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По данным литературы, в патогенезе болезни Альцгеймера имеет значение нарушение до-
фаминергической секреции в оболочке прилежащего ядра. Вероятно, его причина – повы-
шение уровня токсических форм β-амилоида в мозге. Как и другие патогенетические про-
явления БА, данное нарушение может быть опосредовано повышением активности кина-
зы гликоген-синтазы 3 (GSK3). Цель исследования – изучить влияние β-амилоида на
высвобождение дофамина в оболочке прилежащего ядра. Изменение уровня дофамина в
оболочке прилежащего ядра in vivo регистрировали у 38 наркотизированных крыс-самцов
линии Вистар методом быстро-сканирующей циклической вольтамперометрии до экспе-
риментального воздействия и в течение 1.5 ч после него. Способность дофаминергических
нейронов секретировать дофамин оценивали по амплитуде увеличения его уровня в ответ
на электрическую стимуляцию вентральной области покрышки (VTA). Для моделирова-
ния нейротоксических процессов, характерных для БА, в желудочковую систему мозга
крыс вводили раствор β-амилоида (фрагмент 25–35). Роль GSK3 в реализации эффектов
β-амилоида оценивали путем блокирования активности этого фермента с помощью инги-
битора – лития. Раствор хлорида лития в “терапевтической” дозе 10.4 мг/кг вводили внут-
рибрюшинно сразу после инъекции β-амилоида. Увеличение стимулированных выбросов
дофамина свидетельствовало о том, что в течение полутора часов после введения как
β-амилоида, так и лития способность нейронов вентральной области покрышки секрети-
ровать дофамин в оболочку прилежащего ядра повышена. Более того, сравнение с кон-
трольной группой показало, что данные вещества нивелируют ослабление секреторной
функции, вызванное условиями эксперимента. Литий, введенный одномоментно с β-ами-
лоидом, ослабляет его действие, что свидетельствует об участии GSK3 в этом процессе.
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Болезнь Альцгеймера (БА) – хроническое
нейродегенеративное заболевание, проявля-
ющееся нарушением памяти, мышления,
пространственной ориентации, речи и рас-
стройствами эмоциональной сферы. Исследо-
вания последних десятилетий выявили основ-
ные компоненты патогенеза БА: дисфункцию
базальной холинергической системы, наруше-
ние синаптической пластичности и уменьше-
ние численности нейронов в различных отде-
лах мозга. В патогенезе БА может иметь значе-
ние дисфункция мезолимбического нервного
пути, секретирующего дофамин в различные

структуры мозга, включая оболочку приле-
жащего ядра [D’Amelio et al., 2018; Šimić et al.,
2017].

Нарушение дофаминергической передачи
в прилежащем ядре при БА подтверждается
клиническими наблюдениями, исследовани-
ями post mortem и экспериментами на живот-
ных.

Согласно клиническим наблюдениям, до-
фаминергические лекарственные средства,
предназначенные в первую очередь для лече-
ния болезни Паркинсона, дают положитель-
ный эффект и при БА (леводопа, ротиготин,
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селегилин) [Koch et al., 2014; Martorana et al.,
2009; Martorana et al., 2013; Miklya, 2016]. Кро-
ме того, в вентральном стриатуме больных
понижена плотность D2-подобных дофами-
новых рецепторов [Joyce et al., 1998].

Исследования post mortem показали низ-
кую плотность D2-подобных дофаминовых
рецепторов в прилежащем ядре, коррелирую-
щую со снижением плотности M-холиноре-
цепторов в этой структуре [Rinne et al., 1986],
а также низкое содержание дофаминового
транспортера [Murray et al., 1995].

При моделировании БА на животных в
прилежащем ядре выявлено снижение ба-
зального уровня дофамина и амплитуды его
повышений [Nobili et al., 2017; Preda et al.,
2007]. Снижение выявляется на раннем этапе
действия β-амилоида и поэтому, вероятнее
всего, является следствием функциональных
изменений, а не утраты нейронов в вентраль-
ной области покрышки [Krashia et al., 2019].
Положительный эффект галантамина (холи-
нергического лекарственного средства, при-
меняющегося при БА) опосредован актива-
цией мезолимбического пути [Wang et al., 2006].
При инкубации органотипических срезов
мозга крыс с β-амилоидом 1-42 снижается
численность дофаминергических нейронов
вентрального отдела среднего мозга [Hoch-
strasser et al., 2013].

