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логічного процесу свідчить про
провідну роль зрушень з боку
дофамінергічної медіації, висо-
кий тонус якої спричинює галь-
мування вивільнення холецис-
токініну [1; 6].

Висновки

1. Іммобілізаційно-електро-
больовий стрес у щурів, який
здійснено за умов пригнічення
катехоламінергічної системи
шляхом застосування резерпі-
ну (2,5 мг/кг, в/чер) щодобо-
во протягом трьох діб, супро-
воджується збільшенням про-
теолітичної активності плазми
крові, що є характерним для
розвитку панкреатиту, а та-
кож формуванням виразкових
уражень ДПК і шлунка.

2. Застосування депренілу та
пентоксифіліну (0,5 і 50,0 мг/кг,

в/чер) запобігає формуванню
стрес-провокованих порушень
з боку підшлункової залози та
слизової оболонки шлунково-
кишкового тракту.
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combined usage of reserpine (2.5 mg/kg, i. p., for three days)
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Субарахноидальное крово-
излияние (САК) сопровожда-
ется не только локальными
морфофункциональными из-

менениями со стороны приле-
гающих нейрональных образо-
ваний, но и разнообразными
устойчивыми формами нару-

шения поведения животных и
человека, в частности, возни-
кает синдром агрессивности
[1]. Причем в патогенезе пове-
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денческих расстройств важны-
ми являются механизмы, свя-
занные с нарушением генери-
рования оксида азота и разви-
тием вазоконстрикции в ткани
мозга [1; 5; 10]. Однако до по-
следнего времени не проводи-
лось исследований особеннос-
тей поведения, обусловленных
САК, в условиях применения
комплексной терапии, направ-
ленной на предотвращение вазо-
спазма и снижение продукции
провоспалительных цитокинов.
Поэтому целью настоящего

исследования было изучение
плавательного поведения в тес-
те, позволяющем изучать спо-
собность животных к генери-
рованию двигательных про-
грамм, реализующуюся за счет
нейромедиаторных взаимодей-
ствий в стриатуме [2; 11], а так-
же агрессивного поведения
крыс, перенесших САК. До-
полнительной задачей работы
было изучение особенностей
САК-индуцированных нару-
шений в условиях применения
аргинина — предшественника
оксида азота — и пентокси-
филлина (ПТФ), обладающего
способностью снижать продук-
цию провоспалительных цито-
кинов и проявляющего антиок-
сидантную активность [9].

Материалы и методы
исследования

Исследования проводились
на 150 половозрелых белых
крысах линии Вистар массой от
180 до 220 г, кoторые находи-
лись в стандартных условиях
содержания вивария ОНМедУ.
Исследования выполнены в
соответствии с требованиями
GLP и комиссии биоэтики
ОНМедУ (протокол № 84 от
10 октября 2008 г.). С целью
приручения, крыс перед нача-
лом эксперимента держали в
руках по 2–3 мин в течение
5 дней, что облегчало последую-
щие экспериментальные иссле-
дования с животными. Работу
с лабораторными животными
проводили с соблюдением ос-
новных нормативных и эти-
ческих требований к проведе-

нию лабораторных и иных
опытов с участием экспери-
ментальных животных разных
видов. Данные исследования
были одобрены комиссией
ОНМедУ по этическому про-
ведению экспериментов.
Под нембуталовым нарко-

зом (40,0 мг/кг, в/бр) у экспе-
риментальных животных соз-
давали модель САК путем сте-
реотаксического введения ауто-
крови в теменно-височную зону
обоих полушарий (150 мкл) по
координатам (АР=2,7; L=3,5;
Н=5,7) [6], а после завершения
микроинъекций и герметиза-
ции отверстий в черепе в боль-
шую цистерну мозга вводили
0,3 мл аутокрови [10]. Наблю-
дения проводили через 24 ч с
момента создания модели САК.
Исследовали животных, ко-
торые в этот период сохраня-
ли вертикальную позу и осу-
ществляли локомоторную ак-
тивность.
Изучение плавательного по-

