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В настоящее время накапливаются доказательства важной роли ко-агониста глицинового сайта
NMDA-рецепторов D-серина в патогенезе психических расстройств. В литературе обсуждается воз-
можность коррекции когнитивных нарушений и негативной симптоматики при шизофрении с его по-
мощью. Учитывая терапевтический потенциал D-серина, представляется важным исследовать его дей-
ствие на экспериментальных моделях патологического поведения. Данная работа проведена на крысах
линии ГК (“генетические кататоники”), предлагаемых как модель кататонических нарушений, и на
крысах Вистар, не склонных к кататоническим реакциям. Во многих исследованиях используются до-
статочно высокие дозы D-серина, при этом уже установлено, что введение больших доз препарата име-
ет отрицательные побочные эффекты. Цель данной работы – исследовать влияние низких доз D-сери-
на на поведение в тестах светло-темной камеры, приподнятого крестообразного лабиринта и на спо-
собность к обучению в лабиринте Барнс у крыс линии ГК, а также у контрольных животных. В данной
работе показано, что на крыс Вистар внутрибрюшинное введение 50 мг/кг D-серина оказало как анк-
сиолитический, так и прокогнитивный эффекты. У крыс линии ГК доза 100 мг/кг снизила двигатель-
ную активность в приподнятом крестообразном лабиринте, введение 50 мг/кг D-серина снизило дви-
гательную активность в лабиринте Барнс, но не повлияло на время нахождения убежища.
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D-серин является эндогенным ко-агонистом
глицинового сайта связывания глутаматных
NMDA-рецепторов, играющих важнейшую роль в
психических функциях. С гипофункцией глутама-
тергической передачи через NMDA-рецепторы
связывают патогенез такого тяжелого заболевания,
как шизофрения [1]. При шизофрении может на-
блюдаться целый спектр нарушений. Выделяют
позитивные (бред, галлюцинации, психомоторное
возбуждение), негативные (дефицит воли, соци-
альный дефицит, каталепсия) и когнитивные
симптомы (расстройство внимания, снижение па-
мяти и др.) шизофрении. Считается, что позитив-
ная симптоматика лучше поддается купированию
соответствующими антипсихотическими препара-
тами, тогда как негативные симптомы и когнитив-
ные нарушения трудно поддаются фармакологиче-
ской коррекции [2, 3]. При этом когнитивные рас-
стройства играют значимую роль в формировании
шизофренического дефекта, и диагностируются
при различных видах шизофрении [4, 5], что делает

актуальным поиск новых терапевтических агентов.
В настоящее время в литературе обсуждается вклад
D-серина в патогенез шизофрении [6, 7]. Некото-
рые клинические испытания подтверждают, что
при шизофрении терапия D-серином, в дополне-
ние к традиционному антипсихотическому лече-
нию, может облегчать негативные симптомы, и
улучшать когнитивные функции [8–11]. У здоро-
вых людей также обнаружен положительный эф-
фект D-серина при возрастных изменениях позна-
вательных функций мозга [12]. Экзогенное введе-
ние D-серина стимулирует NMDA-рецепторы, не
вызывая эксайтотоксических эффектов, следую-
щих за введением прямых агонистов NMDA-ре-
цепторов или самого глутамата [13].

Показана связь D-серина с патологическими
состояниями и на экспериментальных моделях.
Мыши с генотипом SR –/–, с нокаутом гена се-
рин-рацемазы (фермента синтеза D-серина), и об-
ладающие сниженным на 85% уровнем D-серина в
коре и гиппопкампе, демонстрируют высокую го-
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мологию нейропатологических и когнитивных по-
казателей, связанных с шизофренией [7]. На
трансгенных моделях [14] и в экспериментах с ис-
пользованием антагониста NMDA-рецепторов
фенциклидина [15] продемонстрированы анксио-
литический, антидепрессивный и прокогнитив-
ный эффекты D-серина. Показано, что введение
D-серина крысам может предотвратить вызванное
стрессом нарушение когнитивных функций [16].

Открытым остается вопрос о безопасных и эф-
фективных дозах препарата [10]. Во многих работах
[14–16], посвященных изучению влияния D-сери-
на на поведение, используются достаточно высо-
кие дозы вещества (до 3 г/кг). При этом показано
возникновение двигательных нарушений у живот-
ных [17, 18], и нефротоксичность у людей [19, 20]
при приеме высоких доз D-серина.

