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Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ïîâåäåíèÿ ñàìöîâ ìîëîäûõ âçðîñëûõ êðûñ ëèíèè
Âèñòàð ñ ôåòàëüíûì âàëüïðîàòíûì ñèíäðîìîì íà 56—57-é äíè èõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Ð) è îöåíêà
âëèÿíèÿ òðèôòàçèíà íà ïðîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ) íà äàííîé ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè. Ìåòîäû. Äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñèìïòîìîâ ðàññòðîéñòâ àóòè-
ñòè÷åñêîãî ñïåêòðà èñïîëüçîâàëè ôåòàëüíûé âàëüïðîàòíûé ñèíäðîì, êîòîðûé âûçûâàëè îäíîêðàòíûì
âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì âàëüïðîåâîé êèñëîòû â äîçå 500 ìã/êã ñàìêàì êðûñ ëèíèè Âèñòàð íà 13 äåíü
ãåñòàöèè. Ïîëó÷åííûå â õîäå äàííûõ ìàíèïóëÿöèé ñàìöû åæåäíåâíî ñ 30-ãî äî 55-ãî äíÿ æèçíè ïîëó÷àëè
òðèôòàçèí â äîçå 0,35 ìã/êã èëè âîäó äëÿ èíúåêöèé (àêòèâíûé êîíòðîëü). Ïðîâîäèëè îöåíêó ïîâåäåíèÿ æè-
âîòíûõ â òåñòàõ «Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå», «Îòêðûòîå ïîëå», «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò» (ÏÊË) è «Y-îáðàçíûé ëàáèðèíò» ñ ïðåäúÿâëåíèåì àâåðñèâíîãî çàïàõà. Ðåçóëüòàòû. Íàðóøåííûé ïî-
âåäåí÷åñêèé ïàòòåðí, çàðåãèñòðèðîâàííûé ó ïîäðîñòêîâ êðûñ ñ ôåòàëüíûì âàëüïðîàòíûì ñèíäðîìîì íà
35—36 äíè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ («mid adolescence»), ñîõðàíèë ñâîþ çíà÷èìîñòü è íà 56-é äåíü èõ æèç-
íè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â âûðàæåííîì ñîöèàëüíîì äåôèöèòå â òåñòå «Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå», ãèïåðàê-
òèâíîì ïîâåäåíèè ïðè ïîâòîðíîé ïîñàäêå â óñòàíîâêó (çíàêîìûå óñëîâèÿ ñðåäû), â ïîâûøåíèè óðîâíÿ
òðåâîæíîñòè â ÏÊË, è â ãðóáîì íàðóøåíèè âðîæäåííîãî îáîðîíèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ â ïðèñóòñòâèå àâåð-
ñèâíîãî ñòðàõ-èíäóöèðîâàííîãî çàïàõà õèùíèêà â «Y-îáðàçíîì ëàáèðèíòå». Òðèôòàçèí â äîçå 0,35 ìã/êã
ïðè åãî äëèòåëüíîì ââåäåíèè áûë íå ýôôåêòèâåí èëè îêàçûâàë ñëàáîå âëèÿíèå íà íàðóøåííûå ïàòòåðíû
ïîâåäåíèÿ êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÐÀÑ â âîçðàñòå 56 äíåé.
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Effect of triftazin on behavior of adult young rats with fetal valproate syndrome
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The goal of this study was to investigate behavioral characteristics of male young Wistar rats with fetal
valproate syndrome (FVS) on days P56-P57 of postnatal development (ÐD) and to evaluate the effect of triftazin
on symptoms of autism spectrum disorders (ASD) in this experimental model. Methods. The model of fetal
valproate syndrome was used to simulate symptoms of autism spectrum disorders. A single dose of valproate
(500 mg/kg) was administered intraperitoneally to dams on gestational day 13. Male offspring received triftazin at
0.35 mg/kg or water for injection (active control group) daily from day P30 to day P55. Behavior of animals was
evaluated in a three-chamber social interaction test, open field test, elevated-plus maze test (EPM), and Y-maze
test with smell aversion. Results. A disturbed pattern of behavior was observed in male rats with FVS on days
P35-P36 («mid adolescence») of postnatal development and remained on day P56. This pattern was evident as a
pronounced social deficit in the three-chamber social interaction test, hyperactive behavior in the second day trial
of the open field test (acquainted environmental conditions), increased anxiety in the EPM test, and a severe dis-
order of congenital defensive behavior in the Y-maze test with an aversive fear-induced predator smell. Prolonged
administration of Triftazin 0.35 mg/kg has no or a weak effect on the disturbed behavior patterns of male rats with
experimental ASD at age of P56.
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Ââåäåíèå

Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ, àíãë.:
ASD — autism spectrum disorders) — ãðóïïà ñîñòîÿíèé,
ñâÿçàííûõ ñ ãëóáèííûìè ðàññòðîéñòâàìè ðàçâèòèÿ íåð-
âíîé ñèñòåìû, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûìè
îãðàíè÷åíèÿìè â òðåõ îáëàñòÿõ: â ñïîñîáíîñòè èíèöèèðî-
âàòü è ïîääåðæèâàòü ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå â êîì-
ìóíèêàòèâíîì ïîâåäåíèè (âåðáàëüíîå è íåâåðáàëüíîå îá-
ùåíèå), â îáëàñòè ñîáñòâåííûõ èíòåðåñîâ, è ïîÿâëåíèåì
ðÿäà ñòåðåîòèïíûõ òèïîâ ïîâåäåíèÿ, ôîáèé, íåìîòèâèðî-
âàííûõ ïðèñòóïîâ ÿðîñòè, àãðåññèè è ñàìîïîâðåæäåíèé.
Çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðóåò íà 3-ì ãîäó æèçíè, õîòÿ äå-
ôèöèò ñîöèàëüíîé, êîììóíèêàòèâíîé è èãðîâîé àêòèâ-
íîñòè íàáëþäàåòñÿ ó äåòåé â âîçðàñòå îò 6 äî 12 ìåñÿöåâ
[1]. Ðàçëè÷àþò ðàííèé äåòñêèé àóòèçì (â âîçðàñòå îò
2,5 ëåò), ïîäðîñòêîâûé àóòèçì, è âçðîñëûé àóòèçì, ãäå
êàæäûé âîçðàñòíîé ïåðèîä ñîïðîâîæäàåòñÿ ñâîèìè îñî-
áåííîñòÿìè.

