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* ВВЕДЕНИЕ

Исследование процессов воспроизведения следа
памяти несомненно имеет теоретическую и практи�
ческую значимость. Одним из актуальных аспектов
этой проблемы является изучение механизмов вза�
имодействия эмоциональных состояний различно�
го знака на этапе воспроизведения.

В литературе имеются сведения о специфично�
сти нейрофизиологических и нейрохимических ме�
ханизмов участия медиальной префронтальной ко�
ры и амигдалы в воспроизведении различных видов
оборонительного поведения [13, 15]. Показано так�
же, что взаимодействие между указанными отдела�
ми мозга имеет принципиальное значение для уга�
шения условного страха, опосредуя влияние стрес�
сирующих воздействий на этот процесс [4]. Однако
нейрофизиологические и нейрохимические меха�
низмы участия данных отделов мозга в воспроизве�
дении положительных эмоциональных ассоциаций
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на фоне доминирования оборонительной мотива�
ции исследованы не были. 

Одной из моделей, применяемых для исследова�
ний поведения, характеризующегося эмоциями
разного знака, является модификация амплитуды
реакции вздрагивания или стартл�реакции обста�
новочными стимулами. Эксперименты, прове�
денные на разных объектах, продемонстрировали
различия в амплитуде и динамике угашения стартл�
ответа при актуализации эмоциональных пережи�
ваний (положительных или отрицательных) с по�
мощью фотографий или картинок у приматов и
человека [7, 12]. При проведении исследований на
лабораторных животных используются условные
стимулы, на которые предварительно вырабатыва�
лось поведение приближения или избегания [2, 10]. 

В настоящий момент имеется большое количе�
ство экспериментальных работ, посвященных ис�
следованию нейрохимических механизмов моди�
фикации стартл�рефлекса (СР) в условиях действия
стимулов, ассоциированных с отрицательным под�
креплением [6]. 
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В частности, показано, что префронтальная кора
и амигдала принимают участие в процессе модифи�
кации СР, взаимодействуя с прилежащим ядром,
гиппокампом и другими структурами [5]. При этом
ведущая роль отводится дофаминергической систе�
ме мозга, которая имеет проекции в указанных
структурах, из области вентральной покрышки [1].
Было обнаружено участие дофаминергической си�
стемы прилежащего ядра в модификации реакции
вздрагивания сигналом, ассоциированным с пище�
вым подкреплением [11]. Показано также, что в ре�
ализации некоторых видов поведения приближе�
ния принимают участие D2�рецепторы дофамина
[17, 19]. Однако участие и роль дофаминергических
механизмов медиальной префрональной коры и ба�
золатеральной амигдалы в модификации оборони�
тельного СР стимулом, вызывающим поведение
приближения, до настоящего времени не изучены. 

В связи с изложенным задачей данного исследо�
вания явилось выявление участия D2�рецепторов
дофамина медиальной префронтальной коры и ба�
золатеральной амигдалы в реализации акустиче�
ской стартл�реакции при действии условного сти�
мула, ассоциированного с положительным под�
креплением.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты были проведены на крысах�сам�
цах линии Вистар (n = 94) весом 250–300 г с соблю�
дением принципов гуманности, изложенных в Ди�
рективе Европейского сообщества (86/609/ЕС).
Всех животных, находящихся в глубоком сне, после
анестезии нембуталовым наркозом закрепляли в
стереотаксисе, где через просверленные в черепе
отверстия билатерально вводили изготовленный из
нержавеющей стали направляющий полый зонд с
ограничителем по высоте в базолатеральную ами�
гдалу (AP + 3.8; L ± 0.8; H – 4.2), или в медиальную
префронтальную кору (AP – 3.2; L ± 4.8; H – 8.7).
Зонд фиксировался к черепу при помощи зубного
цемента, после чего животное возвращалось в до�
машнюю клетку, и в течение последующих 12 ч на�
ходилось в условиях свободного доступа к пище и
питью. 