Учитывая терапевтический потенциал D-сери-
на, представляется важным исследовать его дей-
ствие на модели патологического поведения. В
ИЦиГ СО РАН из крыс линии Вистар путем селек-
ции на усиленную реакцию пассивно-оборони-
тельного застывания была получена линия ГК (на-
званная так от первых букв слов “генетические ка-
татоники”). Накопленные данные позволяют
рассматривать линию ГК как модель кататониче-
ских нарушений [21–23]. Кататонические рас-
стройства, включающие в себя как акинетический
полюс (кататонический ступор и каталепсию), так
и гиперкинетический – кататоническое возбужде-
ние, у человека наблюдаются при целом спектре
заболеваний (шизофрения, аффективные рас-
стройства и другие). Застывание крыс линии ГК,
на которое проводился отбор, выражалось в непо-
движной вертикальной позе с элементами “воско-
вой гибкости”, возникающей в ответ на прижатие
животного палочкой-тестером к стенке клетки и
сохраняемой после того, как тестер убирался.
В дальнейшую селекцию отбирались те животные,
у которых удавалось вызвать застывание не менее
10 сек в нескольких тестах. Отбор на предрасполо-
женность к каталепсии привел не только к повы-
шению частоты и интенсивности застывания, но и
к увеличению частоты встречаемости крыс с повы-
шенной возбудимостью – оборонительном пове-
дении с вокализацией, пароксизмальным бегством
и прыжками при манипуляциях с ними. Эти фор-
мы поведения у каждой особи могут либо сочетать-
ся друг с другом в разной степени, либо сменять од-
на другую [24, 25].

Цель нашей работы – исследовать влияние низ-
ких доз D-серина на тревожно-подобное поведе-
ние и на способность к обучению крыс линии ГК,
предрасположенных к кататоническим реакциям.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные животные

В исследовании использовались взрослые (6.5–
7 мес) самцы крыс линий ГК, в качестве контроля
использованы крысы Вистар, не предрасположен-
ные к кататоническим реакциям. Животные содер-
жались в конвенциональном виварии Института
цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск) при
естественном режиме освещения со свободным до-
ступом к воде и пище. За 3 дня до начала тестиро-
вания интактные крысы рассаживались в индиви-
дуальные клетки, в которых содержались до конца
эксперимента. Размер групп составлял 8–11 жи-
вотных. Содержание крыс и экспериментальные
процедуры находятся в соответствии с междуна-
родными нормами этического обращения с живот-
ными и принципами Базельской декларации, а
также одобрены Биоэтической комиссией ИЦиГ
СО РАН (протокол № 43 от 28.09.2018).

Схема эксперимента

В первой группе животных изучалось тревожно-
подобное поведение: на 4-й день после рассадки
проводился тест светло-темной камеры, на 6-й –
тест приподнятого крестообразного лабиринта. Во
второй группе животных на 4-й день после рассад-
ки начиналось исследование способности к про-
странственному обучению в лабиринте Барнс. Пе-
ред каждым животным установка для тестирования
очищалась с помощью 70% раствора этанола. Те-
стирование проводилось с 14:00 до 18:00 при искус-
ственном освещении, в изолированном помеще-
нии с фиксацией на видеокамеру без присутствия
экспериментатора. Видеозаписи обрабатывались
исследователем, “слепым” к условиям экспери-
мента. Для каждого анализируемого параметра
фиксировались число, длительность и латентный
период проявления паттерна; в каждом тесте оце-
нивался уровень дефекации.