ведения проведено по методу
M. C. Vrijmoed de Vries, A. R.
Cools [11]. Бассейн для иссле-
дования плавательного поведе-
ния представлял собой стеклян-
ный цилиндр высотой 45 см,
диаметром 30 см, наполнен-
ный на 2/3 водой при темпера-
туре 37 °С. Метод заключал-
ся в наблюдении характера
плавания животных в течение
6 мин после их помещения в
бассейн. По окончании плава-
тельного теста определяли
способность крыс к переклю-
чению на активно-адаптивное
поведение, для чего определя-
ли интенсивность внешнего
раздражения, индуцирующего
у животного целенаправлен-
ный завершенный двигатель-
ный акт. С этой целью в бас-
сейн с водой опускали верев-
ку диаметром 1 см, фиксиро-
ванную на Г-образном крон-
штейне высотой 65 см. Степень
контакта с веревкой, необхо-
димая для выхода животного
из воды, выражали в баллах.
Крыса осуществляет выход из
воды: 1) после того, как заме-
тила веревку (визуальный кон-

такт) — 0 баллов; 2) после
контакта с веревкой кончиком
морды — 1 балл; 3) после кон-
такта с веревкой кончиком
морды и передними лапами —
2 балла; 4) после контакта с
веревкой кончиком морды и
всеми конечностями — 3 бал-
ла. Если при контакте с верев-
кой мордой, передними и зад-
ними конечностями крыса не
осуществляет выход из воды
— 4 балла.
Агрессивность животных

изучали у крыс, находящихся
в цилиндрической  коробке
(25 × 45 × 30 см) с токопрово-
дящим полом [2]. Пары живот-
ных помещали в такую короб-
ку, через 10–15 с пропускали
электрический ток, началь-
ная сила которого составляла
0,2 мА. Силу тока плавно уве-
личивали до появления четко-
го агрессивного поведения
(драки). Животным контроль-
ной группы осуществляли вве-
дение физиологического рас-
твора NaCl и ложное воздей-
ствие источником магнитных
импульсов.

L-аргинин применяли в до-
зах 200 и 500 мг/кг, в/бр, ПТФ
— 25,0 и 50,0 мг/кг, в/бр (пре-
параты фирмы “Sigma-Ald-
rich”, Германия). Крысам конт-
рольной группы в/бр применя-
ли 0,9%-й физиологический
раствор NaCl.
Все результаты исследова-

ний обрабатывали статисти-
чески с применением общепри-
нятых в медико-биологиче-
ских исследованиях критериев.

Результаты исследования
и их обсуждение

Плавание интактных крыс
сопровождалось развитием
пассивно-адаптивных плава-
тельных паттернов через 1,5–
2,5 мин с момента их помеще-
ния в бассейн с водой. При
этом 9 из 15 крыс демонстри-
ровали от трех до пяти плава-
тельных паттернов (60,0 %).
Исследование плавательно-

го поведения крыс с САК че-
рез 30 мин с момента его вос-
произведения показало, что
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только 25,0 % всех животных
демонстрировало более 3 пас-
сивно-адаптивных плаватель-
ных элементов (рис. 1). В ус-
ловиях применения L-аргини-
на (200,0 и 500,0 мг/кг, в/бр)
число крыс с числом пассив-
но-адаптивных плавательных
элементов более 3 составляло
соответственно 30 и 40 %, что
оставалось достоверно мень-
ше по сравнению с показателя-
ми плавания у интактных жи-
вотных (P<0,05). Вместе с тем,
число животных с 3 и более
паттернами пассивно-адап-
тивного плавательного пове-
дения в группе с применением
L-аргинина в дозе 500,0 мг/кг
(6 из 15, 40,0 %) было досто-
верно большим, чем в группе
крыс с САК без лечения (4 из
16, 25,0 %). В группе крыс
с САК, которым применяли
ПТФ в дозах 25,0 и 50,0 мг/кг,
число животных, демонстриро-
вавших три и более плаватель-
ных пассивно-адаптивных пат-
терна, составило соответст-
венно 5 из 18 (27,8 %) и 6 из 17
(35,3 %), что не отличалось от
соответствующих показателей
в группе крыс с САК без лече-
ния (P>0,05) (см. рис. 1).
В условиях сочетанного

