчивостью к эмоциональному 
стрессу, обнаружено достоверно более высокое содержание 
НА в гипоталамусе и более низкий уровень ДА в области  
среднего мозга. При иммобилизационном стрессе у крыс 
обеих линий наблюдалось снижение уровня НА в гипотала-
мусе, причем у крыс, проявивших устойчивость к эмоцио-
нальному стрессу, снижение уровня НА в гипоталамусе 
было достоверно менее выражено, чем у предрасположен-
ных к стрессу животных (Судаков, 1997). Результаты этих 
исследований показывают, что наиболее характерным приз-
наком устойчивости животных к эмоциональному стрессу 
оказался высокий уровень содержания НА в гипоталамусе 
(Горбунова, Белова, 1992). С другой стороны, предрасполо-
женность к судорогам у животных не во всех случаях свя-
зана с низким уровнем 5-ОТ. Так, по данным Розенцвейга 
(Rosenzweig, 1964), из двух линий крыс, различающихся по 
высоте порога электросудорог, уровень 5-ОТ мозга оказался 
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более высоким у линии, имеющей более низкий порог 
электросудорог. В основном, содержание 5-ОТ у крыс линии 
Август в различных структурах мозга было выше, чем у 
крыс линии Вистар (Горбунова, Белова, 1992). Уровень 5-ОТ 
выше и у крыс линии КМ, имеющей предрасположенность к 
аудиогенной эпилепсии свыше, чем 90% случаев по срав-
нению с крысами линии Вистар, у которой эта предрасполо-
женность составляет 15% (Крушинский, 1960). Тем не ме-
нее, работами Т.М.Ивановой (1979) выявлено, что и в пре-
делах каждой линии выделяются животные, предрасполо-
женные и устойчивые к стрессу, отличающиеся особен-нос-
тями обмена биогенных аминов мозга. Автор считает, что 
поскольку имеется определенная зависимость между содер-
жанием биогенных аминов мозга и ответом организма на 
эмоциональные перенапряжения, можно предположить, что 
неодинаковая устойчивость к стрессорному воздействию 
крыс разных линий в определенной степени обусловлена 
генетически. 

Рядом исследователей изучены изменения активности 
моноаминооксидазы (МАО) типов А и Б в нескольких анато-
мических структурах мозга у генетически предрасположен-
ных к каталепсии крыс (генетическая каталепсия) (Колпа-
ков, 1990), представляющих собой экспериментальную мо-
дель генетически детерминированной формы поведения-ка-
талепсии (Войтенко и др., 2000). Известно, что в механизмах 
регуляции стрессорной реактивности принимает участие      
5-ОТ (Науменко, 1975), а в регуляции  спонтанной двига-
тельной активности принимает участие ДА (Коновалов, 
Сериков, 2000). Н.Н.Войтенко с соавт. (2000) не исключают, 
что пониженная активность моноаминооксидазы А в сред-
нем мозге и в полушариях у крыс с генетической каталеп-
сией может участвовать в повышении стрессорной реактив-
ности у крыс - каталептиков (Колпаков, 1990). В то же время 
повышенная активность моноаминооксидазы Б в стриатуме, 
основной структуре мозга, вовлеченной в механизмы ката-
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лепсии, у крыс с генетической каталепсией может участво-
вать в снижении спонтанной двигательной активности 
(Скринская и др., 1997). Подтверждением выше сказанному 
служат данные об участии 5-ОТ в возникновении каталеп-
сии, выраженность которой зависит от активности клю-
чевого фермента биосинтеза серотонин-триптофангидрок-
силазы (Popova, Kulikov, 1995), тогда как дофаминовая сис-
тема, как и ряд других, лишь модулирует ее проявление (Ку-
ликов и др., 1988). Эти данные, проведенные на различных 
линиях животных, подтверждают наличие метаболических 
особенностей, определяющих индивидуальные особенности 
поведения. Кроме того, многие авторы отмечают существен-
ные половые различия у крыс в степени эмоциональности и 
двигательной активности: у самок величина дефекации 
ниже, а степень двигательной активности выше, чем у 
самцов (Hall, 1934; Broadhurst, 1958). При сравнении уровня 
5-ОТ в лимбических и других структурах мозга установлено, 
что у самцов он выше, чем у самок. Та же закономерность (у 
высокореактивных самцов уровень 5-ОТ выше, чем у мало-
реактивных) отмечена при сравнении между собой самцов 
двух линий-селекционированных на высокую и низкую ре-
активность. В то же время, среди самок не обнаружено отли-
чий между высокореактивными и малореактивными особя-
ми ни по показателям двигательной активности, ни по уров-
ню 5-ОТ (Sudak, Maas, 1969). Половые различия рассматри-
ваются в различных поведенческих тестах: самки крыс 
демонстрируют лучшие результаты в различных задачах 
активного и пассивного избегания (Streenberg et al., 1990). 
Они более активны в тесте открытого поля (Cierpial et al., 
1989) и обладают меньшей чувствительностью к действию 
патогенной стрессовой нагрузки (Streenberg et al., 1990). 
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Физиологические и психологические аспекты 

аудиогенного стресса 
 
Определенное значение имеют данные об общих законо-

мерностях эмоционально-поведенческих проявлений стресса, 
а также исследования этих проявлений при кратковремен-
ных акустических экстремальных воздействиях, которые мо-
гут вызывать “врожденное” чувство страха (Уотсон, 1980). 
Сверхсильная, как и очень слабая, интенсивность раздражи-
теля может ослабить или затормозить адаптивную актив-
ность биологической системы. Показано, что звуковое воз-
действие  интенсивностью в диапазоне 80-90 дБ  активирует 
психические процессы и реакции (Goolkasian, Edwards, 
1977). С другой стороны, при одном и том же уровне интен-
сивности акустического воздействия возникали поведенчес-
кие реакции, характеризовавшиеся у одних людей торможе-
нием двигательной активности, у других - ее возрастанием, 
что говорит о значении индивидуальной предрасположен-
ности человека в той или иной направленности изменений 
поведения при акустическом стрессе (Китаев-Смык, 1980). 
Повышенная чувствительность к звуку - достаточно давно и 
подробно описанный патологический признак, свойствен-
ный лабораторным грызунам (крысам и мышам) (Крушин-
ский, 1960; Попова, Полетаева, 1997). Чаще всего судорож-
ные припадки, возникающие у мышей и крыс при действии 
сильного звука, исследуются как модель судорожных сос-
тояний человека и в этом качестве получено большое коли-
чество данных о биохимических и физиологических особен-
ностях, свойственных этой патологии (Loscher, 1992; Семио-
хина и др., 1993; Jobe et al., 1995). Сильные звуки могут тор-
мозить двигательную, поведенческую активность людей. Из-
вестно, что сверхсильный длительный звук, сопряженнный с 
моделированием опасности, воспринимаемой как реальная, 
может на сравнительно длительный срок вводить людей в 
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шоковое состояние, которое подчас переходит в состояние 
прострации с катаплексией или в истерический припадок, 
подчас сопровождающийся судорогами (Ничков, Кривицкая, 
1969). 

В настоящее время известно несколько линий лабора-
торных животных, у которых в ответ на звуковой раздражи-
тель с достаточным постоянством возникает генерализован-
ный судорожный припадок (Jobe et al., 1995). В России еще в 
60-е годы в лаборатории Л.В.Крушинского в Московском 
Университете была разработана модель аудиогенной эпи-
лепсии на грызунах и выведена генетическая линия крыс, у 
которых сильный звуковой раздражитель вызывает эпилеп-
тиформные судорожные припадки (Крушинский, 1960). Од-
нако работы последних лет показали, что у части крыс ли-
нии КМ эпилептиформный припадок может провоцировать-
ся не только сильным звуком, но и стрессогенной обстанов-
кой - в открытом поле в условиях красного света (Kouzen-
kov, 2006). Линия крыс КМ успешно используется в экспе-
риментах, являясь прекрасной моделью конвульсивной фор-
мы эпилепсии (Кузнецова, 1998; Ермакова и др., 2000). Ис-
ходная теоретическая предпосылка состояла в том, что у 
этих животных нарушен баланс возбудительных и тормоз-
ных процессов в структурах головного мозга. В частности, 
Л.В.Крушинским (1960) отмечено, что значительно более 
неблагоприятные стрессовые реакции (вплоть до гибели 
животного) вызывают у определенных животных не первое 
экстремальное действие прерывистого звука, а повторное 
его воспроизведение спустя несколько секунд. Согласно его 
концепции, это объясняется тем, что после первого воздей-
ствия ослабляются тормозные процессы в нервной системе с 
повышением, соответственно, уровня ее возбудимости. Та-
кая реакция возможна только при индивидуальной предрас-
положенности к ней, что является генетической особен-
ностью особи. Г.Д. Кузнецовой (1998) показано, что у крыс 
линии КМ аудиогенный судорожный припадок протекает по 
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классическому типу: реакция начинается (через несколько 
секунд после начала стимуляции) коротким сильным мотор-
ным возбуждением, после чего развиваются клонические су-
дороги и в большинстве случаев тоническая фаза припадка. 
Некоторые исследователи (Bures et al., 1983) для вызова ау-
диогенного судорожного припадка используют звонок или 
гудок силой 100 дБ и более. Анализ, проведенный Г.Д.Куз-
нецовой (1998), показал, что спектр этого сигнала находится 
в основном в звуковом диапазоне. Выше 15-20 кГц лежит 
лишь небольшая часть сигнала. В то же время было пока-
зано (Крушинский, 1960), что ультразвуковые раздражители 
(20 кГц и выше) имеют более низкий порог для вызова 
аудиогенного приступа. Л.В.Крушинский (1960) же для де-
монстрации аудиогенных судорог использовал «звон клю-
чей», являющийся звуковым сигналом сложного состава, 
значительно меньший по интенсивности, чем звонок или 
гудок, и который может быть адекватным стимулом для 
вызова аудиогенного припадка. Основная мощность данного 
сигнала лежит в ультразвуковой части спектра. Кроме того, 
для него характерен сложный спектральный состав и преры-
вистый, фрагментарный характер звучания. Использованный 
автором для вызова аудиогенных припадков “звон ключей” 
представляет собой достаточно слабый (50-60 дБ) акустичес-
кий сигнал с множеством пиков в частотном диапазоне от 13 
до 85 кГц с максимумом в пределах 20-40 кГц со средней 
интенсивностью 50-60 дБ и величиной пиков до 80-90 дБ. 
Сложный состав и прерывистая структура данного ультра-
звукового раздражителя могут иметь существенное значе-
ние, поскольку по своей интенсивности, спектральному сос-
таву и сложной структуре они близки ко многим различным 
по биологической значимости естественным акустическим 
коммуникативным сигналам крыс (Кузнецова, 1998). Автор 
полагает, что существенными для вызова припадка являются 
не только частота и сила, но и форма сигнала. Использо-
вание такого сигнала может явиться причиной «ошибки» и 
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возникновения отрицательного эмоционального напряже-
ния. У одних крыс это вызывает реакцию груминга или ката-
лепсии, а у других приводит к срыву и возникновению 
аудиогенных судорог. Тем не менее, для крыс линии Вистар, 
не реагировавшихся на “звон ключей” аудиогенным присту-
пом, этот звуковой раздражитель все же не был безразлич-
ным. Практически все “неаудиогенные” крысы во время тес-
тирования звуком начинали усиленно умываться. Появление 
груминга во время звукового тестирования и повышение 
тактильной чувствительности (легкое касание рукой шерсти 
животного), обнаруживающееся сразу после окончания сти-
муляции, свидетельствуют о появлении сильного эмоцио-
нального напряжения отрицательного характера - страха, 
беспокойства животного (Вальдман и др., 1984; Бондаренко 
и др., 1988). Возникновение каталептического состояния 
после звукового стимула у крыс с пассивно-оборонитель-
ными формами поведения также свидетельствует об усиле-
нии отрицательного эмоционального фона. Предполагается, 
что судорожный припадок у крыс в ответ на звуковое раз-
дражение является результатом “конфликта” между стрем-
лением избежать действие сильного звукового раздражителя 
и невозможностью это сделать из-за замкнутого про-
странства, в котором находится животное во время акусти-
ческого воздействия (Bitterman, 1944). 

Судорожный припадок - это активизация двигательной 
сферы в виде деформированной защитной двигательной 
реакции. Согласно концепции Л.А.Китаев-Смыка (1983) эта 
реакция, во-первых, уже “не может” не возникнуть из-за 
критического накопления “потенциала необходимости” за-
щитных действий ввиду высокой определенности угрожаю-
щего, вредоносного фактора. Во-вторых, условия замкну-
того пространства препятствуют проявлению адекватной за-
щитной реакции в виде бегства или агрессии. У определен-
ной части животных “потенциал необходимости” защитного 
реагирования достигает уровня, при котором это реаги-
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рование не может не “включаться“. Поскольку защитное по-
ведение не может проявиться в полной “целесообразной” 
фор-ме, то оно распадается на некоторые элементарные дви-
жения, напряжение и расслабление мыщц. При этом рабо-
тают системы реципрокной регуляции мыщц - антагонистов, 
механизмы, попеременно выключающие группу, достигшую 
максимального напряжения (усилия) с одновременным 
включением мыщцы - антагониста. Это вызывает клоничес-
кую судорожную реакцию. Л.В.Крушинский и Л.М.Молод-
кина (1949), исследовавшие поведение белых крыс при пре-
рывистом звуке электрического звонка 80-130 дБ, обна-ру-
жили, что у значительного числа животных в ответ на звук 
возникает двигательное возбуждение. У некоторых живот-
ных оно сразу переходит в судорожный припадок. Такие 
крысы названы “одноволновыми”. У других животных пер-
вичное двигательное возбуждение при непрерывном зву-
чании звонка прерывалось на 10-15 секунд, после чего дви-
жения вновь активизировались, заканчиваясь судорожным 
припадком с тоническими и клоническими судорогами. Та-
кие крысы обозначались как “двухволновыми”. После мо-
торного возбуждения и судорожного припадка обычно 
наступало ступорное состояние и затем полная арефлексия. 
Через 1-2 минуты после восстановления рефлексов наблюда-
лась “восковая гибкость”, когда животному можно было 
придать любую вычурную позу. У большинства крыс в ответ 
на включение звонка не возникало судорожных припадков и 
либо возрастала двигательная активность, либо поведение 
существенно не изменялось. С.Ничков и Г.Н.Кривицкая 
(1969) при звуковом воздействии в структуре двигательной 
активности крыс отметили агрессивность, повышенную воз-
будимость, защитные движения, принятие позы беспо-
койства - поднимание на задние лапы. Некоторые животные 
в этих условиях вздрагивали, забивались в угол клетки или 
принимали “мимикрическую” защитную позу. Авторы ука-
зали, что сразу после прекращения действия звука крысы 



 39

оставались неподвижными, а в большинстве случаев живот-
ные были расслабленные и очень покорные. Однако у неко-
торых, напротив, появлялась пугливость (они вздрагивали 
при малейшем шорохе) и агрессивность с повышенной чув-
ствительностью к прикосновениям. 

В целях отыскания биологических основ феномена ау-
диогенной чувствительности показано, что у грызунов в 
силу анатомо-физиологических особенностей слуховой сис-
темы подобная высокая чувствительность в случае действия 
раздражителя экстремальной силы (звук 100 дБ) может выз-
вать столь высокое возбуждение, которое, в свою очередь, 
провоцирует механизм запуска генерализованного судо-
рожного припадка (Попова, Полетаева, 1997). На основании 
исследований влияний акустического стресса на ЦНС жи-
вотных С.Ничков и Г.Н.Кривицкая (1969) установили, что 
“звуковое возбуждение” через ряд подкорковых образова-
ний достигает коркового конца слухового анализатора, в 
котором патогенное раздражение создает патологический 
очаг возбуждения, который проявляется у разных животных 
по-разному в зависимости от состояния и типа ВНД. Это 
возбуждение всегда распространяется и на корковый конец 
кожнодвигательного анализатора, о чем судят по возникно-
вению в нем значительных изменений даже у, так назы-
ваемых, невозбудимых крыс, у которых отсутствует внеш-
няя поведенческая реакция на этот раздражитель. Известно, 
что аудиогенная судорожная чувствительность снижается 
при систематическом воздействии звуком (Батуев и др., 
1997). Аудиогенные судорожные припадки у крыс снижают-
ся также и в процессе латерализованной электрической сти-
муляции их мозга (Кановалов, Отмахова, 1989). Более того, 
в ряде работ исследовались подходы к коррекции судорож-
ных состояний путем трансплантации нервной ткани (Ерма-
кова и др., 2000). Установлено также, что электромагнитное 
излучение тормозит эпилептиформные поведенческие реак-
ции, обусловленные звуковым стимулом, благодаря воздей-
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ствию его на ДА-ергические структуры мозга и возникно-
вению резонансных эффектов в корково-подкорковых струк-
турах под действием модулированных электромагнитных 
излучений (Коновалов, Сериков, 2000). Показано, что сни-
жение судорожной активности у крыс линии КМ с наслед-
ственными аудиогенными судорогами, может быть дос-
тигнуто также введением эпифизарного гормона мелатонина 
(Савина и др., 2005). Отмечена и важная роль различных 
фармакологических веществ в патогенезе аудиогенных судо-
рожных припадков (Батуев и др., 1979; Федотова и др., 
1996). Но, вместе с тем, существует ряд доказательств того, 
что аудиогенный судорожный припадок по механизму сво-
его возникновения четко отличается от судорог, вызванных 
фармакологическим путем (Попова, Полетаева, 1997). Пока-
зано, что как пентилентетразол, так и стрихнин воздейст-
вуют непосредственно на синаптические мембранные про-
цессы, вызывая патологическое усиление возбуждения ней-
ронов. В то же время действие звука на организм, в первую 
очередь, провоцирует в ЦНС развитие сильнейшего процес-
са возбуждения, которое, не являясь судорожным, проявля-
ется  в виде мощного локомоторного ответа - фазы двига-
тельного возбуждения. Эта фаза характерна только для ау-
диогенного приступа и отсутствует при фармакологически 
вызванных судорогах. На аудиогенной модели акустичес-
кого стресса показано, что в мозге мышей линии ДБФ/2j, 
предрасположенных к акустическому стрессу, отмечено про-
тивоположное влияние блокаторов серотониновых и α2-ад-
ренорецепторов на возникновение аудиогенных судорог. 
При этом установлено, что на фоне блокады α2-адренорецеп-
торов повышается эффективность реципрокных влияний 
антогонистов - рецепторов серотониновой природы на пове-
дение (Semenova, Ticku, 1993; Семенова, 1997). В экспери-
ментах на крысах с различным уровнем аудиогенной возбу-
димости изучены особенности возникновения судорожных 
реакций и содержание медиаторных аминокислот (глута-
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мата, аспарата, глицина и таурина) в структурах головного 
мозга. Выявлено, что мозг высоковозбудимых животных ха-
рактеризуется повышенным содержанием глутамата и сни-
женным содержанием глицина и таурина в различных его 
структурах (Якименко, 1999). При этом показано, что сни-
жение судорожной активности у крыс линии КМ с наследст-
венными аудиогенными судорогами может быть достигнуто 
введением таурина, противосудорожный эффект которого, 
возможно, связан с движением кальция между клеткой и 
средой (Гуревич, 1986). Более того, при экстремальных по 
интенсивности или по продолжительности акустических 
воздействиях отмечено изменение активности гипофиз-адре-
наловой системы, характерное для стресса (Ничков, Кривиц-
кая, 1969). Зависимость в индивидуальной подверженности 
аудиогенному стрессу от особенностей функционирования 
гипофиз-адреналовой системы подтверждается тем, что у 
животных, подверженных аудиоприпадкам, резко снижена 
реакция этой системы на звук, удаление же надпочечников, 
напротив, повышает вероятность возникновения аудиоген-
ного возбуждения и судорог (Пухов, 1964). 

Таким образом, данные анализа литературы свидетель-
ствует о том, что живые организмы характеризуются типо-
логическими особенностями их ВНД. Наиболее адекватным 
подходом для выявления индивидуальных особенностей 
организации ЦНС является оценка характера реакции жи-
вотных на эмоционально-негативные воздействия в сопос-
тавлении с характером изменения активности МА-ерги-
ческих систем мозга, которые являются функциональной ос-
новой связи эмоций и памяти (Громова, 1985; Gromova, 
1986). Показано, что наиболее адекватной моделью  для экс-
периментального изучения данной проблемы являются кры-
сы линии Вистар, характеризующиеся различной индиви-
дуальной устойчивостью к действию стрессовых акустичес-
ких раздражителей. 

 



ГЛАВА 2. 
 

МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ МОЗГА И ИХ  
РОЛЬ В РЕГУЛЯЦИИ ПОВЕДЕНИЯ 

 
Структурная, функциональная и биохимическая 
организация моноаминергических систем мозга 
 
Достижения в изучении роли биогенных аминов (5-ОТ, 

НА, ДА) в деятельности ЦНС привели в последние годы к 
представлению о наличии в мозге МА-ергических систем. 
МА-ергическая система включает строго локализованные 
скопления нейронов с обширной сетью разветвленных от-
ростков, в которых осуществляется ферментативный синтез, 
транспорт, хранение, выделение, специфический захват оп-
ределенного моноамина и его инактивация. 

Наличие в структурах мозга КА и 5-ОТ и их региональ-
ное распределение было показано с помощью биологичес-
ких и биохимических методов еще в начале 50-х годов 
(Amin et al., 1954). Однако представление о МА-ергических 
системах мозга стало возможным лишь спустя десятилетие 
благодаря появлению флуоресцентно-гистохимического ме-
тода Фалька с соавт. (Falck et al., 1962). Этот метод впервые 
был привлечен к изучению мозга шведскими учеными Даль-
штрем и Фуксом (Dahlstrom, Fuxe, 1964), которые с его по-
мощью показали наличие в ЦНС различных животных спе-
циальных групп нейронов, синтезирующих КА (НА, ДА) и 
5-ОТ. Ими подробно описана локализация в мозге МА-со-
держащих нейронов, тела которых образуют скопления в 
продолговатом и среднем мозге, т.е. в филогенетически ста-
рых его частях, относительно мало дифференцировавшихся 
в результате эволюционного развития позвоночных, и пред-
ложена их классификация, которая сохранила свое значение 
до настоящего времени. Аксоны этих клеток формируют 
компактные пути, оканчивающиеся в разных отделах голов-
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ного и спинного мозга. В мозге млекопитающих авторы выя-
вили 13 групп нейронов, синтезирующих КА, и обозначили 
их  А1-А13. Выявленные указанным методом по желтому све-
чению эти нейроны локализованы на уровне продолговатого 
мозга (А1-А4), варолиева моста (А5-А7), среднего (А8-А10) и 
промежуточного (А11-А13) мозга. Группы нейронов А8, А9 и 
А10 среднего мозга составляют ДА-ергическую систему. 
Остальные группы нейронов, обозначенные индексом А, от-
носятся к НА-ергической системе. Позднее были обнару-
жены еще две группы - А14  и А15,  содержащие ДА и локали-
зованные в области перивентрикулярного ядра и обонятель-
ных луковиц (Bjorklund, Nobin, 1973). Нейроны же, содер-
жащие 5-ОТ, характеризуются желтой флуоресценцией и 
сосредоточены в 9 ядрах ствола мозга, обозначенных, соот-
ветственно, В1-В9, расположенных также на уровне про-
долговатого мозга (В1-В4), варолиева моста (В3, В5, В9) и 
среднего мозга (В7-В9). Большинство этих ядер расположено 
в медиальной части мозга, составляющей систему - ядер 
шва. При этом отмечается, что КА-ергические нейроны 
представлены в виде парных структур, в то время как 
группы 5-ОТ нейронов (за исключением В9) являются непар-
ными образованиями и располагаются по средней линии 
ствола мозга. 

На основании того, в каком направлении отходят от 
МА-ергических нейронов аксоны, их делят на две большие 
группы (рис.1). К первой относится большинство клеток 
каудальной части продолговатого мозга, аксоны которых 
направляются в спинной мозг и образуют нисходящие пути. 
Ко второй группе относятся МА-ергические нейроны, даю-
щие начало восходящим путям, проецирующимся к структу-
рам переднего мозга. Подробное описание МА-ергических 
систем представлено в ряде обобщающих работ (Understedt, 
1971б; Буданцев, 1976; Узбеков, Пигарева, 1979). 

 
 



 

Рис. 1. Схема распределения МА путей в мозге крыс 
(Dahlstrom, Fuxe, 1964). 

 
При исследовании роли МА-ергических систем мозга 

в регуляции поведения большой интерес представляет рас-
пределение в мозге восходящих МА-ергических волокон. 
Для 5-ОТ-ергической системы это в значительной степени 
аксоны, отходящие от перикарионов, локализованных в дор-
зальном (nucleus Raphe dorsalis, B7) и медианном (nucleus 
Raphe medianum, B8) ядрах среднего мозга (Understedt, 
1971б; O’Hearn, Molliver, 1984; Azmitia, 2001). Источником 
восходящих НА-проекций в мозге позвоночных является, в 
основном, парное ядро голубого пятна (locus coeruleus, A6) 
(Understedt, 1971б; Swanson, Hartman, 1975). Восходящие 
мезокортикальная и мезолимбическая ДА-содержащие сис-
темы берут начало от черного вещества (pars compacta 
substantia nigra, A8, A9), а также  группы А10, локализованной 
в области интерпедункулярного ядра (Understedt, 1971б). 

С помощью чувствительного энзимо-изотопного мик-
рометода, позволившего количественно определить содер-
жание аминов в микрообъемах мозговой ткани, исследовано 
количественное содержание 5-ОТ, НА, ДА, а также актив-
ность ферментов, участвующих в их синтезе более чем в 100 
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отделах мозга (Saavedra et al., 1974), включая гиппокамп, но-
вую кору, мозжечок. Согласно их данным, все исследован-
ные образования содержат НА, ДА и 5-ГТ, хотя их количест-
во является неодинаковым в различных структурах. Наи-
большее количество 5-ОТ обнаружено в ядрах шва, где сос-
редоточены тела 5-ОТ нейронов и в местах с большой плот-
ностью 5-ОТ волокон (медиальный пучок переднего мозга) и 
терминалей (супрахиазматическое ядро, амигдалярный ком-
плекс). Содержание аминов в структурах мозга отчетливо 
коррелирует с активностью синтезирующих их ферментов в 
соответствующих структурах. Так, большому количеству    
5-ОТ в дорзальном ядре шва соответствует наибольшая ак-
тивность триптофангидроксилазы и 5-ОТ-декарбоксилазы, 
свидетельствующая об интенсивности синтеза 5-ОТ в этом 
ядре (Saavedra et al., 1974). Показано, что все исследованные 
ядра шва содержат наряду с 5-ОТ, также НА и ДА. В свою 
очередь, в группе НА - нейронов А6 (locus coeruleus) выявле-
но значительное количество 5-ОТ (Saavedra et al., 1974) и ДА 
(Versteeg et al., 1976). При этом снижение концентрации НА 
в ядрах шва и в голубом пятне, вызванное введением живот-
ным ингибиторов дофамин-β-гидроксилазы, сопровождается 
существенным увеличением 5-ОТ в ядрах шва, особенно в 
группе В3 без изменения его концентрации в дорзальном 
ядре шва и в голубом пятне (Saavedra et al., 1974). Эти дан-
ные указывают на существование определенной взаимосвязи 
между НА- и 5-ОТ-ергическими системами мозга. Из выше-
изложенного очевидно, что одни и те же структуры мозга 
содержат различные МА. Имеются также данные о том, что 
на поверхности одного и того же нейрона оканчиваются раз-
личные МА терминали. Однако еще в первых флуоресцент-
но-гистохимических работах было обращено внимание на 
то, что число МА-терминалей и интенсивность их свечения 
не одинаковы в таких структурах-мишенях, как  кора голов-
ного мозга, гиппокамп, мозжечок и другие (Fuxe, 1965). 
Показано, что общая концентрация 5-ОТ в гиппокампе зна-
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чительно ниже, чем в коре головного мозга, но почти вдвое 
превосходит его содержание в мозжечке (Saavedra et al., 
1974). В отличие от 5-ОТ, концентрация НА в гиппокампе 
выше, чем в коре головного мозга (Versteeg et al., 1976). В 
мозжечке содержание НА ниже по сравнению с гиппо-
кампом и новой корой, однако его концентрация в этой 
структуре выше, чем 5-ОТ (Versteeg et al., 1976). Наряду с 
этим выявлено, что и разные отделы коры головного мозга 
содержат различное количество НА, ДА и 5-ОТ (Versteeg et 
al., 1976; Levitt, Moore, 1978). При помощи энзимо-изотоп-
ного микрометода Палкович (Palkovits, 1981), исследуя 
содержание НА и ДА в 27 участках коры мозга крыс, обна-
ружил их во всех исследованных микроучастках с наиболь-
шей концентрацией НА в пириформном и энторинальном 
отделах коры мозга. Содержание ДА в целом было значи-
тельно ниже НА и крайне варьировало в разных отделах. По 
данным других авторов (Versteeg et al., 1976) во фронталь-
ной коре выявляется минимальная концентрация НА, тогда 
как концентрация 5-ОТ во фронтальной коре втрое превос-
ходит его концентрацию в затылочной области коры голов-
ного мозга (Bassant et al., 1984). Неравномерным является 
также и распределение МА в коре головного мозга по ее 
слоям (Lapierre et al., 1973; Descarries et al., 1979; Levitt, 
Moore, 1978). Методом Фалька-Хилларта (Falck et al., 1962) 
показано, что терминали КА-ергических нейронов локализо-
ваны преимущественно в первом слое коры (Swanson, Hart-
man, 1975; Levitt, Moore, 1978), в то время как более чув-
ствительные методы продемонстрировали плотную НА-ер-
гическую иннервацию не только поверхностных, но и глу-
боких корковых слоев (Lidov et al., 1980). Послойный же 
анализ содержания 5-ОТ в коре головного мозга выявил его 
уменьшение по мере углубления (Descarries et al., 1979). 

При анализе структурно-функциональной организации 
МА-ергических систем мозга широко используются методы 
электролитического и хирургического повреждения МА-ер-
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гических нейронов ствола мозга и их проводящих путей с 
последующим биохимическим, гистохимическим, автора-
диографическим исследованием содержания МА, а также 
состояния МА-ергических волокон и терминалей в различ-
ных структурах мозга. Многочисленные исследования с из-
бирательными разрушениями отдельных ядер 5-ОТ и КА-ер-
гических систем мозга позволили судить о связях этих сис-
тем с другими структурами мозга. Так, разрушение голу-
бого пятна, дорзального и медианного ядер шва и других 
ростральных МА-ергических нейронных групп ствола мозга 
сопровождается дегенерацией КА и 5-ОТ-терминалей и сни-
жением уровня соответствующих аминов в гиппокампе, коре 
головного мозга и других переднемозговых структурах 
(Levitt, Moore, 1978). Эти данные свидетельствуют о том, 
что источником МА в переднемозговых структурах являют-
ся МА-синтезирующие нейроны ствола мозга. Такие иссле-
дования позволили также выявить существование избира-
тельных проекций отдельных групп МА-ергических нейро-
нов к определенным структурам. Так, например, локальное 
разрушение медианного ядра шва (В8) не влияет на уровень 
5-ОТ в стриатуме и стволе мозга и резко снижает его содер-
жание в септальных ядрах, гиппокампе, коре и гипоталамусе 
(Jacobs et al, 1977). Разрушение дорзального ядва шва (B7) 
сопровождается значительным снижением уровня 5-ОТ и 
активности триптофангидроксилазы, участвующей в его 
синтезе, в стриатуме, теленцефалоне, коре и стволе мозга 
без существенных изменений в септальной области и гиппо-
кампе (Dray et al., 1978). Оба эти ядра дают моносинаптичес-
кие проекции к черной субстанции, оказывая на ее ДА-ней-
роны 5-ОТ-ергическое тормозное влияние. Эти данные 
послужили основанием для представления о раздельном 
существовании и функциях мезостриатного и мезолимби-
ческого 5-ОТ путей. Избирательные проекции к переднемоз-
говым структурам характерны и для НА-ергических нейро-
нов ствола мозга (Levitt, Moore, 1978). Одностороннее разру-
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шение синего пятна вызывает снижение уровня НА во всех 
слоях коры головного мозга крыс соответствующей сто-
роны. 

Сведения о структурно-функциональной организации 
МА-ергических систем мозга были получены также исполь-
зованием метода селективного разрушения нейрональных 
систем с помощью химических веществ. Такая селективная 
нейрохимическая дегенерация структур, связанных с синте-
зом определенных медиаторов, вначале была получена для 
КА-ергические системы. 

