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Доклиническая стадия болезни Паркинсона (БП), когда в мозге еще сохранена большая
часть дофаминергических нейронов нигростриатной системы и не исчерпаны компенса-
торные механизмы, представляет наиболее эффективное “терапевтическое окно”. Поэто-
му в последние годы большое внимание уделяется поиску ранних маркеров нейродегене-
ративного процесса и разработке экспериментальных моделей. В задачу исследования вхо-
дил анализ ранних поведенческих изменений, отражающих нарушения в когнитивной и
эмоциональной сферах при моделировании домоторной стадии БП у крыс, и выявление
наиболее информативных тестов. Использована разработанная в лаборатории модель про-
лонгированной (до 21 дня) доклинической стадии БП у крыс на основе нарастающего
угнетения убиквитин-протеасомной системы головного мозга, индуцированного двукрат-
ным интраназальным введением специфического ингибитора протеасом лактацистина.
Для оценки когнитивных нарушений использовали тесты “распознавание новых объек-
тов”, “Y-образный лабиринт” и парадигму “что – где – когда”. Оценку тревожности про-
водили в тестах “приподнятый крестообразный лабиринт” и “открытое поле”. Установле-
но, что введение лактацистина ухудшает у крыс пространственную память, эпизодическую
память и распознавание нового объекта на фоне транзиторного повышения уровня тре-
вожности. Полученные данные позволяют предполагать, что нарушения в когнитивной и
эмоциональной сферах могут быть ранними признаками развития нейродегенерации в го-
ловном мозге.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, лактацистин, модель доклинической стадии, про-
странственная память, эпизодическая память, тревожность, крысы
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) является хро-
ническим нейродегенеративным заболевани-
ем. Для клинической стадии БП характерны
моторные дисфункции: тремор покоя, мы-
шечная ригидность, гипокинезия и посту-
ральная неустойчивость, которые проявля-
ются вследствие дефицита дофамина в стриа-
туме после гибели 50–60% дофамин (ДА)-
ергических нейронов нигростриатной систе-
мы мозга [Угрюмов, 2014; Tissingh et al., 1998].
Позднее начало лечения БП во многом объ-
ясняет его неэффективность.

Кроме двигательных дисфункций клини-
ческая стадия БП характеризуется спектром
немоторных симптомов – нарушениями в
эмоционально-волевой и когнитивной сфе-
ре, связанными с дегенерацией мезолимби-
ческого и мезокортикального пути [Иллари-
ошкин, 2007]. Предполагается, что именно
эти нарушения могут быть ранними маркера-
ми начавшегося нейродегенеративного про-
цесса [Elgh et al., 2009; Mamikonyan et al.,
2009]. Доклиническая стадия заболевания,
когда в мозге еще сохранена большая часть
ДА-нейронов и не исчерпаны компенсатор-
ные механизмы, представляет наиболее эф-
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фективное “терапевтическое окно”, поэтому
в последние годы большое внимание уделяет-
ся изучению тех немоторных симптомов БП,
которые предшествуют двигательным нару-
шениям. Для ускорения разработки техноло-
гии доклинической диагностики БП особую
актуальность представляют исследования
психоэмоциональных нарушений в моделях
доклинической стадии БП у животных.

Наиболее часто для этой цели использует-
ся модель БП, индуцированная многократ-
ными введениями низких доз нейротоксина
МФТП (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагид-
ропиридин) обезьянам и грызунам [Le et al.,
2014; Mingazov et al., 2017; Schneider, 1990; Ta-
daiesky et al., 2008; Ugrumov et al., 2011; Ver-
have et al., 2011]. Однако существенным недо-
статком МФТП-модели является отсутствие
у животных одного из ключевых патоморфо-
логических признаков БП – образования в
нейронах черной субстанции телец Леви, по-
добных тельцам Леви у пациентов с БП и со-
держащих агрегированный α-синуклеин в
качестве одного из основных компонентов.
Кроме того, в МФТП-модели слабо выраже-
на дегенерация нейронов в недофаминерги-
ческих структурах головного мозга, вовле-
ченных в патогенез БП, поэтому выявляемые
немоторные симптомы скорее всего полно-
стью не отражают спектр характерных для БП
немоторных нарушений.

В настоящее время общепризнано, что
ослабление активности убиквитин-протеа-
сомной системы является одним из ключе-
вых молекулярных механизмов патогенеза
БП [Пастухов и др., 2014; Ciechanover et al.,
2017; Maiti et al., 2017]. Недавно на основе это-
го механизма с помощью интраназального
введения ингибитора протеасом лактацисти-
на (ЛЦ) создана новая модель дисфункции
протеасомной системы головного мозга,
имитирующая доклиническую стадию БП у
крыс. Модель воспроизводит основные пато-
морфологические и нейрохимические при-
знаки доклинической стадии БП: допорого-
вый уровень нейродегенерации в нигростри-
атной и экстранигральных системах головного
мозга (обонятельные луковицы, голубое пят-
но, вентральная область покрышки среднего
мозга) по сравнению с уровнем клинической
стадии, снижение содержания дофамина в
дорсальном стриатуме, не превышающее по-
роговых значений, отсутствие моторных фе-
номенов, наличие в выживших нейронах те-
лец Леви, развитие нейровоспаления [Еки-

мова и др. 2016a; Плаксина и др., 2017;
Карпенко и др., 2017]. Важно отметить, что
новая модель ингибирования протеасом го-
ловного мозга воспроизводит симптомы на-
рушений сна, предшествующие клинической
стадии БП [Екимова и др. 2016б; Пастухов и
др., 2013; Пастухов и др., 2017]. Ранее на этой
модели у крыс в качестве раннего признака
БП нами выявлено нарушение неассоциа-
тивного обучения [Абдурасулова и др., 2017],
которое проявлялось при гибели 30% ДА-ер-
гических аксонов в префронтальной коре.

В настоящей работе мы использовали ком-
плекс методов по оценке спектра когнитивных
нарушений (пространственную и непростран-
ственную память, эпизодическую память) и
тревожности, которые, как предполагают, мо-
гут выявляться у пациентов с БП на домотор-
ной стадии заболевания [Pfeiffer et al., 2014;
Pirogovsky-Turk et al., 2015; Dere et al., 2010;
Shiba et al., 2000; Weisskopf et al., 2003; Bower
et al., 2010].

Задача исследования – провести поиск
ранних поведенческих изменений, отражаю-
щих нарушения в когнитивной и эмоцио-
нальной сферах поведения при моделирова-
нии доклинической стадии БП у крыс, и
определить наиболее информативные тесты.

МЕТОДИКА

Животные

Работа выполнена на 22 самцах крыс попу-
ляции Вистар в возрасте 7 мес. и массой тела
340–360 г. Манипуляции с животными про-
водили с соблюдением принципов биоэтиче-
ских правил. Для моделирования доклиниче-
ской стадии БП крысам (n = 11) вводили спе-
цифический ингибитор ферментативной
активности протеасом ЛЦ (Enzo Life Sciences,
США) в дозе 100 мкг/8 мкл в каждую ноздрю
дважды с недельным интервалом: суммарная
кумулятивная доза на одну крысу составила
400 мкг. Контрольной группе животных (n = 11)
вводили растворитель ЛЦ (апирогенный
фосфатный буфер).