Õàðàêòåðíûìè ÷åðòàìè çàáîëåâàíèÿ äëÿ ïîäðîñòêîâî-
ãî âîçðàñòà ÿâëÿþòñÿ ÿðêî âûðàæåííîå îäèíî÷åñòâî, çàì-
êíóòîñòü, àãðåññèâíîñòü è ðèòóàëüíûå äåéñòâèÿ. Ïîäðîñò-
êîâûé ïåðèîä â íîðìå àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêèì óðîâíåì
âçàèìîäåéñòâèÿ è äëèòåëüíûì âðåìåíåì îáùåíèÿ ñî
ñâåðñòíèêàìè, ïîâûøåííûì óðîâíåì ñîöèàëüíîé ìîòè-
âàöèè è âûñîêîé ÷àñòîòîé ñòðåññîâûõ ñèòóàöèé, áîëåå
âûðàæåííûìè, ÷åì â ëþáûå äðóãèå âîçðàñòíûå ïåðèîäû
[2, 3]. Ó ëþäåé ïîäðîñòêîâûé ïåðèîä ïðîõîäèò ïðåèìóùå-
ñòâåííî â òå÷åíèå âòîðîãî äåñÿòèëåòèÿ æèçíè è õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ âûðàæåííûìè ïîâåäåí÷åñêèìè, ôèçèîëîãè÷å-
ñêèìè, ãîðìîíàëüíûìè è íåðâíûìè èçìåíåíèÿìè.
Ó êðûñ ìíîãèå èç ýòèõ èçìåíåíèé ïðîÿâëÿþòñÿ ìåæäó
ïîñòíàòàëüíûìè äíÿìè (Ð) P28 è Ð42 [4], õîòÿ íåêîòîðûå
èç íèõ ìîãóò ïðîäîëæàòüñÿ ó ñàìöîâ äî P55 [2].

Ïðîÿâëåíèÿ ÐÀÑ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ çàâèñÿò îò âû-
ðàæåííîñòè áîëåçíè è ñòåïåíè åå òÿæåñòè. Õàðàêòåðíûìè
ñïåöèôè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ èãíîðèðîâàíèå
ñîöèàëüíûõ íîðì è ïðàâèë, çàòðóäíåíèÿ â îáùåíèè, ìî-
íîòîííàÿ, ëèøåííàÿ ýìîöèé ðå÷ü, ìàëåíüêèé ñëîâàðíûé
çàïàñ, áåäíàÿ ìèìèêà, îòñóòñòâèå æåñòèêóëÿöèè, ëþáîâü
ê îäíîîáðàçèþ, ðóòèííîñòè, ñèëüíûå ïåðåæèâàíèÿ èç-çà
ëþáûõ ïåðåìåí, àóòîàãðåññèÿ, íåâîçìîæíîñòü àäåêâàòíîé
îöåíêè ñîáñòâåííîãî ñîñòîÿíèÿ, îòñóòñòâèå ñîñòðàäàíèÿ.

Ðàíåå [5] íà ìîäåëè ôåòàëüíîãî âàëüïðîàòíîãî ñèíä-
ðîìà (ÔÂÑ), ìîäóëèðóþùåãî ñèìïòîìîêîìïëåêñ, õàðàê-
òåðíûé äëÿ ÐÀÑ, áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ñîöèàëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ, òðåâîæíîñòè, ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è
ïàìÿòè ó ïîäðîñòêîâ (Ð36 — «mid adolescence») ñàìöîâ
êðûñ ëèíèè Âèñòàð è êîððåêòèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà äàí-
íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè òðèôòàçèíà — ÷àñòî íà-
çíà÷àåìîãî íåéðîëåïòèêà ôåíîòèàçèíîâîãî ðÿäà, äëÿ êî-
òîðîãî ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ïîâûøàòü àêòèâíîñòü áîëü-
íûõ, âîññòàíàâëèâàòü ìîòèâàöèþ, èíòåðåñ ê ñâîåìó ñî-
ñòîÿíèþ è îêðóæàþùåìó, óâåëè÷èâàòü ìîòîðíóþ àêòèâ-
íîñòü, îñëàáëÿòü ðå÷åâóþ îáåäíåííîñòü ó äåòåé ñ ÐÀÑ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå íà 13-é äåíü ãå-
ñòàöèè âûñîêîé äîçû âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÏÊ) âûçû-
âàåò âûðàæåííûå îòêëîíåíèÿ â ïîâåäåíèè êðûñÿò íà Ð36
äåíü èõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ è íåãàòèâíî âîçäåéñòâó-

åò íà ôîðìèðîâàíèå èõ âíóòðèâèäîâûõ ðåàêöèé, ÷òî âû-
ðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ, ïðåäïî÷òå-
íèè íåñîöèàëüíîãî îáúåêòà ñîöèàëüíîìó, à òàêæå â íàðó-
øåíèè ëîêîìîòîðíîãî è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîãî ïîâåäåíèÿ, ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè è ïîâûøåí-
íîé òðåâîæíîñòè. Òðèôòàçèí â äîçå 0,35 ìã/êã ïðè êóðñî-
âîì 5-äíåâíîì ïðèìåíåíèè íå óìåíüøàåò äåôèöèòà ñî-
öèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, íå âëèÿåò íà èíòåëëåêòóàëü-
íóþ ïðîäóêòèâíîñòü, íî óëó÷øàåò îðèåíòèðîâî÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è ñíèæàåò òðåâîæíîñòü ó ïî-
äðîñòêîâ ñàìöîâ êðûñ ñ ÔÂÑ.

ÔÂÑ, èíäóöèðóåìûé ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ÂÏÊ,
ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíîé è øèðîêî èñïîëüçóåìîé ìîäåëüþ
äëÿ èçó÷åíèÿ ÐÀÑ. Ââåäåíèå ÂÏÊ èíäóöèðóåò äåôåêòû
íåðâíîé òðóáêè, àíîìàëüíóþ ìàññó ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè
ðîæäåíèè è ïîâåäåí÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó ïîòîìñòâà ãðûçó-
íîâ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â ñòåðåîòèïíîì ïîâåäåíèè, ñíèæå-
íèè ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, óìåíüøåíèè èíòåðåñà
ê ñîöèàëüíîé íîâèçíå. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
ÔÂÑ îòìå÷àþòñÿ òàêèå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ÐÀÑ, êàê ïîâûøåíèå òðåâîæíîñòè, íàðóøåíèå ðåâåðñèâ-
íîãî îáó÷åíèÿ, íàðóøåíèå ïàìÿòè íà ñîñòîÿíèÿ è óñëî-
âèÿ, âûçûâàþùèå ñòðàõ, íàðóøåíèå ïîâåäåíèÿ ãíåçäîâà-
íèÿ ó ãðûçóíîâ [6].

