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Крысы линии WAG/Rij являются валидной моделью абсанс-эпилепсии с комор-
бидной депрессией. Известно, что абсанс-эпилепсия, наряду с симптомами де-
прессии, сопровождается когнитивными нарушениями, такими как дефицит
внимания и когнитивной пластичности, являющейся важнейшим показателем
исполнительных функций. Цель настоящей работы – выяснить, имеются ли на-
рушения когнитивной пластичности у крыс линии WAG/Rij и связаны ли они с
абсанс-эпилепсией и коморбидной депрессией. Для выявления различий в ко-
гнитивной пластичности сопоставляли обучение (прямая задача) и переучивание
(обратная задача) в сложном лабиринте при пищевом подкреплении у крыс ли-
нии WAG/Rij в возрасте 2-х мес., когда симптомы абсанс-эпилепсии и комор-
бидной депрессии отсутствуют, и в возрасте 6-ти месяцев, когда патологический
фенотип полностью выражен. Пищевую мотивацию оценивали в тесте “Novelty
Suppressed Feeding” (NSF). Этосуксимид (300 мг/кг/день, 17 дней) использовали
для подавления симптомов абсанс-эпилепсии и коморбидной депрессии у крыс
линии WAG/Rij. Крысы Wistar служили контролем. Обнаружено, что в возрасте
6-ти мес. крысы линии WAG/Rij медленнее выполняют прямую и обратную задачи,
делают больше ошибок и проявляют пониженную пищевую мотивацию в тесте
NSF (больше латентный период подхода к пище в незнакомом открытом поле и
меньше количество съеденной пищи в домашней клетке) по сравнению с крыса-
ми Wistar. В возрасте 2-х мес. крысы линии WAG/Rij не отличались от крыс Wistar ни
по одному из показателей. Этосуксимид улучшал реверсивное обучение, умень-
шал число ошибок и увеличивал пищевую мотивацию только у 6-месячных крыс
линии WAG/Rij. Этосуксимид не влиял на реверсивное обучение у крыс Вистар.
У 6-месячных крыс линии WAG/Rij обнаружена положительная корреляция (r = 0.66,
p < 0.05) между количеством пищи, съеденной в домашней клетке (показатель
пищевой мотивации), и скоростью достижения критерия обученности при вы-
полнении обратной задачи (показатель когнитивной пластичности). Результаты
свидетельствуют о том, что выявленные нарушения когнитивной пластичности у
крыс линии WAG/Rij могут быть следствием пониженной пищевой мотивации
как одного из симптомов депрессии, коморбидной абсанс-эпилепсии.
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Крысы линии WAG/Rij являются валидной генетической моделью депрессии,
ассоциированной с абсанс-эпилепсией [1–5]. Поведенческие особенности крыс
линии WAG/Rij, такие как пониженное потребление и предпочтение сахарозы, по-
вышенный уровень иммобильности в тесте вынужденного плавания [1, 2], пони-
женный уровень исследовательской мотивации в тестах распознавания нового
объекта [6, 7] и открытого поля [2, 3], пониженное внимание в тестах распознава-
ния нового объекта и социального распознавания [6, 7], имеют феноменологиче-
ское сходство с симптомами депрессии человека: ангедония, ощущение беспо-
мощности, “безнадежности”, утрата интереса [1], неспособность к концентрации
внимания и принятию решений [6, 7]. Депрессивно-подобные симптомы в поведе-
нии были обнаружены также у другой генетической модели абсанс-эпилепсии – у
крыс линии GAERS [8].

Клинические данные свидетельствуют о том, что пациенты с детской абсанс-
эпилепсией по сравнению со здоровыми детьми демонстрируют помимо симпто-
мов депрессии когнитивные нарушения, среди которых авторы особо выделяют
нарушения исполнительных функций (executive function) и направленного внима-
ния (executive attention) [9]. В последние годы когнитивному аспекту депрессии
уделяется особое внимание, так как коррекция когнитивных расстройств имеет
первостепенное значение для нормализации повседневного функционирования
пациентов и восстановления нарушенной трудоспособности при достижении ре-
миссии [10].

Данные о когнитивных функциях у экспериментальных моделей абсанс-эпи-
лепсии немногочисленны и противоречивы. Одни исследования свидетельствуют
об отсутствии дефицита обучения и памяти в тесте пассивного избегания и в вод-
ном лабиринте Морриса у 5-месячных крыс линии WAG/Rij по сравнению с кры-
сами Wistar. Нарушения когнитивных функций в этих тестах были выявлены у
крыс линии WAG/Rij только в возрасте 13-ти мес. по сравнению с крысами Wistar
аналогичного возраста [11]. Не были обнаружены также нарушения рабочей памя-
ти в радиальном 8-лучевом лабиринте у крыс линии WAG/Rij по сравнению с тре-
мя инбредными линиями крыс (BN/Cpb, ACI и G/Cpb), у которых не наблюдается
пик-волновая активность на ЭЭГ – основного симптома абсанс-эпилепсии [12].
Однако в другом тесте (платформа с отверстиями) у крыс линии WAG/Rij и G/Cpb,
у которых встречаются абсансные пик-волновые разряды (ПВР) на ЭЭГ, по срав-
нению с крысами линии BN/Cpb и ACI, у которых ПВР практически отсутствуют,
были выявлены нарушения долгосрочной памяти [12]. В других работах у 5–6-ме-
сячных крыс линии WAG/Rij были обнаружены нарушения воспроизведения следа
памяти после выработки условного рефлекса пассивного избегания [1, 13], сохран-
ность выработанного рефлекса активного избегания у них также была хуже по
сравнению с крысами Wistar аналогичного возраста [13]. В нашей предыдущей ра-
боте у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar были показаны нару-
шения эпизодической памяти в тестах распознавания нового объекта [6, 7] и соци-
ального распознавания [6], которые могут быть связаны с пониженной исследова-
тельской мотивацией – одним из симптомов депрессии, коморбидной абсанс-
эпилепсии [7].

Исполнительные функции, дефицит которых чаще всего демонстрируют паци-
енты с детской абсанс-эпилепсией [9], включают в себя способность планировать,
принимать решения и поддерживать на необходимом уровне скорость обработки
информации [14]. Вследствие этого может снижаться темп практически всех ко-
гнитивных процессов, особенно в тех ситуациях, когда требуется изменить при-
вычную схему деятельности [14, 15]. Существенной частью исполнительных функ-
ций является когнитивная гибкость (cognitive f lexibility) — способность переклю-
чаться с одного вида деятельности на другой. Высокий уровень когнитивной



38 ФЕДОСОВА и др.

гибкости обеспечивает человеку и животным эффективную адаптацию к постоян-
но меняющимся условиям окружающей среды [16]. Для оценки когнитивной гиб-
кости часто используют различные вариации тестов, которые предусматривают
обучение – выработку животным какой-либо реакции и его последующее переучи-
вание (реверсивное обучение, reversal learning) – переделка этой реакции на аль-
тернативную, чаще всего противоположную исходной [16].

Как у людей [17], так и у животных, – приматов [18, 19] и крыс [20], показано,
что выполнение прямой и обратной задачи в тестах на обучение с переучиванием
ассоциировано с активностью орбитофронтальной и медиальной префронтальной
коры головного мозга [18]. Орбитофронтальная кора получает большое число сиг-
налов от нейронов прилежащего ядра, дорзо-медиального стриатума и миндалины
[21]. Нейротоксическое поражение дорсомедиального стриатума у крыс вызывает
нарушение процесса переучивания [22]. Аналогичные манипуляции с прилежа-
щим ядром также вызывают дефицит реверсивного обучения: сходные нарушения
при выполнении пространственной задачи у обезьян [23] за исключением тех ви-
дов данной методики, которые предусматривают использование визуальных сти-
мулов [23], а также нарушение вероятностного реверсивного обучения у крыс [24].
Связи ядра базолатерального комплекса миндалины с дорсомедиальным стриату-
мом и с прилежащим ядром отвечают за выбор действий, позволяющих получить
вознаграждение при реверсивном обучении с положительным подкреплением и
избежать наказания при использовании методик с отрицательным подкреплением
соответственно [25]. Взаимодействие миндалины с орбитофронтальной корой
имеет решающее значение для эмоциональной оценки ожидаемых результатов или
последствий [20, 24].

Первые одиночные пик-волновые разряды (ПВР) у крыс линии WAG/Rij появ-
ляются примерно в возрасте 2–3 мес. К 5–6-месячному возрасту число и длитель-
ность ПВР увеличиваются [26, 27], и по мере усиления пик-волновой активности у
этих животных формируется и усиливается депрессивно-подобное поведение [1–3, 5].
В одной из предыдущих работ [28] было проведено исследование обучения с пере-
учиванием в сложном лабиринте с пищевым подкреплением у 6-месячных крыс
линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar аналогичного возраста. Показано,
что крысы линии WAG/Rij медленнее обучаются и переучиваются, медленнее до-
стигают пищевого подкрепления при выполнении как прямой, так и обратной за-
дачи и делают больше ошибок в сложном лабиринте по сравнению с крысами Wistar, у
которых отсутствуют ПВР и депрессивно-подобные симптомы поведения [28].