Поскольку в популяции встречаются кры-
сы с высокой и низкой исследовательской
активностью, которая связана с уровнем до-
фамина [Mällo et al., 2007], было проведено
“фоновое” тестирование крыс в арене “от-
крытого поля” (см. “методы”), по результа-
там которого крыс распределили на две рав-
новесные группы с учетом пройденной ди-
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станции (8.7 ± 0.6 м и 8.5 ± 0.7 м), количества
стоек (10.8 ± 2.1 и 10.7 ± 2.4) и обследованных
“норок” (16.4 ± 3.6 и 15.7 ± 3.1).

Поведенческие тесты

Каждый из тестов по оценке поведения
проводился в отдельный день. Крыс за 12 ч до
тестирования переносили в помещение, где
располагалась соответствующая установка.
За 1 ч до теста проводили адаптацию крыс к
режиму освещенности. После тестирования
каждого животного установки дезодорирова-
ли 3% раствором перекиси водорода. После-
довательность проведения манипуляций с
животными и тестов представлена в табл. 1.
Проводилась видеорегистрация тестов с по-
следующей обработкой этологических пока-
зателей и траектории локомоции с помощью
компьютерной программы видеотрекинга
EthoVision® XT (Noldus Inc., USA) и про-
граммы ручной обработки видеоматериала
RealTimer 1.21 (“НПК Открытая Наука”,
Москва) для анализа сложных этологических
паттернов.

Тест “открытое поле”

Тест использовался для оценки двигатель-
ной и ориентировочно-исследовательской
активностей, а также эмоционального состо-
яния (тревожности) животных.

Тестирование проводили в круглой арене
(ООО “НПК Открытая наука”, Россия), из-
готовленной из неламинированного поливи-
нилхлорида черного цвета, с освещенностью
35 лк. Диаметр арены 97 см, высота стенок
42 см, в полу арены проделаны 13 отверстий
(“норки”) диаметром 2 см. Область арены по-
делена на 12 секций периферической (префе-
рентной) зоны и 7 секций центральной (авер-
сивной) зоны. Длительность теста – 5 мин.
Тест проводили 3 раза: 1 – фоновое тестиро-
вание (до введений ЛЦ), 2 – тестирование на

9-й день и 3 – на 22-й день после первого вве-
дения ЛЦ. Для формирования равноценных
групп при фоновом тестировании оценивали
показатели: пройденная дистанция, количе-
ство стоек и обследованных норок. Для оцен-
ки тревожности во всех тестовых сессиях ис-
пользовали такой показатель, как процентное
отношение числа пересеченных центральных
секций арены к общему числу секций. Ука-
занный количественный параметр поведения
является наиболее информативным при
оценке уровня тревожности в тесте “откры-
тое поле” и позволяет исключить возможное
влияние двигательной активности и габитуа-
ции [Буреш и др., 1991; Asano Y., 1986; Flint
2003; Meyer et al. 2006].

Распознавание новых объектов (РНО)

Тест основан на естественном стремлении
грызунов исследовать новое, используется
для исследования внимания, измеряет спо-
собность животного обнаруживать измене-
ние в физических свойствах объекта или в его
пространственном расположении. Выполне-
ние тестовой задачи не требует внешней мо-
тивации, вознаграждения или наказания
[Leger et al., 2013]. Животное должно обратить
внимание на окружающую среду и запомнить
предметы во время ознакомительной сессии,
а после 24 ч задержки помнить знакомый
объект и отличить его во время теста от ново-
го объекта [Bevins, Besheer 2006].

Тестирование проводили в течение трех
дней подряд, на 10-й, 11-й и 12-й дни после
первого введения ЛЦ. Для проведения теста
использовали арену “открытого поля”, дли-
тельность каждой тестовой сессии составляла
7 мин. В первый день крыс приучали к арене,
регистрацию параметров не осуществляли.
На второй день в противоположных областях
арены на расстоянии 30 см от борта размеща-
ли 2 идентичных предмета и регистрировали

Таблица 1. Структура эксперимента 
Table 1. Structure of the experiment

Примечание: ОП (1–3) – тест “открытое поле”, 1 – фоновое тестирование, 2 и 3 – тестирования после введения лактацистина
(ЛЦ) в соответствующий день; ПКЛ (1–3) – тест “приподнятый крестообразный лабиринт”, 1 – фоновое тестирование, 2 и
3 – тестирования после введения ЛЦ в соответствующий день; ЛЦ1 и ЛЦ2 – первое и второе введение ЛЦ; РНО – тест “рас-
познавание новых объектов”; Y – тест “Y- образный лабиринт”; ЧГК – тест “что – где – когда”. 
Note: OП (1–3) – “open field” test, 1 – background test, 2 and 3 – tests after lactacystin (ЛЦ) administration at the corresponding day.
ПКЛ (1–3) – “elevated plus maze” test, 1 – background test, 2 and 3 – tests after lactacystin (ЛЦ) administration at the corresponding
day; ЛЦ1 and ЛЦ2 – first and second administration of ЛЦ; РНО – “new object recognition” test; Y – “Y-maze” test; ЧГК –
“what – where – when” test.

Дни –6 –5 –4 –3 –2 –1 0 1 7 9 10 11 12 14 15 18 19 20 21 22 23

Манипуляции/тесты хэндлинг ОП1 ПКЛ1 ЛЦ1 ЛЦ2 ОП2 РНО Y ПКЛ2 ЧГК Y ОП3 ПКЛ3
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время контакта животных с предметами. Че-
рез 24 ч животное снова помещалось в арену,
где в тех же позициях были расположены
предметы: “домашний объект” (ДО) – пред-
мет первого предъявления, а второй предмет
заменен на “новый объект” (НО); регистри-
ровали время контакта с предметами в секун-
дах.

В качестве предъявляемых предметов ис-
пользовались нейтральные предметы – стек-
лянные сосуды разной формы (цилиндриче-
ские и грушевидные). Для исключения пред-
почтения одного из предметов половине
животных из каждой группы первоначально
предъявлялись два предмета № 1, а второй
половине группы – два предмета № 2. Затем в
качестве “нового” объекта первой половине
животных предъявлялся предмет № 2, а вто-
рой – предмет № 1 [de Lima et al., 2005; Ber-
taina-Anglade et al., 2006]. После каждого те-
стирования арену и предметы обрабатывали
3% раствором перекиси водорода. Две крысы
из группы ЛЦ, не обследовавшие предметы в
какой-либо день теста, были исключены из
анализа.

Коэффициент дискриминации (КД) рас-
считывали по формуле: суммарное время об-
следования НО/(суммарное время обследо-
вания НО + суммарное время обследования
ДО) *100 [Li et al., 2013].

Y-образный лабиринт

Тест применяется для оценки рабочей
пространственной памяти, использована па-
радигма исследования спонтанного чередо-
вания рукавов лабиринта. Тестирование про-
водили на 14-й и 21-й дни после первого вве-
дения ЛЦ.