Тест светло-темной камеры (СТК)

СТК состояла из двух отсеков (темного и свет-
лого) размером 30 × 30 × 30 см, соединенных круг-
лым отверстием. Высаживание проводилось в свет-
лый отсек освещенностью 350 люкс. Освещен-
ность темного отсека составляла 10 люкс.
С помощью программы полуавтоматической ре-
гистрации поведенческих паттернов Real Timer
(ООО “НПК Открытая Наука”, Москва) в течение
5 мин оценивались: время в светлом отсеке, стойки
на задних лапах и груминг (умывание) в светлом
отсеке, число переходов между отсеками, непол-
ные выходы из темного отсека с последующим воз-
вращением (stretched-attend posture, SAP), эпизоды
застывания (полной неподвижности без движений
головы) в светлом отсеке.
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Тест приподнятого крестообразного лабиринта 
(ПКЛ)

ПКЛ состоял из двух открытых и двух закрытых
сбоку (высота стенок 40 см) рукавов длиной 50 см и
шириной 10 см, расположенных на высоте 60 см.
Уровень освещенности в открытых рукавах состав-
лял 350 люкс, в закрытых – 130 люкс. Высаживание
крысы проводилась в центр, мордой в открытый
рукав, в сторону, противоположную эксперимен-
татору. В течение 5 минут оценивались стойки,
груминг, переходы между рукавами, неполные вы-
ходы из закрытого рукава с последующим возвра-
щением (stretched-attend posture, SAP), свешива-
ния головы/плеч с открытого рукава вниз (head-
dipping), эпизоды застывания (полной неподвиж-
ности без движения головы), длительность нахож-
дения в различных частях лабиринта.

Пространственное обучение
Лабиринт Барнс используется для оценки про-

странственного обучения и памяти и основан на
инстинктивном стремлении грызунов к избеганию
открытых пространств и предпочтению закрытых,
темных отсеков [26]. Тестирование проводилось в
установке производства ООО “НПК Открытая на-
ука”, модель TS1101-R (диаметр поля 122 см, на пе-
риферии поля расположено 18 лунок). Уровень
освещенности на поверхности лабиринта состав-
лял 350 люкс. По четырем сторонам от лабиринта
на стенах были размещены контрастные изображе-
ния геометрических фигур (на расстоянии от цен-
тра около 1.5 м). Процедура тестирования включа-
ла в себя трехминутные сессии с обучением (1 раз в
день в течение 5 дней) и проверку навыка (на
7 день) [27]. Оценивались латентный период захода
в целевую лунку (закрытый отсек), длина пройден-
ного пути до захода в целевую лунку, средняя ско-
рость перемещения. Видеотрекинг и регистрация
поведенческих параметров проводились с исполь-
зованием программы EthoVision XT 15 (Noldus).

Введение препаратов
За 45 минут до каждого помещения в установку

для тестирования крысам проводилась внутрибрю-
шинная инъекция объемом 1 мл/кг веса. Живот-
ным контрольных групп вводился физиологиче-
ский раствор (0.9%), животным эксперименталь-
ных групп – D-серин (Sigma-Aldrich),
растворенный в физиологическом растворе (0.9%).
При исследовании тревожно-подобного поведе-
ния использовали D-серин в дозах 50 и 100 мг/кг,
при исследовании способности к обучению в дозе
50 мг/кг. В работе [28] было показано, как отсут-
ствие нефротоксичности D-серина для крыс в вы-
бранных нами дозах, так и то, что введение относи-
тельно малых доз D-серина вызывает увеличение
его уровня в плазме крови выше базального.

Статистика

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью пакета программ Statistica 6.0
(Stat Soft, USA). Проверка нормальности распреде-
ления проводилась с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова. Для данных, имеющих нормаль-
ное распределение, применялись методы парамет-
рической статистики. Результаты обучения в
лабиринте Барнс обработаны с помощью диспер-
сионного анализа ANOVA для повторных измере-
ний (в качестве факторов были взяты день обуче-
ния и введение препарата), post-hoc анализ сделан
с использованием критерия Tukey HSD. Сравнение
результатов, полученных при проверке навыка,
проведено с помощью One-Way ANOVA. На ри-
сунках представлены средние значения и ошибка
среднего (M ± SEM). Статистически значимыми
считали различия при р < 0.05. В случаях, когда
проверка данных не подтверждала нормальность
распределения, при дальнейшей обработке ис-
пользовались методы непараметрической стати-
стики. Для анализа результатов использовали
дисперсионный анализ Kruskal–Wallis ANOVA.
Апостериорные межгрупповые сравнения прово-
дились с использованием критерия Манн–Уитни с
учетом поправки Бонферрони на множественные
сравнения (для трех групп критический уровень
значимости был принят р < 0.017). В таблицах ре-
зультаты представлены в виде медианы и межквар-
тильного интервала (Me [Q1–Q3]).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние D-серина на тревожно-подобное поведение

