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Изучено влияние длительного содержания крыс в условиях специфического экс-
тремального светового режима (световая депривация) и антагониста мелатонино-
вых рецепторов лузиндола на возрастную динамику поведенческих реакций и пси-
хоэмоциональных проявлений. Уровень эмоционального и тревожно-фобического 
состояния животных оценивали в установке «Открытое поле» в сочетании с тестом 
«Темная камера с отверстиями». Установлено, что в процессе старения у крыс, со-
державшихся в стандартных световых условиях (LD), на фоне повышения тревож-
но-фобических реакций двигательная активность снижалась. Влияние длительного 
пребывания в условиях световой депривации на психоэмоциональное состояние 
и двигательную активность крыс различалось в зависимости от того, в какой пе-
риод онтогенеза животные помещались в специфические условия. Возрастные 
изменения поведения характеризовались повышением уровня тревожности у ста-
реющих и старых крыс, причем у животных, содержавшихся в темноте с момента 
рождения (LD/DD), в большей степени, чем у крыс, находившихся в таких услови-
ях с периода внутриутробного развития (DD/DD). Применение антагониста мела-
тониновых рецепторов лузиндола в условиях темноты приводило к возрастному 
усилению тревожно-фобического состояния на открытом пространстве (в тесте 
«Открытое поле»), однако оказывало нормализующий эффект на психоэмоцио-
нальное состояние крыс в установке «Темная камера с отверстиями», имитирую-
щей естественное убежище животных. Сделан вывод о том, что мелатонинэргичес-
кая система, включающая эпифиз, мелатонин и его рецепторы, принимает непо-
средственное участие в регуляции поведения и психоэмоционального состояния 
крыс в специфических условиях освещения, которые зачастую являются экстре-
мальными и могут наносить значительный вред здоровью организма.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: световая депривация; лузиндол; открытое поле; поведение; 
онтогенез; крысы.

E. A. Khizhkin, A. V. Gulyavina, V. A. Ilyukha, I. A. Vinogradova, 
A. V. Morozov, E. S. Bruler. AGE-RELATED CHANGES IN THE BEHAVIOR 
AND PHOBIC ANXIETY REACTIONS IN RATS UNDER EXPOSURE TO LIGHT 
DEPRIVATION AND LUZINDOLE

The effect of both long-term stay of rats under the specific extreme conditions of light de-
privation, and the administration of a melatonin receptor antagonist luzindole on the age-
related pattern of behavioral reactions and psycho-emotional manifestations was stud-
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Введение

Организм непрерывно подвергается воз-
действию различных внешних раздражителей, 
на изменение которых он отвечает определен-
ными приспособительными реакциями. Одним 
из важнейших факторов, влияющих на жизнеде-
ятельность организма – его физиологическое 
состояние и поведенческие процессы, является 
световой режим и его суточные и сезонные ва-
риации. Регуляция функционирования организ-
ма при смене световых условий осуществляет-
ся циркадианной системой, в которой важная 
роль отводится нейроэндокринному органу – 
эпифизу и его гормону – мелатонину.

Мелатонин кодирует информацию о суточ-
ных ритмах освещения у млекопитающих, од-
нако этим функции гормона в организме не ог-
раничиваются. Было показано, что мелатонин 
вовлечен в регуляцию психоэмоциональных 
и психопатологических состояний у животных 
и людей. Наиболее распространенными пси-
хоэмоциональными расстройствами являются 
депрессивное, биполярное и сезонное аффек-
тивные расстройства. Поскольку они наблюда-
ются с определенной периодичностью, наруше-
ния циркадных ритмов часто считаются одним 
из основных факторов рецидивов [Srinivasan 
et al., 2006]. Кроме этого изменения в секре-
ции мелатонина были обнаружены при депрес-
сии, болезни Альцгеймера и Паркинсона [Srini-
vasan et al., 2006], шизофрении [Sandyk et al., 
1990] и других психиатрических заболеваниях 
[Pacchierotti et al., 2001]. Психоэмоциональные 
нарушения у животных характеризуются изме-
нением прежде всего тревожно-фобических 
реакций. В лабораторных исследованиях было 
показано, что воздействие света в ночное вре-

мя снижало тревожноподобное поведение. Так, 
у грызунов отмечалось увеличение времени, 
проведенного в светлой камере, по сравнению 
с темной, в установке «Темно-светлая камера» 
и увеличение количества вертикальных стоек 
в установке «Открытое поле» [Russart, Nelson, 
2018]. Несмотря на то что мелатонин играет 
важную роль в функционировании мозга, фи-
зиология его воздействия на этот орган до 
конца не понята. Существует мнение, что регу-
ляция психоэмоционального состояния орга-
низма осуществляется посредством влияния 
мелатонина через мелатониновые рецепторы 
на гиппокамп, серотонинэргическую и гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
мы [López-Figueroa et al., 2004; Savaskan et al., 
2002, 2005].

