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Резюме 
Целью  этой  работы  явилось  исследование  роли  холи-
нергической  медиаторной  системы  в  нейрохимических 
механизмах  нарушениях  поведения  крыс,  подвергнутых 
воздействию  низкочастотных  акустических  колеба-
ний (НЧАК). Крыс в 1-й группе (НЧАК) подвергали одно-
кратному воздействию инфразвука с уровнем звукового 
давления 150 дБ. 2-й группе животных за 1 ч до тести-
рования  вводили  внутрибрюшинно  атропин  (10  мг/кг). 
Группе  НЧАК + А  (3-я  группа)  производили  премедика-
цию  атропином  за  30  мин  до  воздействия  НЧАК.  Функ-
циональное состояние ЦНС у контрольных и подопытных 
животных  оценивали  в  «открытом  поле»  с  предвари-
тельным типированием животных. Оценку уровней ней-
ромедиаторов  (дофамина,  норадреналина  и  серотонина 
и  их  метаболитов)  производили  хроматографическим 
методом.  Действие  НЧАК  на  поведение  крыс  в  «от-
крытом  поле»  выразилось  в  снижении  локомоторно-
исследовательской  активности,  увеличении  доли  пас-
сивного  поведения  и  ослаблении  функции  активного 
исследования  пространства.  Атропин  уменьшал  эмо-
циональную  напряженность  крыс  и  восстанавливал 
локомоторно-исследовательскую активность. Через 24 ч 
в 1-й группе (НЧАК) исследовательское, ориентировочное 
и  локомоторно-исследовательское  поведение  восстано-
вилось  до  исходного  уровня.  Действие  НЧАК  уменьшало 
в гипоталамусе концентрацию норадреналина, не меняло 
уровень серотонина и повышало концентрацию дофами-
на. Атропин до воздействия НЧАК нормализовал уровень 
дофамина в гипоталамусе крыс и снижал степень измене-
ний уровня норадреналина и серотонина, но не нормали-
зовал повышенный уровень дофамина в гиппокампе крыс. 
Обсуждаются  механизмы  холинергических  влияний  на 
эмоциональное поведение и обмен моноаминов в головном 
мозге крыс, нарушенных при воздействии НЧАК.

Исследования последних лет показывают, что 
низкочастотные акустические колебания (НЧАК) как 
антропогенный фактор окружающей среды оказы-
вают неблагоприятное влияние на организм чело-

века, вызывая структурно-функциональные сдвиги 
практически во всех органах и системах. В организ-
ме людей, длительное время контактирующих с ис-
точниками НЧАК, регистрируются патологические 
изменения, в основе которых лежат сложные нару-
шения нейрогуморального и нервно-рефлекторного 
характера [1–4]. Известно, что при воздействии 
неблагоприятных факторов окружающей среды 
у экспериментальных животных нарушается вос-
произведение как врожденного, так и индивидуаль-
но приобретенного поведения, приводящего к дез-
адаптации в окружающей среде.

Предполагается, что одним из возможных меха-
низмов патологического действия НЧАК является 
изменение функциональной активности медиатор-
ных систем. Стрессорные факторы внешней сре-
ды, к которым можно отнести и НЧАК, оказывают 
разобщающий эффект на баланс основных нейро-
медиаторов в структурах мозга. При этом в орга-
низме не развиваются, как при реализации стрес-
сового ответа, последовательные изменения в их 
содержании ни в одной из областей мозга [5–14]. 
О состоянии холинергической системы при стрес-
совых ситуациях имеется очень немного работ. Из-
вестна способность холинергической системы как 
наиболее древней медиаторной системы к неспец-
ифическому ответу на любые изменения внутрен-
ней и внешней среды организма [5, 6]. В исследо-
ваниях [24] было зарегистрировано значительное 
уменьшение содержания не только норадреналина 
(НА), дофамина (ДА) и серотонина (СЕ), но и актив-
ности ацетилхолинестеразы в гиппокампе у дли-
тельно (21 сутки) стрессированных крыс. В другой 
работе [20] продемонстрировано снижение уровня 
ацетилхолина в мозге во время стресса. Существу-
ют сведения о нивелировании возникающего после 
воздействия НЧАК изменения порогов возбудимо-
сти центральной нервной системы (ЦНС) холино-
литиками [4].

Участие холинергической системы в реализации 
ответа на различные стрессогенные воздействия 
недостаточно исследовано, не изучена и ее причаст-
ность к механизмам реализации поведения и взаи-
модействию с другими медиаторными системами 
в условиях воздействия НЧАК.
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Целью этой работы явилось исследование роли 
холинергической медиаторной системы в нейрохи-
мических механизмах нарушениях поведения крыс, 
подвергнутых воздействию НЧАК.

мАтеРИАлы И метОды 

Для проведения экспериментов использова-
лось 4 группы животных по 10 особей в каждой. 
Крыс группы НЧАК подвергали однократному воз-
действию с уровнем звукового давления 150 дБ. 
Животным группы А за 1 час до тестирования вводи-
ли внутрибрюшинно атропин (10 мг/кг). При комби-
нированном действии факторов животным группы 
НЧАК + А производилась премедикация атропином 
за 30 мин до воздействия НЧАК. Функциональное 
состояние ЦНС у контрольных и подопытных жи-
вотных оценивали по их поведенческой активности 
в ситуации новизны обстановки (метод «открытое 
поле») с предварительным типированием животных. 
Оценка уровней нейромедиаторов и их турновера 
производилась хроматографическим методом.

