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В настоящей работе предложен способ обучения крыс электрической самостимуляции в
ответ на подъем головы в телеметрической установке, регистрирующей уровень внекле-
точного дофамина. Первоначально в опытах Дж. Олдса было показано, что в ответ на элек-
трическую стимуляцию зон положительного подкрепления у крыс наблюдается естествен-
ное исследовательское поведение, направленное на поиск источника награды. Сделано
предположение, что естественный поведенческий акт, в частности подъем головы, может
ускорить выработку и стабилизацию реакции самостимуляции. Изменение положения го-
ловы может служить внутренним проприоцептивным условным сигналом. Эксперименты
проводили в кольцевой камере, где с помощью телеметрической установки стимулировали
вентральную область покрышки (ВОП) при подъеме головы крысы на 38°. Реакция само-
стимуляции на подъем головы вырабатывалась и стабилизировалась в течение первого дня
обучения. При педальной самостимуляции отчетливые повторяющиеся реакции наблюда-
лись только на 3-й день обучения после проведения процедур “наталкивания” на педаль в
1-й день обучения и “отталкивания” от педали на 2-й день обучения, стабилизация реак-
ции наблюдалась только к 4-му дню обучения. После стабилизации реакции самостимуля-
ции у крыс регистрировали уровень внеклеточного дофамина в прилежащем ядре методом
быстросканирующей циклической вольтамперометрии в ответ на навязанную стимуля-
цию ВОП до и после каждой из трех серий самостимуляции длительностью по 10 мин. По-
сле каждой серии самостимуляции уровень внеклеточного дофамина снижался, что отра-
жает истощение внутриклеточного пула нейромедиатора в процессе длительной самости-
муляции ВОП. Сделан вывод о перспективности использования способа обучения крыс
электрической самостимуляции в ответ на подъем головы для исследования механизмов
подкрепления.

Ключевые слова: самостимуляция, уровень внеклеточного дофамина, метод быстроскани-
рующей циклической вольтамперометрии, прилежащее ядро
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Электрическая самостимуляция является
одним из основных методов изучения меха-
низмов подкрепления (Симонов, 1980). Суть
метода самостимуляции состоит в том, что
животное, нажимая на педаль (или совершая
другие инструментальные реакции для полу-

чения внутримозгового подкрепления), про-
изводит электрическое раздражение участков
мозга с помощью вживленного электрода
(Lebedev et al., 2020; Panagis et al., 2022). В
ранних исследованиях для оценки действия
фармакологических средств и степени пора-
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жения подкрепляющих систем мозга для само-
стимуляции применяли более простые инстру-
ментальные движения, чем нажатия на педаль.
Оказалось, что они требуют меньшего времени
для обучения и могут давать более стабильную
реакцию самостимуляции (Velazquez-Martinez
et al., 2022; Trujillo-Pisanty et al., 2020).

Для упрощения инструментального пове-
дения при самостимуляции был разработан
ряд вариантов методики (Velazquez-Martinez
et al., 2022; Fakhoury, 2021). В частности, было
описано контактное устройство, установлен-
ное на голове крысы, которое замыкало цепь,
когда крыса касалась пластины над головой.
Частота и пороги самостимуляции при этом
оказались сравнимы с показателями, кото-
рые регистрировали в рамках педального ва-
рианта методики (Liebman, 1983). В качестве
инструментального движения использовали
также облизывание поверхности. Еще один
вариант методики состоял в том, что живот-
ное просовывало голову в отверстие в полу
или стене экспериментальной камеры. Луч
фотоэлемента, установленный внутри пола
(стены), определял число реакций. Исполь-
зовали также регистрацию передвижения жи-
вотного по горизонтальной поверхности. Пе-
ремещаясь, животное прерывало разные лучи
для каждой серии вознаграждающей стимуля-
ции мозга (Liebman, 1983). В качестве инстру-
ментального движения во время ограничения
локомоторной активности животного ис-
пользовали также движения его конечностей
или хвоста (Liebman, 1983).

В настоящей работе предложен способ
обучения крыс электрической самостимуля-
ции, где животное должно совершить подъем
головы, чтобы получить подкрепление. Элек-
трическая стимуляция при обучении реакции
самостимуляции в камере Скиннера с педа-
лью, как правило, вызывает исследователь-
скую реакцию поискового характера, когда
положение головы изменяется при обнюхи-
вании окружающего пространства. Однако
искусственные условия наличия педали в
камере Скиннера снижают проявление есте-
ственных видоспецифических паттернов
поведения, направленных на реализацию
интегративного эмоционального ответа. В
связи с этим реакцию самостимуляции уже к
80–90-м годам многие исследователи стали
считать искусственным феноменом, не от-
ражающим реальную картину (Negus, Miller,
2014). Первоначально в опытах Дж. Олдса у
животных наблюдалось естественное поведе-

ние, характеризующееся возвращением в то
место, где производилась стимуляция мозга
(Симонов, 1980). Таким образом, перспекти-
ва использования способа самостимуляции в
ответ на подъем головы, когда педаль отсут-
ствует, связана с естественным видовым пове-
дением. Более того, подъем головы является
внутренним проприоцептивным условным
сигналом. Наличие только внутреннего сигна-
ла изменения положения головы без допол-
нительного внешнего сигнала (педали), со-
гласно исходной гипотезе, должно вызывать
увеличение скорости обучения самостиму-
ляции. Естественное снижение положения
головы после ее подъема является аналогом
отключения электрической стимуляции, не-
обходимого при обучении реакции самости-
муляции в фиксированнном режиме. Как
известно, положительные подкрепляющие
свойства электрической стимуляции наблю-
даются в течение 0.5 с после нажатия педали
в камере Скиннера и могут трансформиро-
ваться в отрицательные при увеличении
длительности раздражения (Симонов, 1980).
Согласно проведенному анализу доступной
литературы, метода, подобного предложен-
ному в настоящей работе, ранее использова-
но не было.