Различают два типа изменений уровня до-
фамина в мозге: тонические (долговремен-
ные изменения продолжительностью до не-
скольких десятков минут) и фазические
(быстрые колебания продолжительностью до
нескольких секунд). В норме фазические ко-
лебания (увеличения или уменьшения) уров-
ня дофамина в оболочке прилежащего ядра
инициируют закрепление или утрату модели
поведения (т.е. научение или забывание), а
также ее мобилизацию в соответствующих
условиях [Козунова и др., 2018; Майоров,
2018; Doll, Daw, 2016; Keiflin et al., 2019]. Тео-
ретически изменения характеристик фазиче-
ских колебаний могут приводить к ослабле-
нию памяти – ведущему симптому БА, что
делает их изучение весьма актуальным. Одна-
ко исследований в этой области практически
нет. Лишь в одной работе на трансгенной мо-
дели БА показано, что амплитуда фазических
повышений уровня дофамина в оболочке
прилежащего ядра понижена [Nobili et al.,
2017]. Но эта работа не может полноценно ха-
рактеризовать функцию мезолимбического

пути, так как выполнена ex vivo на срезах моз-
га крыс.

С проблемой наличия и модуса нарушений
фазических колебаний уровня дофамина в
оболочке прилежащего ядра тесно связан во-
прос о том, каков механизм их возникнове-
ния. Данные литературы позволяют предпо-
лагать, что их непосредственной причиной
является повышенный уровень в мозге ток-
сических форм β-амилоида – особого пепти-
да, секретируемого в мозге нейронами [Wei
et al., 2010], астроцитами [Busciglio et al.,
1993]. В настоящее время установлено, что
этот фактор является центральным звеном
патогенеза БА на клеточно-молекулярном
уровне [Мухин, 2013; Мухин, Клименко,
2014; Karran, De Strooper, 2016]. О его влия-
нии на дофаминергическую передачу можно
предположить на основании того, что в стри-
атуме больных выявлено избыточное накоп-
ление Aβ [Duyckaerts et al., 2009]. Кроме того,
введение Aβ в желудочки мозга крыс умень-
шает амплитуду тонических изменений сек-
реторной активности дофаминергических
путей [Itoh et al., 1996; Preda et al., 2007].

Цель исследования – изучить влияние β-
амилоида в токсичной форме на величину фа-
зических повышений уровня внеклеточного
дофамина в оболочке прилежащего ядра.

Среди молекулярно-клеточных наруше-
ний, возникающих вследствие избыточного
накопления Aβ, – повышение активности
фермента киназы гликоген-синтазы 3 (GSK3).
Предполагают существование порочного
круга молекулярных сигналов в нейронах.
Избыток β-амилоида повышает активность
GSK3, что в свою очередь приводит к увели-
чению продукции нейротоксичных форм Aβ
и к последующим нарушениям структуры и
функции мозга [Maqbool et al., 2016]. GSK3 –
перспективная молекулярная мишень тера-
пии болезни Альцгеймера [Llorens-Marítin et al.,
2014]. Участвует ли GSK3 в механизме дофа-
минергических нарушений в оболочке при-
лежащего ядра при болезни Альцгеймера, не-
известно. Изучить роль GSK3 как посредни-
ка при воздействии Aβ на секреторную
активность дофаминергических нейронов в
оболочке прилежащего ядра – дополнитель-
ная задача исследования.

МЕТОДИКА
Эксперимент проведен на 38 крысах-сам-

цах линии Вистар средней массой 364 г
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(SD = 63 г) в соответствии с этическими
принципами работы с лабораторными жи-
вотными, изложенными в Директиве Евро-
пейского парламента и Совета Европейского
Союза 2010/63/EC от 22 сентября 2010 г.,
одобренной комиссией по биоэтике ФГБНУ
ИЭМ.

Крыс наркотизировали уретаном, 1.5 г ко-
торого разводили в 1 мл изотонического рас-
твора хлорида натрия и вводили внутрибрю-
шинно в дозе 1.5 г/кг.