У млекопитающих хронические циркадные 
нарушения имеют разнообразные негативные 
последствия для физического и психическо-
го здоровья [Karatsoreos et al., 2011; Karatso-
reos, 2012]. В связи с тем, что развивающийся 
организм по сравнению со взрослым более 
чувствителен к изменениям окружающей сре-
ды [Connors et al., 2008; Leith, Carpenter, 2012; 
Bolton, Bilbo, 2014; Bronson, Bale, 2016], мож-
но предположить, что развитие десинхроноза 
в период эмбриогенеза и на ранних стадиях 
постнатального онтогенеза должно оказать 
негативное влияние на нормальное развитие, 
а его последствия будут сохраняться во взрос-
лой жизни. Кроме этого, поскольку разные си-
стемы развиваются гетерохронно, вероятно, 
что и время начала десинхроноза будет диф-
ференциально влиять на различные физиоло-
гические и поведенческие реакции.

Исходя из вышеизложенного, целью насто-
ящего исследования являлось изучение воз-

ied. The level of the emotional and phobic anxiety state of the animals was assessed 
in an “Open field” installation in combination with the test “Dark chamber with holes”. We 
found that in the process of aging, rats kept in standard light conditions (LD) demonstrat-
ed a decline in motor activity along with an increase in phobic anxiety reactions. The effect 
of a prolonged exposure to light deprivation on the psycho-emotional state and motor 
activity of rats varied depending on the ontogenetic period during which the animals were 
placed in these specific conditions. At an advanced age, the anxiety level increased in rats 
kept in the dark since birth (LD/DD) to a greater degree than in the animals exposed 
to such conditions since prenatal development (DD/DD). The administration of a melato-
nin receptor antagonist luzindole to animals kept in constant darkness led to an age-re-
lated increase in phobic anxiety in the open space (as shown in the “Open Field” test), but 
had a normalizing effect on the psycho-emotional state of the rats in the “Dark chamber 
with holes” installation, imitating the animals’ natural shelter. It is concluded that the mel-
atoninergic system, including the pineal gland, melatonin and its receptors, is directly in-
volved in the regulation of the behavior and psycho-emotional state of rats under specific 
lighting conditions, which are often extreme and harmful for their health.

K e y w o r d s: light deprivation; luzindole; open field; behavior; ontogeny; rat.
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растных изменений поведения и психоэмоцио-
нального статуса крыс при длительном влиянии 
световой депривации и антагониста мелатони-
новых рецепторов, воздействие которых начи-
налось на разных этапах онтогенеза.

материалы и методы

Исследования выполнены на приборно-ана-
литической базе Федерального исследова-
тельского центра «Карельский научный центр 
Российской академии наук».

Экспериментальные животные и схема 
эксперимента

В исследовании крыс Вистар обоего пола, 
полученных из питомника лабораторных жи-
вотных «Пущино» (научно-производственное 
подразделение филиала Института биооргани-
ческой химии им. академиков М. М. Шемякина 
и Ю. А. Овчинникова), содержали в стандарт-
ных условиях вивария Петрозаводского госу-
дарственного университета при температуре 
воздуха 20 ± 2 °С. Животные получали гранули-
рованный корм для грызунов и отстоянную во-
допроводную воду без ограничения.

Самок в период беременности помес-
тили в стандартное освещение (12 часов 
свет/12 часов темнота) или в постоянную тем-
ноту (рис. 1). После рождения потомства самок 
вместе с приплодом из первой группы разде-
лили на три подгруппы: первую оставили в тех 
же условиях (LD) – это были контрольные кры-
сы, вторая в этих же световых условиях получа-
ла водный раствор лузиндола (LD+луз), а тре-
тья была перемещена в постоянную темноту 
(LD/DD). Самки вместе с потомством из второй 
группы были разделены на две подгруппы: пер-
вую оставили в том же световом режиме (DD/
DD), а вторая получала водный раствор лузин-

дола (DD/DD+луз). Каждая подгруппа состояла 
из восьми животных. Общее количество крыс, 
участвовавших в эксперименте, составляло 
40 штук.

Для приготовления раствора лузиндо-
ла (Bachem AG, Швейцария) 10 мг вещест-
ва растворяли в небольшом количестве 95% 
этанола и далее разбавляли до 1 л дистил-
лированной водой (конечная концентрация 
этанола < 0,1 %). Доза лузиндола составля-
ла 0,22 мг/кг массы тела крысы. Контрольные 
крысы получали отстоянную водопроводную 
воду, содержащую 0,0001 % этанола. Готовый 
раствор лузиндола давали крысам с питьевой 
водой в ночное время четыре раза в неделю, 
начиная с пятимесячного возраста и до момен-
та гибели животных.