Введение животным 6-ОДА в латеральные желудочки 
мозга сопровождается обильным разрушением не только 
КА-ергических волокон и терминалей, но и исчезновением 
флюоресценции в самих НА-ядрах, в частности, в голубом 
пятне (Understedt, 1971а; Descarries et al., 1975а). Аналогич-
ные данные получены и для 5-ОТ-ергической системы моз-
га с помощью внутрижелудочкового введения животным 
5,6-диокситриптамина (5,6-ДОТ), которое сопровождалось 
селективной дегенерацией 5-ОТ-волокон и терминалей 
(Baumgarten, Lachenmayer, 1972), резким и продолжитель-
ным (до месяца и более) снижением уровня мозгового 5-ОТ 
и конечного продукта его обмена-5-оксииндолуксусной кис-
лоты (5-ОИУК) (Daly et al., 1973). Показано, что эффекты 
указанных веществ зависят от способа их введения и от 
возраста животных (Tassin et al., 1975). Внутрибрюшинное 
или местное (в ствол мозга) введение 6-ОДА новорожден-
ным крысятам (до 5-7 дня их постнатального онтогенеза) 
снижает уровень НА в гиппокампе и коре головного мозга, 
не влияя на его содержание в гипоталамусе. При этом об-
наружено одновременное увеличение НА в стволе мозга, что 
не наблюдается при интрацистернальном введении токсина. 
В более поздних исследованиях установлено, что интрацис-
тернальное введение 5,7-ДОТ 3-х дневным крысятам разру-
шает тела 5-ОТ нейронов в дорзальном и медиальном ядрах 
шва и их терминали. В отличие от этого введение 5,7-ДОТ 
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взрослым животным разрушает лишь 5-ОТ-терминали, ос-
тавляя интактными тела нейронов (Towle et al., 1984). В нас-
тоящее время эти вещества, позволяющие избирательно 
выключить ту или иную систему, широко используются при 
анализе структурной организации МА-ергических систем 
мозга и их компенсаторных возможностей (Sachs, Jonnson, 
1975), а также для исследования роли МА в онтогенетичес-
ком развитии мозга (Schmidt, Bhatnagar, 1979) и регуляции 
поведения животных (Громова, Семенова, 1986). В частнос-
ти, эти приемы широко используются при анализе роли       
5-ОТ, НА, ДА в процессах обучения (Громова, Семенова, 
1986). 

Экспериментальные данные, полученные на различных 
животных (крысы, мыши, морские свинки) при изучении 
образования истинных синаптических контактов МА-терми-
налей со структурами-мишенями, показали, что МА-ерги-
ческие волокна имеют как несинаптические варикозные 
расширения, так и типичные синаптические контакты с 
характерными для них пре- и постсинаптическими облас-
тями (Отеллин и др., 1984). В первом случае МА выделяют-
ся из терминалей непосредственно в межклеточное прос-
транство и действуют на множество нейронов, оказывая 
генерализованное влияние на структуры-мишени (Descarries 
et al., 1979). В отличие от этого синаптическое высвобож-
дение МА обеспечивает более локальное и специфическое 
их взаимодействие с постсинаптическими элементами 
(Olshowka et al., 1981). В соответствии с этим возникло пред-
ставление о нейромодуляторной и нейромедиаторной функ-
циях этих МА. Важным для утверждения представлений о 
медиаторной роли 5-ОТ является высокое содержание этого 
биогенного амина в синаптических окончаниях, т.е. месте, 
где осуществляется химическая передача импульса с аксона 
на воспринимающий рецептор (Anden et al., 1966). В пользу 
медиаторной роли МА свидетельствуют также многочислен-
ные биохимические исследования, выявившие содержание 
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5-ОТ и КА, а также фермента дофамин-бета-гидроксилазы в 
синаптических пузырьках, выделенных из мозга (кора, моз-
жечок) крыс и морских свинок. Известно также, что синап-
тосомы из различных отделов мозга включают и выделяют 
меченые МА (Coyle, Henrey, 1973). 

Таким образом, анализ структурной организации МА-ер-
гических терминалей свидетельствует о возможности функ-
ционирования МА в ЦНС как в виде синаптических пере-
датчиков, так и в качестве дистантно действующих нейрогор-
монов. 

В исследованиях шведских авторов показано, что МА-со-
держащие нейроны мозгового ствола дают обширные вос-
ходящие и нисходящие проекции, оканчивающиеся в различ-
ных структурах мозга тонкими МА-терминалями (Dahlstrom, 
Fuxe, 1964; Fuxe, 1965; Anden et al., 1966; Understedt, 1971), 
которые представляют собой окончания аксонов МА-содер-
жащих нейронов ствола мозга. Волокна этих нейронов объе-
диняются в пучки и образовывают МА-пути. Первые све-
дения о ходе восходящих и нисходящих МА-путей обоб-
щены Анденом с сотр. (Anden et al., 1966). Согласно этим 
данным большая часть восходящих МА-ергических волокон 
входит в состав медиального пучка переднего мозга, прохо-
дящего через латеральный гипоталамус. Впервые проводя-
щие пути от ядра шва наблюдали Наута и Кейперс (1962), 
описав после разрушения медиального ядра шва дегенера-
цию в гипоталамусе и септуме. 

С помощью гистохимического метода показано, что 
восходящие 5-ОТ-ергические пути идут от среднемозговых 
ядер шва (Falck et al., 1962). Азмитиа (Azmitia, 2001) опи-
сано шесть восходящих к структурам конечного мозга пуч-
ков волокон, берущих начало от дорзального (В7) и медиан-
ного (В8) ядер шва. Четыре из этих пучков берут начало от 
В7, два от обоих ядер. Обнаружено, что два пучка идут в сос-
таве медиального пучка переднего мозга, остальные - вне 
его. Установлено, что большее число клеток от дорзального 
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ядра шва проецируется к области фронтальной коры, а не к 
теменной, которая, в свою очередь, получает все больше аф-
ферентов от дорзального ядра шва, чем затылочная область 
коры (O”Hearn, Molliver, 1984). Эти данные согласуются с 
результатами биохимических исследований, обнаруживших, 
что передняя область фронтальной коры содержит в два раза 
больше 5-ОТ, чем теменная и затылочная (Reader, 1980). В 
отличие от дорзального ядра шва в медианном ядре шва не 
обнаружено различий в топографической организации. При 
этом каждая область коры получает однотипное число про-
екций от его нейронов. 

Свенсон и Хартман (Swanson, Hartman, 1975), применяя 
более специфический для НА-нейронов и волокон иммуно-
флуоресцентный метод, отметили наличие двух восходящих 
НА-ергических путей: дорзального НА-пути, оканчиваю-
щегося в неокортексе и гиппокампе, и вентрального, волокна 
которого идут к области гипоталамуса. Детальный анализ 
восходящей системы НА-волокон проведен Луазу (Loizou, 
1969), наблюдавшим при локальных разрушениях голубого 
пятна ослабление свечения в терминальной системе волокон, 
берущих начало от этого ядра. Ослабление флуоресценции 
обнаружено после разрушения голубого пятна как на ипсила-
теральной, так и на контрлатеральной стороне относительно 
разрушения, что свидетельствует о наличии некоторого пере-
крешивания НА-ергических путей. Одностороннее стереотак-
сическое разрушение голубого пятна у крыс сопровождалось 
глубоким снижением уровня НА на ипсилатеральной стороне 
во всех областях коры: во фронтальной на 70%, сенсомотор-
ной - на 86%, сингулярной - на 90%, слуховой - на 91% и 
зрительной на 94% (Levitt, Moore, 1978). 

Использование энзим-изотопной методики (Falck et al., 
1962) в сочетании с биохимическим определением тирозин-
гидроксилазы позволило провести картирование в ЦНС кле-
точных групп, содержащих ДА (Versteeg et al., 1976; Palkovits, 
1981). Результаты гистохимических и биохимических иссле-
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дований показали, что ДА присутствует во всех мозговых 
структурах, однако его распределение, как и распределение 
НА в различных областях мозга, весьма неоднозначно. ДА 
рассматривается как предполагаемый нейромедиатор. Одна-
ко его повсеместное присутствие необязательно связано в 
этой функцией, поскольку в ряде структур он выступает как 
предшественник НА. В областях с высоким содержанием 
НА в перикарионах (голубое пятно) или аксонах (гипотала-
мические ядра) содержание ДА составляет одну седьмую - 
одну десятую часть от концентрации НА, что рассматри-
вается как доказательство того, что ДА в этих структурах 
является предшественником НА. Предполагается, что ДА в 
областях, где концентрация его эквивалентна или выше кон-
центрации НА, выполняет медиаторную функцию. 

Гистофлуоресцентная методика позволила обнаружить 
несколько областей, богатых ДА нервными терминалями 
(Lindwall, Bjorlund, 1974), перикарионы которых широко 
представлены в среднем мозге. Отсюда системы ДА-восхо-
дящих проекций обозначены как мезостриатная, мезокорти-
кальная и мезолимбическая ДА-ергические системы. 

Мезостриатная ДА-ергическая система начинается от 
клеточных групп А9 и, вероятно, А8. Эта самая мощная из всех 
ДА-ергических систем: две трети ДА в ЦНС сосредоточены в 
ней. Медиальные клетки А9 и А10 посылают волокна к лимби-
ческим областям, обонятельным луковицам и nucleus 
accumbens, латеральные проецируются к стриатуму и амигдале 
(Koob et al., 1975). Перерезка волокон, собранных в нигро-
стриатный тракт, приводит к значительному понижению уров-
ня ДА и тирозингидроксилазы в стриатуме (Understedt, 1971а). 

Мезокортикальная ДА-ергическая система, образован-
ная аксонами клеток, перикарионы которых лежат в группе 
А9  и  А10 среднего мозга (Lindwall, Bjorlund, 1974), восходят 
в составе нигростриатного ДА-ергического пучка. Часть аксо-
нов проходит через внутреннюю капсулу, другая часть через 
стриатум достигает коры. Наибольшая концентрация ДА 
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отмечается во фронтальной коре (Versteeg et al., 1976). Дофа-
миновые терминали были найдены во всех корковых слоях, 
но более густо они представлены в глубоких – V и VI  слоях. 

Мезолимбическая ДА-ергическая система наиболее 
диффузна. Ее волокна иннервируют структуры лимбической 
системы - гиппокамп, прозрачную перегородку, уздечку, 
амигдалу и ряд таламических ядер (Fuxe et al., 1974). 

Впервые представление о последовательности процес-
сов, приводящих к образованию КА, было высказано Блаш-
ко (Blaschko, 1973). Согласно его взглядам, основным пред-
шественником КА является фенилаланин, тирозин и дигид-
рооксифенилаланин (ДОФА). В настоящее время широкое 
признание получила схема образования КА, предложенная 
Дунканом (Duncan, 1972) (рис.2), согласно которой синтез 
ДА, НА и адреналина начинается с гидроксилирования фе-
нилаланина фенилаланин-4-гидроксилазой и превращения 
его в тирозин. Последний, в свою очередь, подвергаясь 
действию фермента тирозингидроксилазы, переходит в 
ДОФА. Тирозингидроксилаза, являясь начальным катализа-
тором превращений тирозина, является лимитирующим фер-
ментом на пути биосинтеза КА. 

С целью снижения синтеза КА наиболее часто приме-
няют альфа-метил-р-тирозин, который блокирует активность 
синтезирующего фермента. Если подобной блокады нет, то 
на следующем этапе ДОФА превращается в ДА. В этом про-
цессе принимает участие фермент ДОФА-декарбоксилаза. 
Синтез ДОФА и ДА проходит в нейрональной цитоплазме, 
при этом ДА как и НА и адреналин сохраняется затем в 
мелких плотных везикулах, из которых высвобождается пу-
тем экзоцитолиза. Блокатором активности ДОФА-декарбок-
силазы является α-метил-ДОФА, введение которого сопро-
вождается значительным снижением уровня КА в мозге 
(Hess et al., 1961). 

Еще одно гидроксилирование, с помощью дофамин-бета-
гидроксилазы, переводит ДА в НА. Экспериментально синтез  
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                                               4-метокси- 3-оксифенилгликол 
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Рис.2. Основные пути синтеза и разрушения КА (Duncan, 
1972; Мецлер, 1980). 
 
НА может быть прерван на этом этапе с помощью дисуль-
фирама (Goldstein, Nakajima, 1967). Участие же фенилэтанола-
мин-N-метилтрансферазы завершает процесс образования эпи-
нефрина или адреналина (Axelrod, Weinshilboum, 1972). 
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Выделение различных КА и биосинтезирующих фер-
ментов зависит от фенотипа нейронов. Показано, что не все 
ферменты их синтеза выделяются вместе КА-ергическими 
нейронами (Axelrod, 1972). Так, ДА-ергическими клетками 
выделяется только тирозингидроксилаза, НА-ергические 
клетки выделяют тирозингидроксилазу и дофамин-бета-гид-
роксилазу, но не выделяют фенилэтаноламин-N-метилтран-
сферазу, в то время как адрененергические нейроны и хро-
маффинные клетки выделяют все три фермента. 

Представления о путях образования 5-ОТ и дальней-
ших его превращениях в значительной степени базируются 
на исследованиях Юденфреда, в результате которых была 
опубликована первоначальная схема биосинтеза и метабо-
лизма 5-ОТ в организме животных и человека (Underfriend et 
al., 1956). В последующие годы эта схема претерпела значи-
тельные изменения и дополнения на основании дальнейших 
исследований (Мецлер, 1980) (рис.3). Установлено, что в 
живом организме 5-ОТ образуется из триптофана. Послед-
ний в результате гидроксилирования триптофангидрок-сила-
зой превращается в 5-окситриптофан (5-ОТФ), который яв-
ляется непосредственным предшественником 5-ОТ (Илью-
ченок, 1977). В дальнейшем под влиянием фермента 5-ОТФ-
декарбоксилазы из 5-ОТФ образуется 5-ОТ. Блокада актив-
ности ферментов на первой или второй стадиях с помощью 
пара-хлорфенилаланина (Koe,Weissman, 1966) или α-метил-
ДОФА нарушает процесс синтеза этого амина. Активность 
триптофангидроксилазы, в определенной степени, регули-
руется количеством триптофана. Внутрибрюшинное введе-
ние мышам триптофана повышает ее активность в мозге 
(Diez et al., 1968). С другой стороны, считается, что трипто-
фандекарбоксилаза не является специфическим для 5-ОТФ 
ферментом, а катализирует также декарбоксилирование и 
других аминокислот: 3,4-ДОФА, тирозина, триптофана (По-
пова и др., 1978). Представляется, что триптофандекарбок- 
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Рис.3. Схема синтеза и разрушения 5-ОТ (Мецлер, 1980). 
 
силаза фактически не самостоятельный фермент, а один из 
видов активности фермента декарбоксилазы ароматических 
L-аминокислот, и при этом, возможно, она идентична ДОФА 
- декарбоксилазе, превращающей ДОФА в ДА (Christenson et 
al., 1972). 
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Последующие превращения КА и 5-ОТ связаны с процес-
сами окислительного дезаминирования и трансметилирования. 
Катализатором реакции окислительного дезаминирования яв-
ляется моноаминоксидаза, которая участвует в инактивации 
биогенных аминов (Гурьянова, Буданцев, 1975). Специфичес-
кими конечными продуктами данного пути катаболизма КА 
и 5-ОТ являются, соответственно, 3,4-дигидроксиминдаль-
ная и 5-ОИУК. Инактивацию этих аминов останавливают с 
помощью таких ингибиторов моноаминооксидазы, как ипро-
ниазид и ниаламид. Самая высокая активность моноаминок-
сидаз показана в гипоталамусе (Bogdanski, Udenfriend, 1956), 
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где отмечен и наибольший уровень 5-ОТ. Сходно с 5-ОТ и 
региональное распределение конечного продукта его мета-
болизма 5-ОИУК. Известно, что моноаминооксидаза, осу-
ществляющая окислительное дезаминирование 5-ОТ, являет-
ся ферментом с выраженной биологической универсаль-
ностью. Она не специфична для 5-ОТ, т.к. действует и на дру-
гие моноамины - НА, адреналин, ДА, триптамин и другие 
(Eble, 1965). Изменение функциональной активности 5-ОТ-
нейронов не всегда сопровождается изменением уровня      
5-ОТ в мозге. Содержание 5-ОТ в тканях представляет собой 
сложную величину, которая зависит от интенсивности син-
теза, механизмов, осуществляющих депонирование 5-ОТ, от 
обратного поглощения 5-ОТ, выделившегося в ответ на 
нервный импульс, и, наконец, от интенсивности его разру-
шения. При повышении активности 5-ОТ-ергических нейро-
нов содержание 5-ОТ может и не измениться, если повы-
шенное разрушение компенсируется усилением его синтеза 
или повышением обратного поглощения. Поэтому более пол-
ное представление дает сочетанное определение 5-ОТ и ка-
ких-либо показателей, которые могут свидетельствовать об 
интенсивности его обмена – активности триптофангидрокси-
лазы, активности моноаминооксидазы, содержания  5-ОИУК. 
Чаще других методов используется с этой целью определение 
5-ОИУК, составляющей 90% от уровня всех метаболитов      
5-ОТ (Weissbach et al., 1961). Поэтому определение 5-ОИУК 
четко отражает интенсивность разрушения 5-ОТ. Ярко 
выраженное сходство распределения 5-ОТ и НА-ергических 
систем практически в любом отделе головного мозга пока-
зано в исследованиях многих авторов (Morrison et al., 1981; 
Understedt 1981б). При этом выявлено наличие прямого 
биохимического и функционального взаимодействия этих 
систем. В морфологических исследованиях обнаружено 
присутствие в ядрах шва НА-ергических нейронов и терми-
налей (Baraban, Aghajanian,1981). Биохимические исследова-
ния выявили в ядрах шва наличие НА (Versteed et al., 1976) и 
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ферментов, синтезирующих катехоламины-тирозингидрок-
силазу и дофамин-бета-гидроксилазу (Saavedra et al., 1974). 
С другой стороны, в голубом пятне на ультраструктурном 
уровне продемонстрировано присутствие 5-ОТ-ергических 
терминалей (Baraban, Aghajanian,1981), 5-ОТ-содержащих 
клеток (Lidov et al., 1978) и фермента синтеза 5-ОТ-трипто-
фангидроксилазы (Pickel et al., 1977). В морфологических 
исследованиях выявлены прямые проекции от ядер шва к 
голубому пятну (Morgane, Jacobs, 1979) и, наоборот, моно-
синаптические проекции от нейрона голубого пятна к ядрам 
шва (Bogdanski, Udenfriend, 1956), а также имеются данные о 
наличии взаимной регуляции 5-ОТ- и НА-ергических систем 
на уровне рецепторного аппарата (Lanfumey, Adrien, 1988). 
Совокупность этих данных указывает на прямое биохими-
ческое и функциональное взаимодействие этих систем. На-
ряду с этим обнаружено, что повышение уровня 5-ОТ путем 
введения животным больших доз (500-600 мг/кг) предшест-
венника его синтеза 5-ОТФ понижает концентрацию НА в 
мозге (Johnson et al., 1968). 5-ОТФ является средством для 
повышения содержания эндогенного 5-ОТ, особенно в го-
ловном мозге. Однако широкая распространенность и неспе-
цифичность фермента, декарбоксилирующего триптофан, 
является причиной того, что 5-ОТ может образовываться 
после введения его предшественника не только там, где 
происходит естественное превращение 5-ОТФ в 5-ОТ, но и 
во всех других тканях, где имеется декарбоксилаза аромати-
ческих аминокислот, например, там, где образуется ДА из 
ДОФА. При этом показано, что 5-ОТ может вытеснять и 
замещать собой эндогенные КА (Ng et al., 1972). Точно так 
же и ДА после введения ДОФА может образовываться не 
только в ДОФА-ергических, но и в 5-ОТ-ергических нейро-
нах (Ng et al., 1970), понижая уровень 5-ОТ (Karobath et al., 
1971). C другой стороны, показано, что внутривенное или 
внутрибрюшинное введение животным предшественника 
НА - L-ДОФА приводит к падению содержания 5-ОТ в моз-
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ге животных (Алликметс, 1977; Петков и др., 1984) за счет 
снижения его синтеза в синаптосомах (Karobath et al., 1972) 
или усиления катаболизма 5-ОТ (Алликметс, 1977). Приве-
денные данные согласуются с представлением о наличии 
общего фермента для процессов декарбоксилирования пред-
шественников обоих аминов (Karobath et al., 1972). Взаимо-
связь между 5-ОТ и НА-ергической систем мозга была 
обнаружена также в условиях снижения их активности. Так, 
при торможении синтеза КА под влиянием веществ, инги-
бирующих активность тирозингидроксилазы (Jouvet, 1973) 
или дофамин-бета-гидроксилазы (Johnson et al., 1968), наб-
людается ускорение синтеза 5-ОТ. Более того, при опреде-
лении содержания биогенных аминов в мозге после элект-
ролитического разрушения голубого пятна или ядер шва 
(Kostowski et al., 1974), в одном случае в конечном мозге 
было отмечено возрастание метаболизма 5-ОТ (при неизмен-
ном уровне содержания 5-ОТ достоверно увеличивался 
уровень 5-ОИУК), а в другом, при коагуляции ядер шва уси-
ливался метаболизм НА. Последний эффект объясняется 
ускорением синтеза НА, т.к. было показано, что электроли-
тическое разрушение дорзальных и медианных ядер шва 
приводит к возрастанию активности тирозингидроксилазы - 
одного из ферментов синтеза КА (Mc Rae Deguerce et al., 
1982). C другой стороны установлено, что в условиях пато-
логии взаиморегуляция МА-ергических систем может 
нарушаться. Это проявляется в том, что теряется специфич-
ность синтеза медиаторов в случае введения предшествен-
ников. При введении ДОФА – предшественника синтеза КА, 
наблюдается повышение содержания в мозге уровня 5-ОТ и, 
наоборот, при введении 5-ОТФ - предшественника синтеза 
5-ОТ, наряду с повышением его уровня отмечается увеличе-
ние содержания НА в целом мозге (Громова, 1980; Громова 
и др., 1985в). Имеются также определенные эксперименталь-
ные факты, которые дают основание предполагать и наличие 
сопряженных взаимоотношений между 5-ОТ- и ДА-ерги-
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ческой системами (Rochette, Bralet, 1975). На это указывает 
присутствие в черной субстанции (средоточие тел дофамин-
содержащих нейронов) 5-ОТ (Palkovits, 1981) и синтезирую-
щего его фермента триптофангидроксилазы (Browstein et al., 
1975), а также локализация 5-ОТ в везикулах нервных тер-
миналей, расположенных в этой структуре мозга (Parizek et 
al., 1971). Кроме того, обнаружено, что после электролити-
ческого разрушения медианного ядра шва падение уровня  
5-ОТ в черной субстанции коррелировало с возрастанием 
концентрации ДА (Dray et al., 1978) или его метаболита 
гомованилиновой кислоты (Samanin et al., 1978) в стриатуме 
- структуре, содержащей ДА-терминали. 

Установлено, что действия биогенных аминов на клет-
ки-мишени осуществляются через специальные образования 
- рецепторы, локализованные на мембранах вне - или внутри 
клеток. Показано, что активные участки рецепторов пред-
ставляют собой белки, которые могут стереоспецифически 
связываться с соответствующими моноаминами (Пидевич, 
1977). Известны два различных типа центральных 5-ОТ ре-
цепторов: на самих 5-ОТ-ергических нейронах (пресинапти-
ческие рецепторы) и на нейронах, иннервируемых 5-ОТ-ер-
гическими волокнами (постсинаптические рецепторы). 
Пресинаптические 5-ОТ рецепторы играют физиологичес-
кую роль в локальной регуляции синтеза или освобождения 
5-ОТ терминалями по механизму обратной связи (Ahlquist, 
1948). В мозге животных и человека большое внимание уде-
лено изучению этих двух типов 5-ОТ рецепторов, названные 
5-ОТ1 и 5-ОТ2. Первый из них специфически связывается с 
3Н-5-ОТ, а второй - с 3Н-спироперидолом (Peroutka et al., 
1981). Распределение их в различных областях ЦНС указы-
вает на наиболее высокую концентрацию 5-ОТ1 рецепторов 
в дорзальных ядрах шва, черной субстанции и некоторых 
отделах гиппокампа, а 5-ОТ2 рецепторы преимущественно 
встречаются в коре и гиппокампе (Cross-Isseroff et al., 1990). 
Считается, что влияние 5-ОТ на аденилатциклазу и его тор-
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мозное действие на активность нейронов передаются через 
5-ОТ1 рецепторы. В отличие от этого поведенческие эф-
фекты 5-ОТ и его возбуждающее влияние на электрическую 
активность нейронов реализуются посредством 5-ОТ2 рецеп-
торов (Peroutka et al., 1981). Исследования с использованием 
высокоспецифичных лигандов показали существование под-
типов рецепторов 5-ОТ1, обозначенных 5-ОТ1А, 5-ОТ1B  и     
5-ОТ1С. Установлено, что рецепторы подтипа 5-ОТ1А взаимо-
действуют с β-адренергическими веществами (Сергеев, 
Шимановский, 1987). Известно также, что одни и те же ве-
щества (спироперидол, спиперон) могут связываться как с  
5-ОТ2, так и с ДА2-рецепторами (Schotte et al., 1983). Эти 
данные вместе с наблюдениями о наличии 5-ОТ2 рецепторов 
свидетельствуют о существовании реальных механизмов 
взаимодействия 5-ОТ с НА, ДА и холинергическими систе-
мами мозга. Используя агонисты рецепторов 5-ОТ1А и         
5-ОТ1B, установлено, что эти рецепторы участвуют в ауторе-
гуляции синтеза и высвобождения 5-ОТ. В опытах с исполь-
зованием тетрадотоксина было определено, что рецепторы 
5-ОТ1А локализованы на телах нервных клеток, а рецепторы 
5-ОТ1B присутствуют в окончаниях нервов в период раннего 
развития крысы, подобно тому, как это описано для мозга 
взрослых животных (Henry et al., 1999). В частности показа-
но, что 5-ОТ может оказывать прямое влияние на   α- и  β-ад-
ренорецепторы. Предполагают, что такая возможность обус-
ловлена некоторым сходством в структуре серотонин - и ад-
ренорецепторов (Gyermek, 1966). В последние годы поя-
вились данные о наличии в ЦНС 5-ОТ3, 5-ОТ4, 5-ОТ5, 5-ОТ6, 
и 5-ОТ7 рецепторов, однако, сведения о них весьма непол-
ные. Установлено, что выделяющийся в синаптическую 
щель медиатор действует на специфическую рецепторную 
часть постсинаптической мембраны. Эта рецепторная часть, 
по-видимому, представляет собой дискретные молекуляр-
ные структуры, “каналы”, способные открываться (активи-
роваться), пропускать определенного типа ионы и закры-
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ваться (инактивироваться). Существенным компонентом 
“ворот”, обеспечивающим открывание или закрывание ка-
нала в тысячные доли секунды, является белковая группи-
ровка (Костюк, 1975). 

 
Роль моноаминов мозга в реализации  

различных форм поведения 
 
Регуляторная роль нейромедиаторов в обеспечении 

функций клеток мозга и процессов памяти и обучения отра-
жена в ряде монографий и руководств (Ильюченок, 1977; 
Азарашвили 1981; Громова и др., 1985в; Кругликов, 1989; 
Семенова, 1992). Участие КА-ергических механизмов мозга, 
как и других нейромедиаторных систем, в процессах обу-
чения и памяти подтверждается многочисленными фактами 
изменений метаболизма НА и ДА при обучении и изменений 
процесса обучения и памяти при варьировании функцио-
нального состояния НА-ергической и ДА-ергической нейро-
медиаторных систем (Ильюченок, 1977; Громова, 1980; 
Бородкин, 1986; Громова, Семенова, 1986; Кругликов, 1989). 
Эти изменения достигаются как путем хирургических и фар-
макологических воздействий, приводящих к количествен-
ным изменениям содержания КА в головном мозге, так и 
путем воздействий на соответствующие рецепторы. Боль-
шинство данных, свидетельствующие об изменении уровня 
КА в процессе фиксации и формирования энграмм памяти 
получены при внутрижелудочковом или при внутриструк-
турном введении (в голубое пятно, дорсальный пучок перед-
него мозга) 6-ОДА. Отмечаемое при этом снижение НА и 
ДА сопровождается нарушением выработки, фиксации и 
воспроизведения следа памяти на оборонительные реакции 
условного активного и пассивного избегания (Crow, 
Wendlandt, 1975; Кругликов, 1989). Напротив, повышение 
уровня эндогенных КА при введении предшественников 
этих медиаторов, в частности тирозина, или при введении 
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экзогенного НА непосредственно в структуры мозга способ-
ствует улучшению процессов запоминания и повышению 
эффективности воспроизведения условных рефлексов с 
отрицательным подкреплением у крыс (Bracs, Jackson, 1979). 

В процессах формирования и фиксации временных 
связей важную роль играют и ДА-ергические механизмы 
мозга (Major, White, 1978). Показательны в этом отношении 
данные Н.Ф.Суворова (1983), который обнаружил возрас-
тание уровня ДА в нигростриарной системе у крыс при вы-
работке и реализации условнорефлекторных реакций избега-
ния разной степени сложности. Тем не менее, данные о воз-
можности участия ДА в регуляции обучения и памяти по 
сравнению с НА, несколько противоречивы. Некоторые 
исследователи (Разумникова, Ильюченок, 1984) приписы-
вали ДА, как и НА, роль нейромедиатора, контролирующего 
выработку и упрочение навыков с отрицательным подкреп-
лением на том основании, что активация нигростриатной 
системы ДА его агонистами (амфетамином, апоморфином и 
др.) значительно увеличивала стойкость оборонительных и 
аверсивных условных реакций у животных. Напротив, сни-
жение функциональной активности нигростриарной систе-
мы (разрушениями, введением нейролептиков) нарушает вы-
работку, хранение и выполнение различных выработанных 
типов поведения и вызывает амнезию (Routtenberg, Kim, 
1978). В литературе показано, что эффекты ДА отчасти реа-
лизуются через образующийся из него НА. Так, облегчение 
извлечения следа памяти на пространственную дифферен-
цировку под влиянием апоморфина, агониста ДА, корре-
лировало с повышением НА в коре мозга и гиппокампе крыс 
(Sara et al., 1984). Особенности выработки и закрепления 
временных связей зависят не только от абсолютных уровней 
НА и ДА, но и от соотношений между этими аминами 
(Cooper et al., 1973). В этом факте находит, в частности, 
выражение тесная взаимосвязь НА-ергических и ДА-ерги-
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ческих механизмов мозга в организации поведения (Antel-
man, Caggiula, 1977). 

Одним из подходов углубленного изучения роли КА в 
механизмах обучения и памяти связан с дифференцирован-
ной оценкой участия в них НА-, ДА-ергической мозговых 
систем. Так, для изучения раздельных эффектов ДА и НА в 
формировании условнорефлекторного поведения применяли 
нейротоксин 6-ОДА. Показано, что как внутрицистерналь-
ное (Heybach et al., 1978) введение 6-ОДА, так и локальное 
его введение животным в черную субстанцию (Price, Fibiger, 
1975) или хвостатое ядро (Neill et al., 1974), нарушает фор-
мирование рефлексов на электрокожном и пищевом под-
креплении. При этом результаты этих исследований не ут-
верждают, что ДА-ергическая система мозга специфически 
участвует в регуляции условнорефлекторного поведения, 
поскольку ухудшение выполнения условного рефлекса ак-
тивного избегания развивается параллельно с нарушением 
произвольных двигательных реакций животных и появле-
нием у них реакций застывания (freezing) (Beer, Lenard, 
1975). Основным аргументом в пользу преимущественного 
включения ДА системы в регуляцию обучения на электро-
кожном подкреплении являются данные о параллелизме 
нарушения у крыс формирования условного рефлекса актив-
ного избегания, понижения активности тирозингидрокси-
лазы и уровня ДА в стриатуме. Представляется, что наруше-
ния выработки условных рефлексов, возникающие при вме-
шательствах в активность КА-системы мозга, в большей сте-
пени обусловлены смещением баланса ДА/НА (Айвазаш-
вили и др., 1973, Кругликов, 1989). 