Настоящая работа посвящена проверке предположения о том, что дефицит ис-
полнительных когнитивных функций у крыс линии WAG/Rij в тесте реверсивного
обучения в сложном лабиринте мог бы быть следствием депрессии, коморбидной
абсанс-эпилепсии, а именно – пониженной пищевой мотивации как одного из
проявлений депрессивно-подобного поведения. Для этого было проведено обуче-
ние с переучиванием (реверсивное обучение) в сложном лабиринте в соответствии
с ранее использованной методикой [28]. Оценку пищевой мотивации проводили в
тесте на тревожность и пищевую мотивацию “Novelty Suppressed Feeding” (NSF)
[29]. В данной работе крыс линии WAG/Rij сравнивали с крысами Wistar в возрасте
2-х мес., когда симптомы абсанс-эпилепсии и депрессии еще отчетливо не прояв-
ляются [13, 26, 27], и в возрасте 6-ти мес., когда патологический фенотип полно-
стью выражен [1–7]. Предполагалось, что в возрасте 2-х мес., когда у крыс линии
WAG/Rij отсутствуют ПВР на ЭЭГ [26, 27] и симптомы депрессии [13], различия в
реверсивном обучении в сложном лабиринте, а также в уровне пищевой мотивации
в тесте NSF, у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar еще не будут про-
являться. С целью подавления симптомов абсанс-эпилепсии и коморбидной де-
прессии у 6-месячных крыс линии WAG/Rij использовали этосукcимид. Предпола-
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галось, что подавление ПВР, вызываемое этосуксимидом, устранит симптомы де-
прессии, повысит пищевую мотивацию, что приведет к улучшению реверсивного
обучения в сложном лабиринте у крыс линии WAG/Rij.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Работа выполнена на 26-ти крысах-самцах линии WAG/Rij и 23-х крысах-самцах

Wistar. Всех животных содержали в стандартных условиях вивария со свободным до-
ступом к пище и воде по 4–5 особей в клетке (70 × 40 × 40) в условиях естественного
цикла день–ночь (день около 10 ч). Данное исследование проведено в соответствии с
международными правилами содержания и обращения с животными (Директива
Европейского сообщества от 22 сентября 2010 г. – Directive 2010/63/EU) и принципа-
ми, изложенными в положениях Института высшей нервной деятельности и нейро-
физиологии РАН о работе с экспериментальными животными.

Схема эксперимента
Экспериментальные животные были разделены на 6 групп: крысы линии

WAG/Rij в возрасте 2-х (n = 9) и 6-ти мес. (n = 17), а также крысы Wistar в возрасте
2-х (n = 8) и 6-ти мес. (n = 15). Как 6-месячных крыс линии WAG/Rij, так и крыс
Wistar аналогичного возраста, делили случайным образом на две группы: экспери-
ментальную (WAG/Rij – n = 8; Wistar – n = 7) и контрольную (WAG/Rij – n = 9;
Wistar – n = 8). Животные экспериментальной группы потребляли в течение
17 дней антиабсансный препарат этосуксимид, который был добавлен в поилки с
питьевой водой, животные контрольной группы потребляли только воду. Эффект
этосуксимида на когнитивную пластичность и пищевую мотивацию оценивали у
крыс линии WAG/Rij только в возрасте 6-ти мес., когда пик-волновая активность и
симптомы депрессии полностью выражены [1–3, 5]. 2-месячные животные данной
линии не потребляли этосуксимид, поскольку у крыс линии WAG/Rij в этом воз-
расте симптомы патологии отсутствуют [13, 26, 27], так же, как и у “нормальных”
крыс Wistar. Показано, что препарат оказывает антидепрессантное влияние
(уменьшение времени иммобильности в тесте вынужденного плавания) только у
5-месячных крыс линии WAG/Rij, когда ПВР хорошо выражены. У крыс, у кото-
рых пик-волновая активность отсутствовала (крысы линии WAG/Rij 21-дневного
возраста, а также крысы Wistar 21-дневного и 5-месячного возраста), этосуксимид
не оказывал антидепрессантного влияния [30]. Данные экспериментальных иссле-
дований, свидетельствующих о том, что этосуксимид не обладает собственным анти-
депрессантным эффектом, не связанным с его антиабсансной активностью [5, 30],
подтверждаются данными клиники. У пациентов с депрессивным расстройством
ни после однократного перорального приема препарата, ни после его приема в тече-
ние 2-х недель не наблюдали значимого снижения показателей депрессии по срав-
нению с плацебо [31]. Чтобы убедиться в том, что этосуксимид не может воздей-
ствовать на исполнительные функции и пищевую мотивацию безотносительно его
влияния на пик-волновую активность и поведенческие симптомы депрессии, его
предъявляли крысам Wistar, у которых отсутствовала какая-либо патология, по той
же схеме, что и крысам линии WAG/Rij.

Этосуксимид
(Suxilep, JENAPHARM, GmbH&Co, KG, Jena, Германия) – антиабсансный пре-

парат первого выбора, который подавляет как пик-волновую активность, так и
симптомы коморбидной депрессии [5]. Оптимальный способ для поддержания по-
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стоянной концентрации этого вещества в крови – пероральное потребление кры-
сами этосуксимида, который добавляли в поилки с питьевой водой. Это позволяло
эффективно блокировать ПВР в течение всего периода потребления данного пре-
парата. Доза этосуксимида составляла 300 мг/кг/день, это было достаточно для то-
го, чтобы подавить пик-волновую активность и при этом не вызвать нежелатель-
ные побочные эффекты: гипофагия, летаргия, атаксия [5, 32]. Животные потреб-
ляли этосуксимид на протяжении 17-ти дней, в течение которых производили
еженедельный контроль массы тела (взвешивание) для коррекции дозы препарата
в соответствии с возможными изменениями веса. Поилки с питьевой водой и это-
суксимидом меняли 3 раза в неделю [5].

Поведенческие тесты

В данной работе использована схема эксперимента, которая применялась в од-
ной из предыдущих работ [28] (рис. 1). Для оценки когнитивной гибкости и выяв-
ления различий в поведении между крысами линии WAG/Rij и крысами Wistar в
возрасте 2-х и 6-ти мес., а также между контрольной и экспериментальной группа-
ми 6-месячных крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij мы использовали тест обучения
с переучиванием в сложном лабиринте и тест на тревожность и пищевую мотива-
цию (NSF). Процедура тестирования в сумме составляла 15 дней: 24 ч – пищевая
депривация, 8 сут – обучение в тесте обучения с переучиванием в сложном лаби-
ринте с пищевым подкреплением, 3-е сут – переучивание в тесте обучения с пере-
учиванием в сложном лабиринте с пищевым подкреплением, 24 ч – перерыв, 24 ч –
пищевая депривация, затем – тест на тревожность и пищевую мотивацию.

Тест обучения с переучиванием в сложном лабиринте с пищевым подкреплением.
Данную методику использовали для оценки способности животных к формирова-
нию навыка (обучение; прямая задача) и его последующей переделке (переучива-
ние; обратная задача). Экспериментальная установка “сложный лабиринт” пред-
ставляет собой квадратную камеру размером 60 × 60 × 25 см, которая была разделена
на 6 равных по ширине коридоров прозрачными перегородками (5 штук). Каждая
из перегородок была снабжена небольшим отверстием прямоугольной формы, ко-
торое могло находиться либо в крайнем правом положении – на 10 см от правой
стенки лабиринта, либо в крайнем левом – на 10 см от левой стенки. За перегород-
кой с одним вариантом расположения отверстия следовала перегородка с противо-
положным вариантом расположения. Такое устройство “сложного лабиринта”
позволяло оценить способность животного к решению пространственной задачи –
пройти от первого, стартового, отсека лабиринта до шестого, “целевого”, по этой,
единственно возможной зигзагообразной траектории. В целевом отсеке животно-
му предъявляли пищевое подкрепление – один стандартный сахарозный шарик
(sugar dustless precision pellets), 45 мг (“BioServ”, Frenchtown, NJ, США). С целью
угашения ориентировочно-исследовательской реакции и для установления пер-
вичной ассоциации между обстановкой лабиринта и получением в нем пищевого
подкрепления, крыс адаптировали к условиям эксперимента. С этой целью после
однодневной пищевой депривации крыс на 15 мин помещали в “сложный лаби-
ринт”, во всех отсеках которого были равномерно разложены сахарозные шарики.
Далее на протяжении всего времени тестирования в сложном лабиринте с пище-
вым подкреплением крысам давали корм в домашней клетке один раз в день после
окончания опыта. Количество корма было не ограничено, но животные могли по-
треблять его только в течение 10 мин, вода присутствовала в клетке постоянно.
Массу тела крыс контролировали с тем, чтобы в ходе пищевой депривации их мас-
са снизилась не более, чем на 20% от исходной, что является необходимым, когда
животных подвергают пищевой депривации.
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Полное прохождение лабиринта по траектории, заданной расположениями от-
верстий в перегородках, в течение 3-х мин называли “правильной реакцией”. Еже-
дневно крыс сажали в лабиринт 5 раз подряд по 3 мин до достижения критерия
обученности: воспроизведение крысой 4-х правильных реакций из 5-ти попыток
при условии, что она смогла повторить этот результат на следующий день. После
достижения критерия обученности перегородки лабиринта переворачивали зер-
кально, таким образом, что отверстие, которое было в крайнем правом положении,
становилось в крайнее левое положение и наоборот. Пищевое подкрепление по-
прежнему находилось в “целевом” отсеке лабиринта. Животных переучивали (re-
versal learning) с уже привычного способа прохождения лабиринта по зигзагообраз-
ной траектории на иной навык – по пространственно зеркальной траектории.
Крысы выполняли обратную задачу до достижения того же критерия обученности.

