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Нарушения в работе дофаминергической (ДА) системы лежат в основе большого
числа патологий. Перспективной моделью для исследований является модель
умеренного повышения активности ДА системы: крысы DAT-HET, гетерозигот-
ные по нокауту гену дофаминового транспортера. Они отличаются большей по-
движностью и когнитивными нарушениями, которые позволяют рассматривать
их как возможную модель таких патологий, как синдром дефицита внимания и
гиперактивности. Известно, что хроническое потребление этанола приводит к
истощению дофамина, в частности в стриатуме. Мы предположили, что хрони-
чески потребляющие этанол крысы могут служить моделью умеренной гиподо-
фаминергии, в противовес крысам гетерозиготам по нокауту гена дофаминового
транспортера. Целью работы было исследование влияния такой модуляции ДА
системы на обучение и выполнение задачи пространственной навигации в вод-
ном лабиринте Морриса. Обнаружено снижение уровня дофамина по сравнению
с гетерозиготами только у крыс с более высоким уровнем предпочтения этанола.
Крысы DAT-HET в условиях лабиринта Морриса значимо больше, чем крысы
других групп проявляли непродуктивную стратегию тигмотаксиса, что приводи-
ло к более позднему обучению. Возможно, наблюдаемые нарушения в обучении
пространственной задачи связано с их повышенной реакцией на стресс, прояв-
ляемой, в частности, высоким уровнем дефекации в бассейне. Крысы с хрониче-
ским воздействием этанола демонстрируют более поздний, по сравнению с кон-
тролем, целенаправленный поиск платформы, что выражается в меньшем време-
ни, проведенном в целевом секторе в начале обучения каждой новой задаче.
Исследование позволяет сделать вывод, что разнонаправленная умеренная моду-
ляция активности ДА системы, вызванная различными факторами, не приводит
к фатальным нарушениям выполнения задач пространственной навигации в
водном лабиринте Морриса, однако снижает когнитивную гибкость, выражае-
мую в более длительном периоде использования непродуктивных стратегий.
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Известно, что дофаминергическиая (ДА) система играет важную роль в обуче-
нии и реализации поведения, в том числе, связанным с пространственной навига-
цией [1]. Перспективной моделью изучения нарушений работы ДА системы явля-
ются животные с нокаутом гена транспортера дофамина [2]. У гетерозиготных осо-
бей наблюдается уменьшение экспрессии функционального белка-переносчика
дофамина примерно на 50% по сравнению с обычными животными. Крысы гомо-
зиготы и гетерозиготы показывают повышенный уровень базального внеклеточно-
го DA в стриатуме, с 8- и 3-кратным увеличением над крысами дикого типа. При
этом, в отличие от гомозиготных особей, у гетерозигот не наблюдается снижения
уровня внутриклеточного дофамина [3]. Крысы гетерозиготы представляют собой
модель умеренного повышения активности ДА системы и отличаются повышен-
ной подвижностью и снижением ряда когнитивных функций [4].

Одной из важных структур, участвующих в обработке пространственной инфор-
мации, является стриатум [5]. В фармакологических экспериментах показано, что
неостриатальный дофамин модулирует как эгоцентрическую, так и аллоценриче-
скую навигацию [6]. Предполагается, что стриатум участвует в интеграции как
пространственной информации, так и информации, связанной с вознаграждени-
ем, которая, в свою очередь, влияет на произвольные двигательные выходные
структуры для достижения точного навигационного поведения [7].

Многочисленные исследования посвящены роли катехоламинов в формирова-
нии алкогольной зависимости [8]. Известно, что острое воздействие этанола при-
водит к повышенному выбросу дофамина в стриатуме [9, 10]. Показано, что острое
воздействие влияет только на выброс дофамина, но не на его клиренс [11]. Причем,
разницы в эффектах острого этанола на высвобождение DA в стриатуме не обнару-
жено между мышами дикого типа и мышами с нокаутом гена переносчика DA, что
позволило предположить об отсутствии прямого воздействия этанола на DAT [12].
При хроническом же потреблении в ответ на повышение уровня внеклеточного до-
фамина возрастает его обратный захват [13]. Также показано, что хроническое по-
требление алкоголя приводит к истощению тканевого уровня дофамина [14].

