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Вплив інтраназального введення дофаміну  
на когнітивні процеси та загальнорухову активність 
щурів при стресі 

У щурів лінії SHR вивчали вплив інтраназального введення дофаміну (ДА) на реалізацію харчового 
оперантного умовного рефлексу (ОУР) та загальнорухову активність у міжстимульний період у 
нормі та в умовах стресу. Реєстрували оперантні умовні реакції та загальні поведінкові феноме-
ни (завмирання, грумінг, стійки, локомоторну активність, міжсигнальні рухи у годівниці). Стан 
гострого стресу викликали нанесенням інтенсивного акустичного подразнення (гучний дзвінок, 
поданий під час здійснення ОУР). Стрес призводив до гальмування умовнорефлекторної діяльності, 
знерухомлення тварин у міжстимульний період, послаблення уваги до умовного сигналу та годів-
ниці. На тлі інтраназальної аплікації ДА (0,15 мг/кг) стресорний ефект інтенсивного звукового 
подразнення нівелювався, не проявляючи гальмівного впливу на ОУР та загальнорухову активність. 
ДА, пригнічуючи реакції тривоги і страху, посилив концентрацію уваги, що сприяло поліпшенню 
інтегративної функції в конкретній ситуації виконання ОУР.
Ключові слова: дофамін, інтраназальна аплікація оперантний умовний рефлекс, стрес, щури.

ВСТУП

Дисфункції у дофамінергічній  (ДА) системі 
відіграють суттєву роль у патогенезі низки 
неврологічних захворювань, зокрема хвороби 
Паркінсона (ХП) та синдрому гіперактивнос-
ті із дефіцитом концентрації уваги (АDHD; 
від англ. Attention Deficit/Hyperactivity Disor-
der). Це супроводжується розладом рухової 
активності та порушенням з боку психічної 
сфери. Окрім цього уповільнюється темп 
розумової діяльності – брадифренія, яку 
вважають своєрідним аналогом моторної гі-
покінезії і пояснюють обмеженістю робочого 
ресурсу когнітивних систем, насамперед сис-
тем уваги та оперативної пам’яті [16]. Також 
відомо, що ДА-системи мозку безпосередньо 
беруть участь у регуляції психоемоційного 
стресу. Останній є фактором ризику і може 
спровокувати клінічну маніфестацію ХП, 
а також посилювати симптоми ADHD. Є 
експериментальні підтвердження того, що 
ДА-системи залучені в нейрохімічні механіз-
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ми ADHD, пов’язані із дисфункцією мезолім-
бічних відділів головного мозку [12, 13, 18, 
20–22]. Компенсація загиблих нігростріаль-
них нейронів може здійснюватися за рахунок 
перебудови ДА-метаболізму з посиленням 
активності нейронів, що залишилися, у сти-
мулюванні синтезу ДА. Важливою пробле-
мою при лікуванні психічних і неврологічних 
захворювань, зокрема ХП, є вибір шляхів 
введення препаратів. Найбільш ефективними 
є препарати леводопи – метаболічного попе-
редника ДА, тому що сам він не проходить 
через гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ). 
Проте тривалий прийом леводопи перорально 
доволі часто призводить до важких усклад-
нень у вигляді дискінезій [3]. Першочерговою 
терапією для пацієнтів з ADHD вважається 
застосування D-амфетаміну та метилфеніда-
ту, які значно покращують основні симптоми, 
але мають негативні наслідки [6, 7, 13]. Іс-
нують експериментальні свідчення того, що 
інтраназальна аплікація речовин може бути 
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шляхом до мішеней у центральну нервову 
систему [8, 11, 15, 23]. Однією з альтернатив 
постачання ДА у центральні структури мозку 
в обхід ГЕБ може бути інтраназальне його 
введення [9, 10]. 

Мета нашої роботи – визначення ефек-
тивності інтраназального методу підвищення 
вмісту ДА в ЦНС у щурів лінії SHR в моделі 
виконання оперантного умовного рефлексу 
(ОУР), яка дає змогу виявити рівень когнітив-
них процесів та загальнорухової активності 
в нормі та при стресі.

МЕТОДИКА

Досліди проведено на самицях щурів зі спон-
танною гіпертензією лінії SHR масою 200-250 г 
(n= 12). Вивчали динаміку умовнорефлек-
торної діяльності та загальноповедінкових 
рухових реакцій в експериментальній камері 
при виробленні та відтворені харчового ОУР 
„рукості”: у відповідь на клацання (корот-
кий звуковий стимул) здійснювати пошукові 
рухи кінцівкою у годівниці з їжею. Оціню-
вали рівень умовного рефлексу за відсотком 
пошукових рухів у відповідь на умовний 
подразник, який пред’являли з інтервалом 
1 хв. Одночасно у міжстимульний період 
реєстрували загальнорухові та поведінкові 
реакції: дослідницьку та локомоторну актив-
ність, наявність стійок (бали), завмирання та 
грумінг (секунди), міжсигнальні рухи кінців-
кою у годівничці, обнюхування годівнички без 
пошукових рухів (бали). Стан стресу виклика-
ли гучним  дзвінком, який подавали через 2 с 
після умовного сигналу і оцінювали за трива-
лістю завмирання (с), за відсотком проявлення 
умовного рефлексу до дзвінка, на фоні його дії 
та після відміни, за особливостями окремих 
показників загальнорухових реакцій. На фоні 
виробленого умовного рефлексу інтраназально 
вводили ДА за 30 хв до початку експерименту 
в дозах 0,3 та 0,15 мг/кг і аналізували вищез-
гадані показники у порівнянні з контролем за 
допомогою програми „Призма”. Статистична 
обробка одержаних числових результатів 

