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interest to evaluate the interaction of the Pro-Gly dipeptide, structurally related to the OT fragment (Pro-Leu-Gly-NH2), and 

MK-801 (dizocilpine, a non-competitive antagonist of N-methyl-D-aspartate receptors). The purpose of the study was to 

study the effect of Pro-Gly dipeptide in combination with M-801 and without it on the processes of non-associative learning 

in mice. In experiments on 280 outbred male ICR mice, studies of the substance Pro-Gly. BCBV9787 and substances MK-

801 hydrogen maleate (M107-50MG), p. 078K4606 manufactured by Sigma-Aldrich, USA. 28 experimental groups were 

formed, the number of animals in each group was 10. The experimental groups included: control-1 (C-1), intact – 12 groups; 

control-2 (K-2), “injection stress”: introduction of a solvent – 4 groups; main groups 1-3: administration of Pro-Gly 

(0.5 mg/kg, i.p.) + solvent – 4 groups; Pro-Gly (0.5 mg/kg, i.p.) + MK-801 (0.05 mg/kg, i.p.) – 4 groups; MK-801 at a dose 

of 0.05 mg/kg i.p. + solvent – 4 groups. Vertical motor activity (VLA) was measured for 30 minutes using a multichannel 

actometer “Activity Cages” (Ugo Basile, Italy). We compared mobility in the first 5 minutes and in the last 5 minutes of 

group actimetry (10 individuals at a time). In K-1, well-defined habituation processes were noted (p < 0.05). Under 

conditions of mild “injection” stress, mice in control group 2 (K-2) showed sharp disturbances in the habituation process. 

Pro-Gly and MK-801, administered separately, did not prevent stress-related impairments in non-associative learning. At the 

same time, the combination of Pro-Gly (0.5 mg/kg, i.p.) and MK-801 (0.5 mg/kg, i.p.) statistically significantly corrected 

stress-impaired non-associative learning processes. 

Keywords: habituation, Pro-Gly, MK-801, combination, ICR mice 
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Введение. Известно, что стихийные бедствия вызывают непосредственные и отдаленные 

последствия у сотрудников служб, задействованных в ликвидации чрезвычайных ситуаций. 

Чернобыльская катастрофа вызвала отдаленные последствия в отношении психического 

здоровья населения, пережившего эти события [1]. Риск психических расстройств особенно 

высок среди работников, участвующих в ликвидации последствий катастрофы, вследствие 

продолжительного стресса, связанного с опасностью подвергнуться радиационному 

облучению, а также – контактов с жертвами при чрезвычайной ситуации [1]. По данным 

научной медицинской литературы, землетрясение и радиационная авария на Фукусиме 

спровоцировали у сотрудника местной администрации гипоманиакальную реакцию 

(приподнятое настроение с повышением энергии, снижение потребности во сне и увеличение 

целенаправленной активности), что позволило ему продолжать работать в экстремальных 

условиях. Впоследствии, спустя 3,5 года, пациенту потребовалась медицинская помощь в связи 

с посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР) и биполярным расстройством 

II степени [1]. В систематическом обзоре (2023 г.), посвященном лечению коморбидной 

патологии – биполярного расстройства и ПТСР – предполагается, что терапия литием 

потенциально может быть полезна [3]. 

Применение солей лития у пожилых людей является не менее актуальной проблемой. 

Распространенность мании среди лиц старше 65 лет колеблется от 0,1 % до 0,4 [4]. По данным 

систематического обзора (2017 г.), препараты лития эффективны, хорошо переносятся этой 

подгруппой пациентов и, следовательно, остаются средствами первой линии [4]. В связи с 

наличием побочных эффектов у лиц пожилого возраста предпочтительным является 

применение лития в низких дозах [4]. 

Основываясь на предшествующих исследованиях [5], нами предложено оценить 

корректорное влияние солей лития на процессы неассоциативного обучения с использованием 

модели нарушений угашения исследовательско-ориентировочной реакции (ИОР), 

индуцированных введением квинпирола (QNP).  