Установка представляет собой лабиринт с
тремя равнозначными рукавами 50 × 16 × 31 см.
После помещения крысы в лабиринт, она на-
чинает обследовать новое пространство, по-
очередно посещая каждый рукав. Регистри-
ровались количество и последовательность за-
ходов крысы в рукава лабиринта за 8 мин теста
и вычислялся коэффициент спонтанных аль-
тернаций (Кs) по формуле: Ks = R/A × 100%,
где “R” – количество правильных альтерна-
ций (три последовательных входа в рукава ла-
биринта без повторов), “А” – максимально
возможное количество альтернаций (общее
количество заходов в рукава минус 2) [Hidaka
et al., 2011].

Тест “что – где – когда”

Тест применяется для оценки эпизодиче-
ской памяти. Использовали парадигму L. Fel-
lini, F. Morellini [2013] в модификации, в каче-
стве аппетентного стимула предъявлялась
самка, а вместо агрессивного самца в каче-
стве негативного стимула для запоминания –
запах хищника (кота), который вызывает
специфическую реакцию страха-тревоги
[Rosen et al., 2008]. Тестирование осуществ-
ляли в течение трех дней подряд на 18–20-й день
после первого введения ЛЦ.

Тест проводили в арене квадратной формы
60 × 60 см с высотой бортов 25 см, освещен-
ностью 35 лк. Арена поделена на три зоны
прозрачными перегородками с отверстиями
для свободного прохода животного. Каждое
животное тестировали 5 раз по 10 мин (рис. 3 (а)).
В первый день животное помещалось в арену
для адаптации, в углах интереса арены распо-
лагались пустые контейнеры. Определялась
предпочитаемая животным зона арены (угол).
На 2-й день тестирование проводилось два-
жды: сначала животному в непредпочитае-
мом углу предъявлялся стимул 1 (самка), во
второй угол помещался аналогичный пустой
контейнер, регистрировалось время, прове-
денное в зоне предъявления стимула. Через
три часа животное повторно помещалось в
арену, в которой в предпочитаемом углу
предъявлялся стимул 2 (запах кота), в проти-
воположный угол помещался пустой контей-
нер, регистрировалось время, проведенное в
зоне стимула. На следующий день тестирова-
ние также проводилось дважды во время
предъявления первого и второго стимула в
предыдущий день, но на месте предъявления
стимулов были пустые контейнеры. Реги-
стрировалось время, проведенное в каждой
зоне, и вычислялся индекс предпочтения (Р)
целевой зоны по формуле: Р = время, прове-
денное в целевой зоне/время, проведенное в
зоне пустого контейнера.

Запах кота предъявлялся в виде белых гра-
нул наполнителя с мочой кота, помещенных
в прозрачный стеклянный сосуд, соответ-
ствующий по размеру очертаниям самки.

Оба стимула при предъявлении накрыва-
лись пластиковыми контейнерами с отвер-
стиями для проникновения запахов. В озна-
комительной сессии и сессиях без предъявле-
ния стимулов использовалась другая пара
контейнеров, чтобы избежать случайного по-
падания остаточных следов запахов.
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В отличие от теста “распознавание новых
объектов”, где животным предъявлялись
нейтральные предметы, в данном тесте для
запоминания использовались эмоционально
значимые зрительно-обонятельные стимулы:
самка (аппетентный стимул) и запах мочи ко-
та (негативный стимул). Известно, что жи-
вотные способны различать по запаху пол и
состояние животных не только своего, но и
других видов [Halpin, 1986].

Одна контрольная крыса и одна крыса с
ЛЦ не заходили в одну из целевых зон и были
исключены из расчета.

Приподнятый крестообразный лабиринт
Тест “приподнятый крестообразный лаби-

ринт” (ПКЛ) предназначен для оценки уров-
ня тревожно-подобного поведения животно-
го [Pellow et al., 1985; Walf et al., 2007], для чего
вычисляется соотношение времени, прове-
денного в открытых рукавах ко времени, про-
веденному в закрытых рукавах [Lister, 1990;
Holmes et al. 2003]. Установка ПКЛ представ-
ляла собой крестообразную пластиковую
конструкцию, приподнятую на высоту 50 см
от пола. Лабиринт состоял из двух закрытых
(преферентных) рукавов (ЗР) освещенно-
стью 20 лк и двух открытых (аверсивных) ру-
кавов (ОР) освещенностью 35 лк. Длина каж-
дого из рукавов составляла 50 см с высотой
бортов для ЗР 40 см. Тест начинался с поме-
щения животного в центр пересечения четы-
рех рукавов, после чего производилась видео-
регистрация в течение 5 мин. Оценивались
количественные и временные характеристи-
ки активности животного в рукавах лабирин-
та. Основными параметрами анализа поведе-
ния являлись: входы в закрытые рукава, входы
в открытые рукава, их сумма и соотношение,
а также вытягивание тела в сторону открытых
рукавов. Число вытягиваний тела (оценка
риска) относится к категории этологических
показателей тревожности в ПКЛ наряду с та-
кими показателями, как время и процентное
отношение числа входов в “открытые рука-
ва” лабиринта ко всем входам [Molewijk et al.,
1995, Rodgers et al., 1995, Calatayud et al.,
2004].

Статистический анализ
Статистическую обработку данных осу-

ществляли с помощью программы “Statistica
10.0”. Для выявления различий между груп-
пами в тестах, проводимых однократно, ис-
пользовали однофакторный дисперсионный

анализ с апостериорным тестом Фишера, для
тестов, проводимых неоднократно, – дис-
персионный анализ с повторными измерени-
ями. Примененный статистический крите-
рий приводится в подписях к рисункам. Раз-
личия считали достоверными при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка гиппокамп-зависимой непространственной 

и пространственной памяти

Сравнение средних значений коэффици-
ентов дискриминации (Кд) в тесте “распо-
знавание новых объектов” показало, что вве-
дение ЛЦ приводит к нарушению способно-
сти дифференцировать “новый” и “старый”
объект. В целом Кд в группе ЛЦ был ниже,
чем в контрольной группе (F (1; 18) = 5.044;
p = 0.039) (рис. 1 (а)), однако отмечалась
большая вариативность значений, поэтому
были выделены подгруппы (табл. 2).

У части крыс (55.6%) Кд, как и в контроль-
ной группе, составил более 50% (ЛЦ1), а у
другой части (44.4%) – менее 50% (ЛЦ2)
(F(2; 17) = 16.912; p = 0.0001), что свидетель-
ствует о наличии нарушенной способности
дифференцировать “старый”/“новый” объ-
ект только в группе ЛЦ2 (рис. 1 (б)).

Низкий Кд в подгруппе ЛЦ2 не был связан
с низкой исследовательской активностью
крыс или предпочтением определенного ме-
ста, поскольку в ознакомительной сессии эти
крысы в равной степени обследовали оба
предмета, как и контрольные крысы: число
подходов к первому и второму предметам со-
ставило соответственно 9.9 ± 2.6 и 9.7 ± 1.4 раз
(в контрольной группе – 9.0 ± 1.6 и 8.9 ± 2.3 раз),
общее время обследования предметов –
22.6 ± 6.6 с и 26.2 ± 4.8 с (в контрольной груп-
пе 24.8 ± 5.1 с и 22.8 ± 7.8 с).