включала в себе розрахунок середніх арифме-
тичних ± похибка середнього з використанням 
критерію t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У нормі умовнорефлекторна діяльність щурів 
характеризувалася нестабільністю та неви-
соким рівнем відтворення. Проявлення ОУР 
у відповідь на дію умовного сигналу стано-
вили 65,0±8,2 % (рис. 1, I, 1,). Гострий стрес 
повністю пригнічував цей показник (1,25± 
0,81 %; див. рис. 1, I, 2). Після відміни 
дзвінка умовний рефлекс не відновився впро-
довж наступних 10 хв спостережень (45,0± 
8,23 %; див. рис. 1, 3 I). Відомо, що рухова 
активність щурів характеризується певними 
особливостями. Дослідницька діяльність та 
локомоторна активність властива і для інших 
видів тварин, але щурам притаманні ще й такі 
стереотипні рухові прояви, як стійки, грумінг, 
чухання. Їхні рівні вважаються  індексами, 
чутливими до ступеня тривожності: вони під-
вищуються або пригнічуються при дії страху 
та вважаються відповідними поведінковими 
маркерами [4, 5]. У наших експериментах у 
контролі в міжстимульний період спостеріга-
лися високий рівень локомоторної активнос-
ті, стійок, підходів до годівниці (рис. 2,а, 1). 

Рис. 1. Відносна кількість реалізацій оперантного умов-
ного рефлексу у контролі та після інтраназальної аплікації 
дофаміну (ДА): 1 – до дзвінка, 2 – під час його дії, 3 – після 
припинення дії дзвінка (для усіх фрагментів); І – контроль, 
ІІ – аплікація ДА
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Незважаючи на систематичну роботу, щури 
не адаптувалися до умов експерименту, про-
являючи високу моторну активність. Інтен-
сивний дзвінок пригнічував загальнорухову 
активність – локомоцію та стійки (див. рис. 
2,а, 2). Значне зниження у міжстимульний 
період рухів біля годівниці ( 1,96±0,30 бала 
до дзвінка, та 0,55±0,17 бала – після, Р<0,001; 
див. рис. 2,а, 1, 2) свідчить про гальмування 
харчової мотивації, викликане стресом. Осо-
бливо показовою була реакція завмирання. 
У контролі в міжстимульний період тварини 
були активними і завмирання майже не спо-
стерігалося (середня тривалість відповідних 
епізодів 3,06±1,38 с; рис. 3, I, 1). Дія дзвінка 
викликала знерухомлення, яке тривало май-
же весь міжстимульний час (у середньому 
47,75±4,07 с, див. рис. 3, I, 2). За наступні 10 
хв рухова активність повністю не відновлю-
валася (див. рис. 3, I, 3).

При інтраназальному введені ДА най-
більш ефективною щодо позитивного впливу 
на когнітивні процеси та загальнорухову ак-
тивність була доза 0,15 мг/кг. Доза 0,3 мг/кг 
виявилась занадто високою, яка загальмувала 
поточну умовнорефлекторну діяльність та 
загальнорухову активність. Відмічено значне 
підвищення відсотка ОУР, викликане апліка-
цією ДА у дозі 0,15 мг/кг (65,0±8,2 % – до та 
97,5±1,64 % – на фоні ДА; див. рис. 1, II, 1), 
який перевищував вихідні значення. Це може 
свідчити про покращання оперативної (робо-
чої) пам΄яті. На тлі дії ДА гучний дзвінок не 
спричиняв свого гальмівного впливу на ОУР, 
і не викликав знерухомленості (див. рис. 3, II, 
2). Навпаки, збільшувалася кількість підходів 
до годівнички (див. рис. 2,б, II, 2), що дає 
підставу стверджувати про підвищення уваги. 
Показано [17], що інтраназальна аплікація 
ДА знижує загальнорухову активність та 