Одна из форм памяти – имплицитная (недекларативная, безотчетная) память, подтипами 

которой, в свою очередь, являются габитуация (феномен снижения реакции после 

продолжительного ряда повторений стимула) и сенситизация (усиление реакции).  
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Известно, что квинпирол (агонист дофаминовых рецепторов D2/D3 типа) вызывает 

сенситизацию, что используется, в частности, для моделирования стереотипного поведения при 

обсессивно-компульсивном расстройстве [6]. У крыс, получавших QNP, наблюдались 

нарушения способности к решению задач, зависящих от функционального состояния 

гиппокампа; введение крысам квинпирола затрудняло процессы, связанные с пластичностью 

гиппокампа, в экспериментах по оценке стереотипного поведения [6]. 

Целью исследования явилось изучение корректорного влияния лития таурата и лития 

карбоната на процессы неассоциативного обучения у крыс с использованием модели угашения 

ИОР, нарушенного введением квинпирола. 

Материалы и методы. Проведены исследования  субстанций лития таурата – ЛТ 

(ИФОХ НАН Беларуси, с. 280722) и лития карбоната – ЛК (субстанция, х.ч., ТУ 6-09-3728-83, 

партия 47, годен до 22.06.2025, Российская Федерация) в экспериментах на 49 аутбредных 

крысах-самцах Wistar массой 140–310 г на момент включения в эксперимент. Для 

моделирования патологии ЦНС использован квинпирол: (-)-Quinpirole hydrochloride, с. 

0000137553, Sigma-Aldrich (США), чистота – 98,8 %.  

Известно, что диапазон доз, в которых изучают препараты лития: 1,0  мЭкв/кг (пороговая 

доза) – 2,0 мЭкв/кг (эффективная доза). Формировали 8 экспериментальных групп, число 

животных в группе составляло 6–7 особей – контроль-1 (К-1): введение 7-кратно 

интрагастрально (и/г) растворителя (вода для инъекций) + однократное введение растворителя 

подкожно (п/к); контроль-2 (К-2): введение 7-кратно и/г растворителя + однократное введение 

QNP в дозе 0,5 мг/кг, п/к; основные группы 1–3: введение лития таурата в дозах 1,0; 1,5 или 

2,0 мЭкв/кг (ЛТ 1,0; ЛТ 1,5; ЛТ 2,0) 7-кратно и/г + однократное назначение QNP в дозе 

0,5 мг/кг, п/к; основные группы 4–6: введение лития карбоната в дозах 1,0; 1,5 или 2,0 мЭкв/кг 

(ЛК 1,0; ЛК 1,5; ЛК 2,0) 7-кратно и/г + однократное назначение QNP в дозе 0,5 мг/кг, п/к. ЛТ и 

ЛК дозировали в мЭкв/кг по литию, вводили 1 раз в сут (в утренние или дневные часы) в 

объеме 1,0 мл на 100 г массы тела крысы. Во избежание электролитного дисбаланса животные 

получали 0,9 % раствор натрия хлорида из поилки ad libitum.   

Горизонтальную (ГДА) и вертикальную (ВДА) двигательную активность (ДА) измеряли 

дважды с интервалом 24 часа с использованием многоканального актометра «Activity Cages» 

(Ugo Basile, Италия). Крыс помещали в актометр через 5 мин после п/к инъекции QNP или 

растворителя, продолжительность нахождения в боксе при первой высадке составляла 90 мин, 

продолжительность регистрации ДА составляла при первом и втором измерении – 3 мин.  

Статистическую обработку цифровых показателей проводили с использованием 

программного обеспечения Biostat 4.03. Данные представлены в виде Х ± Sx. 