Для исследования ориентировочной локомо-
торно-исследовательской активности у крыс ис-
пользовали «открытое поле» (ОП), которое рас-
сматривается как удобная обстановка для оценки 
поведенческих тенденций в минимально структу-
рированной среде. В настоящем исследовании для 
оценки врожденного поведения крыс на периферии 
и в центре открытого поля (ОП) регистрировали ко-
личественные и временные параметры актов: обню-
хивания, стойки с упором и без упора, пересечения 
квадратов с обнюхиванием, повороты, обнюхивания 
норок, груминг, сидения, дефекации. Пятиминут-
ное тестирование животных в ОП осуществлялось 
в условиях естественной освещенности и при ком-
натной температуре. Исследование врожденных ре-
акций крыс в ОП проводили по модернизированной 
методике электронной фиксации on line 300 количе-
ственных и временных параметров поведения жи-
вотных в режиме реального времени.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли общепринятыми методами, оценку различий — 
с применением непараметрического критерия 
Манн–Уитни.
Оценка уровней нейромедиаторов и их тур-

новера. Декапитация животных осуществлялась без 
предшествующей анестезии через 1 час после воз-
действия НЧАК. Удаленный мозг был немедленно 
заморожен в жидком азоте. В исследованиях были 
использованы структуры гипоталамуса, гиппокам-
па, выделенные при –20 °C и сохраненные в жидком 
азоте до хроматографического анализа.

Концентрацию НА, ДА, СЕ и их метаболи-
тов — 3-метокси4-гидроксифенилгликола (МГФГ), 
дигидроксифинилуксусной кислоты (ДОФУК), 
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) — 
в структурах мозга определяли методом ВЭЖХ 

на Beckman System Gold с электрохимическим де-
тектором LC-4C. Ткани мозга гомогенизировали 
в охлажденной 0,1 Н хлорной кислоте, центрифу-
гировали при 14000 g в течение 7 минут при 4 °C. 
Слой супернатанта был фильтрован через 0,20-мм 
Millipore фильтр. Часть супернатанта была введена 
в систему HPLC-ED. Разделение пиков проходило 
в хроматографической колонке SperoClone 5µ ODS 2 
(250 × 4,60 mm) с предколонкой SecurityGuard (ODS 
4 mm L × 3,0 mm ID) производства Phenomenex. Ана-
литическое время пробега пробы в хроматографи-
ческой колонке составляло 18 мин при изократиче-
ской скорости 1,0 мл/мин. В состав подвижной фазы 
входил фосфат-цитратный буфер, SOS и ацетони-
трил, при рН = 3,5.

Идентификацию и чистоту хроматографических 
пиков, а также их количественную оценку осущест-
вляли по отношению к пикам, полученным от внеш-
них стандартов. Для оценки оборота НА, ДА, СЕ 
были рассчитаны отношения ДОФУК/ДА, МГФГ/НА 
и 5-ГИУК/СЕ от измеренных величин этих нейрохи-
мических веществ.

РезультАты ИССледОВАнИй  
И Их ОбСужденИе 

Результаты этологического исследова-
ния. Исследовательская активность крыс через 
1 ч после воздействия НЧАК (группа НЧАК) ха-
рактеризовалась незначимым снижением как ко-
личественных, так и временных показателей ак-
тов обнюхивания пола и норок. Горизонтальная 
локомоторно-исследовательская активность (ЛИА) 
также претерпела незначительное снижение, на 16 %. 
Ослабление функции горизонтального исследова-
ния — локомоции — по параметру времени реали-
зации одиночного акта составило 43 % (p < 0,05). 
Вертикальная локомоторно-исследовательская ак-
тивность (СтУ и Ст) количественно изменялась, 
но только на уровне тенденции. Длительность оди-
ночного акта стоек с упором оставалась без изме-
нений, а длительность акта стоек без упора имела 
тенденцию к снижению на 39 %. Горизонтальная 
локомоторная (Квд) активность крыс группы НЧАК 
характеризовалась значимым снижением на 80 %. 
Информативным показателем активного поведе-
ния оказалась суммарная длительность всех актов 
пересечения квадратов без обнюхивания на пери-
ферии открытого поля (снижение на 77 %). Ориенти-
ровочная составляющая ЛИА в ОП имела значимое 
снижение в числе и времени реализации всех ак-
тов поворотов на 61 %. Число актов пассивного по-
ведения (Сид.) имело значимое снижение. В то же 
самое время суммарная длительность всех актов 
сидения достоверно увеличивалась на 105 %. По-
добный факт свидетельствует об увеличении доли 
пассивного поведения и, соответственно, о тор-
можении функции активного исследования. Эмо-
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циональный компонент поведения животных, оце-
ниваемый по числу актов дефекации, не претерпел 
значимых изменений.

Как известно, ЛИА в ОП представляет собой кон-
тинуум определенной последовательности актов 
в блоках локомоции. Изменения в порядке следо-
вания актов в этих блоках свидетельствуют о пере-
стройке поведенческой активности вследствие воз-
действия. Для удобства анализа последовательные 
акты в каждом из блоков локомоции разбивались 
на пары, которые обозначались как связанные акты 
поведения. Количественное изменение этих свя-
занных пар актов и является доказательством пере-
стройки поведенческой активности после воздей-
ствия. Достоверное уменьшение числа связанных 
пар обнюхивание-поворот на 74 % указывает на осла-
бление реализации как функции исследования, так 
и функции ориентации в пространстве. О снижении 
уровня локомоторной активности животных в ОП 
свидетельствует и уменьшение числа пар СИД-КВД 
на 84 % (р < 0,05). Изменение числа остальных пар 
актов, представленных в таблице, только подтверж-
дает выявленную тенденцию. Таким образом, воз-
действие НЧАК инициировало ослабление функций 

исследования-локомоции-ориентации и превали-
рование доли пассивного поведения в континууме 
поведенческих актов подопытных крыс.