Â ìîçãå êðûñ ñ ÔÂÑ âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîíòàêòîâ è
ïëàñòè÷íîñòè íåéðîíîâ â îáëàñòè ìåäèàëüíîãî îòäåëà
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû (mPFC) íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ñî-
îòíîøåíèÿ NMDA/AMPA [7]. Íåéðîâèçóàëèçàöèÿ âåíò-
ðàëüíîé ÷àñòè mPFC ó çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ âûÿâèëà
âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè â ýòîé îáëàñòè ìîçãà â ñîñòîÿíèè
ïîêîÿ è äåàêòèâàöèþ ïðè âûïîëíåíèè êîãíèòèâíûõ çà-
äà÷. mPFC âîâëå÷åíà â ïðîöåññû ñîöèàëüíîãî íàó÷åíèÿ è
ðàçâèòèÿ êîãíèòèâíîãî äèññîíàíñà [8], óïðàâëÿåò ýìîöè-
îíàëüíîé ðåãóëÿöèåé ïîâåäåíèÿ, ïðîãíîçèðîâàíèåì àê-
òèâíîñòè è åå êîððåêòèðîâêîé, âîëåâûì êîíòðîëåì, êîí-
öåíòðàöèåé âíèìàíèÿ [9]. Ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ
ïîêàçàíà äèçðåãóëÿöèÿ äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè
íåéðîíîâ è óìåíüøåííûõ òîêîâ, îïîñðåäîâàííûõ NMDA
ðåöåïòîðàìè â mPFC, ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ â ðàííåì ïî-
ñëåðîäîâîì ïåðèîäå è â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå [10].
Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ó êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ ïðåíàòàëü-
íîìó âîçäåéñòâèþ ÂÏÊ, îòìå÷àëèñü àáåððàíòíàÿ ýêñï-
ðåññèÿ ñóáúåäèíèöû ðåöåïòîðà ÃÀÌÊÀ, èçìåíåíèå ñâÿ-
çûâàíèÿ áåíçîäèàçåïèíîâ [11], óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè
ãëóòàìàòäåêàðáîêñèëàçû, êàòàëèçèðóþùåé äåêàðáîêñè-
ëèðîâàíèå ãëóòàìàòà äî ÃÀÌÊ è ÑÎ2 â ìîëîäûõ íåéðî-
íàõ, ïðèâîäÿùåé ê äèñáàëàíñó ñèñòåìû âîçáóæäåíèÿ/òîð-
ìîæåíèÿ. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ïîâûøåííàÿ â ïåðèîä
ðàííåãî ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ àêòèâíîñòü ÃÀÌÊ ïîä-
âåðãàåòñÿ çàòîðìàæèâàíèþ ïðè ðîæäåíèè, âîçìîæíî, ïó-
òåì íåéðîìîäóëÿöèè îêñèòîöèíîì. Ïîäîáíûé ìåõàíèçì
íå íàáëþäàåòñÿ ó æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåð-
âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ è óâåëè÷åíèþ ãëóòàìàòåðãè÷å-
ñêîé íåéðîïåðåäà÷è [12]. Walcott ñ êîëëåãàìè îáíàðóæè-
ëè, ÷òî ïîâûøåííàÿ âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ ó ìîëîäûõ
êðûñ ñ ÔÂÑ ñ âîçðàñòîì ïîñòåïåííî êîððåêòèðîâàëàñü äî
íîðìàëüíîãî óðîâíÿ, è ïðåäïîëîæèëè íàëè÷èå çàäåðæêè
â ñîçðåâàíèè íåéðîíîâ [13].
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Ñ ó÷åòîì âûøåñêàçàííîãî è èçâåñòíûõ äàííûõ îá èç-
ìåíåíèè ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, òðåâîæíîñòè è äðóãèõ
àñïåêòîâ ïîâåäåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà [3, 14],
öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå îñîáåííî-
ñòåé ïîâåäåíèÿ ñàìöîâ ìîëîäûõ âçðîñëûõ êðûñ ëèíèè
Âèñòàð ñ ÔÂÑ âîçðàñòîì P56—P57 äíåé è îöåíêà âëèÿíèÿ
òðèôòàçèíà íà ïðîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ ÐÀÑ â óñëîâèÿõ
äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ñàì-
öàõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Ðîäèòåëüñêîå ïîêîëåíèå (ñàìêè è
ñàìöû) áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà «Ñòîëáîâàÿ» (Ìîñ-
êîâñêàÿ îáëàñòü) îäíîé ïàðòèåé. Îðãàíèçàöèÿ è ïðîâåäåíèå
ýêñïåðèìåíòîâ îñóùåñòâëÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì
Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹199 îò 1 àïðåëÿ 2016 ãîäà «Îá óòâåðæ-
äåíèè ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè». Æè-
âîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ÑÏ 2.2.1.3218-14 «Ñà-
íèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó,
îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè-
÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)» îò 29 àâãóñòà 2014 ã. ¹51.

Ìîäåëèðîâàíèå ÐÀÑ ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð. ÔÂÑ, êîòî-
ðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ êîìïëåêñîì ïðèçíàêîâ, ñõîæèì
ñ ñèìïòîìàìè ÐÀÑ, âûçûâàëè îäíîêðàòíûì âíóòðèáðþ-
øèííûì ââåäåíèåì ÂÏÊ (Sigma-Aldrich Company) â äîçå
500 ìã/êã ñàìêàì êðûñ ëèíèè Âèñòàð íà 13 äåíü ãåñòàöèè
[15]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ æèâîòíûõ ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ ñàì-
êàì êðûñ ëèíèè Âèñòàð íà 13 äåíü ãåñòàöèè ââîäèëè âîäó
äëÿ èíúåêöèé â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Íîâîðîæäåííûõ
êðûñÿò ñîäåðæàëè â îäíîé êëåòêå ñ ìàòåðüþ äî 21-ãî äíÿ
ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè èõ îòëó-
÷åíèå è ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ïî ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ãðóïïàì. Â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå áûëî
ïî 10—15 æèâîòíûõ.

Ñ Ð30 ïî Ð55 äíè æèçíè êðûñÿòà ïîëó÷àëè òðèôòàçèí
â äîçå 0,35 ìã/êã èëè âîäó äëÿ èíúåêöèé (ãðóïïû «ÔÂÑ» è
«Êîíòðîëü») ïåðîðàëüíî (âíóòðèæåëóäî÷íî) ïðè ïîìîùè
çîíäà îäíîêðàòíî åæåäíåâíî. Â äåíü ïðîâåäåíèÿ ýêñïå-
ðèìåíòîâ âåùåñòâà íå ââîäèëè. Âñå æèâîòíûå ïðîõîäèëè
âñå òåñòû ïîñëåäîâàòåëüíî.

Òåñò «Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå» [7, 16, 17]. Èññëå-
äîâàíèå ïðîâîäèëè â ñïåöèàëüíîé óñòàíîâêå, ïðåäñòàâëÿ-
þùåé ñîáîé êàìåðó ñ ïðîçðà÷íûìè ñòåíêàìè äëèíîé
80 ñì, øèðèíîé 32 ñì è âûñîòîé 45 ñì. Êàìåðà ïîäåëåíà
ïðîçðà÷íûìè ïåðåãîðîäêàìè ñ äâåðöàìè íà òðè ðàâíûõ
îòñåêà, ñîîáùàþùèìèñÿ ìåæäó ñîáîé. Òåñòèðóåìîå æè-
âîòíîå ïîìåùàþò â öåíòðàëüíûé îòñåê óñòàíîâêè, à
â êðàéíèå îòñåêè ïîìåùàþò íîâûå, íåçíàêîìûå îáúåêòû:
â îäèí — íåçíàêîìóþ êðûñó òîãî æå ïîëà è âîçðàñòà, ÷òî
è òåñòèðóåìîå æèâîòíîå, à â äðóãîé — íîâûé íåñîöèàëü-
íûé îáúåêò. Îáúåêòû ïðèêðûâàþò öèëèíäðàìè (11 ñì
â âûñîòó è 9 ñì â äèàìåòðå) ñî ñòåíêàìè èç ìåòàëëè÷åñêîé
ñåòêè. Îöåíèâàþò âðåìÿ, ïðîâåäåííîå æèâîòíûì â êàæ-
äîì èç îòñåêîâ, âðåìÿ îáñëåäîâàíèÿ îáúåêòîâ è ÷èñëî çà-
õîäîâ â îòñåêè â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ïî ïîëó÷åííûì ïîêà-
çàòåëÿì âû÷èñëÿþò êîýôôèöèåíò ïðåäïî÷òåíèÿ ñîöèàëü-
íîãî îáúåêòà ïî ôîðìóëå: Ê = Á / (À + Á), ãäå À — âðåìÿ
íàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â îòñåêå ñ íåñîöèàëüíûì îáúåê-
òîì è Á — âðåìÿ íàõîæäåíèÿ òåñòèðóåìîé êðûñû â îòñåêå
ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì.