применения L-аргинина (200,0
мг/кг) и ПТФ (25,0 мг/кг) кры-
сам с моделированным САК
число животных, которые де-
монстрировали три и более
паттерна пассивно-адаптивных
плавательных элементов, со-
ставило 7 из 13 (53,8 %), а со-
четанное применение аналогич-
ной дозы L-аргинина и ПТФ в
дозе 50,0 мг/кг сопровождалось
развитием трех и более паттер-
нов пассивно-адаптивного пла-
вания у 9 из 15 крыс (60,0 %)
(см. рис. 1). В обеих группах
исследуемый показатель пре-
вышал таковой в группе крыс
с САК без лечения (P<0,05) и
не отличался от аналогичного
показателя в группе интакт-
ных животных (см. рис. 1).
Порог развития выхода крыс

из бассейна у животных с САК
составил (1,92±0,15) мА, что
было в 4,3 раза больше по

сравнению с соответствующим
показателем в группе интакт-
ных животных (P<0,05) (рис. 2).
Через 30 мин с момента при-
менения L-аргинина в дозе
200,0 и 500,0 мг/кг, в/бр поро-
ги выхода оставались в 3,82
и в 3,47 раза более высокими
по сравнению с таковыми в
группе интактных животных
(P<0,05). Однако в группе
крыс с применением более вы-
сокой дозы препарата иссле-
дуемый показатель был до-
стоверно меньшим, чем в груп-

пе крыс с САК без лечения (на
83,2 %, P<0,05). Применение
ПТФ в обеих дозах (25,0 и
50,0 мг/кг) вызывало умень-
шение порогов выхода жи-
вотных из бассейна — на 78,7
и на 123,7 % по сравнению с
аналогичным показателем в
группе крыс с САК без лече-
ния соответственно (Р<0,05)
(см. рис. 2). В то же время, со-
четанное применение L-арги-
нина в дозе 200,0 мг/кг и ПТФ
в дозах 25,0 и 50,0 мг/кг вы-
зывало выраженное уменьше-

Рис. 1. Плавательное поведение крыс в тесте M. C. Vrijmoed de Vries,
A. R. Cools (1986) в условиях экспериментального купирования САК
с помощью L-аргинина и ПТФ: по оси абсцисс: I — интактные крысы (пер-
вый столбик) и крысы через 24 ч с момента моделирования САК;  II —
30 мин с момента применения L-аргинина (соответственно в дозах 200
и 500 мг/кг, в/бр); III —  применение ПТФ в дозах 25 и 50 мг/кг, в/бр
(соответственно первый и второй столбики); IV — сочетанное примене-
ние L-аргинина и ПТФ (первый столбик — 200 мг/кг L-аргинина + 25 мг/кг
ПТФ и второй столбик — 200 мг/кг L-аргинина и 50 мг/кг ПТФ); по оси
ординат — % от числа животных; # — P<0,05 по сравнению с показате-
лями у интактных крыс; * —  P<0,05 по сравнению с показателем у крыс
с САК без экспериментального лечения
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Рис. 2. Показатели выхода крыс из бассейна в тесте M. C. Vrijmoed de
Vries, A. R. Cools (1986) в условиях применения L-аргинина и ПТФ: по оси
абсцисс — то же, что на рис. 1; по оси ординат —  порог выхода (в процен-
тах по отношению к таковому в группе интактных животных — 100 %);
# — P<0,05 по сравнению с контролем (интактные крысы); * — P<0,05
по сравнению с киндлинговыми животными (ANOVA + Newman–Keuls тест)

#
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ние порогов выхода живот-
ных — в 2,53 и в 2,26 раза по
сравнению с крысами с САК
без лечения соответственно
(P<0,05). При этом животные
взбирались по веревке в боль-
шинстве случаев после каса-
ния ее мордой, а порог реак-
ции выхода оставался бóль-
шим, чем у интактных живот-
ных, соответственно в 1,71 и
1,92 раза (P<0,05) (см. рис. 2).
Исследование порога раз-