Крысы, получившие однократно атропин (груп-
па А), демонстрировали незначительное снижение 
уровня исследовательской функции. Уровень реали-
зации горизонтальной ЛИА животных группы А оста-
вался неизменным. Применение препарата не ока-
зывало влияния на воспроизведение вертикальной 
ЛИА как по числу стоек с упором, так и стоек без упо-
ра. Горизонтальная локомоторная активность крыс, 
представленная актами пересечения квадратов без 
обнюхивания, имела достоверное количественное 
снижение на 86 %, при значительном сокращении 
на 87 % длительности одиночного акта. Снижение 
(на 50 %) числа актов поворотов у крыс данной груп-
пы, оказалось не столь значительным, как у особей 
группы НЧАК, но значимым. Время реализации всех 
актов поворотов также снизилось на 39 %. Как следу-
ет из таблицы 1, время реализации всех актов ориен-
тировочного поведения крысами группы  А, оказалось 
сниженным в меньшей степени, чем у крыс в группе 
НЧАК (изменение достигало 61 %). Снижение числа 
сидений на 34 % сопровождалось увеличением об-

Параметры актов
Группы животных

Контроль НЧАК Атропин НЧАК + атропин

N Обн 131,4 ± 37,0 89,2 ± 61,6 84,9 ± 54,3 68,4 ± 35,6 *

T Обн 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,0 0,6 ± 0,1 0,5 ± 0,1 *

T Обн
макс

2,8 ± 0,8 1,6 ± 0,3 ** 2,0 ± 0,3 1,7 ± 0,5 *

T Обн
макс1

125,4 ± 50,6 78,6 ± 67,6 97,3 ± 60,0 69,6 ± 58,5 *

N Обн П 130,7 ± 36,9 89,2 ± 61,6 84,9 ± 54,3 68,4 ± 35,6 *

T Обн П 78,3 ± 21,6 48,5 ± 33,0 * 41,4 ± 24,0 * 32,6 ± 15,8 **

N Квд 2,8 ± 1,6 0,5 ± 0,7 * 0,4 ± 0,9 * 0,2 ± 0,4 **

T Квд 0,4 ± 0,2 0,2 ± 0,2 0,0 ± 0,1 ** 0,0 ± 0,1 **

T Квд
мин

0,2 ± 0,1 0,1 ± 0,2 0,0 ± 0,0 ** 0,0 ± 0,1 **

T_Квд
мин1

35,8 ± 42,1 45,8 ± 68,1 11,6 ± 26,3 * 29,2 ± 66,0 *

T Квд
макс

0,7 ± 0,4 0,3 ± 0,3 0,1 ± 0,2 ** 0,0 ± 0,1 **

T Квд
макс1

24,8 ± 31,0 45,9 ± 68,1 11,7 ± 26,4 * 29,2 ± 66,0 *

N Квд П 2,8 ± 1,6 0,5 ± 0,7 * 0,4 ± 0,9 * 0,2 ± 0,4 **

T Квд П 1,5 ± 1,0 0,3 ± 0,4 * 0,2 ± 0,5 * 0,1 ± 0,1 **

N СтУ 2,1 ± 0,5 2,0 ± 1,5 2,0 ± 1,4 1,4 ± 0,4 *

T СтУ 1,1 ± 0,3 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,2 0,7 ± 0,2 *

T СтУ
мин

0,9 ± 0,3 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,6 ± 0,2 *

T СтУ
макс

1,3 ± 0,3 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,3 0,8 ± 0,3 *

T СтУ
макс1

115,2 ± 81,9 54,8 ± 70,7 * 25,2 ± 30,9 49,9 ± 56,5

N СтУ П 2,1 ± 0,5 2,0 ± 1,5 2,0 ± 1,4 1,4 ± 0,4 *

T СтУ П 2,2 ± 0,6 1,9 ± 1,5 1,8 ± 1,4 1,0 ± 0,4 **

N Стк 1,1 ± 0,5 1,1 ± 1,5 0,9 ± 1,2 0,4 ± 0,4 *

T Стк 0,9 ± 0,4 0,5 ± 0,5 0,4 ± 0,4 0,3 ± 0,3 *

T Стк
макс

1,1 ± 0,6 0,7 ± 0,7 0,4 ± 0,5 0,3 ± 0,3 *

N Стк П 1,1 ± 0,5 1,1 ± 1,5 0,9 ± 1,2 0,4 ± 0,4 *

T Стк П 1,3 ± 0,8 1,2 ± 1,6 1,0 ± 1,3 0,3 ± 0,3 *

T Сид 4,6 ± 1,3 10,9 ± 4,1 ** 11,4 ± 7,0 10,9 ± 4,7

T Сид
макс

14,1 ± 5,4 41,6 ± 17,2 ** 44,0 ± 28,3 47,8 ± 24,5 *

n Таблица 1. Изменение параметров поведения крыс через 1 ч после воздействия НЧАК
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щей длительности актов сидения на 44 %. Следу-
ет отметить не столь высокий уровень увеличения 
этого показателя по сравнению с таковым в группе 
НЧАК. Увеличение числа болюсов на 127 % (р < 0,05) 
в контексте настоящего исследования не следует 
объяснять действием препарата на тонус вегетатив-
ной нервной системы. Спектр значимо измененных 
пар связанных актов поведения крыс в группе А об-
наружен значительно более широким, чем у особей 
группы НЧАК, а изменения в числе пар были одно-
направленными. Число пар обнюхивание-сидение 
уменьшилось на 81 % (р < 0,01), обнюхивание-
повороты — на 87 % (р < 0,01), обнюхивание-норки 
на 55 %, норки-обнюхивание — на 69 %, КВД- обню-
хивание — на 89 %. Применение препарата спро-
воцировало исчезновение в континууме поведения 
крыс пар СИД–КВД. Следует подчеркнуть, что сниже-
ние количества пар перечисленных актов оказалось 
не столь выраженным, как у крыс группы акустики. 
Общим свойством поведения крыс двух рассмотрен-
ных групп явилось увеличение числа пар БОЛ–КВО, 
однако в группе А это увеличение составило 237 % 
(р < 0,05). Таким образом, характеризуя поведение 

крыс после введения препарата, можно констатиро-
вать его преимущественное влияние на тонус веге-
тативной нервной системы на фоне незначительно-
го ослабления функции исследования-локомоции.

