
ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՍՍ2 ԳԻՏՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ՋԵԿՈԻՑՑՆԵՐ
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР

ЬХХхТп .....  1986 = ]

УДК 612.821.6+615.017.8
ФИЗИОЛОГИЯ 

Г. Е. Григорян, А. М. Стольберг, И. А. Джагацпанян
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На основании результатов ранее проведенных исследований было 
показано, что противосудорожный препарат пуфемид в терапевтических 
дозах угнетает ориентировочно-исследовательскую активность крыс в 
тесте «открытого поля» (1>։), а также возобновляет и усиливает конку­
рентные отношения между пищедобывательным и избегательным пове­
дением в лабиринте. И поскольку совместить в данной конфликтной 
ситуации реализацию двух антиподных (по биологическому знаку) 
реакций невозможно, то блокируется пищевое поведение за счет выпа­
дения акта возвращения в стартовую камеру (СК). При этом у обучен­
ных крыс полностью сохраняются механизмы памяти. Они точно вос­
производят «образ» целевого пути в лабиринте (3).

Важно было выяснить: специфичен ли описанный избирательный 
эффект для пуфемида или это свойственно также и другим антиксн- 
вульсивным препаратам? В этой связи было испытано новое химичес­
кое соединение АН-442—132, синтезированное в ИТОХ АН Армян­
ской ССР (4). Кристаллы вещества бело-кремового цвета плохо раство­
ряются в воде. Характерным для данного соединения является выра­
женное антикоразоловое действие, предотвращающее клонические су­
дороги у мышей в широком диапазоне доз (2,6—64 мг/кг).

Опыты проведены на беспородных крысах («-=15) обоего пола мас­
сой 200—300 г. Большинство из них участвовало в опытах с пуфеми- 
дом. В качестве теста индивидуального обучения крыс применяли «ше­
стиходовой» и «Т-образный» лабиринты закрытого типа. Животных 
брали на опыт при суточной пищевой депривации два-три раза в неде­
лю. Методика п программа лабиринтного обучения, а также динамика 
развития поведения крыс подробно описаны (3). На каждой особи про­
ведено по 5—7 опытов. «Соединение» вводили внутрибрюшинно в виде 
суспензии с карбоксиметилцеллюлозой 0,6—0,7 мл. В контрольных 
опытах вместо «соединения» применялся физиологический раствор в 
том же объеме.

Данные о пороговых противосудорожных дозах соединения АН- 
442—132 для крыс, к сожалению, отсутствуют. Поэтому 016 эффектах 
испытуемого вещества на организм судили по первичным изменениям 
временных параметров некоторых элементов репертуара поведения 
крыс, обученных в пищевых лабиринтах: скорости ответной реакции— 
побежки к кормушке, времени побежки и задержки у кормушки после
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подкрепления, времени возвращения в СК и времени грумпнг (чистка 
шерсти) реакции. Следили также за координацией движений.

Первые изменения во временных параметрах пищедобывательного 
навыка отмечались при дозах 8—10 мг. кг. При каждом последующем 
увеличении исходной дозы «соединения» на 1 2мг/кг усиливались нару ■ 
шения функции двигательных элементов поведения: животные стали мед­
леннее передвигаться к кормушке, дольше задерживаться у кормушки 
или в других отсеках лабиринта после подкрепления и медленнее воз­
вращаться в СК (табл. 1). Было обнаружено также некоторое мпоре- 
лаксантное и седативное действие АН—442—132. Во время передви­
жения, особенно на гладком полу и на поворотах в лабиринте, у крыс 
временами подгибались конечности в дистальных суставах и располза­
лись, что приводило к расстройству стато-кинетической координации. 
При прочих равных условиях эксперимента сравнительно большую 
устойчивость к «соединению» проявляли крысы-самки. Выявлены так­
же индивидуальные различия в чувствительности крыс к данному ве­
ществу. Заслуживает внимания факт быстрого ослабления эффектов 
«соединения» при повторном его применении, независимо от исходной 
дозы (10—26мг/кг). Причем толерантность к нему выражена больше, 
чем к пуфемиду (3).