Роли 5-ОТ в деятельности высших отделов ЦНС посвя-
щен ряд монографий и обзоров (Буданцев, 1975; Ильюченок, 
1977; Пидевич, 1977; Попова, Науменко, Колпаков, 1978; 
Громова, 1980; Бородкин, Шабанов, 1986; Гасанов, Мели-
ков, 1986; Кругликов, 1989; Семенова, 1992). Участие          
5-ОТ-ергических механизмов мозга в процессах обучения и 
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памяти подтверждается фактами изменения метаболизма 5-
ОТ при обучении и изменения обучения и памяти при изме-
нениях функционального состояния 5-ОТ-ергических меха-
низмов мозга (Ильюченок, 1977; Громова, 1980; Бородкин, 
Шабанов, 1986, Кругликов, 1989; Семенова, 1992). Сниже-
ние содержания 5-ОТ в головном мозге в большинстве слу-
чаев приводит к ускорению выработки оборонительных ус-
ловных рефлексов (реакций активного избегания) (Tenen, 
1976). Однако, Вандервольф (Vanderwolf, 1989) приводит 
противоположные данные, где указывает на невозможность 
выработки реакции избегания после введения 5,7-ДОТ. Бо-
лее того, снижение содержания 5-ОТ в головном мозге пу-
тем блокады его синтеза с помощью парахлорфенилаланина 
может как облегчить формирование и воспроизведение ус-
ловных рефлексов (Vorhess, 1979), так и нарушить эти про-
цессы (Klinberg et al., 1983). Возможно, что противополож-
ные эффекты данных соединений обусловлены различием во 
времени введения веществ и последующим тестированием 
животных. Эти факты послужили основанием для предполо-
жения о том, что в мозге существует ряд относительно 
автономных 5-ОТ-ергических систем, регулирующих разные 
аспекты поведения. Различные способы снижения 5-ОТ в 
мозге в разной степени затрагивают каждую из этих систем, 
что и находит свое выражение в соответствующих измене-
ниях обучения и памяти (Ogren, Ross, 1977). В то же время 
Р.И.Кругликовым (1989) было обнаружено, что дефицит     
5-ОТ в мозге, обусловленный разрушением ядер шва, не 
препятствует закреплению оборонительных рефлексов, но 
избирательно и полностью предотвращает закрепление цеп-
ных двигательных пищевых условных рефлексов. На фоне 
введения парахлорфенилаланина нарушения этих видов 
рефлексов носят столь же глубокий характер, как и при раз-
рушении ядер шва (Кругликов, 1989). На основании этих  
исследований предполагается, что для консолидации вре-
менных связей необходим определенный - оптимальный 
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диапазон концентраций 5-ОТ в головном мозге. Выход за 
пределы этого диапазона как в сторону снижения, так и, в 
особенности, в сторону повышения содержания 5-ОТ в 
мозге ухудшает условия консолидации временных связей, 
что приводит к развитию частичной или полной амнезии 
(Кругликов, 1989). Показано также, что у животных на фоне 
пониженного содержания 5-ОТ в мозге, обусловленного раз-
рушением ядер шва, введением 5,7-ДОТ или парахлорфени-
лаланина, отмечено усиление ориентировочно-иссле-
довательской деятельности (Jacobs et al., 1977). Более того, 
повреждение структуры 5-ОТ-, или КА-ергической системы 
фронтальной коры и гиппокампа, обусловленное локальным 
введением 5,7-ДОТ и 6-ОДА в одноименную область 
неокортекса, сопровождается разнонаправленными изме-
нениями исследовательского поведения и обучения 
животных (Исмайлова и др., 1989). Введение 5,7-ДОТ 
сопровождается уменьшением времени выполнения 
условнорефлекторной пищедобывательной реакции и повы-
шением уровня ориентировочно-исследовательской актив-
ности в открытом поле. Напротив, после введения 6-ОДА 
снижается уровень исследовательского поведения по срав-
нению с контролем и возрастает время выполнения фор-
мируемой у животных реакции. Эти данные нашли свое 
подтверждение и в работах Н.П.Шугалева с соавт. (2002), 
показавшие усиление исследовательской активности в 
открытом поле при введении 5,7-ДОТ в дорсальное ядро 
шва. 

Повышение содержания 5-ОТ в головном мозге, дости-
гаемое парэнтеральным введением 5-ОТФ или ингибиро-
вание моноаминооксидазы, расшепляющей 5-ОТ, сущест-
венно изменяет образование и закрепление временных свя-
зей. Показано, что при избытке 5-ОТ в мозге нарушается вы-
работка пищевых (Воронина, Тушмалова, 1963) и оборони-
тельных (Шаляпина, Телегди, 1972) условных рефлексов. 
Однако имеются указания, что при избытке 5-ОТ в мозге мо-
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жет облегчаться выработка оборонительных условных реф-
лексов (Жигайло и др., 1971). С другой стороны, введение 
животным 5-ОТФ или триптофана, стимуляция ядер шва 
могли оказывать также и отрицательное влияние на скорость 
и эффективность обучения животных независимо от того, на 
пищевом или электрокожном подкреплении проходило фор-
мирование у них условнорефлекторных реакций (Воронина, 
Тушмалова, 1963; Бородкин, Шабанов, 1986). Эти и другие 
противоречия, помимо различий использованных методи-
ческих приемов, частично находят свое объяснение в разли-
чиях количественных сдвигов содержания 5-ОТ в головном 
мозге. Эта зависимость четко показана в исследованиях 
Т.П.Семеновой (Семенова, 1973, 1997), согласно которым 
интраперитонеальное введение крысам 10 мг/кг 5-ОТФ за    
1 час до выработки двигательно-пищевых условных реф-
лексов ускоряло их выработку и повышало устойчивость к 
последующему угашению, повышение же дозы вводимого 
5-ОТФ до 50мг/кг, напротив, резко ухудшало выработку 
этих рефлексов. 

Таким образом, выработка как оборонительных, так и 
пищевых условных рефлексов сопровождается изменениями 
активности 5-ОТ-, ДА- и НА-ергических систем мозга. Нап-
равленность и выраженность сдвигов в содержании каждого 
из аминов зависят от степени упроченности формируемых 
навыков, особенностей вырабатываемых рефлексов, эмоцио-
нального знака используемого подкрепления. С другой сто-
роны, обнаружено наличие определенной зависимости меж-
ду индивидуальными или генетическими особенностями 
эмоционального поведения животных и уровнем содержания 
НА, ДА и 5-ОТ в их мозге (Белова и др., 1985; Попова и др., 
1985; Gromova, 1988). Установлено вовлечение 5-ОТ-ерги-
ческой системы мозга в механизмы генетического контроля 
как активно-оборонительной агрессии, так и пассивно-обо-
ронительного поведения (Попова, 2004). Сделано заклю-
чение, что 5-ОТ1А- рецепторы и ферменты метаболизма       
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5-ОТ мозга вовлечены в реализацию генетического контроля 
защитно-оборонительного поведения. Предположено, что 
экспрессия 5-ОТ1А-рецепторов определяет уровень тревож-
ности и страха и, соответственно, предрасположенность к 
защитно-оборонительному поведению, в то время как пред-
почитаемая стратегия защитного акта (активно- или пассив-
но-оборонительная) зависит от генетически детерминиро-
ванных особенностях метаболизма 5-ОТ в структурах мозга 
(Попова, 2004). Содержание 5-ОТ в мозге хорошо обучаю-
щихся животных достоверно отличается от его содержания у 
плохо обучающихся. При этом в процессе выработки реак-
ции двустороннего избегания у крыс с высокой способ-
ностью к обучению наблюдается снижение, а у крыс с низ-
кой способностью - усиление метаболизма 5-ОТ (Driscoll et 
al., 1983). В подтверждение сказанному имеются данные и 
том, что у животных генетических линий, отличающихся 
способностью к быстрому обучению, содержание 5-ОТ в 
мозге ниже, чем у медленнообучающихся (Halevey, Stone, 
1977). Работами Т.П. Семеновой (1992) показано, что врож-
денное соотношение активности 5-ОТ и НА-систем мозга 
крыс линии Вистар определяет уровень их ориентировочно-
исследовательской активности и прочность сохранения 
условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ). Пока-
зано, что для высокоактивных животных характерно прева-
лирование активности НА-системы, в то время как для 
слабоактивных - превалирование 5-ОТ-системы мозга. Ана-
лиз сохранения УРПИ, проведенный у этих животных, пока-
зал, что способностью к лучшему сохранению навыка обла-
дают те из них, баланс активности МА-ергических систем 
которых смещен в сторону преобладания 5-ОТ-мозговой 
системы. Эта же закономерность сохранялась в случае нап-
равленного вмешательства в активность этих систем: сох-
ранение УРПИ облегчалось на фоне введения 5-ОТФ и ухуд-
шалось на фоне введения L-ДОФА (Семенова, 1992). 
Установлено, что чем выше уровень содержания НА в нео-
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кортексе и ниже в стволовых структурах мозга мышей, тем 
быстрее происходит у них формирование условного рефлек-
са активного избегания (Krause et al., 1970). 

Таким образом, исходные различия в содержании био-
генных аминов в мозге определяют эффективность обучения 
животных и кроме того, сам процесс обучения сопровож-
дается изменениями содержания 5-ОТ, НА и ДА в мозге. Это 
дает основание предположить, что путем направленного вме-
шательства  в активность МА-ергических систем мозга мож-
но вызывать направленные воздействия на эффективность 
процессов обучения и памяти, облегчая или нарушая их. Из 
всех перечисленных литературных материалов следует, что 
взаимодействию МА-ергических систем мозга принадлежит 
существеннная роль в процессах обучения и памяти. Исследо-
вание взаимодействия МА-ергических систем показало, что 
оно носит асимметричный характер: изменения функциональ-
ного состояния КА-ергических механизмов мозга в большой 
степени влияют на состояние 5-ОТ-ергических механизмов, 
чем изменения функционального состояния 5-ОТ-ергичес-
ких систем мозга на состояние КА-ергических (Гецова, 
Орлова, 1982). Показано, что стимуляция голубого пятна 
или непосредственное подведение НА к нейронам изменяет 
их чувствительность к другим нейромедиаторам (Кругликов, 
1989). Что же касается холинергической и МА-ергических 
систем, то предполагается, что в процессах обучения и памя-
ти холинергические механизмы мозга участвуют как в фор-
мировании, так и в фиксации временных связей, НА-ерги-
ческие механизмы мозга в большей степени причастны к 
формированию временных связей, а 5-ОТ-ергические к их 
фиксации. Помимо этого Р.И.Кругликов (1989) полагает, что 
холинергическая система мозга участвует в нейрохимическом 
обеспечении информационных, а МА-ергические системы - 
эмоционально-мотивационных компонентов условного реф-
лекса. Имеется факт большого сходства 5-ОТ-ергических и 
НА-ергических путей и областей распределения их терми-
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налей с результатами биохимических исследований обмена 
5-ОТ и НА, свидетельствующими о наличии некоторых 
общих ферментных систем, участвующих в обмене обоих 
аминов. Благодаря этому усиление функции одной системы 
и ее реализации на определенных нейронных структурах 
должно сказываться на функционировании другой системы. 
Так, если путем введения в организм больших доз 5-ОТФ 
повысить синтез 5-ОТ, то это сказывается на уровне НА, 
содержание которого в мозге уменьшается (Jonsson et al., 
1968). По данным Е.А.Громовой (1980), повышение уровня 
5-ОТ в головном мозге ускоряет выработку пищевых и 
замедляет выработку оборонительных условных рефлексов, 
а повышение содержания НА в головном мозге, напротив, 
приводит к ускорению выработки оборонительных и 
замедлению выработки пищевых условных рефлексов. Обе 
МА-ергические системы находятся в реципрокных отноше-
ниях, так что повышение функционального состояния одной 
из них сопровождается снижением уровня функционального 
состояния другой. С другой стороны, Е.А.Громова (1980) 
рассматривает МА-ергическую систему мозга как структур-
ную основу функциональной связи эмоций и памяти. КА-ер-
гические и 5-ОТ-ергические системы мозга являются теми 
звеньями системы структурно-функциональной организации 
эмоций и эмоциональной памяти, которые имеют генети-
чески закрепленные анатомические связи с другими отде-
лами ЦНС. Их влияние, в конечном итоге, сводится к поло-
жительному или отрицательному возбуждению, что обус-
ловливает быстрое и прочное запоминание эмоционально 
значимых событий. Формирование эмоционально негатив-
ного состояния связывается с преобладанием НА-ергических 
механизмов, а эмоционально позитивных - с 5-ОТ-ергичес-
кой системой. Т.П.Семенова (1992) постулирует, что для 
развития эмоционально положительных или отрицательных 
состояний необходим различный уровень активации ЦНС: 
для положительных более низкий, чем для отрицательных. 
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Иначе говоря, при понижении уровня активации ЦНС, 
обусловленном превалированием активности 5-ОТ-ерги-
ческой системы, создаются условия, оптимальные для обу-
чения на эмоционально положительном подкреплении. В 
случае повышения уровня активации ЦНС за счет превали-
рования активности НА-ергической нейромедиаторной сис-
темы создаются условия, оптимальные для обучения на эмо-
ционально отрицательном подкреплении. Результаты иссле-
дований, направленных на изучение роли 5-ОТ и НА-ерги-
ческих систем в регуляции исследовательского поведения и 
обучения, вскрывают реципрокность взаимоотношений этих 
систем и их влияний на указанные формы поведения. Это 
проявляется в том, что один и тот же эффект на поведение 
животных может быть получен как при активации одной 
системы, так и при угнетении активности второй (Громова и 
др., 1985в). 

Таким образом, особенности структурной организации 
МА-ергических систем мозга обеспечивают в условиях 
действия стресс-факторов быстрое изменение функциональ-
ного состояния гипоталамуса, гиппокампа и неокортекса, 
участвующих в регуляции не только эмоционального пове-
дения, но и  процессов обучения и памяти. 

 



ГЛАВА 3. 
 

РЕГУЛЯЦИЯ ПОВЕДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ С  
РАЗЛИЧНОЙ ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ  
УСТОЙЧИВОСТЬЮ 

 
Исследование проведено на половозрелых крысах-сам-

цах линии Вистар массой 250-300г. в хронических условиях. 
Предварительно крыс тестировали на чувствительность к воз-
действию стрессового акустического раздражителя. С этой 
целью каждое животное подвергали воздействию звучания 
электрического звонка (90-120 дБ), который вмонтирован в 
потолок частично звукоизолированной камеры. Макси-
мальная продолжительность звукового воздействия - 120 сек. 
У одной части животных в ответ на сильное звуковое раз-
дражение отмечалось появление тремора и манежного бега, 
переходящего в эпилептоидный судорожный припадок, 
сопровождающийся иногда вокализацией, у другой части - в 
ответ на включение звонка появлялась либо короткая ориен-
тировочная реакция, либо поведение существенно не изме-
нялось. В эксперименты брали крыс, у которых при повтор-
ных 3-4-кратных воздействий на них звуком наблюдались 
эти реакции. Различие в реагировании на акустический 
стресс раздражитель позволило разделить животных на две 
группы. Крыс, подверженных судорожной активности, ха-
рактеризовали как эмоционально-толерантных (ЭТ), а крыс 
без двигательного возбуждения - как эмоционально-резис-
тентных (ЭР) к действию стрессового воздействия. Крыс со-
держали в группах по шесть-семь в клетке на стандартном 
пищевом режиме. 

В данном разделе монографии представлены резуль-
таты исследований, посвященные изучению особенностей 
поведения ЭР и ЭТ животных, а также выяснение роли 
моноаминов мозга в его регуляции. 
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Регуляция врожденных форм поведения животных с 
различной эмоциональной устойчивостью 

 
Врожденные формы поведения оценивали по показате-

лям ориентировочно-исследовательской активности, опреде-
ляемой по трем экспериментальным методикам: открытого 
поля, норковой камеры и метода, характеризующего уровень 
сенсорного внимания. 

Установка “открытого поля” представляла собой пло-
щадку, расчерченную на 100 квадратов. 16 квадратов, наи-
более удаленных от стенок камеры, представляли собой 
центр поля. Установка находилась в слабоосвещенной зву-
коизолированной камере и во время опыта освещалась лам-
пой 200 вт, укрепленной на высоте 1 м над центром поля. 
Учитывали латентный период выхода из центра поля (сек), 
число пересеченных квадратов (горизонтальная исследова-
тельская активность), число вставаний на задние лапы (вер-
тикальная исследовательская активность), число почесыва-
ний и умываний (grooming), число пересечений центра поля 
и реакцию застывания (freezing). Такая форма регистрации 
поведения позволяет оценить не только особенности иссле-
довательской активности животных, но и их способность к 
адаптации в новой обстановке в условиях умеренного стрес-
са, вызванного большим открытым пространством и ярким 
освещением. 

Изучение ориентировочно-исследовательской актив-
ности животных проводили также по методу норковой каме-
ры, в которой отсутствуют стрессирующие раздражители 
(Бондаренко и др., 1981; Маслова и др., 2001). Установка 
"норковой камеры" представляла собой площадку, расчер-
ченную на 16 квадратов, имеющих в центре каждого отвер-
стие диаметром 0,5см. Эксперименты проводились при рас-
сеянном слабом освещении. Такая форма регистрации пове-
дения позволяет наблюдать за поведением животных в усло-
виях, приближенных к естественным формам среды оби-
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тания. Крысу помещали в центр поля и подсчитывали число 
пересеченных квадратов, вертикальных стоек и норковых 
реакций (заглядываний в отверстия). 

Наблюдения за животными в открытом поле и в нор-
ковой камере проводили в утренние часы и все показатели 
учитывали как за каждую минуту, так и за весь период 
тестирования (3 мин). 

Определение уровня "сенсорного внимания" проводили 
по методике Маршалла и Тейтельбаума (Marshall, Teitelbaum, 
1977) в модификации Т.П.Семеновой (1992), позволяющей 
количественно учитывать реакции животных на действие 
сенсорных стимулов разной модальности: соматосенсорных 
(тактильных), зрительных, обонятельных. 

Ориентировочно-исследовательское поведение в тесте 
”открытое поле”. Сравнительный анализ исследователь-
ского поведения крыс обеих групп выявил особенности их 
реакций в открытом поле (рис.4). ЭР к стрессу крысы отли-
чаются от ЭТ повышенным уровнем как горизонтальной, так 
и вертикальной исследовательской активности, что прояв-
ляется в увеличении числа пересеченных квадратов и верти-
кальных стоек. При этом у ЭТ крыс в отличие от ЭР отме-
чается достоверное снижение числа вставаний на задние лапы 
как по минутам, так и за весь период наблюдения. Так, число 
вставаний на задние лапы по минутам у ЭР крыс составляет: 
1-я мин - 4,0 ± 0,4;  2-я мин-  4,1 ± 0,4;  3-я мин -  3,2 ± 0,4, а за 
весь период наблюдения - 11,3 ± 0,9, в то время как у ЭТ 
животных эти показатели составляли  в 1-ю мин - 3,1 ± 0,4;  
во 2-ю мин -  2,2 ± 0,3; в 3-ю мин - 2,2 ± 2,0, а за весь период 
наблюдения -  7,5 ± 0,8. 

Таким образом, ЭР крысы в открытом поле активнее 
ЭТ по числу пересеченных квадратов  в 1,35 раз (р<0,01) и 
числу вставаний на задние лапы в 1,52 раза (р<0,01). В лите-
ратуре имеются данные, свидетельствующие о положитель-
ной корреляции между числом пересеченных квадратов и 
вертикальных стоек (Титов, Каменский, 1980). 



0

20

40

60

80

100

120

чи
сл

о 
пе
ре
се
че
нн

ы
х 
кв
ад

ра
то
в

  Б

 **

0

10

20

30

40

50

1 2 3чи
сл

о 
пе
ре
се
че
нн

ы
х 
кв
ад

ра
то
в

**

А

минуты

 

 75

0
1 2 3

  минуты

1

2

3

4

5

чи
сл

о 
ве

рт
ик
ал

ьн
ы
х 
ст
ое

к

    **   

В

**
**

0

2

4

6

8

10

12

14

чи
сл

о 
ве

рт
ик
ал

ьн
ы
х 
ст
ое
к

Г

 **

 
 
Рис. 4. Характеристика поведения в открытом поле крыс с 
различной эмоциональной устойчивостью к акустическому 
стрессу. Сплошная линия и темные столбики - ЭР к стрессу 
крысы (n=28); пунктирная линия и светлые столбики - ЭТ 
крысы (n=30). А, В - данные по минутам тестирования; Б, Г - 
данные за 3 минуты тестирования. Достоверность различий 
данных между группами: ** - р < 0,01. 

 



Ориентировочно - исследовательское поведение в тес-
те “ норковая камера”. В отличие от открытого поля, в нор-
ковой камере ЭТ животные характеризуются более высоким 
уровнем горизонтальной и вертикальной исследовательской 
активности, что выражается у них достоверным увеличе-
нием числа пересеченных квадратов в 1,65 раз (р<0,01), 
числа вертикальных стоек в 1,38 раз (р<0,05) и тенденцией к 
увеличению числа норковых реакций по сравнению с ЭР 
крысами (рис.5). 

Таким образом, в открытом поле ЭР животные харак-
теризуются более высокой активностью ориентировочно-ис-
следовательского поведения, в то время как в норковой ка-
мере, напротив, ЭТ животные характеризуются более  высо-
ким уровнем  исследовательского поведения. 

Реактивность к действию сенсорных стимулов различ-
ной модальности. Анализ ориентировочной реакции на со-
матосенсорные стимулы показал, что у ЭТ крыс она харак-
теризуется тенденцией к снижению по сравнению с ЭР жи-
вотными: 1,7 и 1,4 условных единиц (усл.ед) соответствен-
но. При этом, изучение индивидуальных характеристик чув-
ствительности различных зон тела на соматосенсорные сти-
мулы у ЭР крыс выявило ослабленную выраженность ее в 
передней и центральной части спины и живота. У большин-
ства крыс показана идентичная выраженность ориентиро-
вочной реакции в идентичных зонах правой и левой сторон 
тела. Более ослабленный эффект этой реакции был отмечен 
у ЭТ крыс, причем ослабление ее выявлено как в области 
головы и передних конечностей, так и в передней и цент-
ральной части спины и живота (рис.6). 

Ориентировочная реакция на зрительное раздражение у  
ЭТ - крыс имеет некоторое снижение уровня реактивности 
по сравнению с У:  2,07 и 1,86 усл.ед. соответственно. 

Сопоставление характера проявления ориентировочной 
реакции на обонятельные раздражения также выявило тен-
денцию к снижению чувствительности к этим стимулам у ЭТ 
крыс по сравнению с ЭР: 2,5 и 2,2 усл.ед. соответственно. 
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Рис. 5. Изменения уровня ориентировочно-исследователь-
ской активности ЭР (темные столбики) и ЭТ (светлые столби-
ки) к акустическому стрессу животных в норковой камере. 
Верхний ряд - число пересеченных квадратов; средний ряд - 
число вертикальных стоек; нижний ряд - число норковых 
реакций. А - за 3 мин. наблюдения; Б - по минутам. Досто-
верность различий данных между группами: * - р < 0,05;  
+ - р < 0,05;  ++ - р < 0,01. 
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             ЭР                                                   ЭТ 

 
Рис.6. Чувствительность различных зон правой и левой сто-
рон тела у ЭР и ЭТ к стрессу крыс к действию соматосенсор-
ных стимулов. Условные обозначения, характеризующие 
чувствительность (усл.ед.): 

 
         - 0                   - 1,0                  - 2,0                - 3,0 
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Таким образом, показатели исследовательской актив-

ности в открытом поле и реактивности к действию сенсор-
ных стимулов (уровня сенсорного внимания) были выше у 
ЭР крыс по сравнению с ЭТ, а показатели исследователь-
ской активности в норковой камере были  выше у ЭТ крыс. 
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Регуляция  приобретенных форм поведения у животных 
с различной эмоциональной устойчивостью 

 
Приобретенные формы поведения характеризовали по 

способности животных к формированию условнорефлектор-
ных реакций на пищевом и болевом (электрокожном) под-
креплениях. 

В качестве модели обучения на пищевом подкреплении 
использовали условнорефлекторную двигательную пищедобы-
вательную реакцию (УДПР), выработку которой проводили в 
экспериментальной камере, имеющей стартовое, центральное 
и целевое отделения. У животных формировали условноре-
флекторную реакцию побежки к полочке, расположенной в 
целевой камере. Подкреплением служило получение крысой 
хлебных таблеток весом 50 мг. Условным сигналом начала 
реакции служило открывание дверцы, разделяющей стартовый 
и центральный отсеки. О степени выработки навыка судили по 
изменению общего времени выполнения целенаправленной 
реакции, а также отдельных ее компонентов. 

Во всех опытах с обучением проводили визуальную ре-
гистрацию компонентов эмоционально-поведенческих реак-
ций, сопровождающих формирование у крыс условнореф-
лекторной реакции: числа пассивных выходов из стартовой 
камеры, пассивных преодолений центрального отсека, пас-
сивных подходов к полке в целевом отсеке, а также числа 
вертикальных стоек, соответственно, во всех отсеках. 

Для оценки особенностей влияния эмоционального 
состояния на реализацию условного рефлекса использовали 
методику поведенческого контраста, позволяющего в рамках 
одной модальности подкрепления формировать эмоциональ-
но различные состояния путем резкого увеличения или сни-
жения величины пищевого подкрепления по сравнению с 
первоначальной, которая использовалась при формировании 
УДПР (Семенова, Ли, 1982). Преимущество данной мето-
дики состоит в том, что она позволяет количественно харак-
теризовать разнонаправленные изменения эмоционального 
поведения животных по характеру ответа, возникающего 
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при изменении величины подкрепления. Хотя данная мето-
дика не позволяет прямо судить о знаке эмоционального 
состояния, возникающего в ответ на изменение величины 
подкрепления, она дает основание для суждения о степени 
адекватного реагирования животных на это изменение. В 
частности, относительное изменение времени выполнения 
крысами побежек в ответ на изменение величины подкреп-
ления позволяет по показателям адаптивной перестройки 
ответа характеризовать успешность условнорефлекторной 
деятельности при 10-кратном увеличении или 10-кратном 
уменьшении величины подкрепляющего стимула. Согласно 
информационной теории эмоций П.В.Симонова (1981), сте-
пень замедления выполнения рефлекторной пищедобыва-
тельной реакции при резком уменьшении величины пищево-
го подкрепления может служить мерой фрустрации (Crespi, 
1942) или эмоционально-отрицательного состояния живот-
ного, приводящего в определенных условиях к развитию у 
него невротического состояния (Хананашвили, 1978). В от-
личие от этого, повышение скорости реакции при резком 
увеличении величины пищевого подкрепления может рас-
сматриваться как поведенческое проявление эмоционально 
положительного состояния. По определению автора (Симо-
нов, 1981), положительные эмоции - это состояние, которое 
животное стремится продлить, повторить или ускорить их 
наступление, а отрицательные эмоции - состояния, которые 
оно, напротив, стремится избежать, прервать или задержать 
их наступление. Отсюда, если при увеличении величины 
подкрепления животное совершает побежки быстрее, чем до 
изменения, то есть, если оно стремится ускорить наступ-
ление момента вознаграждения, то можно говорить о воз-
никновении у него эмоционально-положительного состоя-
ния. Таким образом, исходя из представлений о системной 
организации поведения, изменение скорости выполнения 
рефлекторных реакций рассматривается как показатель 
изменения реактивности животного на предъявляемые сти-
мулы, в основе которого лежит изменение эмоционального 
состояния животного. Согласно теории функциональных 
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систем П.К.Анохина, обратная афферентация о параметрах 
совершившегося поведенческого акта и сопоставление ее с 
акцептором результатов действия определяет не только 
успешность приспособительной реакции, но и сопровож-
дающее ее эмоционально-положительное или эмоциональ-
но-отрицательное состояния (Анохин, 1980; Судаков, 2002, 
2004, 2005). Показано, что неподкрепление или первые под-
крепления малым количеством пищи вызывают рассогласо-
вание в акцепторе результатов действия и сопровождаются 
развитием определенной последовательности реакций: появ-
лением пищедобывательной реакции неудовлетворения, 
которую И.П.Павлов обозначал как “трудное состояние”, пе-
реходящее у животных в отрицательную физиологическую 
реакцию и полным устранением положительного условного 
рефлекса. Напротив, значительное увеличение пищевого 
подкрепления в условиях выполнения ценленаправленной 
деятельности оценивается организмом как положительное 
явление, обеспечивающее ему выигрыш (Анохин, 1980). 

Таким образом, механизмы как положительных, так и 
отрицательных эмоций содействует одному и тому же про-
цессу - формированию более точной модели в акцепторе ре-
зультатов действия. 

С целью получения эмоционально различных состояний 
крыс после выработки целенаправленной реакции на пище-
вом подкреплении (50 мг хлеба) изменяли его величину в сто-
рону увеличения до 500 мг (второй этап) с последующим 
уменьшением до 50 мг (третий этап). Длительность каждого 
этапа равнялась 5 дням. Изменение экспериментальной ситуа-
ции, связанное с увеличением или уменьшением величины 
подкрепления, приводило к изменению времени выполнения 
целенаправленной реакции, уменьшая или увеличивая его. 
Оценку поведения животных проводили в первый и пятый 
дни изменения величины подкрепления. Для количественного 
учета эмоциональной реактивности введен коэффициент дис-
криминации (Кд) эмоционально-положительных и эмоцио-
нально-отрицательных воздействий. Вычисление проводили 
по формуле: Кд = (Т2- Т1):Т1, где Т1 - время реакции до изме-



нения величины подкрепления, Т2 - время реакции после 
изменения величины подкрепления. Разность Т2-Т1, отнесен-
ная к исходному значению времени выполнения реакции (Т1) 
в абсолютных единицах, достаточно объективно отражает 
степень изменения данного показателя. По значениям Кд 
можно судить о степени приспособительной реакции живот-
ного: чем больше абсолютное его значение, т.е. чем больше 
различие в значениях времени выполнения реакции до и 
после изменения величины подкрепления, тем лучше 
животное реагирует на это изменение. Знак коэффициента 
свидетельствует об увеличении (+) или уменьшении (-) дан-
ного  показателя после изменения величины подкрепления. 

Важным условием в данной методике является то, что 
первый период обучения не должен быть продолжительным 
(5 дней по 5 побежек) и к его концу величина времени вы-
полнения реакции должна снижаться не более чем на 30% от 
начального уровня, так как в случае снижения данного пока-
зателя до минимальной величины было бы невозможно 
дальнейшее сокращение продолжительности побежек при 
увеличении подкрепления (176). Вторым условием исполь-
зования данной методики обучения является поддержание у 
животных постоянного уровня пищевой мотивации, который 
соответствовал первоначальной потере веса на 10%. 

Формирование и реализация процесса обучения услов-
ной реакции на пищевом подкреплении. В опытах с обуче-
нием на пищевом подкреплении выявлено более медленное 
формирование УДПР у ЭТ крыс (рис.7). Видно, что общее 
время выполнения реакции у них на всем протяжении обу-
чения было больше по сравнению с ЭР животными. Учет и 
анализ времени выполнения животными различных компо-
нентов реакции позволил обнаружить разную степень их 
изменений в ходе обучения: у ЭТ крыс замедлено прохож-
дение центрального и целевого отсеков (рис.7В,Г), что сог-
ласно теории функциональной системы свидетельствует о 
нарушении у животных процессов афферентного синтеза, 
принятия решения и акцептора результатов действия (Ано-
хин, 1980; Судаков, 2002). 
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Рис.7. Динамика изменения общего времени выполнения 
условной двигательной пищедобывательной реакции (А) и 
отдельных ее компонентов: времени выхода из стартовой 
камеры (Б), прохождения центрального отсека (В) и завер-
шения целенаправленной реакции (Г) у ЭР (сплошная ли-
ния) и ЭТ (пунктирная) к акустическому стрессу крыс. Дос-
товерность различий данных между группами: **- р < 0,01. 



Результаты анализа спектра поведенческих реакций, 
сопровождающих формирование у крыс условной реакции, 
показали (рис. 8), что в первый день обучения у ЭР крыс 
наблюдалось меньшее число пассивных переходов из одной 
части камеры в другую и большее число вертикальных стоек 
во всех ее отсеках. В то же время у ЭТ крыс отмечается об-
ратная картина: большее число пассивных переходов из всех 
отсеков камеры и меньшее число в них вертикальных стоек. 
Снижение выраженности пассивно выполненных реакций у 
ЭР крыс по сравнению с ЭТ указывает на ослабление у жи-
вотных реакций страха перед новой обстановкой. 
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Рис. 8.  Спектр эмоционально- поведенческих реакций, соп-
ровождающих формирование условной двигательной пище-
добывательной реакции у ЭР (А) и ЭТ (Б) к акустическому 
стрессу крыс. Цифры на векторах круга указывают на  сте-
пень выраженности (в %) различных компонентов эмоцио-
нального поведения: 1 - пассивный выход из стартовой ка-
меры; 2 – пассивное преодоление центрального отсека; 3 – 
пассивный подход к полке в целевом отсеке; 4, 5, 6 – верти-
кальные стойки, соответственно, в стартовом, центральном, 
целевом отсеках камеры. 
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Эмоциональное поведение крыс с различной эмоцио-
нальной реактивностью к стрессовым воздействиям. Меж-
ду животными обеих групп выявлены различия в характере 
перестройки условнорефлекторных реакций при эмоцио-
нально различных воздействиях, обусловленных измене-
нием величины пищевого подкрепления (рис. 9). Как видно, 
у ЭТ крыс по сравнению с ЭР отмечается более высокий 
уровень дискриминации эмоционально-положительного воз-
действия. Это проявляется в уменьшении времени выполне-
ния реакции и выражается в достоверно значимом увеличе-
нии абсолютного значения коэффициента дискриминации по 
сравнению с ЭР животными (0,77 и 0,56, соответственно, 
при р < 0,01). В то же время, при резком понижении величи-
ны пищевого подкрепления у ЭТ крыс отмечается развитие 
реакции фрустрации, отказ выполнять ранее сформирован-
ную целенаправленную пищедобывательную реакцию, что 
проявляется в увеличении времени выполнения реакции и, 
следовательно, выражается в достоверно значимом увели-
чении коэффициента дискриминации по сравнению с ЭР жи-
вотными (1,8 и 0,44, соответственно, при р < 0,01). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 9. Особенности перестройки условной двигательной 
пищедобывательной реакции при увеличении и уменьшении 
величины пищевого подкрепления у ЭР (темные столбики) и 
ЭТ (светлые столбики) к акустическому стрессу крыс. По 
оси абсцисс: величина коэффициента дискриминации (Кд) 
эмоционально-положительного (а) и эмоционально-отрица-
тельного (б) воздействий. Достоверность различий данных 
между группами: *- р < 0,05. 
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Полученные факты свидетельствуют о существенных раз-
личиях в способности к обучению у крыс с различной эмоцио-
нальной реактивностью к стрессу. У эмоционально-толерант-
ных животных выявлено понижение способности к формирова-
нию УДПР, а также повышенная эмоциональная реактивность. 