Воздействие НЧАК на фоне предварительного 
введения крысам атропина (в группе НЧАК+А) про-
воцировало выраженные изменения в широком 
спектре параметров активного поведения крыс. Так, 
наблюдалось снижение числа обнюхиваний пола 
на 48 % (p < 0,05), а числа обнюхиваний норок на 57 % 
(p < 0,05). Наряду с численным снижением обнюхи-
ваний выявлено значимое укорочение времени реа-
лизации данного акта на 17 %. Соответственно, ока-
залось наиболее выраженным и снижение времени 
реализации всех актов обнюхиваний крыс группы 
НЧАК + А по сравнению с реакциями крыс остальных 
подопытных групп. Горизонтальная ЛИА характери-
зовалась тенденцией к усилению на 22,5 %. Количе-
ство стоек как с упором, так и без упора, наоборот, 
достоверно снизилось на 33 и на 63 % соответствен-
но. В отличие от характеристик вертикальных по-
веденческих актов животных других групп, особи 
группы НЧАК + А демонстрировали наименьшую 

n Таблица 1. Продолжение

Параметры актов
Группы животных

Контроль НЧАК Атропин НЧАК + атропин

N Сид П 13,9 ± 4,5 12,9 ± 1,5 9,2 ± 3,1 * 11,0 ± 2,9

T Сид П 68,4 ± 28,7 140,0 ± 51,4 * 98,9 ± 46,3 115,9 ± 43,3

N Пов 7,6 ± 2,8 3,0 ± 1,7 * 3,8 ± 2,0 * 5,8 ± 4,9

T Пов 
мин

0,5 ± 0,1 1,3 ± 0,7 * 0,7 ± 0,4 1,2 ± 1,0

T Пов
мин1

159,6 ± 79,2 155,9 ± 76,4 66,7 ± 46,5 * 109,9 ± 66,8

N Пов П 7,6 ± 2,8 3,0 ± 1,7 * 3,8 ± 2,0 * 5,4 ± 4,9

T Пов П 10,3 ± 4,2 4,0 ± 1,7 * 6,3 ± 3,4 9,9 ± 8,5

N Бол 4,0 ± 2,8 4,0 ± 1,6 9,1 ± 4,1 * 5,1 ± 3,3

N Нор 10,0 ± 4,2 5,7 ± 3,5 7,6 ± 5,5 4,3 ± 2,8 *

N Нор П 9,9 ± 4,2 5,7 ± 3,5 7,4 ± 5,6 4,2 ± 2,7 *

N КвО 20,0 ± 5,0 16,8 ± 4,0 19,8 ± 4,0 24,5 ± 6,3

T КвО 1,3 ± 0,2 1,1 ± 0,1 * 2,0 ± 0,3 * 2,0 ± 0,35 **

T КвО 
макс

3,7 ± 1,3 3,5 ± 1,8 6,8 ± 1,7 * 8,7 ± 3,5 **

T КвО П 27,0 ± 6,6 19,1 ± 6,9 38,5 ± 9,1 * 48,1 ± 12,3 **

N Лок 19,9 ± 4,0 15,50 ± 14,1 18,6 ± 3,9 22,0 ± 6,3

T Лок 49,7 ± 13,1 103,5 ± 46,2 91,8 ± 43,3 122,7 ± 36,2 *

Обн–Сид 2,1 ± 1,0 1,7 ± 1,4 0,4 ± 0,5 ** 0,7 ± 0,7 *

Обн–Гр 0,9 ± 0,5 0,9 ± 0,9 0,9 ± 1,2 0,2 ± 0,3 *

Обн–Пов 3,0 ± 2,0 0,8 ± 1,0 * 0,4 ± 0,5 ** 0,9 ± 1,0 *

Обн–Нор 4,4 ± 3,2 3,0 ± 2,2 2,0 ± 1,8 * 0,8 ± 1,0 **

Квд–Обн 0,9 ± 0,7 0,3 ± 0,4 0,1 ± 0,2 0,10 ± 0,2 *

Сид–Квд 0,7 ± 0,3 0,1 ± 0,2 * 0 ** 0 **

Гр–Обн 1,2 ± 0,6 1,2 ± 1,4 1,5 ± 1,5 0,4 ± 0,5 *

Пов–Обн 3,5 ± 2,2 1,0 ± 1,1 * 1,0 ± 0,7 * 1,4 ± 1,1

Бол–КвО 0,8 ± 0,6 1,0 ± 0,7 2,7 ± 1,3 * 2,6 ± 2,2

Нор–Обн 4,2 ± 3,4 2,7 ± 2,1 1,3 ± 1,3 * 1,1 ± 1,4 *

Обозначения параметров актов поведения: Т — время (с), N — количество (раз), Ц — в центре ОП, периф. — на периферии ОП, 
Бол. — болюсы, Гр. — груминг, Нор. — обнюхивание норки, Пов. — повороты, Сид. — сидение, Ст. — стойки, СтУ — стойки с упо-
ром, KвO — пересечение квадрата с обнюхиванием, Oбн. — обнюхивание, Лок — блоки локомоций, макс-, мин — обозначает 
максимальное и минимальное значение параметров актов поведения, соответственно, макс 1 и мин 1 — расположение на оси 
5-минутного тестирования в ОП максимального и минимального значения параметра акта. * — р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01 — в сравнении 
с контролем