Таким образом, нарушение непростран-
ственной памяти (распознавание нового объ-
екта) наблюдалось у 44.4% крыс, получав-
ших ЛЦ.

В тесте “Y-образный лабиринт” у крыс,
получавших ЛЦ, нарушения поведения отме-
чались у большего числа животных, чем в те-
сте “распознавание новых объектов”.

Двигательная активность (количество за-
ходов в рукава лабиринта) у крыс этой груп-
пы была сопоставима с крысами контроль-
ной группы (16.3 ± 1.3 и 14.8 ± 1.3 раз соответ-
ственно), однако крысы, получавшие ЛЦ,
совершали больше ошибок при чередовании
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заходов в рукава лабиринта, в результате ко-
эффициент спонтанных альтернаций (Кs) в
этой группе составил 64.8% против 80.8% в
контрольной группе (F(1; 20)=16.7; p =
= 0.0006) (рис. 2 (а)). Низкое значение Кs у
крыс подопытной группы свидетельствует о
нарушении рабочей пространственной памя-
ти. Доля животных из группы ЛЦ, имевших
значение Ks меньше, чем у животных кон-
трольной группы, составила 90.9%.

При повторном тестировании через неде-
лю (21-й день) у животных обеих групп отме-
чалось незначительное снижение двигатель-
ной активности, что отразилось меньшим
числом заходов в рукава лабиринта, однако
коэффициент спонтанных альтернаций в
каждой группе достоверно не изменился по
сравнению с предыдущим тестом (F (1; 20) =
= 0.327; p = 0.574), но, как и в первом тесте,
отличался у крыс, получавших ЛЦ, от крыс
контрольной группы (p = 0.0017) (рис. 2 (б)).
То есть усугубления нарушений памяти у
крыс из группы ЛП по сравнению с первым
тестом не наблюдалось.

Оценка эпизодической памяти

В использованной парадигме “что – где –
когда”, как и в тесте “распознавание новых

Рис. 1. Нарушение распознавания “нового” объекта крысами после введения лактацистина. Обозначения:
ФБР – фосфатно-буферный раствор (контрольная группа, n = 11); ЛЦ – лактацистин (экспериментальная
группа, n = 9); (а) – группа, получавшая ЛЦ, все крысы; (б) – группа, получавшая ЛЦ, поделенная на крыс
с ненарушенным распознаванием (ЛЦ1) и с нарушенным распознаванием (ЛЦ2). Данные представлены
как среднее значение ± стандартная ошибка;  – индивидуальные значения, * – отличия от контрольной
группы, p < 0.05;  – отличия от контрольной группы и группы ЛЦ1, p < 0.01 (однофакторный диспер-
сионный анализ с апостериорным тестом Фишера).
Fig. 1. Impairment of new object recognition in rats after lactacystin administration. Notations: ФБР – phosphate
buffer solution (control group, n = 11); ЛЦ – lactacystin (experimental group, n = 9); (a) – the group treated with
ЛЦ, all rats; (б) – group treated with ЛЦ, divided into rats with non-impaired/non-disrupted recognition (ЛЦ1)
and rats with impaired/disrupted recognition (ЛЦ2). Data presented as mean ± standard error;  – individual val-
ues, * – difference from control group, p < 0.05;  – difference from control group and ЛЦ group, p < 0.01 (one-
way ANOVA with post-hoc LSD Fisher test)
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Таблица 2. Распределение крыс на подгруппы на осно-
вании выявленных нарушений в тестах “распознава-
ние новых объектов” и “что – где – когда” 
Table 2. Distribution of rats to subgroups on the basis of de-
tected disorders in the tests “new objects recognition” and
“what – where – when”

Крысы, 
получавшие 
ЛЦ (n = 11)

Тест

“распознавание 
новых объектов” “что – где – когда”

1 ЛЦ1 ЛЦ1
2 ЛЦ2 ЛЦ2
3 ЛЦ2 ЛЦ2
4 ЛЦ1 ЛЦ1
5 ЛЦ1 ЛЦ1
6 ЛЦ2 Не заходил в целе-

вые зоны (исклю-
чен из расчета)

7 ЛЦ1 ЛЦ1
8 Не обследовал 

предметы (исклю-
чен из расчета)

ЛЦ1

9 Не обследовал 
предметы (исклю-
чен из расчета)

ЛЦ2

10 ЛЦ2 ЛЦ1
11 ЛЦ1 ЛЦ2
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объектов”, наблюдалась неодинаковая реак-
ция крыс на предъявляемые стимулы и при
проверке памятного следа на эти события.
Это послужило основанием выделить подгруп-
пы в соответствие с этой реакцией (табл. 2).

60% крыс (ЛЦ1) при предъявлении стиму-
лов (самки или запаха кота) реагировали со-
ответствующей поведенческой реакцией (об-
нюхивание, контакт с контейнером в первом
случае, груминг и избегание – во втором слу-
чае). Полученная реакция, как и время, про-
водимое в зоне предъявления, были сопоста-
вимы с соответствующими показателями
крыс контрольной группы: 332 ± 15 с и 356 ±
± 36 с при первом тесте; 220 ± 55 с и 208 ± 49 с
при втором тесте соответственно в группе
ЛЦ1 и контрольной группе. То есть при
предъявлении аппетентного стимула эти
крысы проводили в целевой зоне больше вре-
мени (55.3% и 59.3% времени теста), чем при
предъявлении негативного стимула (36.7% и
34.7% времени теста). Однако, если при
предъявлении самки (II сессия) крысы ЛЦ1
демонстрировали сходный с контрольными
крысами пространственно-временной пат-
терн пребывания в разных зонах арены, то

при предъявлении запаха кота (III сессия) зо-
на большего пребывания у этих крыс была
другая. Контрольные крысы дольше находи-
лись в центральной зоне арены, а крысы ЛЦ1 –
в зоне, где ранее была самка (p = 0.03). На
рис. 3 (б) представлено время, проведенное
крысами в разных зонах арены, в процентах
от общего времени каждой тестовой сессии.

Остальные крысы, получавшие ЛЦ (ЛЦ2),
существенно меньше, чем животные кон-
трольной группы (p = 0.018) и группы ЛЦ1
(p = 0.027) находились в целевой зоне при
предъявлении аппетентного стимула. Они
лишь 10% времени (60 ± 9 с) обследовали
самку и 65.7% времени (394 ± 66 с) проводили
в зоне, которую предпочитали в ознакоми-
тельной сессии (рис. 3 (б)). Однако при
предъявлении запаха кота время пребывания
в целевой зоне 2, которая была предпочитае-
мой в двух предыдущих сессиях, сокращалось
до 20% (120 ± 19 с). Достоверных различий по
времени пребывания крыс в разных зонах
арены в сессию предъявления негативного
стимула между группами не наблюдалось.