 
Соотношение уровня серотонина, норадреналина, 
дофамина и их метаболитов в мозге животных с 

различной эмоциональной устойчивостью 
 
Биохимический анализ содержания НА, ДА, 5-ОТ  и их 

метаболитов проводили в трех структурах головного мозга: 
фронтальной коре, гипоталамусе и каудальном отделе моз-
гового ствола. Содержание НА, ДА и 5-ОТ проводили по 
модифицированному методу Шлюмфа с соавт. (Schlumpf et 
al., 1974), 5-ОИУК-флуоресцентным методом Карзона и 
Грина (Curzon, Green, 1970), гомованилиновой кислоты (ГВК) 
– модифицированным методом Хандрич и Дезир (Handrich, 
Deuzer, 1973). Количество аминов в пробе находили, исполь-
зуя стандартные растворы серотонин-креатина сернокислого, 
НА, дофамина гидрохлорида, а также 5-ОИУК и ГВК (“Сер-
ва”, ФРГ). У части животных уровень содержания биогенных 
аминов и их метаболитов определяли спектрофлуоримет-
рическим методом А.Б.Когана и Н.В.Нечаевой (1979). Интен-
сивность флуоресценции измеряли на спектрофлуориметре 
типа MPF-4 ("Hitachi", Япония). 

Биохимический анализ содержания КА, 5-ОТ и их ме-
таболитов в неокортексе, гипоталамусе и в каудальном от-
деле ствола мозга выявил существенные различия в их рас-
пределении у ЭР и ЭТ крыс (табл. 1). Главное отличие в рас-
пределении биогенных аминов состояло в снижении уровня 
НА в коре, гипоталамусе и каудальном отделе мозгового 
ствола у ЭТ животных по сравнению с ЭР и достоверном 
повышении уровня 5-ОТ в коре и в мозговом стволе. В об-
ласти гипоталамуса отмечается некоторое снижение уровня 
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5-ОТ при повышенном содержании 5-ОИУК, что указывает 
на усиленный обмен 5-ОТ в этой области мозга. Уровень ДА 
во всех структурах был повышен у ЭТ крыс по сравнению с 
ЭР. Более высокая концентрация его отмечена в области ко-
ры головного мозга и мозгового ствола. В то же время у ЭТ 
крыс концентрация метаболита ДА в стволе, содержащем 
основные скопления МА-ергических нейронов, не отлича-
лась от ЭР животных. Эти данные согласуются с результа-
тами исследований А.В.Горбуновой и Т.И.Беловой  (1992), 
показавшие, что наиболее характерным признаком устойчи-
вости к эмоциональному стрессу является  высокий уровень 
содержания НА в гипоталамусе. Более того, в  исследова-
ниях Е.А.Громовой с сотр. (1985в) выявлен дефицит НА в 
структурах мозга ЭТ животных по сравнению с ЭР, сопро-
вождающийся повышенным уровнем ДА в стволе и повы-
шенной интенсивностью обмена 5-ОТ в гипоталамусе. 

 
Таблица 1 

Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/г) в 
структурах мозга крыс с различной эмоциональной 

устойчивостью 
Группы Структуры 

мозга 
НА ДА 5-ОТ 5-ОИУК ГВК 

кора 208±30 218±42 318±33 465±89 31±8 
гипоталамус 228±58 327±58 394±42 613±46 81±33 

 
    ЭР 

ствол 290±27 399±49 378±59 808±50 128±26 
 

кора 166±28 413±64∗ 439±63∗ 576±149 127±71∗∗ 
гипоталамус 187±18 419±56 317±50 888±62 275±98 

 
    ЭТ 

ствол 263±25 569±138∗ 653±57∗∗ 915±60 166±24 
 
Примечание: Достоверность различий данных между груп-
пами: ∗ - р < 0,05; ∗∗- р < 0,01. 
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Полученные факты свидетельствуют о том, что имеют-
ся существенные отличия в поведении крыс с различной 
эмоциональной реактивностью к стрессу. По показателям 
исследовательского поведения в открытом поле, т.е. в усло-
виях действия на животных стресс-стимулов (яркий свет, 
открытое пространство) и уровня направленного внимания  
к сенсорным стимулам,  более высокие их значения отмеча-
лись к ЭР крыс, в то время как по показателям исследова-
тельского поведения в норковой камере (в ситуации, когда 
действие стрессирующих раздражителей ослаблено) более 
высокие их значения наблюдаются у ЭТ крыс. Наши резуль-
таты согласуются с данными ряда исследователей, показав-
шие, что ЭР к стрессу животные в тесте “открытого поля” 
характеризуются коротким латентным периодом начала ис-
следовательской активности, высокой двигательной актив-
ностью (большое число пересеченных периферических квад-
ратов и периферических стоек) и низким показателем веге-
тативного баланса. ЭР к стрессу животные характеризуются 
пролонгированным латентным периодом начала исследова-
тельской активности, низкой двигательной активностью (ма-
лое число пересеченных квадратов и периферических стоек) 
и высоким показателем вегетативного баланса (Коплик и 
др., 1995; Коплик, 1997). Полученные нами данные находят 
также подтверждение и в работах исследователей, выявив-
ших наличие тесной связи между различными показателями 
поведения в открытом поле и эмоциональной реактивностью 
в условиях стресса (Abel 1991; Van Borell, Hurnik, 1991). 

В опытах же с обучением у ЭТ крыс выявлено пониже-
ние способности к формированию условнорефлекторной 
двигательной пищедобывательной реакции. У этих же крыс 
отмечалась более выраженная способность дискриминиро-
вать эмоционально различные воздействия, свидетельствую-
щая о том,  что ЭТ животные эмоционально более лабильны. 

Представляет интерес сопоставить особенности пове-
дения и обучения крыс с характером  содержания биогенных 
аминов и их метаболитов в различных структурах мозга. 
Анализ данных, полученных у ЭР и ЭТ крыс к звуковому 
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раздражителю, выявил различия в распределении биогенных 
аминов и их метаболитов в исследуемых структурах. Основ-
ное различие заключается в том, что ЭР крысы исходно 
отличались повышенным уровнем содержания НА и пони-
женным уровнем содержания 5-ОТ, а ЭТ животные – высо-
ким уровнем содержания ДА и 5-ОТ. Наши данные совпа-
дают с данными литературы, где на крысах линии Вистар с 
высокой и низкой возбудимостью головного мозга, отобран-
ных по признаку наличия или отсутствия аудиогенных судо-
рог, изучали параметры связывания 5-ОТ рецепторов пер-
вого типа (С1) в разных структурах мозга (Гопкалов, 1990). 
Специфичность связывания определяли радиолигандным 
методом во фракции грубых мембран через 2 недели после 
тестирования реакции на звук. В качестве меченого лиганда 
использовали 3Н-5-ОТ. У крыс с высокой возбудимостью 
показано большое сходство к 3Н-5-ОТ в коре, перегородке, 
латеральном гипоталамусе, черной субстанции, дорсальном 
гиппокампе, однако число мест связывания в этих структу-
рах было понижено по сравнению с крысами с низкой возбу-
димостью. В то же время в вентромедиальном гипоталамусе, 
ядрах шва, вентральном гиппокампе сродство лиганда к     
С1-рецепторам у крыс с высокой возбудимостью было ниже, 
при этом число мест связывания в гипоталамусе было выше, 
в гиппокампе - ниже, чем у крыс с низкой возбудимостью. В 
голубом пятне не обнаружено различий параметров связыва-
ния у крыс с высокой и низкой возбудимостью. Автор пола-
гает, что состояние 5-ОТ рецепторов первого типа является 
одним из факторов, принимающих участие в генетическом 
детерминировании уровня аудиогенной возбудимости у 
крыс. Более того, в литературе выявлена связь между содер-
жанием НА и 5-ОТ в центральных структурах мозга крыс 
различных линий и устойчивостью к эмоциональному стрес-
су (Горбунова, Белова, 1992). В частности, показано, что ЭР 
животные обладают большим содержанием НА в отдельных 
структурах мозга и меньшим содержанием 5-ГТ (Sudak, 
Maas, 1969). Такая же связь отмечалась и в наших экспери-
ментах, где у ЭТ крыс с меньшей исследовательской актив-
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ностью в открытом поле имело место снижение содержания 
НА, в то время как повышение содержания НА у ЭР крыс 
совпадало с увеличением исследовательской активности. 
Относительно участия 5-ОТ в регуляции  гиперактивности 
единого мнения нет. Существуют данные, указывающие как 
на способность 5-ОТ вызывать гиперактивность, так и отри-
цающие этот факт (Geyer et al., 1972). В наших эксперимен-
тах повышенный обмен 5-ОТ у ЭТ крыс сопровождается 
меньшим уровнем двигательной активности. Полученные 
нами факты подтверждаются результатами наблюдений не-
которых исследователей, обнаруживших, что в механизмах 
регуляции эмоциональной реактивности НА-ергическая сис-
тема оказывает тормозное, а 5-ОТ - возбуждающее влияние 
(Кулагин, Болондинский, 1986). В то же время при анализе 
механизмов двигательной активности показано возбуждаю-
щее влияние НА-ергической системы и тормозное - 5-ОТ. 
При этом выявлена обратная корреляционная связь между 
эмоциональными реакциями животных и их двигательной 
активностью (Герштейн, 2001). 

На основании вышеизложенного, можно предполо-
жить, что отмечаемые в наших экспериментах различия в 
биохимических изменениях уровня содержания различных 
МА определяют различия исследовательского поведения у 
крыс, предрасположенных или нет к судорогам. 

Известно, что содержание биогенных аминов в значи-
тельной мере определяется активностью ферментов, осу-
ществляющих синтез и распад данных веществ. Результаты 
наших исследований показали, что высокая концентрация  
ДА у ЭТ крыс отмечается в мозговом стволе, содержащем 
скопления нейронов, которые синтезируют ДА и НА. Мож-
но предположить, что снижение НА на фоне повышения ДА 
у ЭТ крыс объясняется врожденной недостаточностью ак-
тивности фермента дофамин-бета-гидроксилазы, обеспечи-
вающей переход ДА в НА (Громова и др., 1985в). 

Таким образом, наблюдаемые особенности процессов 
обучения целенаправленной реакции и исследовательского 
поведения у ЭТ животных обусловлены, очевидно, генети-
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чески ослабленной активностью НА-ергической и усиле-
нием активности ДА-ергической и 5-ОТ-ергической систем 
мозга. Другими словами, крысы линии Вистар, различаю-
щиеся по степени чувствительности к стрессовым воздей-
ствиям и характеризующиеся в норме различным содержа-
нием биогенных аминов в структурах мозга, характери-
зуются и различиями ориентировочно-исследовательского и 
эмоционального поведения, а также процессов обучения. 
Это находит подтверждение и в работах других исследовате-
лей (Маркель и др., 1977; Бенешова, 1978; Белова и др. 1985; 
Герштейн, 2000). Более того, в литературе имеются данные, 
показавшие важную роль превалирования активности 5-ОТ-ер-
гической системы в создании условий, оптимальных для 
обучения на эмоционально положительном подкреплении и 
НА-ергической системы - для процессов обучения на эмо-
ционально отрицательном подкреплении (Семенова, 1992, 
1997). В наших экспериментах у ЭТ к стрессу крыс дискри-
минация эмоционально-отрицательных воздействий сопро-
вождается формированием высокого уровня фрустрации на 
фоне активации у них ДА-ергической системы мозга. Под-
тверждением вышесказанному являются данные о повышении 
у крыс уровня  фрустрации на фоне введения им L-ДОФА, 
непосредственного предшественника синтеза ДА (Семенова, 
1992, 1997). 

Таким образом, исходное соотношение активности 5-ОТ- 
и ДА-ергических систем мозга у ЭТ к стрессу животных 
вызывает заметные изменения в характере адаптивных пере-
строек поведения в условиях резкого изменения величины 
пищевого подкрепления. 

Обнаружено также, что ЭР животные, в отличие от ЭТ, 
обладают повышенной исследовательской активностью в 
незнакомой обстановке, высокой способностью к обучению 
условнорефлекторной двигательной пищедобывательной 
реакции и характеризуются повышенным уровнем НА и 
сниженным уровнем ДА и 5-ОТ в мозге. Подобное соотно-
шение физиологических и биохимических характеристик 
обнаружено у животных генетических линий, отличающих-
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ся способностью к быстрому обучению. У таких животных 
содержание 5-ОТ в мозге было ниже, чем у медленнообу-
чающихся (Howard et al., 1974). В отличие от этого, ЭТ кры-
сы с пониженным уровнем НА в мозге характеризуются по-
вышенной исследовательской активностью в норковой каме-
ре, т.е. в ситуации, приближенной к естественным формам 
среды обитания для данного вида животных. Аналогичные 
результаты были получены Эллисон и Бреслер (Ellison, Bres-
ler, 1974). Показано, что преобладание активности НА-ерги-
ческой системы коррелирует с более высоким, а 5-ОТ-ер-
гической системы с более низким уровнем поведенческих 
показателей активации ЦНС (Семенова и др., 1979). Обнару-
жено также, что условные рефлексы, показателем которых 
является скорость их выполнения, формируются тем быст-
рее и легче, чем выше уровень активации ЦНС (Lat, 1964; 
Семенова 1997). 

Таким образом, исходное содержание биогенных ами-
нов в структурах головного мозга определяет как поведение, 
так и характер стрессорной реакции (Горбунова, 2000), что 
обусловлено генетикофункциональной организацией ЦНС 
(Доведова, Манакова, 2000). 

На основании собственных результатов и данных лите-
ратуры можно предположить, что в регуляции процессов 
обучения, исследовательского и эмоционального поведения 
у животных с различной эмоциональной реактивностью к 
стрессу важную роль играет различное генетически детер-
минированное соотношение активности 5-ОТ-, ДА-, НА-ер-
гических систем мозга. 

 
Формирование и воспроизведение условной реакции 

пассивного избегания у крыс с различной 
эмоциональной устойчивостью 

 
В качестве модели обучения на болевом подкреплении 

использовали условную реакцию пассивного избегания 
(УРПИ) ударов электрического тока. Формирование УРПИ 
методом Буреша в модификации В.К.Федорова с сотр. 
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(1972) проводили в установке, представляющей собой две 
смежные камеры: большую, освещенную “безопасную” раз-
мером 40х40х35см3 и малую, затемненную “наказующую” 
размером 10х12х20см3. Пол малой камеры сделан из медных 
стержней диаметром 2 мм, расстояние между центрами 
которых 10 мм. Большая и малая камеры соединены круг-
лым проходом диаметром 6 см, который может перекры-
ваться дверцей - задвижкой. 

Выработка оборонительного рефлекса основана на инс-
тинктивном стремлении животного находиться в темном 
помещении. Прочность сформированной реакции характери-
зовали степенью ее сохранения через 24 часа, на 2-е и 5-е сут-
ки после обучения, что позволяло судить об особенностях 
сохранения следа памяти. Степень сохранения УРПИ опре-
деляли по общему времени нахождения крыс в светлом 
отсеке (не более 300 с) у одних и тех же животных через 24 
часа, на 2-е и 5-е сутки после обучения. Сохранение рефлекса 
оценивали также и по числу крыс, не заходивших в малую 
камеру с электрофицированным полом. 

Анализировали спектр поведенческих (хаотично-поис-
ковые движения, вставание на задние лапы, грумминг) и 
вегетативных (число болюсов дефекации) показателей, отме-
чаемых при тестировании УРПИ во все дни эксперименталь-
ного периода. 

Сравнительный анализ обучения животных с различ-
ной эмоциональной реактивностью к стрессу выявил особен-
ности сохранения у них УРПИ. Тестирование этой реакции 
через 24 часа после обучения не выявило достоверных раз-
личий в прочности сохранения навыка у крыс обеих групп. 
Различие в прочности сохранения навыка проявлялось лишь 
при тестировании на 2-е сутки и 5-е сутки после обучения. 
Обнаружено, что ЭР крысы по сравнению с ЭТ имели низ-
кие показатели сохранения условнорефлекторной реакции 
как через 2-е суток после обучения: 16,9% и 20,3 %  (р<0,05), 
так и через 5 суток:  20% и 25,7% (р<0,01), соответственно 
(табл. 2). Количество заходов в темный отсек в указанные 
дни тестирования у ЭР крыс было выше по сравнению с ЭТ. 
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Так, одна часть ЭР крыс по нескольку раз заходила и выходи-
ла из затемненной камеры, но в конце концов оставалась в 
ней, другая же часть при помещении в освещенный отсек, 
развернувшись в сторону затемненной камеры, почти без за-
держки входила в нее и оставалась там до конца опытов, де-
монстрируя таким поведением нарушение сохранности сфор-
мированного навыка. Общее время пребывания животного в 
“безопасном” отсеке через 2-суток после обучения составляло 
у ЭР крыс в среднем 222,0 ±0,6 сек, а у ЭТ - 267 ± 0,9 сек 
(р<0,05) (рис. 10). Тестирование УРПИ через 5-суток обуче-
ния также показало, что время нахождения в светлом отсеке у 
ЭР крыс составляло в среднем 172,6 ± 0,06 сек, что досто-
верно (р<0,01) ниже общего времени пребывания в светлом 
отсеке у ЭТ, составляющего в среднем 217,0 ± 0,7 сек. 

 
Таблица 2 

Сохранение условной реакции пассивного избегания (%)  
у животных с различной эмоциональной реактивностью  

к действию стрессового раздражителя 
 

 
Сохранение УРПИ 

 

 
 

Группы 
 
 
 

 
через 2-е суток 

 
через 5 суток 

 
ЭР 

 
16,9 % 

 
20,3 %    * 

 
ЭТ 

 
20 % 

 
25,7 %   ** 

 
Примечание: Достоверность различий данных между груп-
пами: * - р < 0,05;   ** - р < 0,01. 
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Рис.10. Общее время пребывания в безопасном отсеке после 
обучения условной реакции пассивного избегания крыс с раз-
личной эмоциональной устойчивостью. 1 - через 24 часа; 2 - 
на 2-е сутки; 3 - на 5-е сутки. Темные столбики -  ЭР к стрессу 
крысы; Светлые столбики - ЭТ крысы. Достоверность разли-
чий данных между группами: * -р < 0,05; ** - р < 0,01. 

 
Различия в способности к сохранению УРПИ у крыс 

обеих групп еще нагляднее выступают при использовании в 
качестве показателя число животных, сохранивших навык. 
Число ЭТ крыс, у которых отмечено сохранение условной 
реакции через 2-е суток после обучения, составляло 90 %, а 
у ЭР- 66 % (р< 0,05). Через 5 суток после обучения эти пока-
затели составляли соответственно: 55 % - у ЭТ и 22 % у ЭР 
крыс (р <0,05) (рис. 11). 
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Рис. 11. Число крыс (%) с различной эмоциональной устой-
чивостью, сохранивших условную реакцию пассивного из-
бегания. Условные обозначения те же, что на рис. 10. 

 
Результаты анализа спектра поведенческих и вегетатив-

ных показателей, сопровождающих воспроизведение услов-
но-рефлекторных ответов при тестировании УРПИ через раз-
ные интервалы времени выявили различия в характере пове-
дения в “безопасном” отсеке животных обеих эксперимен-
тальных групп (рис.12). Эти различия наиболее ярко выра-
жены при тестировании УРПИ через 24 часа и 2-е суток после 
обучения. У эмоционально-толерантных крыс через 24 часа в 
23 % случаях отмечались хаотично - поисковые движения, у 
ЭР - в 5,4 % случаях, уровень же дефекации составлял 47 и 
72% соответственно. При тестировании через двое суток 
уровень поисковой активности у ЭТ крыс составлял 56%, у 
ЭР - крыс - 31 %, уровень дефекаций составлял 19 и 53 % , 
соответственно. 

Таким образом, результаты экспериментов выявили в 
группе ЭТ крыс более высокий процент животных, сохра-
нивших навык через разные сроки после формирования 
УРПИ, сопровождающийся повышенным уровнем у них по-
исковой активности и более низким уровнем вегетативного 
показателя по сравнению с ЭР животными. 
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Рис. 12. Спектр эмоционально-поведенческих реакций, сопро-
вождающих выполнение условной реакции пассивного избе-
гания у ЭР (1) и ЭТ (2) к стрессу крыс. А - через 24 часа; Б – че-
рез 2-е суток; В - через 5- суток после обучения условной реак-
ции. Цифры на векторах круга указывают на степень выражен-
ности (%) различных компонентов поведения: 1-грумминг реак-
ции, 2-поисковая активность, 3-вертикальные стойки; 4-болюсы 
дефекации. 
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Представляет интерес сопоставить особенности вос-

произведения следовых реакций у крыс с различной эмоцио-
нальной реактивностью к стрессовым воздействиям с харак-
тером содержания биогенных аминов и их метаболитов в 
различных структурах мозга (рис. 13). Анализ данных, полу-
ченных у крыс обеих групп, выявил различие в их распреде-
лении в исследуемых структурах. Основное различие между 
животными этих групп заключалось в более высокой кон-
центрации ДА и 5-ОТ на уровне мозгового ствола у ЭТ жи-
вотных по сравнению с ЭР. При этом концентрация метабо-
лита 5-ОТ в этой структуре, содержащей основные скопле-
ния МА-нейронов, не отличалась от ЭР крыс. Наряду с этим 
в области гипоталамуса у ЭТ животных наблюдалось повы-
шенное содержание 5-ОИУК при некотором снижении уров-
ня 5-ОТ, что указывает на усиленный обмен 5-ОТ в этой 
области мозга. Уровень НА  у ЭТ крыс по сравнению с ЭР 
во всех исследуемых структурах был достоверно ниже, а 
уровень ДА - достоверно выше. Эти данные согласуются с 
результатами исследований (Громова и др., 1985в), выявив-
шими дефицит НА в структурах мозга ЭТ к стрессу живот-
ных по сравнению с ЭР-крысами, сопровождающийся повы-
шенным уровнем ДА в стволе и повышенной интенсив-
ностью обмена 5-ОТ в гипоталамусе. Результаты эксперимен-
тов выявили лучшее сохранение УРПИ у ЭТ крыс во все дни 
тестирования, характеризующееся увеличением времени пре-
бывания в светлом отсеке установки и повышенным уровнем 
поведенческих и сниженным уровнем вегетативных показа-
телей. Предполагается, что наблюдаемые особенности сохра-
нения УРПИ у ЭТ крыс, по-видимому, связаны с врожденной 
ослабленной активностью НА-ергической системы и уси-
лением активности ДА-ергической и 5-ОТ-ергической систем 
мозга. Обнаружено, что усиление активности 5-ОТ-системы 
мозга создает условия, оптимальные для воспроизведения 
УРПИ, тогда как при усилении активности НА-ергической 



системы процесс воспроизведения ранее сформированной 
реакции несколько затруднен (Семенова, 1992). Увеличение 
времени пребывания животных в "безопасном" отсеке при 
снижении содержания НА в мозге дисульфирамом обна-
ружено также в исследованиях Р.И. Кругликова (Кругликов, 
1989). Согласно его гипотезе, НА играет ведущую роль в 
процессе формирования, а 5-ОТ - в процессе консолидации и 
сохранения следов памяти. 
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Рис.13.  Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/г) в 
структурах головного мозга крыс с различной эмоциональ-
ной устойчивостью(%). 1 - ЭР крысы; 2 - ЭТ крысы. Досто-
верность различий данных между группами:  *- р < 0,05. 

 
      - НА               - ДА               - 5-ОТ              - 5-ОИУК 

 
 
Таким образом, соотношение индивидуальной чувстви-

тельности животных к стрессу с различными показателями 
активности МА-ергических систем мозга позволяет по-но-
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вому оценить характер участия 5-ОТ, НА и ДА в процессах 
сохранения и воспроизведения УРПИ. Ухудшение процесса 
сохранения УРПИ у ЭР к стрессу крыс, по-видимому, кор-
релирует с врожденным повышенным содержанием НА в 
структурах мозга, а улучшение сохранения условнорефлек-
торного навыка у ЭТ с врожденным повышенным содержа-
нием ДА и 5-ОТ в мозге. Анализ сохранения УРПИ, прове-
денный у крыс линии Вистар показал, что лучшей способ-
ностью к сохранению навыка обладают те из них, баланс ак-
тивности МА-ергических систем которых смещен в сторону 
преобладания 5-ОТ-мозговой системы (Семенова, 1992). 

Таким образом, результаты нашего исследования в 
сопоставлении с данными литературы позволяют придти к 
заключению, что крысы, различающиеся по степени эмо-
циональной устойчивости к стрессу и характеризующиеся в 
норме различным уровнем содержания биогенных аминов в 
структурах мозга, характеризуются также и особенностями 
сохранения и воспроизведения УРПИ. 

Дифференцирование в наших экспериментах животных 
по степени эмоциональной устойчивости к стрессу и харак-
теру соотношения активности МА-ергических систем мозга 
сделало возможным проведение более глубокого анализа 
роли этих систем в мнестических процессах и выявление 
различного характера участия НА, ДА и 5-ОТ в процессах 
сохранения следов памяти. 



ГЛАВА 4. 
 

ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ ДЕПРИВАЦИИ АКТИВНОСТИ  
КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ МОЗГА  
НА ПОВЕДЕНИЕ ЖИВОТНЫХ С РАЗЛИЧНОЙ  
ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ 

 
Многочисленными авторами, исследовавшими влияние 

фармакологических веществ на обмен КА, показана важная 
роль последних в регуляции процессов обучения и памяти 
(Громова, 1980; Гасанов, Меликов, 1986; Кругликов, 1989; 
Gasanov, Melikov, 1991; Семенова, 1992; Мамедов, 2002). Од-
нако системное введение предшественников или блокаторов 
синтеза КА не дает возможности дифференцированно оценить 
насколько эти эффекты обусловлены собственно изменением 
активности нейронов КА-ергической системы мозга. Приме-
нение же классических методов, принятых в физиологии для 
анализа роли отдельных мозговых структур или ядер, а именно 
повреждение их нейрональных входов или деструкция самих 
ядер не всегда возможно. Это связано с тем, что многочислен-
ные ядра, образующие КА-ергическую систему мозга, распо-
ложены чрезвычайно диффузно в стволовых структурах мозга. 
В этой связи представляют большой интерес данные о хими-
ческих веществах, способных специфически вмешиваться в 
активность отдельных  медиаторных систем. Такие вещества 
получили название нейротоксинов за свою способность вызы-
вать деструкцию нейронов определенной химической при-
роды. К ним относятся 5,6-дигидрокситриптамин (5,6-ДОТ),   
5-7-дигидрокситриптамин (5,7-ДОТ), 6-оксидофамин (6-ОДА), 
5-оксидофамин (5-ОДА). 

В последние годы повысился интерес исследователей к 
функциям КА-ергических систем головного мозга, при изуче-
нии которых широко используется нейротоксин - 6-ОДА, вы-
зывающий селективную дегенерацию катехоламинергических 
структур и длительное понижение уровня КА в мозге (Uret-
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sky, Iversen, 1970; Bloom, 1971; Iversen, Uretsky, 1971), не ока-
зывая существенного влияния на 5-ОТ-ергические нейроны. 

Впервые 6-ОДА был обнаружен и выделен в 1959 году 
из гомогенизированных тканей при изучении ферментатив-
ного превращения ДА в НА (Senoh et al., 1959). Показано, 
что он является одним из естественных метаболитов ДА 
(Мецлер, 1980) и может синтезироваться эндогенно в стриа-
туме из ДА. При метаболических нарушениях синтез 6-ОДА 
способен усиливаться до потенциально токсических коли-
честв, например, в случае изменения активности цитохром 
Р450-редуктазы, локализованной в КА-ергических нейронах 
мозга крыс и обезьян (Hanglund et al., 1984). Кроме того, 
некоторые фармакологические вещества также потенцируют 
его образование, в частности метиламфетамин (Commins et 
al., 1987). Предполагается, что эндогенный 6-ОДА оказывает 
разрушающее действие на ДА-нейроны мозга, провоцируя 
развитие паркинсонизма, задержки психического развития 
(Commins et al., 1987). Системное введение 6-ОДА живот-
ным приводило к резкому и длительному снижению содер-
жания НА в периферических органах и тканях (Porter et al., 
1963), обусловленному дегенерацией симпатических нервов 
и их терминалей (Tranzer, Thoenen, 1968). Однако изменений 
уровня НА в мозгу взрослых животных при системном вве-
дении 6-ОДА не было отмечено (Мецлер, 1980). Лишь у 
котят было обнаружено некоторое снижение НА в гипотала-
мусе, что в совокупности указывает на непроницаемость 
этого вещества через гематоэнцефалический барьер. В 
пользу этого имеются сведения о том, что 6-ОДА не про-
никает ГЭБ и оказывает центральное действие только при 
внутримозговом введении (Thoenen, Tranzer, 1973). Cтрук-
турная специфика влияния токсинов при внутримозговом 
введении определяется характером их диффузии в различ-
ные области мозга. Это послужило стимулом для исследо-
ваний центральных эффектов 6-ОДА при внутрижелудоч-
ковом или внутримозговом его введении. Установлено, что 
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сразу после введения 6-ОДА в мозг и вступления его в кон-
такт с терминалями нейронов НА-ергической системы начи-
нает разворачиваться определенная последовательность со-
бытий, зависящая от дозы введенного вещества. На первом 
этапе 6-ОДА, являясь близким аналогом ДА, захватывается 
КА-содержащими терминалями с помощью нейрональных 
мембранных механизмов, затем аккумулируется в них, вы-
тесняет НА из рецепторных мест и затем транспортируется 
по аксонам в тела нейронов, где замещает НА в запасных 
гранулах, выступая в качестве ложного нейромедиатора 
(Tranzer, Thoenen, 1968). Внутри нейронов молекулы 6-ОДА 
накапливаются в запасных гранулах, о чем свидетельствует 
усиление затемнения, наблюдаемое под электронным мик-
роскопом. При небольших дозах 6-ОДА снижение содер-
жания КА в структурах мозга является результатом сниже-
ния активности ферментов, участвующих в их синтезе, при 
этом структурных изменений КА-ергических нейронов не 
происходит. Высокие дозы 6-ОДА приводят к значитель-
ному торможению превращением 14С-тирозина в 14С-НА в 
стволе мозга и вызывает снижение его уровня. Отсюда, пер-
вой фазой действия 6-ОДА является угнетение им синтеза 
КА и это отмечается до того, как начинают выявляться 
структурные изменения на электроннограммах. По достиже-
нии критической внутринейрональной концентрации 6-ОДА 
или его метаболитов начинаются деструктивные процессы и 
происходит распад клеточных ферментов (Tranzer, Thoenen, 
1968) и вырабатывающих энергию цитохромов или смежных 
элементов дыхательной транспортной цепи. На этом этапе 
нервные терминали теряют способность проводить электри-
ческие потенциалы, однако механизм поглощения ими КА 
при этом еще сохраняется (Haeusler, 1971). Через некоторое 
время в случае полного разрушения КА-терминалей, обус-
ловленного введением больших доз 6-ОДА, в исследуемой 
ткани наблюдается не только снижение уровня КА и актив-
ности тирозингидроксилазы, но и потеря терминалями 
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способности к захвату КА, что указывает на их дегенерацию 
(Iversen, Uretsky, 1971). Токсичность 6-ОДА является след-
ствием того, что он подвержен быстрому бесферментатив-
ному аутоокислению, в результате чего в клетках образуется 
ряд высокореакционноспособных промежуточных продуктов, 
которые вовлекаются в процесс клеточной деструкции по-
средством связывания с нуклеофильными  группами нейрона-
льных макромолекул. Среди продуктов окисления 6-ОДА 
обнаружены о- и n-хиноны (Heikkila et al., 1973), вызываю-
щие снижение процесса нейронального захвата КА (Johnson, 
Sachs, 1975) и соединения, резко снижающие содержание 
кислорода в клетке: пероксид водорода (Н2О2),  супероксид-
ный О2 - и гидроксильный радикалы, любой из которых 
может обуславливать деструкцию нервных терминалей 
(Barchardt et al., 1977). Предполагают, что расход кислорода 
(присутствующего внутри клетки в концентрации до 10-3 М) 
при образовании Н2О2  из 6-ОДА приводит к гипоксии и 
отрицательно влияет на целостность клетки (Heikkila et al., 
1973). Кроме того, Н2О2 разрушает нейроны путем взаи-
модействия с их структурными липидами, мембранными и 
ферментными SH-группами, белковыми NH2-группами и 
другими структурными соединениями. Предполагается, что 
нейротоксическое действие 6-ОДА обусловлено также его 
способностью вызывать денатурацию белков (Rotman et al., 
1976). Совокупность этих данных проливает свет на меха-
низм токсического действия 6-ОДА на КА-ергические ней-
роны мозга при внутримозговых его инъекциях, сопровож-
дающихся острой депривацией активности соответствую-
щих нейронных систем. 