Òåñò «Îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ). Èññëåäîâàíèå ëîêîìî-
òîðíîé, îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè

è îñîáåííîñòåé ïîâåäåíèÿ ïðè ïîâòîðíîì ïðåäúÿâëåíèè
çíàêîìîé îáñòàíîâêè ïðîâîäèëè ó ìîëîäûõ âçðîñëûõ
êðûñ ñ ÔÂÑ íà 56-é è 57-é äíè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ.
Óñòàíîâêà «Îòêðûòîå ïîëå» (ÎÎÎ «ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàó-
êà», Ðîññèÿ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àðåíó êðóãëîé ôîðìû
äèàìåòðîì 97 ñì, âûñîòîé ñòåíîê 42 ñì è äèàìåòðîì îò-
âåðñòèé â ïîëó (â êîëè÷åñòâå 13 øòóê) 2 ñì. Ïîë àðåíû
ðàñ÷åð÷åí íà òðè ðÿäà ñåêòîðîâ îäèíàêîâîé ïëîùàäè
(öåíòðàëüíûé, ïðèñòåíî÷íûé (ïåðèôåðèÿ) è ïðåöåíò-
ðàëüíûé — «2/3 ïîëÿ»). Æèâîòíîå ïîìåùàþò â öåíòð ïî-
ëÿ è â òå÷åíèå 3 ìèíóò ðåãèñòðèðóþò ÷èñëî ãîðèçîíòàëü-
íûõ ïåðåìåùåíèé, âåðòèêàëüíûõ äâèæåíèé (ñòîéêè), àê-
òîâ ïîèñêîâîé àêòèâíîñòè (çàãëÿäûâàíèå â îòâåðñòèÿ) è
ãðóìèíãà [18]. Ïî ïîëó÷åííûì ïîêàçàòåëÿì âû÷èñëÿþò
èíäåêñ òðåâîæíîñòè (îòíîøåíèå ïîêàçàòåëÿ ãîðèçîíòàëü-
íîé àêòèâíîñòè â öåíòðàëüíîì è ïðåöåíòðàëüíîì ñåêòî-
ðàõ ïîëÿ ê ñóììå ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè íà ïåðèôåðèè,
ïðåöåíòðàëüíîì è öåíòðàëüíîì ñåêòîðàõ ïîëÿ) [5].

Òåñò «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË).

Ìåòîä îñíîâàí íà èíñòèíêòèâíîì ïðåäïî÷òåíèè ãðûçó-
íàìè òåìíûõ íîð, åñòåñòâåííîãî ñòðàõà íàõîæäåíèÿ íà
îòêðûòûõ ïëîùàäêàõ è ïàäåíèÿ ñ âûñîòû [18]. Óñòàíîâêà
«Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË) (ÎÎÎ
«ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàóêà», Ðîññèÿ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëà-
áèðèíò ñ ÷åðåäóþùèìèñÿ äâóìÿ îòêðûòûìè (ñâåòëûìè) è
äâóìÿ çàêðûòûìè (òåìíûìè) ðóêàâàìè øèðèíîé 14 ñì è
äëèíîé 50 ñì è ñîåäèíÿþùåé ðóêàâà êâàäðàòíîé öåíòðà-
ëüíîé ïëîùàäêîé ñî ñòîðîíîé, ðàâíîé 14 ñì. Òåìíûå ðó-
êàâà óñòàíîâêè îãðàíè÷åíû áîðòèêàìè âûñîòîé 30 ñì,
óñòàíîâêà ïðèïîäíÿòà íàä ïîëîì íà 60 ñì. Êðûñ ïîìåùà-
þò â ÿðêî îñâåùåííûé öåíòðàëüíûé îòñåê ëàáèðèíòà è
â òå÷åíèå 5 ìèíóò ðåãèñòðèðóþò âðåìÿ, ïðîâåäåííîå
â ñâåòëûõ è òåìíûõ ðóêàâàõ, ÷èñëî çàõîäîâ â íèõ è ÷èñëî
âûãëÿäûâàíèé èç çàêðûòûõ ðóêàâîâ.

Òåñò «Y-îáðàçíûé ëàáèðèíò». Ñîãëàñíî Wilson ñ ñîàâ-
òîðàìè [19], ó ïðåíàòàëüíî ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ æè-
âîòíûõ íàáëþäàþòñÿ ãðóáûå èçìåíåíèÿ âðîæäåííîãî
îáîðîíèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî èçó÷åíî
ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÔÂÑ âîçðàñòîì Ð57 â òåñòå «Y-îáðàç-
íûé ëàáèðèíò» ñ ïðåäúÿâëåíèåì àâåðñèâíîãî ñîöèàëüíî-
ãî çàïàõà. Óñòàíîâêà «Y-îáðàçíûé ëàáèðèíò» ñîñòîèò èç
òðåõ ðàäèàëüíî îòõîäÿùèõ îò öåíòðà ïîä îäèíàêîâûì ãðà-
äóñîì ðóêàâîâ äëèíîé 50 ñì, øèðèíîé 10 ñì è âûñîòîé
ñòåíîê 12 ñì, âûïîëíåííûõ èç íåïðîçðà÷íîãî ìàòåðèàëà
(ÎÎÎ «ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàóêà», Ðîññèÿ). Â îäèí èç 3-õ ðó-
êàâîâ ëàáèðèíòà ïîìåùàëè ÷àøêó Ïåòðè ñ ïåñêîì, ïðî-
ïèòàííûì ìî÷îé êîøêè, à äâà äðóãèõ ðóêàâà îñòàâëÿëè
ñâîáîäíûìè. Êðûñ (P 57) èíäèâèäóàëüíî ïîìåùàëè
â îäèí èç ñâîáîäíûõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà («äîìàøíèé» ðó-
êàâ) è â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â êàæäîì ðóêàâå («äîìàø-
íåì» (À), «àëüòåðíàòèâíîì» (Á) è «îïàñíîì» (Ñ)).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 10.0.
Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ êðè-
òåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè ðàññ÷èòûâàëè, èñïîëüçóÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèé
àíàëèç äëÿ íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ (U-òåñò Ìàí-
íà—Óèòíè), äëÿ âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé èñïîëüçîâà-
ëè ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ðåçóëüòàòû â òàáëèöàõ
ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíà è êâàðòèëè 25% è 75% (Me
(Q1; Q3)). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíû-
ìè ïðè p < 0,05.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðûñ ëèíèè Âèñòàð (P56)
â óñëîâèÿõ òåñòà «Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå» âûÿâëåíî
ÿâíîå ïðåäïî÷òåíèå îòñåêà ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì: æè-
âîòíûå ïðîâîäèëè â íåì â 6,4 ðàçà áîëüøå âðåìåíè, ÷åì
â îòñåêå, ñîäåðæàùåì íåñîöèàëüíûé îáúåêò (òàáë. 1). Íà-
ïðîòèâ, êðûñû ñ ÔÂÑ íà 56-é äåíü èõ ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ îêàçûâàëè ïðåäïî÷òåíèå îòñåêó ñ íåñîöèàëüíûì
îáúåêòîì, ãäå ïðîâîäèëè â 2,9 ðàçà áîëüøå âðåìåíè, ÷åì
â îòñåêå ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì. Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ æè-
âîòíûõ ñ ÔÂÑ â îòñåêå ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì áûëî äî-
ñòîâåðíî íèæå, à â îòñåêå ñ ñîöèàëüíî íåçíà÷èìûì îáú-
åêòîì — äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Äëèòå-
ëüíîñòü îáíþõèâàíèÿ ñîöèàëüíîãî îáúåêòà êðûñàìè
ãðóïïû «ÔÂÑ» òàêæå áûëà â 2,6 ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé «Êîíòðîëü» (òàáë. 1). Êðûñû êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ïîñåùàëè îòñåê ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì ïî÷òè
â 1,5 ðàçà ÷àùå, ÷åì îòñåê ñ íåñîöèàëüíûì îáúåêòîì, òîã-
äà êàê êðûñû ãðóïïû «ÔÂÑ» îñóùåñòâëÿëè ðàâíîå êîëè-
÷åñòâî çàõîäîâ â ðàçíûå ïî ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòè îòñå-
êè (òàáë. 1). Òàêèì îáðàçîì, êðûñû ãðóïïû «ÔÂÑ» âîçðà-
ñòîì Ð56 äåìîíñòðèðîâàëè íèçêèé óðîâåíü ñîöèàëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîêàçàòåëåì êîýô-
ôèöèåíòà ïðåäïî÷òåíèÿ ñîöèàëüíîãî îòñåêà, êîòîðûé
áûë â 3 ðàçà ìåíüøå (p < 0,05) ïîêàçàòåëÿ ãðóïïû «Êîíò-
ðîëü».