Секреторную активность дофаминергиче-
ских нейронов оценивали по изменению
уровня дофамина в межклеточном простран-
стве оболочки прилежащего ядра in vivo мето-
дом быстро-сканирующей циклической
вольтамперометрии [Мухин и др., 2017]. Пре-
имущество данного метода – высокая сте-
пень временного и пространственного разре-
шения [González-Mora et al., 2017]. Времен-
ное разрешение определяется частотой
сканирования – 10 раз в секунду, простран-
ственное разрешение определяется размера-
ми сенсора – углеволокно длиной 100 мкм и
толщиной 7 мкм. Сенсорный электрод вво-
дили в левое полушарие мозга стереотаксиче-
ски по координатам AP = 1.3 мм; L = 1.6–1.7 мм

(от брегмы); H = 7.6 мм (от поверхности моз-
га) (рис. 1). Референтный электрод – хлори-
рованную серебряную проволоку – распола-
гали в контралатеральном полушарии.

Способность дофаминергических нейро-
нов секретировать дофамин в оболочку при-
лежащего ядра оценивали по амплитуде уве-
личения его уровня в ответ на стимуляцию
вентральной области покрышки (VTA). Сти-
муляция производилась электрическими им-
пульсами, подаваемыми в VTA через бипо-
лярный металлический электрод, введенный
в мозг с помощью стереотаксического аппа-
рата по координатам от брегмы AP = –4.9 мм;
L = 1.0 мм; H = 8.3 мм (рис. 1). На электрод
подавалась пачка из 60 прямоугольных им-
пульсов тока силой 200–300 мкА и продолжи-
тельностью 2 мс, следующих с частотой 60 Гц
[Jones et al., 2006, с модификациями].

Перед началом эксперимента производи-
ли пробные электростимуляции, добиваясь
путем коррекции положения сенсорного и
стимулирующего электродов выраженных и
стабильных вольтамперометрических при-
знаков выброса дофамина (рис. 2). Наличие
таких признаков являлось функциональным

Рис. 1. Схема эксперимента – реконструкция расположения электродов в мозге крысы. Раздражитель
(стимулирующий электрод) находится в вентральной области покрышки, сенсорный электрод – в приле-
жащем ядре, игла шприца – в левом боковом желудочке; VTA – вентральная область покрышки, NAc –
прилежащее ядро. (а) – Реконструкция на объемной модели мозга крысы выполнена на основе трехмер-
ного электронного атласа мозга крысы “3d Brain Atlas Reconstructor”, доступного в интернете по адресу
http://www.3dbar.org [Majka et al., 2012]. (б) – Реконструкция на срезах мозга крысы выполнена на основе
стереотаксического атласа [Paxinos, Watson, 2005].
Fig. 1. Schematic diagram of the experimental setup. Reconstruction of the electrodes locations in the rat brain.
Stimulating electrode is located in the ventral tegmental area (VTA). Working electrode is in the n. accumbens
(NAc). (a) – Reconstruction made using the 3D electronic atlas of the rat brain available online at
http://www.3dbar.org [Majka et al., 2012]. (б) – Reconstruction made using the stereotaxic atlas [Paxinos, Watson,
2005].
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подтверждением правильности расположе-
ния электродов.

Морфологический контроль расположе-
ния электродов не проводился, так как при
калибровке электрода после эксперимента

(что дает более точные результаты) его вы-
полнить технически невозможно. Трек от
конца сенсорного электрода, по данным ли-
тературы, при морфологическом исследова-
нии не виден, так как электрод слишком тон-