При проверке памятного следа выявлены
достоверные различия между группами по

Рис. 2. Уменьшение доли правильных спонтанных альтернаций у крыс в тесте “Y-образный лабиринт” по-
сле введений ЛЦ. Обозначения: (а) – тест на 14-й день; (б) – тест на 21-й день. ФБР – фосфатно-буферный
раствор (контрольная группа, n = 11); ЛЦ – лактацистин (экспериментальная группа, n = 11); Данные
представлены как среднее значение ± стандартная ошибка;  – индивидуальные значения, ** – отличия
от контрольной группы, p < 0.01 (дисперсионный анализ с повторными измерениями и апостериорным
тестом Фишера).
Fig. 2. A decrease in the proportion of correct spontaneous alternations in rats in the “Y-maze” test after the ЛЦ
(lactacystin) administration. Notations: (a) – test on the 14-th day; (б) – test on the 21-st day. ФБР – phosphate
buffer solution (control group, n = 11); ЛЦ – lactacystin (experimental group, n = 11). Data presented as mean ±
± standard error;  – individual values, ** – difference from control group, p < 0.01 (repeated measures ANOVA
with post-hoc LSD Fisher test)
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времени нахождения в целевых зонах: IV сес-
сия – F (2; 17) = 9.274; p = 0.009; V сессия –
F(2; 17) = 4.433; p = 0.027.

В сессию IV крысы контрольной группы,
не обнаружив стимула в целевой зоне 1, вели
активную поисковую деятельность, о чем
свидетельствует равномерное обследование
всех зон арены. Суммарное время, проведен-
ное животными в целевой зоне, составило
208 ± 58 с (34% от времени теста), что в 3 раза
больше, чем время, проведенное крысами
ЛЦ1 (69 ± 19 с; p = 0.029) и ЛЦ2 (45 ± 12 с; p =
= 0.037). В сессию V контрольные крысы
большую часть времени – 60.2% (361 ± 41 с)
проводили в центральной зоне, практически
одинаково посещая обе зоны, где предъявля-
лись стимулы (рис. 3 (б)). Похожий паттерн
демонстрировали крысы ЛЦ2, однако крысы
ЛЦ1 больше времени проводили в зоне 2, где
ранее был запах кота (269 ± 93 с – 44.8% от
времени; p = 0.037), чем крысы других групп.

Интересно, что в обеих тестовых сессиях
на памятный след крысы, получавшие ЛЦ,
демонстрировали сходный пространственно-
временной паттерн пребывания в арене, од-
нако крысы ЛЦ1 больше времени проводили
в зоне 2, где предъявлялся запах кота, а крысы
ЛЦ2 предпочитали центральную зону целе-
вым (82% времени).

Индекс предпочтения целевой зоны (вы-
бор из двух возможных зон) отражает пра-
вильность реагирования крыс на предъявляе-
мый стимул и памятный след на этот стимул
(рис. 3 (в)). Сходная реакция крыс ЛЦ1 с кон-
трольными крысами при предъявлении сти-
мулов свидетельствует об отсутствии наруше-
ний обоняния у крыс, поэтому их реакция,
отличная от контрольных крыс, в тестовых
сессиях на памятный след демонстрирует на-
личие нарушений памяти. Крысы ЛЦ2 не
проявляли интереса к самке, но их реакция
на негативный стимул показывает, что и у
этих животных нарушения обоняния не на-
блюдалось. Крысы ЛЦ2 реагировали на
предъявление стимулов иначе, чем крысы
ЛЦ1: для крыс ЛЦ1 более значимым оказался
стимул “самка” (половая мотивация), а для
крыс ЛЦ2 – стимул “запах кота” (мотивация
страха). Однако при проверке памятного сле-
да все крысы, получавшие ЛЦ, реагировали
сходным образом, отличным от контрольных
крыс. То есть крысы ЛЦ1 и ЛЦ2 частично
помнили “что” произошло (значимый сти-
мул разный), но не помнили “где” и “когда”,
тогда как контрольные крысы помнили,

“что” произошло ранее, “где” произошло и
“когда”.

Оценка тревожности
Анализ поведения крыс в тестах “открытое

поле” и “приподнятый крестообразный ла-
биринт” проводился до введения ЛЦ (фоно-
вое тестирование) и затем дважды после вве-
дения ЛЦ (см. табл. 1). По данным фонового
тестирования между крысами контрольной
группы и крысами до введения ЛЦ отсутство-
вали значимые различия по всем регистриру-
емым поведенческим показателям. Однако
после введения ЛЦ у крыс отмечалось повы-
шение уровня тревожности по сравнению с
контрольными крысами в тесте “открытое
поле” (F 2; 40) = 4.202; p = 0.37) и “приподня-
тый крестообразный лабиринт” (F (2; 40) =
= 4.0036; p = 0.039) при отсутствии двигатель-
ных нарушений.

В арене “открытого поля” выявлено повы-
шение уровня тревожно-подобного поведе-
ния по сравнению с контрольной группой
(ФБР) на девятый день после первого введе-
ния ЛЦ. Это выражалось в уменьшении чис-
ленного значения показателя “отношение
числа пересеченных центральных секций
арены (7.4 ± 1.8 и 4.2 ± 1 соответственно в
группе ФБР и ЛЦ) к числу пересеченных пе-
риферических секций (45 ± 5 и 54.5 ± 4.2 со-
ответственно в группе ФБР и ЛЦ)” (p =
= 0.002), а также процентного отношения
числа пересеченных центральных секций
арены (7.4 ± 1.8 и 4.2 ± 1 соответственно в
группе ФБР и ЛЦ) к общему числу секций
(52.4 ± 10.2 и 58.5 ± 4 соответственно в груп-
пе ФБР и ЛЦ) (p = 0.005) (рис. 4). Указанный
количественный параметр поведения в тесте
ОП характеризует тревожность, поскольку в
нем нивелировано влияние двигательной ак-
тивности [Буреш и др., 1991]. Выявленная
тенденция сохранялась и на 21-й день после
первого введения ЛЦ, однако не имела стати-
стически значимого подтверждения (рис. 4).

При оценке уровня тревожности в тесте
“приподнятый крестообразный лабиринт”
нам не удалось обнаружить различий между
группами по стандартным показателям, та-
ким как число (табл. 3), время и процентное
отношение числа входов в “открытые рука-
ва” лабиринта ко всем входам (рис. 5 (а)) ни в
одной из проводимых сессий. Однако в этом
тесте, как и в тесте “открытое поле”, выявлен
анксиогенный эффект ЛЦ. Статистически
значимые различия между исследуемыми
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Рис. 3. Схема тестирования (а) и время, проведенное в разных зонах арены во все дни тестирования (б) и ин-
декс предпочтения целевой зоны (в). Обозначения: I – ознакомительная сессия; II – сессия предъявления сам-

ки в зоне 1 ( ); III – сессия предъявления запаха кота в зоне 2 ( ); IV – сессия, проведенная в то же время,
что и II, но без предъявления стимула, целевая зона – 1; V – сессия, проведенная в то же время, что и III, но без
предъявления стимула, целевая зона– 2;  – пустой контейнер; ФБР – фосфатно-буферный раствор (кон-
трольная группа, n = 10); ЛЦ – лактацистин (экспериментальная группа: ЛЦ1 – n = 6; ЛЦ2 – n = 4). В блоке
(б) – представлено время в % от общей длительности тестовой сессии (600 сек), ↔ – различия по времени
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группами животных наблюдались уже на ран-
них сроках (15-й день после первого введения
ЛЦ), когда животные, получавшие ЛЦ, де-
монстрировали большее число вытягиваний
тела в сторону “открытых рукавов” по срав-
нению с контролем (p = 0.032). Данный эф-
фект сохранялся и при последующем тести-
ровании животных на 23-й день (p = 0.033)
(рис. 5 (б)).