Рис. 1. День достижения критерия обученности при выполнении прямой (a) и обратной (c) задачи в
сложном лабиринте и латентный период взятия пищевого подкрепления при выполнении прямой (b) и
обратной (d) задачи. WS – крысы Wistar, потреблявшие воду (контрольная группа), WR – крысы линии
WAG/Rij, потреблявшие воду (контрольная группа), WS-ETX – 6-месячные крысы Wistar, потребляв-
шие ETX (экспериментальная группа), WR-ETX – 6-месячные крысы линии WAG/Rij, потреблявшие
ETX (экспериментальная группа). ETX – этосуксимид (300 мг/кг/день, в течение 17 дней). **p < 0.01,
***p < 0.001 – у 6-месячных WR по сравнению с WS того же возраста. xx р < 0.01, xxxр < 0.001 – у 6-месяч-
ных крыс по сравнению с 2-месячными. #р < 0.05, ###р < 0.001 - у экспериментальной группы WR по
сравнению с контрольной.
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После посадки животного в стартовый, ближайший к экспериментатору, отсек
камеры регистрировали следующие показатели:

1) день достижения критерия обученности (скорость обучения) – порядковый
номер того дня, когда крыса впервые выполнила 4 правильных реакций из 5-ти по-
пыток и смогла повторить этот результат на следующий день;

2) среднее время реакции – латентный период достижения и взятия подкрепле-
ния. Оба показателя оценивали отдельно для прямой (обучение) и обратной (пере-
учивание) задачи.

3) число ошибок – отклонения от “правильной” траектории движения, когда
крыса после прохождения отверстия в перегородке в очередной отсек камеры сво-
рачивает в “неправильную” сторону;

4) число стоек и коротких эпизодов груминга.
Тест на тревожность и пищевую мотивацию (novelty suppressed feeding test, NSF).

Тест NSF направлен на оценку баланса уровня пищевой мотивации и мотивации
страха (тревоги) животных [29, 33]. Крыс на 10 мин помещали в новое незнакомое
“Открытое поле” (d = 80 см), в центре которого находилось пищевое подкрепление –
1 сахарозный шарик, уже знакомый животному по предыдущему тесту (обучение с
переучиванием в сложном лабиринте с пищевым подкреплением). Регистрировали
латентный период нахождения и поедания пищевого подкрепления в “Открытом
поле”.

После изъятия крысы из незнакомого “Открытого поля” ее на 10 мин возвраща-
ли в домашнюю клетку, в которой находилось заранее взвешенное количество
привычного для нее корма. Регистрировали количество корма в граммах, съеден-
ное в домашней клетке [28, 29, 33].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных осуществляли с помощью пакета статистиче-

ских программ STATISTICA 6.0. Для каждого исследуемого показателя определяли
наличие выбросов по критерию Граббса (Grubb’s test). Если экстремальные значе-
ния не выходили за пределы, допустимые для нормального распределения, то при-
меняли дисперсионный анализ (ANOVA). Результаты ANOVA контролировали с ис-
пользованием непараметрического аналога ANOVA – Kruskal–Wallis H test (one-way
ANOVA by ranks) и критерия Манна–Уиттни (Mann–Whitney U test). Для оценки
значимости факторов “возраст” и “линия крыс” использовали двухфакторный
дисперсионный анализ (two-way ANOVA). Для оценки значимости факторов “ли-
ния крыс” и “этосуксимид” у 6-месячных крыс линии WAG/Rij и крыс Wistar так-
же использовали двухфакторный дисперсионный анализ (two-way ANOVA). Опре-
деление различий между средними значениями показателей проводили по post-hoc
критерию Ньюмена–Кеулса (Newman–Keuls test). Связь между показателями оце-
нивали по коэффициенту корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест сложного лабиринта с пищевым подкреплением
 Тестирование в сложном лабиринте включало в себя выполнение прямой (обу-

чение) и обратной (переучивание) задач.
Для показателя “день достижения критерия обученности” при выполнении пря-

мой задачи показана высокая значимость факторов “возраст” (F(1, 30) = 35.2, p < 0.001) и
“линия крыс” (F(1, 30) = 23.7, p < 0.001). По данным двухфакторного дисперсион-
ного анализа по этому показателю между крысами Wistar и крысами линии
WAG/Rij отсутствовали различия в возрасте 2-х мес. (F(1, 15) = 0.001, p = 0.98). По
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данным однофакторного дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса, межлиней-
ные различия у 2-месячных животных также отсутствуют (H(1, 17) = 1.32, p = 0.25).
Однако в возрасте 6-ти мес. скорость обучения у контрольных крыс линии
WAG/Rij была значимо меньше по сравнению с контрольными крысами Wistar
(F(1, 15) = 44.1, p < 0.001). Однофакторный дисперсионный анализ Краскела–Уол-
лиса подтверждает наличие значимых межлинейных различий по этому показате-
лю в возрасте 6-ти мес. (H(1, 17) = 11.9, p < 0.001) (рис. 1a). Как 2-месячные крысы
Wistar (3.9 ± 0.4 дня), так и 2-месячные крысы линии WAG/Rij (3.9 ± 0.3 дня) быст-
рее достигают критерия обученности при выполнении прямой задачи, чем 6-ме-
сячные крысы Wistar (4.2 ± 0.3 дня) и 6-месячные крысы линии WAG/Rij, которые
не потребляли этосуксимид (7.6 ± 0.3 дня) соответственно (рис. 1a). Различия по
данному показателю между 2- и 6-месячными контрольными крысами линии
WAG/Rij достигали уровня статистической значимости (F(1, 16) = 106.2, p < 0.001);
H(1, 18) = 14.2, p < 0.001) и оставались на уровне тенденции между 2- и 6-месячными
контрольными крысами Wistar (F(1, 14) = 0.39, p = 0.54); H(1, 16) =1.11, p = 0.32) (рис. 1a).

Согласно однофакторному ANOVA, у крыс линии WAG/Rij, которые принима-
ли этосуксимид, скорость обучения была больше по сравнению с контрольными
животными той же линии (F (1, 15) = 6.9, р = 0.02), потреблявшими воду. Данные
дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса (H(2, 20) = 9.02, p = 0.01) подтвержда-
ют данные ANOVA. В отличие от межлинейных различий по этому показателю
между контрольными группами животных (7.5 ± 0.4 день, WAG/Rij; 4.2 ± 0.4 день, Wis-
tar), различия между экспериментальными крысами линии WAG/Rij (5.7 ± 0.4 день) и
Wistar (5.1 ± 0.5 день), которые потребляли этосуксимид, были незначимыми
(F(1, 13) = = 0.59, р = 0.46); H(1, 15) = 0.69, p = 0.41) (рис. 1a). При обучении день
достижения критерия обученности у экспериментальной группы крыс линии
WAG/Rij не отличался от данного показателя у контрольной группы крыс Wistar
(F(1, 14) = = 1.09, р = 0.26); H(1, 15) = 0.69, p = 0.41). Препарат не оказывал значи-
мого влияния на день достижения критерия обученности у крыс Wistar (F(1, 13) = 2.37,
р = 0.15); (H(1, 15) = 1.92, р = 0.16) (рис.1, a).

