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Резюме 
В хронических экспериментах на крысах Вистар с выра-
ботанным рефлексом активного избегания в «челноч-
ной камере» изучаются эффекты многократных вве-
дений в ростральный неостриатум антагониста 5-го 
типа метаботропных рецепторов глутамата МТЕР, 
в том числе и при добавке в инъецируемый раствор хло-
рида цинка. Двухнедельные ежедневные микроинъекции 
3 мкг МТЕР, как и введения 1 мкл физиологического рас-
твора (у контрольной группы животных), существен-
но не влияли на параметры условнорефлекторного 
и свободного (в «открытом поле») двигательного по-
ведения. Введение в ростальный неостриатум 3 мкг 
МТЕР вместе с хлоридом цинка (1 мкг/мкл) вызывало 
у крыс снижение показателей условнорефлекторного 
избегательного поведения и усиление спонтанной дви-
гательной активности с переходом у части животных 
в двигательную стереотипию. Так как при раздельном 
введении МТЕР и хлорида цинка усиления двигательной 
активности не наблюдалось, есть основания считать, 
что полученные сдвиги в поведении крыс вызваны их со-
четанным действием на субстрат мозга. Обсуждают-
ся возможные изменения в межмедиаторных отноше-
ниях, вызванные насыщением стриатума ионами цинка. 
Высказывается предположение о том, что ведущим яв-
лется повышение активности нигростриарной дофами-
нергической системы.

Цинк, как компонент металлоферментов — сое-
динений, имеющих множественные функции в ор-
ганизме человека, — известен давно. В последнее 
десятилетие физиологическая роль этого металла 
существенно расширилась, в частности, в связи 
с гипотезой о «нейрональном» цинке, как регуляторе 
синаптической передачи, в основном глутаматерги-
ческой [13, 15, 16]. Основанием для этого стали две 
группы фактов: во-первых, обнаружение везикули-
рованнаго цинка в окончаниях глутаматергических 
нейронов мозга (в неокортесте, стриатуме, гиппо-
кампе) и, во-вторых, активный захват цинка ней-
ронами из межтканевого пространства, его вези-

кулирование и потенциалзависимое выделение 
в синаптическую щель вместе с медиатором [9, 11]. 
Предполагается, что цинк способен менять соотно-
шение активности (чувствительности к глутамату) 
различных типов рецепторов и этим влиять на со-
стояние, среднешипиковых нейронов стриатума 
(основных структурно-функциональных элементов 
этого подкоркового образования мозга), получаю-
щих глутаматергическую афферентацию из неокор-
текса [15].

Соединения цинка, как лекарственные препара-
ты, а не только биологически активные пищевые до-
бавки, стали активно использоватся в практической 
медицине. В клинической неврологии цинкотерапия 
проводится при гепатолентикулярной дегенерации 
(болезни Вильсона–Коновалова), связанной с дис-
функцией подкорковых узлов [14]. В решении про-
блем цинкодефицитных состояний широкое при-
менение нашел препарат ацизол [1]. Вместе с тем, 
далеко не все аспекты нейрофармакологии цинка 
исследованы. Нами были описаны эффекты изби-
рательной активации и блокады различных типов 
глютаматных рецепторов неостриатума у крыс [3, 4]. 
В данной работе изучаются изменения эффектов 
внутристриатного введения блокатора 5-го типа ме-
таботропных рецепторов — препарата МТЕР в усло-
виях добавки в инъецируемый раствор ионов цинка. 
Объектом исследования являются крысы Вистар, 
исследуются сдвиги в свободном двигательном по-
ведении крыс в «открытом поле» и в показателях 
упроченного рефлекса активного избегания в «чел-
ночной камере».