Нейромедиатор дофамин (ДА) традици-
онно ассоциируется с нейрохимическими
исследованиями механизмов подкрепления
при самостимуляции (Бычков и др., 2020;
Ide et al., 2017). Показано, что вещества, ак-
тивирующие систему ДА головного мозга,
повышают частоту и снижают пороги реак-
ции самораздражения (Solomon et al., 2017).
Выявлено, что структуры мозга, при раздра-
жении которых наблюдается интенсивная ре-
акция самостимуляции, содержат дофаминер-
гические нейроны (Solomon et al., 2017).

Целью работы было предложить способ
обучению крыс электрической самостимуля-
ции в ответ на подъем головы в телеметриче-
ской установке, снабженной устройством для
регистрации уровня внеклеточного ДА. В на-
ших предыдущих исследованиях высвобожде-
ние ДА регистрировалось в остром опыте на
наркотизированных животных (Мухин и др.,
2020, Пюрвеев и др., 2022). В настоящих иссле-
дованиях сделана попытка регистрации уров-
ня внеклеточного ДА в свободном поведении с
помощью телеметрической установки.
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Вистар массой 250 г в соответствии с этиче-
скими принципами, описанными в Директи-
ве Европейского парламента и Совета Евро-
пейского Союза 2010/63/EC от 22 сентября
2010 г, одобренной комиссией по биоэтике
ФГБНУ “Институт экспериментальной ме-
дицины”.

Животных наркотизировали золетилом-
100, 50 мг/кг (Valdepharm, Франция). В ВОП
вживляли электрод для стимуляции (стальной
биполярный электрод толщиной 0.2 мм с изо-
ляцией). Координаты электрода относительно
брегмы: АР = –5.3 мм, L = 0.8 мм, Н = 8.2 мм
(Paxinos, Watson., 2005). Для регистрации
уровня DA в прилежащее ядро ипсилатерально
вживляли углеродный микроэлектрод в стек-
лянной изоляции (длина открытого кончика
100 мкм и толщина 7 мкм). Электрод для реги-
страции имплантировали согласно координа-
там: AP = +2.0 мм (от брегмы); L = 1.2 мм; Н =
= 7.3 мм от поверхности черепа (Paxinos, Wat-
son, 2005). Вживляли также электрод сравне-
ния диаметром 3 мм из прессованного
Ag/AgCl по координатам: АР = +5.5 мм (от
брегмы); L = 0. Для крепления электрода на
поверхности черепа использовался акрил с
УФ-отверждением. Положение электродов
для стимуляции и для регистрации изменяли
до получения максимального высвобождения
ДА и затем фиксировали. Далее в течение 1 не-
дели животных содержали в индивидуальных
клетках для восстановления после оператив-
ного вмешательства. Для профилактики ин-
фекционных осложнений во время операции
крысам вводили бициллин-3.

Эксперименты по изучению реакции са-
мостимуляции проводили на двух группах
животных:

1. Исследование реакции самостимуляции в
камере Скиннера (нажатие педали для получе-
ния положительного подкрепления) (n = 6).

2. Исследование реакции самостимуляции
в кольцевой камере (двигательная реакция
для получения внутреннего подкрепления за-
ключалась в подъеме головы животного, ко-
торый регистрировался с помощью беспро-
водной телеметрической установки) (n = 5).

Крыс группы 1 обучали нажатию на педаль
в камере Скиннера (35 × 12 × 21 см). В начале
обучения подкреплялось движение животно-
го к педали, затем и нажатие педали. После
нажатия педали происходила электрическая

стимуляция структуры мозга, продолжитель-
ностью 0.5 с. Анализировали число нажатий
педали и порог реакции самостимуляции
(в мкА) за весь период “сеанса”. Реакцию са-
мораздражения проводили в режиме FR1, т.е.
каждое нажатие на педаль подкрепляли элек-
трической стимуляцией BOП. Для раздраже-
ния применяли серии прямоугольных импуль-
сов (длительность импульса 1 мс с частотой
100 Гц в течение 0.5 с). При определении поро-
говых значений в навязанном режиме пода-
вался ток нарастающими порциями длитель-
ностью по 5 с шагом по 2 мкА до появления
отчетливых реакций нажатия на педаль. Да-
лее повышали силу тока на 50% от пороговых
значений и затем снижали силу тока (шаг
2 мкА длительностью стимуляции 5 с) до по-
явления отказа от нажатия педали.

Процедуру поиска пороговых значений
силы тока для самостимуляции повторяли
2 раза. При совпадении значений силы тока,
полученных при нарастающем и снижающем
режимах, его считали порогом реакции само-
раздражения (Lebedev et al., 2020).

Эксперимент выполнен с помощью раз-
работанного нами (инженер В.В. Сизов)
телеметрического аппаратно-программно-
го комплекса “Циклон”, включающего в
себя несколько блоков: блок быстроскани-
рующей циклической вольтамперометрии
(FSCV) (потенциостат), электрический раздра-
житель (стимулятор нервной ткани), световой
и звуковой раздражитель, акселерометр для
определения положения головы, блок видеоре-
гистрации положения крысы.