Рис. 2. Фрагмент вольтамперометрической записи (60 с) (крыса 37). (а), (в), (д) – исходная запись; (б), (г),
(е) – тот же фрагмент, восстановленный на основе фактора дофамина, выделенного методом главных
компонент. (а) и (б) – динамика разностных вольтамперограмм во времени; вычитаемая вольтамперо-
грамма (обозначена вертикальной черной линией) и начало координат по оси абсцисс расположены не-
посредственно перед началом стимулирующих импульсов; в течение первой секунды записи видны арте-
факты импульсов электрического раздражения; видна волна прибавки тока, обусловленная окислением
дофамина на поверхности углеволокна; пик волны окисления дофамина обозначен перекрестьем гори-
зонтальной и вертикальной красных линий. (в) и (г) – динамика тока при напряжении сканирующего им-
пульса, соответствующем окислению дофамина; после анализа главных компонент динамика тока (на
диаграмме (г)) приблизительно соответствует динамике дофамина около конца сенсорного электрода
(диаграммы (в) и (г) соответствуют горизонтальной линии на вольтамперограммах (а) и (б)). (д) и (е) –
вольтамперограммы, зарегистрированные в момент максимума волны прибавки тока на напряжении до-
фамина после электрического раздражения (соответствуют вертикальным красным линиям на диаграм-
мах (а) и (б)).
Fig. 2. Fragment of a voltammetric recording (60 s). (а), (в), (д) – original data; (б), (г), (е) – the same data recon-
structed from the principal component that relates to dopamine. (а) and (б) – dynamics in time of the difference
voltammetric recordings; subtrahend voltammogram (indicated by a vertical black line) and the origin along the ab-
scissa are located immediately before the beginning of the stimulating pulses; during the initial second, there are ar-
tifacts due to the pulses of electrical stimulation; a wave of current increase due to the oxidation of dopamine on the
surface of the carbon fiber is showed; the peak of the dopamine oxidation wave is indicated by the crosshair of the
horizontal and vertical red lines. (в) and (г) – dynamics of current at the voltage of dopamine oxidation; dynamics
of the current after the principal component analysis (diagram (г)) approximately corresponds to the dynamics of
dopamine near the end of the working electrode (diagrams (в) and (г) which correspond to the horizontal lines on
the voltammetric recording diagrams (а) and (б)). (д) and (е) – voltammograms recorded at maximal increase in
current at the dopamine voltage (correspond to the vertical red lines in the voltammetric recording diagrams (а)
and (б)).
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кий. Создание электрической метки через
сенсорный электрод могло привести к его
разрушению, что сделало бы невозможным
калибровку электрода после измерений. Вве-
дение металлического электрода вместо сен-
сорного после измерений для создания элек-
трической метки не дало бы в наших услови-
ях гарантии попадания в то же место, где был
сенсорный электрод. Кроме того, стала бы
невозможной очень желательная калибровка
сенсорного электрода сразу после измерения,
так как она в пространственном плане прово-
дилась в той же небольшой экранированной
камере, где и стереотаксический аппарат с
крысой. Оболочка прилежащего ядра являет-
ся достаточно крупной структурой мозга
(миллиметры), поэтому вероятность непра-
вильного введения электрода очень мала. В
то же время мы не ставили перед собой задачу
измерения в какой-либо конкретной малой
точке данных структур. Случайные неболь-
шие отклонения электродов неизбежно дали
случайное изменения величины уровня до-
фамина, что “учтено” при статистическом
анализе. Морфологический контроль в по-
добного рода исследованиях не всегда делают
и другие авторы [Takmakov et al., 2010; Phillips
et al., 2003; Robinson et al., 2001; Walker et al.,
1999].

Электростимуляция производилась каж-
дые три минуты. У каждой крысы предвари-
тельно регистрировали фоновый уровень вы-
званных выбросов дофамина – три стимула.
Затем вводили вещества и продолжали реги-
страцию в течение 90 мин, произведя за это
время 30 стимулов.

Для моделирования патологических про-
цессов, характерных для БА, в желудочковую
систему мозга крыс вводили раствор β-ами-
лоида (фрагмент 25–35). Выбор этого фраг-
мента обусловлен его значительной ролью в
патогенезе заболевания [Kaminsky et al., 2010;
Kubo et al., 2003; Xu et al., 2015], а его водные
растворы имеют нейротоксические свойства,
аналогичные целой молекуле [Hensley et al.,
1994; Millucci et al., 2010]. Способность Aβ
проникать в структуры мозга сразу после ин-
трацеребровентрикулярного введения и оста-
ваться там в течение нескольких часов пока-
зана на примере фрагмента 1–40 и 1–42 [Pre-
da et al., 2007].

β-амилоид (фрагмент 25–35, производи-
тель Sigma) растворяли в воде для инъекций
(1 мг/мл) и выдерживали в термостате 4 сут
при температуре 37°C для агрегации (в таком

состоянии он проявляет большую нейроток-
сичность) [Delobette et al., 1997; Pike et al.,
1993]. Аликвоты раствора хранили при тем-
пературе –20°C. 10 мкл размороженного рас-
твора вводили в левый боковой желудочек
мозга с помощью микрошприца по коорди-
натам от брегмы AP = –0.8 мм, L = 1.5 мм;
H = 3.8 мм (рис. 1). Сразу после введения
проводилась регистрация изменений секретор-
ной активности мезолимбической системы,
так как на более поздних стадиях возможно
возникновение структурных изменений, пре-
пятствующих изолированной оценке функци-
ональных нарушений [Krashia et al., 2019].