вития агрессивных реакций у
крыс с САК на электродном
полу показало, что у интакт-
ных крыс этот показатель со-
ставил (1,9±0,2) мА. У крыс с
САК отмечалось уменьшение
порога развития агрессивных
реакций — на 46,7 % по сравне-
нию с таковым у интактных
животных (P<0,05) (рис. 3). На
фоне применения L-аргинина в
дозах 200,0 и 500,0 мг/кг поро-
ги развития драк увеличива-
лись по сравнению с таковыми
в группе крыс с САК без ле-
чения соответственно на 9,1 %
(P>0,05) и 19,3 % (P<0,05).
Причем в обеих группах ис-
следуемый показатель оста-
вался меньшим, чем у интак-
тных животных — соответ-
ственно на 34,9 и на 27,7 %
(P<0,05). Под влиянием ПТФ
также регистрировалось уве-
личение порога агрессивного
поведения животных — на
8,0 % (P>0,05) и 27,9 % (P<0,05)
по сравнению с показателем у
животных с САК без лечения.
При этом пороги драк были
достоверно меньшими, чем у
интактных крыс — соответ-
ственно на 38,8 и на 19,1 %
(P<0,05) (см. рис. 3). На фоне
сочетанного применения L-ар-
гинина (200,0 мг/кг, в/бр) и
ПТФ (25,0 и 50,0 мг/кг) пороги
развития драк возрастали со-
ответственно в 1,7 и в 2,1 ра-
за по сравнению с показателем
у  крыс  с  САК  без  лечения
(P<0,05), при этом они не отли-
чались от соответствующего
показателя у интактных жи-
вотных (P>0,05) (см. рис. 3).
Таким образом, представ-

ленные результаты показали,

что через 24 ч с момента вос-
произведения САК у живот-
ных, которые сохраняли вер-
тикальное положение тела, а
также проявляли двигатель-
ную исследовательскую ак-
тивность, в тесте плавания по
M. C. Vrijmoed de Vries, A. R.
Cools [11] выявляется редук-
ция числа пассивно-адаптив-
ных плавательных элементов
— число крыс, способных де-
монстрировать три и более
паттерна подобного плава-
ния, сокращалось по сравнению
с контролем в 2,4 раза. Само-
стоятельное применение как
L-аргинина, так и ПТФ снижа-
ло выраженность данных на-
рушений. Учитывая тот мо-
мент, что плавательный тест
ориентирован на двигательные
проявления, детерминирован-
ные нейромедиаторными изме-
нениями в стриатуме, можно
полагать, что действие препа-
ратов в конечном счете может
повышать дофаминергическую
медиацию и/или увеличивать
ГАМК-ергическое торможе-
ние, для которых характерно
снижение числа пассивно-адап-
тивных элементов плавания
[11].
Положительный эффект L-ар-

гинина в отношении САК-ин-
дуцированных нарушений по-
ведения крыс согласуется с
результатами, представленны-
ми [3], которые установили
снижение проявлений САК-ин-

дуцированных дегенератив-
ных изменений со стороны ней-
ронов коры головного мозга в
условиях применения L-арги-
нина в дозе 500 мг/кг, в/бр.
Вместе с тем, в наших ис-

следованиях выявлено потен-
цирование положительного
действия L-аргинина под влия-
нием ПТФ. Подобное потен-
цирование может объясняться
способностью ПТФ угнетать
высвобождение провоспали-
тельных цитокинов, играю-
щих существенную роль в па-
тогенезе САК-вызванных на-
рушений [9]. Весьма важным
является и антиоксидантное
действие ПТФ, снижающее
действие свободных радика-
лов, образующихся в зоне кро-
воизлияния [1].
Представленные резуль-

таты также показали, что в
структуре САК-вызванных по-
веденческих расстройств важ-
ным является патологическое
усиление агрессивного поведе-
ния крыс, проявляющееся в
снижении порога драк в парах
животных на электродном по-
лу. Причем раздельное при-
менение L-аргинина и ПТФ по-
вышало порог агрессивных ре-
акций. Эти данные согласуют-
ся с результатами [8], показы-
вающими, что утеря генов, ко-
дирующих нейрональную син-
тазу оксида азота, сопровож-
далась более высокой агрес-
сивностью мышей.
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Рис. 3. Порог развития агрессивных реакций крыс с САК в условиях
применения L-аргинина и ПТФ: по оси абсцисс — то же, что на рис. 2;
по оси ординат: порог развития агрессивных реакций в процентах по от-
ношению к пороговой величине развития драк в группе контроля (100 %);
# — P<0,05 по сравнению с контролем (интактные крысы); * — P<0,05
по сравнению с киндлинговыми животными (ANOVA + Newman–Keuls
тест)
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В отношении порога агрес-
сивных реакций также выяв-
лялся потенцированный анти-
агрессивный эффект сочетан-
ного применения L-аргинина и
ПТФ, в развитии которого, по-
видимому, могут принимать
участие механизмы уменьше-
ния продукции провоспали-
тельных цитокинов, антиокси-
дантное действие препаратов.
Возможно значение и других
нейромедиаторных систем, реа-
лизующих действие на уровне
стриатума, в частности ГАМК,
усиление высвобождения ко-
торой отмечено под влиянием
оксида азота [4].