Мы предположили, что хронически потребляющие этанол крысы могут служить
моделью умеренной гиподофаминергии, в противовес крысам гетерозиготам по
нокауту гена дофаминового транспортера. Целью работы было исследование влия-
ния такой модуляции дофаминергической системы на обучение и выполнение за-
дачи пространственной навигации в водном лабиринте Морриса.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные

Исследование проводилось на 34 половозрелых крысах самцах в 3 эксперимен-
тальных группах. 1-я группа – крысы гетерозиготы DAT-HET (n = 14), предостав-
ленные Институтом трансляционной биомедицины Санкт-Петербургского госу-
дарственного университета. DAT-HET крысы получены путем скрещивания крыс
гомозигот по дофаминовому транспортеру (DAT-KO) с аутбредными животными.
В свою очередь, крысы DAT-KO созданы в SAGE Labs на основе аутбредных крыс
линии Вистар Хан с использованием методики “цинковых пальцев” редактирова-
ния генома. Модификация гена Slc6a3 приводит к отсутствию функционального
DAT у этих крыс [3]. 2-я группа – крысы линии Wistar, подвергнутые длительной
хронической алкоголизации (n = 10) и 3-я группа – крысы линии Wistar, контроль-
ные животные, не получавшие алкоголь (n = 10). На начало эксперимента крысы бы-
ли в возрасте 3 мес. с массой тела 352.1 ± 5.8 г – 1-я группа; 251 ± 5.9 г – 2-я группа и
279.2 ± 7.3 г – 3-я группа. В конце эксперимента масса тела крыс DAT-HET состав-
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ляла 415 ± 7.1 г, масса животных, подвергнутых алкоголизации 389.9 ± 7.3 г и контроль-
ных особей 419.2 ± 9.7 г.

Животные всех трех экспериментальных групп содержались в одном помеще-
нии по 4–5 особей в клетках размером 545 × 395 × 200 мм на подстилках из древес-
ных опилок, в стандартных условиях окружающей среды при относительной влаж-
ности 60–70% и температуре 23 ± 2°C. Комната содержания освещалась 12-часо-
вым циклом искусственного освещения. У всех животных был неограниченный
доступ к воде и пище (сухой гранулированный комбинированный корм для грызу-
нов). Все поведенческие тесты и манипуляции с животными осуществлялись в
светлую фазу с 09.00–18.00. Экспериментальные процедуры осуществлялись с со-
блюдением биоэтических норм в соответствии с протоколом обращения с лабора-
торными животными, утвержденным биоэтическим комитетом Института эволю-
ционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН и основанном на дирек-
тиве Европейского Сообщества по гуманному обращению с экспериментальными
животными.

Схема эксперимента
В начале эксперимента всех крыс взвешивали и подвергали поведенческому те-

стированию в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт”. Далее, в течение
3 мес. проводили хроническую алкоголизацию крыс группы 2 в режиме прерыви-
стой алкоголизации свободного выбора. Для оценки уровня предпочтения этанола
использовался тест “Двустаканная проба” каждый месяц эксперимента. Через
3 мес. крыс всех групп повторно тестировали в тесте “Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт”. Далее животных всех групп обучали выполнять задачи поиска
платформы в водном лабиринте Морриса. После декапитации животных, из левой
и правой половины мозга крыс выделяли прилежащее ядро, в котором методом
высокоэффективной жидкостной хроматографии определяли содержание ДА.

Процедура алкоголизации
Формирование предпочтения этанола проводили модифицированным методом

прерывистой алкоголизации со свободным выбором [15], где животные группы 2,
помимо поилки с водой, также имели доступ к поилке с 20%-ным раствором эта-
нола все дни недели, кроме понедельника и четверга, когда имели доступ только к
воде. Для оценки уровня предпочтения этанола использовали суточный “Двуста-
канный тест”. Тест проводился в привычной клетке, одновременно для всех трех
групп крыс, для этого в клетку помещался сепаратор, разделяющий ее на три отсе-
ка. В каждый отсек помещались две бутылки: одна с водой, другая с 15%-ным рас-
твором спирта. Фиксировали количество выпитого из каждой бутылки за сутки.