Роль GSK3 в реализации эффектов Aβ
оценивали путем блокирования активности
этого фермента с помощью ингибитора – ли-
тия. Литий не является селективным ингиби-
тором GSK3. Однако показано, что эффекты
лития, наблюдаемые in vivo на человеке и
млекопитающих, обусловлены его влиянием
на GSK3 [Freland, Beaulieu, 2012; O’Brien,
Klein, 2009]. По данным литературы, дозы
лития в экспериментах на животных делятся
на 2 группы: малые и большие. Большие дозы
(больше 100 мг/кг хлорида лития) токсичны и
используются в качестве аверсивного стиму-
ла при выработке условной рефлекторной
аверзии. Малые дозы соответствуют исполь-
зуемым в терапии и составляют от 3 до
60 мг/кг хлорида лития. Литий в малых дозах
имеет терапевтический потенциал при болез-
ни Альцгеймера [Hampel et al., 2019]. 0.15 M
раствор хлорида лития в “терапевтической”
дозе 1.63 мл/кг (10.4 мг/кг) вводили внутри-
брюшинно сразу после инъекции β-амилои-
да. В качестве контроля вместо хлорида лития
вводили изотонический раствор хлорида на-
трия.

С учетом наличия или отсутствия экспери-
ментальных факторов (Aβ и литий) сформи-
рованы четыре группы крыс (полный фак-
торный эксперимент). Группа 1 (n = 10) –
введение только Aβ (вместо лития вводился
физиологический раствор), группа 2 (n = 9) –
введение только лития (вместо Aβ вводился
физиологический раствор), группа 3 (n = 9) –
введение Aβ и лития, группа 4 (n = 10) – вве-
дение физиологического раствора вместо Aβ
и вместо лития.

Известно, что во время вольтамперомет-
рического сканирования, помимо дофамина,
на силу тока влияют и другие факторы, такие
как изменение pH и импеданса регистрирую-
щей системы. В связи с этим прямая оценка
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изменений уровня дофамина на участках за-
писи продолжительностью больше несколь-
ких секунд невозможна. Для этого необходим
хемометрический анализ записи, позволяю-
щий выделить влияние дофамина из общей
композиции влияний. Такой анализ был осу-
ществлен методом главных компонент на ос-
нове разложения по собственным значениям.
Анализ проведен с помощью разработанного
авторами приложения Voltammograph. Из всех
компонент выбраны только те, которые свя-
заны с влиянием дофамина. Критерий связи –
наличие изменений тока после стимула на тех
же участках вольтамперограммы, что и на ис-
ходной записи. На основе выбранных компо-
нент выполнено восстановление матрицы
вольтамперограммы в исходной размерности
(амперы) (рис. 2). Такая методика, пусть и с
оговорками, касающимися точности измере-
ний, все же позволяет использовать содержа-
щуюся в вольтамперометрических записях
информацию об изменении базального уров-
ня дофамина [DeWaele et al., 2017].

Восстановленные матрицы отражали только
влияние дофамина (лишены влияния прочих
электрохимических факторов). На их основе
определяли динамику уровня дофамина во
времени по изменению силы тока при напря-
жении, соответствующем пику окисления
дофамина на исходной записи. Значения си-
лы тока были переведены в значения концен-
трации дофамина на основе калибровочных
записей, выполненных in vitro после каждого
эксперимента на растворах дофамина (Sigma)
концентрацией 0.5, 1 и 2 мкМ.

Для оценки динамики базального уровня
дофамина из всей записи выбраны 33 значе-
ния его концентрации непосредственно пе-
ред каждой стимуляцией VTA (т.е. с шагом
3 мин). Для оценки величины стимулирован-
ного выброса дофамина определен его при-
рост в момент максимума волны увеличения
после каждой из 33 стимуляций VTA.

Таким образом, для статистической обра-
ботки получены две матрицы данных: матри-
ца значений базального уровня дофамина и
матрица амплитуд стимулированных выбро-
сов. В матрицах представлены данные по
каждой крысе и каждому из 33 моментов вре-
мени.