МЕТОДИКА 

Работа с животными базировалась на принципах 
Хельсинской Декларации в редакции 2002 г. и в со-
ответствии с «Руководством по использованию ла-
бораторных животных для научных и учебных целей 
в СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» (2002). В экспери-
менте использованы 24 белые крысы-самцы линии 
Вистар массой 250–280 г с выработанным услов-
ным рефлексом активного избегания в «челночной 
камере», которая представляет собой ящик из орг-
стекла размерами 650 x 550 х 300 мм, разделенный 
на освещенную (левую) и затемненную (правую) 
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половины. Камера имеет проволочный пол, через 
который подается электрический ток (силой 1 мА): 
крысы обучались покидать затемненную половину 
в течение 10 с действия условного раздражителя 
(тон 7000 Гц). В течение 3–5 дней крыс адаптировали 
к «челночной камере» и раздражителям, после чего 
приступали к выработке условного рефлекса актив-
ного избегания темной половины камеры. У крыс 
добивались выработки навыка не ниже 80 %-го 
уровня правильных ответов (отношение в процентах 
правильно выполненных реакций к общему числу 
предъявляемых условных раздражителей). За опыт 
подавали 10 сочетаний условного и безусловного 
раздражителей с промежутком 25–35 с. В установке 
«открытое поле» (ящик с квадратным дном, расчер-
ченным на 16 квадратов 165 х 165 мм и стенками вы-
сотой 25 мм) оценивали спонтанную двигательную 
активность (пересечение границ квадратов пола) 
и исследовательское поведение (по количеству сто-
ек на задних лапах). Для адаптации к новым услови-
ям и угашения реакции на новизну, крыс в течение 
3 дней помещали на 5 мин в «открытое поле», после 
чего проводили контрольное тестирование; время 
тестирования — 3 минуты. В область рострального 
отдела неостриатума под нембуталовым наркозом 
(40–60 мг/кг) каждому из животных по стереотакси-
ческим координатам (ростральнее брегмы на 1,0–
1,5 мм, латеральнее средней линии черепа на 2,0–
2,5 мм и вентральнее его поверхности на 6,0–6,5 мм) 
вживляли гибкие микроинъекторы, заполненные 
раствором вещества на 15–20 инъекций. Способ 
введения описан ранее [4].

Животные были разделены на контрольную и две 
экспериментальные группы. 11 животным кон-
трольной группы вводили стерильный апирогенный 
физиологический раствор (0,9 %-й раствор хлори-
да натрия), объём одной микроинъекции — 1 мкл. 
У крыс двух экспериментальных групп канюли были 
заполнены раствором антагониста 5-го типа мета-
ботропных рецепторов — MTEP ([2-methyl-1,3-thia-
zol-4-yl]ethynyl-pyridine; «Merz Phar maceuticals», 
Германия); в 1 мкл раствора содержалось 3 мкг 
МТЕР. У 6 крыс первой экспериментальной груп-
пы препарат был растворён в физиологическом 
растворе, у второй (7 крыс) — в растворе хлори-
да цинка (1 мкг в 1 мкл). Объем одной микроинъ-
екции у них был, как и у крыс контрольной группы, 
1 мкл. Введения начинали через 2–3 дня после 
операции и производили ежедневно в течение 
15–17 дней. Тестирование поведения осуществля-
ли с промежутком 1–3 дня. Опыты начинали через 
15 мин после очередной микроинъекции: вначале 
животных помещали на 3 мин в «открытое поле», 
а затем проводили тестирование в «челночной ка-
мере», по итогам которого оценивали успешность 
реализации рефлекса (отношение своевременных 
переходов на светлую половину камеры к общему 
числу подаваемых условных раздражителей, в про-

центах) и его латентный период (время в секундах 
от момента подачи условного раздражителя до ис-
полнения навыка).

После прекращения цикла микроинъекций экспе-
рименты продолжали еще в течение двух недель — 
исследовали возможную динамику восстановления 
нарушенных двигательных функций. По окончании 
опытов проводили морфологический контроль ло-
кализации канюль. У всех животных кончики канюль 
располагались в области неостриатума (животные 
с иной локализацией канюль выбраковывались и по-
лученные на них данные в публикации не представ-
лены). При статистическом анализе рассчитыва-
лись средние арифметические по группе животных, 
стандартные ошибки и стандартные отклонения. 
Показатели в очередной день введений препарата 
сравнивали с показателями этой группы до начала 
микроинъекций и с показателями в соответствую-
щий день экспериментов у крыс контрольной груп-
пы. Значимость различий оценивали по t-критерию 
Стьюдента, различия считались значимыми при 
p < 0,05.

РЕзУЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИй 

У крыс контрольной группы в регистрируемых 
параметрах поведения изменений зафиксировано 
не было. Лишь в первый день микроинъекций физи-
ологического раствора в неостриатум зарегистри-
ровано понижение реализации условного рефлекса 
избегания (рис. 1, а). Те же закономерности обнару-
жены и у крыс первой экспериментальной группы: 
в первый день тестирования (третий день после опе-
рации имплантации канюль) точность выполнения 
рефлекса в среднем по группе снижалась до 42 % 
правильных ответов (рис. 1, б). Можно предполо-
жить, что микроинъекции МТЕР усилили понижение 
условнорефлекторного навыка в результате послео-
перационной травмы. Латентный период рефлекса 
и параметры спонтанной двигательной активности 
у контрольной и первой экспериментальной групп 
не изменялись, моторных нарушений зарегистриро-
вано не было.