Соединение АН—442—132 в определенных дозах аналогично пу­
фемиду гызывало нарушение навыка возвращения и задержки в СК. 
В первых пробах крысы либо не входили в СК, останавливаясь у вхо­
да и обследуя его, либо входили после тщательного обследования, ио 
выскакивали при закрывании двери СК, а потом и вовсе переставали 
самостоятельно возвращаться (табл. 2). Эти данные показывают, что 
под влиянием «соединения» также растормаживается эмоция страха у 
крыс—усиливается избегательная реакция к СК. В подобной конфликт­
ной ситуации удовлетворение конкурирующих потребностей (в пище и 
самосохранении) стало практически невозможным. В результате бло­
кировалось целостное пищедобывательное- поведение. В ответ на сиг­
нал открывания двери СК крысы, правильно выбирая путь к пище и 
получая вознаграждение, отказывались возвращаться п задерживаться 
в СК. Последняя снова приобрела для крыс негативное сигнальное зна­
чение, и они стали ее избегать. Вместе с тем динамика развития нару­
шения поведения свидетельстовала о полной сохранности механизма 
воспроизведения следов памяти—приобретенного навыка поиска и до­
бывания пищи. Более того, специальные опыты с применением «руч­
ной» пробы (хэндлинг) показали, что у этих животных полностью со­
хранился также и навык узнавания траектории обратного пути от 
кормушки к СК. Но они его не выполняли, в связи с изменениями в 
соотношении сил конкурирующих потребностей животного, наступав­
шими под действием соединения АН—442—132. Правомерность данно­
го заключения подтвердилась следующим экспериментом. Сочета­
ние акта принудительного возвращения крыс в СК с пищевым под- 
кпеплением непосредственно в СК привело после нескольких проб к 
мгашению избегательных тенденций к СК. и крысы начали самостоя­
тельно (без ручной пробы!) возвращаться и задерживаться в СК до 
полного закрывания двери (табл, 2), 
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Таблица 1
Крыса № 45. Пищедобывательное поведение в «шести­

ходовом» лабиринте

Таблица 2
Крыса № 48. Пищедобывательное поведение в «Т-обраа- 

ном» лабиринте.
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Таким образом, повышая и поддерживая надлежащий уровень воз­
будимости нервного субстрата мозга, ответственного за пищевую мотива 
цию, можно было добиться смены доминирующей потребности у живот 
ного в момент его нахождения в СК. Вместо пзбегательной доминантен՜ 
стала пищевая. Следовательно, нарушения лабиринтного обучения при 
действии соединения АН—442—132, как и пуфемпда, имеют в свое։' 
основе изменения в мотивационно-эмоциональной сфере, а не дефек1 
памяти и собственно «интеллектуальной» деятельности.

Аналогичные изменения в поведении крыс наблюдались также прг 
действии антихол инерглческпх препаратов атропина и этпеиала (5).

Говорит ли общность эффектов антиконвульсивных средств на ла­
биринтное обучение об их специфичности, покажут дальнейшие иссле 
дования.
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ազդԼցությունթ սպիտակ աոնետների լաթիրինթային ուսուցման վրա

Հետազոտությունները ցույց տվեցին, որ հակացնցումային դեղամիջպ 
պոլֆեմիդն օժտված է ընտրողական ազդեցությամբ։ Բացի ընդհանուր շարժո 
ղական ակտիվության ընկճումից, նա միաժամանակ վերականգնում է ա։ 
նետների մոտ նախկինում տեղ գտած բացասական էմ ոցիաները, որոնց լա 
բիրինթային ուսուցման զարգացման պրոցեսում արգելակվել էին։

Հարց առաջացավ) արդյո՞ք նման աղդեցոլթյունր հատուկ է միայն պոլ 
ֆեմիդին։ Փորձերը պարզերին, որ մի շարք հակախոլինևրգիկ դեղամիջոցնե 
(ատրոպին, էթփենալ և այլն), ինչպես նաև նոր սինթեղված Ան֊442֊132 միա 
ցությունն ունեն նույն ազդեցություն աոնետների վարքի վրա, ինչպես պոլֆե 
միդը։ նրանք ուժեղացնում են կենդանիների մոտ վախի զգացումը և ակտի 
ւիախոլստային ռեակցիաները միջավայրի որոշ բացասական գործոններ 
նկատմամբ։
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