Поведенческие тесты
Для оценки уровня тревоги использовали тест “Приподнятый крестообразный

лабиринт”, который представляет из себя поднятый над уровнем пола на 1 м крест
с центральной областью 10 × 10 см и четырьмя рукавами, где каждый рукав имеет
длину 50 и ширину 10 см. При этом два рукава открытые, а два других закрытые, с
высокими боковыми стенками. Животное помещалось в центр креста и в течение
3 мин фиксировалась длительность пребывания в центре лабиринта, в открытых и
закрытых рукавах лабиринта, а также длина пройденного пути в разных отсеках.

Способность к пространственной навигации и формирование пространствен-
ной памяти у крыс изучали в водном лабиринте Морриса [16]. Лабиринт представ-
ляет из себя круглый бассейн диаметром 1.5 м, заполненный водой комфортной
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температуры (T = 23 ± 1°С). На внутренних стенках бассейна, на равном расстоя-
нии друг от друга, размещены четыре ориентира в виде черных геометрических фи-
гур. Животным было предоставлено две задачи. Первая задача заключалась в поис-
ке видимой платформы, которая располагалась над поверхностью прозрачной во-
ды в одном из секторов бассейна (4 попытки/день в течение 2 дней). Вторая задача
заключалась в поиске невидимой платформы, помещенной на 1.5 см ниже уровня
непрозрачной воды (с добавлением сухого молока) и расположенной в том же ме-
сте, где и в первой задаче (4 попытки/день в течение 3 дней). Проводилась видеоза-
пись поведения животных с последующим анализом трека. Животное запускалось
каждый раз из разных точек бассейна. Погружение животного осуществлялось ли-
цом к бортику бассейна. Оба экспериментальных дня первой задачи и первые два
дня второй задачи точки старта располагались на уровне геометрических ориенти-
ров. На третий день тестирования точки старта располагались в новых для живот-
ного позициях между геометрическими знаками. Если животное не достигало
платформы самостоятельно в течение 60 с, то экспериментатор помогал ей под-
няться на платформу. После каждого заплыва крысы продолжали находиться на
платформе 15 с, после чего снимались экспериментатором, вытирались и возвра-
щались в клетку. Самостоятельное достижение платформы считалось критерием
успешности выполнения. Фиксировали число ошибочных реализаций, когда жи-
вотному помогли, кроме того, анализировали время, проведенное животным у сте-
нок бассейна, число актов дефекации в воде, а также, в случаях самостоятельного
достижения платформы, анализировали время, затраченное животным для выпол-
нения задания. Бассейн условно разделен на 4 равных сектора воображаемыми ли-
ниями, соединяющими геометрические ориентиры на стенках. Сектор, в котором
располагалается платформа, рассматривается как целевой сектор. Анализировали
долю времени, проведенного животным в секторе расположения платформы.

Биохимический анализ
Анализ содержания моноаминов был проведен в лаборатории нейрохимии Ин-

ститута экспериментальной медицины (Санкт-Петербург) методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с электрохимической детекцией (ВЭЖХ-ЭД).
Образцы ткани гомогенизировали в 0.1 М хлорной кислоте и центрифугировали
при 10000 g и 40°С в течение 30 мин. На анализ брали 20 мкл образца. ВЭЖХ про-
водили в изократических условиях с использованием обращенно-фазовой колонки
(длина алкильной цепи C18) с последующей электрохимической детекцией. Коли-
чественное определение уровня дофамина (dopamine, DA) проводилось с примене-
нием метода внешнего стандарта. Состав подвижной фазы: 75 мМ фосфатный бу-
фер, содержащий 2 мМ лимонной кислоты (pH 4.6), 0.1 мМ октансульфоновой
кислоты и 15%-ный ацетонитрил (V/V). Электрохимическая детекция осуществля-
лась стеклоуглеродным электродом при 700 мВ. Количество моноаминов в образце
выражали в нг/мг белка, затем нормировали на контрольную группу и выражали в
% относительно контрольной группы; ошибку пересчитывали как ошибку частного.