Ïðè ââåäåíèè òðèôòàçèíà â äîçå 0,35 ìã/êã ðàçëè÷èé
ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ íàõîæäåíèÿ æèâîòíûõ
ñ ÔÂÑ â îòñåêå ñ ñîöèàëüíûì è íåñîöèàëüíûì îáúåêòàìè
íå âûÿâëåíî. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ïðåïàðàò, êîýôôèöè-
åíò ïðåäïî÷òåíèÿ ñîöèàëüíîãî îòñåêà áûë â 2 ðàçà âûøå,
÷åì ó æèâîòíûõ ãðóïïû «ÔÂÑ», îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äî-
ñòèãàëè óðîâíÿ çíà÷èìîñòè. Òðèôòàçèí âûçûâàë äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå â 2,8 ðàçà âðåìåíè îáíþõèâàíèÿ ñîöè-
àëüíîãî îáúåêòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíò-
ðîëÿ (òàáë. 1). Ïðåïàðàò çíà÷èìî ïîâûøàë äâèãàòåëüíóþ
àêòèâíîñòü æèâîòíûõ îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ
çíà÷åíèé ãðóïï «Êîíòðîëü» è «ÔÂÑ». Ïðè ýòîì ðàçëè÷èé
â êîëè÷åñòâå ïîñåùåíèé ðàçíûõ ïî ñîöèàëüíîé çíà÷èìî-
ñòè îòñåêîâ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðèôòàçèí, íå îáíà-
ðóæåíî (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, 56-äíåâíûå êðûñû ëèíèè Âèñòàð
ñ ÔÂÑ îïðåäåëÿþòñÿ êàê ìàëîîáùèòåëüíûå æèâîòíûå,

äåìîíñòðèðóþùèå íèçêèé óðîâåíü ñîöèàëüíîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ àíîìàëèé ïîâåäåíèÿ ïðè
ÐÀÑ. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå òðèôòàçèíà â äîçå 0,35 ìã/êã
(25 äíåé) ñàìöàì êðûñ ñ ÔÂÑ âîçðàñòîì P56 ïðèâîäèëî
òîëüêî ê óâåëè÷åíèþ âðåìåíè îáíþõèâàíèÿ ñîöèàëüíîãî
îáúåêòà, íî íå âëèÿëî íà äðóãèå ïîêàçàòåëè «îáùèòåëüíî-
ñòè», îöåíèâàåìûå â òåñòå.

Â ðàáîòå Iwata ñ ñîàâòîðàìè [20] ïîêàçàíî, ÷òî àóòè÷-
íûå êðûñû íå äåìîíñòðèðóþò èçìåíåíèé â ïîâåäåíèè
â íåçíàêîìîé îáñòàíîâêå. Ïîäîáíîå íàáëþäàåòñÿ, íàïðè-
ìåð, ïðè ïåðâè÷íîé ïîñàäêå êðûñ ñ ÐÀÑ â óñòàíîâêó ÎÏ.
Îäíàêî â çíàêîìîé (ïðèâû÷íîé) îáñòàíîâêå ó òàêèõ æè-
âîòíûõ íàáëþäàåòñÿ ãèïåðàêòèâíîñòü. Â íàøåì ýêñïåðè-
ìåíòå ïîâåäåíèå êðûñ â òåñòå ÎÏ ïåðâè÷íî (íåçíàêîìàÿ
îáñòàíîâêà) ðåãèñòðèðîâàëè íà 56-é äåíü ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ãðóïï «ÔÂÑ» è
«Êîíòðîëü» íå îòìå÷åíî (òàáë. 2).

Ïðè ïîâòîðíîì òåñòèðîâàíèè (P57) êîíòðîëüíûõ êðûñ
â óñòàíîâêå ÎÏ íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ñ ïàðàìåòðàìè, çà-
ðåãèñòðèðîâàííûìè ïðè ïåðâîé èõ ïîñàäêå. Êðûñû
ñ ÔÂÑ ïðè ïîâòîðíîé ïîñàäêå â óñòàíîâêó ÎÏ äåìîíñò-
ðèðîâàëè âûðàæåííîå ãèïåðàêòèâíîå ïîâåäåíèå, ïðîÿâ-
ëÿâøååñÿ â óâåëè÷åíèè ãîðèçîíòàëüíîé è âåðòèêàëüíîé
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (òàáë. 2). Òàê, îáùàÿ ãîðèçîíòà-
ëüíàÿ àêòèâíîñòü êðûñ ñ ÔÂÑ äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü íà
65,9% ïî ñðàâíåíèþ c ïîêàçàòåëåì êðûñ ãðóïïû «Êîíò-
ðîëü». Äàííîå ïîâûøåíèå ïðîèñõîäèëî â îñíîâíîì çà
ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïðîáåæåê íà ïåðèôåðèè óñòàíîâ-
êè, ñîñòàâèâøåãî 75,0% (p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïîé. Âåðòèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü êðûñ ñ ÔÂÑ
ïðè ïîâòîðíîé ïîñàäêå â óñòàíîâêó ÎÏ çíà÷èìî âîçðîñëà
(â 2 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ãðóïïû «Êîíò-
ðîëü», ïðè ýòîì ïî ÷èñëó àêòîâ ãðóìèíãà è çàãëÿäûâàíèé
â íîðêè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ðàçëè÷èé
íå áûëî (òàáë. 2).