Первоначальные исследования центрального действия 
6-ОДА были проведены преимущественно с его внутри-
желудочковым введением. Результаты ряда исследований 
свидетельствуют о значительном снижении содержания НА 
и ДА в различных структурах мозга под влиянием  6-ОДА, 
степень которого находится в зависимости от вводимой 
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дозы и времени, прошедшего с момента введения (Descarries 
et al., 1975). При этом отмечена более высокая чувствитель-
ность к нейротоксину НА-ергических нейронов по срав-
нению с ДА-ергическими. Так, внутрижелудочковое введе-
ние 5 или 50 мкг 6-ОДА снижало содержание НА в целом 
мозгу соответственно на 30 и 50%, в то время как содер-
жание ДА оставалось неизменным (Uretsky, Iversen, 1970). С 
другой стороны, этими же авторами показано, что введение 
6-ОДА в дозах 100-250 мкг уже через два дня приводило к 
понижению уровня НА на 81 %, а ДА на 60 %. Большие же 
дозы 6-ОДА снижали количество обоих аминов, однако умень-
шение содержания НА наступало быстрее, чем ДА (Descarries 
et al., 1975) и только при очень высоких дозах 6-ОДА (500 
мкг), граничащих с летальными, снижение содержания 
обоих аминов выравнивалось, достигая 80%. Благодаря раз-
ной чувствительности ДА и НА нейронов к действию 6-ОДА 
оказалось возможным получить избирательное повреждение 
НА- или ДА-ергической нейрональной системы. С одной 
стороны, дробное многократное введение малых доз 6-ОДА 
приводит к избирательному истощению количества НА 
мозга при неизменном количестве ДА (Breese, Traylor, 1970), 
с другой, - избирательное снижение содержания ДА отме-
чается при совместном введении 6-ОДА с ингибиторами 
моноаминооксидазы (Zigmound, Stricker, 1972). Установлено 
также, что трициклические антидепрессанты, такие как дези-
прамин, протриптилин и дезметилимипрамин, более изби-
рательно ингибируют поглощение КА в НА-ергических ней-
ронах, чем в ДА-ергических (Evetts, Iversen, 1970). Поэтому 
на фоне предварительного их введения происходит преиму-
щественное снижение количества ДА в мозгу, в то время как 
содержание НА оставалось без изменений (Zigmound, 
Stricker, 1972). 

Деструкция КА-содержащих нейронов под влиянием 
6-ОДА влечет за собой и понижение активности, связанных 
с их функционированием внутриклеточных ферментов. Об-
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наружено снижение активности тирозингидроксилазы, 
ДОФА-декарбоксилазы (Uretsky, Iversen, 1970), дофамин-
бета-гидроксилазы (Reis, Molinoff, 1972) при неизменности 
активности моноаминооксидазы и катехол-О-метил-тран-
сферазы. Одновременно с этим наблюдали нарушение меха-
низма захвата КА-ергическими терминалями, свидетель-
ствующее о дегенеративных процессах в последних. Это 
позволило сделать вывод о том, что 6-ОДА в ЦНС вызывает 
химическую симпатэктомию. И в этом случае степень угне-
тения активности ферментов была соизмеримой с той, что 
развивалась после электролитического разрушения КА-ерги-
ческих структур (Goldstein et al., 1969). В связи с различием 
эффектов внутрижелудочкового введения 6-ОДА на содер-
жание НА и ДА в отдельных структурах мозга возникло 
предположение, что причиной этого является их топогра-
фическое расположение по отношению к желудочкам мозга, 
что получило подтверждение при гистохимических исследо-
ваниях, обнаруживающих стадийность эффектов внутриже-
лудочкового введения 6-ОДА. Установлено, что первая ста-
дия характеризовалась снижением НА и ДА в областях, 
прилежащих к стенкам желудочков (богатых преимущест-
венно НА терминалями), а также дегенеративными измене-
ниями аксонов и некоторых близлежащих нейронов. Вторая 
стадия выражалась снижением количества НА в терминалях 
отдаленных областей, включая неокортекс, являющимся, по-
видимому, результатом антероградной дегенерации первич-
но пораженных нейронов (Understedt, 1971a). В основе раз-
личной восприимчивости мозговых структур к действию    
6-ОДА может лежать также неодинаковая чувствительность 
терминалей, аксонов и клеточных тел КА-ергических ней-
ронов к депривирующему влиянию этого препарата. Метод 
флуоресцентной микроскопии позволил выявить уменьше-
ние численности и интенсивности свечения флуоресцирую-
щих терминалей в мозгу на фоне введения крысам 6-ОДА 
при неизменности уровня свечения нейронов (Marasco et al., 
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1979). Эти факты подтверждают представление о том, что в 
структурах, содержащих тела нейронов и аксоны, изменения 
под влиянием 6-ОДА выражены слабее, чем в областях, 
содержащих терминали. Однако перикарионы КА-ергичес-
ких нейронов не являются полностью нечувствительными к 
действию токсина, на что указывает их деструкция, имею-
щая место как при внутрицистернальном (непосредственно в 
черное вещество, содержащее тела ДА-ергических нейронов 
или в область голубого пятна - скопление клеточных тел 
НА-ергических нейронов), так и при внутрижелудочковом 
введении препарата (Descarries et al., 1975). Описано даже 
полное исчезновение клеточных тел голубого пятна при 
внутрижелудочковом введении больших доз 6-ОДА 
(Descarries, Sausier, 1972). 

Наряду с внутрижелудочковой инъекций 6-ОДА широ-
кое распространение получило непосредственное его введе-
ние в различные структуры мозга. Используя флуоресцент-
ный метод Falck-Hillarp, Ангерштедт (Understedt, 1971б) опи-
сал дегенеративные явления в МА-ергических системах при 
локальной инъекции минимальных количеств 6-ОДА в раз-
личные группы КА-ергических нейронов, их проводящие пу-
ти и области терминалей. Так, введение 6-ОДА (2-8 мкг) в 
дорзолатеральную часть интерпендункулярного ядра вызы-
вало дегенерацию НА-ергических аксонов, расположенных в 
этой области. Аналогичное количество 6-ОДА, введенное в 
хвостатое ядро, сопровождалось дегенерацией ДА-ергичес-
ких терминальных отростков.  

Таким образом, 6-ОДА в зависимости от места введения 
оказался способным разрушать как НА-ергические терминали 
в мозге, так и ДА-ергические. 

Имеются указания на то, что в дополнение к специфи-
ческой деструкции КА нейронов внутримозговая инъекция 
6-ОДА в отдельных случаях может вызывать неспеци-
фическое токсическое разрушение тканей у кончика канюли 
(Hokfelt, Understedt, 1973). Предполагается, что неспецифи-
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ческое разрушение, вызываемое 6-ОДА, делает невозмож-
ным объяснение эффектов этого препарата только вме-
шательством в активность КА-ергических структур мозга 
(Poirier et al., 1972). Однако показано, что в случае приме-
нения адекватной дозы 6-ОДА поврежденными оказываются 
только нейроны КА-ергической системы мозга (Hokfelt, 
Understedt, 1973). Дозы препарата, вызывавшие неспеци-
фическое повреждение ткани, были в пять раз выше адек-
ватных (Poirier et al., 1972). Доказательства специфичности 
эффектов 6-ОДА на КА-ергические системы были получены 
также при биохимическом изучении его влияний на другие 
нейромедиаторные системы. Определение содержания 5-ОТ 
в целом мозгу крыс, получавших 6-ОДА в больших дозах 
(160-600 мкг), как при системном, так и при внутрижелу-
дочковом его введении показало, что 5-ОТ-ергические ней-
роны слабо реагируют на действие этого препарата 
(Bartholini et al., 1971). Активность триптофангидроксилазы 
и скорость обмена 5-ОТ не изменяется  в мозгу крыс после 
внутримозговой инъекции 6-ОДА или после системного 
введения этого препарата новорожденным животным 
(Bloom, 1971). Показано также, что на фоне понижения ак-
тивности ДОФА-декарбоксилазы,  наблюдаемого через 2-15 
дней в десяти различных областях мозга, уровень актив-
ности 5-окситриптофандекарбоксилазы не снижался (Sims, 
Bloom, 1973). Известно также и о влиянии 6-ОДА на другие 
предполагаемые нейромедиаторы в ЦНС, в которых пока-
зано, что содержание глутаминовой и аспарагиновой кислот, 
глицина и других аминокислот, таких как таурин, аланин и 
серин, оставалось в целом мозгу крысы без изменений после 
введения животным 6-ОДА (Niklas, Berl, 1973). В то же вре-
мя количество ГАМК и ацетилхолина под влиянием 6-ОДА 
или не менялось совсем или менялось незначительно 
(Szkinik et al., 1980). Показана необычно большая продол-
жительность воздействия 6-ОДА на уровень содержания КА 
в мозге, достигающую несколько месяцев (Bloom, 1971; 
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Descarries et al., 1975). Так, двустороннее внутрижелудочко-
вое введение крысам  в дозе 150-200 мкг вызывало избира-
тельное понижение уровня КА в мозге крыс через несколько 
часов, эффект углублялся в течение первых 2-7 дней и сох-
ранялся на протяжении 2-3 месяцев. 

Таким образом, однократное введение животным 6-ОДА 
позволяет получить у них избирательное и длительное пони-
жение уровня активности определенных КА-ергических сис-
тем, что дает возможность использовать этот нейротоксин в 
качестве “инструмента” для анализа роли отдельных КА-ер-
гических структур в регуляции различных форм поведения 
животных или физиологических систем организма. Тем не 
менее, анализ общего поведения животных,  получавших 
6-ОДА, не обнаружил резких нарушений. В течение первых 
часов после интравентрикулярного или интрацистернально-
го введения препарата наблюдали сходный с резерпином эф-
фект: крысы горбились, у них вздыбливалась шерсть (Evetts, 
Iversen, 1970). При этом у них сохранялась способность под-
держивать температуру тела и регулировать ее при измене-
нии температуры окружающей среды (Simmonds, Uretsky, 
1970). Потребление пищи и воды у животных оставалось не-
изменным после внутрижелудочкового введения 6-ОДА в 
малых дозах. Афагия и адипсия же у крыс, обусловленная 
введением больших доз 6-ОДА в боковые желудочки, посте-
пенно ослабевала до полного ее прекращения в течение 
двух-четырех недель (Understedt, 1971a). Предполагается, 
что изменения в пищевом и питьевом поведении на фоне 
введения дигидроокситриптамина могут быть обусловлены 
их неспецифическимим воздействием на НА-ергические 
нейроны мозга (Zigmound, Stricker, 1972). Установлено, что 
интрацистеральное введение больших доз (600 мкг) 6-ОДА, 
приводящее к глубокому понижению уровня НА и ДА в моз-
ге, приводило к возрастанию судорожной активности 
(Browning, Mayeenert, 1978). Так, однократное введение 6-ОДА 
в желудочки мозга крысам, чувствительным к аудиогенным 
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судорогам, приводило к их усилению (Bourn et al., 1972). В 
отличие от этого, длительность и сила постдекапита-
ционных конвульсий у крыс резко сокращается на фоне 
введения 6-ОДА в латеральные желудочки (Suanaga et al., 
1977). У крыс, получавших 6-ОДА, не наблюдали изменений 
эмоциональной реакции на неболевые стимулы, такие как 
поднесение прута к мордочке, захват лапки, и усиление ее на 
ноцицептивные стимулы, например, щипок хвоста (Fukuda 
et al., 1977). Показано, что на фоне 80%-го понижения 
содержания в гипоталамусе НА, обусловленного введением 
6-ОДА в латеральные желудочки мозга у крыс, подверг-
шихся слабому стрессовому воздействию, реакция на него, 
оцениваемая по образованию кортикостерона in vitro, была 
слабее, чем у интактных (Di Renzo et al., 1979). В случае 
более сильного стрессового воздействия (проведения лож-
ной билатеральной адренэктомии) интенсивность стрессо-
вой реакции у обеих групп крыс была примерно сходной (Di 
Renzo et al., 1979). При анализе влияния депривации КА 
нейронов на двигательную и исследовательскую активность 
одни исследователи наблюдали ее возрастание (Vetulani et al., 
1977), другие - понижение всех видов исследовательского  
поведения животных (Luthman et al., 1989). При анализе же 
эффектов 6-ОДА на обучение животных обращает на себя 
внимание их зависимость от типа формируемой реакции. 
Выявлено, что внутрибрюшинное введение 6-ОДА замед-
ляло скорость выработки реакции пассивного избегания, 
значительно ослабляло формирование реакции избегания и 
избавления в различных тестах (Di Guisto, King, 1972). Вы-
работка и выполнение ранее сформированной условной 
реакции активного избегания на фоне 6-ОДА были нару-
шены (Schwarting, Carey, 1985), а формирование более слож-
ных навыков у таких животных было невозможно  (Klinberg, 
Seidl, 1978). 

Таким образом, отмечаемые в обзоре  наблюдения позво-
ляют рассматривать острую депривацию активности КА-ерги-
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ческих систем мозга под влиянием 6-ОДА в качестве экспери-
ментальной модели патологических состояний, связанных с 
нарушением соотношения уровня НА и ДА в структурах 
мозга. Данная экспериментальная модель может служить для 
изучения возможности компенсаций, возникающих при этом 
нарушений врожденных и приобретенных форм поведения. 

Целью настоящего исследования явилось выяснение 
механизмов участия МА-систем мозга в регуляции пове-
дения животных с различной эмоциональной устойчивостью 
к стрессу при направленном вмешательстве в активность 
КА-ергических систем мозга и НА-ергической системы 
фронтальной области неокортекса. 

Направленные вмешательства в активность МА-ерги-
ческих систем мозга вызывали путем билатерально внутри-
желудочкового (150 мкг в объеме 5 мкл) и локального вве-
дения во фронтальную область неокортекса (40 мкг в объеме 
5мкл) нейротоксина 6-ОДА ("Серва", Германия). 

Операции по вживлению канюль в мозг для введения 
нейротоксина 6-ОДА проводили на животных под нембута-
ловым наркозом (40 мг/кг). Вживление стальных канюль 
осуществляли билатерально по стереотаксическим коорди-
натам атласа Фифковой-Маршала (Fifkova, Marshala, 1967) в 
боковые желудочки мозга крыс:  AP=-1,5; L=1,0; H=4,0 мм и 
во фронтальную область неокортекса: AP=3,0; L=1; H=2 мм 
от поверхности кости. 6-ОДА с помощью микрошприца 
МКШ-10 (фирма “Hamilton”, Швейцария) вводили в дозе 
150 мкг в объеме 5 мкл в каждый желудочек и в дозе 40 мкг 
в объеме 5 мкл билатерально во фронтальную область нео-
кортекса. 6-ОДА растворяли в физиологическом растворе с 
добавлением в качестве антиоксиданта 0,1%-го раствора ас-
корбиновой кислоты. Раствор готовили на холоду непосред-
ственно перед введением каждому животному. Скорость 
введения веществ составляла 2мкл/мин. Контрольным кры-
сам вводили эквивалентный объем физиологического раст-
вора с добавлением аскорбиновой кислоты. 
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Влияние внутрижелудочкового введения 6-ОДА на 
поведение и обмен моноаминов мозга у животных с 

различной  эмоциональной устойчивостью 
 
Сравнительный анализ поведения крыс контрольных и 

экспериментальных групп выявил, в основном, однонаправ-
ленные изменения под влиянием 6-ОДА у ЭР и ЭТ к стрессу 
животных. Однако степень этих изменений оказалась раз-
личной.  Так, у всех животных, получавших токсин, отмеча-
ется ослабление исследовательской активности в условиях 
открытого поля  по сравнению с контрольными животными, 
выражавшееся в достоверном снижении числа пересеченных 
квадратов и числа вертикальных стоек в течение всего пе-
риода тестирования. При этом снижение всех показателей 
исследовательской активности под влиянием токсина более 
выражено у ЭР крыс (табл. 3). 

Таблица 3 
 
Влияние внутрижелудочкового введения 6-ОДА на 
поведение в открытом поле  крыс с различной 

эмоциональной устойчивостью 
 

ГРУППЫ 

Латентный 
период, сек 

Число 
пересеченных 
квадратов за 3 

мин. 

Число 
вертикальных 
стоек за 3 
мин. 

ЭР 
Контроль 
6-ОДА 

 
5,2   ±  1,2 
7,7   ±  2,1 

 
116 ±   12,9 
75   ±    17,1 

 
14,5   ±   0,6 
3,2  ±    2,1 ** 

ЭТ 
Контроль 
6-ОДА 

 
7,0   ±  1,7 
5,4   ±  0,8 

 
112   ±   21,3 
58    ±    16,7 + 

 
9,7    ±  1,6 
0,8    ±   0,3 ** 

Примечание: Достоверность различий данных между контроль-
ной и экспериментальной группами: ** - р < 0,01; + - p < 0,05. 



В норковой камере внутрижелудочковое введение    
6-ОДА у всех животных по сравнению с контролем приво-
дило также к ослаблению показателей исследовательского 
поведения, выражающемуся в достоверном снижении числа 
пересеченных квадратов, числа вертикальных стоек и числа 
норковых реакций. При этом у ЭР крыс снижение показа-
телей ориентировочно-исследовательского поведения прояв-
лялось сильнее, чем у ЭТ (рис. 14). 
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Рис.14. Изменения исследовательской активности в норковой 
камере  у  ЭР  (темные  столбики) и  ЭР  (светлые  столбики) к 
стрессу крыс на фоне 6-ОДА, введенного в латеральные желу-
дочки мозга, по отношению к контролю, принятому за 100%. 
А - число пересеченных квадратов; Б - число вертикальных 
стоек; В - число норковых реакций. Достоверность различий 
данных по отношению к контролю: * - р < 0,05;  + - р < 0,05. 

 
Изменение реактивности к сенсорным раздражениям у 

всех животных, получавших 6-ОДА, по сравнению с исход-
ным ее уровнем, представлены на рис.15. Видно, что введе-
ние токсина сопровождалось достоверным снижением реак-
тивности по отношению ко всем видам стимуляции - сома-
тосенсорной, зрительной и обонятельной. При этом степень 
cнижения реактивности была более выраженной у ЭР жи-
вотных (р<0,05). 
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Рис. 15. Величина изменений реактивности к действию со-
матосенсорных (А), зрительных (Б) и обонятельных (В) сти-
мулов у крыс на фоне 6-ОДА, введенного в латеральные же-
лудочки мозга,  по отношению к контролю, принятому за 
100 %. Темные столбики - ЭР к стрессу крысы, светлые -  ЭТ 
крысы. Достоверность различий данных по отношению к 
контролю: * - р < 0,05;  ** -  р < 0,01. 

 
Таким образом, по всем трем показателям, характери-

зующим уровень ориентировочно-исследовательской ак-
тивности и направленного CВ, их величина под влиянием 
6-ОДА значительно снижается, при этом у ЭР крыс это сни-
жение выражено достоверно сильнее, чем у ЭТ.  

В опытах с обучением на пищевом подкреплении было 
установлено, что внутрижелудочковое введение 6-ОДА ока-
зывает различный эффект на ЭР и ЭТ животных. ЭР к стрессу 
животные, получавшие 6-ОДА, значительно отставали в ско-
рости выработки условнорефлекторной реакции от контроль-
ных (рис.16). Замедление скорости выполнения этой реакции 
имело место на всех ее этапах - в стартовом, центральном и 
целевом отсеках камеры. В отличие от этого у ЭТ животных 
под влиянием 6-ОДА наблюдалось облегчение выработки ус-
ловнорефлекторной реакции, в основном, за счет ускорения 
побежки в центральном отсеке камеры (рис.17). 
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Рис.16. Динамика изменений общего времени выполнения 
условной двигательной пищедобывательной реакции (А) и 
отдельных ее компонентов: времени выхода из стартовой  ка-
меры (Б), прохождения центрального отсека (В) и заверше-
ния целенаправленной реакции (Г) у ЭР к стрессу крыс  кон-
трольной (сплошная линия) и экспериментальной (пунктир-
ная) групп при обучении на фоне введения 6-ОДА в лате-
ральные желудочки мозга. Достоверность различий данных 
между контролем и опытом: * - р < 0,05; **- р < 0,01. 
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Рис. 17. Динамика изменения общего времени выполнения 
условной двигательной пищедобывательной реакции (А) и 
отдельных ее компонентов: времени выхода из стартовой ка-
меры (Б), прохождения центрального отсека (В) и заверше-
ния целенаправленной реакции (Г) у ЭТ к стрессу крыс, кон-
трольной (сплошная линия) и экспериментальной (пунктир-
ная) групп при обучении на фоне введения 6-ОДА в лате-
ральные желудочки мозга. Достоверность различий данных 
между контролем и опытом: * - р < 0,05; **- р < 0,01. 
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Анализ особенностей перестройки этой реакции на фо-
не эмоционально различных воздействий показал, что у жи-
вотных, ЭР к стрессу, введение 6-ОДА сопровождалось 
улучшением дискриминации эмоционально-положительного 
воздействия, что выражалось в увеличении абсолютного 
значения коэффициента дискриминации (рис.18Аа). В отли-
чие от этого, у ЭТ животных введение 6-ОДА сопровож-
далось ухудшением дискриминации эмоционально-положи-
тельного воздействия (рис.18Ба). При этом реакция ЭР и ЭТ 
животных на эмоционально-отрицательное воздействие, 
обусловленное уменьшением величины пищевого подкреп-
ления, оказалась одинаковой и выражалась значительным 
уменьшением коэффициента дискриминации по сравнению 
с контрольными животными (рис.18Аб,Бб). 
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Рис. 18. Перестройка условной двигательной пищедобыва-
тельной реакции при увеличении (а) и уменьшении (б) вели-
чины пищевого подкрепления у ЭР (А) и ЭТ (Б) к стрессу 
крыс на фоне введения 6-ОДА в латеральные желудочки 
мозга. По вертикали - величина коэффициента дискримина-
ции (Кд) (усредненные данные по группам). Темные столби-
ки - контроль; светлые - крысы, получавшие 6-ОДА. Досто-
верность различий данных между контролем и опытом:  
* - р < 0,05; + - р < 0,01. 
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Таким образом, результаты исследований показали, что 
по большинству показателей поведения влияние 6-ОДА бы-
ло более выраженным у животных ЭР к стрессу. 

В связи с этими данными представляют интерес ре-
зультаты морфологического и биохимического анализа моз-
га подопытных животных. После проведения опытов крыс 
декапитировали с соблюдением условий, исключающих их 
стрессирование перед забоем, затем мозг животных извле-
кался из черепной коробки и подвергался как гистологичес-
кой обработке для уточнения локализации кончика канюли, 
так и для биохимических исследований. 

Морфологический контроль кончика локализации каню-
ли в латеральных  желудочках мозга проведен у 11 крыс, по-
лучавших инъекцию нейротоксина в мозг, экспресс-методом 
на замороженных срезах. С этой целью извлеченный мозг 
помещали в фиксатор “суф” по Лилли, а затем проводили за-
ливку в целлоидин по ускоренному методу Конефа-Лайонса. 
Фронтальная плоскость серийных срезов была сориентиро-
вана, соответственно, стереотаксическому атласу Фифковой 
и Маршала (Fifkova, Marshala, 1967). Толщина срезов сос-
тавляла 15-20мк. Каждый десятый срез был окрашен по 
Нисслю и подвергался микроскопированию с целью опре-
деления локализации кончика канюль. Фотосъемка мозго-
вых срезов производилась с помощью бинокулярной лупы 
МБС-1 с вмонтированной в нее микрофотонасадкой МНФ-5. 

Анализ срезов мозга выявил, что лишь в двух случаях 
треки от канюль заканчивались в обоих боковых желудочках 
мозга (рис. 19). В четырех случаях только одна канюля дос-
тигала желудочка, а вторая заканчивалась: в мозолистом 
теле (2 случая), в неокортексе (1) и септальной области (1). 
В трех случаях обе канюли заканчивались над желудочком в 
прилегающей части мозолистого тела, и в остальных двух 
случаях оба трека от канюли заканчивались в неокортексе 
над мозолистом телом. 

 



Рис. 19. Морфологический контроль локализации канюль в 
латеральных желудочках мозга крыс, получавших 6-ОДА. 

 
Биохимический анализ мозга показал, что независимо 

от характера локализации кончиков канюль у животных, по-
лучавших через эти канюли инъекции 6-ОДА, наблюдались 
однонаправленные изменения в содержании моноаминов и 
их метаболитов по сравнению с контрольными. 

Результаты биохимического анализа мозга всех живот-
ных подопытных и контрольных групп представлены в 
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табл.4. Сравнительный анализ данных, полученных у ЭР и 
ЭТ животных контрольных групп, представлен в верхней 
части таблицы.  Видно, что основное различие между живот-
ными этих групп заключалось в более высокой концентра-
ции ДА и 5-ОТ на уровне мозгового ствола у ЭТ животных 
по сравнению с ЭР. При этом концентрация их метаболитов 
в этой структуре, содержащей основные скопления МА-ер-
гических нейронов, не отличалась от контрольных живот-
ных. Наряду с этим, в области гипоталамуса у ЭТ жи-
вотных наблюдалось повышенное содержание 5-ОИУК при 
некотором снижении 5-ОТ, что указывает на усиленный 
обмен 5-ОТ в этой области мозга. Уровень НА у ЭТ живот-
ных по сравнению с ЭР во всех исследуемых структурах 
(фронтальная кора, гипоталамус, каудальный отдел ствола 
мозга) имел тенденцию к снижению, а уровень ДА был 
повышен. В целом эти наблюдения согласуются с резуль-
татами исследований, выявивших дефицит НА в структурах 
мозга ЭТ животных по сравнению с ЭР,  сопровождаюшийся 
повышенным уровнем ДА в стволе и повышенной интенсив-
ностью 5-ОТ в гипоталамусе (Громова и др., 1985). 

Представляет интерес сопоставить особенности реаги-
рования МА-ергических систем мозга у ЭР и ЭТ животных 
на воздействие 6-ОДА. Проведение такого анализа показало, 
что достоверное снижение уровня НА по сравнению с кон-
трольными животными, обусловленное введением 6-ОДА, 
имело место лишь у ЭР крыс. У эмоционально толерантных 
животных наблюдалось преимущественно снижение ДА. 
При этом снижение уровня НА в мозговом стволе ЭР живот-
ных под влиянием 6-ОДА сопровождалось достоверным по-
вышением содержания 5-ОТ в этой структуре мозга. В отли-
чие от этого, у ЭТ животных имело место повышение 5-ОТ в 
коре и гипоталамусе, коррелирующее со снижением уровня 
ДА в этих областях мозга. 
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Таблица  4 
Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/г) 

в структурах мозга контрольных и подопытных крыс 
с различной эмоциональной на фоне 

внутрижелудочкового введения 6-ОДА 
 

Группа Область    
мозга 

НА ДА 5-ОТ 5-ОИУК ГВК 

Контроль  
ЭР 

 
 
 

ЭТ 

Кора 
Гипоталамус 
Ствол 
 
Кора 
Гипоталамус 
Ствол 

 
208±30 
228±35 
290±27 
 
166±28 
187±18  
263±25 

 
218±42 
327±58 
399±49 
 
413±64*  
419±56   
569±138*

 
318±33 
394±42 
378±59 
 
439±63* 
317±50    
653±57++ 

 
465±89 
613±46 
808±50 
 
576±149 
888±62 
918±60 

 
31±88 
81±33 
128±26 
 
127±71++ 
275±98   
166±24 

6-ОДА 
ЭР 

 
 
 

ЭТ 

 
Кора 
Гипоталамус 
Ствол 
 
Кора 
Гипоталамус 
Ствол 

 
125±29* 
55±13++  
184±33 
 
144±43 
209±30 
240±30 

 
252±54   
286±60   
277±30 
 
380±83 
323±88 
338±65 

 
265±30 
400±138  
583±22* 
 
508±21 
563±59 
521±37 

 
582± 132
747±136  
813±50 
 
542± 111
801±85 
1040±47 

 
98±68     
107±28      
111±39 
 
100±43   
124±36 
137±28 

Примечание: Достоверность различий данных: * - р < 0,05; ++ - 
р < 0,01. Статистическая значимость в верхней части таблицы 
отражает различие между ЭР и ЭТ животными контрольных 
групп. В нижней части таблицы - сдвиги содержания медиато-
ров и их метаболитов у животных, получавших 6-ОДА, по от-
ношению к соответствующей контрольной группе животных. 

 
Таким образом, результаты биохимического исследо-

вания свидетельствуют о том, что под влиянием 6-ОДА у 
ЭР животных снижается уровень НА, в то время как у ЭТ – 
снижается преимущественно уровень ДА. На основании 
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полученных данных можно предположить, что указанное 
различие связано с тем, что ЭР животные исходно отли-
чались более высоким уровнем НА, а ЭТ - более высоким 
уровнем содержанием ДА. Значительное снижение НА и 
ДА в различных структурах мозга, приводящее к измене-
ниям показателей поведения при внутрицистеральном 
введении 6-ОДА, показали ряд исследователей (Herman et 
al., 1976). Выявлено также, что внутрижелудочковое вве-
дение токсина обеим группам крыс отражается на сниже-
нии ориентировочно - исследовательской активности, реак-
тивности к сенсорным раздражителям и изменении выра-
ботки условнорефлекторной двигательной пищедобыва-
тельной реакции. Наши исследования согласуются с данны-
ми литературы, показавшие, что разрушение КА проекций, 
вызываемое введением 6-ОДА, сопровождается нарушени-
ем у животных ориентировочно-исследовательского пове-
дения в тесте “открытого поля” (Maurten et al., 1986), спо-
собности реакции на соматосенсорные, обонятельные и 
зрительные стимулы, угнетением ранее выработанных пи-
щевых реакций и нарушением реакции фрустрации 
(Understedt, Ljunberg, 1974; Vetulani et al., 1977; Громова и 
др., 1985). Некоторые авторы связывают эти нарушения с 
повреждением ДА-ергической системы мозга (Marshall, 
1979). Показано, что подавление ДА-ергической системы, 
вызванное 6-ОДА, вызывало снижение двигательной 
активности в тесте “открытого поля” (Schwarting, Carey, 
1985), значительное нарушение ориентировки животных на 
сенсорные раздражители, акинезию, адипсию и афагию и 
лишало животных способности выполнять уже выработан-
ные реакции (Understedt, Ljunberg, 1974). Введение пред-
шественника ДОФА или агониста дофаминовых рецепто-
ров апоморфина восстанавливало эту способность, а также 
компенсировало сенсорное внимание к тактильным стиму-
лам (Understedt, Ljunberg, 1974; Marshall, 1979). Однако в 
наших экспериментах степень этих изменений у обеих 
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групп животных под влиянием внутрижелудочкового вве-
дения 6-ОДА оказалась различной. Так, полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что по ряду показателей 
(реактивность к действию сенсорных раздражений разной 
модальности, исследовательская активность в норковой ка-
мере, выработка условнорефлекторной двигательной пище-
добывательной реакции и ее перестройка в условиях эмо-
ционально-положительного воздействия, обусловленного 
увеличением пищевого подкрепления), нарушения поведе-
ния под влиянием 6-ОДА были более выраженными у ЭР 
животных по сравнению с ЭТ. При этом более глубокое по-
нижение исследовательской активности у ЭР крыс коррели-
ровало с замедлением выработки условнорефлекторной ре-
акции на начальных ее этапах. В отличие от этого у ЭТ жи-
вотных введение 6-ОДА сопровождалось облегчением вы-
работки этой реакции. 