Влияние препарата на исследованные парамет-
ры в тесте светло-темной камеры у крыс линий ГК
и Вистар посредством Kruskal–Wallis ANOVA не
обнаружено. Как показатели, характеризующие
тревожно-подобное поведение в СТК (латентный
период захода в темный отсек, число выходов в
светлый отсек из темного), исследовательскую ак-
тивность, так и длительность застывания в светлом
отсеке не изменились под влиянием D-серина. В
отношении застывания стоит отметить, что крысы
Вистар практически не проявляли этой формы по-
ведения – только у одного животного из контроль-
ной группы был зафиксирован один эпизод засты-
вания длительностью 3.7 сек. У крыс ГК застыва-
ние в светлом отсеке СТК наблюдалось у
большинства животных во всех группах (у 66.7%
животных контрольной группы, у 63.6%, получав-
ших D-серин в дозе 50 мг/кг, и у 60% – в дозе
100 мг/кг).

В тесте ПКЛ обнаружены некоторые изменения
в поведении животных под воздействием D-сери-
на. Паттерны поведения, для которых был показан
эффект введения препарата, у крыс Вистар приве-
дены в табл. 1. Межгрупповые различия, получен-
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Таблица 1. Влияние D-серина на поведение в тесте ПКЛ крыс Вистар

Примечание: * – p < 0.017: 50 мг/кг D-серина vs. 0 мг/кг D-серина (контроль);
# – p < 0.017: 50 мг/кг D-серина vs. 100 мг/кг D-серина.

Паттерны поведения Me [Q1–Q3]

Доза D-серина Эффект дозы 
(Kruskal–Wallis 

ANOVA):
H (2, n = 29) 

0 мг/кг (контроль)
n = 8

50 мг/кг
n = 11

100 мг/кг
n = 10

Время в центре, сек 7.2
[1.5–17.3]

24.7
[9.9–29.7]

2.8
[0.8–11.5]

6.49
(р < 0.05)

Лат. период захода в закрытый рукав, сек 2.1
[1.5–3.0]

22.1
[5.1–42.1]

1.7#

[1.3–5.5]
7.84

(р < 0.05)

Число заходов в закрытые рукава 3.5
[1.5–7]

6.0
[5.0–9.0]

2.5#

[2.0–5.0]
6.25

(р < 0.05)

Общее число заходов в рукава 4.5
[3.0–9.0]

10.0
[8.0–12.0]

4.5#

[3.0–8.0]
6.65

(р < 0.05)

Неполный выход из закрытого рукава, N 4.5
[2.0–6.0]

5.0
[4.0–8.0]

1.5#

[1.0–4.0]
6.30

(р < 0.05)

Свешивания с открытого рукава, N 0.0
[0.0–1.5]

4.0*
[2.0–5.0]

0.0
[0.0–6.0]

7.30
(р < 0.05)

Свешивания с открытого рукава, сек 0.0
[0.0–0.8]

1.7*
[0.9–6.5]

0.0
[0.0–8.2]

6.30
(р < 0.05)

Лат. период свешивания с открытого рукава, сек 301
[165.6–301]

11.2*
[7.1–25.6]

301#

[30.3–301]
12.5

(р < 0.01)

Груминг, N 3.0
[1.0–4.5]

0.0*
[0.0–0.0]

2.5#

[1.0–6.0]
10.79

(р < 0.01)

Груминг, сек 12.7
[0.3–35.7]

0.0*
[0.0–0.0]

14.5#

[1.0–6.0]
8.86

(р < 0.05)

Лат. период груминга, сек 169.5
[127.6–259.5]

301*
[301–301]

205.2#

[98.8–269.9]
9.09

(р < 0.02)

ные с учетом поправки на множественные сравне-
ния, отмечены символами.