оригинальные статьи

36 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 13/2015/1

длительность как акта стоек с упором, так и без упо-
ра. Соответственно, обнаружена сниженной и об-
щая длительность реализации всех стоек с упором 
на 53 % (р < 0,01). Та же закономерность выявлена 
и для длительности акта стоек без упора: общая дли-
тельность всех стоек снизилась на 78 %. Количество 
локомоторных актов (КВД) снизилось на 75 % при 
сокращении времени реализации одиночного акта 
на 93 %. Общая длительность всех реализованных 
актов локомоции сократилась на 96 %. Количество 
и длительность локомоторных актов без обнюхи-
вания находятся в отрицательной обратной связи 
с уровнем мотивации страха. Выявленное значи-
тельное снижение как числа реализации, так и вре-
менных параметров локомоции может свидетель-
ствовать о более значительном растормаживающем 
эффекте сочетанного влияния НЧАК и препарата.

В группе НЧАК + А снижение числа актов пово-
ротов только на 24 % представляет собой относи-
тельное восстановление уровня ориентировочной 
активности по сравнению с данными крыс других 
подопытных групп. Минимальная длительность оди-
ночного акта поворота после применения комбини-
рованного воздействия НЧАК + А имела тенденцию 
к увеличению на 150 %. Животные всех подопытных 
групп демонстрировали увеличение минимальной 
длительности одиночного акта поворота. При этом 
наибольшее увеличение наблюдалось у животных 
группы НЧАК, а наименьшее — у крыс группы А. Та-
ким образом, исходя из данного факта, эффектив-
ность примененных воздействий для этой функ-
ции поведения выстраивается в ряду по убыванию: 
НЧАК → НЧАК + А → А. Иная картина складывается 
в отношении длительности всех реализаций актов 
поворотов. Если уменьшение времени реализа-
ции всех актов поворотов на периферии ОП в груп-
пе комбинированного воздействия составило 4 %, 
то в группах А и НЧАК — 39 % и 61 % соответственно. 
Таким образом, по параметру ориентировочного по-
ведения прослеживается более эффективное рас-
тормаживающее влияние комбинированного воз-
действия.

Пассивная форма поведения претерпела изме-
нение в виде увеличения длительности одиночного 
акта сидения на 137 %. В то же время количество 
актов имело тенденцию к снижению на 21 %, общее 
время реализации всех актов сидения увеличилось 
на 70 %. В ряду эффективности факторов воздей-
ствия на реализацию данной функции наблюдает-
ся следующий порядок: наибольшее тормозящее 
влияние оказывает НЧАК, а наименьший — действие 
препарата. Вследствие применения комбинирован-
ного воздействия НЧАК + А выявлено увеличение ак-
тов дефекации на 28 %. Таким образом, выявляется 
растормаживающий эффект препарата на реализа-
цию пассивной формы поведения.

Воздействие НЧАК на фоне применения атропина 
отражалось как на временных реализациях (тенден-
ция к увеличению на 147 %), так и на количественных 

показателях (тенденция к увеличению на 11 %) бло-
ков локомоций.

Анализ количества пар связанных поведенче-
ских актов в целом показал достоверное снижение 
по всем параметрам активного поведения. Увеличе-
ние же показателя пар БОЛ-КВО на 225 % подтверж-
дает предположение о превалирующем эффекте 
препарата на вегетативную нервную систему при 
комбинированном воздействии.

Таким образом, применение воздействие НЧАК 
на фоне предварительного введения атропина про-
воцировало разнонаправленные изменения в по-
веденческом континууме крыс. Собственно ис-
следовательская функция оказалась наиболее 
значительно ослабленной, а реализация горизон-
тальной локомоторно-исследовательской активно-
сти — усиленной. Растормаживающий эффект атро-
пина при комбинированном воздействии на ЛИА 
проявляется через снижение мотивации страха 
и напряжения у крыс.

Для экспресс-оценки состояния памятных сле-
дов о пространстве ОП проводили повторное те-
стирование поведения животных через 1 сут после 
воздействий. Анализ полученных данных выявил 
сужение спектра измененных показателей у по-
допытных крыс по всем группам. Значимые отли-
чия в активности крыс группы НЧАК обнаружены 
только в параметрах пассивного поведения, при 
этом количество актов сидения значимо снизи-
лось на 36 % (р < 0,01). Таким образом, можно за-
ключить, что функции исследовательского, ориен-
тировочного и локомоторно-исследовательского 
поведения через сутки после применения воздей-
ствия НЧАК практически восстановились до ис-
ходного уровня.

Значимое снижение числа пар связанных актов 
выявлено только в отношении актов, характеризую-
щих переходы от пассивного к локомоторному по-
ведению (СИД–КВО) и наоборот (КВо–СИД). Так, 
число пар СИД–КВО значимо снизилось на 45 %, 
а КВо–СИД — на 68 %.