У крыс группы 2 вырабатывали реакцию са-
мостимуляции на подъем головы и определяли
пороговые значения силы тока в кольцевой
камере, подобно экспериментам в группе 1.
Для регистрации подъема головы в состав
комплекса “Циклон” входил 3-осевой акселе-
рометр LIS2DW12 фирмы STMicroelectronics с
частотой опроса 100 Гц и разрешением 16 бит в
диапазоне ±2g (g – ускорение свободного па-
дения). В процессе эксперимента передача
данных осуществлялась по каналу Bluetooth
модулем SPBTLE-1S фирмы STMicroelectron-
ics. Сменный литий-полимерный аккумуля-
тор обеспечивал непрерывную работу модуля
до 10 часов. Масса модуля с аккумулятором со-
ставляла 7–8 г.

Компьютер анализировал наклон головы
вперед-назад и справа-налево. Нейтральным
считалось положение головы, аналогичное
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принятому стереотаксическому стандарту, –
брегма на одном уровне с лямбдой, ушные
отверстия на одном уровне по отношению к
горизонту. По достижении заданного “танга-
жа” и “крена” компьютер посылал по каналу
Bluetooth команду, содержащую параметры
стимула, на устройство блока быстроскани-
рующей циклической вольтамперометрии.

Блок FSCV включал 2 идентичных кана-
ла 16-разрядных ЦАП (DAC8551, Texas Instru-
ments), обеспечивающих общепринятые на дан-
ный момент параметры поддержки (–400 мВ) и
изменения (до +1300 мВ за 4.5 мс) уровня на-
пряжения на рабочем электроде. Скани-
рующие импульсы на обоих каналах были
разнесены по времени. Ток регистриро-
вался по классической схеме на операци-
онных усилителях (AD8606, Analog Devic-
es). Оцифровка производилась 16-разряд-
ным АЦП (ADS8319, Texas Instruments),
подключаемым к одному из каналов по-
средством аналогового ключа (ADG723,
Analog Devices). Частота дискретизации
составляла 54 кГц. Таким образом, на
один сканирующий импульс продолжи-
тельностью 10 мс приходилось 500 точек.
Изменение напряжения было синхрони-
зировано с измерением тока. Отправка дан-
ных осуществлялась по радиоканалу каждый
раз после завершения цикла из двух сканиру-
ющих импульсов: по одному и по второму ка-
налу регистрации. Тогда же принимались ко-
манды с управляющего компьютера. Задержка
от момента достижения заданного положения
головы животного до начала стимуляции со-
ставляла 100 мс. Эта задержка была обусловле-
на протоколом обмена информацией между
компьютером и устройством блока быстрос-
канирующей циклической вольтамперомет-
рии. Ранее показано, что задержка времени
до 200 мс от нажатия на педаль до электриче-
ского стимула не сказывается на частоте са-
мостимуляции (Fouriezos, Randall, 1997).

Электрический раздражитель (электро-
стимулятор) входил в состав комплекса
“Циклон” как самостоятельный модуль мас-
сой 400 мг. Его конструкция позволяла све-
сти к приемлемому уровню наводки на син-
хронно регистрируемую вольтамперограмму
благодаря применению гальванической раз-
вязки с низкой проходной емкостью и индук-
тивностью. Управление параметрами стиму-
ла производилось по каналу электрического
питания прибора, что минимизировало коли-
чество электронных компонентов. В изолиро-

ванной части располагался микроконтроллер,
что обеспечивало цифровое качество стимулов.
Ток стимула задавался с точностью 1 мкА в диа-
пазоне 8–378 мкА, длительность импульсов –
дискретно (0.5, 1, 1.5, 2 мс). Импульсы бипо-
лярные, задержка между фазами составляла
50 мкс. Частота следования импульсов – 64 Гц.
Чтобы вместить сканирующие импульсы (и
не было при этом наводок), количество пачек
импульсов по 5 штук могло быть задано от
1 до 300.

Питание и управление осуществлялось через
трансформатор, подключенный к цифровому
питанию (3В) блока FSCV через N-канальный
полевой MOSFET-транзистор. Частота состав-
ляла 10–20 кГц. Напряжение питания стабили-
затора тока было равно 28 В, что обеспечивало
заданный стабильный ток при сопротивлении
раздражающих электродов до 74 кОм. Для ком-
мутации выходного тока использован аналого-
вый ключ MAX333A. Преобразователь на-
пряжение-ток осуществлял операционный
усилитель OPA170. Дешифровку парамет-
ров, управление коммутатором и током
осуществлял микроконтроллер ATTINY416
по загруженной в него программе на этапе изго-
товления стимулятора (рис. 1).

Для самостимуляции использовали специ-
альную кольцевую камеру (внешним диамет-
ром 50 см и внутренним диаметром 26 см).
Кольцевая камера обеспечивала звукоизоля-
цию и экранирование от электромагнитных
волн, передвижения животного в свободном
поведении регистрировались автоматически,
информация передавалась на компьютер по
каналу Bluetooth (рис. 2). Для появления
ориентировочно-исследовательской реак-
ции при обучении реакции самостимуляции
применяли однократную (одновременную,
кратковременную) подачу светового и зву-
кового раздражителей (1 с). Регистрировали
число поднятий головы на 38 градусов для
получения внутримозгового подкрепления в
фиксированном режиме FR1 (подкреплялся
каждый подъем головы). Для выявления
определенного угла подъема головы при вы-
работке реакции самостимуляции учитыва-
ли данные литературы. Было показано, что ис-
пользование высокой педали, 6.2 см над полом
(что соответствует 38 градусам подъема голо-
вы), значительно увеличивает скорость обуче-
ния, когда животное имеет возможность кусать
педаль и производить по ней различные движе-
ния (Velazquez-Martinez et al., 2022; Pallikaras,
2022).
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Стимуляцию BОП производили так же,
как и в камере Скиннера, одиночными пач-
ками прямоугольных электрических импуль-
сов. Определение порога осуществляли, как и
в камере Скиннера, нарастающими и снижа-
ющими порциями силы тока.