Крысы Вистар, получавшие 50 мг/кг D-серина,
демонстрируют в ПКЛ увеличение длительности и
числа свешиваний с открытых рукавов вниз (head-
dipping) и снижение смещенной активности (гру-
минг) по сравнению с контрольной группой. Эти
изменения можно рассматривать как свидетель-
ство анксиолитического действия D-серина этой
дозе [29, 30]. Также у крыс, получавших 50 мг/кг
D-серина, снижена смещенная активность и повы-
шена двигательная и исследовательская актив-
ность по сравнению с животными, получавшими
D-серин в дозе 100 мг/кг. Отличий между крысами
Вистар, получавшими 100 мг/кг D-серина, и кон-
трольной группой не обнаружено.

Паттерны поведения, для которых был показан
эффект введения D-серина, у крыс линии ГК пред-
ставлены в табл. 2. Крысы линии ГК, получавшие
100 мг/кг препарата (табл. 2) продемонстрировали
в ПКЛ снижение двигательной активности.

Кроме общепринятых параметров в тесте ПКЛ
мы оценивали реакцию застывания. У крыс Вистар
мы не зафиксировали застывания ни у одной осо-
би. У всех крыс линии ГК в тесте ПКЛ наблюда-
лись эпизоды застывания разной длительности.
Влияние введения D-серина этот параметр не об-
наружено. Но, тем не менее, мы бы хотели отме-
тить некоторое снижение латентного периода за-
стывания у крыс ГК, получавших 100 мг/кг
(p < 0.05) по сравнению с группой, получавшей
50 мг/кг, несмотря на то, что достоверного эффек-
та препарата посредством анализа Kruskal–Wallis
ANOVA на этот признак не получено (H(2, n = 28) =
= 4.4, p < 0.1).

Влияние D-серина на пространственное обучение
в лабиринте Барнс

Для проверки влияния D-серина на простран-
ственное обучение была использована доза
50 мг/кг в группе интактных животных. Для крыс
Вистар было показано влияние дня обучения на ла-
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тентный период нахождения убежища (F(4.56) =
= 20.88, p < 0.001). Также для них было обнаружено
взаимодействие факторов препарата и дня обуче-
ния: F (4.56) = 2.71, p < 0.04. На 2-й день обучения
экспериментальные животные показали большее
время до захода в убежище (р < 0.05), рис. 1. Для
пройденной дистанции был показан эффект дня
обучения (F (4.56) = 3.03, p < 0.03) с меньшим зна-
чением в 5-й день по сравнению с 1-м (p < 0.03).
Для скорости перемещения крыс Вистар также был
показан эффект дня обучения: F (4.56) = 14.16,
p < 0.001, с увеличением ее к 5-му дню обучения.

При проверке навыка у крыс Вистар, получав-
ших D-серин, были обнаружены меньшая прой-
денная дистанция (р < 0.05) и меньшее время до за-
хода в целевую лунку (р < 0.05) по сравнению с кон-
трольными животными, что свидетельствует о
более эффективном поиске убежища [31]. Ско-
рость перемещения крыс Вистар в исследуемых
группах не отличалась (рис. 2).

Для крыс линии ГК показано влияние дня обу-
чения на латентный период нахождения убежища
(F(4.76) = 15.02, p < 0.0001). Эффекта препарата, а
также взаимодействия факторов дня обучения и
введения препарата на время нахождения убежища
не обнаружено. Для дистанции, пройденной до
убежища, показаны эффекты дня обучения
(F(4.76) = 9.60, p < 0.0001) и препарата (F(1,19) =
9.08, p < 0.008), взаимодействие факторов не обна-
ружено. Животные, получавшие D-серин, прошли
меньшую дистанцию (p < 0.008). Для скорости пе-
ремещения обнаружен только эффект дня обуче-
ния (F(4.76) = 11.42, p < 0.001) с возрастанием ско-
рости в 5-й день по сравнению со скоростью в 1-й,
2-й, 3-й и 4-й дни (p < 0.001 для всех). При проверке
навыка у крыс ГК было обнаружено, что живот-
ные, получавшие препарат, прошли меньшую ди-
станцию по сравнению с контрольными (р < 0.05),

латентный период нахождения убежища и ско-
рость перемещения не отличались (рис. 3).