Таким образом, полученные результаты
тестирования крыс в арене “открытого поля”
и “приподнятом крестообразном лабиринте”
в разные периоды развивающейся доклини-
ческой стадии разработанной модели БП по-
казали, что исследуемые животные проявля-
ют признаки усиления тревожно-подобного
поведения, причем на более раннем времен-
ном отрезке наблюдений они выражены яр-
че. Следует подчеркнуть, что выявленные на-
рушения когнитивных функций и повыше-
ние тревожности проявлялись до развития
моторных симптомов, которые обнаружива-
ются в наших экспериментах через неделю
после третьего введения ЛЦ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе для анализа когнитив-
ных функций и эмоционального поведения
использована модель пролонгированной (до
21 дня) доклинической стадии БП у крыс
среднего возраста, созданная нами ранее пу-
тем интраназального введения ингибитора
протеасом ЛЦ [Екимова и др. 2016 a, б; Плак-
сина и др., 2017; Абдурасулова и др., 2017;
Карпенко и др., 2017; Пастухов и др., 2017,
Plaksina et al., 2017; Плаксина, Екимова, 2018].
Для модели характерны основные патологи-
ческие признаки доклинической стадии БП:

1) снижение концентрации дофамина в стри-
атуме на 56% по сравнению с контролем не
достигает порогового снижения на 70–80%,
характерного для клинической стадии БП;
2) отсутствие нарушений в моторном поведе-
нии животных; 3) уменьшение на 23% коли-
чества тел ДА-ергических нейронов в ком-
пактной части черной субстанции (кчЧС) и
на 13% их аксонов в дорсальном стриатуме по

пребывания в целевой зоне между группами, p < 0.05; однофакторный дисперсионный анализ с апостери-
орным тестом Фишера; в блоке (в) – данные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка,
отличия от контрольной группы, * – p < 0.05; отличия от контрольной группы и группы ЛЦ1,  – p < 0.05
(однофакторный дисперсионный анализ с апостериорным тестом Фишера).
Fig. 3. The testing protocol (a) and the time spent in different arena zones for all days of testing (б) and the preference
index of the target zone (в). Notations: I – trial session; II – session of female presentation in the zone 1 ( );

III – session of cat odor presentation in the zone 2 ( ); IV – session spent at the same time as II, but without
stimulus presentation, the target zone – 1; V – session spent at the same time as III, but without stimulus presenta-
tion, the target zone – 2;  – empty container; ФБР – phosphate buffer solution (control group, n = 10); ЛЦ –
lactacystin (experimental group: ЛЦ1 – n = 6; ЛЦ2 – n = 4). (б) block presents data indicating time as % of total
duration of test session (600 sec), ↔ – time difference of staying in the target zone between groups, p < 0.05; one-
way analysis of variance with a posteriori Fisher’s test. (в) block presents data as mean ± standard error, difference
from control group, * – p < 0.05; difference from control group and ЛЦ1 group,  – p < 0.05 (one-way ANOVA
with post-hoc LSD Fisher test).

r

r

Рис. 4. Увеличение уровня тревожности у крыс,
получавших ЛЦ по показателю процентного от-
ношения числа пересеченных центральных сек-
ций арены к общему числу секций в тесте “от-
крытое поле”. Обозначения: ФБР – фосфатно-
буферный раствор (контрольная группа, n = 11);
ЛЦ – лактацистин (экспериментальная группа,
n = 11); ** – различия между группами, p < 0.01
(дисперсионный анализ с повторными измере-
ниями и апостериорным тестом Фишера).
Fig. 4. An increase in anxiety in rats treated with ЛЦ
by percentage of the number of sections crossed in
central area of the arena to the total number of sec-
tions crossed in the “open field” test. Notations:
ФБР – phosphate buffer solution (control group,
n = 11); ЛЦ – lactacystin (experimental group, n =
= 11); ** – significant difference between groups,
p < 0.01 (repeated measures ANOVA with post-hoc
LSD Fisher test).
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сравнению с контролем не достигает порого-
вого уровня 50–70%, типичного для клини-
ческой стадии БП; 4) наличие нейродегене-

ративного процесса в экстранигральных
структурах головного мозга (в обонятельных
луковицах, голубом пятне и вентральной об-
ласти покрышки среднего мозга), поражаю-
щихся в доклинической стадии БП; 5) обра-
зование в нейронах указанных структур телец
Леви, подобных тельцам Леви у пациентов с
БП. В проведенном исследовании при моде-
лировании доклинической стадии БП у крыс
идентифицирован спектр когнитивных нару-
шений и эмоционального поведения, кото-
рые могут быть проявлениями начавшегося
нейродегенеративного процесса. Выявление
ранних маркеров БП важно для своевремен-
ного начала нейропротективной терапии, а
разработка адекватных экспериментальных
моделей – для апробации новых лекарствен-
ных средств.

Умеренное ухудшение когнитивных функ-
ций, по крайней мере, одного когнитивного
домена отмечается у многих пациентов на
ранней клинической стадии БП при измене-
нии уровня дофамина в стриатуме [Elgh et al.,
2009; Mamikonyan et al., 2009; Lam et al., 2011].
Экспериментальные исследования с модуля-
цией ДА-ергической передачи фармакологи-
ческими агентами показали, что как сниже-
ние, так и усиление этой функции негативно
сказываются на когнитивных процессах, сви-
детельствуя о необходимости определенного
уровня активности этой системы для обеспе-
чения нормальной когнитивной деятельно-
сти [Floresco, 2013].

Когнитивные нарушения на ранней кли-
нической стадии БП гетерогенны по прояв-
лению, существенно влияют на качество
жизни пациентов, развиваются до моторных
проявлений и считаются предвестниками
проявления впоследствии деменции [Biundo
et al., 2016]. Наиболее часто на стадии БП с
незначительными моторными проявлениями
у пациентов отмечается ослабление эпизоди-

Таблица 3. Число входов в рукава ПКЛ 
Table 3. Number of inputs to arms of a plus maze

Примечание: Данные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка; 1 – фоновое тестирование; 2 – тест на
15-й день после введения ЛЦ; 3 – тест на 23-й день после введения ЛЦ. 
Note: Data are presented as mean ± standard error; 1 – background testing; 2 – test on the 15th day after the administration of ЛЦ; 3 –
test on the 23rd day after administration of ЛЦ.