После каждых 10 мин регистрации реак-
ции самораздражения в кольцевой камере
осуществлялся контроль наличия высвобож-
дения DA (телеметрически у крыс в свобод-
ном поведении, находящихся в кольцевой
камере). Выброс ДА оценивали по измене-
нию его экстраклеточного уровня в прилежа-
щем ядре in vivo методом быстросканирую-
щей циклической вольтамперометрии в ответ
на электрическое раздражение ВОП (Пюрве-
ев и др., 2022). Метод быстросканирующей
циклической вольтамперометрии обладает
преимуществом по сравнению с другими ме-
тодами регистрации ДА – высокой степенью
временного и пространственного разреше-
ния. Временное разрешение реализуется при
частоте сканирования 10 раз в секунду, про-
странственное разрешение определяется раз-
мерами электрода для регистрации (углево-
локно длиной 100 мкм и толщиной 7 мкм)
(Mena et al., 2022). Раздражение ВОП осу-

ществляли в навязанном режиме одиночны-
ми пачками прямоугольных электрических
импульсов (сила тока 240 мкА, длительность
импульса 1 мс с частотой 100 Гц в течение
0.5 с). При тестировании реакции самости-
муляции в фиксированном режиме исполь-
зовались пачки импульсов с такими же харак-
теристиками, при силе тока от 50 до 80 мкА.

Для регистрации уровня ДА в ответ на сти-
муляцию ВОП использовали потенциал удер-
жания 0.4 В и продолжительность сканирова-
ния 10 мс. Cканирующий импульс при этом
подавали каждые 100 мс. Величина анодного
предела составляла +1.3 В. Для анализа полу-
ченных данных применяли веб-приложение
Analysis Kid с открытым исходным кодом.
Приложение Analysis Kid разработано лабо-
раторией Hashemi Lab, позволяет визуализи-
ровать, калибровать и фильтровать нейрохи-
мические сигналы (Mena et al., 2022).

По завершении экспериментов был про-
изведен морфологический контроль локали-
зации положения электродов. Крыс умерщ-
вляли передозировкой этаминала натрия и
перфузировали физиологическим раствором,
затем фиксировали в формалине, мозг выде-
ляли и заливали целлоидином, делали фрон-
тальные срезы и окрашивали крезиловым
фиолетовым по методу Ниссля (рис. 3). Об-
ласть локализации электродов верифици-
ровали после завершения эксперимента в
гистологических срезах мозга, используя
стереотаксический атлас (Paxinos, Watson.,
1998). Для морфологической верификации
следа электрода для электростимуляции в
вентральной области покрышки среднего
мозга делали фронтальный разрез на уров-
не “Bregma ‒5.3 мм” (рис. 3 (а)), согласно
стереотаксическому атласу. В этой области
головного мозга ткань вентральной области
покрышки наиболее обширна и представлена
дофаминергическим паранигральным ядром
(Дробленков и др., 2018). Для верификации
следа электрода и регистрации в прилежащем
ядре делали фронтальный срез на уровне
“Bregma +2.7 мм” согласно атласу. Далее
продолжали иссекать срезы на протяжении
0.7‒1 мм до той области переднего мозга, в
которой прилежащее ядро занимает наиболь-
шую площадь. В этой части мозга передняя
комиссура смещалась к верхней медиальной ча-
сти ядра, тогда как в его наиболее крупной сред-
ней области располагался след регистрирующе-
го электрода для определения ДА (рис. 3 (б)).

Рис. 1. Акселерометр и стимулятор в составе
устройства регистрации FSCV, располагающе-
гося на черепе крысы.
Fig. 1. Accelerometer and stimulator as part of a
FSCV recording device located on the skull of a rat.
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Для статистической обработки получен-
ных данных применяли программу GraphPad
Prizm 8.1 (GraphPad Software, США). Для
оценки соответствия распределений случай-
ных величин гауссовым использовали крите-
рий нормальности Д’Агостино-Пирсона.
Множественные межгрупповые сравнения
зависимых выборок проводили с использова-
нием критерия Фридмана, парные сравнения
зависимых выборок ‒ критерия Данна. Раз-
личия считали статистически значимыми
при значении р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Проведено тестирование реакции само-
стимуляции в камере Скиннера. Общеприня-
тым критерием формирования и стабилиза-
ции реакции самостимуляции у животных
является показатель более 90–100 актов за де-

сятиминутный интервал (Шабанов и др.,
2002). При значениях силы тока, пороговых
для самостимуляции, в ряде случаев самораз-
дражение сопровождалось специфическими
поведенческими реакциями, включающими
в себя элементы исследовательского, пище-
вого, питьевого и полового поведения. По-
роговая для самостимуляции сила тока со-
ставляла от 54 до 88 мкА. В начале обучения
подкреплялось инструментальное движение
к педали, затем и само нажатие педали. Жи-
вотные в ряде случаев не отходили от педали.
Для повторного получения внутримозгового
подкрепления животное должно было на-
учиться отжимать педаль и снова ее нажи-
мать. В первый день обучения число нажатий
на педаль регистрировали каждые 2 мин те-
стирования. Число нажатий на педаль увели-
чивалось с 6-й мин по сравнению с первым
двухминутным интервалом, однако число на-