Для оценки влияния факторов экспери-
мента проводился анализ на основе смешан-
ных линейных моделей. Этот вид анализа бо-
лее чем дисперсионный анализ на основе об-

щих линейных моделей подходит для данных
об изменении во времени уровня дофамина,
поскольку они, являясь по своей природе
лонгитудинальными, сильно зависят не толь-
ко от факторов эксперимента, но и от объекта
наблюдения (крысы) [Четвериков, 2015; Gar-
cia, Marder, 2017]. Анализ выполнен в ком-
пьютерной среде R с использованием паке-
тов программ lme4, lmerTest и car [Bates et al.,
2015; Kuznetsova et al., 2017; R Core Team,
2019]. В качестве зависимой переменной ис-
пользованы значения уровня дофамина в
каждый из 33 моментов времени. Помимо
фиксированных факторов (Aβ и литий), в мо-
дели включен случайный фактор объекта на-
блюдения (крысы) как имеющий случайную
константу.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Электростимуляция вызывала кратковре-
менные усиления тока, свидетельствующие о
том, что во внеклеточной среде оболочки
прилежащего ядра происходят фазические
повышения уровня дофамина (рис. 2).

У крыс контрольной группы (группа 4) ам-
плитуда вызванных повышений дофамина
постепенно уменьшается от стимула к стиму-
лу и к концу эксперимента составляет в сред-
нем треть от первоначальной (для фактора
времени F(1, 32) = 4.83; p < 2 × 10–16). Этот эф-
фект обусловлен, по-видимому, влиянием
факторов эксперимента: наркоз, введение
вещества в мозг, повторяющиеся электрости-
муляции. Достоверным он становится, начи-
ная с 9–15-й минуты (рис. 3, 4). Соответству-
ющих данному эффекту изменений базального
уровня дофамина не наблюдалось.

Введение крысам раздельно Aβ или лития
(группы 1 и 2) увеличивало амплитуду вы-
званных повышений дофамина по сравне-
нию с исходным уровнем и контрольной
группой на 20 нМ (рис. 3, 4). Сила влияния
зависела от времени, прошедшего после вве-
дения (взаимодействие между тремя факто-
рами статистически значимо, (F(1, 32) = 2.28;
p = 2 × 10–13)). Анализ контрастов позволил
определить, что влияние Aβ и лития стати-
стически достоверно с 6-й минуты после
введения каждого из веществ. Максимум
эффекта Aβ и лития наступает с 12-й минуты
после введения. Влияние Aβ заметно до 48-й ми-
нуты, а лития – до конца наблюдения (90 мин)
(p ≤ 0.05).
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С 6-й по 90-ю минуту (весь период дей-
ствия веществ) наблюдается взаимодействие
между Aβ и литием (p ≤ 0.05), выражающееся
в резком снижении стимулированного вы-
броса дофамина до уровня контрольной
группы при действии обоих веществ вместе
(группа 3) (рис. 3, 4).

Влияние Aβ и лития на базальный уровень
дофамина в оболочке прилежащего ядра вы-
явить не удалось. По-видимому, влияние Aβ
на величину стимулированного выброса до-
фамина не связано с изменением его базаль-
ного уровня, а наблюдающиеся изменения
базального уровня случайны.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследование показало, что в течение по-
лутора часов после введения Aβ способность
нейронов вентральной области покрышки
секретировать дофамин в оболочку прилежа-

щего ядра повышена по сравнению с кон-
трольной группой, а с 12-й по 50-ю минуту –
и по сравнению с исходным уровнем.

Тот факт, что в отличие от нашего преды-
дущего исследования [Мухин и др., 2017], в
этой работе удалось выявить влияние Aβ,
обусловлен рядом методических усовершен-
ствований. В частности, измерения проводи-
лись в одной и той же точке мозга, без изме-
нения позиции электрода, что исключало
возможность погрешности при его возврате
на исходную позицию; измерения проводи-
лись чаще (каждые 3 мин, не через 15, 30 и
60 мин после введения Aβ); применен метод
статистического анализа (смешанные линей-
ные модели), исключающий влияние на дан-
ные эффективности электростимуляции, ко-
торая значительно различалась у разных
крыс.