Возрастную динамику поведенческих ре-
акций, психоэмоциональных проявлений, уро-
вень эмоционального и тревожно-фобического 
состояния крыс оценивали в установке «Откры-
тое поле» в сочетании с тестом «Темная камера 
с отверстиями». Все выполняемые животными 
действия регистрировались при помощи визу-
ального наблюдения. Тестирование проводи-
лось ежемесячно – в группах LD, LD+луз, LD/DD 
и DD/DD с 14 месяцев, а в группе DD/DD+луз – 
с 12-месячного возраста.

Тестирование крыс в установке «Открытое 
поле»

Установка «Открытое поле» входит в пере-
чень установок для выполнения психофармако-
логических тестов согласно приказу Минздра-
ва России № 281 от 30.04.2013. Тест «Открытое 
поле» рекомендуется руководством по докли-
ническому изучению новых фармакологических 
препаратов для оценки поведения крыс и мы-
шей и включен в список исследований по изу-
чению нейролептической, антидепрессантной 

Рис. 1. Схема эксперимента
Fig. 1. Experiment design
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и анксиолитической активности фармакологи-
ческих веществ.

Регистрируемые показатели (формы пове-
дения): горизонтальная двигательная актив-
ность (ГДА), вертикальная двигательная актив-
ность (ВДА), груминг, фризинг, обследование 
отверстий, количество дефекации и болюсов, 
количество уринаций.

Изучаемые показатели фиксировались в те-
чение 1 и 3 минут нахождения животных в уста-
новке. После тестирования каждого животного 
арену протирали влажной губкой.

Тестирование крыс в установке «Темная 
камера с отверстиями»

Тест «Темная камера с отверстиями» исполь-
зуется как тест-предиктор индивидуального 
уровня эмоциональной реактивности и может 
служить источником дополнительной информа-
ции относительно анксиогенных/анксиолити-
ческих свойств исследуемых соединений.

Установка «Темная камера с отверстиями» 
имитирует укрытие с выходом в окружающее 
пространство, характерное для местообита-
ний грызунов. На время эксперимента камеру 
помещали в установку «Открытое поле» (для 
предотвращения убегания животного после 
выхода через боковое отверстие и одновре-
менно для создания стабильной окружающей 
обстановки).

За четырехминутный период наблюдения 
регистрировали: латентный период первого 
заглядывания в верхнее (t 1 верх) и боковое 
(t 1 бок) отверстия, а также общее количество 
таких реакций (N верх и N бок соответствен-
но). Кроме того, учитывали латентный период 
первого «полувыхода» (t 1 полувыход) и выхода 
(t 1 выход) животного, общее количество «по-
лувыходов» (N полувыход) и полных выходов (N 
выход) / заходов (N вход) через боковое отвер-
стие за тестовый период.

Статистическая обработка результатов

Полученные цифровые материалы обраба-
тывали с использованием пакетов статисти-
ческих программ MS Excel и Statgraphics 2,0 
общепринятыми методами вариационной ста-
тистики и представляли в виде mean ± SEM. 
Достоверность различий между эксперимен-
тальными группами и крысами разных возрас-
тов определяли непараметрическим критерием 
Вилкоксона – Манна – Уитни. Оценку влияния 
факторов на изучаемые показатели проводили 
с использованием многофакторного дисперси-
онного анализа.

Работа выполнена с соблюдением междуна-
родных принципов Хельсинкской декларации 
о гуманном отношении к животным, принципов 
гуманности, изложенных в директиве Европей-
ского Сообщества (2010/63/ЕU), «Биоэтичес-
ких правил проведения исследований на чело-
веке и животных», «Правил проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных», «Санитарно-эпидемиологических требо-
ваний к устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник 
(вивариев)», в соответствии с «Руководством 
по лабораторным животным и альтернативным 
моделям в биомедицинских технологиях» [Эти-
ческая…, 2005].

результаты

В тесте «Открытое поле» были получены 
результаты, отражающие влияние световых 
режимов и лузиндола на возрастную динами-
ку поведенческих реакций (горизонтальная 
и вертикальная двигательная активность, об-
следование отверстий) и психоэмоциональных 
проявлений (фризинг, груминг, уровень урина-
ций и дефекаций) крыс. Проведение дисперси-
онного анализа показало, что среди факторов, 
способных оказать влияние на поведение жи-
вотных (возраст, световой режим и препарат), 
в нашем эксперименте наибольшее влияние 
оказывал фактор «возраст» (рис. 2). В процес-
се старения значительно изменялись следу-
ющие показатели: ГДА за три минуты теста, 
ВДА, реакция фризинга и обследование кры-
сами отверстий в полу арены. Максимальное 
влияние возраста отмечено для вертикальной 
двигательной активности крыс в первую мину-
ту тестирования – 54,1 % (F = 38,5; p = 0,0000). 
Влияние фактора «свет» наблюдалось для вер-
тикальной двигательной активности за одну 
минуту тестирования и реакции фризинга, 
а фактора «препарат» – для горизонтальной 
двигательной активности за одну минуту тес-
тирования, уровня дефекаций в течение трех 
минут теста и количества болюсов. В связи 
с этим можно утверждать, что световые режи-
мы в большей степени оказывают воздействие 
на поведенческие реакции, а применение анта-
гониста мелатониновых рецепторов лузиндо-
ла – на психоэмоциональные проявления.