Рис. 2. Установка для тестирования в кольцевой камере. Примечание. (а) – схема установки; (б) – фото-
графия установки (вид сверху).
Fig. 2. Installation for testing in the annular chamber. Note. A (а) – installation diagram; (б) – photo installations
(top view).
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жатий не достигало критерия обучения реак-
ции самостимуляции (рис. 4 (а)). На 2-й день
обучения производили преимущественно
“отталкивания” животного от педали, после
чего оно обучалось не только нажимать пе-
даль, но и ее отжимать. Только на 3-й день

животные обучались нажимать на педаль и
достигали критерия обучения. Число нажа-
тий педали для получения внутримозгового
подкрепления в камере Скиннера достоверно
увеличивалось на 3-й день и 4-й день экспери-
мента по сравнению с первым днем. В 3-й день

Рис. 3. Морфологический контроль следа электродов в головном мозге крыс: след электрода для стимуля-
ции в ВОП на уровне Bregma –5.3 мм (а) и след тонкого электрода для регистрирации в передней части
прилежащего ядра на уровне Bregma +2.7 мм (б). Примечание. Обозначения к фотографии (а): VTA – ком-
плекс ядер вентральной покрышки среднего мозга, SNC – компактная часть черной субстанции, ZI – зо-
на инсерта, PFN – перифорникальное ядро, VL – боковой желудочек, cp – ножка мозга, f – свод, fr – fas-
ciculus retroflexus, mtg – fasciculus mamillotegmentalis. Обозначения к фотографии (б): AcN – прилежащее
ядро конечного мозга, Cpu – стриопаллидарный комплекс, IG – обонятельные ядра, Pir – грушевидная
кора, SepN – ядра перегородки, ca – передняя спайка мозга. Окраска методом Ниссля, ок. ×10, об. ×10.
Fig. 3. Morphological control of the trace of electrodes in the brain of rats: the trace of the electrode for stimulation of the
VTA at the level of Bregma  –5.3 mm (a) and the trace of a thin electrode for recording in the anterior part of the nucleus
accumbens at the level of Bregma +2.7 mm (б). Note. Labels for photo (a): VTA – nucleus complex of the ventral teg-
mentum of the midbrain, SNC – compact part of the substantia nigra, ZI – insert zone, PFN – perifornical nucleus,
VL – lateral ventricle, cp – cerebral peduncle, f – fornix, fr – fasciculus retroflexus, mtg – fasciculus mamillotegmentalis.
Labels for photo (б): AcN, nucleus accumbens, Cpu, striopallidar complex, IG, olfactory nuclei, Pir, piriform cortex,
SepN, septal nuclei, ca, anterior commissure of the brain. Nissl staining, s, approx. ×10, vol. ×10.
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тестирования число нажатий не отличалось от
4-го дня тестирования, что говорит о стабили-
зации реакции самостимуляции (рис. 4 (б)).

Проведено тестирование реакции самости-
муляции в кольцевой камере. При значениях
силы тока, пороговых для самостимуляции, в
ряде случаев самораздражение сопровожда-
лось специфическими поведенческими реак-
циями. Исследования показали, что порого-
вая для самостимуляции сила тока составляла
от 45 до 75 мкА. При обучении подкреплялось
инструментальное движение подъема головы.
После подачи комплексного раздражителя
(света и звука) животные проявляли ориенти-
ровочно-исследовательскую реакцию и под-
нимали голову на 38 градусов и более. Как
только животное поднимало голову на 38 гра-
дусов, то получало стимуляцию зоны награды
ВОП. Животные обучались поднимать и опус-
кать голову для получения подкрепления в
первый день эксперимента и достигали уста-
новленного критерия обучения. При первом
же тестировании, которое длилось в течение
10 мин, животные обучались поднимать и
опускать голову для самостимуляции. Число
подъемов головы регистрировали за каждые
2 минуты тестирования. При данном методе
самостимуляции для обучения животного не
требовалось наличие периода “отталкива-
ния” от педали, как в случае с обучением в ка-
мере Скиннера. Уже в первый день обучения
при тестировании наблюдалось повышение и
стабилизация реакции самостимуляции. Число

подъемов головы к 6-й минуте тестирования
увеличивалось в 3 раза по сравнению с пока-
зателями первого двухминутного интервала
и выходило на плато. В последующие двух-
минутные интервалы измерения в первый
день эксперимента число подъемов головы
достоверно не изменялось (рис. 4 (а)). По-
вторное тестирование на 2, 3 и 4-й дни не уве-
личивало показатели реакции самостимуляции
в кольцевой камере, что свидетельствует о ста-
билизации навыка (рис. 4 (б)).