Статистический анализ
Результаты экспериментов обрабатывали с помощью программы Statistica 7.0

(StatSoft-Russia). Для оценки нормальности распределения данных использовали
критерий Шапиро–Уилка. При анализе поведенческих параметров сравнение
между группами проводили с использованием One-Way ANOVA. В случае обнару-
жения статистически значимых различий проводилось post hoc сравнение LSD
test. Так как не во всех группах данные нейрохимических параметров соответство-
вали нормальности, для анализа использовали непараметрический тест Краскела–
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Уоллиса с post-hoc тестом Данна. Для оценки успешности выполнения поведенче-
ского теста в пределах каждой группы использовали критерий Хи-квадрат. Разли-
чия полученных результатов считались статистически достоверными при уровне
значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ успешности выполнения задачи показал, что среди контрольных живот-
ных в первом тестировании наблюдается 60% животных, которым хотя бы в одной
из 4 реализаций потребовалась помощь экспериментатора в поиске платформы
(рис. 1). Незначительный процент таких животных среди контроля наблюдается
также в начале обучения новой задаче со скрытой платформой (тест 3). В группе жи-
вотных с хроническим воздействием алкоголя в четырех тестах (1-, 3-, 4- и 5-й тесты)
наблюдается от 20 до 40% таких животных, без выраженной динамики при обуче-
нии второй задаче – поиску скрытой платформы. В среднем за все тесты наиболь-
ший процент не справившихся хотя бы с одной реализацией теста наблюдается в
группе DAT-HET крыс, причем, в первый день обучения их значимо больше, чем
справившихся.

Анализ времени достижения платформы показал значимые отличия между кры-
сами DAT-HET и контрольной группой в первый день обучения с открытой плат-
формой (тест 1) и между крысами DAT-HET и крысами, получавшими алкоголь во
второй день обучения поиску скрытой платформы (тест 4) (рис. 2). Итоговое тести-
рование не показало существенных различий между группами.

Анализ времени, проведенном животным в целевом секторе, показал, что кры-
сы, подверженные хроническому воздействию этанола, справлялись хуже кон-
трольной группы только в первые дни обучения новым задачам (тест 1 и тест 3).
В итоговых тестах с открытой и закрытой платформой они справлялись значимо
лучше, чем гетерозиготы (рис. 3). Крысы группы DAT-HET проводили меньше все-
го времени в целевом секторе и имели значимое отличие от контроля по этому па-
раметру в 4 из 5 тестов (тесты 1, 2, 3 и 5).

Рис. 1. Доля животных, хотя бы в одной из четырех реализаций каждого теста не нашедших платфор-
му (%). Тест 1–2 – открытая платформа, Тест 3–5 – скрытая платформа. Штриховка – крысы линии
Wistar, серый столбик – крысы линии Wistar с хроническим воздействием этанола, черный столбик –
крысы DАТ-HET. Значимость отличий (p < 0.05) указана по критерию Хи-квадрат.
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Наблюдения за животными в лабиринте Морриса показали, что они используют
разные стратегии поведения. Среди них есть как продуктивные стратегии, такие
как целенаправленный поиск по внешним ориентирам, когда животное ищет
платформу в непосредственной близости от нее, или же случайный поиск, когда
животное использует разнообразные траектории, охватывающие всю площадь бас-
сейна, так и непродуктивные, когда животное не ищет платформу, а просто дрей-
фует в воде или пытается выбраться из бассейна и плавает непосредственно вдоль
стенок, касаясь их лапами. На рис. 4 показано время, проведенное животными

Рис. 2. Время достижения платформы (c) среди животных, справившихся с задачей. Тест 1–2 – откры-
тая платформа, Тест 3–5 – скрытая платформа. Белый столбик – крысы линии Wistar, серый столбик –
крысы линии Wistar с хроническим воздействием этанола, черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведе-
ны средние значения ± ошибка среднего. Указана значимость отличий (p < 0.05) post hoc LSD Fisher test.
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Рис. 3. Доля времени, проведенного в целевом квадрате (%). Тест 1–2 – открытая платформа, Тест 3–5 –
скрытая платформа. Белый столбик – крысы линии Wistar, серый столбик – крысы линии Wistar с
хроническим воздействием этанола, черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведены средние значе-
ния ± ошибка среднего. Указана значимость отличий (p < 0.05) post hoc LSD Fisher test.
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возле стенок бассейна. Было обнаружено, что крысы группы DAT-HET склонны
проявлять непродуктивный тигмотаксис и значимо отличаются этим от других
групп.