Для среднего времени реакции значимым по данным двухфакторного дисперси-
онного анализа являлись оба фактора – “возраст” (F (1, 30) = 57.2, р < 0.001) и “ли-
ния крыс” (F (1, 30) = 18.1, p < 0.001). Статистически значимых отличий данного
показателя не было установлено у 2-месячных крыс линии WAG/Rij по сравнению
с крысами Wistar аналогичного возраста (F(1, 15) = 3.8, p = 0.07) (рис.1b). В возрасте
6-ти месяцев наблюдали статистически значимые различия между крысами линии
WAG/Rij и крысами Wistar (F(1, 15) = 66.4, p < 0.001): показатель “латентный пери-
од взятия подкрепления” был больше у крыс линии WAG/Rij (79.1 ± 4.0 c), чем у
крыс Wistar (32.1 ± 4.2 с) (рис. 1b). У 2-месячных крыс Wistar (29.9 ± 4.2 с) и
2-месячных крыс линии WAG/Rij (18.3 ± 4.0 c) среднее время реакции было мень-
ше, чем у 6-месячных крыс Wistar (32.1 ± 4.2 с) и 6-месячных крыс линии WAG/Rij
(79.1 ± 4.0 c) соответственно (рис. 1b). Различия по данному показателю между
2-месячными и 6-месячными животными достигали уровня статистической значи-
мости только у крыс линии WAG/Rij (F(1, 16) = 185.7, p < 0.001), но не у крыс Wistar
(F(1, 14) = 0.09, p = 0.77) (рис. 1b).

У крыс линии WAG/Rij с этосуксимидом (31.0 ± 4.1 с) по сравнению с контроль-
ными животными той же линии (79.1 ± 4.0 c) показатель “латентный период взятия
подкрепления” был меньше (F (1, 15) = 51.5, р < 0.001). В отличие от существенных
различий по данному показателю между крысами линии WAG/Rij и крысами Wistar,
потреблявшими воду, значимых различий между крысами линии WAG/Rij (31.0 ± 4.1 с)
и крысами Wistar (32.7 ± 4.4 с), потреблявшими этосуксимид, не наблюдали (F (1, 13) =
= 0.19, р = 0.67) (рис.1b). Препарат не оказывал значимого влияния на среднее вре-
мя реакции у крыс Wistar (F (1, 13) = 0.36, р = 0.56) (рис. 1b).
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При выполнении обратной задачи, то есть при переделке навыка отыскания
подкрепления в сложном лабиринте, животные демонстрировали похожий на пря-
мую задачу паттерн поведения. Для дня достижения критерия обученности показа-
на высокая значимость обоих факторов – “возраст” (F(1, 30) = 6.5, p < 0.05) и “ли-
ния крыс” (F(1, 30) = 6.4, p < 0.05). По данным однофакторного дисперсионного
анализа по данному показателю между крысами линии WAG/Rij и крысами Wistar
различия в возрасте 2-х месяцев отсутствуют (F(1, 15) = 1.13, p = 0.30). Отсутствие меж-
линейных различий по показателю “день достижения критерия обученности” у 2-ме-
сячных животных подтверждает однофакторный дисперсионный анализ Краскела–
Уоллиса (H(1, 17) =1.12, p = 0.29). Однако в возрасте 6-ти месяцев скорость пере-
учивания у крыс линии WAG/Rij была значимо меньше по сравнению с крысами
Wistar согласно данным однофакторного дисперсионного анализа (F(1, 15) = 10.3,
p < 0.01). Односторонний дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса также свиде-
тельствует о межлинейных различиях по данному показателю в возрасте 6-ти меся-
цев (H(1, 17) = 5.81, p < 0.05) (рис. 1с). 2-месячные крысы линии WAG/Rij (2.0 ± 0.1 день)
переучивались быстрее, чем 6-месячные крысы линии WAG/Rij (2.7 ± 0.2 день), и
различия по показателю “день достижения критерия обученности” между 2-месяч-
ными и 6-месячными животными данной линии достигали уровня статистической
значимости (F(1, 16) = 8.0, p = 0.01); (H(1, 18) = 6.43, p < 0.001) (рис. 1с). Между 2-ме-
сячными (2.1 ± 0.1) и 6-месячными крысами Wistar (2.0 ± 0.1) не было значимых от-
личий по этому показателю (F(1, 14) = 1.00, p = 0.33); (H(1, 16) =1.00, p = 0.32) (рис. 1с).

При выполнении обратной задачи крысы линии WAG/Rij, которые потреб-
ляли этосуксимид, переучивались быстрее, чем крысы линии WAG/Rij, кото-
рые потребляли воду (F (1, 15) = 23.2, р < 0.001) (рис. 1с).
Данные однофакторного дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса подтвер-
ждают различия между экспериментальной и контрольной группой крыс линии
WAG/Rij (H(2, 20) = 9.01, p < 0.05). Не наблюдали значимых различий у крыс
линии WAG/Rij с этосуксимидом по сравнению с аналогичной группой крыс
Wistar (F (1, 13) = 0.24, р = 0.63); (H(2, 20) =9.02, p = 0.01) (рис. 1с). При пере-
учивании день достижения критерия обученности у экспериментальной группы
крыс линии WAG/Rij не отличался от данного показателя у контрольной груп-
пы крыс Wistar (F (1, 14) = 1.09, р = 0.26); H(1, 15) =0.25, p = 0.62). Прием препа-
рата не оказал значимого влияния на день достижения критерия обученности у
экспериментальной группы крыс Wistar по сравнению с контрольной (F (1, 13) =
= 1.16, р = 0.30); H(1, 15) =1.14, p = 0.28) (рис.  1с).

Двухфакторный дисперсионный анализ показал, что факторы “линия крыс”
(F(1, 30) = 0.162, p > 0.05) и “возраст” (F(1, 30) = 3.2, p > 0.05) не оказывали стати-
стически значимого влияния на латентный период взятия подкрепления при пере-
учивании. Статистически значимых различий по данному показателю не было об-
наружено у крыс линии WAG/Rij (26.8 ± 7.2 с) по сравнению с крысами Wistar (27.4 ± 7.7 с)
в возрасте 2 мес. (F(1, 15) = 0.001, p = 0.97) (рис. 1d). Различий по среднему времени
реакции не было обнаружено также у 6-месячных животных по сравнению с 2-ме-
сячными: (F(1, 16) = 1.90, p = 0.19) – для крыс линии WAG/Rij, (F(1, 14) = 2.11, p =
= 0.17) – для крыс Wistar (рис. 1d). При этом в возрасте 6-ти месяцев, по данным
двухфакторного дисперсионного анализа, этот показатель у контрольной группы
крыс линии WAG/Rij по сравнению с контрольной группой крыс Wistar был боль-
ше. Однако это различие проявлялось на уровне тенденции, не достигая уровня
статистической значимости, и post hoc сравнение по критерию Ньюмана–Кеулса
подтвердило отсутствие статистической значимости (p = 0.07). Однако однофак-
торный дисперсионный анализ выявил факт наличия статистической значимости,
и латентный период взятия подкрепления у контрольной группы крыс линии



45ЭТОСУКСИМИД УЛУЧШАЕТ КОГНИТИВНУЮ ГИБКОСТЬ

WAG/Rij (43.9 ± 7.2 с) по сравнению с контрольной группой крыс Wistar (16.4 ± 7.7 с)
был значимо больше (F(1, 15) = 50.7, p < 0.01) (рис. 1d).

При переделке навыка отыскания подкрепления в сложном лабиринте (обрат-
ная задача) у крыс линии WAG/Rij, которые потребляли этосуксимид, среднее
время реакции было меньше по сравнению с контрольной группой (F (1, 15) = 71.2,
р < 0.001) (рис. 1d). В отличие от значимых различий по данному показателю между
крысами линии WAG/Rij (43.9 ± 7.3 с) и Wistar (16.4 ± 7.7 с), потреблявших воду,
различия между крысами линии WAG/Rij (16.7 ± 2.3 с) и Wistar (16.4±7.7 с), потреб-
лявших этосуксимид, значимые различия отсутствовали (F (1, 13) = 0.31, р = 0.59)
(рис. 1d). Препарат не оказал значимого влияния на скорость выполнения обрат-
ной задачи у крыс Wistar (F (1, 13) = 0.40, р = 0.53) (рис. 1d).