Выводы

1. У крыс, перенесших САК,
отмечалось снижение числа
паттернов пассивно-адаптив-
ного плавания, увеличение по-
рогов выхода из бассейна. Со-
четанное применение L-арги-
нина (200,0 мг/кг) и ПТФ (25,0
и 50,0 мг/кг) сопровождалось
возрастанием числа живот-
ных, демонстрировавших три
и более паттерна пассивно-
адаптивного плавания, в 2,15 и
в 2,4 раза по сравнению с кры-
сами с САК без лечения, а ре-
дукция порогов выхода отме-

чалась соответственно в 2,53
и в 2,26 раза.

2. Самостоятельное приме-
нение L-аргинина в дозе 500,0
мг/кг и ПТФ в дозе 50,0 мг/кг
вызывает увеличение порога
драк крыс на 19,3 и 27,9 %. В
то же время, сочетанное приме-
нение препаратов (200,0 мг/кг
L-аргинина и ПТФ в дозах 25,0
и 50,0 мг/кг) обеспечивает уве-
личение исследуемого показа-
теля в 1,7 и в 2,1 раза по сравне-
нию с аналогичным показате-
лем у животных с САК без ле-
чения.
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УДК 616.13-018.74
А. В. Петелкаки
ОСОБЕННОСТИ ПЛАВАТЕЛЬНОГО И АГРЕССИВ-

НОГО ПОВЕДЕНИЯ КРЫС С СУБАРАХНОИДАЛЬНЫМ
КРОВОТЕЧЕНИЕМ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ L-АР-
ГИНИНА И ПЕНТОКСИФИЛЛИНА

Через 24 ч с момента моделирования субарахноидаль-
ного кровотечения (САК) число крыс, способных демон-
стрировать более трех паттернов пассивно-адаптивных
плавательных элементов, сокращалось в 2,4 раза по сравне-
нию с контролем. Сочетанное применение L-аргинина
(200,0 мг/кг, в/бр) и пентоксифиллина (25,0 и 50,0 мг/кг, в/бр)
сопровождалось возрастанием числа животных, демонст-
рировавших три и более паттерна пассивно-адаптивно-
го плавания в 2,15 и в 2,4 раза по сравнению с крысами с
САК без лечения, что было выше, чем при раздельном
применении больших доз препаратов. Потенцированный
эффект отмечался также в отношении увеличения способ-
ности крыс выходить из бассейна — редукция порога вы-
хода составляла 2,53 и в 2,26 раза, а порог агрессивных
реакций увеличивался в 1,7 и в 2,1 раза по сравнению с
аналогичным показателем у животных с САК без лечения.

Ключевые слова: субарахноидальное кровотечение,
L-аргинин, оксид азота, пентоксифиллин.
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А. V. Petelkaki
PECULIARITIES OF SWIMMING AND AGRESSIVE

BEHAVIOR OF RATS WITH SUBARACHNOIDAL BLEED-
ING UNDER CONDITION OF TREATMENT WITH
L-ARGININ AND PENTOXYPHYLIN

The number of rats in 24 h from the moment of mode-
ling subarachnoidal bleeding (SAB), which were able to
demonstrate more than three elements of passive-adaptive
patterns of swimming, was shortened 2.4 times as much when
compared with the control. Combined usage of L-arginin
(200.0 mg/kg, i. p.) and pentoxyphyllin (PTPh) (25.0 and
50.0 mg/kg, i. p.) was followed by the raising of the number
of rats, which demonstrated three and more patterns of pas-
sive-adaptive swimming by 2.15 and 2.4 times correspondent-
ly when compared with rats which have not been treated, and
that index was greater than in case of separate usage of phar-
macons. Potentiated effect of treatment was observed with
the respect of ability of rats to escape from pool, and the
reduction of the threshold of escape was 2.53 and 2.26 times.
Combined usage of pharmacons increased the threshold of
aggressive reactions 1.7 and 2.1 times as much in compari-
son with the analogous indices registered in rats with SAB
without treatment.

Key words: subarahnoidal bleeding, L-arginin, nitrogen
oxide, pentoxyphyllin.