Как горизонтальная, так и вертикальная дви-
гательная активность отражают уровень иссле-
довательского поведения. Нами было установ-
лено, что с возрастом во всех световых режимах 
происходит снижение исследовательской ак-
тивности как за одну, так и за три минуты тести-
рования (рис. 3, А). У стареющих и старых крыс 
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(19–27 месяцев), матери которых содержались 
в постоянной темноте в период беременности 
(DD/DD), активность за три минуты теста была 
несколько выше по сравнению с контрольными 
животными и соответствовала активности мо-
лодых 14-месячных крыс в группе LD.

Реакция фризинга отражает уровень тре-
вожности животных. В литературе экзогенный 
мелатонин, а также манипуляции, приводящие 
к возрастанию его уровня в организме, рас-
сматриваются как седативное средство [Tapia-
Osorioa et al., 2013]. Однако в наших исследо-
ваниях было показано, что молодые крысы, 
содержавшиеся в темноте, независимо от того, 
в какой период онтогенеза их поместили в этот 
световой режим, имели гораздо более высокий 
уровень тревожности, чем контрольные живот-
ные (рис. 3, Б). Вероятно, такая реакция крыс 
на отсутствие освещения связана не с влия-
нием мелатонина как гормона, оказывающего 
успокаивающий эффект, а с изменением пери-
одичности его синтеза, что, безусловно, явля-
ется стрессирующим фактором. Аналогичная 
картина наблюдается и в количестве актов де-
фекации (рис. 4). Уровень тревожности крыс, 
оцененный по этому показателю, был самым 
высоким в группе LD/DD.

Эффекты лузиндола обусловлены антаго-
нистическим действием на мелатониновые 
рецепторы. В связи с этим его применение 
в норме должно негативно сказываться на пси-
хоэмоциональном состоянии крыс. В нашем 
эксперименте у крыс, получавших в ночное 
время лузиндол как в стандартных световых 
условиях, так и при световой депривации, 
было отмечено повышение уровня тревожнос-
ти – увеличение количества реакций фризин-
га (рис. 3, Б). При этом, если в группе LD+луз 
чаще «замирали» старые крысы (19–24 меся-
цев), то в группе DD/DD+луз – молодые поло-
возрелые и стареющие животные (14–18 меся-
цев).

Тестирование животных в установке «Тем-
ная камера с отверстиями» позволяет экспе-
риментально провести оценку на предпочтение 
животными темноты или света, а также уровень 
их эмоциональной реактивности. Многофак-
торный дисперсионный анализ полученного 
цифрового материала показал, что, как и в слу-
чае с тестом «Открытое поле», фактор «воз-
раст» оказывал значительное влияние на изу-
чаемые показатели. Максимальные изменения 
в процессе старения крыс были отмечены для 
общего числа заглядываний в верхние отвер-

Рис. 2. Влияние изучаемых факторов на показатели поведения и психоэмоци-
онального статуса крыс в тесте «Открытое поле» (по данным многофакторного 
дисперсионного анализа):
ГДА – горизонтальная двигательная активность; ВДА – вертикальная двигательная ак-
тивность; фризинг – количество реакций замирания животного; груминг – число умыва-
ний; отверстие – количество обследованных отверстий в полу арены; дефекации – коли-
чество актов дефекации; болюсы – количество болюсов за все время теста; уринации – 
количество уринаций; цифры 1 и 3 – количество поведенческих актов за первую и за три 
минуты теста соответственно.

Fig. 2. The influence of factors on the behavior and psychoemotional status in rats 
in the Open field test (according to multifactor analysis of variance):
HLA (ГДА) – horizontal locomotor activity; VLA (ВДА) – vertical locomotor activity; freez-
ing – the number animal crouching; grooming – the number of cleanings; hole – the number 
of holes surveyed in the arena floor; defecation – the number of acts of defecation; boluses – 
the number of boluses during testing; urinations – the number of uriations; symbols 1 and 3 – 
the number of behavioral acts for the first and three minutes of testing, respectively
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стия (N верх). Дисперсия данного показателя 
на 51,91 % (F = 35,73; p = 0,0000) определяется 
фактором «возраст». В меньшей степени воз-

раст оказывал влияние на другие показатели 
(рис. 5). Что касается других факторов, то их 
эффекты были незначительны.