Также для оценки уровня тревоги и реакции на стресс, сопровождающий поиск
платформы в бассейне, был проведен анализ числа болюсов, оставляемых живот-
ным в воде в процессе плавания (рис. 5). Крысы группы DAT-HET демонстрируют

Рис. 4. Время плавания вдоль стен (тигмотаксис) (с). Тест 1–2 – открытая платформа, Тест 3–5 – скрытая
платформа. Белый столбик – крысы линии Wistar, серый столбик – крысы линии Wistar с хроническим
воздействием этанола, черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведены средние значения ± ошибка сред-
него. Указана значимость отличий (p < 0.05) post hoc LSD Fisher test.
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Рис. 5. Количество болюсов (шт.) при обучении в лабиринте Морриса. Тест 1–2 – открытая платформа,
Тест 3–5 – скрытая платформа. Белый столбик – крысы линии Wistar, серый столбик – крысы линии
Wistar с хроническим воздействием этанола, черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведены средние
значения ± ошибка среднего. Указана значимость отличий (p < 0.05) post hoc LSD Fisher test.
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существенно более высокий уровень дефекации по сравнению с крысами других
групп.

Анализ времени, проведенного в разных отсеках приподнятого крестообразного
лабиринта при тестировании перед обучением в водном лабиринте Морриса, пока-
зал что крысы DAT-HET отдают большее предпочтение пребыванию в центре ла-
биринта и проводят меньше времени в открытых рукавах, отличаясь при этом от
крыс других групп (рис. 6).

Анализ исследовательской активности, проявляемой в приподнятом крестооб-
разном лабиринте, оценивали по сумме вертикальных стоек и заглядываний вниз в
разных отсеках лабиринта. Обнаружено, что несмотря на меньшее время, проводи-
мое в открытых рукавах лабиринта, гетерозиготы проявляют в них больше исследо-
вательской активности (рис. 7).

Анализ уровня дофамина в тканях прилежащего ядра показал значимо более вы-
сокий уровень у крыс группы DAT-HET по сравнению с контролем (p = 0.02) и тен-
денцию к превышению по сравнению с получающими алкоголь крысами (p = 0.07)
(рис. 8).

Крысы, получающие этанол в процессе эксперимента, были разделены на две
группы по количеству потребленного спирта в последней двустаканной суточной
пробе – условно многопьющие (n = 5) и малопьющие (n = 5) животные, потреб-
лявшие больше и меньше 2 г/кг этанола. Уровень дофамина в прилежащем ядре
значимо отличался у гетерозигот от контроля и от многопьющих крыс и не отли-
чался от малопьющих (рис. 9).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Известно, что у крыс гомозигот по нокауту гена дофаминового транспортера
DAT-KO наблюдается значительное увеличение уровня внеклеточного дофамина в
стриатуме и снижение его содержания в тканях. При этом у гетерозигот более уме-
ренное увеличение внеклеточного дофамина не сопровождается снижением его в
тканях по сравнению с контролем [3]. В нашем эксперименте было обнаружено

Рис. 6. Время, проведенное в разных отсеках приподнятого крестообразного лабиринта (с). Белый стол-
бик – крысы линии Wistar, серый столбик – крысы линии Wistar с хроническим воздействием этанола,
черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведены средние значения ± ошибка среднего. Указана значи-
мость отличий (p < 0.05) post hoc LSD Fisher test.
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превышение уровня дофамина в тканях прилежащего ядра у крыс DAT-HET по
сравнению с контролем и по сравнению с многопьющими крысами из группы жи-
вотных, подвергнутых хронической алкоголизации. Известно влияние различных
факторов на уровень дофамина, включая генетические, половые и возрастные от-
личия [17–19]. Так, исследование уровня стриатного дофамина у мышей гетерози-
гот по гену транспортера дофамина DAT(+/–) и их контроля – мышей дикого типа
DAT(+/+) в различных возрастных периодах показало снижение уровня дофамина
с возрастом только у животных дикого типа, в отличие от гетерозигот [19]. Можно