Представляет интерес, что и биохимические сдвиги в 
структурах мозга ЭР и ЭТ животных, обусловленные воз-
действием 6-ОДА, оказались различными. При этом у        
ЭР животных наблюдалось значительное снижение уровня 
НА во всех исследуемых структурах. По-видимому, именно 
этим и объясняется более выраженное ослабление реактив-
ности и исследовательской активности у ЭР животных по 
сравнению с ЭТ. В пользу этого свидетельствуют данные об 
угнетении этих показателей поведения при направленных 
вмешательствах в активность НА-ергической системы, обус-
ловленные введением блокатора синтеза НА - дисульфира-
ма, альфа-метил-тирозина или электрическим разрушением 
голубого пятна (основного НА-ергического ядра, дающего 
начало восходящим НА-ергическим проекциям к структурам 
переднего мозга), ведущих к снижению ее активности 
(Громова и др., 1985а,б; Семенова и др., 1988). То обстоя-
тельство, что эти данные были получены на животных без 
учета их устойчивости к стрессу, не противоречит данным, 
полученным в настоящем исследовании, поскольку в общей 
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популяции животных неустойчивые составляют лишь около 
20%. Подтверждением участия НА-ергической системы в 
регуляции указанных форм поведения служат данные о 
возможности восстановления исследовательского поведения 
крыс в открытом поле при трансплантации им в неокортекс 
эмбриональной ткани голубого пятна (Брагин и др, 1984; 
Семенова и др., 1988). Известно также, что НА-ергические 
нейроны более чувствительны к действию 6-ОДА, чем 
ДА-ергические: внутрижелудочковое введение 6-ОДА в 
дозе 1-50 мкг сопровождалось снижением уровня НА, в то 
время как при введении более высоких доз (100-250 мкг) 
наблюдалось понижение уровня как НА, так и ДА (Des-
carries et al., 1975), но при этом НА на 81%, а ДА на 60% 
(Uretsky, Iversen, 1970). Обращает на себя внимание, что 
снижение уровня НА в стволе мозга ЭР животных сопро-
вождалось увеличением уровня 5-ОТ. Этот факт подтвер-
ждает наблюдения других авторов о наличии взаиморегуля-
торных влияний НА и 5-ОТ систем (Pujol et al., 1973) и сог-
ласуется с представлением о реципрокности их взаимоотно-
шений (Громова и др., 1985). 

На основании полученных данных можно предположить, 
что более выраженное снижение реактивности и исследова-
тельской активности у ЭР животных по сравнению с ЭТ связа-
но с тем, что первые исходно отличались более высоким уров-
нем НА, а  вторые - более высоким содержанием ДА. 

 
Влияние локального введения 6-ОДА  во фронтальную 
область коры на поведение животных с различной 

эмоциональной устойчивостью 
 
Известно, что фронтальная область неокортекса прини-

мает участие в регуляции сложных форм поведения (Хом-
ская, 1972; Шумилина, 1973; Симонов, 1987). Выявлена важ-
ная роль фронтальной коры в процессах краткосрочной па-
мяти (Бериташвили, 1974), формировании следов памяти 
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(Randy et al., 1999), сенсорного, моторного и мотивацион-
ного обеспечения поведения (Прибрам 1975), а также в фор-
мировании сложных двигательных программ (Батуев, Таи-
ров, 1978). Во многих работах подчеркивается регулирую-
щее ее влияние на ориентировочно-исследовательское (Уры-
ваев, 1978) и эмоциональное поведение (Айвазашвили, 
1975), двигательную активность (Хомская, 1972) и обеспе-
чение определенного уровня внимания и обучения (Dob-
rowska, 1971). Согласно данным гистохимических и иммуно-
гистохимических исследований фронтальная область нео-
кортекса имеет богатую МА-ергическую  иннервацию: наи-
более высокие уровни содержания 5-ОТ и НА отмечаются 
именно в этой области мозга  (Pycock et al., 1979; Reader, 
1981). Показано, что МА-ергические волокна в неокортекс 
проходят узким пучком через фронтальную область, распре-
деляясь далее по всем остальным отделам (Morrison et al., 
1979). Неокортекс мозга животных и человека получает пря-
мые, широко распространяющиеся НА-ергические проекции 
от нейронов голубого пятна (Understedt, 1971). При этом 
терминали КА-ергических нейронов локализованы преиму-
щественно в первом слое коры (Lapierre et al., 1973; 
Swanson, Hartman 1975). Однако применение более чувстви-
тельных методов позволило выявить плотную НА иннерва-
цию не только поверхностных, но и глубоких корковых сло-
ев (Lidov et al., 1978). В свою очередь, ДА в измеримых ко-
личествах содержится во всех корковых областях мозга, его 
наибольшая концентрация отмечается во фронтальной, цин-
гулярной, инсулярной и энторинальной коре и при этом 
дофаминовые терминали были найдены во всех корковых 
слоях, но более густо они представлены в глубоких - V и VI 
слоях (Versteeg et al., 1976). 

С целью выяснения механизмов участия МА-ергичес-
ких систем фронтальной области коры головного мозга в ре-
гуляции врожденных и приобретенных форм поведения про-
веден анализ влияния локального введения 6-ОДА в эту 
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область мозга у крыс, различающихся по эмоциональной 
чувствительности к стрессу, на их поведение. 

Результаты исследований показали, что нарушения 
НА-ергической иннервации фронтальной области неокор-
текса, вызванные  введением 6-ОДА,  неоднозначно влияют 
на поведение крыс с различной эмоциональной устойчи-
востью к стрессу. 

Анализ поведения в открытом поле крыс, получав-
ших инъекцию 6-ОДА в лобную область неокортекса, выя-
вил ряд особенностей их поведения в новой обстановке 
(рис. 20). Под влиянием токсина как у ЭР, так и ЭТ крыс  
наблюдалось достоверное ослабление горизонтальной и 
вертикальной исследовательской активности: у них было 
снижено число пересеченных квадратов и вертикальных 
стоек, но повышено число болюсов дефекации. При этом у 
ЭР крыс все показатели имели более низкие значения по 
сравнению с группой ЭТ животных. У эмоционально толе-
рантных животных достоверно ниже показатели верти-
кальной исследовательской активности по сравнению с ЭР 
были лишь в 4-ую мин наблюдения, т.е. на фоне пони-
женной освещенности поля. 

Исследование изменений поведения животных в  нор-
ковой камере под влиянием 6-ОДА показало, что степень 
снижения всех показателей ориентировочно-исследователь-
ской активности достоверно сильнее выражена у ЭТ крыс 
(рис. 21). 

Изменение реактивности к сенсорным раздражителям  
у всех животных, получаваших 6-ОДА, представлены на 
рис. 22. Установлено, что у ЭР крыс под действием токсина 
отмечается достоверное снижение ориентации на соматосен-
сорные, зрительные и обонятельные раздражители, в то вре-
мя как у ЭТ, напротив, наблюдалось достоверное повыше-
ние чувствительности к их действию. 
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Рис. 20. Особенности поведения ЭР (1) и ЭТ (2) к акустичес-
кому стрессу крыс в открытом поле на фоне введения 6-ОДА 
во фронтальную область неокортекса. Сплошная линия - 
контрольные животные; пунктирная линия - опытные жи-
вотные. Достоверность различий данных между контролем и 
опытом: * - р < 0,05;  ** - р < 0,01.   

0

20

40

60

1 2 3 4

чи
сл

о 
пе
ре
се
че
нн

ы
х 
кв
ад

ра
то
в

*

минуты

2

0

2

4

1 2 3 4

чи
сл
о 
ве
рт
ик
ал

минуты

*

6

8

ьн
ы
х 
ст
ое
к

* *

1

 
 



0

20

40

60

1 2 3чи
сл

о 
пе
ре
се
че
нн

ы
х 
кв
ад

ра
то
в

минуты

1

0

2

4

6

1 2 3

чи
сл

о 
ве

рт
ик
ал

ьн
ы
х 
ст
ое
к

минутыминуты

1

0

1

2

3

1 2 3

чи
сл

о 
но

рк
ов

ы
х 
ре
ак
ци

й

минуты

1

 

0

20

40

60

1 2 3чи
сл

о 
пе
ре
се
че
нн

ы
х 
кв
ад

ра
то
в

   минуты

 ***

2

0

2

4

6

1 2 3

чи
сл

о 
ве

рт
ик
ал

ьн
ы
х 
ст
ое
к

    минуты

**
***

***

2

0

1

2

3

1 2 3
чи

сл
о 
но

рк
ов

ы
х 
ре

ак
ци

й
минуты

*

2

 
Рис. 21. Особенности поведения ЭР (1) и ЭТ (2) к акустичес-
кому стрессу крыс в норковой камере на фоне введения       
6-ОДА во фронтальную область неокортекса. Сплошная ли-
ния - контрольные животные; пунктирная линия - опытные 
животные. Достоверность различий данных между контро-
лем и опытом: * - р < 0,05; ** - р  < 0,01; *** - р < 0,001. 
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Рис. 22. Изменения реактивности к действию соматосенсор-
ных (А), зрительных (Б) и обонятельных (В) стимулов у ЭР 
(темные столбики) и ЭТ (светлые столбики) к стрессу крыс на 
фоне 6-ОДА, введенного во фронтальную область неокор-
текса, по отношению к контролю, принятому за 100%. По 
вертикали - величина изменений, %. Достоверность различий 
данных по отношению к контролю: * - р  < 0,05;  ** - р < 0,01. 

 
Эксперименты показали, что у ЭР крыс введение 6-ОДА 

в лобную область неокортекса сопровождается ухудшением 
обучения. Общее время выполнения условнорефлекторной 
двигательной пищедобывательной реакции на всем протяже-
нии обучения у них было больше по сравнению с контроль-
ными животными. У эмоционально толерантных крыс, нао-
борот, на фоне введения нейротоксина отмечается увеличе-

 129



ние скорости формирования реакции по сравнению с кон-
тролем, о чем свидетельствовало сокращение времени вы-
полнения условной реакции (рис. 23). 
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Рис. 23. Динамика изменения общего времени выполнения ус-
ловной двигательной пищедобывательной реакции у ЭР (А) и 
ЭТ (Б) к стрессу крыс при введении  6-ОДА во фронтальную 
область неокортекса. Сплошная линия – контрольные крысы; 
пунктирная-опытные крысы. Достоверность различий данных 
между контролем и опытом: * - р < 0,01; ** - р < 0,001. 

                   
Различие эффектов 6-ОДА отмечено также и на эмоцио-

нальном поведении животных в условиях изменения величи-
ны пищевого подкрепления (рис. 24). Сравнительный ана-
лиз абсолютных значений коэффициентов дискриминации 
сигналов в условиях увеличения и уменьшения величины 
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Рис. 24. Перестройка условной двигательной пищедобыва-
тельной реакции при увеличении (а) и уменьшении величи-
ны (б) пищевого подкрепления у ЭР (А) и ЭТ (Б) к стрессу 
крыс на фоне введения 6-ОДА во фронтальную область нео-
кортекса. По вертикали - величина коэффициента дискрими-
нации (Кд) (усредненные данные по группам). Темные стол-
бики - контроль; светлые - крысы, получавшие 6-ОДА. Дос-
товерность различий данных между контролем и опытом:  
* - р < 0,05. 
 
пищевого подкрепления показал, что у животных ЭР к 
стрессу, на фоне введения 6-ОДА наблюдается усиление дис-
криминации эмоционально-положительного воздействия, 
обусловленного увеличением величины пищевого подкрепле-
ния, что выражается в достоверном увеличении абсолютного 
значения коэффициента дискриминации (рис. 24Аа), в то вре-
мя как способность дискриминировать воздействия в условиях 
уменьшения величины пищевого подкрепления у контрольной 
и подопытной групп животных одинакова (рис.24 Аб). В то же 
время у ЭТ крыс по сравнению с контролем введение 6-ОДА 
сопровождается резким ослаблением дискриминации эмоцио-
нально-отрицательного воздействия, что выражается в досто-
верном уменьшении значения коэффициента дискриминации 
(рис. 24Бб). 
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Таким образом, на фоне локального введения 6-ОДА во 
фронтальную область неокортеса исследовательская актив-
ность в ОП, реактивность к действию сенсорных раздражи-
телей, выработка условнорефлекторной реакции и ее пере-
стройка в условиях эмоционально-положительного и эмо-
ционально-отрицательного воздействия нарушены сильнее у 
животных ЭР к стрессу, чем у ЭТ. Исследовательское пове-
дение в условиях теста НК достоверно сильнее нарушено 
под влиянием 6-ОДА у ЭТ к стрессу животных. 

Результаты полученных исследований позволили уста-
новить неоднозначность влияния 6-ОДА на поведение крыс 
с различной эмоциональной устойчивостью к стрессу при 
нарушении НА-ергической иннервации фронтальной об-
ласти неокортекса. 

В предыдущих исследованиях показано, что биохими-
ческие сдвиги в структурах мозга ЭР и ЭТ животных, обус-
ловленные внутрижелудочковым введением 6-ОДА, были 
различны. При этом более глубокое снижение уровня содер-
жания НА во всех исследуемых структурах мозга - фрон-
тальной области выявлены у ЭР животных. У эмоционально 
толерантных животных наблюдалось преимущественное 
снижение уровня содержания ДА в гипоталамусе, коррели-
ровавшее с повышением в нем уровня 5-ОТ. Возможно, что 
указанное различие связано с тем, что ЭР животные исходно 
отличались более высоким уровнем содержания НА, а ЭТ - 
более высоким содержанием ДА. По-видимому, подобные 
различия в биохимических изменениях уровня содержания 
различных МА определяют различия в нарушениях поведе-
ния у крыс с различной эмоциональной устойчивостью к 
стрессу. Глубокое нарушение сложных форм поведения, 
наблюдаемое у ЭР крыс при введении 6-ОДА во фронталь-
ную область неокортекса, согласуется с результатами иссле-
дований других авторов, которые описали подобные нару-
шения поведения при введении животным диэтилдитиокар-
бамата, при хронической и острой депривации активности 
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НА-ергических систем мозга, при разрушении голубого пят-
на (Громова и др., 1985а,б; Semenova et al., 1987; Семенова, 
1992). Во всех этих случаях имело место глубокое пониже-
ние уровня содержания НА в исследуемых структурах мозга 
- фронтальной области неокортекса, гипоталамусе и в кау-
дальном отделе мозгового ствола (Громова и др., 1985а,б; 
Semenova et al., 1987; Семенова, 1992). 

При изучении действия внутрижелудочкового введения 
6-ОДА на поведение животных с различной чувствитель-
ностью к стрессу также выявлена неоднозначность влияния 
этого препарата на ЭР и ЭТ животных. Установлено, что на-
рушения исследовательского поведения в открытом поле и в 
норковой камере, а также реактивности к стимулам различ-
ной модальности и выработки условнорефлекторной двига-
тельной пищедобывательной реакции более выражены у ЭР 
животных по сравнению с ЭТ. При этом более выраженное 
снижение исследовательской активности в открытом поле 
коррелировало с замедлением выработки условнореф-
лекторной реакции на начальных ее этапах. В отличие от 
этого у ЭТ животных введение 6-ОДА в латеральные желу-
дочки мозга сопровождалось облегчением выработки этой 
реакции. Эти наблюдения подтверждают результаты настоя-
щего исследования, как и данные  о снижении уровня иссле-
довательского поведения и увеличении времени выполнения 
формируемой реакции у животных при введении 6-ОДА в 
область неокортекса (Исмайлова и др., 1989). При этом то 
обстоятельство, что эти данные были получены на живот-
ных без учета их эмоциональной устойчивости к стрессу, не 
противоречит данным, полученным в настоящих исследова-
ниях, поскольку в общей популяции животных ЭТ состав-
ляют лишь около 20%. Отмечаемые нарушения поведения у 
обеих групп животных при разрушении КА-иннервации 
лобных областей коры, возможно, связаны с изменениями 
содержания биогенных аминов, тем более известно, что при 
введении 6-ОДА во фронтальную область неокортекса от-
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мечается снижение уровня ДА и НА не только в ней (Oades 
et al., 1987; Vanderwolf, 1989), но и в подкорковых струк-
турах мозга (Pycock et al., 1979). 

В целом, полученные в данном разделе данные о влия-
нии внутрижелудочкового и локального введения 6-ОДА в 
кору свидетельствуют о неодинаковом влиянии этих воз-
действий на разные формы врожденного и приобретенного 
поведения. Локальное выключение КА иннервации фрон-
тальной области неокортекса позволило более дифференци-
рованно оценить роль баланса активности МА этой области 
мозга в регуляции поведения животных в зависимости от их 
индивидуальной устойчивости к стрессу. Результаты биохи-
мического анализа свидетельствуют о том, что различия 
врожденного баланса активности МА-ергических систем оп-
ределяют эффективность и направленность этих воздейст-
вий. 

Полученные результаты имеют принципиальное зна-
чение для понимания индивидуальной реактивности в пато-
логии в связи с широким использованием препаратов, вме-
шивающихся в обмен МА. 

 



ГЛАВА 5. 
 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МОНОАМИНОВ И ПЕПТИДОВ  
В МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ ПОВЕДЕНИЯ У  
ЖИВОТНЫХ С РАЗЛИЧНОЙ ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ  
УСТОЙЧИВОСТЬЮ 

 
Для понимания механизмов взаимодействия пептидов с 

классическими медиаторами большое значение имеет от-
крытие факта их сосуществования в одном и том же ней-
роне. Такое сосуществование пептида и биогенного МА ра-
нее было обнаружено в определенных эндокринных клетках 
(Pearse, 1977). Наличие подобного явления в нервной сис-
теме заставляет пересмотреть классическое представление 
Дейла (Dale, 1935) “один нейрон - один медиатор”, так как 
один нейрон способен продуцировать, хранить и высво-
бождать больше одного медиатора. 

Единое функционирование пептид - МА-ергических 
систем обеспечивает нормальные межклеточные коммуни-
кации, передающие информацию от регуляторных клеточ-
ных элементов для поддержания гомеостаза нейрональной 
активности (Mc Kelvy et al., 1979). Участвуя в процессах 
кодирования и декодирования информации, нервная клетка, 
получающая большое количество сигналов, хранит их в 
памяти. При этом пептиды не всегда непосредственно участ-
вуют в передаче нервного импульса: они могут облегчать 
высвобождение другого медиатора и регулировать продол-
жительность его влияния на постсинаптическую мембрану 
(Kwamme, 1978). Эти межклеточные коммуникации обеспе-
чиваются благодаря существованию целого ряда аксо-аксо-
нальных, дендро-денридных синапсов и сети интернейронов 
(Zhu et al., 1981). Считается, что благодаря именно такой 
густой сети контактов обеспечивается тесное и быстрое 
взаимодействие между пептидергическими и другими ней-

 135



 136

ромедиаторными системами. Установлено, что пептидные 
гормоны могут модулировать МА передачу разными спосо-
бами: воздействуя на катаболизм или биосинтез МА в тер-
миналах, изменяя состояние постсинаптического рецептора 
для МА, посредством влияния на процессы высвобождения 
и обратного захвата МА, изменяя мембранную проницае-
мость. Эти эффекты пептидов могут быть, в частности, реа-
лизованы посредством пептидных рецепторов, заканчиваю-
щихся на МА-ергических элементах (Pickel, 1977). Модули-
рующее действие пептидов на нейромедиаторные процессы 
мозга квалифицируют как некое регуляторное действие, 
которое опосредовано состоянием трансмиттерной системы. 
Оно может не проявляться на фоне оптимального функцио-
нирования физиологической или биохимической системы, 
но может быть выражено при сдвигах функционального сос-
тояния этих систем. Поэтому эффект пептидов на уровне це-
лого организма проявляется различными, а подчас противо-
положными изменениями поведения или регистрируемого 
физиологического процесса в зависимости от исходного сос-
тояния организма. Поэтому считается, что при исследовании 
пептидов в гораздо большей степени, чем при изучении эф-
фектов обычных психотропных фармакологических средств, 
необходима детализация исходного состояния животных 
или экспериментального объекта, а применительно к нейро-
трансмиттерным системам - уровня синтеза, выделения ме-
диатора и состояния пре - и постсинаптических элементов. 

В настоящее время имеется много данных, демонстри-
рующих регулирующее действие нейропептидов на высшие 
интегративные функции мозга: процессы обучения и па-
мяти, сна, а также участие их в реализации различных пове-
денческих реакций (Вальдман, Козловская, 1984; Клуша, 
1984; Ашмарин и др., 1987; Семенова и др., 1988б; Семе-
нова, 1992; Caferov, 1999). Имея в виду нейромодулирующее 
действие нейропептидов, с одной стороны, а с другой - то, 
что подобной полифункциональностью обладают МА, пред-
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полагают, что разновидность эффектов пептидов в большой 
мере связана с их влиянием на МА-ергические процессы 
(Клуша, 1984). При этом показано, что характер эффекта 
нейропептидов зависит от исходного эмоционального сос-
тояния животных и состояния КА-ергической (Клуша, 1984; 
Вальдман и др., 1984; Ашмарин и др., 1987; Seredenin et al., 
1996) и 5-ОТ-ергической (Семенова и др., 1989; Семенова, 
1992; Середенин и др., 1995) систем мозга. 

Представление о способности нейропептидов оказы-
вать модулирующее влияние на нейромедиаторные системы 
мозга и регуляцию поведенческих процессов все больше 
подтверждается, в связи с чем выявление корреляций между 
поведенческими и нейрохимическими проявлениями дейст-
вия нейропептидов является весьма актуальным (Вальдман и 
др., 1981). Актуальность и важность исследования функции 
нейропептидов определяется также тем, что их влияние 
направлено на нормализацию измененного состояния нейро-
химического баланса в мозге, приводящего к коррекции 
поведенческих ответов. 

Нейрорегулирующие принципы действия коротких пеп-
тидов.  Метаболизму нейропептидов в последние годы уде-
ляется большое внимание. При определении их жизненного 
периода обнаружены - короткое время существования ней-
ропептидов и быстрая их деградация до фрагментов и от-
дельных аминокислот (Krieger, 1987). Немаловажную роль в 
адаптивных процессах ЦНС могут играть фрагменты пептид-
ных гормонов, которые участвуют в поддержании МА-ер-
гического баланса в мозге и проявляют характерные для ней-
ропептидов нейромодулирующие и регуляторные эффекты. 
Период полураспада пептидных регуляторов составляет 
минуты, в то время как их воздействие на физиологические 
процессы может выявляться в течение значительно более 
длительного периода (часы, сутки). Установлено, что одним 
из объяснений этого различия является предположение о 
реализации физиологических эффектов пептидов опосредо-
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ванно, через МА-ергические механизмы мозга. Имеется 
также и другое предположение, что, несмотря на короткий 
(в среднем 2-5 мин) период жизни пептидов, их действие 
продолжается гораздо дольше (30 мин - 2 ч.). Не исключено, 
что одной из причин, поддерживающих такую продолжи-
тельность эффекта пептида, является образование продуктов 
его метаболизма (Клуша, 1984). 

Исследованиями на поведенческом уровне установ-
лено, что не только эндогенные нейропептиды как таковые, 
но и ряд коротких фрагментов, образующиеся при энзимати-
ческом расщеплении полипептидов, а также ряд пептидов 
периферического происхождения (и их фрагменты) и много-
численные синтетические низкомолекулярные пептиды ока-
зывают влияние на МА-ергические процессы мозга (Аш-
марин, 1982; Вальдман, Козловская, 1984; Клуша, 1984; Че-
пурнов, 1985). 

В последнее десятилетие интенсивное развитие полу-
чило учение о малых пептидах - природных биорегуляторах, 
способных проникать в клетку, взаимодействовать с клеточ-
ными рецепторами. Так, появились данные о нейроактив-
ности малого короткого пептида тафцина, который впервые 
был  выделен в 1972 г. в Тафтском Университете (Бостон) из 
плазмы крови - из CH2 домена тяжелой цепи иммуногло-
булинов JgG (Najjar, Nishioka, 1970) и описан как природный 
стимулятор фагоцитоза и иммуностимулятор (Nishioka et.al., 
1972). Установлено, что тетрапептид-тафцин (Thr289 (трео-
нил) - Lys290 (лизил) - Pro291 (пролин) - Arg292 (аргинин) обра-
зуется при многоступенчатой деградации иммуноглобу-
линов в периферических системах - селезенке и лейкоцитах 
(Najjar, Nishioka, 1970). На мембранах лейкоцитов молекула 
тафцина отщепляется под воздействием специфического 
фермента лейкокиназы. In vitro и in vivo тафцин повышает 
фагоцитарную активность лейкоцитов, увеличивает мигра-
цию макрофагов и стимулирует их иммуногенную актив-
ность. 
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Природный иммунорегулятор - тафцин представляет 
значительный интерес как соединение, на базе которого 
созданы новые синтетические лекарственные препараты 
широкого спектра действия. Изучено влияние тафцина и не-
которых его производных, а именно: L-Leu⎯L-Lys⎯L-
Pro⎯L-Arg (T1); L-Thr⎯L-Ala⎯L-Val⎯L-Arg (T2); L-
Thr⎯L-Lys⎯L-Pro⎯d-Arg (T3) на ряд показателей обмена 
веществ коры и лимбических структур головного мозга 
(гиппокампа, гипоталамуса, амигдалы). Изученные пептиды 
повышают активность дегидрогеназ белкового и углевод-
ного обмена из цикла Кребса и тем самым увеличивают ин-
тенсивность окислительно-восстановительных процессов в 
нейронах различных структур мозга. Радиоиммунологичес-
кий метод выявил наличие тафцина в циркулирующей 
крови, в то же время содержится ли тафцин в мозговой 
ткани, пока неизвестно. Однако выявлено стимулирующее 
влияние тафцина и его аналогов на поведенческие, ноци-
цептивные и глюкорегуляторные реакции (Клуша, 1984), на 
уровень биогенных аминов мозга (Зиле и др., 1980; Семе-
нова и др., 1989), на функции ЦНС и эмоциональное пове-
дение (Вальдман, Козловская, 1984, Клуша, 1984; Семенова 
и др., 1989). Показано также, что тафцин усиливает исследо-
вательское поведение животных в открытом поле, оказывает 
модулирующее влияние на двигательную активность 
(Вальдман, Козловская, 1984; Каменский и др., 1986; Ашма-
рин и др., 1987; Семенова, 1992), улучшает процессы обу-
чения и памяти (Семенова и др., 1989; Семенова, 1992), ос-
лабляет реакции страха и тревоги (Андреев и др., 1980). 
Выявлено, что проявления страха и тревоги ослабевают тем 
сильнее, чем более выражены они были исходно (Клуша, 
1984). Тафцин повышает также устойчивость животных к 
действию стрессорных факторов, снижает эмоциональную 
реактивность и облегчает решение экстраполяционных задач 
на фоне сильного эмоционального стресса (Вальдман и др., 
1981; Попова и др., 1996). Рядом исследователей установ-
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лено, что под действием тафцина усиливается у животных 
инициативность, создающая условия для коррекции патоло-
гических проявлений ВНД, обусловленной эмоционально-
отрицательным состоянием (Вальдман и др., 1982). Действие 
тафцина проявляется также и в изменении ответов структур 
мозга на сенсорные посылки и обнаружены особенности его 
влияния на обменные процессы мозга, в частности, на ме-
диаторный и белковый обмен (Доведова и др., 1986). Более 
того, в зависимости от характера экспериментальной моде-
ли, от исходного типа эмоционально - поведенческой реак-
тивности животного, дозы и времени после введения корот-
кие пептиды проявляли отчетливое психотропное действие, 
которое могло быть квалифицировано как психоактивирую-
щее, транквилизирующее или антидепрессивное (Вальдман, 
Козловская, 1984). Психотропное действие тафцина и его 
аналогов представляет особый интерес, так как этот пептид 
не является нейропептидом. Для подхода к анализу воз-
можного механизма психотропного действия коротких пеп-
тидов было исследовано их взаимодействие с рядом мем-
бранных рецепторов головного мозга. Изучено, что транкви-
лизирующий эффект ряда фармакологических веществ 
обусловлен их взаимодействием, с так называемыми, бензо-
диазепиновыми рецепторами, сопряженными с ГАМК-ре-
цептором. Антидепрессивный эффект связан, отчасти, с 
имипраминовыми рецепторами, отчасти с адаптивными 
изменениями состояния  β-адренорецепторов и серотонин2 
рецепторов. Психоактивирующий эффект в значительной 
степени опосредован воздействием на НА и ДА-ергические 
системы (Абдулов, Рожанец, 1982), с преимущественным 
влиянием на ДА-систему (Козловская и др., 1982; Вальдман, 
Козловская, 1984; Клуша, 1984). ДА-ергическая система 
является более чувствительным звеном для взаимодействия 
с низкомолекулярными пептидами эндогенного происхож-
дения, детерминирующим структурным фактором которых 
является С-концевая амидная группа. Агонистические и ан-
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тагонистические свойства пептидов обусловлены определен-
ным аминокислотным составом. Нейромодуляторное дейст-
вие природных пептидных гормонов включено в поддер-
жание баланса активации ДА-ергических рецепторов (Зиле и 
др., 1980). Для проявления психостимулирующего действия 
тафцина необходимо нормальное функционирование как 
постсинаптических, так и пресинаптических ДА-ергических 
рецепторов. К этому выводу пришел И.П.Ашмарин с сотр. 
(1987, 1996), показавшие проявление возбуждающего дейст-
вия тафцина как на фоне блокады постсинптических (гало-
перидол), так и пресинаптических (апоморфин) рецепторов 
ДА. Данные о механизме центрального действия тафцина 
дали возможность исследователям утверждать, что его 
эффект, по-видимому, связан с ДА медиацией, в частности, с 
активностью тирозингидроксилазы и обратным захватом 
нейромедиаторов (Вальдман, Козловская, 1984). При этом 
регуляторное действие тафцина на метаболизм нейромедиа-
торов, в первую очередь ДА, по мнению некоторых исследо-
вателей, (Доведова, Стоилкович, 1989) опосредован его 
влиянием на синаптическую передачу, что может привести к 
перестройкам мультисенсорных систем мозга, а на поведен-
ческом уровне проявиться в широком спектре антипсихоти-
ческих свойств. Комплексное нейрофизиологическое и цито-
биохимическое исследование на разных видах животных 
(собаки, кошки, кролики, крысы) показало, что при действии 
тафцина изменения в показателях биоэлектрической актив-
ности структур мозга (конфигурация вызванных потенциа-
лов, возрастание абсолютных значений спектра мощности 
ЭЭГ) сопоставимы с активацией КА-ергических и подавле-
нием 5-ОТ-ергических процессов, что согласуется с биохи-
мическими данными, выявившими под влиянием тафцина 
активацию фермента тирозингидроксилазы и активацию ме-
таболизма ДА и НА в ряде структур мозга (Dovedova, Gers-
htein, 1992; Попова и др., 1996). Однако авторами было пока-
зано, что в процессы, модулируемые пептидом, наиболее 
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вовлечена композиция структур, богатых ДА. Надо отме-
тить, что в исследованиях Семеновой с сотр. (1989) также 
обнаружено изменение активности ДА-системы мозга под 
влиянием тафцина (300 мкг/кг). Однако характер изменения 
уровня 5-ОТ, НА, ДА и их метаболитов позволяет авторам 
предположить, что эффекты тафцина и его аналога опреде-
ляются модуляцией не только КА-ергических, но и 5-ОТ-ер-
гических процессов мозга. Показано, что через короткие 
промежутки времени после введения тафцина содержание 
биогенных аминов мозга не изменяется (Клуша, 1984; 
Ашмарин и др., 1987), несмотря на то, что активность 
ферментов их обмена может изменяться (Вальдман, 1982; 
Вальдман и др., 1982). Вместе с тем, имеются данные о том, 
что изменения в содержании биогенных аминов отмечались 
через довольно значительные промежутки времени после 
введения пептида (Семенова, 1992). По-видимому, несмотря 
на малую продолжительность времени жизни коротких 
пептидов в организме  (Krieger, 1987), их введение может 
вызывать длительные нейрохимические изменения, ответ-
ственные за устойчивые или возникающие через значитель-
ные промежутки времени после их введения сдвиги в по-
ведении животного. 

Большинство исследователей, изучающих эффекты 
пептидов на поведение, вводят их в желудочки мозга. Од-
нако такой путь не представляет интереса с позиций отбора 
потенциальных лекарственных веществ. Кроме того, из-
вестно, что при введении пептида в желудочки мозга уже 
через 2-4 мин выявляется его присутствие в крови (Passano 
et al., 1982). Поэтому многие исследователи оценивали влия-
ние пептидов на поведение и эмоциональную реактивность 
при их системном (внутрибрюшинно) введении. Обнару-
жено, что тафцин в широком диапазоне доз (20-300 мкг/кг) 
вызывает возбуждение животных при введении как в мозг, 
так и внутрибрюшинно. При внутрибрюшинном введении 
тафцина в дозах 50-300 мкг/кг отмечается 2-х фазный (вна-
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чале - синхронизирующий, затем – десинхронизирующий) 
характер изменения биоэлектрической активности мозга 
крыс, более выраженный в случае применения большой 
дозы тафцина. Наиболее постоянные изменения отмечены в 
ретикулярной формации, хвостатом ядре, меньше изменя-
лась биоэлектрическая активность коры мозга (Лаврецкая и 
др., 1981). Обнаружена корреляция между поведенческими 
эффектами пептидов и их влиянием на активность нейронов 
моллюска. Для некоторых пептидов (группы ТФ) выявлено 
2-х фазное влияние на мембрану нейрона: вначале отмечено 
развитие деполяризации, затем гиперполяризации и 
уменьшение спайков в нейроне (Лаврецкая и др., 1981). 
Показана также двухфазность действия тафцина на пове-
дение крыс, которое выявляется при использовании стрес-
сорной модификации "открытое поле". В обеих фазах дейст-
вия пептида отмечается ослабление поведенческих прояв-
лений, ассоциирующихся в первой фазой с преобладанием 
при испуге активно-оборонительной реакции, во второй 
фазе - с возрастанием пассивно-оборонительной реакции. 
Это позволило сделать вывод о двухфазном действии 
тафцина на функциональное состояние ЦНС, причем 
подавление поведенческих реакций может быть косвенно 
связано с изменениями, вызванными тафцином в иммунной 
системе организма (Каменский и др., 1982). Эти же ис-
следователи показали также, что тафцин в дозе 300 мкг/кг 
также вызывал у животных усиление двигательной актив-
ности. В “бесстрессорном” помещении они проявляли боль-
шую исследовательскую активность, чем контрольные кры-
сы. В стрессорной модификации “открытое поле” эта доза 
пептида увеличивала груминг, отражающий эмоциональное 
состояние животного, снижала количество дефекаций и уве-
личивала количество стоек (Лаврецкая и др., 1981). 