Рис. 3. Влияние световых режимов и лузиндола на горизонтальную двигательную ак-
тивность (А) и реакцию фризинга (Б) молодых (14 месяцев) и старых (24 и 26 меся-
цев) крыс.
Здесь и на рис. 4 и 6: LD – группа крыс, содержавшихся при стандартном освещении (контроль-
ная группа); LD+луз – группа крыс, содержавшихся при стандартном освещении и получавших 
лузиндол; LD/DD – группа крыс, пересаженных с момента рождения из стандартного освеще-
ния в постоянную темноту; DD/DD – группа крыс, оставленных после рождения в постоянной 
темноте; DD/DD+луз – группа крыс, оставленных после рождения в постоянной темноте и по-
лучавших лузиндол; * – различия достоверны по сравнению с молодыми животными (p < 0,05)

Fig. 3. The influence of the light regimes and luzindole on horizontal locomotor activity (A) 
and freezing reaction (B) of young and old rats.
Here and in Fig. 4, 6: LD – a group of rats that were kept under standard lighting (control group); 
LD+luz – a group of rats kept under standard lighting and treated with luzindole; LD/DD – a group 
of rats displaced since birth from standard lighting to constant darkness; DD/DD – a group of rats 
left after birth in constant darkness; DD/DD+luz – a group of rats left after birth in constant darkness 
and treated with luzindole; * – the differences are significant compared with young animals (p < 0.05)
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Одним из показателей уровня тревожности 
и комфорта крыс является латентный период 
первого выглядывания из бокового отверстия. 
Исследование показало, что световая депри-
вация по-разному влияла на время первого вы-
глядывания из бокового отверстия. Кроме того, 
данный показатель зависел от того, в какой пе-

риод онтогенеза начиналось воздействие тем-
ноты (рис. 6). В группе LD/DD молодые живот-
ные чувствовали себя более комфортно, чем 
стареющие и старые, так как у первых значения 
изучаемого показателя были сходны с тако-
вым у контрольных и с возрастом повышались. 
В группе DD/DD, напротив, старые животные 

Рис. 4. Влияние световых режимов и лузиндола на количество актов дефека-
ции у молодых и стареющих крыс
Fig. 4. Effect of light regimes and luzindole on the number of defecation acts 
in young and aging rats

Рис. 5. Влияние изучаемых факторов на показатели поведения и психоэмоционального статуса 
крыс в тесте «Темная камера с отверстиями» (по данным многофакторного дисперсионного ана-
лиза).
Условные обозначения – см. раздел «Материалы и методы»

Fig. 5. The influence of the studied factors on the indicators of behavior and psychoemotional status 
in rats in the “Dark chamber with holes” test (according to multifactor analysis of variance).
Legend: see the chapter Materials and methods
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чувствовали себя комфортнее, чем молодые 
(т. к. в некоторых случаях время первого выгля-
дывания с возрастом понижалось до того, кото-
рое наблюдали в группе LD).

Эффекты антагониста мелатониновых ре-
цепторов лузиндола зависели от светового ре-
жима, в котором содержались крысы (рис. 6). 
У животных, получавших препарат в стандарт-
ном световом режиме (LD+луз), лузиндол повы-
шал состояние дискомфорта, а возрастные из-
менения латентного периода первого выгляды-
вания в боковое отверстие характеризовались 
«зигзагообразной» кривой. В отличие от этого 
в условиях световой депривации лузиндол (DD/
DD+луз) снижал уровень тревоги, о чем свиде-
тельствует уменьшение времени, затраченного 
молодыми половозрелыми животными (12–18 
месяцев) на первое выглядывание в боковое 
отверстие. В дальнейшем при старении кри-
вая латентного периода первого выглядыва-
ния в боковое отверстие у крыс в DD/DD+луз-
группе изменялась незначительно.

Таким образом, ограничение открытого про-
странства установкой «Темная камера с отвер-
стиями» позволила нам оценить уровень ком-

форта животных. Крысы, получавшие лузиндол 
при стандартном освещении, по сравнению 
контрольными животными в этом режиме и жи-
вотными, получавшими препарат в темноте, 
гораздо реже проявляли желание выйти на сво-
бодное пространство через боковое отверстие, 
а возрастная кривая латентного периода перво-
го выглядывания из бокового отверстия имела 
скачкообразный характер. В отличие от этого 
лузиндол в условиях световой депривации ста-
билизировал психоэмоциональное состояние 
крыс. Латентный период первого выглядывания 
в боковое отверстие у молодых половозрелых 
животных этой группы был значительно мень-
ше, чем у контрольных и содержавшихся в тем-
ноте, но не получавших препарат антагониста 
мелатониновых рецепторов крыс.