Рис. 7. Количество актов исследовательской активности в разных отсеках приподнятого крестообразного
лабиринта (шт.). Белый столбик – крысы линии Wistar, серый столбик – крысы линии Wistar с хрониче-
ским воздействием этанола, черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведены средние значения ± ошибка
среднего. Указана значимость отличий (p < 0.05) post hoc LSD Fisher test.
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Рис. 8. Уровень дофамина в тканях прилежащего ядра (мг/мл). Белый столбик – крысы линии Wistar,
серый столбик – крысы линии Wistar с хроническим воздействием этанола, черный столбик – крысы
DАТ-HET. Приведены средние значения ± ошибка среднего. При обнаружении различий между груп-
пами приведены значения критерия Краскела–Уоллиса и соответствующий уровень значимости.
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предположить, что обнаруженное нами преобладание связано с возрастным сни-
жением уровня дофамина у контрольных крыс.

Показано, что экспрессия DAT в прилежащем ядре участвует в регуляции как
потребления и предпочтения этанола [20], так и приобретения и извлечения кон-
текстуальной памяти, связанной с этанолом [21]. При этом блокада DAT может
снизить подкрепляющие свойства этанола [21]. Показана связь низкого уровня до-
фамина в стриатуме с высоким уровнем потребления алкоголя [22]. При этом
предполагается, что сниженный уровень дофамина в стриатных областях может
быть как причиной, так и следствием чрезмерного потребление этанола [23]. В на-
шем эксперименте обнаружено, что только многопьющие животные имели значи-
мые отличия от гетерозигот в уровне дофамина. По-видимому, только животных,
склонных к повышенному потреблению этанола в условиях длительного спаива-
ния, можно рассматривать как модель умеренной гиподофаминергии. В экспери-
ментах с поражением прилежащего ядра иботеновой кислотой было показано, что
пространственное обучение поиску скрытой платформы в водном лабиринте Мор-
риса нарушается, но не отменяется. Предполагается роль прилежащего ядра в ре-
организации поведения в связи с внешними изменениями [24]. В нашем экспери-
менте крысы гетерозиготы также успешно обучились обеим задачам: поиску види-
мой и поиску скрытой платформы. Однако по ряду параметров их поведение
отличалось от других групп. Существенным отличием было время, проведенное у
стенок бассейна, когда животное пытается выбраться из него, скребя лапами по
стенкам и перемещаясь по периметру, а также доля времени, проведенного в целе-
вом секторе. Эти параметры связаны между собой и отражают непродуктивную
стратегию поведения, используемую крысами-гетерозиготами. Исследования роли
дофаминового транспортера показали, что он участвует в регуляции активности
оси гипоталамус–гипофиз–кора надпочечников как на центральном, так и на пе-
риферическом уровне. Крысы-самки DAT(–/–) демонстрируют глубокие наруше-

Рис. 9. Уровень дофамина (мг/мл) с учетом разделения на много и малопьющих крыс. Белый столбик –
крысы линии Wistar, светло серый столбик – многопьющие крысы линии Wistar с хроническим воздей-
ствием этанола, темно-серый столбик – малопьющие крысы линии Wistar с хроническим воздействием
этанола, черный столбик – крысы DАТ-HET. Приведены средние значения ± ошибка среднего. При
обнаружении различий между группами приведены значения критерия Краскела–Уоллиса и соответ-
ствующий уровень значимости.
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ния регуляции гипофизарного гомеостаза и аномальные вегетативные реакции, в
то время как у самок крыс DAT(+/–) обнаруживают незначительные изменения
гипофизарных гомеостатических механизмов, которые приводят к повышенной
уязвимости к стрессу у самок крыс с частичной делецией DAT [25]. Обучение в вод-
ном лабиринте Морриса сопровождается стрессом. Помимо выраженного тигмо-
таксиса, свидетельством их реакции является существенно более высокий уровень
дефекации в бассейне по сравнению с крысами других групп. Сравнительный ана-
лиз поведения крыс разных групп в приподнятом крестообразном лабиринте показал
неоднозначно трактуемые результаты. Крысы гетерозиготы существенно меньше вре-
мени проводили в открытых рукавах лабиринта, но в то же время значительно больше
времени находились в центре креста, который также является открытым простран-
ством. В работе Гайнетдинова и соавт. [4] было показано, что крысы DAT-HET в при-
поднятом крестообразном лабиринте характеризуются повышенной исследова-
тельской активностью и пониженной тревожностью, что выражается в более дли-
тельном пребывании в открытых рукавах и меньшим временем нахождения в
закрытых рукавах лабиринта. Другая работа также подтвердила более низкий уро-
вень тревожности у гетерозиготных крыс, проявляемый в более длительном их пре-
бывании в светлой камере [26]. Наши данные обнаруживают повышенную исследо-
вательскую активность только в открытых рукавах лабиринта и более длительное
пребывание в центре, но сниженную тревожность у гетерозигот не подтверждают.
В комплексе с повышенной дефекацией в бассейне это скорее свидетельствует о по-
вышенной реактивности на стресс у этих животных. Мы предполагаем, что именно
эта повышенная чувствительность к стрессирующему фактору водного погружения
удлиняет период адаптации и препятствует их когнитивному функционированию,
замедляя процесс обучения пространственной задаче.