Следующие 48 ч животные подвергались питье�
вой депривации. По истечении данного срока крыс
распределяли по четыре особи в эксперименталь�
ных клетках в специально оборудованном помеще�
нии и в течение 30 мин адаптировали к эксперимен�
тальной обстановке при освещенности 15 лк. Затем
изменяли интенсивность света до 130 лк и на 10 мин
обеспечивали свободный доступ к поилкам с водой,
после чего одновременно со снижением интенсив�
ности света до 15 лк поилки убирали на 10 мин.
Процедуру сочетания света с питьем повторяли
6 раз. Через 24 ч проводили повторную процедуру
обусловливания в аналогичном режиме. После двух
дней обучения животные 48 ч содержались в усло�

виях свободного доступа к пище и воде. Далее крыс
помещали в установку для регистрации вздрагива�
ния на акустический стимул и после 5 мин адапта�
ции к камере (140 × 100 × 160 мм), расположенной
на платформе со встроенным тензодатчиком [16],
предъявляли 20 звуковых стимулов интенсивно�
стью в 110 дБ с интервалом 20 с при освещенности
15 лк. Звук предъявляли на фоне широкополосного
шума в 72 дБ, а длительность стимула составляла
500 мс. Подача звука осуществлялась усилителем
мощности 100Y�101 (Россия) через динамик
1ГД�400Р (Россия). 

Через 24 ч во время повторной процедуры угаше�
ния вздрагивания после 10�го звукового сигнала
освещенность изменяли до 130 лк и одновременно в
префронтальную кору или амигдалу мозга крысы
билатерально вводили блокатор D2�рецепторов до�
фамина – сульпирид ((S)�(–)�sulpiride фирмы “Sig�
ma�Aldrich”) или NaCl (0.9%) (Россия). Сульпирид
в дозе 3 мкг объемом 1 мкл и физиологический рас�
твор в том же объеме вводили в течение 15 с после
включения света через помещенные в направляю�
щие канюли стальные иглы, соединенные через
свивель с насосом (TSE System Type 540101) посред�
ством тюбинга. Блокатор в использованной нами
дозе оказывал эффект на поведение при введении в
прилежащее ядро [11]. Для приготовления сульпи�
рида в растворе использовали NaCl (0.9%) с добав�
лением одной капли ледяной уксусной кислоты.
Раствор доводили до pH, равной 7.4, используя
NaOH. 

Показатели амплитуды вздрагивания фиксиро�
вали при помощи самописца Н338�4П (Россия) в
течение 100 мс после предъявления звука. Их оцен�
ку проводили по максимальному отклонению в по�
ложительную или отрицательную зону от нулевой
линии пера самописца при давлении животного на
платформу. Одна условная единица (1 мм) соответ�
ствовала 15 г давления на тензодатчик.

Полученные экспериментальные данные анали�
зировали с помощью пакета статистических про�
грамм “STATISTICA 5.0”. Поскольку значения ис�
следуемых показателей отличались от нормального
распределения, то использовали непараметриче�
ский критерий (Т�критерий Вилкоксона). Прове�
рялись статистические гипотезы о выраженности
сдвигов в том или ином направлении по абсолют�
ной величине показателей амплитуды СР. У всех ис�
следуемых групп сравнивали последнюю амплитуду
СР до увеличения освещенности (стимул № 10) с
первой (стимул № 11) и с последней (стимул № 20)
амплитудой реакции после увеличения освещенно�
сти во время сеанса тестирования. Различия счита�
лись достоверными при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании эффектов физиологического
раствора, вводимого в медиальную префронталь�
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ную кору (МПК), наблюдалось отсутствие увеличе�
ния АСР на предъявление светового стимула, ассо�
циированного с положительным подкреплением
(с 4.00 ± 1.87 до 4.18 ± 1.73; р = .58) (рис. 1А), тогда
как в контрольной группе с отсутствием условной
связи со светом амплитуда АСР значимо увеличива�
лась (c 6.41 ± 1.99 до 12.41 ± 3.11; р = .003) (рис. 2А).
В конце сеанса угашения амплитуда АСР достовер�
но увеличивалась с 4.00 ± 1.87 до 7.09 ± 3.43; р = .02
(рис. 1А) в контрольной группе с выработанной
условной связью (УС) и не отличалась от амплитуды
АСР до изменения освещенности в отсутствие
выработки условной связи (ОУС) с 5.41 ± 1.99 до
9.08 ± 2.9; р = .13 (рис. 2А). Аналогичная динамика
амплитуды АСР наблюдалась в контрольных груп�
пах при введении физиологического раствора в ба�
золатеральную амигдалу: непосредственно после
экспозиции света амплитуда не увеличивалась в
группе с УС – 5.45 ± 1.36 до 9.81 ± 3.66; р = .28
(рис. 3А) и возрастала в группе с ОУС – 4.36 ± 1.56 до
10.81 ± 3.21; р = .007 (рис. 4А). Вместе с тем в конце
сеанса угашения в контрольной группе с УС наблю�
далось увеличение амплитуды СР (с 5.45 ± 1.36 до
11.45 ± 3.29; р = .004) (рис. 3А), а в группе с ОУС ам�
плитуда СР не отличалась от показателей до предъ�

явления условного сигнала (4.36 ± 1.56 и 6.36 ± 2.32;
р = .18) (рис. 4А).