Остаточный эффект воздействия препарата 
на поведение крыс группы А в ОП весьма пока-
зательно демонстрируется достаточно широким 
спектром измененных показателей. Вместе с тем, 
выраженность эффекта воздействия препарата 
сохранилась на реализации пассивного поведе-
ния, эмоционально-тревожного и, до некоторой 
степени, локомоторного. Число актов сидений за-
регистрировано меньшим на 21 %, а длительность 
реализации акта значимо увеличилась на 38 %. 
Количество актов эмоционально-тревожного по-
ведения (ГР) оказалось увеличенным значимо 
на 210 %. При этом время реализации одиночного 
акта груминга увеличилось на 203 %. Длительность 
всех актов груминга, зафиксированных на перифе-
рии ОП, достоверно возросла на 324 %. Усиление 
тревожно-эмоциональной компоненты поведения 
сопровождалось увеличением числа блоков локо-
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моции на 56 %. Этот несколько противоречивый 
факт в контексте изменения значений всех пара-
метров поведения крыс данной группы может быть 
объяснен только лишь укорочением цепи актов, 
составляющих одиночный блок локомоции. Через 
сутки после применения препарата выявлено уве-
личение числа пар, характеризующих переходы 
с локомоторно-исследовательского на исследо-
вательское поведение. Так, количество КВо–ОБН 
увеличилось на 143 % (р < 0,05), а количество пар 
КВо–НОР — на 200 %, что может свидетельство-
вать о восстановлении исследовательского пове-
дения.

Поведение крыс в группе НЧАК + А через 1 сут по-
сле воздействия не имело значимых отличий от по-
казателей крыс группы контроля (табл. 2). Исключе-
ние составили значения параметра акта пассивного 
поведения. Так, количество актов сидения остава-
лось значимо сниженным на 28 % и через сутки по-
сле воздействия. Количество блоков локомоции 
при тестировании через сутки после воздействия 
имело не только тенденцию к восстановлению, 
но и к превышению контрольных значений на 21 %. 
Уровень эмоционально-тревожного состояния крыс 
в ходе тестирования в ОП через сутки можно счи-
тать восстановленным до нормы (р > 0,05). Незна-
чимое увеличение времени реализации одиночного 
акта груминга на 124 % характеризует его как пока-
затель комфортности нахождения в ОП. Через сутки 
после комбинированного воздействия не выявле-

но значимых отличий в числе пар связанных актов. 
Вместе с тем необходимо отметить, что отсутствие 
значимых отличий, в основном, является следстви-
ем высокой индивидуальной чувствительности по-
допытных животных к комбинации факторов воз-
действия.
Результаты исследования содержания ней-

ромедиаторов. Для оценки возможной связи со-
стояния основных нехолинергических нейротранс-
миттерных систем, обусловливающих изменения 
поведенческих и приспособительных реакций ор-
ганизма, с холинергической медиаторной системой 
исследовали содержание в гипоталамусе и гиппо-
кампе крыс NE, MHPG, DA, DOPAC, 5-HT, HIAA, а так-
же вычисляли коэффициент турновера.

Исследование медиаторного статуса головного 
мозга показало, что воздействие НЧАК вызывает 
дисбаланс содержания нейромедиаторов и их ме-
таболитов в исследуемых структурах (табл. 3). Так, 
было установлено, что содержание НА в гипотала-
мусе контрольных животных составило 3,15 ± 0,28, 
а в группе, подвергнутой воздействию НЧАК, про-
изошло снижение на 18 %. Той же направленности, 
но более значительные изменения наблюдались 
как в группе, получившей атропин, так и в груп-
пе, подвергнутой одновременному воздействию 
атропина и НЧАК (группа НЧАК + атропин), и соста-
вили 83 и 34 % соответственно. Содержание МГФГ 
и коэффициент турновера ни в одной из групп не ме-
нялось.

n Таблица 2. Изменение параметров поведения крыс через 1 сутки после воздействия НЧАК

Параметры актов
Группы животных

Контроль НЧАК Атропин НЧАК + атропин

N Сид 13,2 ± 2,1 8,4 ± 2,2 ** 10,4 ± 3,1 9,5 ± 4,1 *

T Сид
 мин 0,9 ± 0,1 1,3 ± 0,2 ** 1,2 ± 0,2 ** 1,0 ± 0,2

N Сид П 11,9 ± 2,2 6,5 ± 2,0 ** 9,6 ± 3,0 9,0 ± 4,1

N Гр 1,0 ± 1,6 0,8 ± 0,7 3,1 ± 2,3 * 1,0 ± 1,1

T Гр 0,3 ± 0,3 0,5 ± 0,4 0,9 ± 0,4 * 0,6 ± 0,8

T Гр 
макс 0,3 ± 0,4 0,5 ± 0,4 1,6 ± 1,3 * 0,8 ± 1,0

N_ Гр П 1,0 ± 1,6 0,8 ± 0,7 3,0 ± 2,1 * 1,0 ± 1,1

T Гр П 0,9 ± 1,4 0,6 ± 0,6 3,9 ± 3,6 * 1,3 ± 1,3

T Пов
 мин1 51,3 ± 40,1 99,6 ± 62,6 149,1 ± 67,1 * 105,3 ± 70,2

T КвО 2,1  ± 0,4 1,7 ± 0,4 1,9 ± 0,7 * 2,1 ± 0,3

N Лок 14,3 ± 3,7 11,5 ± 5,6 22,3 ± 6,4 * 17,3 ± 8,4

Сид–КвО 5,0 ± 1,5 2,8 ± 1,6 * 4,2 ± 2,1 4,0 ± 2,4

КвО–Обн 3,7 ± 2,0 5,1 ± 3,0 9,0 ± 4,2 * 6,9 ± 4,8

КвО–Сид 6,9 ± 1,9 2,2 ± 1,5 ** 5,0 ± 0,5 4,8 ± 2,3

КвО–Нор 0,9 ± 0,5 1,0 ± 1,2 2,7 ± 1,3 * 1,2 ± 1,0

Обозначения параметров актов поведения: Т — время (с), N — количество (раз), Ц — в центре ОП, периф. — на периферии ОП, 
Бол. — болюсы, Гр. — груминг, Нор. — обнюхивание норки, Пов. — повороты, Сид. — сидение, Ст. — стойки, СтУ — стойки с упо-
ром, KвO — пересечение квадрата с обнюхиванием, Oбн. — обнюхивание, Лок — блоки локомоций, макс-, мин — обозначает 
максимальное и минимальное значение параметров актов поведения, соответственно макс1 и мин1 — расположение на оси 
5-минутного тестирования в ОП максимального и минимального значения параметра акта. * — р ≤ 0,05;** р ≤ 0,01 — в сравнении 
с контролем
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Содержание ДА (табл. 3) под воздействием НЧАК 
повысилось на 50 %, одновременно повышалось 
и содержание его метаболита на 63 %, а атропин вы-
зывал обратный эффект — количество медиатора 
снизилось на 21 %, количество же его метаболита 
не менялось. Важно отметить, что сочетанное воз-
действие на организм животных возвращало содер-
жание DA к контрольному уровню, хотя наблюдалось 
увеличение содержания ДОФУК и турновера.