По данным литературы, Aβ не увеличива-
ет, а уменьшает величину вызванных выбро-

Рис. 3. Выброс дофамина в оболочке прилежащего ядра в зависимости от периода времени после введения
β-амилоида и лития по группам крыс. Данные представлены как оценки, полученные на основе смешан-
ной линейной модели ± стандартные ошибки. Статистическая значимость контрастов для контрольной
группы (группа 4) указана по сравнению с исходным уровнем, для группы 1 (Aβ) и группы 2 (литий) – по
сравнению с контрольной группой, для группы 3 (оба фактора вместе) – по сравнению с уровнем групп 1
и 2. Обозначения: + – p ≤ 0.05, * – p ≤ 0.01.
Fig. 3. Release of dopamine in the n. accumbens shell depending on the period of time after administration of am-
yloid β and lithium in the rat groups. Data is expressed as the estimates ± standard errors obtained using mixed linear
model analysis. Statistical significance of contrasts for the control group (group 4) is determined in comparison with
the baseline; for the group 1(Aβ) and the group 2 (lithium) is determined in comparison with the control group; for
the group 3 (both factors together) – in comparison with the group 1 and the group 2. + denote p ≤ 0.05, * denote
p ≤ 0.01.
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сов дофамина в оболочке прилежащего ядра.
Расхождение результатов объясняется, по-
видимому, различиями в условиях экспери-
ментов. Подавление выявлено не при остром,
как в нашем исследовании, а при хрониче-
ском воздействии Aβ (модель на трансгенных
мышах Tg2576) и не в условиях in vivo, как в
настоящем исследовании, а на срезах мозга
[Nobili et al., 2017]. Острое воздействие Aβ
(фрагмент 1-40), введенного в желудочковую
систему мозга крыс, тоже уменьшает выбро-
сы дофамина в оболочку прилежащего ядра
[Preda et al., 2007]. Но в этой работе идет речь
не о фазических, а о тонических, долговре-
менных изменениях уровня дофамина.

Увеличение стимулированных выбросов
дофамина, вызванное острым воздействием
Aβ, не сопровождалось изменением базаль-
ного уровня. Хроническое воздействие из-
бытка β-амилоида приводит, по данным ли-
тературы, к иному результату. В упоминав-

шемся уже исследовании показано, что у
мышей Tg2576 в оболочке прилежащего ядра
снижен базальный уровень дофамина на сре-
зах мозга и in vivo [Nobili et al., 2017].

Увеличение способности к высвобожде-
нию дофамина развивается в течение первых
десятков минут после введения Aβ. В работах
других авторов тоже показана возможность
быстрого развития различных изменений под
влиянием Aβ. Так, в течение первого часа по-
сле интрацеребровентрикулярного введения
Aβ 25–35 у животных развивается нарушение
долговременной потенциации в поле CA1
гиппокампа [Freir et al., 2001; Gengler et al.,
2007; Uzakov et al., 2015]. На культуре гиппо-
кампальных нейронов крысы Aβ 25–35 в те-
чение первого часа после введения повышает
вероятность возникновения возбуждающих
постсинаптических потенциалов и потенци-
алов действия [Brorson et al., 1995].

Рис. 4. Изменение волны выброса дофамина в ответ на экспериментальные воздействия у крыс разных
групп (примеры вольтамперометрических записей, анализ главных компонент). Примечания. На каждой
диаграмме представлены две кривые: до воздействия и через 12 мин после него (момент наибольших от-
личий от контрольной группы). Начало координат по оси абсцисс расположено непосредственно перед
началом стимулирующих импульсов. В течение первой секунды записи видны артефакты импульсов элек-
трического раздражения.
Fig. 4. Change in the dopamine release wave in response to the experimental impacts in the rats of different groups
(examples of voltammetric recordings, principal component analysis). Two curves are presented in each figure: be-
fore exposure and 12 minutes after that (the moment of the largest difference from the control group). The origin
along the abscissa are located immediately before the beginning of the stimulating pulses. There are artifacts of pulses
of electrical stimulation during the initial second.
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Быстро развивающиеся эффекты связыва-
ют с тем, что в течение первого часа воздей-
ствия Aβ в нервных клетках увеличивается
уровень кальция. Усиление кальциевого то-
ка, входящего в нейроны коры мозга крысы,
опосредовано инсулиновой сигнальной це-
пью с участием молекул PI3K и p85 [Wang et
al., 2016]. В гиппокампе крыс этот процесс
связан с NMDA-рецепторами [Brorson et al.,
1995] и кальциевыми каналами L-типа [Rovi-
ra et al., 2002]. Усиление кальциевого тока мо-
жет быть обусловлено и тем, что молекулы Aβ
25–35 взаимодействуют с липидами клеточ-
ных мембран, образуя каналы, которые могут
быть проницаемы для ионов кальция [Kandel
et al., 2019]. Данные механизмы могут лежать
в основе эффекта Aβ, обнаруженного в на-
шем исследовании.