Латентный период взятия пищевого подкрепления определяется общим време-
нем, которое крысы проводят в экспериментальной установке “сложный лаби-
ринт”. С общим временем, которое крысы проводят в лабиринте, связаны такие
показатели, как число стоек и число ошибок, которые могут говорить об “отвле-
чении” животных от решения задачи – получение пищевого подкрепления в це-
левом отсеке лабиринта. Число ошибок (F(1, 15) = 0.08, p = 0.77) и число стоек
(F(1, 15) = 0.40, p = 0.54) были практически одинаковыми у крыс линии WAG/Rij и
крыс Wistar в возрасте 2-х мес., так же как и латентный период взятия подкрепления
(прямая и обратная задачи) (рис. 2a, b). По данным однофакторного дисперсион-

Рис. 2. Число стоек (a), ошибок (b) и коротких эпизодов груминга (c) в сложном лабиринте. WS – кры-
сы Wistar, потреблявшие воду (контрольная группа), WR – крысы линии WAG/Rij, потреблявшие воду
(контрольная группа), WS-ETX – 6-месячные крысы Wistar, потреблявшие ETX (экспериментальная
группа), WR-ETX – 6-месячные крысы линии WAG/Rij, потреблявшие ETX (экспериментальная груп-
па). ETX – этосуксимид (300 мг/кг/день, в течение 17 дней). * р < 0.05, *** р < 0.001 – у 6-месячных WR
по сравнению с WS того же возраста. xx р < 0.01 – у 6-месячных крыс по сравнению с 2-месячными.
###р < 0.001 – у экспериментальной группы WR по сравнению с контрольной.
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ного анализа Краскела–Уоллиса также отсутствуют межлинейные различия у 2-ме-
сячных животных по числу ошибок (H(1, 17) = 0.04, p = 0.83). Однако в возрасте
6-ти мес. как число ошибок (F(1, 15) = 41.3, p < 0.001), так и число стоек (F(1, 15) =
15.1, p < 0.01) у крыс линии WAG/Rij были больше по сравнению с крысами Wistar
аналогичного возраста (рис. 2a, b). Однофакторный дисперсионный анализ Крас-
кела–Уоллиса подтверждает межлинейные различия по числу стоек в возрасте 6-ти
месяцев (H(1, 17) =11.89, p < 0.001). У крыс линии WAG/Rij число стоек в возрасте
6-ти мес. статистически значимо не отличалось от данного показателя в возрасте
2-х мес. (F(1, 16) = 0.43, p = 0.52 (рис. 2a). У крыс Wistar в возрасте 6-ти мес. число
стоек было меньше, чем в 2-месячном возрасте (F(1, 14) = 13.2, p = 0.003) (рис. 2a).
Число ошибок у 6-месячных крыс линии WAG/Rij было больше по сравнению с
2-месячными животными той же линии (F(1, 16) = 13.2, p < 0.01); (H(1, 18) = 7.65,
p < 0.01) (рис. 2b). У крыс Wistar число ошибок было меньше в возрасте 6-ти мес. по
сравнению с 2-месячным возрастом, однако это различие не достигало уровня ста-
тистической значимости (F(1, 14) = 2.61, p = 0.13); (H(1, 16) =1.97, p = 0.16) (рис. 2 b).
У крыс Wistar не наблюдали возрастных различий по числу стоек (F(1, 14) = 2.61,
p = 0.13).

У крыс линии WAG/Rij с этосуксимидом число стоек было значимо меньше по
сравнению с контрольной группой (F (1, 15) = 79.2, р < 0.001); по сравнению с кры-
сами Wistar, которые потребляли этосуксимид, у экспериментальной группы крыс
линии WAG/Rij отличий не было (F (1, 13) = 0.55, р = 0.52) (рис. 2a). Между группа-
ми крыс Wistar, которые потребляли антиабсансный препарат, и крысами Wistar,
которые потребляли воду, различий по числу стоек не обнаружено (F (1, 13) = 0.74,
р = 0.41) (рис. 2a).

У группы крыс линии WAG/Rij, которые потребляли этосуксимид, число оши-
бок в сложном лабиринте было меньше по сравнению с контрольными животными
той же линии (F (1, 15) = 33.9, р < 0.001). Данные однофакторного дисперсионного
анализа Краскела–Уоллиса подтверждают различия между экспериментальной и
контрольной группой крыс линии WAG/Rij (H(2, 20) = 13.06, p < 0.01). В отличие
от различий между контрольными группами крыс линии WAG/Rij и крыс Wistar
различия между экспериментальными группами крыс линии WAG/Rij и крыс Wistar,
отсутствовали (F (1, 13) = 0.16, р = 0.70); (H(1, 15) =0.11, p = 0.72) (рис. 2b). Препарат не
оказывал значимого влияния на число ошибок у крыс Wistar (F (1, 13) = 0.91, р = 0.40);
H(1, 15) = 0.17, p = 0.68) (рис. 2b).

Число коротких эпизодов груминга у крыс линии WAG/Rij было значимо больше,
чем у крыс Wistar как в возрасте 2-х месяцев (F(1, 15) = 5.62, p = 0.03), так и в воз-
расте 6-ти мес. (F(1, 15) = 42.4, p < 0.001) (рис. 2c). Число коротких эпизодов гру-
минга у 6-месячных крыс линии WAG/Rij было больше, чем у 2-месячных живот-
ных этой линии (F(1, 16) = 12.2, p < 0.01) (рис. 2c). У крыс Wistar возрастных разли-
чий по данному показателю не выявлено (F(1, 14) = 0.21, p = 0.65) (рис. 2c).

У крыс линии WAG/Rij, которые принимали этосуксимид, число коротких эпи-
зодов груминга было значимо меньше (F (1, 15) = 52.7, р < 0.001), чем у животных
той же линии, потреблявших воду (рис. 2c). Между крысами линии WAG/Rij и
крысами Wistar, потреблявшими этосуксимид, значимые различия по данному по-
казателю отсутствовали (F (1, 13) = 0.83, р = 0.38) (рис. 2c). Препарат не оказывал
значимого влияния на число коротких эпизодов груминга у крыс Wistar (F (1, 13) = 0.91,
р = 0.40) (рис. 2c).

Cреднее время реакции (латентный период взятия подкрепления) при обучении
у крыс линии WAG/Rij положительно коррелировало с числом стоек (r = 0.67,
p < 0.05) (рис. 3a) и числом ошибок (r = 0.76, p < 0.05) (рис. 2b). При переучивании
также были обнаружены значимые положительные корреляции между средним
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временем реакции и числом стоек (r = 0.58, p < 0.05) (рис. 3c) и числом ошибок (r = 0.65,
p < 0.05) (рис. 3d).

Тест на тревожность и пищевую мотивацию

Латентный период нахождения пищи в условиях новой обстановки является по-
казателем, отражающим конфликт пищевой и оборонительной мотивации живот-
ных. Для этого показателя значимым по данным двухфакторного дисперсионного ана-
лиза являлся фактор “возраст” (F (1, 30) = 7.52, р = 0.01), незначимым – фактор “ли-
ния крыс” (F (1, 30) = 3.03, p = 0.09). В возрасте 2-х мес. у крыс линии WAG/Rij
данный показатель (186.6 ± 32.3 с) статистически значимо не отличался от анало-
гичного показателя у крыс Wistar (172.6 ± 34.3 с) (F(1, 15) = 0.04, p = 0.84) (рис. 4a).
В возрасте 6-ти мес. латентный период нахождения пищевого подкрепления у
крыс линии WAG/Rij (139.2 ± 32.3 с) был больше по сравнению с крысами Wistar
аналогичного возраста (36.4 ± 34.3 с) (F(1, 15) = 78.1, p < 0.001) (рис. 4a). Данный
показатель у 6-месячных крыс линии Wistar был меньше, чем у 2-месячных крыс
этой же линии (F(1, 14)=16.8, p < 0.01) (рис. 4a). У крыс линии WAG/Rij различий
между 6-месячными и 2-месячными животными по латентному периоду нахожде-
ния пищевого подкрепления не обнаружено (F(1, 16) = 0.71, p = 0.41) (рис. 4a).

У крыс линии WAG/Rij, которые потребляли этосуксимид (28.9 ± 7.5 с), латентный
период достижения пищевого подкрепления был меньше (F (1, 15) = 97.3, p < 0.001),

Рис. 3. Связь между латентным периодом взятия пищевого подкрепления и числом стоек и ошибок в
сложном лабиринте. По оси абсцисс – латентный период взятия подкрепления при обучении (a, b) и
переучивании (c, d), по оси ординат – число стоек (a, c) и ошибок (b, d). Коэффициенты корреляции
Пирсона: (a) – r = 0.67, p < 0.05. (b) – r = 0.76, p < 0.05. (c) – r = 0.58, p < 0.05. (d) – r = 0.65, p < 0.05.
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чем у животных той же линии, которые потребляли воду, и не отличался от таково-
го у экспериментальной группы крыс Wistar (42.1 ± 8.0 с) (F (1, 13) = 2.11, р = 0.17)
(рис. 4a). Между группами крыс Wistar, которые потребляли препарат, и крысами
Wistar, потреблявшими воду, различий по латентному периоду взятия подкрепле-
ния не выявлено (F (1, 13) = 0.34, р = 057) (рис. 4a).

Количество корма, съеденное в домашней клетке, отражает собственно пище-
вую мотивацию животных. Для веса съеденного корма по данным двухфакторного
дисперсионного анализа незначимыми являются как фактор “возраст” (F (1, 30) =
= 2.59, р = 0.12), так и фактор “линия крыс” (F (1, 30) = 0.004, p = 0.95). Примеча-
тельно, что в возрасте 2-х месяцев этот показатель у крыс линии WAG/Rij (3.7 ± 0.2 г)
был больше по сравнению с крысами Wistar аналогичного возраста (1.9 ± 0.2 г)
(F(1, 15) = 30.5, p < 0.001) (рис. 4b). В возрасте 6 месяцев, напротив, количество
корма, съеденное в домашней клетке, у крыс линии WAG/Rij (2.3 ± 0.2 г) было
меньше по сравнению с крысами Wistar аналогичного возраста (4.0 ± 0.2 г) (F(1, 15) =
= 41.8, p < 0.001) (рис. 4b). Вес съеденного корма у 6-месячных крыс Wistar был
больше, чем у 2-месячных животных той же линии (F(1, 14) = 42.1, p < 0.001). И, на-
против, данный показатель у 6-месячных крыс линии WAG/Rij был меньше, чем у
2-месячных крыс той же линии (F(1, 16) = 27.6, p < 0.001) (рис. 4b).