№ теста
Закрытый рукав Открытый рукав

Контрольная группа ЛЦ группа Контрольная группа ЛЦ группа

1 10.8 ± 1.2 10.5 ± 0.9 6.3 ± 1.6 6.9 ± 1.2
2 6.5 ± 0.9 8.1 ± 1.0 4.1 ± 1.1 6.2 ± 11
3 7.0 ± 1.3 9.2 ± 1.8 6.3 ± 1.8 6.9 ± 1.6

Рис. 5. Показатели тревожности у крыс после
введения ЛЦ в тесте “приподнятый крестооб-
разный лабиринт”. Обозначения: (а) – арифме-
тический показатель соотношения времени в
ОР/ЗР, где ОР – открытые рукава, ЗР – закры-
тые рукава, (б) – количество вытягиваний в сто-
рону ОР; ФБР – фосфатно-буферный раствор
(контрольная группа, n = 11); ЛЦ – лактацистин
(экспериментальная группа, n = 11); * – разли-
чия между группами, p < 0.05 (дисперсионный
анализ с повторными измерениями и апостери-
орным тестом Фишера).
Fig. 5. The level of anxiety in rats after ЛЦ adminis-
tration in the “elevated plus maze” test. Notations:
(a) – arithmetic ratio in the ОР/ЗР, where ОР –
open arms, ЗР – closed arms, (б) – number of
stretch-attend postures towards the ОР; ФБР –
phosphate buffer solution (control group, n = 11);
ЛЦ – lactacystin (experimental group, n = 11); * –
significant differences between groups, p < 0.05 (repeat-
ed measures ANOVA with post-hoc LSD Fisher test)
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ческой памяти (у 69%), исполнительных
функций (у 54%), ухудшение зрительно-про-
странственной ориентации (у 46%), рабочей
памяти/внимания (у 35%) [Pfeiffer et al., 2014].

Хотя считается, что БП связана с дегенера-
цией ДА-ергических нейронов в кчЧС, в по-
следние годы показана также гибель нейро-
нов другой ергичности: холинергических в
базальных ядрах Мейнерта [Bohnen, Albin,
2011], норадренергических – в голубоватом
пятне [Vazey, Aston-Jones, 2012] и серотони-
нергических – в ядрах шва [Fox et al., 2009].
Кроме того, обнаружена дизрегуляция глута-
матергической системы при БП [Griffith et
al., 2008; Marino et al., 2003]. Поскольку все
эти нейромедиаторные системы наряду с ДА-
ергическими вовлечены в регуляцию когни-
тивных функций, в основе когнитивного де-
фицита могут быть нарушения в любой из
этих систем, или изменения баланса нейро-
медиаторов. Использование функциональ-
ных методов визуализации при исследовании
пациентов с БП показывает вовлечение пре-
фронтальной коры [Owen, 2004], гиппокампа
[Bruck et al., 2004] и миндалины [Ray, Strafel-
la, 2012] наряду со стриатумом в формирова-
ние когнитивного дефицита.

В исследовании нами обнаружено, что при
моделировании доклинической стадии БП
уже через 2 нед после первого введения ЛЦ у
крыс отмечается спектр когнитивных нару-
шений (ухудшение пространственной и эпи-
зодической памяти), которые характерны для
ранней клинической стадии БП. Ранее на
этой модели показано также нарушение не-
ассоциативного обучения у крыс [Абдурасу-
лова и др., 2017]. Когнитивный дефицит раз-
вивался не у всех крыс, и в разных тестах он
мог выявляться не у одних и тех же животных,
что вполне логично, поскольку животные не
были генетически однородными. Использо-
вание популяции крыс Вистар, а не линей-
ных животных в большей степени отражает
генетическое разнообразие среди людей и
позволяет выявить более полный спектр на-
рушений.

Наиболее общим проявлением послед-
ствий введения ЛЦ являлось ухудшение про-
странственной ориентации, выявленное в те-
сте “Y-образный лабиринт” у 91% крыс.
Можно полагать, что патофизиологической
основой появления ранних симптомов нару-
шения пространственной памяти при моде-
лировании доклинической стадии БП у крыс
является функциональный дефицит ДА-ер-

гической трансмиссии в вентральном и дор-
зальном стриатуме, префронтальной коре го-
ловного мозга, развивающийся вследствие
деструктивных изменений в обонятельных
луковицах, кчЧС, вентральной области по-
крышки среднего мозга [Екимова и др., 2016а,
Абдурасулова и др., 2017, Плаксина и др.,
2017].

Известно, что нарушения в “Y-образном
лабиринте” связаны с изменениями внекле-
точного уровня дофамина в префронтальной
коре [Li et al., 2010]. Ранее нами выявлена ги-
бель трети ДА-ергических нейронов в вен-
тральной тегментальной области среднего
мозга и их аксонов в префронтальной коре в
этой модели доклинической стадии БП [Аб-
дурасулова и др., 2017], что может быть при-
чиной дисфункции префронтального кор-
текса.

Уменьшение числа правильных спонтан-
ных альтернаций в “Y-образном лабиринте”
у крыс на доклинической стадии может быть
также обусловлено гиперактивацией нигро-
стриатной ДА-ергической системы, которая
предшествует развитию клинических прояв-
лений БП в данной модели [Плаксина и др.,
2017]. Такая ситуация, например, отмечается
у трансгенных по гену α-синуклеина Thy1-
aSyn мышей (генетическая модель БП), у
которых в молодом возрасте (6 мес.) выявля-
ется гиперактивация ДА-ергической системы
[Lam et al., 2011], а в возрастном интервале
5–9 мес. наблюдается нарушение чередова-
ния посещения рукавов в тесте “Y-образный
лабиринт” [Magen et al., 2012]. Кроме того, не
исключено, что причиной нарушения про-
странственной памяти в наших опытах может
быть образование в нейронах кчЧС агрегиро-
ванных комплексов α-синуклеина, которые
формируются при моделировании доклини-
ческой стадии БП у крыс [Плаксина, Екимо-
ва, 2018]. После введения МФТП у мышей не
наблюдается образования агрегатов α-си-
нуклеина и не происходит нарушений спон-
танных альтернаций [Moriguchi et al., 2012].

Наконец, выявляемый когнитивный дефи-
цит в этот период может быть обусловлен изме-
нениями в активности других нейромедиатор-
ных систем, в частности, ацетилхолинергиче-
ской. Показано, что нарушения поведения в
тестах “Y-образный лабиринт”, а также “рас-
познавание новых объектов” могут быть вы-
званы повреждением холинергической систе-
мы, поскольку введение скополамина – анта-
гониста мускариновых рецепторов – снижает
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способность животных решать эти задачи
[Wall, Messier, 2002; Barker, Warburton, 2008;
Botton еt al., 2010]. Имеются данные, что сниже-
ние активности холинацетилтрансферазы –
ключевого фермента синтеза ацетилхолина – в
префронтальной коре способствует проявле-
нию когнитивного дефицита у пациентов с
БП [Mattila et al., 2001].

Сходные с выявленными нами изменения
когнитивного поведения в тесте “распозна-
вание новых объектов” наблюдали Sy et al.
[2010] у крыс после двусторонней инъекции
MФТП в кчЧС. При этом показано, что нару-
шение способности распознавать новый объ-
ект сопряжено с возрастанием количества ак-
тивированной микроглии и снижением плот-
ности пирамидальных нейронов в CA1 поле
гиппокампа. Эти данные согласуются с кли-
ническими наблюдениями активации мик-
роглии и увеличением уровней провоспали-
тельных цитокинов, наблюдаемых в кчЧС,
скорлупе и гиппокампе пациентов с БП
[Sawada et al., 2006].