Установлено, что короткие пептиды при их перифери-
ческом введении способны проходить через гематоэнцефа-
лический барьер и своим длительным влиянием на МА-ер-
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гической системы поддерживать поведенческие изменения. 
Рядом исследователей (Козловская и др., 1982) при сопо-
ставлении действия тафцина на поведение животных с раз-
ным уровнем активации КА-ергических систем мозга и ди-
намики активности тирозингидроксилазы показано, что цен-
тральное действие тафцина во многом связано с модуляцией 
КА-ергических процессов в гипоталамусе и стриатуме, что 
косвенно подтверждает проникновение тафцина в мозг. 
Более того, исследование распределения 3Н-меченого защи-
щенного аналога тафцина при внутрибрюшинном введении 
выявило быстрое нарастание радиоактивности в крови, 
достигающее максимума к 15-й минуте. Сопоставление 
уровня радиоактивности в крови и в разных фракциях голов-
ного мозга через 1 час после внутрибрюшинного введения 
этого аналога тафцина выявляет высокое содержание метки 
в синаптосомальной фракции Р2 (Вальдман, 1984). Эти дан-
ные указывают на проникновение пептида через сосудистый 
барьер, однако они все же не позволяют дифференцировать - 
сохраняет ли пептид свою первичную структуру или же 
фиксируется проникновение в виде отдельной аминокис-
лоты или фрагмента. 

Большого внимания заслуживает оценка взаимодейст-
вия пептидов с мембранными липидами. Высказывается 
предположение (Вальдман, 1984), что взаимодействие с мем-
бранными липидами может явиться одним из компонентов 
модулирующего воздействия коротких пептидов на МА-ер-
гические процессы мозга. Известно, что состояние липидов 
мембраны определяет активность и чувствительность 
рецептора к действию сигнального вещества (лиганда), а 
также эффективность перестройки клеточного метаболизма 
в ответ на связывание лиганда посредством управления ра-
ботой мембраносвязанного фермента. Ключевой фермент 
биосинтеза КА - тирозингидроксилаза является мембрано-
связанным ферментом. При внутрибрюшинном введении 
тафцина изменяется активность этого фермента как в гипо-
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таламусе, так и полосатом теле (Вальдман, 1984), что кос-
венно подтверждает проникновение тафцина в мозг. 

Факт о наличии иммуностимулирующего тетрапептида 
тафцина центрального психостимулирующего действия, свя-
занного с его модулирующим влиянием на МА-ергические 
медиаторные процессы мозга, открывает возможность полу-
чения психорегуляторов пептидной природы. Некоторые 
аналоги этого ряда имеют перспективу дальнейшего клини-
ческого исследования. 

На основании вышеизложенного, целью данного разде-
ла работы является проведение анализа механизмов психо-
тропной активности тафцина, а именно, сопоставление влия-
ния его на характер изменения тотального пула биогенных 
аминов и их метаболитов в мозге и поведение животных с 
различной эмоциональной устойчивостью к стрессу. 

 
Влияние тафцина на поведение и обмен моноаминов 

мозга животных с различной эмоциональной 
устойчивостью 

 
Сравнительный анализ поведения животных контроль-

ных и экспериментальных групп выявил разнонаправленные 
его изменения, развивающиеся под влиянием тафцина ("Сиг-
ма", США, в/б, 300 мкг/кг, ежедневно, за 30 мин до опыта) у 
ЭР и ЭТ к стрессу крыс. 

Изменения реактивности к сенсорным раздражителям у 
животных, получавших тафцин, по сравнению с исходными 
ее показателями, представлены в табл. 5. У эмоционально 
толерантных к стрессу животных введение пептида сопро-
вождается повышением реактивности по отношению ко 
всем видам сенсорной стимуляции - соматосенсорной, зри-
тельной и обонятельной. В отличие от этого реактивность у 
ЭР животных имеет тенденцию к понижению. 

Изменения исследовательской активности крыс в от-
крытом поле под влиянием тафцина носили сходный ха-
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рактер. У эмоционально резистентных к стрессу животных 
отмечалось ослабление исследовательской активности по 
сравнению с контрольными, выражающееся в достоверном 
снижении числа пересеченных квадратов и числа вертикаль-
ных стоек в течение всего периода тестирования (рис. 25). У 
крыс, ЭТ к действию стрессового акустического сигнала по 
сравнению с контролем, отмечено достоверное увеличение 
числа пересеченных квадратов. 

 
Таблица 5 

 
Изменение реактивности к сенсорным стимулам под 
влиянием тафцина у крыс с различной эмоциональной 

устойчивостью 
 

 
Реактивность к стимулам 

Группы 

соматосенсорным зрительным обонятельным 

ЭР 
Контроль 
Тафцин 

 
3,0  ±  0,2 
2,3  ±  0,4* 

 

 
2,7  ±  0,3 
2,5  ±  0,4 

 
2,4  ±  0,4 
2,7  ±  0,4 

ЭТ 
Контроль 
Тафцин 
 

 
1,6  ±  0,2+ 

3,0  ±  0,9** 

 
0,8  ±  0,3++ 

3,0  ±  1,1** 

 
1,6  ±  0,8+ 
3,0  ±  0,7* 

 
 

Примечание: 1)Достоверность различий данных контроль-
ных групп животных: + - р <  0,05;  ++ - р <  0,01; 2)достовер-
ность различий данных между контролем и опытом:  
* - р < 0,05;  ** - р < 0,01. 
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Рис. 25. Особенности поведения ЭР (1) и ЭТ (2) к стрессу 
крыс в открытом поле на фоне введения тафцина. Темные 
столбики - контрольные животные, получавшие физиологи-
ческий раствор; светлые столбики – экспериментальные жи-
вотные, получавшие тафцин. Достоверность различий дан-
ных между контролем и опытом: * - р < 0,05. 

 
Сопоставление показателей поведения у крыс в норко-

вой камере после введения тафцина показало (рис. 26), что у 
ЭТ к стрессу животных отмечается достоверное увеличение 
числа норковых реакций в 4,1 раза (р<0,05) по сравнению с 
контрольными крысами, в то время как у ЭР к стрессу крыс 
отмечается обратная картина. 

В опытах с обучением также установлено, что введение 
тафцина оказывает различное влияние на ЭТ и ЭР живот-
ных. Максимальное время выполнения  условнорефлектор-
ной двигательной пищедобывательной реакции у животных 
равнялась 120 сек. У эмоционально толерантных крыс наб-
людается достоверное облегчение выработки условнореф-
лекторной реакции, в основном, за счет ускорения побежки 
в центральном отсеке камеры (рис. 27). ЭР  животные, полу-
чавшие тафцин, напротив, отставали в скорости выработки 
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условнорефлекторной реакции от контрольных (рис. 28).  За-
медление скорости выполнения этой реакции происходит за 
счет увеличения времени выхода из стартовой камеры и 
времени прохождения в центральном отсеке. 
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Рис. 26. Особенности поведения ЭР (1) и ЭТ (2) к стрессу 
крыс в норковой камере на фоне введения тафцина. Темные 
столбики - контрольные животные, получавшие физиологи-
ческий раствор; светлые столбики – экспериментальные жи-
вотные, получавшие тафцин. Достоверность различий дан-
ных между контролем и опытом: * - р < 0,05. 
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Рис. 27. Динамика изменения общего времени выполнения 
условной двигательной пищедобывательной реакции (А) и 
отдельных ее компонентов: времени выхода из стартовой ка-
меры (Б), прохождения центрального отсека (В) и заверше-
ния целенаправленной реакции (Г) - у ЭТ к стрессу живот-
ных, контрольной (сплошная линия) и экспериментальной 
(пунктирная) групп при обучении на фоне введения тафци-
на. Достоверность различий данных между контролем и 
опытом: * - р < 0,05; **- р  < 0,01. 
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Рис. 28. Динамика изменений общего времени выполнения 
условной двигательной пищедобывательной реакции (А) и 
отдельных ее компонентов: времени выхода из стартовой 
камеры (Б), прохождения центрального отсека (В) и завер-
шения целенаправленной реакции (Г) - у ЭР стрессу 
животных контрольной (сплошная линия) и эксперимен-
тальной (пунктирная) групп при обучении на фоне введения 
тафцина. Достоверность различий данных между контролем 
и опытом: * - р < 0,05; **- р < 0,01. 
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Анализ спектра эмоционально-поведенческих реак-
ций, сопровождающих формирование условнорефлектор-
ной реакции показал (рис. 29Б2, А2), что у ЭТ крыс, полу-
чавших тафцин, уже в 1-й день обучения снижается число 
пассивных выходов из центрального отсека по сравнению с 
контрольными животными: 43% и 66% соответственно, 
повышается уровень стартовой готовности. Снижение числа 
пассивно выполняемых реакций является высокозначимым и  
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Рис. 29. Спектр эмоционально - поведенческих реакций, 
сопровождающих условную двигательную пищедобыватель-
ную реакцию у ЭТ (верхний ряд) и ЭР (нижний ряд) кон-
трольной (А, В) и экспериментальной (Б, Г) групп животных 
на фоне введения тафцина. По вертикали - степень выражен-
ности (%) различных компонентов эмоционального поведе-
ния: 1 - пассивный выход из стартовой камеры; 2 – пассив-
ное преодоление центрального отсека; 3 - пассивный подход 
к полке; 4 - голосовые реакции; 5 - реакция страха. 

 
указывает на ослабление реакции страха перед новой обста-
новкой: 36% и 61% соответственно (рис. 29Б5, А5). У эмо-



ционально резистентых животных под действием пептида 
отмечается усиление голосовых реакций по сравнению с кон-
трольными: 42% и 4% соответственно (рис. 29Г4, В4), а также 
повышение числа пассивно выполняемых реакций в цент-
ральном отсеке: 46% и 20% соответственно (рис. 29Г2, В2), 
что обусловлено, вероятно, за счет усиления хаотической 
ориентировочно-исследовательской активности. 

Различия эффектов тафцина отмечены также и при изуче-
нии характера перестройки рефлекторной реакции в условиях 
эмоционально-отрицательного воздействия, обусловленного 
снижением величины пищевого подкрепления. У эмоциональ-
но толерантных к стрессу животных, введение тафцина сопро-
вождалось достоверным улучшением дискриминации эмоцио-
нально-отрицательного воздействия, о чем свидетельствует 
возрастание абсолютной величины коэффициента дискрими-
нации по сравнению с группой контроля  (рис. 30).  В отличие  
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Рис. 30. Перестройка условной двигательной пищедобыва-
тельной реакции при уменьшении величины пищевого под-
крепления у ЭР (А) и ЭТ (Б) к стрессу крыс на фоне введения 
тафцина. По вертикали - величина коэффициента дискри-
минации (Кд) (усредненные данные по группам). Темные 
столбики - контроль; светлые столбики - экспериментальные 
крысы, получавшие тафцин. Достоверность различий данных 
между контролем и опытом: * - р < 0,05;  *** - р < 0, 001. 
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от этого у ЭР животных введение пептида сопровождается 
достоверным ослаблением дискриминации эмоционально-от-
рицательного воздействия. 

Совокупность полученных данных свидетельствует о 
том, что введение  тафцина неодинаково влияет на обучение, 
исследовательское и эмоциональное поведение животных с 
различной эмоциональной устойчивостью к стрессорным 
воздействиям. 

Биохимический анализ содержания НА, ДА, 5-ОТ и    
5-ОИУК у ЭР и ЭТ крыс, подтвердив различия в исходном 
соотношении уровней активности у них МА-ергических сис-
тем мозга (табл.6.), выявил также различия в характере изме-
нения этих показателей под влиянием тафцина. На фоне его 
введения ЭТ животным уровень НА в гипоталамусе возрас-
тает на 290% (р<0,01), в то время как уровень ДА (р<0,05), 
5-ОТ и 5-ОИУК (р<0,05) понижается на 90, 60 и 72% соот-
ветственно (рис. 31). При этом характер соотношения МА в 
гипоталамусе ЭТ животных, получавших тафцин в течение 
15 дней, приближается к таковому у ЭР. В отличие от этого 
в гипоталамусе у ЭР животных, получавших тафцин, отме-
чается достоверное понижение уровня НА (р<0,05), а также 
достоверное повышение ДА (р<0,01) и 5-ГТ (р<0,01). 

 
Таблица 6 

Содержание биогенных аминов (нг/г) в гипоталамусе  
крыс с различной эмоциональной устойчивостью 

 
Группы 
животных 

НА ДА 5-ОТ 
 

5-ОИУК 

ЭР 
 

ЭТ 
 

509±62 
 
422±49* 

352±59 
 
770±176*

232±61 
 
372±80* 

504±125 
 
582±75 

Примечание: Достоверность различий данных между груп-
пами: * - р < 0,05. 
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Рис. 31.  Влияние тафцина на содержание НА, ДА, 5-ОТ и 
5-ОИУК в гипоталамусе крыс с различной эмоциональной 
устойчивостью. За 100% принят уровень содержания моно-
аминов в гипоталамусе контрольных животных. Темные 
столбики - ЭР к стрессу крысы; светлые - ЭТ крысы. Дос-
товерность различий данных по отношению к контролю:  
* - р< 0,05;  ** - р <0,01. 

 
Результаты проведенного исследования позволили ус-

тановить, что имеются существенные различия в характере 
влияния тафцина на поведение и уровень содержания НА в 
гипоталамусе крыс с различной эмоциональной устойчи-
востью к стрессорному воздействию. Эти факты имеют 
принципиальное значение для понимания понимания инди-
видуальной реактивности в связи с широким использова-
нием лекарственных метаболических средств, вмешиваю-
щихся в обмен МА. 

Полученные данные свидетельствует о том, позитив-
ный эффект тафцина наиболее значимо проявляется у ЭТ к 
действию стресс-стимулов животных. У них по сравнению с 
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контрольной группой животных достоверно улучшается 
реактивность к действию сенсорных раздражителей разной 
модальности, исследовательская активность в открытом по-
ле, облегчается выработка условнорефлекторной двигатель-
ной пищедобывательной реакции и ее перестройка в усло-
виях эмоционально-отрицательного воздействия, обуслов-
ленного уменьшением величины пищевого подкрепления. 
При этом более выраженное повышение исследовательской 
активности у ЭТ животных коррелирует с ускорением выра-
ботки условной реакции на начальных ее этапах. В отличие 
от этого, введение тафцина ЭР животным сопровождается 
снижением реактивности к сенсорным стимулам, пониже-
нием уровня исследовательского поведения в открытом поле 
и нарушением процесса обучения. Ряд исследователей, ис-
пользовав в своих экспериментах синтетический аналог таф-
цина - гептапептид, обладающий антистрессовым действием 
и оптимизирующий процессы обучения и памяти (Семенова 
и др., 1988; Иноземцев и др., 1990; Петухова, Козловская, 
1991), установили зависимость характера антидепрессивного 
действия этого пептида от типа эмоционально-поведенчес-
кой реактивности животных (Вальдман, Козловская, 1984; 
Середенин и др., 1995, 1998). Ими показано, что антистрес-
совое действие гептапептид проявляет только у животных с 
наследственно “пассивным” типом эмоционально-стрессо-
вой реакции, ассоцируемой по ряду этологических и биохи-
мических показателей с высоким уровнем тревоги-страха 
(freezing-реакции) (Бледнов и др., 1985). В тесте “открытое 
поле” антидепрессивный эффект гептапептида проявлялся 
инверсией “пассивной” формы эмоционального реагирова-
ния на стресс и появлением ориентировочно-исследователь-
ской формы поведения, выражающейся в увеличении числа 
горизонтальных перемещений как в периферическом, так и в 
центральных областях открытого поля, а также возраста-
нием числа вертикальных стоек, что свидетельствует о сни-
жении стресс-индуцируемой тревоги-страха. С другой сто-
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роны, у животных с “активным” фенотипом эмоционально-
стрессовой реакции гептапептид оказывает седативный эф-
фект (Середенин и др., 1998). Наличие анксиолитических 
свойств и позитивного влияния на когнитивные функции 
показано и у препарата Селанка, синтетического гептапеп-
тида оригигальной природы, включающего тетрапептид 
Thr-Lys-Pro-Arg и 3 природные левовращающие аминокис-
лоты Pro-Gly-Pro (цит. по Semenova, 2006). Установлено 
позитивное влияние Селанка на психофизиологическое сос-
тояние в виде улучшения параметров внимания, целенаправ-
ленной деятельности, увеличения скорости выполнения сен-
сомоторных реакций (Teleshova et al., 2006). 

На основании вышеизложенного, предполагается, что 
наблюдаемое улучшение различных компонентов поведения 
под действием тафцина у ЭТ к стрессу крыс, обусловлено 
анксиолитическим действием пептида, сопровождающимся 
“активацией” поведения, в то время как у ЭР к стрессу крыс 
тафцин, напротив, оказывает седативный эффект на изучае-
мые процессы. 

Показательно, что и биохимические сдвиги в структу-
рах мозга ЭР и ЭТ животных, обусловленные введением 
тафцина, были различными. При этом у НУ животных под 
влиянием пептида наблюдалось значительное повышение 
уровня НА и снижение 5-ОТ и его метаболита 5-ОИУК в 
гипоталамусе. По-видимому, именно этим можно объяснить 
более выраженное повышение уровня внимания и исследо-
вательской активности у этой группы животных. В пользу 
этого предположения свидетельствуют данные о повышении 
аналогичных показателей поведения в условиях направлен-
ных вмешательств в активность НА-ергической системы, 
приводящих к ее усилению. Это можно было наблюдать  при 
введении диоксифенилаланина или при трансплантации в 
неокортекс эмбриональной ткани голубого пятна животным 
с хронической депривацией активности КА-ергических сис-
тем, обусловленной неонатальным введением 6-ОДА 
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(Gromova, 1988; Семенова, 1992). Имеются биохимические 
данные, показавшие, что психостимулирующее действие, 
обнаруженное у тафцина, коррелирует с повышением актив-
ности КА-ергических систем мозга (Вальдман, 1982; Ка-
менский и др., 1982), что согласуется с мнением исследова-
телей, выявившие  наличие у коротких пептидов регулятор-
ного влияния на КА-ергические процессы (Ашмарин, 1982;  
Клуша, 1984). Различие нейрохимических эффектов отме-
чено у синтетически производного эндогенного тетрапепти-
да тафцина Селанка с возможным влиянием его на МА-ер-
гические системы мозга у животных с различной реакцией 
на стресс. На уровне анксиолитической дозы препарата наб-
людается достоверное снижение содержания 5-ОТ и его ме-
таболита 5-ОИУК в гиппокампе у мышей ВАLВ/C c гене-
тически обусловленной реакцией страха, тогда как у живот-
ных С57/ВI, активность которых не изменяется в условиях 
стресса, эти показатели не изменялись (Narkevich et al., 
2006). 

Данные о нормализирующем действии тафцина на 
поведение ЭТ животных представляют большой интерес, по-
скольку установлено, что именно ЭТ крысы характери-
зуются более выраженной алкогольной мотивацией и повы-
шенным потреблением алкоголя в условиях свободного вы-
бора (Громова и др., 1985в; Gromova, 1988). Обращает на 
себя внимание тот факт, что повышение уровня НА в гипо-
таламусе у ЭТ животных сопровождается уменьшением 
уровня 5-ОТ и его метаболита. Это подтверждают наблю-
дения ряда авторов о взаимодействии НА- и 5-ОТ-ергичес-
ких систем (Pujol et al., 1973; Гецова, Орлова, 1982) и согла-
суется с представлением о реципрокности их взаимоотно-
шений (Семенова, 1992, 1997). 

Е.А.Доведовой и М.Стоилкович (1989) показано влия-
ние тафцина на метаболизм биогенных аминов при модели-
ровании гипо- и гиперфункции МА-ергической медаторной 
системы. При этом, предполагается, что тафцин может быть 
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рекомендован в качестве лекарственного средства при пато-
логических состояниях, в том числе и интоксикациях, сопро-
вождающихся развитием острого синдрома гипер - или ги-
пофункции ДА-ергической системы мозга (Доведова, Стоил-
кович, 1989). Более того, показано разностороннее участие 
коротких пептидов в ответных реакциях на стресс, шок и 
др., что указывает на универсальные принципы действия 
этих веществ и позволяет считать их природными коррек-
торами функционирования мозга (Доведова, Стоилкович, 
1989), направленность действия которых зависит от исход-
ного уровня реактивности организма. Таким образом, низко-
молекулярные пептиды обладают выраженным эмоциотроп-
ным действием на поведение, при этом трансформируя ис-
ходный спектр эмоциональной реактивности в зависимости 
от типологических особенностей ВНД животных. 

Полученные данные указывают на перспективность ис-
пользования тафцина для коррекции нарушений, отмечае-
мых при патологии детского возраста - задержек психичес-
кого развития и у животных с пассивным типом эмоцио-
нально-стрессовой реакции и с высоким уровнем тревоги-
страха. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ГЛАВА 6. 
 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ  ОКСИДА АЗОТА В  
РЕГУЛЯЦИИ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ  
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЖИВОТНЫХ К ДЕЙСТВИЮ  
АУДИОГЕННОГО РАЗДРАЖИТЕЛЯ 

 
Открытие свойств оксида азота (nitric oxide, NO), как 

полифункционального физиологического регулятора, яви-
лось одним из значительных достижений биологии послед-
него десятилетия (Moncada et al., 1991; Bredt, Snyder, 1994). 

Оксид азота - это реактивный свободный радикальный 
газ действует как диффузная внутриклеточная регулирую-
щая молекула, играющая важную роль в межклеточном  по-
средничестве, являясь при этом важным внутриклеточным 
мессенджером. Необычность оксид азота как биологическо-
го мессенджера определяется его физико-химическими свой-
ствами высоколабильного, короткоживущего, реактивного 
свободного радикала (Dawson, Snyder, 1994). 

Исследованиями последних лет показано, что оксид 
азота играет роль универсального регулятора множества фи-
зиологических процессов в организме, в том числе в ЦНС и 
обладает защитными свойствами при стрессорных воздей-
ствиях (Малышев, Манухина, 1998). Показана вовлека-
емость оксид азота (при использовании ряда предшествен-
ников и ингибиторов NO-синтазы) в процессы регуляции 
условнорефлекторного поведения (Reddy, Kulkarni, 1998), 
выработки и сохранения следов памяти (Yamada et al., 1995; 
Reddy, Kulkarni, 1998; Zou et al., 1998; Plech et al., 2003), а 
также участие его в регуляции локомоторной активности 
(Maren, 1998). Показана также вовлеченность оксид азота в 
механизмы синаптической пластичности, включая долговре-
менную потенциацию в гиппокампе (Bannerman et al., 1994), 
регуляцию пресинаптического высвобождения нейропере-
датчиков (Moncada et al., 1991; Dawson, Dawson, 1996), а 
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также в регуляцию толерантности к этанолу (Khama et al., 
1993), антисептического эффекта морфина (Rauhala et al., 
1994) и поведенческой сенситизации кокаина (Pudiak, 
Bozarth, 1993). В условиях патологии оксид азота выступает 
как патогенетический регуляторный фактор при модельных 
состояниях, связанных с нейродегенеративными заболева-
ниями, ишемией, мозговым инсультом, эпилепсией и дру-
гими судорожными расстройствами (Dawson, Snyder, 1994; 
Mulsch et al, 1994). 

В литературе обосновано представление о системе ок-
сида азота - универсального медиатора и регулятора физио-
логических функций организма - как о новой стресс-лими-
тирующей системе (Манухина, Малышев, 2000, 2005). При 
этом установлено, что NO-система отвечает 5 основным 
критериям стресс-лимитирующей системы: 1) способность 
оксид азота активироваться под действием стресса; 2) спо-
собность ограничивать выброс и (или) продукцию стресс-
гормонов; 3) способность оксид азота ограничивать стрес-
сорные нарушения и повреждения; 4) способность экзоген-
ных метаболитов данной системы повышать, а ингибиторов 
- снижать  устойчивость организма к стрессу, а также адап-
тивные возможности организма; 5) способность активиро-
ваться в процессе адаптации к повторным воздействиям фак-
торов среды. 

Метаболиты стресс-лимитирующих систем и их синте-
тические аналоги широко применяются в эксперименте и 
клинике для предупреждения и ограничения стрессорных 
повреждений (Меерсон, 1993). 

При изучении влияния различных стрессоров на синтез 
оксид азота обнаруживали как его увеличение (Kishimoto et 
al., 1996), так и снижение (Persoons et al., 1995). Снижение 
продукции оксид азота чаще происходит при длительных 
или тяжелых стрессах и соответствует стадии истощения 
при чрезмерной стресс-реакции. Увеличение же продукции 
оксид азота обычно выявляется при действии кратковремен-
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ных или умеренно интенсивных стрессов и, по-видимому, 
соответствует стадии мобилизации при адекватной стресс-
реакции. При этом увеличение продукции оксид азота при 
стрессе происходит как в головном мозгу, так и в перифери-
ческих органах за счет активации уже имеющегося фермента 
NO-синтазы (NOS) и (или) увеличения этого ферментного 
белка de novo. Так, иммобилизационный стресс активирует 
NOS и усиливает экспрессию ее гена в главных органах, от-
ветственных за стресс-реакцию - гипоталамусе, гипофизе и 
надпочечниках (Kishimoto et al., 1996). В паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса крыс уже через 30 мин после острого 
стресса, вызванного принудительным плаванием, гистохими-
чески обнаруживается увеличение числа нейронов с NO-син-
тазной активностью (Sander et al., 1995). Известно также, что 
оксид азота эффективно модулирует секрецию основных 
стресс-гормонов как на центральном, так и периферическом 
уровнях, ограничивая интенсивность стресс-реакции. Более 
того, в головном мозгу оксид азота предупреждает избыточ-
ную секрецию основных гипофизарных стресс-гормонов, та-
ких как пролактин, гормон роста (Brann et al., 1997) и  вазо-
прессин (Kostoglou-Athanassiou et al., 1998). 

В литературе показано, что генетически различные ли-
нии крыс Вистар и Август характеризуются разным врож-
денным уровнем продукции оксид азота: у крыс линии Ав-
густ уровень продукции оксид азота в организме выше, чем 
у крыс линии Вистар (Пшенникова и др., 2000, 2003). Ис-
ходно повышенная продукция оксид азота может, с одной 
стороны, обеспечивать крысам линии Август более эффек-
тивную защиту от стрессорной язвы желудка, в патогенезе 
которой важную роль играет дефицит оксид азота (Whittle et 
al., 1990), с другой,- усиливать падение артериального дав-
ления и делать его необратимым при таких NO-стимули-
рующих воздействиях, как тепловой шок (Манухина и др., 
1996). Оксид азота, выполняющий многочисленные функ-
ции в различных тканях, привлекает внимание нейрофизио-



 162

логов в связи с многочисленными данными о его возможной 
роли как нейромедиатора, нейромодулятора или вторичного 
посредника в разных отделах нервной системы. Долгое 
время считалось, что функции мозга обеспечиваются двумя 
типами нейропередатчиков - возбуждающим и тормозным. 
В настоящее время известно значительно большее их число, 
в том числе биогенные амины, аминокислоты, нейропеп-
тиды. Оксид азота принято считать первым представителем 
нового семейства необычных регуляторных молекул со 
свойствами нейропередатчика (Bredt, Snyder, 1994). 

Нейромедиаторная функция оксид азота реализуется 
следующим путем: оксид азота cинтезируется в ответ на фи-
зиологическую потребность ферментом NOS из его метабо-
лического предшественника аминокислоты L-аргинина при 
участии Са2+-кальмодулинзависимой NOS (Dawson, Snyder, 
1994). Тем самым управление синтезом оксид азота является 
ключевым звеном в регуляции функциональной активности 
самого мессенджера. Способность оксид азота вызывать 
биологический эффект определяется его малой величиной, 
высокой реактивностью и способностью к диффузии в 
тканях, в том числе в нервной системе, что послужило осно-
ванием назвать оксид азота ретроградным мессенджером 
(Dawson, Snyder, 1994). Описано несколько изоформ NOS: 
конститутивная, постоянно присутствующая в нервных и 
эндотелиальных клетках (сNOS) и индуцибельная (iNOS), 
локализованная в макрофагах, клетках эндотелия и гладких 
мышцах. По преимущественной локализации в тканях выде-
ляют нейрональную (nNOS), эндотелиальную (eNOS) и мак-
рофагальную NOS (macNOS). Первые две являются преиму-
щественно конститутивными, последняя функционирует как 
индуцибельная форма NOS (Bredt, Snyder, 1994). 

Ввиду нестабильности и высокой диффузионной спо-
собности оксид азота в противоположность обычным нейро-
передатчикам не может резервироваться, высвобождаться 
или подвергаться обратному захвату пресинаптическими 
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окончаниями их синаптической щели при участии извест-
ных регуляторных механизмов. Короткая продолжитель-
ность жизни оксид азота, исчисляемая несколькими секун-
дами, до недавнего времени не позволяла определить это 
вещество количественными методами и, в частности, изу-
чить локализацию нейронов, продуцирующих оксид азота в 
мозге млекопитающих. В связи с этим, внимание исследо-
вателей привлекла к себе nNOS. Ряд исследователей счи-
тают невозможным получить очищенную NOS, поскольку 
фермент по мере очистки быстро теряет свою активность. 
Получить очищенный фермент из мозга (nNOS) удалось 
после того, как была установлена его кальмодулинзависи-
мость (Bredt, Snyder, 1994). Местами ее локализации являют-
ся глутаматергические гранулярные клетки и ГАМК-ерги-
ческие корзинчатые клетки мозжечка, нейроны коры мозга, 
в которых nNOS оказалась солокализована с соматоста-
тином, нейропептидом Ύ или ГАМК. В коре мозга и в по-
лосатом теле нейроны, содержащие nNOS, составляют 1-2 % 
от общей популяции нервных клеток. Пирамидные клетки в 
области СА1 гиппокампа практически не содержат nNOS, 
однако здесь, а также в области СА3, как и в гранулярных 
клетках зубчатой извилины, обнаружена значительная кон-
центрация eNOS (Dinerman et al., 1994). Структура NOS ука-
зывает на существование целого ряда регуляторных меха-
низмов. Известно большое количество ингибиторов NOS, 
первыми из которых явились N-замещенные L-аргинина, то 
есть структурные аналоги природного субстрата фермента. 
Из них наибольшую известность получили нитро- и алкил-
производные L-аргинина. В присутствии избытка аргинина 
ингибиторное действие уменьшается, что говорит в пользу 
конкурентного механизма ингибирования, связанного с воз-
действием на активный центр фермента. Отдельные изо-
формы NOS проявляют неодинаковую чувствительность к 
ингибиторам: N-нитро-L-аргинин является известным инги-
битором нейронального и эндотелиального ферментов с 
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величиной константы ингибирования - К=200-500нМ. Пред-
полагается, что клинически интересными могут оказаться 
именно ингибиторы с высокой специфичностью по отноше-
нию к отдельным изоформам NOS. 

В организме животных и человека оксид азота обра-
зуется в нервных клетках при опосредуемом нейромодуля-
торами входе кальция. В частности, в мозге активация N-ме-
тил-D-аспартата - подтипа глутаматных рецепторов, широко 
представленных в различных отделах мозга запускает 
усиленный вход ионов Са2+ в клетку, который, связываясь с 
кальмодулином, активирует NOS. 