У крыс линии WAG/Rij, которые принимали этосуксимид (3.5 ± 0.2 г), вес съе-
денного пищевого подкрепления был больше (F (1, 15) = 21.9, p < 0.001), чем у кон-
трольных животных той же линии (2.3 ± 0.2 г) (рис. 4b). Отличий от крыс Wistar,
которые принимали этосуксимид (F (1, 13) = 0.43, р = 0.52), не обнаружено. Между
экспериментальной (3.3 ± 0.2 г) и контрольной (4.0 ± 0.2 г) группами крыс Wistar
различий по данному показателю также не выявлено (F (1, 13) = 2.11, р = 0.07) (рис. 4b).

Обнаружены значимые отрицательные корреляции между средним временем
реакции (латентным периодом взятия пищевого подкрепления) при выполнении
обратной задачи в сложном лабиринте и количеством пищи, потребляемой в до-
машней клетке в тесте NSF (r = 0.83, p < 0.05) (рис. 5a). Установлена положитель-
ная корреляция между днем достижения критерия обученности при выполнении
прямой задачи в сложном лабиринте и латентным периодом нахождения пищи в
тесте NSF (r = 0.46, p < 0.05) (рис. 5b).

Рис. 4. Латентный период подхода к пище в незнакомом открытом поле (a) и количество пищи, съеден-
ное в домашней клетке (b) в тесте NSF. WS - крысы Wistar, потреблявшие воду (контрольная группа),
WR – крысы линии WAG/Rij, потреблявшие воду (контрольная группа), WS-ETX – 6-месячные крысы
Wistar, потреблявшие ETX (экспериментальная группа), WR-ETX – 6-месячные крысы линии WAG/Rij,
потреблявшие ETX (экспериментальная группа). *** p < 0.001 – у WR по сравнению с WS. xx р < 0.01,
xxxр < 0.001 – у 6-месячных крыс по сравнению с 2-месячными. ### р < 0.001 – у опытной группы WR по
сравнению с контрольной.

2 months 6 months

100

50

200

250

150

0
WS WR WS WR WS- WR-

a

L
at

en
t p

er
io

d,
 s

***

XX ###

ETXETX

2 months 6 months

2

1

4

5

3

0
WR WSWS WR WS- WR-

b

Fo
od

 a
m

ou
nt

, g

***

***

XXX

XXX
###

ETXETX



49ЭТОСУКСИМИД УЛУЧШАЕТ КОГНИТИВНУЮ ГИБКОСТЬ

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

При выполнении прямой и обратной задачи в сложном лабиринте крысы линии
WAG/Rij в возрасте 2-х мес. не отличались от крыс Wistar аналогичного возраста ни
по дню достижения критерия обученности, ни по латентному периоду достижения
целевого отсека камеры. Эти данные согласуется с данными, полученными в на-
шей предыдущей работе. Так, в тесте распознавания нового объекта у 2-месячных
крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar аналогичного возраста нару-
шения эпизодической памяти отсутствовали: индекс распознавания нового объек-
та у крыс линии WAG/Rij значимо не отличался от аналогичного показателя у крыс
Wistar [6, 7]. В возрасте 2-х месяцев у крыс линии WAG/Rij еще отсутствуют выра-
женные ПВР на ЭЭГ [26, 27]. Кроме того, ранее было показано, что в тесте прину-
дительного плавания значимых различий по длительности иммобильности между
2-месячными крысами линии WAG/Rij и Wistar не выявлено, что говорит об отсут-
ствии симптомов депрессии в поведении у крыс линии WAG/Rij в возрасте 2-х ме-
сяцев [13]. Таким образом, в том возрасте, когда у крыс линии WAG/Rij еще нет
симптомов абсанс-эпилепсии [26, 27] и коморбидной депрессии [13], отсутствуют
нарушения эпизодической памяти [6, 7], а также нарушения обучения и когнитив-
ной гибкости, о чем свидетельствуют данные настоящей работы.

В настоящей работе нами получены данные, указывающие на наличие дефицита
обучения и когнитивной гибкости, коморбидного депрессивно-подобного поведе-
ния, у 6-месячных крыс линии WAG/Rij. В этом возрасте при обучении навыку
отыскания подкрепления в сложном лабиринте (прямая задача) крысы линии
WAG/Rij в 1.8 раз медленнее достигали критерия обученности, чем крысы Wistar
(рис. 1a). Время реакции (латентный период взятия подкрепления) при этом было
в 2.5 раза больше у 6-месячных крыс линии WAG/Rij по сравнению с контрольны-
ми крысами Wistar (рис. 1b). С переделкой навыка (обратная задача) крысы линии
WAG/Rij также справились хуже, чем крысы Wistar: крысы линии WAG/Rij в 1.4 раз
медленнее достигали критерия обученности (рис. 1c) и в 2.7 раз дольше выполняли
пищедобывательную реакцию по сравнению с крысами Wistar (рис. 1d). Эти дан-
ные согласуются с результатами, полученными ранее в аналогичных условиях экс-
перимента. Так, скорость обучения при выполнении прямой и обратной задачи в

Рис. 5. (a) – связь между латентным периодом взятия подкрепления при выполнении обратной задачи в
сложном лабиринте и количеством пищи, потребляемой в домашней клетке в тесте NSF. По оси абс-
цисс – латентный период взятия пищевого подкрепления при переучивании, по оси ординат – количе-
ство пищи, потребляемой в домашней клетке. (b) – связь между днем достижения критерия обученности
при выполнении прямой задачи в сложном лабиринте и латентным периодом подхода к пище в условиях
новой обстановки в тесте NSF. По оси абсцисс – день достижения критерия обученности при выполне-
нии прямой задачи в сложном лабиринте, по оси ординат – латентный период подхода к пище в незнако-
мом открытом поле. Коэффициенты корреляции Пирсона: (a) – r = 0.83, p < 0.05. (b) – r = 0.46, p < 0.05.
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“сложном лабиринте” была значимо меньше, а время реакции, напротив, было
значимо больше у крыс опытной группы (WAG/Rij) по сравнению с контрольной
(Wistar) [28].

Сходные с крысами линии WAG/Rij нарушения исполнительных функций были
обнаружены при инструментальном научении крыс линии GAERS распознаванию
зрительных стимулов с пищевым подкреплением [34]. После того, как животные
обучились прямой задаче – получать пищевое подкрепление в ответ на определен-
ный визуальный стимул, начиналась фаза реверсивного обучения (переделки на-
выка), когда “правильный” и “неправильный” стимулы менялись местами. Было по-
казано, что крысы линии GAERS медленнее обучались как прямой (только самцы),
так и обратной задаче (и самцы, и самки) по сравнению с контролем (животные, у
которых отсутствовали ПВР). Так, животным с абсансными ПВР требовалось
больше времени на адаптацию к условиям эксперимента, они делали больше оши-
бок в тесте по сравнению с контролем [34]. Таким образом, можно говорить о том,
что дефицит когнитивной гибкости, который демонстрируют крысы линии
GAERS [34] и крысы линии WAG/Rij является характерной особенностью экспе-
риментальных моделей абсанс-эпилепсии.

Обучение животных прямой и обратной задаче по данной методике также про-
водилось на каинатной модели височной эпилепсии у крыс Wistar. Однако даже по
сравнению с крысами линии GAERS, животные, которые подвергались воздей-
ствию каиновой кислоты, менее успешно обучались как инструментальному навы-
ку (прямая задача), так и его переделке (обратная задача); 60% из них вообще не
достигали критерия обученности даже при обучении исходному навыку. Успех
обучения (прямая задача) зависит от способности животного ассоциировать сти-
мул с пищевым вознаграждением и помнить об этом в течение нескольких экспе-
риментальных дней, успех переучивания (обратная задача) зависит от способности
животного к торможению ранее выработанной реакции и быстрому научению но-
вому инструментальному навыку [35].

У крыс линии WAG/Rij, которые потребляли этосуксимид, скорость достиже-
ния критерия обученности была больше (рис. 1a, c), а латентный период достиже-
ния целевого отсека камеры был меньше (рис. 1b, d) как при обучении навыку
отыскания подкрепления в сложном лабиринте (прямая задача), так и при выпол-
нении этой задачи в условиях зеркально перевернутых перегородок с отверстиями
(обратная задача) по сравнению с контрольными животными той же линии. Други-
ми словами, данный антиабсансный препарат улучшает выполнение как прямой,
так и обратной задачи у крыс линии WAG/Rij. Это говорит о том, что этосуксимид
положительно влияет на обучение и память, а также улучшает когнитивную гиб-
кость – важный компонент исполнительных функций. Эти данные согласуются с
результатами наших предыдущих работ, в которых было показано, что этосукси-
мид улучшает как кратковременную, так и долговременную эпизодическую память
в тесте распознавания нового объекта [6, 7].