Â ãðóïïå êðûñ ñ ÔÂÑ, ïîëó÷àâøèõ òðèôòàçèí, ïðè ïî-
âòîðíîì òåñòèðîâàíèè â òåñòå ÎÏ íà Ð57 äåíü èõ æèçíè
òàêæå îòìå÷àëñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ãîðèçîíòàëüíîé
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû. Íà ôîíå ïðåïàðàòà âûÿâëåíî íåäîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè è çíà÷èìîå
óìåíüøåíèå íà 62,5% ÷èñëà àêòîâ ãðóìèíãà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé «ÔÂÑ» (òàáë. 2).
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Âëèÿíèå òðèôòàçèíà íà ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÔÂÑ â òåñòå «Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå»

Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü, n = 10 ÔÂÑ, n = 10 ÔÂÑ + Òðèôòàçèí
0,35 ìã/êã, n = 10

Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â îòñåêå ñ íåñîöèàëüíûì îáúåêòîì (À), ñ 79,0 (38,5; 118,5)# 441,0 (204,0; 517,0)* 220,0 (193,0; 281,0)

Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â îòñåêå ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì (Á), ñ 508,0 (436,5; 541,5) 154,0 (55,0; 296,0)* 300,0 (275,0; 364,0)*

Êîýôôèöèåíò ïðåäïî÷òåíèÿ ñîöèàëüíîãî îòñåêà: Á / (À + Á) 0,9 (0,8; 0,9) 0,3 (0,1; 0,5)* 0,6 (0,5; 0,7)

Âðåìÿ îáíþõèâàíèÿ íåñîöèàëüíîãî îáúåêòà (À), ñ 53,0 (15,0; 72,0)# 57,0 (30,0; 79,0) 63,0 (25,0; 82,0)#

Âðåìÿ îáíþõèâàíèÿ ñîöèàëüíîãî îáúåêòà (Á), ñ 120,0 (46,0; 162,0) 46,0 (18,0; 65,0)* 130,0 (51,0; 185,0)&

×èñëî çàõîäîâ â îòñåê ñ íåñîöèàëüíûì îáúåêòîì (À), åä. 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 6,0 (4,0; 8,0)*&

×èñëî çàõîäîâ â îòñåê ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì (Á), åä. 3,0 (2,0; 4,0) 2,0 (1,0; 3,0) 6,0 (4,0; 8,0)*&

Îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, åä. 5,0 (4,0; 7,0) 4,0 (3,0; 6,0) 12,0 (8,0; 16,0)*&

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Êîíòðîëü», êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè; & — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé «ÔÂÑ», êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè; # — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ïîêàçàòåëÿìè, ðåãèñòðèðóåìûìè â îòñåêå ñ ñîöèàëüíûì
îáúåêòîì (âíóòðèãðóïïîâîå ñðàâíåíèå), ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà, n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.



Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîâòîðíîì ïðåäúÿâëåíèè çíàêîìûõ
óñëîâèé ñðåäû êðûñû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÐÀÑ, âûçâàí-
íûì ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ÂÏÊ, äåìîíñòðèðóþò îòêëî-
íåíèå â ïîâåäåíèè, â ÷àñòíîñòè, ãèïåðëîêîìîöèþ. Òðèôòà-
çèí íå ñïîñîáñòâîâàë ñíèæåíèþ ïîâûøåííûõ ïîêàçàòåëåé
ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðè ïîâòîðíîì
òåñòèðîâàíèè æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ â òåñòå ÎÏ. Íà ôîíå ïðåïà-
ðàòà îòìå÷àëîñü íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé àê-
òèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû «ÔÂÑ» è
óìåíüøåíèå ÷èñëà àêòîâ ãðóìèíãà (òàáë. 2).

Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ áûë
èñïîëüçîâàí èíäåêñ, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè, èñïîëüçóÿ
ïîêàçàòåëè, ïîëó÷åííûå ïðè ïåðâîì òåñòèðîâàíèè êðûñ
â óñòàíîâêå ÎÏ. Èíäåêñ òðåâîæíîñòè ðàññ÷èòûâàëè ïî
ñîîòíîøåíèþ ñóììû ÷èñëà ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ
ê ñóììå âåðòèêàëüíûõ ñòîåê è çàãëÿäûâàíèé â îòâåðñòèÿ.
Ïî ñíèæåíèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ìîæíî ñóäèòü î íàëè÷èè
àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â òåñòå ÎÏ.
Ó æèâîòíûõ ãðóïïû «ÔÂÑ» íà Ð56 äåíü ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ äàííûé êîýôôèöèåíò áûë ðàâåí 2,75, ÷òî áûëî
íà 32,2% áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(êîýôôèöèåíò — 2,08), òîãäà êàê â ãðóïïå êðûñ ñ ÔÂÑ,
ïîëó÷àâøèõ òðèôòàçèí, îí áûë ðàâåí 2,54, ÷òî áûëî âñåãî
íà 7,6% ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå êðûñ ñ ÔÂÑ, êîòîðûì íå
ââîäèëè òðèôòàçèí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå î òðåâîæíîñòè êðûñ ñ ÔÂÑ íà
Ð56 äåíü æèçíè ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå îòìå÷åííûìè ðåçóëü-
òàòàìè [5], ãäå ñîîòíîøåíèå ñóììû ïåðåñå÷åííûõ êâàäðà-
òîâ ê ñóììå âåðòèêàëüíûõ ñòîåê è çàãëÿäûâàíèé â «íîð-
êè» â ãðóïïå êðûñ ñ ÔÂÑ ñðåäíåãî ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñ-
òà (Ð36) áûëî íà 29,2% âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëü ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè òðèôòà-
çèí, áûë íà 16,2% íèæå çíà÷åíèé ãðóïïû, íå ïîëó÷àâøåé
ïðåïàðàò. Äàííûé ôàêò î âëèÿíèè òðèôòàçèíà â ñîâîêóï-
íîñòè ñ óâåëè÷åíèåì â 2,2 ðàçà âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè,
ðîñòîì ÷èñëà ïåðåñå÷åíèé æèâîòíûìè ïðåöåíòðàëüíîé
÷àñòè ïîëÿ, à òàêæå ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà àêòîâ ãðóìèíãà
ó êðûñ ñ ÔÂÑ â âîçðàñòå Ð36 íà ôîíå åãî ââåäåíèÿ îòíî-

ñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ ãðóïïû «ÔÂÑ» ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàëè÷èè ïðîòèâîòðåâîæíîãî äåéñòâèÿ ó ïðå-
ïàðàòà. Îòìå÷åííîå æå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñíèæåíèå
ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè òðèôòàçèíà ó ìîëîäûõ
âçðîñëûõ êðûñ (Ð56) ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î âîçìîæíîì
îòñóòñòâèè âîçäåéñòâèé èëè ñíèæåíèè àíêñèîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè àãåíòîâ, äåéñòâåííûõ â ïîäðîñòêîâîì ïåðèî-
äå, âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè [3].