Концентрация СЕ в гипоталамусе крыс, под-
вергшихся действию НЧАК существенно не ме-
нялась (табл. 3), хотя обнаруживалась тенденция 
к снижению его уровня при одновременном по-
вышении содержания метаболита, турновер был 
значительно повышен относительно не только кон-
трольной, но и всех остальных групп. Применение 
атропина приводило к снижению содержания как 
самого медиатора (на 45 %, р < 0,05), так и его ме-
таболита (на 28 %, р < 0,05). Аналогичная картина 
наблюдалась и в группе сочетанного воздействия. 
В этой группе наблюдалось снижение СЕ на 34 %, 
а 5-ГИУК — на 31 %. Коэффициент турновера в груп-
пах, получивших атропин, был повышен по сравне-
нию с таковым у контрольной группы.

Анализ содержания нейромедиаторов в гип-
покампе продемонстрировал менее выраженные 
изменения в мозге подопытных животных. Так, 
уровень НА достоверно снижался только у одной 
из представленных групп — группе сочетанного 
действия (на 88 %). В остальных группах наблюда-
лась лишь тенденция к снижению. Турновер, в ре-
зультате неизменного во всех группах уровня МГФГ, 

повышался во всех подопытных группах, достигая 
максимального значения в группе сочетанного 
действия.

Уровень ДА в гиппокампе в сравнении с кон-
трольными значениями был повышен у крыс группы 
НЧАК и НЧАК + атропин. Это изменение достигало 
37 и 44 % соответственно. В то же самое время ко-
личество ДОФУК у животных этих групп также воз-
растало. В группе НЧАК уровень метаболита повы-
сился на 47 %, а в группе НЧАК + атропин — на 41 %. 
Таким образом, турновер всех подопытных групп со-
хранялся.

Отмечалось значимое снижение концентра-
ции СЕ у животных группы НЧАК + атропин на 17 %. 
У крыс остальных подопытных групп наблюдалась 
только тенденция к аналогичному изменению. Ко-
личество метаболита данного медиатора в гиппо-
кампе животных всех групп оставалось одинаковым. 
Турновер был повышен в группах НЧАК и группе, по-
лучившей атропин.

Таким образом, воздействие НЧАК приводило 
к уменьшению концентрации в гипоталамусе нора-
дреналина, некоторому снижению уровня серотони-
на и повышению концентрации дофамина. Все эти 
изменения могут приводить к развитию торможения 
в ЦНС, увеличению времени реализации поведенче-
ских реакций у крыс и нарушению структуры поведе-
ния в ОП в целом.

Применение атропина до воздействия НЧАК по-
зволяло нормализовать уровень дофамина в гипо-
таламусе крыс и снижало степень изменений уровня 
норадреналина и серотонина. В гиппокампе крыс, 
подвергавшихся действию НЧАК, наблюдалось рез-

n Таблица 3. Содержание основных медиаторов в головном мозге крыс, подвергавшихся воздействию НЧАК
Содержание  

медиатора, нг/мг
Группы животных

Контроль НЧАК Атропин НЧАК + атропин

Гипоталамус

НА 3,15 ± 0,28 2,59 ± 0,24 * 1,76 ± 0,09 * 2,08 ± 0,16 *

МГФГ 0,05 ± 0,02 0,05 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01

К 0,02 0,02 0,02 0,02

ДА 0,34 ± 0,01 0,51 ± 0,09 * 0,27 ± 0,04 * 0,30 ± 0,03

ДОФУК 0,11 ± 0,01 0,18 ± 0,05 * 0,11 ± 0,03 0,15 ± 0,01 *

К 0,32 0,35 0,42 0,50

СЕ 2,00 ± 0,18 1,87 ± 0,19 1,10 ± 0,15 * 1,33 ± 0,10 *

5-ГИУК 0,96 ± 0,08 1,20 ± 0,19 0,69 ± 0,07 * 0,66 ± 0,20 *

К 0,48 0,64 0,62 0,50

Гиппокамп

НА 0,08 ± 0,05 0,04 ± 0,02 0,03 ± 0,02 0,01 ± 0,01 *

МГФГ 0,01 ± 0,00 0,01 ± 0,00 0,01 ± 0,00 0,01 ± 0,00

К 0,08 0,13 0,33 0,75

ДА 4,54 ± 0,50 6,21 ± 0,64 * 4,52 ± 0,99 6,52 ± 0,75 *

ДОФУК 4,69 ± 0,15 1,07 ± 0,15 * 0,82 ± 0,12 1,03 ± 0,17 *

К 0,16 0,20 0,18 0,16

СЕ 0,72 ± 0,05 0,68 ± 0,11 0,50 ± 0,20 0,60 ± 0,05 *

5-ГИУК 0,76 ± 0,03 0,76 ± 0,11 0,69 ± 0,04 0,70 ± 0,04

К 1,05 1,24 1,38 1,18

НА — норадреналин, ДА — дофамин, СЕ — серотонин, МГФГ — 3-метокси4-гидроксифенилгликол, ДОФУК — дигидроксифини-
луксуснаяй кислота, 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота. * — р < 0,05 к группе контроля
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кое повышение содержания дофамина. Применение 
атропина не позволяло нормализовать этот показа-
тель, вызывая дополнительно снижение концентра-
ции норадреналина и серотонина.