Результаты исследования и их обсуждение. В условиях проведенных нами 

экспериментов применение квинпирола вызывало статистически достоверные нарушения 

угашения ИОР, индуцируя статистически значимую «поломку» лишь межсессионной 

габитуации ГДА (в 1-ю мин) и ВДА (в 3-ю мин), но не внутрисессионной габитуации ГДА и 

ВДА при ознакомительной высадке (тест; сеанс 1) и воспроизведении поведенческих реакций 

(сеанс 2) – см. таблицу. 

Нарушения габитуации ВДА были устранены введением лития таурата во всех 

исследованных дозах (1,0; 1,5 и 2,0 мЭкв/кг), а также применением лития карбоната – в дозах 

1,5 и 2,0 мЭкв/кг (доза 1,0 мЭкв/кг была неэффективна). Таким образом, органическая соль 

лития в дозе 1,0 мЭкв/кг была эффективной, а неорганическая соль лития в той же дозе не 

оказывала корректорного действия на угашение вертикальной ДА. В отношении коррекции 

квинпирол-индуцированной межсессионной габитуации ГДА преимущества у ЛТ по 

сравнению с ЛК не выявлено. 

ЛТ (2,0 мЭкв/кг) и ЛК (2,0 мЭкв/кг) облегчали внутрисессионную габитуацию ГДА на 

этапе «тест» (первая актометрия), при этом статистически значимое угашение ИОР под 

влиянием таурата наступало быстрее (во 2-ю мин), чем на фоне карбоната лития (в 3-ю мин). 

Существенным недостатком ЛК (2,0 мЭкв/кг) явилось статистически значимое нарушение 

внутрисессионной габитуации ВДА на этапе «воспроизведение» (таблица). Таким образом, 

выявлены преимущества ЛТ перед ЛК не только в отношении межсессионной, но и 

внутрисессионной габитуации.  
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Влияние лития таурата (ЛТ) и лития карбоната (ЛК) на процессы неассоциативного обучения у крыс с 

использованием модели угашения ИОР, нарушенного введением квинпирола (QNP, 0,5 мг/кг) 

Группа, доза 

(мЭкв/кг) 

Тест (ГДА/ВДА) Воспроизведение (ГДА/ВДА) 

1 мин 2 мин 3 мин 1 мин 2 мин 3 мин 

К-1 (раств-ль) 
(n = 7) 

22,9 ± 11,3 
10,3 ± 7,8 

16,3 ± 12,1 
13,9 ± 12,2 

10,7 ± 5,7 
9,9 ± 5,5 

21,0 ± 12,0 
12,4 ± 7,2 

16,4 ± 8,4 
10,4 ± 5,5 

14,1 ± 5,12 
7,4 ± 3,2 

К-2 (раств-ль; QNP) 
(n = 6) 

16,5 ± 9,1 
6,3 ± 3,2 

8,8 ± 5,0 
6,5 ± 2,9 

11,3 ± 4,3 
4,2 ± 3,4 

35,0 ± 10,42 
23,8 ± 9,4 

19,7 ± 8,9 
11,0 ± 4,4 

36,3 ± 10,5 
30,0 ± 8,92 

ЛТ 1,0 + QNP 
(n = 6) 

13,5 ± 8,2 
5,5 ± 3,5 

16,5 ± 11,1 
8,2 ± 5,6 

15,0 ± 11,0 
5,3 ± 3,5 

12,2 ± 7,3 
8,5 ± 5,1 

28,8 ± 11,3 
15,5 ± 6,1 

38,0 ± 18,3 
19,2 ± 9,6 

ЛТ 1,5 + QNP 
(n = 6) 

5,2 ± 1,7 
2,7 ± 1,7 

3,5 ± 1,4 
3,7 ± 1,9 

3,2 ± 2,5 
1,0 ± 0,8 

22,2 ± 10,82 
9,7 ± 5,0 

14,8 ± 7,0 
7,0 ± 4,0 

16,3 ± 7,2 
12,2 ± 6,1 

ЛТ 2,0 + QNP 
(n = 6) 