Îöåíêà ïîâåäåíèÿ ìîëîäûõ âçðîñëûõ êðûñ ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì ÐÀÑ â òåñòå ÏÊË ïîêàçàëà, ÷òî âðåìÿ èõ íà-
õîæäåíèÿ â ñâåòëûõ è òåìíûõ ðóêàâàõ, à òàêæå íà öåíòðàëü-
íîé ïëîùàäêå íå îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðàìåò-
ðîâ æèâîòíûõ ãðóïïû «Êîíòðîëü». Îäíàêî ÷èñëî çàõîäîâ
â ñâåòëûé ðóêàâ è â òåìíûé ðóêàâ, ñîâåðøàåìûõ êðûñàìè
ñ ÔÂÑ, èìåëî òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ íà 50% (p = 0,094)
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 3). Ïðè ýòîì
êðûñû ñ ÔÂÑ îñóùåñòâëÿëè íà 75% ìåíüøå âûãëÿäûâàíèé
èç òåìíûõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«Êîíòðîëü» (òàáë. 3). Ïîä òðåâîæíîñòüþ ýòîëîãè ïîíèìàþò
çàùèòíûé îòâåò îðãàíèçìà íà ïîòåíöèàëüíîå ïðèñóòñòâèå
óãðîçû (â îòëè÷èå îò ñòðàõà, âûçâàííîãî ðåàëüíûì óãðîæà-
þùèì ñòèìóëîì). Ñòðàõ ÿâëÿåòñÿ àäàïòèâíîé ðåàêöèåé,
â òî âðåìÿ êàê ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü äåçàäàïòèðóåò îð-
ãàíèçì. Îòñóòñòâèå âðåìåííûõ ðàçëè÷èé â ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè íàõîæäåíèÿ æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ â ñâåòëûõ è òåìíûõ ðó-
êàâàõ ëàáèðèíòà ïðè îäíîâðåìåííîì ïîâûøåííîì ÷èñëå
çàõîäîâ â íèõ, ñ ó÷åòîì çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ÷èñëà âû-
ãëÿäûâàíèé èç òåìíûõ ðóêàâîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè æèâîòíûìè, âîçìîæíî, óêàçûâàåò íà ïîâûøåíèå òðå-
âîæíîñòè æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ è èõ äåçàäàïòàöèîííîå ñòåðåî-
òèïíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå â òåñòå ÏÊË.

Òðèôòàçèí íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå êðûñ ñ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûì ÐÀÑ â òåñòå ÏÊË. Íà ôîíå ââåäåíèÿ ïðå-
ïàðàòà çàôèêñèðîâàíî íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÷èñëà çàõî-
äîâ â ñâåòëûé ðóêàâ è óâåëè÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ íà
öåíòðàëüíîé ïëîùàäêå, à òàêæå ïîâûøåíèå ÷èñëà âûãëÿäû-
âàíèé èç òåìíîãî ðóêàâà ëàáèðèíòà îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ ãðóïïû «ÔÂÑ» (òàáë. 3).
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Âëèÿíèå òðèôòàçèíà íà ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÔÂÑ â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå»

Ãðóïïà Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, åä. Íîðêè, åä. Ãðóìèíã, åä.

Ãîðèçîíòàëüíàÿ Âåðòèêàëüíàÿ

ïåðèôåðèÿ 2/3 ïîëÿ öåíòð îáùàÿ

Ïåðâîå ïðåäúÿâëåíèå óñòàíîâêè êðûñàì ñ ÔÂÑ íà Ð56 äåíü

Êîíòðîëü, n = 15 20,0
(15,0; 24,5)

4,0
(1,0; 5,5)

0,0
(0,0; 1,0)

25,0
(19,5; 27,5)

5,0
(4,0; 7,0)

7,0
(3,0; 9,0)

4,0
(2,5; 4,5)

ÔÂÑ, n = 10 19,5
(14,3; 28,5)

1,5
(1,0; 3,8)

0,0
(0,0; 0,0)

22,0
(15,3; 29,5)

4,5
(2,3; 6,8)

3,5
(2,0; 6,5)

3,0
(2,0; 5,5)

ÔÂÑ + Òðèôòàçèí
0,35 ìã/êã, n = 10

25,5
(21,3; 32,5)

1,0
(1,0; 2,8)

0,0
(0,0; 0,0)

28,0
(23,3; 34,5)

5,0
(4,0; 6,0)

6,0
(3,3; 9,3)

2,0
(1,3; 2,8)

Ïîâòîðíîå ïðåäúÿâëåíèå óñòàíîâêè êðûñàì ñ ÔÂÑ íà Ð57 äåíü

Êîíòðîëü, n = 15 18,0
(15,0; 27,5)

2,0
(1,0; 3,5)

0,0
(0,0; 0,5)

22,0
(17,0; 29,5)

5,0
(3,0; 7,0)

6,0
(4,0; 7,0)

5,0
(3,0; 5,0)

ÔÂÑ, n = 10 31,5
(26,0; 40,8)*

2,0
(1,0; 2,8)

0,0
(0,0; 0,0)

36,5
(27,0; 43,8)*

10,0
(4,0; 13,8)*

3,5
(2,0; 7,3)

4,0
(4,0; 6,0)

ÔÂÑ + Òðèôòàçèí
0,35 ìã/êã, n = 10

31,5
(28,5; 41,8)*

1,5
(1,0; 2,0)

0,0
(0,0; 0,0)

35,0
(30,3; 43,8)*

5,0
(4,3; 9,3)

7,0
(4,0;10,8)

2,5
(1,3; 4,5)#

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Êîíòðîëü», êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè, # — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«ÔÂÑ», êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè, n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.



Èññëåäîâàíèå ðåàêöèè èçáåãàíèÿ íà àâåðñèâíûé áåçó-
ñëîâíûé ðàçäðàæèòåëü (çàïàõ õèùíèêà) â òåñòå «Y-îáðàç-
íûé ëàáèðèíò» ó êðûñ ãðóïïû «Êîíòðîëü» ïîêàçàëî, ÷òî
â íîðìå æèâîòíûå èçáåãàþò «îïàñíîãî» ðóêàâà. Òàê, âðå-
ìÿ, ïðîâåäåííîå â ðóêàâå «Ñ», ñîäåðæàùåì ðàçäðàæèòåëü
— ÷àøêó Ïåòðè ñ ïåñêîì, ïðîïèòàííûì ìî÷îé êîøêè,
ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëî â 2,95 è 2,36 ðàçà ìåíü-
øå, ÷åì â «äîìàøíåì» è «àëüòåðíàòèâíîì» ðóêàâàõ, à äî-
ëÿ âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â ðóêàâå «Ñ», îòíîñèòåëüíî
äâóõ äðóãèõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà ñîñòàâèëà 10,4% (òàáë. 4).

Òåñòèðîâàíèå ìîëîäûõ âçðîñëûõ êðûñ ñ ÔÂÑ âûÿâèëî
ó íèõ íàðóøåíèÿ âðîæäåííîãî îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà
íà àâåðñèâíûé çàïàõ ìî÷è õèùíèêà, ÷òî âûðàçèëîñü
â óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ
â îïàñíîì ðóêàâå «Ñ» â 1,92 è 1,54 ðàçà îòíîñèòåëüíî «äî-
ìàøíåãî» è «àëüòåðíàòèâíîãî» ðóêàâîâ, ñîîòâåòñòâåííî,
è â äîñòîâåðíîì ðîñòå â 3,86 ðàçà äîëè âðåìåíè, ïðîâå-
äåííîãî â «îïàñíîì» ðóêàâå, îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (òàáë. 4).