Сходные сдвиги в концентрации нейромедиа-
торов отмечены и при других стрессорных воздей-
ствиях [1, 15–19]. В этих работах указывается, что 
экстренная адаптация к действию сильных раздра-
жителей, сопровождающаяся развитием стрессо-
вой реакции, приводит к уменьшению содержания 
нейромедиаторов во многих областях головного 
мозга. По их мнению, при сильном стрессе утили-
зация медиаторов в тканях мозга превышает спо-
собность нейронов их синтезировать. В результате 
этого уровень нейромедиаторов в мозге значитель-
но снижается. Можно предположить, что в первые 
минуты после воздействия НЧАК высоких уровней 
реализуется неспецифическая реакция (адаптаци-
онная) — интенсивный выброс нейромедиаторов 
(из депо) и истощение синтеза адреналина. Не ис-
ключена и возможность повышения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера и выхода аминов 
в кровь.

Различные стрессы активизируют центральные 
СЕ нейрональные системы; например, психоло-
гический стресс, как сообщали, увеличивал мета-
болизм СЕ [7]. Недавние исследования состояния 
беспокойства у животных и людей, показали, что 
центральная серотонинергическая система во-
влечена в психопатологию состояния беспокой-
ства посредством 5-HT

1a
-агонистов, 5-HT

2
- анта-

гонистов и ингибиторов 5-HT-поглощения [21, 22]. 
Стресс у крыс увеличивает выброс СЕ в амигдале 
и префронтальной коре. Увеличенный обмен СЕ 
лимбических областей мог быть вовлечен в эмо-
циональную и/или исследовательское поведение, 
вызванное стрессовыми психопатологическими 
стимулами [23]. Отмеченные сдвиги содержа-
ния серотонина, по всей вероятности, связаны 
и с ослаблением двигательной активности подо-
пытных животных.

ВыВОды 

1. Действие низкочастотных акустических коле-
баний на реализацию врожденного поведения 
у крыс в «открытом поле» выразилось в общем 
ослаблении докомоторно-исследовательской 
активности, увеличении доли пассивного пове-
дения и, соответственно, ослаблении функции 
активного исследования пространства.

2. Растормаживающий эффект атропина при 
при менении комбинированного воздействия 
выразился в снятии эмоциональной напря-
женности и реализации локомоторно-ис сле-
довательской активности. Через сутки у группы 
крыс, под вергшихся действию низкочасто ноых 
акустических колебаний, функции исследова-

тельского, ориентировочного и локо моторно-
исследовательского поведения восстановились 
до исходного уровня.

3. Механизм действия холинолитика, кроме пря-
мого влияния на структуру поведения в «откры-
том поле», обусловлен также регуляцией других 
нейромедиаторных систем организма, участвую-
щих в реализации поведения. Действие низко-
частотных акустических колебаний приводило 
к уменьшению концентрации в гипоталамусе но-
радреналина, незначительному снижению уровня 
серотонина и повышению концентрации дофами-
на. Все эти изменения могут приводить к разви-
тию торможения в центральной нервной системе, 
увеличению времени реализации поведенческих 
реакций у крыс и нарушению структуры поведения 
в «открытом поле» в целом. Применение атропи-
на до воздействия низкочастотных акустических 
колебаний позволяло нормализовать уровень до-
фамина в гипоталамусе крыс и снижало степень 
изменений уровня норадреналина и серотони-
на, но не позволяло нормализовать повышенный 
уровень дофамина в гиппокампе крыс, подвер-
гавшихся действию низкочастотных акустических 
колебаний, вызывая дополнительно снижение 
концентрации норадреналина и серотонина.
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ChoLinErgiC moduLAtion And  
nEuroChEmiCAL AsPECts of rAt  
BEhAvior AftEr ACtion of  
infrAsLow ACoustiC wAvEs 

O. V. Torkunova, A. A. Bayramov, P. D. Shabanov 

The purpose of the paper was to study the   sSuumar:�
role of cholinergic neurotransmitter system in neurochemi-
cal mechanisms of behavioral disorders in rats exposed to 
infraslow acoustic action (ISAA). The first group of rats was 
treated with a single exposure of ISAA 150 dBell. The se-
cond group (A) was treated with atropine 1 h before tes ting. 
The thrird group (ISAA + A) was pretreated with atropine 
10 mg/kg 1 h prior to ISAA. The central functions were as-
sessed in open field with preliminary typing of rats and by 
means of HPLC biochemical measure of dopamine, norepi-
nephrine and serotonin and their turnover in hypothalamus 
and hippocampus. ISAA decreased locomotor, explorative 
and investigative behavior in open field, passive forms of 
behavior being increased. Atropine reduced emotional signs 
of behavior and recovered locomotor activity in rats. In 24 h 
after ISAA the investigative, explorative and locomotor ac-
tivity of rats was recovered up to background level. ISAA de-
creased norepinephrine level, did not change serotonin 
concentration and increased dopamine level in hypothala-
mus. Pretreatment of atropine recovered dopamine level in 
hypothalamus but not in hippocampus. The mechanisms of 
cholinergic effects on monoamine turnover in the brain and 
emotional behavior are discussed.

infraslow acoustic action; behavior; neu-   Kr  ward:  �
rotransmitters; dopamine; norepinephrine; serotonin; hypo-
thalamus; hippocampus.
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