Aβ нивелирует ослабление секреторной
функции, вызванное условиями эксперимен-
та, что может быть проявлением его нейро-
протективного действия. Нейропротектив-
ное действие Aβ, наряду с его нейротоксиче-
ским влиянием, широко обсуждается в
литературе [например, Brothers et al., 2018;
Giuffrida et al., 2009; Parihar, Brewer, 2010].

Литий, введенный совместно с Aβ, подав-
ляет его действие. Несмотря на то что литий
действует на активность многих ферментов,
считается, что влияние лития на поведение
животных опосредовано в первую очередь
GSK3 [Freland, Beaulieu, 2012; O’Brien, Klein,
2009]. Этот результат соответствует данным
литературы о том, что действие Aβ на уровне
клетки опосредовано киназой гликоген-син-
тазы 3 (GSK3) [Maqbool et al., 2016].

Литий в “терапевтической” дозе увеличива-
ет вызванные фазические выбросы дофамина в
оболочке прилежащего ядра. В литературе ана-
логичных данных нет. Однако известно, что
литий в токсических и “терапевтических” до-
зах влияет на величину фазических выбросов
и базальный уровень дофамина в других
структурах мозга. Так, в сердцевине прилежа-
щего ядра острое воздействие токсических
доз лития уменьшает величину фазических
выбросов дофамина [Fortin et al., 2016] или не
влияет на нее, а уменьшает хроническое воз-
действие [Can et al., 2016].

Влияние лития на базальный уровень до-
фамина не выявлено. Этот результат соответ-
ствует данным литературы: острое воздей-
ствии лития (дозы 0.5–2 meq/L жидкости для
диализа) не влияет на базальный уровень до-

фамина в прилежащем ядре и префронталь-
ной коре в течение нескольких часов после
начала введения [Baptista et al., 1993].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Через несколько минут после повышения

уровня β-амилоида в мозге крыс увеличива-
ются вызванные фазические выбросы дофа-
мина в оболочке прилежащего ядра. Вероят-
но, клеточно-молекулярный механизм вклю-
чает в себя фермент киназу гликоген-синтазы 3.
Результаты исследования могут способство-
вать более глубокому пониманию патогенеза
болезни Альцгеймера и разработке способов
ее лечения и профилактики.
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EFFECTS OF AMYLOID-β AND LITHIUM ON THE PHASIC DOPAMINE 
RELEASE IN THE NUCLEUS ACCUMBENS SHELL

V. N. Mukhina,#, I. R. Borovetsa, V. V. Sizova, K. I. Pavlova, and V. M. Klimenkoa

a Federal State Budgetary Scientific Institution “Institute of Experimental Medicine” I.P. Pavlov department of physiology, 
St. Petersburg, Russia

#e-mail: Valery.Mukhin@gmail.com

According to the literature, impairment of dopaminergic secretion in the nucleus accumbens shell
(NAc shell) can be caused by elevated level of amyloid β in the brain, and this may be relevant in
the pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD). As for the other manifestations of AD, this distur-
bance can be mediated by enhancement of activity of glycogen synthase kinase 3 (GSK3). This
study aims to investigate influence of the increase of the amyloid β level in the rat brain on the se-
cretory activity of the dopaminergic neurons in the NAc shell. Changes of dopamine level in the
NAc shell were measured in vivo in 38 anesthetized male Wistar rats with fast-scan cyclic voltam-
metry. Capacity of dopaminergic neurons to dopamine secretion was assessed by amplitude of do-
pamine level elevation due to electrical stimulation of the ventral tegmental area (VTA). To simulate
neurotoxic processes specific to AD, a solution of amyloid β (fragment 25–35) was injected into the
ventricular system of the rat brain. The role of GSK3 in amyloid β effects was evaluated by blocking
the activity of this enzyme using lithium as an inhibitor. 0.15 M solution of lithium chloride in a
“therapeutic” dose of 1.63 ml/kg (10.4 mg/kg) was administered intraperitoneally immediately af-
ter the injection of amyloid-β. Increase of evoked dopamine release indicated that within one and
a half hours after administration of β-amyloid or lithium, the ability of neurons of the VTA to se-
crete dopamine into the NAc shell was enhanced. Moreover, a comparison with the control group
showed that these substances eliminate the decrease of the secretory function caused by the exper-
imental conditions. However, while administered together, β-amyloid and lithium reduced the ef-
fects of each other.

Keywords: Alzheimer’s disease, dopamine, amyloid β, fast scan cyclic voltammetry, lithium, nucle-
us accumbens
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