обсуждение

При изучении поведения и психоэмоцио-
нального статуса крыс в различных световых 
условиях установлены возрастные особеннос-
ти реагирования животных на экстремальные 
условия освещения и на применение антаго-

Рис. 6. Влияние световых режимов и лузиндола на время первого выглядывания молодых 
и старых крыс в боковое отверстие в тесте «Темная камера с отверстиями»:
1 – различия достоверны по сравнению с крысами того же возраста в группе LD; 3 – различия досто-
верны по сравнению с крысами того же возраста в группе LD/DD; 4 – различия достоверны по сравне-
нию с крысами того же возраста в группе DD/DD

Fig. 6. The influence of light regimes and luzindole on the time of the first peeping into the side 
hole in the “Dark chamber with holes” test in young and old rats:
1 – the differences are significant compared with rats of the same age in the LD group; 3 – the differences are 
significant compared with rats of the same age in the LD/DD group; 4 – the differences are significant com-
pared with rats of the same age in the DD/DD group
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ниста мелатониновых рецепторов. Ежемесяч-
ное тестирование крыс показало, что в услови-
ях стандартного освещения (LD; контрольная 
группа) с течением времени происходило до-
стоверное снижение исследовательского пове-
дения (горизонтальной и вертикальной двига-
тельной активности, обследования отверстий 
в полу арены) независимо от длительности на-
блюдения (одна или три минуты), уменьшалось 
количество реакций фризинга и актов дефе-
каций. Подобные результаты были получены 
нами и ранее [Виноградова, 2006] при изуче-
нии влияния на психоэмоциональные проявле-
ния и двигательную активность крыс различных 
световых режимов, воздействие которых начи-
налось с 1-месячного возраста. В этом иссле-
довании при стандартном освещении на фоне 
возрастного снижения двигательной актив-
ности было отмечено повышение количества 
реакций фризинга. По нашему мнению, такая 
реакция животных на помещение в установку 
«Открытое поле» приводила к возникновению 
в ранние возрастные периоды исследователь-
ского поведения, которое при старении крыс 
подавлялось развитием и усилением фоби-
ческого состояния. Результаты настоящего ис-
следования показывают, что возрастное сни-
жение исследовательского поведения на фоне 
понижения тревожно-фобических реакций 
может быть следствием привыкания крыс к ус-
ловиям тестирования и самой арене. Аналогич-
ная закономерность была выявлена в работе 
В. Н. Анисимова и коллег [2001] – двигатель-
ная и исследовательская активность животных 
с возрастом уменьшались.

Известно, что световой режим, в котором 
проходят развитие плода и начальные ста-
дии постнатального развития, предопреде-
ляет дальнейшие траектории формирования 
функциональных систем и процессов жизне-
деятельности организма [Reiter et al., 2014]. 
В нашем исследовании влияние световой де-
привации на психоэмоциональное состояние 
и двигательную активность крыс различалось 
в зависимости от момента начала ее воздейст-
вия. Так, например, крысы, матери которых 
содержались в условиях темноты в период бе-
ременности (группа DD/DD), отличались высо-
ким уровнем исследовательской активности, 
которая даже возрастала в процессе старения. 
В отличие от этих животных у крыс, находив-
шихся в темноте с момента рождения (группа 
LD/DD), и ГДА, и ВДА были минимальными сре-
ди всех групп животных.

Поведение животных зачастую связано 
с их психоэмоциональным статусом [Серая…, 
1990]. Тестирование в установке «Открытое 

поле» позволило нам не только оценить уровень 
исследовательского поведения, но и выявить 
состояние тревожности и условия комфорт-
ного пребывания животных. В нашем экспери-
менте показано, что, наряду с наблюдавшимся 
у крыс в группе DD/DD повышением исследо-
вательской активности, животные чувствовали 
себя комфортнее и их уровень тревожности 
был ниже, чем у крыс в LD/DD условиях осве-
щения. Об этом свидетельствуют более низкие 
значения количества реакций фризинга и актов 
дефекаций у крыс в DD/DD-группе по сравне-
нию с LD/DD. Вероятно, отмеченные эффек-
ты DD/DD светового режима связаны с более 
длительным воздействием темноты и высоким 
уровнем мелатонина как у самок в период бе-
ременности, так и у их потомства. Исследова-
ния, проведенные на грызунах, показали, что 
нарушение циркадианного ритма у самок в пе-
риод беременности изменяет поведенческие 
циркадные ритмы у потомства [Connors et al., 
2008; Reiter et al., 2014]. Так, пинеалэктомия 
беременных самок значительно нарушает ритм 
потребления воды у потомства, который вос-
станавливается при регулярных инъекциях ме-
латонина в конце беременности самок.