Обнаруженные нарушения в тесте “распо-
знавание новых объектов” в лактацистино-
вой модели доклинической стадии БП свиде-
тельствуют о наличии трудностей у крыс в
распознавании внешнего вида и особенно-
стей предметов, а снижение числа правиль-
ных спонтанных альтернаций – о нарушени-
ях пространственной ориентации. Наруше-
ния визуального распознавания объектов
некоторыми авторами рассматриваются в ка-
честве одного из самых ранних симптомов
проявления БП [Laatu et al. 2004]. Интересно,
что при наличии нарушений распознавания
нейтральных объектов распознавание объек-
тов (“что”) с запахом в парадигме “что – где –
когда” у крыс сохранялось, однако нарушал-
ся контекст объекта (“где” и “когда”). Тест
оценивает память, подобную эпизодической
памяти человека, нарушение которой – наи-
более общий признак ранней стадии БП и
предполагается как риск-фактор последую-
щих серьезных когнитивных нарушений,
вплоть до деменции [Broeders et al., 2013;
Muslimovic et al., 2005]. Исполнительные ас-
пекты эпизодической памяти регулируют
внимание и рабочую память и опосредуются
фронтостриарными сетями (прежде всего
дорсолатеральным префронтальным нейрон-
ным кругом), связывающими кору больших
полушарий с базальными ганглиями [David-
son et al., 2006; Rugg et al., 2002], которые, в
свою очередь, модулируются восходящими

системами мезокортикального ДА-ергиче-
ского пути, а также холинергическими про-
екциями из базального ядра Мейнерта, серо-
тонинергическими проекциями от ядра шва
и норадренергическими проекциями из голу-
бого пятна [Kertesz, McMonagle, 2009].

Поскольку изменения тревожности в тесте
“открытое поле” были отчетливее на самых
ранних этапах после введения ЛЦ (девятый
день), вероятно, обнаруженный анксиоген-
ный эффект у опытных животных является
транзиторным и неярко выраженным. По-
видимому, ранние проявления тревожности у
животных связаны со стресс-реакцией на
дезориентацию в пространстве и по мере
привыкания к состоянию со временем осла-
бевают. В пользу этого предположения сви-
детельствует также тот факт, что у подопыт-
ных животных в тесте “приподнятый кресто-
образный лабиринт” изменения тревожно-
подобного поведения наблюдались только по
показателю, характеризующему оценку жи-
вотным степени риска (осторожность), – вы-
тягивания тела в сторону открытых рукавов.

Некоторые авторы рассматривают показа-
тель “число вытягиваний тела в сторону от-
крытого рукава” как проявление тревожно-
сти и относят его к достаточно чувствитель-
ному, наряду со стандартными показателями
оценки тревожности, такими как время и
процентное отношение числа входов в “от-
крытые рукава” лабиринта [Molewijk et al.,
1995; Rodgers et al., 1995; Calatayud et al.,
2004]. Однако более надежно сделать вывод о
наличии тревожности можно при условии со-
четания изменений по нескольким показате-
лям одновременно [Flint, 2003].

Несовпадения результатов при оценке тре-
вожности в тестах “открытое поле” и “при-
поднятый крестообразный лабиринт” отме-
чают также другие авторы [Судаков и др.,
2013; Anchan et al., 2014], что может отражать
выявление разных аспектов проявления тре-
вожности в этих тестах.

В целом доля животных (42%) с наиболее
выраженными признаками повышения тре-
вожно-подобного поведения вписывается в
диапазон 25–50%, выявляемый у пациентов с
БП по данным разных авторов [Dissanayaka
et al., 2010; Goetz, 2010; Leentjens et al., 2011;
Nègre-Pagès et al., 2010].

Следует отметить, что у пациентов с толь-
ко что установленным диагнозом БП повы-
шение тревожности ассоциировано с когни-
тивными нарушениями [Dissanayaka et al.,
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2017], что мы наблюдаем у животных в моде-
ли доклинической стадии БП, индуцирован-
ной ЛЦ. Нейрохимической основой проявле-
ния тревожности у крыс в данной модели мо-
гут быть деструктивные изменения в НА-
ергической системе голубого пятна [Plaksina
et al., 2017].

ВЫВОДЫ
1. В модели пролонгированной (до 21 дня)

доклинической стадии БП у крыс, созданной
на основе нарастающего угнетения убикви-
тин-протеасомной системы головного мозга
путем двукратного интраназального введе-
ния специфического ингибитора протеасом
ЛЦ, установлено ухудшение пространствен-
ной и эпизодической памяти, а также распо-
знавания “нового” объекта. Выявленные на-
рушения встречаются у экспериментальных
животных в разных сочетаниях.

2. Нарушения в когнитивной сфере сопря-
жены с транзиторным повышением уровня
тревожности.

3. Подобранная батарея тестов позволяет
наиболее полно оценивать многообразие ко-
гнитивного дефицита и эмоциональных на-
рушений в модели доклинической стадии БП
у крыс и может быть использована для мони-
торинга и оценки эффективности проводи-
мого лечения.

4. Полученные нами данные позволяют
предполагать, что нарушения в когнитивной
и эмоциональной сферах могут быть ранни-
ми признаками развития нейродегенерации в
головном мозге и могут быть рекомендованы
для клинических исследований для установ-
ления их статуса ранних маркеров БП.

Исследование выполнено при поддержке
гранта Российского научного фонда (проект
№ 16-15-00278).
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IMPAIRMENTS OF COGNITIVE FUNCTIONS IN THE MODEL 
OF THE PRECLINICAL STAGE OF PARKINSON’S DISEASE IN WISTAR RATS
I. N. Abdurasulovaa,b,#, I. V. Ekimovaa, M. V. Chernysheva, A. V. Matsulevicha,b, and Yu. F. Pastukhova

a I.M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St. Petersburg, Russia
b FSBSI “Institute of Experimental Medicine”, St. Petersburg, Russia

# e-mail: i_abdurasulova@mail.ru

The preclinical stage of Parkinson’s disease (PD) when brain preserves the most amount of dopa-
minergic neurons in the nigrostriatal system and the compensatory mechanisms are not exhausted
is of the most powerful “therapeutic window”. Therefore, for the last years a particular emphasis is
focused on a search of early markers of neurodegenerative process and a development of experimen-
tal models. The aim of the study was to detect early behavioral changes reflecting disorders in cog-
nitive functions and emotionality in a rat model of the premotor stage of PD and to elicit the most
informative tests. A rat model of the prolonged (up to 21-t day) preclinical stage of PD was devel-
oped in the laboratory on the basis of the enhancing decline in the ubiquitin-proteasome system of
the brain induced by a double intranasal injection of specific proteasome inhibitor lactacystin. The
new object recognition test, the Y-maze test and the “what – where – when” paradigm was used to
assess cognitive dysfunctions. The open field test and the elevated plus maze test were used to asses
anxiety. The lactacystin administration was found to impair spatial memory, episodic memory, and
new object recognition in rats against a background of a transitory increase in the level of anxiety.
The data obtained suggests that the disorders in cognitive functions and emotionality can be early
features of the development of neurodegeneration in the brain.

Keywords: Parkinson’s disease, lactacystin, model of the preclinical stage, spatial memory, episodic
memory, anxiety, rats
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