В настоящей работе проведено измерение
уровня внеклеточного ДА в прилежащем ядре у
крыс в свободном поведении. Попытки зареги-
стрировать высвобождение ДА во время самой
реакции самостимуляции в наших экспери-
ментах выявило неотчетливую картину. В усло-
виях свободного поведения интервалы между
отдельными движениями головы при самораз-
дражении сильно варьировали, от 0.1 до 10 с. В
этих условиях отдельные реакции высвобожде-
ния ДА, по-видимому, накладывались друг на
друга и давали неясную картину при регистра-
ции вольтамперограмм. Отчетливые картины
высвобождения ДА наблюдались только через
2 мин после серии самостимуляции. Поэтому в
настоящих исследованиях мы стали подавать
пачку импульсов (длительностью 0.5 с) с фик-
сированной силой тока и регистрировали
вольтамперограмму ДА только через 2 мин по-
сле серии самостимуляции. Животным произ-
водили навязанную стимуляцию ВОП пачкой
импульсов с параметрами самостимуляции че-

Рис. 4. Число нажатий на педаль и подъемов головы при обучении и стабилизации реакции самостимуля-
ции в первый день тестирования (а) и последующие дни (б). Примечание: (а) показатели реакции само-
стимуляции за двухминутные интервалы тестирования. * p < 0.05; ** p < 0.01 – относительно 1-го двухми-
нутного интервала; (б) показатели реакции самостимуляции с 1-го по 4-й день обучения, ** p < 0.01 – от-
носительно 1-го дня.
Fig. 4. The number of pedal presses and the number of raising the head learning and stabilization of the self-stimu-
lation reaction on the first day of testing (a) and subsequent days (б). Note: (a) the self-stimulation response scores
over two-minute testing intervals * p < 0.05; ** p < 0.01 – relative to the 1st two-minute interval; (б) the self-stimu-
lation response scores from the 1st to the 4th day of training are presented ** p < 0.01 – relative to the 1st day.
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рез 2 мин после каждой из трех 10-минутных
серий тестирования реакции самостимуляции
и регистрировали вольтамперограмму.

Первую регистрацию уровня ДА проводи-
ли до начала самостимуляции ВОП. Навязан-
ная стимуляция ВОП вызывала увеличение
содержания внеклеточного ДА, характеризу-
ющееся увеличением силы тока на сенсорном
электроде до 7.95 ± 0.81 нА при напряжении
+0.65 В во время сканирующего импульса
(рис. 5 (а)). Электростимуляция зоны ВОП
вызывала последовательное снижение уровня
внеклеточного ДА после каждой серии само-
стимуляции (рис. 5 (б, в, г)). Таким образом,
снижение количества секретируемого ДА от-
ражает истощение внутриклеточного пула
нейромедиатора в процессе длительной са-
мостимуляции ВОП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Таким образом, в работе было проведено

сравнительное исследование классического
педального метода самостимуляции в камере
Скиннера и метода “подъема головы” в коль-
цевой камере. Идея о том, что в основе образо-
вания инструментальных условных рефлексов
лежит механизм “мотивации привлекательно-
стью” (“incentive salience attribution”), была
высказана еще И.П. Павловым (Павлов, 1951).
Он предположил, что в основе выработки
условных рефлексов второго типа (инструмен-
тальных условных рефлексов) лежит ассоциа-
ция между проприоцептивным сигналом от
выполняемого движения и пищевым без-
условным стимулом. В начале обучения реак-
ции самостимуляции в камере Скиннера в на-
ших опытах подкреплялось инструментальное
движение, направленное к педали, а затем и
само нажатие педали. Как правило, только на
2-й день обучения после “отталкивания” жи-
вотного от педали оно обучалось не только на-
жимать педаль, но и ее отжимать. К стабилиза-
ции выработанного навыка нажатия на педаль
приступали, как правило, только на 3-й день
обучения. При сравнении числа нажатий пе-
дали для получения внутримозгового под-
крепления в камере Скиннера в первые два
дня обучения и в последующие дни экспери-
мента оказалось, что число нажатий увеличи-
валось к 3-му дню и держалось на том же уров-
не в 4-й день тестирования (рис. 4 (б)).

Преимущество метода “подъема головы”
заключалось в том, что реакцию самостимуля-
ции можно было выработать быстро, в течение

первых минут исследования. Животные уже в
первый день тестирования обучались подни-
мать и опускать голову для получения под-
крепления и достигали установленного крите-
рия обучения, при этом не требовалось нали-
чие периода “отталкивания”, как в случае с
обучением в камере Скиннера. Уже в первый
день обучения при тестировании наблюдалось
повышение и стабилизация реакции самости-
муляции (рис. 4 (а)). В последующие дни (во 2,
3 и 4-й дни от начала обучения) достоверных
отличий по частоте самостимуляции от 1-го
дня не наблюдалось (рис. 4 (б)). Возникает во-
прос, почему скорость выработки и время ста-
билизации реакции самостимуляции значи-
тельно меньше при использовании в качестве
условного сигнала изменения позы при подъ-
еме головы в отличие от классической камеры
Скиннера с педалью? Ответ можно дать исхо-
дя из анализа внешних и внутренних факто-
ров, сопровождающих процесс выработки и
стабилизации инструментальной условной
реакции самостимуляции.