Таким образом, в лабиринте Барнс D-серин в
дозе 50 мг/кг оказал прокогнитивный эффект на
крыс Вистар и снизил двигательную активность у
крыс ГК.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В литературных источниках имеются данные об
анксиолитических и прокогнитивных эффектах
D-серина [14, 15, 33]. В отношении когнитивных
способностей результаты, полученные нами на
крысах линии Вистар, находятся в согласии с дан-
ными других исследователей. Так, у мышей было

Таблица 2. Влияние D-серина на поведение в тесте ПКЛ крыс линии ГК

Примечание: * – p < 0.017: 100 мг/кг D-серина vs. 0 мг/кг D-серина (контроль);
# – p < 0.017: 50 мг/кг D-серина vs. 100 мг/кг D-серина.

Паттерны поведения
Me [Q1–Q3]

Доза D-серина Эффект дозы 
(Kruskal–Wallis 

ANOVA):
H(2, n = 28) 

0 мг/кг
(контроль)

n = 8

50 мг/кг
n = 10

100 мг/кг
n = 10

Время в центре, сек 16.9
[11.4–33.3]

17.2
[12.8–34.0]

7.9
[7.3–10.2]

 7.23
(р < 0.03)

Число заходов в открытые рукава 2.5
[1.0–3.0]

2.0
[2.0–2.0]

1.0 * #
[0.0–1.0]

8.0
(р < 0.02)

Число заходов в закрытые рукава 4.0
[2.0–4.5]

2.5
[2.0–4.0]

2.0 *
[1.0–3.0]

6.1
(р < 0.05)

Общее число заходов в рукава 5.0
[5.0–8.0]

5.5
[4.0–7.0]

2.5 * #
[2.0–4.0]

10.9
(р < 0.004)

Рис. 1. Время нахождения убежища в лабиринте
Барнс крысами Вистар в процессе обучения. Обозначе-
ния: * – p < 0.05: 0 мг/кг D-cерина (контрольная груп-
па) vs. 50 мг/кг D-cерина. Значения представлены как
M ± SEM, n = 8.
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показано улучшение показателей рабочей памяти и
распознавания объектов, сопровождающееся уве-
личением уровня D-серина в гиппокампе, при вве-
дении 50 мк/кг препарата [33]. Введение крысам
100 мг/кг D-серина за 40 мин до тестирования ока-
зывало прокогнитивный эффект при обучении в
водном лабиринте Морриса [34]. У крыс ГК не об-
наружено изменение времени нахождения убежи-
ща под влиянием препарата, но обнаружено сни-
жение пройденного пути до убежища как в процес-
се обучения, так и при проверке навыка. С одной
стороны, более короткий путь считается показате-
лем лучшей обучаемости [26, 31], с другой стороны,
это может отражать снижение двигательной актив-
ности под воздействием D-серина.

Для исследования тревожно-подобного поведе-
ния широко применяются тесты светло-темной ка-
меры и приподнятого крестообразного лабиринта
[29, 30]. В тесте СТК нам не удалость обнаружить
анксиолитические эффекты использованных доз
D-серина ни у одной из линий. Полученные в на-
шей работе результаты свидетельствуют об анксио-
литическом эффекте D-серина для крыс Вистар в
дозе 50 мг/кг в ПКЛ, тогда как введение 100 мг/кг
D-серина такого действия не оказало. Для D-сери-

на описана зависимость эффекта и дозы в виде пе-
ревернутой U-образной кривой [35]. Например,
при исследовании обучения в водном тесте Морри-
са было показано улучшение когнитивных функ-
ций только при использовании средней из исполь-
зованных доз. В этой же работе показано, что бóль-
шая доза D-серина не ведет большей к активации
NMDA-рецепторов. Возможно, уменьшение отве-
та NMDA-рецепторов на более высокую дозу D-се-
рина связано с интернализацией NMDA-рецепто-
ров [36]. Для частичного агониста глицинового
сайта связывания NMDA-рецепторов D-циклосе-
рина, схожего по функциям с D-серином, также
показаны U-образная зависимость эффекта и дозы
[37]. С другой стороны, ранее исследователями бы-
ло продемонстрировано снижение тревожно-по-
добного поведения при использовании больших
доз (1000 м г/кг) D-серина в ПКЛ [32].