6,3 ± 1,6 
3,7 ± 1,3 

1,2 ± 0,51 
2,8 ± 1,7 

2,8 ± 1,4 
2,0 ± 0,9 

32,0 ± 14,1 
14,7 ± 7,0 

32,8 ± 14,3 
25,5 ± 15,9 

25,3 ± 11,2 
20,7 ± 9,7 

ЛК 1,0 + QNP 
(n = 6) 

26,2 ± 12,3 
5,7 ± 3,2 

16,2 ± 7,7 
4,3 ± 2,8 

8,8 ± 3,7 
2,8 ± 2,3 

40,3 ± 12,2 
20,7 ± 6,2 

43,0 ± 14,4 
28,0 ± 9,4 

41,8 ± 12,6 
31,0 ± 7,72 

ЛК 1,5 + QNP 
(n = 6) 

16,2 ± 12,3 
8,8 ± 8,0 

15,0 ± 11,5 
8,0 ± 7,2 

6,7 ± 3,6 
6,5 ± 4,7 

40,7 ± 17,7 
19,8 ± 8,3 

24,5 ± 12,9 
17,8 ± 8,1 

16,7 ± 11,6 
13,2 ± 7,8 

ЛК 2,0 + QNP 
(n = 6) 

7,8 ± 1,9 
3,0 ± 0,8 

9,3 ± 5,2 
1,2 ± 0,8 

1,3 ± 1,01 
2,0 ± 1,6 

7,8 ± 4,3 
3,2 ± 1,5 

32,7 ± 17,4 
16,3 ± 7,4 

34,3 ± 15,2 
23,8 ± 10,71 

Пр им ечание  –  1  – Различия с уровнем в 1-ю мин статистически значимы, р < 0,05, критерий Фридмана с апостериорным 
анализом по критерию Данна; 2 – различия с уровнем  в первый сеанс актометрии статистически значимы, р < 0,05, критерий 

Уилкоксона. 

Заключение. Однократное применение QNP вызывало статистически достоверные 

нарушения межсессионной габитуации ГДА и ВДА; как ЛТ, так и ЛК предотвращали 

патологические изменения, вызванные QNP, однако ЛТ корректировал нарушения габитуации 

ВДА при интрагастральном введении в низкой дозе (1,0 мЭкв/кг; р < 0,05), а неорганическая 

соль лития проявляла статистически значимое корректорное действие, начиная с дозы 

1,5 мЭкв/кг. Возможность использования лития в низкой дозе позволяет предположить 

улучшенную переносимость препарата, что особенно важно в гериатрии. Кроме того, ЛК в 

высокой дозе (2,0 мЭкв/кг) вызывал нарушения внутрисессионной габитуации ВДА при 

повторной актометрии, тогда как ЛТ в той же дозе не оказывал негативного влияния на 

процессы неассоциативного обучения. 
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Abstract. Disasters cause negative consequences for employees of services involved in emergency response, including 

post-traumatic stress disorder and bipolar disorder. The use of lithium salts in elderly people with mania is an equally urgent 

problem. Due to the presence of side effects, the use of lithium in low doses is preferable. The aim of the study was to study 

the corrective effect of lithium taurate (LT) and lithium carbonate (LC) on the processes of non-associative learning in rats 

using a model of habituation disrupted by the administration of quinpirol. Horizontal (HMA) and vertical (VMA) motor 

activity (MA) were measured twice with an interval of 24 hours by actimetry using a multichannel actimeter “Activity 
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Cages” (Ugo Basile, Italy). Rats were placed in an actimeter 5 minutes after subcutaneous (s.c.) injection of QNP at a dose of 

0.5 mg/kg or solvent for 3 minutes. 8 experimental groups were formed – control-1: administration of 7-fold solvent; control-

2: administration of 7-fold intragastric (i/g) solvent + QNP; main groups 1–3: administration of LT at doses of 1.0; 1.5 or 