Во-первых, это связано с отличиями в самой
структуре условного рефлекса на изменение
позы. Выработка инструментальных условных
рефлексов, как известно, сопровождается об-
разованием ряда временных связей, как клас-
сического, так и инструментального характера.
Известно, что выработка инструментальных
условных рефлексов происходит быстрее, чем
классических (Лебедев и др., 2022). При выра-
ботке инструментального условного рефлекса
цель движения (внешняя – педаль для само-
стимуляции или внутренняя – поза) на ос-
нове павловского ассоциативного механиз-
ма становится привлекательной и приобре-
тает побудительное значение (“incentive
salience attribution”) (Майоров, 2018). В то же
время “внешняя или внутренняя цели движе-
ния”, по-видимому, имеют разное значение
для образования характера временных связей,
как внутримозговых эквивалентов условного
инструментального рефлекса. В то время как
первая в большей степени связана с вклю-
чением классической (павловской) времен-
ной связи, вторая, внутренняя, имеет пре-
имущественно инструментальную основу.
Изменение позы подъема головы в нашем
случае является внутренним проприоцеп-
тивным условным сигналом. При изучении
реакции самостимуляции в кольцевой ка-
мере отсутствует педаль как внешний объ-
ект для инструментального поведения, где
время для обучения ее нажатия (и отжатия)
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не требуется. Как было описано во введе-
нии, ранее уже использовали для самости-
муляции контактное устройство, установ-
ленное на голове крысы, которое замыкало
цепь, когда животное касалось пластины
над головой. Реакция подъема головы до
пластины, описанная в данной работе, на
первый взгляд очень сходна с методикой са-
мостимуляции в кольцевой камере. В то же
время сама пластина над головой является
дополнительным внешним объектом для
инструментального поведения и больше на-
поминает педаль, что, в свою очередь, мо-
жет увеличивать время обучения и стабилиза-
ции навыка. Таким образом, наличие только

внутреннего проприоцептивного сигнала из-
менения позы в кольцевой камере (без допол-
нительного внешнего сигнала – педали или
пластины над головой) вызывает увеличе-
ние скорости обучения и стабилизации ре-
акции самостимуляции.

Во-вторых, скорость выработки и время
стабилизации реакции самостимуляции в
кольцевой камере связано также и с повыше-
нием степени адекватности раздражителей,
отмеченное И.П. Павловым при изучении
условных рефлексов. Подкрепляющая элек-
трическая стимуляция в кольцевой камере
вызывала, как правило, интенсивную ориен-
тировочно-исследовательскую реакцию по-
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искового характера, когда положение головы
быстро изменялось при обнюхивании окру-
жающего пространства. В это время положе-
ние головы животного достигало требуемого
значения (подъема на 38 градусов) для вклю-
чения подкрепляющего электрического сти-
мула зоны награды. В данном случае мы имеем
дело с проявлением естественных движений
обнюхивания, которые обычно наблюдаются
при стимуляции положительных подкрепля-
ющих зон головного мозга у крыс. Эти движе-
ния генетически детерминированы и необхо-
димы для осуществления территориального и
внутривидового поведения у грызунов (Lebe-
dev et al., 2020). Под адекватностью условного
и безусловного раздражителей, как одного из
правил образования условного рефлекса,
И.П. Павлов понимал прежде всего органи-
ческое соединение системы восприятия и
движения животного с конкретными услови-
ями и задачами эксперимента. Исследование
самостимуляции в кольцевой камере в боль-
шей степени отвечает критериям адекват-
ности, чем при обучении нажатия педали в
камере Скиннера. Подкрепляющая элек-
трическая стимуляция при обучении реак-
ции самостимуляции в камере Скиннера
обычно также вызывает интенсивную ори-
ентировочно-исследовательскую реакцию

поискового характера, когда положение го-
ловы быстро изменяется при обнюхивании
окружающего пространства. Однако искус-
ственные условия наличия педали в камере
Скиннера снижают критерий адекватности
условного раздражителя. В связи с этим ре-
акцию самостимуляции уже к 80–90-м годам
многие исследователи стали считать искус-
ственным феноменом, не отражающим ре-
альную картину интегративного эмоцио-
нального ответа организма (Negus, Miller,
2014). Первоначально в опытах Дж. Олдса
было сделано наблюдение естественного по-
ведения, когда животные возвращались в то
место, где производилась стимуляция мозга
(Симонов, 1980). В “двухплатформенном”
тесте, разработанном Валенштейном, живот-
ные, выходя на одну платформу, вызывали
стимуляцию мозга. Как правило, платформа со
стимуляцией чередовалась с платформой без
стимуляции (Liebman, 1983). В наших исследо-
ваниях также регистрировали поведение крыс в
челночной камере, когда чередовались пло-
щадка со стимуляцией с площадкой без стиму-
ляции (Petrov, Lebedev, 1997). Таким образом,
использование метода “подъема головы” в кру-
говой камере, когда педаль отсутствует, больше
связано с естественным видовым поведением и