Рис. 2. Характеристика рухової активності в міжстимульний період до (а) та після (б) аплікації дофаміну (ДА): 1 – до 
дзвінка, 2 – під час його дії, 3 – після припинення дії дзвінка (для усіх фрагментів); І – локомоція, ІІ – стійки, ІІІ – об-
нюхування годівниці
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покращує увагу у щурів лінії NHE, яка вва-
жається нормотензивним мезокортикальним 
варіантом ADHD. Щури лінії SHR із генетич-
но зумовленою гіпертензією та вираженим 
ADHD являють собою придатну модель для 
вивчення механізмів гіперактивності і дефі-
циту концентрації уваги. Розроблена нами 
модель гострого стресу, створеного зіткнен-
ням позитивної харчової мотивації, викли-
каної дією умовного подразника, та страху, 
спричиненого гучним дзвінком за умов 
виконання ОУР, дає можливість визначити 
ступінь пошкодження оперативної робочої 
пам΄яті та загальнорухової активності. Дія 
стресу є одним із факторів, щo підсилюють 
нейропсихічні порушення  при ХП та ADHD 
[1, 2]. Встановлено, що стрес викликає у 
щурів розлад просторової пам΄яті внаслідок 
префронтальної ДА-дисфункції [16]. ДА-сис-
теми мозку безпосередньо беруть участь у 
регуляції емоційного стану та механізмах 
психоемоційного стресу [14]. Таким чином, 
одержані нами результати дають можливість 
ствержувати, що підвищення вмісту ДА у 
мозку щурів лінії SHR за допомогою інтра-
назальної аплікації в дозі 0,15 мг/кг нівелює 
стрес, викликаний гучним дзвінком, зни-
жуючи рівень страху та тривоги, що сприяє 
концентрації уваги. Це дає можливість тва-
рині адекватно оцінювати сигнали, про що 

свідчить покращення інтегративних функцій 
у ЦНС у парадигмі виконання конкретно-
го ОУР. Цим можна пояснити підвищення 
відсотка умовного рефлексу, що перевищує 
контрольні значення до та на тлі дії стресу.

У стратегії лікування нейродегенератив-
них захворювань слід прийняти до уваги 
зворотний характер пошкодження частини 
нейронального пулу, що створює перспекти-
ви для можливості відновлення тимчасово 
втраченої ДА-функції нейронів. Природні ме-
ханізми захисту, відновлення та компенсації 
функції визначають підходи до профілактики 
та терапії таких нейродегенеративних захво-
рювань, як ХП та ADHD. Головною ланкою 
патогенетичної терапії є підтримання пулу 
збережених ДА-нейронів та вмісту ДА в ні-
гростріальних нейронах. Одним із варіантів 
підвищення вмісту ДА у ЦНС може стати 
його інтраназальна аплікація в обхід ГЕБ. 

Ж.О. Крученко, Н.О. Пилькевич

ВЛИЯНИЕ ИНТРАНАЗАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ДОФАМИНА НА КОГНИТИВНыЕ 
ПРОЦЕССы И ОБЩЕДВИГАТЕЛЬНУЮ 
АКТИВНОСТЬ КРыС ПРИ СТРЕССЕ

У крыс линии SHR изучали влияние интраназального 
введения дофамина (ДА) на реализацию пищевого опе-
рантного условного рефлекса (ОУР) и общедвигательную 
активность (локомоция, стойки, замирание, груминг) в 
межстимульный период в норме и в условиях стресса. 
Состояние острого стресса вызывали нанесением интен-
сивного акустического раздражения – громкий звук, дей-
ствующий во время осуществления ОУР. Стресс вызывал 
торможение условнорефлекторной деятельности, обезд-
виживание животных, ослабление внимания к условному 
стимулу и кормушке. На фоне интраназальной аппликации 
ДА (0,15 мг/кг) стрессорный эффект звукового раздраже-
ния нивелировался, не оказывая тормозного влияния на 
ОУР и общедвигательную активность. ДА, угнетая реак-
ции тревоги и страха, усиливал концентрацию внимания, 
что способствовало улучшению интегративной функции 
в конкретной ситуации осуществления ОУР.
Ключевые слова: дофамин, интраназальная аппликация, 
оперантний условный рефлекс, двигательная активность, 
стресс, крысы.

Рис. 3. Тривалість завмирання щурів до (I) та після 
(II) аплікації дофаміну (ДА): 1 – до дзвінка, 2 – під 
час його дії, 3 – після припинення дії дзвінка (для усіх 
фрагментів) 
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infLUEncE of intrAnAsAL 
AdministrAtion of dopAminE on 
rEALiZAtion of cognitiVE procEssEs 
And Locomotor ActiVitY of rAts 
dUring strEss

In spontanepously hypertensive rats (SHR) we studied the 
influence of intranasal administration of dopamine (DA ) 
on realization of food operant conditioned reflex (ОCR) and 
motor activity (locomotion, bars, stopping beating, grooming) 
in a interstimulation period in a norm and in the conditions 
of stressed influences. The state of sharp stress was caused 
by application of intensive acoustic irritation is a loud sound 
operating during realization of ОCR. Stress caused a brake of 
conditioned reflex activity, immobilization of animals, weaken-
ing of attention to the conditional stimulus. On a background 
intranasal application DA (0,15 mgs/of kg) the effect of 
stress on voice irritation was eliminated, not rendering brake 
influence on ОCR and motor activity. DA via oppressing the 
reactions of alarm and fear strengthened the focused attention 
that assisted the improvement of integrative function in the 
concrete situation of realization of ОCR. 
Kev words: dopamine, intranasal administration operant con-
ditioned reflex (ОCR), motor activity, stress, rots.
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