2.0 mEq/kg 7-fold i/g + QNP; main groups 4–6: LC in doses of 1.0; 1.5 or 2.0 mEq/kg 7-fold i/g + QNP. A single application 

of QNP caused statistically significant violations of the intersession habituation of HMA and VMA; both LT and LC 

prevented pathological changes caused by QNP. However, LT corrected violations of VMA habituation after administration 

at a low dose (1.0 mEq/kg; p < 0.05), and the inorganic lithium salt showed effect, starting from a dose of 1.5 mEq/kg. The 

possibility of using lithium in a low dose suggests improved drug tolerance, which is especially important in geriatrics. In 

addition, LC at a high dose (2.0 mEq/kg) caused violations of intra-session VMA habituation, whereas LT at the same dose 

did not have a negative effect on the processes of non-associative learning. 

Keywords: habituation, lithium taurate, lithium carbonate, quinpirole, Wistar rat 

РЕЗУЛЬТАТ СРАВНИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗА МЕТОДОВ РЕКОНСТРУКЦИИ 

НАКОПЛЕННЫХ ДОЗ ВНЕШНЕГО ОБЛУЧЕНИЯ ЛИЦ, ПРОЖИВАЮЩИХ НА 

ЗАГРЯЗНЕННОЙ РАДИОНУКЛИДАМИ ТЕРРИТОРИИ В РЕЗУЛЬТАТЕ 
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Введение. Индивидуальный дозиметрический контроль является самым точным и самым 

надежным источником информации об индивидуальных дозах внешнего облучения населения, 

но его применение на всей территории, подвергшейся радиоактивному загрязнению, является 

трудоемкой задачей [1], в связи с этим возникает необходимость применения соответствующих 

методик и методических указаний по реконструкции индивидуализированных накопленных доз 

внешнего облучения. Но, применяемые методики – сверхконсервативны, поскольку основаны 

на радиоэкологическом моделировании и учитывают лишь прямые факторы дозоформирования 

и в лучшем случае позволят получить среднегрупповые значения доз, что не отвечает задаче 

индивидуализации, поскольку индивидуальная доза внешнего облучения зависит не только от 

прямого фактора дозоформирования – плотности загрязнения населенного пункта, но и от 

косвенных факторов, так как ведущим фактором дозоформирования является непосредственно 

сам индивид и его социально-обусловленное поведение [1–2]. 

Вышеизложенное показывает актуальность и важность применения более прогрессивных 

методических подходов реконструкции индивидуализированных доз внешнего облучения. 

Материалы и методы. Материалами явились данные о дозах внешнего облучения 

жителей населенных пунктов Гомельской области, полученные методом индивидуального 

дозиметрического контроля (далее – ИДК)  («База данных индивидуального дозиметрического 

контроля жителей Гомельской области Беларуси», рег. свидетельство № 5871404082 от 

10.06.2014); «База данных плотностей загрязнения территории населенных пунктов Республики 

Беларусь радионуклидами цезия, стронция и плутония по состоянию на 1986 год», рег. 

свидетельство № 58709000639 от 20.05.2009. 

Для реконструкции накопленных доз внешнего облучения были выбраны 3 населенных 

пункта Гомельской области по представительности обследованных лиц за каждый 

послеаварийный год с 1987 по 1989 гг., различающихся по демографическим и 

радиоэкологическим условиям формирования дозы внешнего облучения: Смолегов 

Наровлянского района, Морозовка Добрушского района и Хизы Ветковского района. 

Реконструкция доз была проведена по соответствующим методическим указаниям, инструкции 

[3–5] и по предлагаемому новому методу реконструкции индивидуализированных доз 

внешнего облучения [6].  

Статистический анализ проведен прикладными методами статистики. Сила линейной 

корреляционной связи между двумя выборками определялась непараметрическим тестом 

Спирмена (R; p). Согласованность методических подходов определялась коэффициентом 

конкордации Кендалла (W; p). Статистически значимые различия считали при p < 0,05.  

dimaproud@mail.ru