Òåðàïèÿ òðèôòàçèíîì â äîçå 0,35 ìã/êã (õðîíè÷åñêîå
ââåäåíèå) íå îêàçûâàëà âëèÿíèÿ íà íîðìàëèçàöèþ ðåàê-
öèè èçáåãàíèÿ êðûñ ñ ÔÂÑ âîçðàñòîì Ð56 äíåé íà ïðåäú-
ÿâëåíèå àâåðñèâíîãî çàïàõà. Íà ôîíå ïðåïàðàòà îòìå÷àë-
ñÿ âûñîêèé ïðîöåíò âðåìåíè íàõîæäåíèÿ êðûñ ñ ÔÂÑ
â «îïàñíîì» îòñåêå óñòàíîâêè (òàáë. 4).

Çàêëþ÷åíèå

Â ïðèâåäåííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðåíà-
òàëüíîå ââåäåíèå ÂÏÊ íà 13 äåíü ãåñòàöèè êðûñ ëèíèè
Âèñòàð âûçûâàåò âûðàæåííûå îòêëîíåíèÿ â ïîâåäåíèè
ïîòîìñòâà è îáëàäàåò íåãàòèâíûì âîçäåéñòâèåì íà ôîð-
ìèðîâàíèå âíóòðèâèäîâûõ ðåàêöèé êðûñ, ÷òî ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ñîñòîÿíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÐÀÑ. Òàê, ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñÿò ñ ÔÂÑ íà Ð36 äåíü æèçíè

íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ, ÷òî áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðåäïî÷òåíèåì íåñîöèàëüíîãî îáú-
åêòà ñîöèàëüíîìó â òåñòå «Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå».
Òàêæå ó êðûñÿò ñ ÔÂÑ âûÿâëåíî íàðóøåíèå îðèåíòèðî-
âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ è ðîñò óðîâíÿ òðå-
âîæíîñòè â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå», çàôèêñèðîâàíî íàðó-
øåíèå èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, ñïîñîáíîñòè ê îáó-
÷åíèþ è ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè â òåñòå «Y-îáðàçíûé
ëàáèðèíò», ïðîÿâèâøååñÿ â äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè âðå-
ìåíè, ïðîâåäåííîì â «íîâîì» ðóêàâå óñòàíîâêè ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ðàíåå ïðåäúÿâëÿâøèìèñÿ, è â ïîâûøåíèè ëîêî-
ìîòîðíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè áåç
ÔÂÑ [5]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàðóøåííûé ïîâå-
äåí÷åñêèé ïàòòåðí ó êðûñ ñ ÔÂÑ çàðåãèñòðèðîâàí è íà
Ð56 äåíü ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ïðîÿâèâøèéñÿ â åùå
áîëåå âûðàæåííîì ñîöèàëüíîì äåôèöèòå â òåñòå «Ñîöè-
àëüíîå âçàèìîäåéñòâèå», ãèïåðàêòèâíîñòè â çíàêîìîé îá-
ñòàíîâêå (ïîâòîðíàÿ ïîñàäêà â óñòàíîâêó ÎÏ), â ïîâûøå-
íèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè â ÏÊË, è â ãðóáîì íàðóøåíèè
âðîæäåííîãî îáîðîíèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ â ïðèñóòñòâèè
àâåðñèâíîãî ñòðàõ-èíäóöèðóþùåãî çàïàõà õèùíèêà
â óñòàíîâêå «Y-îáðàçíîì ëàáèðèíò».

Íåéðîëåïòèêè ôåíîòèàçèíîâîãî ðÿäà, â ÷àñòíîñòè
òðèôòàçèí, îáû÷íî èñïîëüçóþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀÑ äëÿ
êîððåêöèè òàêèõ ïðîÿâëåíèé, êàê àãðåññèÿ, àóòîàãðåññèÿ,
äâèãàòåëüíàÿ ðàñòîðìîæåííîñòü, ñòðàõè, òðåâîæíîñòü,
ñòåðåîòèïíîå äâèãàòåëüíîå âîçáóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî
ó ëþäåé òðèôòàçèí îêàçûâàåò àêòèâèðóþùèé ýôôåêò, ïî-
âûøàåò ðå÷åâóþ àêòèâíîñòü, óëó÷øàåò ñïîñîáíîñòü
ê êîíòàêòó, èíòåëëåêòóàëüíóþ ïðîäóêòèâíîñòü. Îäíàêî
â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè òðèôòàçèí â äîçå 0,35 ìã/êã
ïðè åãî äëèòåëüíîì ââåäåíèè (ñ Ð30 äíÿ æèçíè, åæåäíåâ-
íî) áûë íå ýôôåêòèâåí èëè îêàçûâàë ñëàáîå âëèÿíèå íà
íàðóøåííûå ïàòòåðíû ïîâåäåíèÿ ñàìöîâ êðûñ ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì ÐÀÑ â âîçðàñòå Ð56.
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Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå òðèôòàçèíà íà ïîâåäåíèå êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñ ÔÂÑ (Ð56) â òåñòå «ÏÊË»

Ãðóïïà Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ, ñ Âðåìÿ íàõîæäå-
íèÿ íà öåíòðàëü-
íîé ïëîùàäêå, ñ

×èñëî çàõîäîâ, åä. ×èñëî âûãëÿäû-
âàíèé, åä.

â ñâåòëîì ðóêàâå â òåìíîì ðóêàâå â ñâåòëûé ðóêàâ â òåìíûé ðóêàâ

Êîíòðîëü, n = 15 5,0 (0,0; 10,0) 283,0
(270,0; 295,0)

8,0 (0,0; 11,0) 1,0 (0,0; 1,0) 2,0 (1,0; 3,0) 4,0 (2,0; 5,5)

ÔÂÑ, n = 10 8,0 (3,5; 13,8) 278,5
(277,3; 287,3)

4,5 (2,3; 13,3) 1,5 (1,0; 2,0) 3,0 (2,3; 3,8) 1,0 (0,3; 2,8)*

ÔÂÑ + Òðèôòàçèí
0,35 ìã/êã, n = 10

9,5 (0,0; 11,5) 261,0
(256,0; 278,8)

13,0 (5,3; 33,3) 1,0 (0,0; 2,0) 5,5 (2,0; 6,0) 3,5 (1,5; 4,0)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Êîíòðîëü», êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè, n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Òàáëèöà 4

Âëèÿíèå òðèôòàçèíà íà ïîâåäåíèå êðûñ ñ ÔÂÑ íà Ð56 äåíü â òåñòå «Y-îáðàçíûé ëàáèðèíò»
ïðè ïðåäúÿâëåíèè ñîöèàëüíîãî àâåðñèâíîãî çàïàõà

Ãðóïïà Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â ðóêàâå, ñ Äîëÿ âðåìåíè â ðóêàâå
"Ñ", %

À Á Ñ

Êîíòðîëü, n = 15 65,0 (28,0;185,0) 52,0 (26,0; 85,0) 22,0 (14,5; 38,5) 10,4 (8,1; 17,9)

ÔÂÑ, n = 10 52,0 (25,0; 88,0)* 65,0 (50,0; 105,0) 100,0 (45,0; 117,0)* 40,2 (34,1; 50,0)*

ÔÂÑ + Òðèôòàçèí
0,35 ìã/êã, n = 10

70,0 (50,0; 93,0) 55,0 (30,0; 70,0) 80,0 (57,0; 127,0) 39,2 (22,7; 48,8)

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Êîíòðîëü», êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè, n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.
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