Более 40 лет назад благодаря открытию гип-
нотических свойств мелатонина эпифиз был 
назван «успокаивающим органом» [Romijn, 
1978]. Было показано, что дозы до 100 мг/кг 
приводили к значительному снижению локомо-
торной активности у хомячков [Golombek et al., 
1991], однако эффект зависел от времени суток 
[Romijn, 1978] и был максимальным в течение 
ночи. Мелатонин проявлял седативную актив-
ность в экспериментах на крысах [Holmes, Sug-
den, 1982; Wurtman, Lieberman, 1985; Mirmiran, 
Pevet, 1986], кошках [Marczynski, Yamaguchi, 
1964] и мышах [Sugden, 1983], однако эти ис-
следования не учитывали суточную вариабель-
ность чувствительности к гормону. В 1983 году 
Дж. Р. Редмен и коллеги [Redman et al., 1983] 
показали, что ритм активности крыс, содер-
жавшихся в постоянном тусклом свете, может 
быть синхронизирован ежедневными инъекци-
ями мелатонина (1 мг/кг), что свидетельствует 
об имитации гормоном наступления темноты. 
Аналогичный дозозависимый синхронизиру-
ющий эффект, который реализовался посред-
ством влияния мелатонина на супрахиазма-
тическое ядро, у крыс был получен в условиях 
постоянного освещения [Cassone et al., 1986a, 
b]. Пинеалэктомия крыс при постоянном ос-
вещении приводила к моментальной дезор-
ганизации циркадианного ритма активности, 
который восстанавливался после перемеще-
ния животных в условия световой депривации 
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[Cassone, 1992]. Изучение поведенческих реак-
ций крыс в наших предыдущих исследованиях 
[Виноградова, 2006] показало, что содержа-
ние животных в условиях световой депривации 
(DD) сопровождалось в первые месяцы онто-
генеза максимальными показателями двига-
тельной активности за первую минуту тестиро-
вания как по количеству вертикальных стоек, 
так и по количеству пересеченных квадратов. 
С возрастом эти показатели уменьшались. Ко-
личество крыс, проявлявших реакцию фризин-
га, постепенно увеличивалось в процессе ста-
рения до 100 %. Психоэмоциональные реакции 
в виде вокализации у крыс в DD, по сравнению 
с животными в других световых режимах, прак-
тически не отмечались.

Установлено, что у взрослых млекопитаю-
щих хроническое нарушение циркадных ритмов 
имеет разнообразные негативные последствия 
для физического и психического здоровья [Ka-
ratsoreos et al., 2011; Karatsoreos, 2012], вклю-
чая снижение продолжительности жизни [Froy, 
2011]. Поскольку развивающийся организм 
чувствителен к нарушениям окружающей сре-
ды [Connors et al., 2008; Leith, Carpenter, 2012; 
Bolton, Bilbo, 2014; Bronson, Bale, 2016], хро-
ническое нарушение циркадных ритмов оказы-
вает негативное влияние на нормальное раз-
витие, последствия которого будут сохранять-
ся во взрослой жизни. Кроме того, поскольку 
разные системы развиваются гетерохронно 
в онтогенезе, хроническое нарушение циркад-
ных ритмов может дифференцированно вли-
ять на различные физиологические функции 
и поведенческие проявления. Эффекты хрони-
ческого нарушения циркадных ритмов зависят 
от стадии развития, на которой оно происхо-
дит. При нарушениях во время внутриутроб-
ного развития возникают более выраженные 
поведенческие изменения у взрослого потом-
ства, независимо от состояния новорожден-
ных или матери. В исследованиях Б. Р. Смар-
ра и коллег [Smarr et al., 2017] показано, что 
циркадные нарушения на ранних стадиях жиз-
ни влияют на дальнейшую жизнедеятельность 
организма. Наши результаты подтверждают 
эту закономерность и свидетельствуют о том, 
что циркадные нарушения на ранних стадиях 
онтогенеза могут оказывать аддитивное влия-
ние в последующем, когда организм попада-
ет в условия нарушенного светового режима. 
Кроме того, взаимодействие циркадных рит-
мов матери и собственных ритмов потомства 
на ранних стадиях онтогенеза играет важную 
роль в регуляции нормального развития.