Присутствие ионов цинка в инъецированном рас-
творе у крыс второй экспериментальной группы 
негативно сказалось на реализации условнорефлек-
торного навыка, а на 8-м дне микроинъекций данной 
комбинации препаратов реализация рефлекса была 
достоверно ниже, чем у контрольной группы живот-
ных (рис. 1, в). После прекращения микроинъекций, 
на протяжении последующих 11 дней наблюдений 
реализация рефлекса у крыс этой группы в среднем 
оставалась ниже и контрольной и первой экспери-
ментальной групп.

Важные факты выявил анализ индивидуальных 
различий в регистрируемых параметрах поведе-
ния животных внутри группы. Если у одной из крыс 
рефлекс практически полностью исчезал, то у дру-
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гих животных в тот же день опытов, он был близок 
к таковому до операции. Естественно, что при ста-
тистическом анализе это изменение (за исключени-
ем 8-го дня микроинъекций) оказалось недостовер-
ным — как в отношении фоновых значений у тех же 
крыс до начала цикла микроинъекций, так и в срав-
нении с параметрами у крыс с введением физио-
логического раствора. Индивидуальные различия 
стали очевидными и при анализе спонтанной двига-
тельной активности крыс в «открытом поле». Крити-
ческим стал 8-й день цикла микроинъекций: с это-
го дня и до окончания серии микроинъекций чётко 
проявилась подгруппа из трёх крыс с повышенной 
двигательной активностью. На 8-м дне опытов чис-
ло пересечений границ квадратов за 3 мин теста 
составило у них 27,3 ± 14,4, в то время как у осталь-
ных 4 крыс (условно — вторая подгруппа) интен-
сивность двигательной активности сохранялась 
на исходном уровне — 3,3 ± 0,4 перехода (р = 0,05); 
на 10-м дне соответственно 38,7 ± 30,0 и 6,0 ± 5,3 
(р = 0,08) и на 12 дне опытов — 26,7 ± 4,0 и 3,0 ± 1,6 
(р = 0,01). Интересно, что чёткой корреляции интен-
сивности двигательной активности с точностью ре-
ализации рефлекса получено не было. У двух крыс 
«гиперактивной» подгруппы к концу цикла микро-
инъекций появилась отчётливая стереотипия в виде 
вынюхивания и грызения (иногда несуществующих 
предметов — императивные движения челюстями 
с обильной гиперсаливацией), которая наблюдалась 
в течение нескольких часов после введения пре-
парата. После прекращения микроинъекций дви-
гательная гиперактивность прекратилась. Попытка 

вывления отличий в локализации канюль в пределах 
стриатума у крыс двух подгрупп никакой закономер-
ности не выявила.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕзУЛьТАТОВ 

Ранее было показано [2, 5], что хлорид цинка, 
введённый в неостриатум крыс в дозе 1 мкг, начиная 
с 5-го дня микроинъекций, понижает реализацию 
рефлекса избегания в «челночной камере» (рефлекс 
восстановился только через неделю после прекра-
щения введений) и снижает интенсивность спон-
танной двигательной активности в «открытом поле». 
При совместном введении цинка с МТЕР также полу-
чено ухудшение параметров избегательного пове-
дения, но уже на фоне отчётливой гиперактивности, 
которая переходит в ряде случаев в двигательную 
стереотипию. Если учесть, что блокада 5-го типа ме-
таботропных рецепторов глутамата на спонтанную 
двигательную активность не влияла, полученный 
эффект можно считать результатом сочетанного 
действия МТЕР и ионов цинка на субстрат мозга.