Такой показатель, как время реакции (латентный период взятия подкрепления),
отражает скорость воспроизведения выученной реакции и определяется общим
временем, которое крысы проводят в сложном лабиринте. С общим временем,
проведенным животным в сложном лабиринте, связано число стоек и число оши-
бок. Они являются косвенным показателем внимания (избирательная направлен-
ность на достижение пищевого подкрепления, расположенного в целевом отсеке
камеры) и могут говорить об “отвлечении” животных от выполнения задачи. Дру-
гими словами, чем больше латентный период взятия подкрепления – общее время,
за которое крысы проходят лабиринт, тем больше они успевают выполнить стоек и
тем больше совершают ошибок. Подобное предположение подтверждается корре-
ляционным анализом: среднее время реакции при обучении у крыс линии
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WAG/Rij положительно коррелировало с числом стоек (r = 0.67, p < 0.05) (рис. 3a) и
числом ошибок (r = 0.76, p < 0.05) (рис. 3b). При переучивании также были обнару-
жены значимые положительные корреляции между средним временем реакции и
числом стоек (r = 0.58, p < 0.05) (рис. 3c), а также числом ошибок (r = 0.65, p < 0.05)
(рис. 3d).

В данной работе было установлено отсутствие отличий числа стоек и ошибок в
лабиринте между крысами линии WAG/Rij и крысами Wistar в возрасте 2-х мес.
(рис. 2a, b). Это указывает на нормальное воспроизведение выученной реакции у
крыс линии WAG/Rij в том возрасте, когда отсутствуют выраженная пик-волновая
активность и признаки депрессивно-подобного поведения [13, 26, 27]. В возрасте
6-ти мес., когда пик-волновая активность и депрессивно-подобная симптоматика
отчетливо выражена [1–5], число стоек и число ошибок было больше у крыс линии
WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar, у которых отсутствовала какая-либо па-
тология (рис. 2a, b). Возможно, что большее по сравнению с “нормальными” кры-
сами Wistar число “отвлечений” у крыс линии WAG/Rij может рассматриваться как
показатель пониженной способности к концентрации внимания.

Прием этосуксимида значимо уменьшал как число стоек, так и число ошибок у
крыс линии WAG/Rij по сравнению с животными той же линии, которые получали
воду без препарата (рис. 2a, b). Это указывает на то, что антиабсансный препарат,
по всей видимости, уменьшал отвлекаемость при решении задачи, то есть улучшал
внимание у крыс линии WAG/Rij. Следствием уменьшения отвлекаемости при вы-
полнении пищедобывательной реакции, вероятнее всего, стало уменьшение общего
времени, проведенного животными в сложном лабиринте, и действительно, ла-
тентный период взятия подкрепления у экспериментальной группы крыс линии
WAG/Rij был меньше по сравнению с контрольной группой (рис. 1c, d).

В ранее проведенном исследовании в аналогичных условиях эксперимента –
“сложный лабиринт с пищевым подкреплением” – число ошибок и число стоек
также были значимо больше у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wis-
tar [28]. С этими данными согласуются результаты ранее проведенных нами иссле-
дований распознавания нового объекта [6, 7] и социального распознавания [7] у
крыс линии WAG/Rij. Число посещений пустой части арены и полный пройден-
ный путь во время предъявления объектов для распознавания рассматривались на-
ми как показатели “отвлечения” от исследования объектов, что было интерпрети-
ровано как дефицит внимания – направленной активности животного на исследо-
вание предъявляемых объектов. В тесте распознавания нового объекта и
социального распознавания также было установлено отсутствие избирательной
направленности на исследование незнакомого объекта у крыс линии WAG/Rij по
сравнению с крысами Wistar, независимо от природы объекта – одушевленный
(тест социального распознавания) или неодушевленный (тест распознавания но-
вого объекта). Это также указывает на дефицит внимания у крыс линии WAG/Rij,
который, возможно, является одним из поведенческих симптомов депрессии, обу-
словленный дисфункцией префронтальной коры [36].

Мы предполагаем, что пониженная способность к концентрации внимания (де-
фицит внимания) у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar может
быть связан с низким уровнем пищевой мотивации. Чтобы проверить эту гипотезу,
мы провели тест NSF на тревожность и пищевую мотивацию. Вес съеденного кор-
ма – количество корма, съеденного в домашней клетке, характеризует именно уро-
вень пищевой мотивации [28, 29, 33]. Установлено, что в 2 мес. вес съеденного кор-
ма у крыс линии WAG/Rij был больше по сравнению с крысами Wistar, в то время
как в 6 мес. данный показатель, напротив, был меньше у крыс линии WAG/Rij по
сравнению с крысами Wistar (рис. 4b). В возрасте 6-ти мес. более низкое по сравне-
нию с “нормальными” крысами потребление пищи в домашней клетке у крыс ли-
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нии WAG/Rij отражает низкий уровень пищевой мотивации. Данные корреляци-
онного анализа подтверждают важность вклада уровня пищевой мотивации в
успешное выполнение прямой и обратной задачи в сложном лабиринте. Так, обна-
ружены значимые отрицательные корреляции между средним временем реакции
при выполнении обратной задачи в сложном лабиринте и количеством пищи, по-
требляемой в домашней клетке в тесте NSF (r = 0.83, p < 0.05) (рис. 5a).

Помещение животного в новое для него “Открытое поле” приводит к конфлик-
ту двух мотиваций: пищевой мотивации, которая актуализируется на фоне пище-
вой депривации, предшествующей проведению теста NSF, и мотивации страха
(тревоги), вызываемой умеренным стрессогенным воздействием открытого незна-
комого и хорошо освещенного пространства, в центре которого расположено пи-
щевое подкрепление. Скорость, с которой животное достигнет этого пищевого
подкрепления, зависит от того, какая из мотиваций является преобладающей: пи-
щевая мотивация или страх, и она оценивается в данном тесте по показателю “ла-
тентный период нахождения пищи в условиях новой обстановки” [28, 29, 33].
В возрасте 2-х мес. по данному показателю у крыс линии WAG/Rij по сравнению с
крысами Wistar не было различий. Однако в возрасте 6-ти мес. латентный период
достижения пищевого подкрепления у крыс линии WAG/Rij был больше по срав-
нению с крысами Wistar аналогичного возраста (рис. 4a). Это свидетельствует либо
о сдвиге мотивационного фона у крыс линии WAG/Rij в сторону мотивации страха
(что означает повышенную тревожность), либо о пониженной пищевой мотива-
ции, которая является одним из проявлений депрессивного состояния.

На повышенную тревожность во время выполнения задач в сложном лабиринте
и тесте NSF указывает повышенное число коротких эпизодов груминга при обуче-
нии в сложном лабиринте (рис. 2с). Принято считать, что короткие (неполные) ре-
акции груминга отражают уровень тревожности [37]. Однако различий между 6-ме-
сячными крысами линии WAG/Rij и крысами Wistar аналогичного возраста в уровне
тревожности не было обнаружено ни в одном из тестов, оценивающих тревож-
ность, – свето-темнового выбора, социального взаимодействия и приподнятого
крестообразного лабиринта [1]. Повышенный по сравнению с крысами Wistar уро-
вень тревожности в тестах свето-темнового выбора и приподнятого крестообраз-
ного лабиринта проявляли только крысы линии WAG/Rij, чувствительные к аудио-
генным припадкам [1, 38]. Повышенный уровень тревожности в тестах на тревож-
ность, таких как тест “Свето-темновой выбор” и тест “Открытое поле”, был
установлен также у крыс линии WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar только в
возрасте 2-х мес. [13].

На пониженную пищевую мотивацию у крыс линии WAG/Rij указывают: 1) бо-
лее низкое по сравнению с крысами Wistar количество корма, съеденного в домаш-
ней клетке (рис. 4b); 2) отрицательные корреляции между средним временем реак-
ции при реверсивном обучении в сложном лабиринте и количеством пищи, по-
требляемой в домашней клетке в тесте NSF (рис. 5a). Интересно также, что нами
была обнаружена положительная корреляция между латентным периодом нахож-
дения пищи в тесте NSF и днем достижения критерия обученности при выполне-
нии прямой задачи в сложном лабиринте (r = 0.46, p < 0.05) (рис. 5b). Таким обра-
зом, чем ниже уровень пищевой мотивации, тем хуже животные обучаются в слож-
ном лабиринте. Существенно, что в возрасте 2-х мес. у крыс линии WAG/Rij
наблюдали более высокое по сравнению с контролем потребление пищи в домаш-
ней клетке. Это, вероятно, отражает высокий уровень тревожности 2-месячных
животных данной линии, что подтверждают ранее полученные данные [13].