Крысы, хронически получающие алкоголь, не показали разницы в поведенче-
ских параметрах для много- и малопьющих особей. Возможно, это связано с недо-
статочным количеством животных в таких подгруппах для анализа поведения.
В основных параметрах обучения, таких как процент животных, совершающих
ошибки, и время достижения платформы, пьющие крысы не отличались от кон-
троля. Однако обнаружено, что в начале обучения каждой новой задаче – как по-
иску видимой, так и поиску скрытой платформы, пьющие крысы значимо меньше
времени проводили в целевом секторе, с выравниванием этого параметра в после-
дующих сессиях. Можно предположить, что это связано с определенной когнитив-
ной ригидностью данных особей. Снижение когнитивной гибкости обнаруживает-
ся во многих экспериментах, исследующих влияние хронического потребления ал-
коголя [27, 28].

В целом исследование позволяет сделать вывод, что разнонаправленная умерен-
ная модуляция активности ДА системы, вызванная различными факторами, не
приводит к фатальным нарушениям выполнения задач пространственной навига-
ции, однако влияет на включение собственно механизмов обучения, затрудняя его
начало в случае c хроническим употреблением алкоголя, и замедляет весь процесс
обучения у крыс DAT-HET в связи с их повышенным эмоциональным ответом на
стрессирующий фактор.
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Comparative Study of the Behavior after Long-Term Ethanol Consumption Wistar Rats 

and Dopamine Transporter Heterozygous Rats in the Morris Water Maze

E. V. Filatovaa, *, G. E. Gromovaa, M. V. Dorofeikovaa, I. V. Antonovaa, and A. Y. Egorova

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Saint Petersburg, Russia
*e-mail: filena17@gmail.com

Dysfunctions of the dopaminergic system are the basis of many neuropsychiatric diseas-
es. Dopamine transporter heterozygous (DAT-HET) rats are a promising model of a
moderate increase in the activity of the dopaminergic system. They are characterized by
higher motor activity and cognitive impairments, which allow them to be considered as a
possible model of pathologies such as attention deficit hyperactivity disorder. It is known
that chronic ethanol consumption leads to dopamine depletion, particularly in the stria-
tum. We suggest that chronically ethanol-consuming rats may serve as a model of mod-
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erate hypodopaminergic state, as opposed to DAT-HET rats. The aim of this study was
to explore the effect of such modulations of the dopaminergic system on learning and
spatial navigation in the Morris water maze. A decrease in dopamine levels compared to
DAT-HET rats was found only in rats with a higher level of ethanol preference. In the
Morris water maze, the DAT-HET rats showed an unproductive strategy of thigmotaxis
significantly more than the ethanol-consuming rats, which led to slower learning. It is
possible that the observed impairments in the learning of the spatial task are related to
their reaction to stress, manifested, in particular, by a high level of defecation in the
pool. Rats after the chronic ethanol exposure demonstrated a delayed purposeful search
for a platform in comparison with the control group, which was expressed in less time
spent in the target sector at the beginning of each learning session.

Keywords: dopamine transporter heterozygous rats, Morris water maze, chronic ethanol
consumption
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