В отличие от крыс Вистар, введение D-серина
крысам кататонической линии ГК в дозе 50 мг/кг
не вызвало изменений в ПКЛ, а введение препара-
та в дозе 100 мг/кг вызвало снижение двигательной
активности у крыс линии ГК в этом тесте. В лите-
ратурных источниках приводятся данные об отсут-
ствии эффекта препарата на локомоцию даже в

Рис. 2. Длина пути и время нахождения убежища крысами Вистар при проверке навыка. Обозначения: * – p < 0.05: 0 мг/кг
D-cерина (контрольная группа) vs. 50 мг/кг D-cерина. (a) Путь до убежища. (b) Латентный период нахождения убежища.
Значения представлены как M ± SEM, n = 8.
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Рис. 3. Длина пути и время нахождения убежища крысами ГК при проверке навыка. Обозначения: * – p < 0.05: 0 мг/кг
D-cерина (контрольная группа) vs. 50 мг/кг D-cерина. Значения представлены как M ± SEM, n = 10–11.
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больших дозах (1000 мг/кг) у крыс Спрейг-Доули
[32], однако эксперимент был проведен не на ин-
тактных животных, а подвергавшихся операции.
Существуют данные об анксиогенном эффекте D-
серина в тесте приподнятого крестообразного ла-
биринта при введении в DPAG, дорсальную часть
периакведуктального серого вещества [38]. Также
интересно отметить, что для D-циклосерина на
крысах Вистар показана зависимость эффектов
препарата от базового уровня тревожности живот-
ных [39, 40]. Исследователями был обнаружен анк-
сиогенный эффект D-циклосерина в тесте ПКЛ у
высокотревожных животных, и сделано предполо-
жение о том, что сайт связывания глицина NR1-
субъединицы NMDA-рецепторов вовлечен в реа-
лизацию индивидуальных различий в уровне тре-
вожности [40]. Ранее нами была показана предрас-
положенность к тревожно-подобному поведению у
крыс линии ГК по сравнению с контрольными жи-
вотными Вистар [22]. Возможно, обнаруженные
генотипические различия по поведенческому отве-
ту на D-серин могут быть связаны с тем же нейро-
биологическим субстратом, который обеспечивает
различия в уровне тревожности у крыс Вистар и
ГК.

Таким образом, в данном исследовании обнару-
жены модифицирующие эффекты внутрибрю-
шинного введения малых доз D-серина на поведе-
ние крыс. Эти эффекты проявляются по-разному
на фоне разных генотипов. Механизмы, отвечаю-
щие за обнаруженные изменения поведения, тре-
буют дополнительного исследования. Полученные
результаты убедительно свидетельствуют в пользу
применения дифференциального подхода к ис-
пользованию D-серина в качестве терапевтическо-
го средства.
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Effect of D-serine on Anxiety-like Behavior and Spatial Learning Abilit
y of GC Rats Selected for the Predisposition to Catatonic Reactions

O. I. Prokudinaa, # and T. A. Alekhinaa

a Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
#e-mail: petrenko@bionet.nsc.ru

Evidence is accumulating for an important role of D-serine, a co-agonist of the NMDA receptor glycine site, in
the pathogenesis of psychiatric disorders. According to various literature sources, D-serine may contribute to
correcting cognitive impairments and negative symptoms in schizophrenia. Given the therapeutic potential of
D-serine, it seems important to investigate its effect on experimental models of pathological behavior. This study
was carried out on GC rats, proposed as a model of catatonic disorders, and Wistar rats, undisposed to catatonic
reactions. In numerous studies, D-serine is used at fairly high doses, although it has been established that high
doses of D-serine elicit adverse side effects. The goal of this work was to investigate the effect of low D-serine
doses on the behavior of both GC rats and control Wistar rats in the light-dark box and elevated plus maze tests,
as well as on their learning ability in the Barnes maze. It was found that intraperitoneal injection of 50 mg/kg
D-serine had both anxiolytic and procognitive effects on Wistar rats. In GC rats, a D-serine dose of 100 mg/kg
reduced locomotor activity in the elevated plus maze test, while at 50 mg/kg, D-serine reduced locomotor activ-
ity in the Barnes maze, but did not affect the latency to escape.

Keywords: catatonia, catalepsy, anxiety, learning, D-serine, GC rats
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