Количество пищи, потребленной в домашней клетке, было больше (рис. 5b), в
то время как латентный период ее нахождения в “Открытом поле” был меньше
(рис. 5a) у экспериментальной группы крыс линии WAG/Rij, потреблявших это-
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суксимид, по сравнению с контрольной группой крыс той же линии. У крыс линии
WAG/Rij, которые потребляли этосуксимид, число коротких эпизодов груминга
было значимо меньше, чем у животных той же линии, которые потребляли воду без
препарата (рис. 2c). Это указывает на то, что этосуксимид увеличивал уровень пи-
щевой мотивации у крыс линии WAG/Rij, то есть способствовал сдвигу мотиваци-
онного фона у крыс линии WAG/Rij в сторону преобладания пищевой мотивации
над мотивацией страха.

Отсутствие влияния этосуксимида на обучение, переучивание, внимание и пи-
щевую мотивацию у “нормальных” крыс Wistar (рис. 1, 2, 4) может свидетель-
ствовать о том, что данный препарат не обладает собственным влиянием на эти
показатели, и он улучшает их у крыс линии WAG/Rij только через подавление
пик-волновой активности.

Как у пациентов с эпилепсией, так и у больных депрессией, наблюдают гипо-
функцию дофаминергической системы мозга, которая играет ключевую роль в ме-
ханизмах подкрепления, обучения и памяти [39]. Депрессивно-подобное поведе-
ние, характерное для крыс линии WAG/Rij (пониженная исследовательская актив-
ность в тесте открытого поля, повышенная иммобильность в тесте вынужденного
плавания, пониженное потребление и предпочтение раствора сахарозы) [1–3, 5],
имеет дофамин-зависимый характер, что подтверждено фармакологическим ана-
лизом [2].

Реверсивное обучение в сложном лабиринте, использованное в данной работе,
является дофамин-зависимым процессом. С одной стороны, дофамин опосредует
синаптическую пластичность в тех областях мозга, которые вовлечены в реверсив-
ное обучение (орбитофронтальная кора, стриатум, прилежащее ядро и миндалина)
[40]. Обучение и переучивание навыка выполнения пространственной задачи с по-
ложительным подкреплением применялось нами для оценки когнитивной гибко-
сти (cognitive flexibility) – ключевого компонента исполнительных функций. Когни-
тивная гибкость проявляется в данном случае в том, насколько быстро животное
способно затормозить навык прохождения сложного лабиринта по определенной
траектории, заданной расположением отверстий в перегородках, и насколько
быстро животное способно приобрести навык проходить этот лабиринт по новой
траектории, заданной зеркально перевернутыми перегородками с отверстиями.
Ожидание вознаграждения, пищевого подкрепления, с которым животное позна-
комилось во время выполнения прямой задачи, и его прогнозирование являются
ключевыми факторами успешной переделки навыка прохождения сложного лаби-
ринта, то есть выполнения обратной задачи. С помощью компьютерного анализа
было обнаружено, что фазное выделение дофамина отображает несоответствие
между ожидаемым и полученным результатом вознаграждения (ошибки прогнози-
рования вознаграждения (ОПВ), reward prediction errors (RPE)). Показано, что
оптогенетическое возбуждение дофаминовых нейронов в вентральной области по-
крышки (ventral tegmental area, VTA) или компактной части (pars compacta) черной
субстанции (Substantia nigra) (pcSn) среднего мозга улучшает эффективность про-
странственного реверсивного обучения [41, 42]. Результаты наблюдений за паци-
ентами с синдромом дефицита внимания и гиперактивности, принимавшими ме-
тилфенидат (Риталин), показывают, что они лучше справляются с задачами на ре-
версивное обучение [43]. Напротив, фармакологическое истощение дофамина в
стриатуме мармозеток приводило к грубым нарушениям выполнения обратной за-
дачи при переделке навыка [44]. Методом быстрой циклической вольтамперомет-
рии было зарегистрировано увеличение фазового выделения дофамина в прилежа-
щем ядре (nucleus accumbens, NAcc) у крыс в ответ на предъявление неожиданного
вознаграждения (положительная ошибка прогнозирования, positive prediction er-
ror) [45] Кроме этого, снижение уровня дофамина в NAcc у крыс вызывало нару-
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шение реверсивного обучения [46]. Таким образом, из изложенного материала
можно сделать вывод о том, что ключевую роль в контроле реверсивного обучения
играют подкорковые структуры мозга, являющиеся частью мезо-кортико-лимби-
ческой дофаминергической системы. Так, фармакологическое истощение дофа-
мина в орбитофронтальной коре не оказывает влияния на когнитивную гибкость у
мармозеток [47]. Результаты, полученные в данной работе, – дефицит когнитив-
ной гибкости и пищевой мотивации, повышенная “отвлекаемость” у 6-месячных
крыс линии WAG/Rij, хорошо укладываются в существующие представления о не-
достаточности мезо-кортико-лимбической дофаминергической системы мозга
крыс линии WAG/Rij [1, 2, 48]. В возрасте 2-х мес., когда фенотипические проявле-
ния абсанс-эпилепсии [26, 27] и депрессии [13] у крыс линии WAG/Rij отсутству-
ют, снижение уровня дофамина было выявлено только в префронтальной коре [13].
Вероятно, этих изменений было недостаточно, чтобы вызвать нарушения когнитив-
ной гибкости, выявленное в настоящей работе, и эпизодической памяти, показан-
ное в наших предыдущих работах [6, 7]. В возрасте 6-ти мес., когда пик-волновая ак-
тивность и симптомы депрессии хорошо выражены, гипофункция мезо-кортико-
лимбической дофаминергической системы мозга усиливается, что проявляется де-
фицитом дофамина в стриатуме и прилежащем ядре [48]. Вероятнее всего, что эти
изменения у крыс линии WAG/Rij проявляются симптомами депрессии [1–3, 5], а
также нарушениями обучения и когнитивной гибкости, установленными в данной
работе, и эпизодической памяти, показанными в наших предыдущих работах [6, 7].

Таким образом, данные, полученные в настоящей работе, позволяют предполо-
жить наиболее вероятный сценарий развития дефицита когнитивной гибкости –
ключевого компонента исполнительных когнитивных функций при реверсивном
обучении в сложном лабиринте у крыс линии WAG/Rij. Нарушения когнитивной
гибкости могут быть следствием пониженной пищевой мотивации как одного из
симптомов депрессии, коморбидной абсанс-эпилепсии и обусловленной дефици-
том мезо-кортико-лимбической дофаминергической системы, которая проявляется
у крыс линии WAG/Rij в возрасте 6-ти мес.
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The WAG/Rij rat strain is a valid model for absence epilepsy with comorbidity of depres-
sion. Absence epilepsy, along with symptoms of depression, is known to be associated
with cognitive impairments, such as deficits in attention and cognitive f lexibility, which
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is a critical executive function. The aim of the present study was to find out whether
there are cognitive f lexibility impairments in WAG/Rij rats and whether they are associ-
ated with absence epilepsy and comorbid depression. To identify the differences in cog-
nitive f lexibility, reversal learning (acquisition and reversal phase) in the complex maze
with food reinforcement was compared in WAG/Rij rats at the age of 2 months, when
symptoms of absence epilepsy and comorbid depression are absent, and at the age of
6 months, when the pathologic phenotype is fully expressed. Food motivation was as-
sessed in the novelty-suppressed feeding (NSF) test. Ethosuximide (300 mg/kg/day,
17 days) was used to suppress symptoms of absence epilepsy and depression-like comor-
bidity in WAG/Rij rats. Wistar rats were used as controls. It has been found that at the
age of 6 months, WAG/Rij rats performed the learning and reversal tasks more slowly,
made more errors, and exhibited reduced food motivation in the NSF test (longer laten-
cy of the approach to food in an unfamiliar open field, and the smaller the amount of
food consumed in the home cage) compared with Wistar rats. At the age of 2 months,
WAG/Rij rats did not differ from Wistar rats in any of the measures. Ethosuximide im-
proved reversal learning, decreased the number of errors, and increased food motivation
in 6-months-old WAG/Rij rats. Ethosuximide didn’t exert significant effects on reversal
learning in Wistar rats. In 6-month-old WAG/Rij rats, a positive correlation (r = 0.66;
p < 0.05) was found between the amount of food consumed in the home cage (food mo-
tivation measure) and the rate of achievement of the learning criterion when performing
the reversal task (cognitive f lexibility measure). Results suggest that cognitive f lexibility
impairments may be a consequence of reduced food motivation as one of the symptoms
of depression co-morbid to absence epilepsy.

Keywords: absence epilepsy, WAG/Rij rats, comorbid depression, food motivation, rever-
sal learning, cognitive f lexibility
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