Таким образом,  важную роль в регуляции NOS играют 
Са2 и кальмодулин (Раевский, 1997). Следующим этапом яв-
ляется взаимодействие оксид азота с гуанилатциклазой 
(Dawson et al., 1991). В опытах in vivo локальное введение  
N-метил-D-аспартата в гиппокамп крысы вызывает гибель 
нейронов, показав эффект глутаматной нейротоксичности 
(Moncada et al., 1991). После того, как было показано, что 
грунулярные клетки мозжечка в ответ на воздействие аго-
нистами глутаматных рецепторов in vitro способны продуци-
ровать оксид азота, последний стал рассматриваться как ней-
рональный мессенджер (Garthwaite et al., 1988). Известно, 
что повышенная аудиогенная чувствительность сопровож-
дается увеличением концентрации возбуждающих нейроме-
диаторов (Ito, 1994). В частности, глутамат играет роль в 
инициации и распространении судорог (Meldrum, 1994). 
Данные о функциональной связи генерации оксид азота в 
мозге с активацией глутаматергической нейропередачи 
(Garthwaite et al., 1988) стимулировали исследования по изу-
чению роли оксид азота в патофизиологических механизмах 
судорожных состояний (Dawson et al., 1991; Mulsch et al., 
1994). Имеются сообщения об участии оксид азота в разви-
тии эпилептиформных судорог (Dawson et al., 1991), в част-
ности, показано, что судорожный эффект агониста глутамат-
ных рецепторов каиновой кислоты сопровождается увеличе-
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нием содержания оксид азота в мозге (Mulsch et al., 1994). 
Однако следует отметить, что имеющиеся данные о роли ок-
сида азота в патогенезе судорожных расстройств противо-
речивы: одни авторы считают оксид азота проконвуль-
сантом (Башкатова и др., 2001), другие приписывают оксид 
азоту антиконвульсивное действие (Mulsch, 1994; Marangoz, 
1996). Предполагается, что оксид азота, действуя как ретро-
градный мессенджер, запускает цепь реакций, ведущих к 
ограничению распространения судорожной активности, и, 
таким образом, может рассматриваться как эндогенный ан-
тиконвульсант (Theard et al., 1995). Показано, что ингибиро-
вание NO-синтазы ведет к усилению судорог разной приро-
ды (Buisson et al., 1993). Имеются также данные об отсутст-
вии прямой зависимости между характером судорог (тони-
ческий или клонический тип припадка) и степенью повы-
шения содержания оксида азота в мозге (Раевский, 1997). 

Вместе с тем известно, что оксид азота является нейро-
трансмиттером (Vincent, 1994), стимулирующим реализацию 
таких медиаторов, как норадреналин (Montague et al, 1994), 
дофамин (Zhu, Luo, 1992). Оксид азота вовлекается в регу-
ляцию метаболизма 5-ОТ (Yamada et al., 1995), участвует в 
его медиации (Kadawaki et al., 1996) и модулирует централь-
ную 5-ОТ-ергическую систему (Squadrito et al., 1994). 

В работах, исследующих роль оксида азота в генезе и 
регуляции судорожных состояний, используются косвенные 
приемы, такие как  применение  метаболичеcких предшест-
венников (L-аргинин) или доноров NO (нитропруссид нат-
рия и др.), а также ингибиторов NOS. 

 
Влияние предшественников и ингибитора синтеза 
оксида азота на устойчивость животных к действию 

акустического стрессового раздражителя 
 
Представляло большой интерес изучить как сказывается 

присутствие избытка предшественника оксид азота – амино-
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кислоты L-аргинина и блокада синтеза оксида азота, созда-
ваемая специфическим ингибитором NOS, таким как произ-
водное нитро-L-аргинина - N-нитро-L-аргинин (L-NAME) на 
чувствительность животных к действию акустического 
стрессового раздражителя. Показателем чувствительности в 
наших экспериментах служила интенсивность проявления у 
крыс судорожного припадка. Чувствительные к акустичес-
кому стрессу животные характеризуются дисбалансом 
активности МА-ергических систем. Известно, что оксид 
азота вовлекается в регуляцию метаболизма НА, ДА, 5-ОТ 
(Yan et al., 1998), дефицит содержания которых лежит в 
основе генеза многих видов судорожной активности 
(Ермакова и др., 2000). Аудиогенная судорожная активность 
у крыс используется исследователями как модель для ана-
лиза физиологических и биохимических механизмов эпилеп-
сии и поиска способов профилактики и лечения этой болез-
ни (Крушинский, 1960; Семиохина и др., 1993; Батуев и др., 
1997; Кузнецова, 1998). 

Тестирование стадий судорожных припадков прово-
дили путем повторного трехкратного воздействия звуком 
(электрический звонок-90-120дб). Длительность звукового 
сигнала составляла 2 мин. При явном развитии эпилепти-
подобного припадка звук немедленно выключали, чтобы 
предотвратить смертность животного и развитие больших 
субдуральных кровоизлияний (Меерсон, Мамалыга, 1994). 
Проводили регистрацию латентного периода начала всех 
стадий судорожного припадка (1-сильное моторное возбуж-
дение, безудержно-манежный бег, прыжки; 2-клонические 
судороги в позе “на животе”; 3-клонико-тонические судо-
роги с падением животного на бок; 4-тонические судороги 
всей мускулатуры) (Laird, Jobe, 1987) (рис. 32). Регистрацию 
стадий аудиогенных судорог использовали для отбора одно-
типных групп из общей популяции крыс с сохранением у 
них всех фаз припадка. В наших экспериментах вторая, 
третья и четвертая стадии припадка представлялись обоб-



щенно в виде признака - “клинико-тонические судороги”. В 
эксперимент были отобраны крысы с ярко выраженными 
показателями манежного бега, переходящий в клонико-то-
нические судороги. У всех крыс определяли сохранность фаз 
судорожного припадка, а также латентный период первого 
судорожного вздрагивания. 

Рис. 32. Конвульсивные стадии судорожного припадка:   
А-сильное моторное возбуждение, сгибание передних и задних 
ног; B-клонические судороги в позе “на животе”; C-клонико-
тонические судороги с падением животного на бок; D-тони-
ческие судороги всей мускулатуры. 
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Животным подопытных групп внутрибрюшинно вво-
дили аминокислоту L-аргинин (1500 мг/кг)-более потен-
циальный предшественник оксид азота,  аминокислоту D-ар-
гинин (1500 мг/кг)-менее потенциальный предшественник 
оксид азота, а также  специфический ингибитор синтеза 
NOS – метиловый эфир N-нитро-L-аргинина (L-NAME) 
(60мг/кг). Контрольным крысам вводили эквивалентный 
объем физиологического раствора. Каждая группа подвер-
галась тестированию на наличие судорожных реакций через 
час после введения физиологического раствора и соответ-
ствующих веществ. 

Эксперименты показали, если у контрольных крыс в 
100% случаях отмечались приступы манежного бега, как 
один из признаков судорожного припадка, переходящие в 
70% случаях в клонико-тонические судороги (рис.33), то 
через час после интраперитонеального введения предшест-
венника оксид азота - аминокислоты L-аргинина картина су-
дорожного состояния резко изменилась. При этом у опыт-
ных крыс в ответ на стрессовый акустический раздражитель 
только в 60% случаях отмечались приступы манежного бега 
(р<0,05), переходящие лишь в 10% случаях в клонико-тони-
ческие судороги (р<0,05), в то время как в 40% случаях у по-
допытных крыс склонность к судорожным припадкам не 
сохранялась. Тем не менее, введение менее потенциального 
предшественника оксида азота - D-аргинина не сопровожда-
лось изменением характера проявления аудиогенного судо-
рожного припадка. Более того, влияние L-аргинина отчетливо 
проявлялось и в виде достоверного увеличения латентного 
периода двигательного возбуждения и первого судорожного 
вздрагивания по сравнению с контрольной группой живот-
ных (91,3 сек и 46,6 сек соответственно) (р<0,05) (рис.34). 
Через час после внутрибрюшинного введения специфичес-



кого ингибитора синтеза NOS - L-NAME, латентные 
периоды начала двигательного возбуждения и судорожного 
припадка были короче у крыс экспериментальной группы 
(36,4 сек), в то время как степень сохранности всех призна-
ков судорожного припадка у животных экспериментальных 
групп не отличалась от контроля (рис.33). 
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Рис. 33. Сохранность фаз судорожного припадка (%) под 
влиянием физиологического раствора (1), L-аргинина (2), D-
аргинина (3), L-NAME (4). Достоверность различий данных 
между контролем и опытом: + - р < 0,01. 

 
Таким образом, результаты экспериментов показали, что 

у крыс с высокой чувствительностью к акустическому стрес-
су присутствие избытка L-аргинина снижало склонность к су-
дорожным припадкам, что указывает на антиконвульсивное 
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Рис. 34. Латентный период первого судорожного вздрагива-
ния (сек) под влиянием физиологического раствора (1), L-ар-
гинина (2), D-аргинина (3), L-NAME (4). Достоверность раз-
личий данных между контролем и опытом: * - р < 0,05. 

 
действие L-аргинина, как предшественника NO. Известно, 
что L-аргинин в зависимости от дозы (500-5000 мг/кг) приво-
дит к снижению чувствительности к звуку у крыс с генети-
ческой аудиогенной эпилепсией (крысы линии DBA/2), про-
являя при этом антиконвульсивный эффект (Smith et al., 
1996). Показано, что L-аргинин оказывает ингибирующее 
действие на аудиогенную эпилепсию и у крыс, предрасполо-
женных к алкогольному влечению (Uzbay et al., 1995). Эти 
данные подтверждают мнение исследователей об отсутствии 
прямой зависимости между характером судорог (клонический 
или тонический тип припадка) и степенью повышения содер-
жания оксида азота в мозге (Раевский, 1997). 

Сопоставление характера судорожного припадка с 
уровнем содержания биогенных аминов и их метаболитов в 
мозге крыс, предрасположенных к судорожным реакциям 
(см. главу 3), обнаружило, что у них имеет место дефицит 
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НА, сопровождающийся повышенной интенсивностью об-
мена 5-ОТ по сравнению с животными, резистентными к 
звуковому раздражителю. Более того, в стволовой части моз-
га у этих крыс наблюдали также заметно повышенную кон-
центрацию ДА, что позволило предположить низкую врож-
денную активность фермента дофамин-бета-гидроксилазы, 
коррелирующую с синдромом аудиогенных судорог (Громо-
ва и др., 1985в; Катков и др., 1988). 

На возможную роль 5-ОТ в регуляции чувствительности 
животных к аудиогенным судорогам указывает ряд исследо-
вателей (Laird et al., 1984). Выявлена также существенная 
роль 5-ОТ в механизмах каталепсии, вызванной нейролеп-
тиками (Koffer et al., 1978), а также в механизмах генетически 
детерминированной, наследственно закрепленной каталепсии 
крыс, в стриатуме головного мозга которых увеличена актив-
ность ключевого фермента синтеза 5-ОТ-триптофандекарбок-
силазы (Попова и др., 1985). С другой стороны, имеются све-
дения о том, что причиной возникновения у животных судо-
рожных эпилептиформных реакций может явиться дефицит 
центральной НА-ергической трансмиссии (Yan et al., 1998; 
Ермакова и др., 2000). Высказывается также мнение, что вы-
сокий уровень аудиогенной чувствительности обусловлен 
нарушением НА и 5-ОТ-ергических механизмов (Lindwall et 
al., 1994). Это согласуется с представлением С.А. Дамбино-
вой (2000), показавшей, что в патогенез аудиогенной эпилеп-
сии вовлечен дисбаланс нейромедиаторных аминокислот. 

Опираясь на данные литературы, свидетельствующие о 
том, что оксид азота стимулирует реализацию таких нейро-
трансмиттеров, как НА (Montague et al., 1994), ДА (Zhu, Luo, 
1992), а также вовлекается в регуляцию метаболизма 5-ОТ в 
мозге (Yamada et al., 1995), можно предположить, что наб-
людаемое на фоне введения L-аргинина снижение показате-
лей судорожного припадка, возможно, вызвано повышением 
уровня НА и реципрокно-обусловленным понижением уров-
ня 5-ОТ. Этот факт подтверждают наблюдения других авто-
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ров о взаимодействии НА и 5-ОТ-ергических  систем (Pujol 
et al., 1973) и согласуется с представлением о реципрокности 
их взаимоотношений (Громова и др., 1985в). 

Таким образом, результаты данного исследования под-
тверждают представление об антиконвульсивном действии ок-
сида азота у аудиогенно-судорожных крыс (Mulsch et al., 1994; 
Marangoz, 1996; Манухина, Малышев, 2005), которое, возмож-
но, обусловлено вмешательством предшественника оксида азо-
та в обмен моноаминов, изменяющим  врожденное соотноше-
ние активности НА,- ДА,-5-ОТ-ергических систем мозга. 

 
Влияние предшественника и ингибитора синтеза оксида 

азота на  исследовательское поведение животных,  
чувствительных к действию акустического  

стрессового раздражителя 
 
В данной работе проведено исследование по изучению 

влияния L-аргинина (1500 мг/кг) и L-NAME (60 мг/кг) на 
проявления ориентировочно-исследовательского поведения 
в тесте “открытого поля” у крыс с предрасположенностью к 
судорогам вследствие дисбаланса у них врожденного уровня 
МА мозга. Известно, что эндогенный оксид азота вовлечен в 
регуляцию метаболизма НА, ДА, 5-ОТ и их метаболитов 
(Yamada et al., 1995; Yan et al., 1998), играющих важную 
роль в исследовательском поведении, в процессах обучения 
и памяти Громова и др., 1985; Кругликов, 1989; Семенова, 
1992; Аскеров и др., 2000; Melik et al., 2000; Мамедов, 2002;  
Мехтиев и др., 2003). 

Сравнительный анализ поведения контрольных и экс-
периментальных групп животных показал (рис. 35), что в 
открытом поле у крыс, предрасположенных к судорогам, 
через час после введения им L-аргинина (1500 мг/кг веса жи-
вотного) отмечалось усиление ориентировочно-исследова-
тельской активности по сравнению с контрольными живот-
ными, выражающееся в снижении латентного периода выхо-



да из центра поля и увеличении числа вертикальных стоек. 
Указанные изменения были более выражены через два часа 
после введения L-аргинина и проявлялись в увеличении чис-
ла груминга и достоверном увеличении числа вертикальных 
стоек. Через час после введения L-NAME (60 мг/кг веса жи-
вотного) у крыс, предрасположенных к аудиогенным судо-
рогам, наблюдалась тенденция к ослаблению ориентировоч-
но-исследовательской активности, выражающаяся в сниже-
нии числа пересеченных квадратов. 
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Рис. 35. Изменения поведения в открытом поле чувствитель-
ных к аудиогенным судорогам крыс при введении L-аргини-
на. По оси ординат - число реакций в процентах к исходному 
уровню, принятому за 100%. А - латентный период выхода из 
центра поля; Б - число пересеченных квадратов; В – число 
вертикальных стоек; Г - число груминга. Темные столбики - 
через час после введения; светлые столбики - через два часа 
после введения. Достоверность различий данных по от-
ношению к контролю: * - р < 0,05. 

 
Таким образом, результаты исследований показали по-

зитивный эффект предшественника NO-аминокислоты L-ар-
гинина на поведение крыс, чувствительных к судорогам, вы-
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ражающийся в достоверном усилении у них вертикальной 
исследовательской активности, в то время как ингибитор 
NOS- L-NAME у крыс экспериментальной группы проявлял 
негативное влияние на показатели исследовательского пове-
дения, выражающееся в некотором снижении числа пересе-
ченных квадратов. Наши данные согласуются с результатами 
исследователей, показавшие подавление двигательной ак-
тивности животных при введении ингибитора NOS- L-NAME 
(Yamada et al., 1995), при котором активность синтеза оксид 
азота в различных структурах головного мозга снижалась на 
70-75% (Halcak et al., 2000). Как было показано в  главе 3, 
крысы, предрасположенные к акустическим судорогам, 
характеризовались ослабленной ориентировочно-исследова-
тельской активностью в открытом поле, обусловленной, 
очевидно, генетически сниженной активностью НА-ергичес-
кой и усиленной активностью ДА-ергической и 5-ГТ-ер-
гической систем мозга. Понижение уровня исследователь-
ского поведения в новой среде у крыс, чувствительных к 
аудиогенным судорогам, обнаружено и другими исследова-
телями (Garcia-Cairasco et al., 1998). Поскольку эндогенный 
оксид азота стимулирует реализацию НА (Montague et al., 
1994), ДА (Zhu, Luo, 1992) и участвует в медиации 5-ОТ 
(Kadawaki et al., 1996), можно предположить, что усиление 
исследовательской активности у крыс, чувствительных к су-
дорогам под действием L-аргинина, вероятно, опосредовано 
повышением уровня НА и реципрокно связанным с ним по-
нижением уровня 5-ОТ, вызванным  усилением синтеза ок-
сид азота на фоне избытка его предшественника - L-аргини-
на. Это подтверждает мнение исследователей об активирую-
щем влиянии НА-ергической и тормозящем 5-ОТ-ергичес-
кой систем мозга на исследовательское поведение крыс 
(Громова и др., 1985в). В то же время, отмечаемое 
ослабление исследовательского поведения у крыс, получав-
ших L-NAME, по-видимому, связано с изменением метабо-
лизма НА, обусловленное торможением синтеза оксида азо-
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та. Полученные данные согласуются с исследованиями о 
тормозном влиянии L-NAME на локомоторную активность 
(Yamada et al., 1995). 

Таким образом, изменения исследовательского поведе-
ния, отмечаемые у животных с повышенной чувствитель-
ностью к судорогам, под влиянием предшественника и инги-
битора оксида азота, по-видимому, связаны с изменением 
врожденного соотношения активности биогенных аминов 
мозга. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
Основная задача исследования заключалась в выясне-

нии нейрофизиологических и нейрохимических механизмов, 
определяющих индивидуально-типологические различия по-
ведения, в основе которых лежат биохимические особен-
ности функционирования различных образований головного 
мозга. 

Отличительной особенностью данного исследования 
является комплексный  (фармакологический, поведенческий 
и биохимический) подход к решению поставленной задачи, 
позволивший решить вопрос о механизмах, определяющих 
зависимость  врожденных и приобретенных форм поведения 
от соотношения активности МА мозга (5-ОТ, НА, ДА) и ти-
пологического статуса организма. 

Сопоставление данных физиологического исследова-
ния с характером биохимических сдвигов уровня биогенных 
аминов и их метаболитов в структурах головного мозга как в 
норме, так и патологии у животных с различной индиви-
дуальной устойчивостью к стрессу позволило выявить роль 
МА-ергических и пептидергических механизмов в регуля-
ции врожденных и  приобретенных форм поведения в зави-
симости от их типологического статуса. 

Установлено, что ЭР к акустическому стрессу живот-
ные, в отличие от ЭТ, характеризуются более высоким уров-
нем ориентировочно-исследовательского поведения в тесте 
“открытое поле”, реактивности к сенсорным стимулам раз-
ной модальности (соматосенсорным, зрительным и обоня-
тельным), но более низким уровнем исследовательской ак-
тивности в тесте “норковой камеры”. ЭР  животные в отли-
чие от ЭТ характеризуются также более высокой способ-
ностью к обучению на пищевом подкреплении и эмоцио-
нально более устойчивы. 

Биохимический анализ содержания биогенных аминов 
в отдельных структурах мозга выявил у ЭР к стрессу крыс 
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повышение уровня содержания НА, а у ЭТ крыс - ДА и        
5-ОТ. Результаты биохимической части исследования 
позволяют сделать вывод о том, что регуляция процессов 
обучения, исследовательского и эмоционального поведения 
у животных с различной эмоциональной устойчивостью к 
стрессу определяется различным соотношением активности 
5-ОТ-, ДА- и НА-ергической систем мозга. Использование 
комплексного подхода разделения животных на ЭР и ЭТ по 
физиологическим и биохимическим показателям позволило 
выявить различия в  характере участия НА, 5-ОТ и ДА в 
процессах памяти. Ухудшение воспроизведения условной 
реакции пассивного избегания у ЭР к стрессу крыс 
коррелировало с врожденным повышенным содержанием 
НА в структурах мозга, а улучшение времени сохранения 
условнорефлекторного навыка у ЭТ крыс - с врожденным 
повышенным содержанием ДА и 5-ОТ. 

Дополнительные доказательства дифференцированного 
участия 5-ОТ, ДА и НА-ергической систем в регуляции ряда 
врожденного и приобретенного поведения у животных с раз-
личной эмоциональной устойчивостью к стрессу получены в 
опытах на животных с острой депривацией активности КА-
ергической системы мозга и НА-ергической системы фрон-
тальной области неокортекса, обусловленной введением им 
6-ОДА - нейротоксина, способного эндогенно вырабаты-
ваться в мозге при некоторых формах патологии (паркинсо-
низм) или при введении ряда фармакологических веществ. 

Внутрижелудочковое введение 6-ОДА животным соп-
ровождается понижением реактивности к сенсорным раздра-
жителям, снижением уровня исследовательской активности, 
нарушением процесса обучения на пищевом подкреплении. 
Нарушения врожденных и приобретенных форм поведения 
более выражены у ЭР крыс по сравнению с ЭТ. У животных 
ЭР к стрессу обнаружено значительное снижение уровня НА 
в структурах мозга, а у ЭТ - снижение уровня ДА. Более вы-
раженные нарушения поведения под влиянием 6-ОДА у ЭР 
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крыс указывают на специфическую роль НА в регуляции у 
них этих форм поведения. 

Рассмотрение вопроса о фармакологической коррекции 
нарушений ВНД, обусловленных фенотипическими особен-
ностями организации мозга,  проведено с использованием 
тафцина, способного оптимизировать функционирование эн-
догенной антистрессовой системы и обладающего нейропси-
хотропной активностью. Взаимодействие МА-ергических и 
пептидергических систем мозга играет важную роль в 
регуляции поведения животных с различной эмоциональной 
устойчивостью к стрессорным воздействиям. В частности, 
рядом исследователей (Бондаренко и др.,  1981; Вальдман и 
др., 1982; Вальдман, Козловская, 1984; Клуша, 1984; Ашма-
рин и др., 1987) показано, что, в основном, короткие пеп-
тиды оказывают регуляторное влияние на КА-ергические 
процессы мозга. Сопоставление действия тафцина на пове-
дение животных с разным уровнем активации КА-ергичес-
кой системы мозга и динамики активности тирозингидрок-
силазы показывает, что центральное действие пептида во 
многом связано с модуляцией КА-процессов в гипоталамусе 
и стриатуме (Вальдман и др., 1981), что косвенно подтвер-
ждает проникновение тафцина в мозг. Более того,  показано, 
что  модулирующее влияние тафцина на поведение реали-
зуется через систему биогенных аминов и сопровождается 
изменением активности КА-ергических систем мозга с пре-
имущественным влиянием, в частности, на ДА-ергическую 
систему (Вальдман и др., 1982; Козловская и др., 1982; Клу-
ша, 1984; Ашмарин и др., 1987). В исследованиях Т.П.Се-
меновой (1992) также обнаружено изменение активности 
ДА-ергических систем мозга под влиянием тафцина. Однако 
по характеру изменения уровня 5-ОТ, НА, ДА и их метабо-
литов автор предполагает, что эффекты тафцина опреде-
ляются модуляцией не только КА-ергических, но и 5-ОТ-ер-
гических процессов мозга. В подтверждение вышесказан-
ному в наших экспериментах также показано, что введение 
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тетрапептида тафцина вызывает изменения НА, ДА, 5-ОТ и 
их метаболитов в гипоталамусе, по-разному отражающиеся 
на поведении животных ЭР и ЭТ к стрессовым 
воздействиям. В частности, повышение уровня НА и сни-
жение ДА и 5-ОТ и его метаболита у ЭТ животных досто-
верно повышает уровень ориентировочно-исследователь-
ской активности в открытом поле, реактивность к действию 
сенсорных раздражителей, улучшает процесс обучения и 
дискриминации эмоционально-отрицательных воздействий. 
В то же время у ЭР крыс, получавших тафцин, отмечается 
обратная картина: в гипоталамусе ЭР крыс выявлено сни-
жение уровня НА и повышение уровня ДА и 5-ОТ и его ме-
таболита, коррелирующее у них со снижением всех показа-
телей поведения. Длительное введение тафцина эмоцио-
нально толерантным к стрессу животным способствует нор-
мализации соотношения в гипоталамусе уровня биогенных 
аминов, что указывает на  способность низкомолекулярных 
коротких пептидов группы тафцина стимулировать реали-
зацию поведенческих показателей. Сопоставление биохими-
ческих и поведенческих эффектов тафцина у животных с 
различной эмоциональной устойчивостью к стрессу позво-
ляет судить, что позитивный эффект этого олигопептида 
наиболее четко проявляется у животных, ЭТ к действию 
стресс-стимулов. 

Для практической медицины является важным выяс-
нение механизмов влияния исходного эмоционального ста-
туса организма на развитие и протекание у человека эмоцио-
нальных нарушений при стрессе и разработка методов повы-
шения устойчивости к ним. В этом аспекте знание механиз-
мов взаимодействия оксида азота с МА имеет большое 
практическое значение для понимания также механизмов 
регуляции повышенной реактивности ЦНС при эпилепсии и 
разработки адекватных подходов ее лечения с помощью 
антиконвульсантов. Известно, что оксид азота вовлекается в 
регуляцию метаболизма НА, ДА, 5-ОТ (Yamada et al., 1995), 
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а многие формы судорожной активности связаны с дефи-
цитом нейромедиаторов и, в частности, МА (Ермакова и др., 
2000). Нами установлено, что парэнтеральное введение жи-
вотным с чувствительностью к аудиогенному стрессорному 
воздействию предшественника эндогенного антиконвуль-
санта оксида азота аминокислоты L-аргинина снижало у них 
порог судорожной готовности, в то время как  введение ме-
нее потенциального предшественника оксида азота - D-арги-
нина не сопровождалось изменением особенностей аудио-
генного судорожного припадка. При введении же спе-
цифического ингибитора NOS - метилового эфира N-нитро-
L-аргинина (L-NAME) продолжительность и степень сох-
ранности всех признаков судорожного припадка у опытных 
групп крыс не отличались от контроля. 

Выявлены существенные различия и в характере дейст-
вия предшественника и ингибитора оксида азота на ориенти-
ровочно-исследовательскую активность в открытом поле у 
крыс с предрасположенностью к аудиогенным судорогам. 
Позитивный эффект предшественника оксида азота – амино-
кислоты L-аргинина значительно проявлялся у крыс, пред-
расположенных к судорогам по сравнению с контрольными 
крысами, что выражалось в усилении у них вертикальной 
исследовательской активности. С другой стороны, под влия-
нием ингибитора NOS L-NAME исследовательское поведе-
ние в открытом поле крыс, чувствительных к аудиогенным 
судорогам, не отличалось от контроля. Полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что наиболее антиконвуль-
сивной активностью обладает предшественник оксида азота- 
L-аргинин. 

Установлено, что снижение показателей судорожного 
припадка, а также усиление исследовательской активности в 
открытом поле крыс, предрасположенных к судорогам, 
вызвано, очевидно,  повышением уровня НА и реципрокно 
связанным с ним понижением уровня 5-ОТ, побуждаемое 
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активацией синтеза оксида азота при избытке его предшест-
венника- L-аргинина. 

Таким образом, существенная роль МА мозга и их со-
отношения  состоит в поддержании эмоционального статуса, 
который, в свою очередь, и определяет характер усвоения 
новых знаний и формирование целенаправленного пове-
дения. Это позволяет предположить, что нарушение нор-
мального соотношения активности МА-ергических систем 
мозга может оказывать влияние на закрепление индиви-
дуальных программ адекватного поведения, на усиление за-
держек психического развития. 

Совокупность полученных результатов свидетельству-
ет о том, что в основе индивидуально-типологических раз-
личий поведения лежат свойства нервной системы, опре-
деляемые, прежде всего, структурно-морфологическими и 
биохимическими особенностями функционирования различ-
ных образований головного мозга. 

Познание механизмов участия МА-ергических систем 
мозга в регуляции индивидуальной реактивности ЦНС и 
поведения животных играет важную роль в понимании этио-
логии и генеза патологических отклонений в поведении, а 
также для обоснования и разработки методов их коррекции с 
помощью правильного подбора фармакологических средств 
и их дозировок. 
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СПИСОК  ПРИНЯТЫХ  СОКРАЩЕНИЙ 
 
ВНД  – высшая нервная деятельность 
ГАМК   –          гаммааминомасляная кислота 
ГВК    –       гомованилиновая кислота 
ДА   –          дофамин 
ДОФА  –          дигидрооксифенилаланин 
КА   –          катехоламины 
КМ   –          крысы линии КМ  

(Крушинского-Молодкиной) 
МА   –          моноамины 
НА  –          норадреналин 
5-ОИУК  –          5-оксииндолуксусная кислота 
5-ОТ  –          5-окситриптамин (серотонин) 
5-ОТФ  –          5-окситриптофан 
6-ОДА  –          6-оксидофамин 
УРПИ  –          условный рефлекс  

пассивного избегания 
ЦНС   –          центральная нервная система 
ЭР   –          эмоционально резистентные крысы 
ЭТ   –          эмоционально толерантные крысы 
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	Баку – «Нурлан» – 2007 
	Общие представления о типологических 
	особенностях ВНД 
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	Физиологические и психологические аспекты аудиогенного стресса 
	 
	 
	Рис. 4. Характеристика поведения в открытом поле крыс с раз лич ной эмоциональной устойчивостью к акустическому стрессу. Сплошная линия и темные столбики - ЭР к стрессу крысы (n=28); пунктирная линия и светлые столбики - ЭТ крысы (n=30). А, В - данные по минутам тестирования; Б, Г - данные за 3 минуты тестирования. Достоверность различий данных между группами: ** - р < 0,01. 
	Рис.6. Чувствительность различных зон правой и левой сто рон тела у ЭР и ЭТ к стрессу крыс к действию сома то сен сор ных стимулов. Условные обозначения, характеризующие чув ствительность (усл.ед.): 
	Формирование и реализация процесса обучения услов ной реакции на пищевом подкреплении. В опытах с обуче нием на пищевом подкреплении выявлено более медленное формирование УДПР у ЭТ крыс (рис.7). Видно, что общее время выполнения реакции у них на всем протяжении обу чения было больше по сравнению с ЭР животными. Учет и анализ времени выполнения животными различных компо нен тов реакции позволил обнаружить разную степень их изменений в ходе обучения: у ЭТ крыс замедлено прохож дение центрального и целевого отсеков (рис.7В,Г), что сог ласно теории функциональной системы свидетельствует о нарушении у животных процессов афферентного синтеза, при нятия решения и акцептора результатов действия (Ано хин, 1980; Судаков, 2002). 
	 
	 
	 
	 
	Рис.10. Общее время пребывания в безопасном отсеке после обучения условной реакции пассивного избегания крыс с раз  личной эмоциональной устойчивостью. 1 - через 24 часа; 2 - на 2-е сутки; 3 - на 5-е сутки. Темные столбики -  ЭР к стрес  су кры сы; Светлые столбики - ЭТ крысы. Дос то вер ность раз ли чий данных между группами: * -р < 0,05; ** - р < 0,01. 
	 ГЛАВА 4. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Рис. 17. Динамика изменения общего времени выполнения ус ловной двигательной пищедобывательной реакции (А) и от дельных ее компонентов: времени выхода из стартовой ка ме ры (Б), прохождения центрального отсека (В) и завер ше ния целенаправленной реакции (Г) у ЭТ к стрессу крыс, кон трольной (сплошная линия) и экспериментальной (пунк тир ная) групп при обучении на фоне введения 6-ОДА в лате раль ные желудочки мозга. Достоверность различий данных меж ду контролем и опытом: * - р < 0,05; **- р < 0,01. 
	Рис. 18. Перестройка условной двигательной пищедобыва тель ной реакции при увеличении (а) и уменьшении (б) вели чи ны пищевого подкрепления у ЭР (А) и ЭТ (Б) к стрессу крыс на фоне введения 6-ОДА в латеральные желудочки моз га. По вертикали - величина коэффициента дис кри ми на ции (Кд) (усредненные данные по группам). Темные стол би ки - контроль; светлые - крысы, получавшие 6-ОДА. Досто вер ность различий данных между контролем и опытом:  
	* - р < 0,05; + - р < 0,01. 
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	Рис. 26. Особенности поведения ЭР (1) и ЭТ (2) к стрессу крыс в норковой камере на фоне введения тафцина. Темные стол бики - контрольные животные, получавшие физио ло ги чес кий раствор; светлые столбики – экспериментальные жи вот ные, получавшие тафцин. Достоверность различий дан ных между контролем и опытом: * - р < 0,05. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Рис. 27. Динамика изменения об щего времени выполнения ус лов ной двигательной пище до бы ва тельной реакции (А) и от дельных ее компонентов: вре мени выхода из стартовой ка ме ры (Б), прохождения цен траль ного отсека (В) и завер ше ния целенаправленной реак ции (Г) - у ЭТ к стрессу живот ных, контрольной (сплошная линия) и экспериментальной (пунк тирная) групп при обу че нии на фоне введения таф ци на. Достоверность различий дан ных между контролем и опы том: * - р < 0,05; **- р  < 0,01. 
	 
	Таблица 6 

	ЭР 
	 
	ЭТ 
	Примечание: Достоверность различий данных между груп пами: * - р < 0,05. 

	Рис. 31.  Влияние тафцина на содержание НА, ДА, 5-ОТ и 5-ОИУК в гипоталамусе крыс с различной эмоциональной ус той  чивостью. За 100% принят уровень содержания мо но ами нов в гипоталамусе контрольных животных. Темные стол би ки - ЭР к стрессу крысы; светлые - ЭТ крысы. Дос товерность раз личий данных по отношению к контролю:  
	* - р< 0,05;  ** - р <0,01. 
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