Введение блокатора D2�рецепторов дофамина в
МПК приводило к возрастанию амплитуды реак�
ции вздрагивания (РВ) на первый звуковой стимул
после увеличения освещенности в группе с УС –
4.61 ± 1.59 и 10.0 ± 3.07; р = .005) (рис. 1Б). У живот�
ных этой экспериментальной группы амплитуда
оставалась высокой и в конце сеанса угашения СР
(с 4.61 ± 1.59 и 10.3 ± 3.57; р = .017) (рис. 1Б). Ампли�
туда РВ также достоверно возрастала в группе с ОУС
в начале предъявления условного стимула (с 5.00 ±
± 2.4 до 9.08 ± 2.94; р = .004) (рис. 2Б) и не отличалась
от начальной амплитуды СР (с 5.00 ± 2.4 до 7.7 ±
± 2.82; р = .26) (рис. 2Б) в конце сеанса угашения. 

После введения блокатора D2�рецепторов дофа�
мина в базолатеральную амигдалу (ЛА) не было об�
наружено различий в динамике изменений ампли�
туды реакции вздрагивания не зависимо от того,
вырабатывался ли навык на условный стимул или
нет (рис. 3Б и 4Б). 

Таким образом блокатор D2�рецепторов дофа�
мина – сульпирид оказывал различный эффект на
динамику амплитуды АСР при введении в медиаль�
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Рис. 1. Изменение амплитуды вздрагивания после
предъявления светового сигнала, ассоциированного
с положительным подкреплением, во время действия
последовательных звуковых стимулов на фоне введен�
ных в префронтальную кору сульнирида и натрия хло�
рида. Ось абсцисс – номер звукового стимула; ось орди�
нат – амплитуда вздрагивания (усл. ед.); A – группа жи�
вотных, с введением натрия хлорида (n = 11); Б – группа
животных, с введением сульпирида (n = 13); * – значи�
мые различия относительно 10�го стимула (T�критерий
Вилкоксона).
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Рис. 2. Изменение амплитуды вздрагивания после
предъявления светового сигнала, не ассоциирован�
ного с положительным подкреплением, во время дей�
ствия последовательных звуковых стимулов на фоне
введенных в префронтальную кору сульпирида и на�
трия хлорида. Ось абсцисс – номер звукового стиму�
ла; ось ординат – амплитуда вздрагивания (усл. ед.);
A – группа животных, с введением натрия хлорида
(n = 12); Б – группа животных, с введением сульпири�
да (n = 12); * – значимые различия относительно
10�го стимула (T�критерий Вилкоксона).
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ную префронтальную кору и в базолатеральную
амигдалу во время действия стимула ассоциирован�
ного с положительным подкреплением. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализируя полученные данные, следует отме�
тить, что динамика изменений амплитуды СР в
контрольных группах животных, независимо от вы�
работки условной связи на световой сигнал, соот�
ветствовала показателям амплитуды вздрагивания,
обнаруженным нами ранее в поведенческих экспе�
риментах без использования биологически актив�
ных веществ. Мы наблюдали выраженный двух�
компонентный эффект света, на который предва�
рительно вырабатывался поведенческий навык
потребления воды. Он проявлялся как отсутствие
увеличения амплитуды АСР непосредственно после
начала его предъявления во время продолжающей�
ся звуковой стимуляции и в увеличении амплитуды
АСР к концу сеанса тестирования. Такой эффект
отсутствовал, когда свет не выступал в качестве
условного сигнала [2]. 

При сравнении действия сульпирида и физиоло�
гического раствора, введенных в МПК и ЛА, обна�
ружено, что введение блокатора D2�рецепторов в

МПК приводит к увеличению амплитуды вздраги�
вания в ответ на условный стимул (свет) в группе
животных, у которых предварительно вырабатыва�
ли навык. Вероятно, такой ответ связан с наруше�
нием извлечения необходимой информации из
долговременной памяти. В этой ситуации свет теря�
ет значение условного сигнала и начинает действо�
вать как аверсивный, усиливая отрицательный эф�
фект звукового стимула. 

Вместе с тем результаты настоящего исследова�
ния свидетельствуют, что блокада D2�рецепторов
дофамина в ЛА не оказывает влияния ни на моди�
фикацию оборонительного поведения стимулом,
ассоциированным с положительным подкреплени�
ем, ни на последующее рассогласование, которое
выражается в возрастании амплитуды вздрагивания
к концу сеанса. Возможно, что исследованные нами
рецепторы дофамина в ЛА вовлекаются в обеспече�
ние поведенческого акта, основанного на ассоциа�
тивном обучении, лишь на стадии его формирова�
ния, но не при актуализации навыка во время
предъявления звуковых стимулов [3]. 