Многие свои функции в организме мелато-
нин реализует посредством взаимодействия 

с рецепторами. Известно, что гормон спосо-
бен оказывать значительное влияние на спон-
танное поведение и депрессивные проявления 
через МТ1-рецептор. Помимо этого, мелато-
нин-опосредованный сигнальный путь через 
МТ1-рецептор инициирует передачу информа-
ции о фотопериоде и регулирует поведенчес-
кие, сезонные и репродуктивные реакции пове-
дения у хомячков [Weaver et al., 2004; Prender-
gast, Zucker, 2016]. В последних исследованиях 
[Martina et al., 2017] было показано, что мыши 
с нарушениями в мелатонинергической систе-
ме (дефицит мелатонина или отсутствие мела-
тониновых рецепторов) не имеют явных дефек-
тов ритмов поведения. Тем не менее авторы 
работы отмечают, что мелатонин-дефицитные 
мыши (C57Bl), а также мыши с повышенным 
синтезом мелатонина, но с недостатком мела-
тониновых рецепторов (C3H), воспроизводят 
свои суточные двигательные ритмы со значи-
тельно меньшей точностью, чем мыши с нор-
мальной мелатонинергической системой. Эти 
результаты доказывают, что одной из функций 
эндогенной мелатонинергической системы 
может быть стабилизация внутренних ритмов 
в измененных световых условиях.

Одним из физиологических способов выяв-
ления эффектов мелатонина является исполь-
зование в экспериментах его антагонистов. 
В нашем исследовании лузиндол практически 
не оказывал влияния на возрастные изменения 
двигательной активности, но в значительной 
степени изменял реакции на тревожно-фоби-
ческие стимулы как в тесте «Открытое поле», так 
и в установке «Темная камера с отверстиями». 
Влияние лузиндола на возрастные изменения 
поведенческих реакций и психоэмоциональных 
проявлений различалось в зависимости от све-
тового режима, в котором содержались крысы, 
и от типа тестирования. Применение антагонис-
та мелатониновых рецепторов лузиндола в усло-
виях темноты приводило к возрастному усиле-
нию состояния тревожности крыс (по количест-
ву реакций фризинга) на открытом пространстве 
(в тесте «Открытое поле»), однако оказывало 
нормализующий эффект на психоэмоциональ-
ное состояние крыс в установке «Темная каме-
ра с отверстиями», имитирующей естественное 
убежище животных. В группе LD+луз в «Откры-
том поле» чаще «замирали» стареющие крысы 
(18–23 месяцев), а в группе DD/DD+луз – моло-
дые половозрелые животные (14–17 месяцев). 
Влияние лузиндола в стандартном освещении 
было сходно с эффектами постоянного освеще-
ния в исследовании И. А. Виноградовой [2006]. 
Содержание в условиях постоянного освещения 
с месячного возраста приводило к повышению 
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уровня тревоги крыс в тесте «Открытое поле». 
Также было показано, что содержание бере-
менных мышей и крыс в условиях постоянного 
освещения приводит к значительному возрас-
танию тревожноподобного поведения [Roman, 
Karlsson, 2013; Vilches et al., 2014] и оказывает 
негативное влияние на метаболические процес-
сы у потомства в зрелом возрасте [Torres-Farfan 
et al., 2004; Varcoe et al., 2011, 2013; Spichiger 
et al., 2015].

Заключение

Таким образом, при изучении влияния дли-
тельного содержания в условиях специфичес-
кого экстремального светового режима (свето-
вая депривация) и антагониста мелатониновых 
рецепторов лузиндола на возрастную динамику 
поведенческих реакций (горизонтальная и вер-
тикальная двигательная активность, обследо-
вание отверстий) и психоэмоциональных про-
явлений (фризинг, груминг, уровень уринаций 
и дефекаций и показатели теста «Темная каме-
ра с отверстиями») крыс показано, что мелато-
нинергическая система, включающая эпифиз, 
мелатонин и его рецепторы, принимает непо-
средственное участие в регуляции поведения 
и психоэмоционального состояния крыс.

В результате проведенного эксперимен-
та установлено, что у крыс, содержавшихся 
в стандартных световых условиях, локомотор-
ная и исследовательская активность снижалась 
в процессе старения, а тревожно-фобические 
реакции были максимальными у стареющих 
крыс. Влияние длительного пребывания в усло-
виях световой депривации на психоэмоцио-
нальное состояние и двигательную активность 
крыс различалось в зависимости от того, в ка-
кой период онтогенеза животные помещались 
в экспериментальные условия. Возрастные 
изменения поведения характеризовались по-
вышением уровня тревожности у стареющих 
и старых крыс, причем у животных, содержав-
шихся в темноте с момента рождения (LD/DD), 
в большей степени, чем у крыс, находившихся 
в таких условиях с периода внутриутробного 
развития (DD/DD).

Влияние лузиндола на поведенческие реак-
ции различалось в зависимости от того, в усло-
виях какого светового режима применялся 
препарат, – в условиях темноты антагонист ме-
латониновых рецепторов оказывал нормализу-
ющий эффект на психоэмоциональное состоя-
ние крыс.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
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