Какие изменения могли произойти в стриатуме 
при введении в него ионов цинка, способные при-
вести к видоизменению влияний МТЕР на ткань 
мозга? Известно, что цинк способен блокировать 
ГАМК-А рецепторы [12] и этим вызывать изменение 
функционального баланса в системе ГАМК — до-
фамин. Именно такой сдвиг в пользу преоблада-
ния дофаминергической системы стриатума, как 
известно, приводит к феномену двигательной сте-
реотипии [8], и именно это явление зарегистриро-

■ Рисунок 1. Динамика показателя точности реализации условного рефлекса избегания у крыс (средние зна-
чения по группе животных) на фоне хронических внутристриарных микроинъекций 1 мкл физиологического 
раствора (а), 3 мкг МТЕР (б), или 5 мкг МТЕР с 1 мкг хлорида цинка (в). По оси абсцисс — дни опытов (фон 
до начала микроинъекций, период введения препаратов и период после их отмены); по оси ординат — число 
правильных реализаций к общему числу поданных за опыт сочетаний, %. • — случай достоверного отличия 
показателя в данный день опыта по сравнению с соответствующими значениями у животных контрольной 
группы (а), p = 0,01–0,05
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вано нами у крыс. Возможно влияние цинка и на ио-
нотропные NMDA рецепторы глутамата, и что ещё 
более важно — на АМРА рецепторы со снижением 
проводимости через них кальция [10]. Значительно 
меньше известно о влиянии цинка на метаботроп-
ные рецепторы глутамата. Есть сведения, получен-
ные на нейронах СА3 зоны гиппокампа [6], что цинк 
обладает активирующими «тригерным» свойствами 
в отношении этой рецепторной системы. Авторы 
считают, что экстраклеточный цинк действует в от-
ношении синапсов, обслуживаемых метаботропны-
ми рецепторами глютамата, как своеобразный био-
логический лиганд.

Метаботропные рецепторы к глютамату I группы 
(1-го и 5-го типов) оказались наиболее «нейрони-
зированными» — в большей степени связанными 
с мембранами нейронов, чем с глиальными элемен-
тами стриатума или сопутствующей тканью. Имен-
но им приписывается главная роль в обслуживании 
высокофункциональных ассиметричных аксошипи-
ковых и аксодендритических синапсов [7]. Участие 
метаботропной глутаматной системы в регуляции 
дофаминергической системы неостриатума оказа-
лась сложной и дифференцированной. Установлено 
(рис. 2), что рецепторы 1-го типа расположены ис-
ключительно на пресинаптических мембранах до-

фаминергических синапсов неостриатума, а 5-го — 
на постсинаптических На дендритах и соме 
средне-шипиковых нейронов, идущих к ретикуляр-
ной зоне черной субстанции и внутреннему членику 
бледного обнаружены только рецепторы 1-го типа. 
Аналогичные тормозные нейроны, идущие к на-
ружному членику бледного шара, содержат на соме 
и дендритах рецепторы 5-го типа. Это означает, что 
так называемые, «прямой» и «непрямой» — исходя-
щие из неостриатума регуляторные тракты, обеспе-
чиваются разными типами рецепторов глутамата, 
а избиральное влияние на подтипы этих рецепторов 
способно повлиять на физиологическую активность 
этого подкоркового образования. Цинк может ока-
затся своеобразным нейрональным, синаптическим 
«стрелочником», способным менять приоритетные 
эфферентные потоки из стриатума.
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the locomotor hyperactivity iN the rats, 
produced by 5-th type methabotropic 
glutamate receprors aNtagoNist mtep aNd 
zNcl2 iNjectioN iNto rostral striatum

Yakimovskiy A. F.

◆ Summary: The effects of 5th type of methabotropic glu-
tamate receptors antagonist MTEP separately or with ZnCl

2
 

multiple  injection into the rostral neostriatum in chronic 
experiments were investigated in rats learned with condi-
tion avoidance reflexes in “schuttle box”. The two-week 
daily microinjection of 3 μg MTEP, similar with 1 μl saline 
(control group) did not influence on condition avoidance 
reflexes parameters and free locomotor activity in “open 
field”. The injection of 3 μg MTEP with  ZnCl

2
 (1 μg /1 μl) in  

rostral neostriatum impaired the avoidance conditioning 
and locomotor hyperactivity with motor stereotypia in part 
of experimental animals. As separate injection as MTEP or 
ZnCl

2
 did not produce the locomotor hyperactivity, the rea-

sone of the changed behaviour of rats was the combined 
action of them administered into brain substrat. The pos-
sible changs in neurotransmitter relationship provided by 
zinc ions striatum saturation are discussed. The hypoth-
esis about nigro-striatal dopaminergic system activation 
as a general cause is proposed.

◆ Key words: neostriatum; condition avoidance responses; 
locomotor activity; ZnCl

2
; MTEP.
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