Таким образом, подавление оборонительной ре�
акции вздрагивания стимулом, ассоциированным с
положительным подкреплением, на стадии воспро�
изведения зависит от активности дофаминергиче�

10 11 20

A Б

10 11 20
Ошибка средней
Среднее значение

30

25

20

15

10

5

0

*

*

Рис. 3. Изменение амплитуды вздрагивания после
предъявления светового сигнала, ассоциированного
с положительным подкреплением, во время действия
последовательных звуковых стимулов на фоне вве�
денных в амигдалу сульнирида и хлорида натрия. Ось
абсцисс – номер звукового стимула; ось ординат –
амплитуда вздрагивания (усл. ед.); A – группа живот�
ных, с введением натрия хлорида (n = 11); Б – группа
животных, с введением сульпирида (n = 12); * – зна�
чимые различия относительно 10�го стимула (T�кри�
терий Вилкоксона).

*

*

20

16

12

8

4

0
10 11 20

А Б

10 11 20
Ошибка средней
Среднее значение

Рис. 4. Изменение амплитуды вздрагивания после
предъявления светового сигнала, не ассоциирован�
ного с положительным подкреплением, во время дей�
ствия последовательных звуковых стимулов на фоне
введенных в амигдалу сульпирида и натрия хлорида.
Ось абсцисс – номер звукового стимула; ось ординат –
амплитуда вздрагивания (усл. ед.); А – группа живот�
ных, с введением натрия хлорида (n = 12); Б – группа
животных, с введением сульпирида (n = 11); * – значи�
мые различия относительно 10�го стимула (T�крите�
рий Вилкоксона).
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ской системы медиальной префронтальной коры,
но не базолатеральной амигдалы. 

Согласно данным литературы, противополож�
ная картина наблюдается при потенциации стартл�
реакции стимулом, ассоциированным с электро�
шоком. Показано, что формирование и воспроиз�
ведение условного страха в этой модели нарушается
при введении в амигдалу антагониста D2�рецепто�
ров [9], но остается сохранным после разрушения
префронтальной коры [18]. Результаты молекуляр�
но�генетических исследований указывают, что об�
наруженная специфичность может быть обусловле�
на избирательным вовлечением различных нейро�
медиаторных систем в исследуемые формы памяти.
Так обнаружено, что нарушение потенциации
стартл�реакции стимулом, ассоциированным с
электрошоком, наблюдается при мутации гена се�
ротонинового транспортера и связано с изменени�
ем активности амигдалы. В то же время с полимор�
физмом катехоламин�О�метилтрансферазы – фер�
мента, обеспечивающего метаболизм дофамина в
префронтальной коре, связаны нарушения процес�
сов угашения условного страха [14]. Эти результаты
позволяют предположить, что специфичное уча�
стие дофаминергической системы префронтальной
коры и амигдалы в воспроизведении положитель�
ных и отрицательных эмоциональных состояний
связано не только с особенностями обмена дофа�
мина, но реализуется также на уровне активации
дофаминовых рецепторов. 

Данные полученные в выполненной нами рабо�
те дополняют и уточняют указанное предположе�
ние, свидетельствуя, что D2�рецепторы дофамина,
локализуемые в медиальной префронтальной коре,
но не в базолатеральной амигдале, вовлечены в про�
цессы воспроизведения сформированного ранее на
положительное подкрепление навыка в условиях
континуума оборонительного поведения.

ВЫВОДЫ

1. Блокада D2�рецепторов дофамина в медиаль�
ной префронтальной коре приводит к увеличению
амплитуды АСР непосредственно после предъявле�
ния светового сигнала, на который ранее вырабаты�
валась условная связь. 

2. Блокада D2�рецепторов дофамина в базолате�
ральной амигдале не оказывает влияния на измене�
ние динамики угашения АСР на фоне действия све�
тового сигнала и не зависит от предварительной вы�
работки на данный стимул условного питьевого
поведения. 

3. Полученные данные свидетельствуют о том,
что D2�рецепторы дофамина медиальной префрон�
тальной коры, но не базолатеральной амигдалы во�
влечены в процесс модификации АСР световым

стимулом, на который предварительно вырабаты�
вали поведенческий навык потребления воды.

Работа поддержана Советом по грантам Пре�
зидента Российской Федерации ведущим науч�
ным школам Российской Федерации (№ НШ�
602.2008.6).
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