Рис. 5. Кинетика изменения внеклеточного уровня ДА в прилежащем ядре в ответ на электрическую сти-
муляцию зоны вентральной области покрышки до и после трех последовательных 10-минутных серий са-
мостимуляции (n = 5). Примечание. На цветных панелях показан набор циклических вольтамперограмм,
записанных за 10-секундный интервал до и после трех последовательных 10-минутных серий самостиму-
ляции (5 (а, б, в, г)). По оси ординат отложен потенциал, приложенный на сенсорный электрод во время
каждой вольтамперограммы, по оси абсцисс – время, в которое она была записана, а текущие изменения
электрического тока закодированы цветом. ДА представлен во время стимуляции при +0.65 В (пик окис-
ления, закодирован зеленым цветом). Цветовая шкала отражает величину изменения электрического то-
ка: (5а) ‒ до 8 нА, (5б) ‒ до 3.7 нА, (5в) ‒ до 2.5 нА, (5г) ‒ до 1.8 нА. На графике представлена величина
силы тока при +0.65 В на сенсорном электроде, отражающая уровень внеклеточного ДА в прилежащем яд-
ре в процессе последовательных серий самостимуляции (среднее и стандартная ошибка средней). (а) ‒
уровень внеклеточного ДА перед началом серий самостимуляций, (б) ‒ уровень внеклеточного ДА после
первой серии самостимуляции, (в) ‒ уровень внеклеточного ДА после второй серии самостимуляции, (г)
‒ уровень внеклеточного ДА после третьей серии самостимуляции. * – p < 0.05, ** – p < 0.01 относительно
величины, зарегистрированной перед самостимуляцией.
Fig. 5. Kinetic of changes in the DA extracellular level in the nucleus accumbens in response to electrical stimulation
of the ventral tegmental area before and after three consecutive 10-minute series of self-stimulation (n = 5). Note:
The color panels show a set of cyclic voltammograms recorded over a 10-s interval before and after three consecutive
10-min self-stimulation series (5 (а, б, в, г)). The y-axis shows the potential applied to the sensor electrode during
each voltammogram, the abscissa shows the time at which it was recorded, and the current changes in electric cur-
rent are color-coded. Dopamine is present during stimulation at +0.65 V (oxidation peak, coded in green). The color
scale reflects the magnitude of the electric current change: (5a) – up to 8 nA, (5б) – up to 3.7 nA, (5в) – up to
2.5 nA, (5г) – up to 1.8 nA. The graph shows the magnitude of the current at +0.65 V on the sensor electrode, re-
flecting the level of extracellular dopamine in the nucleus accumbens during successive series of self-stimulation
(mean and standard error of the mean). (a) ‒ extracellular dopamine level before the start of self-stimulation series,
(б) ‒ extracellular dopamine level after the first self-stimulation series, (в) ‒ extracellular dopamine level after the
second self-stimulation series, (г) ‒ extracellular dopamine level after the third self-stimulation series. * – p < 0.05,
** – p < 0.01 relative to the value, recorded before self-stimulation.
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удовлетворяет критерию адекватности при об-
разовании условного рефлекса.

В настоящей работе проведено тестирова-
ние реакции самораздражения ВОП с ис-
пользованием телеметрии и определения
уровня внеклеточного ДА в прилежащем ядре
у крыс в свободном поведении. На основе
анализа литературных данных и собственных
наблюдений мы пришли к выводу о том, что
при самораздражении более целесообразно
определять изменение уровня ДА в ответ на
навязанную стимуляцию структуры мозга.
Попытки зарегистрировать высвобождение
ДА во время самой реакции самостимуляции
в наших экспериментах выявило неотчетли-
вую картину. В условиях свободного поведе-
ния интервалы между отдельными нажатия-
ми педали (в нашем случае движения головы
при самораздражении), как правило, сильно
варьируют, от 0.1 до 10 с. В этих условиях от-
дельные реакции высвобождения ДА в ответ
на последовательные нажатия педали могут
накладываться друг на друга и давать неяс-
ную картину при регистрации вольтамперо-
грамм. Поэтому в настоящих исследованиях
подавали пачку импульсов (длительностью
0.5 с) с фиксированной силой тока и реги-
стрировали вольтамперограмму в перерывах
между сериями самостимуляции. Установле-
но снижение уровня внеклеточного ДА в
прилежащем ядре при длительной самости-
муляции ВОП. Данное снижение высвобож-
дения ДА из дофаминергических терминалей
отражает истощение внутриклеточного пула
нейромедиатора в процессе длительной са-
мостимуляции ВОП. В ряде работ фазиче-
ское высвобождение ДА также регистрирова-
лось лишь в начале серии самораздражения
(Rodeberg et al., 2016), а в течение продолжи-
тельной серии тестирования самостимуляции в
режиме FR1 оно снижалось (Cheer et al., 2004).
С другой стороны, в режиме FR8 (когда под-
крепляется только каждое 8-е нажатие педали,
т.е. увеличивается время между подачей под-
крепления и регистрацией внеклеточного ДА)
появлялась возможность регистрации высво-
бождения ДА в процессе самостимуляции
(Yavich, Tiihonen, 2000).

Таким образом, полученные в настоящих
исследованиях данные говорят о перспективе
использования способа обучения крыс элек-
трической самостимуляции в ответ на подъем
головы в телеметрической установке, реги-
стрирующей уровень внеклеточного дофами-
на. В перспективе данный способ может быть

также использован для изучения аддиктив-
ных свойств фармакологических средств в
сочетании с определением уровня внеклеточ-
ного ДА.

ВЫВОДЫ
1. Реакция самостимуляции при нажатии на

педаль в камере Скиннера по времени выра-
ботки и стабилизации уступает методу, когда
подкрепление подается при подъеме головы.
Это связано со структурой вырабатываемого
рефлекса и адекватностью раздражителей.

2. Для исследования механизмов подкреп-
ления при самораздражении целесообразно
регистрировать и анализировать повышение
уровня ДА в ответ на навязанную стимуля-
цию области мозга, при стимуляции которой
наблюдается и реакция самораздражения.

3. Для изучения механизмов внутримозго-
вого подкрепления при самостимуляции ис-
пользование способа обучения крыс элек-
трической самостимуляции в ответ на подъем
головы в телеметрической установке, реги-
стрирующей уровень внеклеточного дофами-
на, является перспективным.
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In this work, we propose a method for training rats electrical self-stimulation in response to rearing
head in a telemetric system that records the level of extracellular dopamine. Initially, in the experi-
ments of J. Olds, it was shown that in response to electrical stimulation of zones of positive rein-
forcement, rats exhibit natural exploratory behavior aimed at finding the source of the reward. It
has been suggested that a natural behavioral act, in particular rearing head, can accelerate the de-
velopment and stabilization of the self-stimulation reaction. A change in the position of the head
can serve as an internal proprioceptive conditioned signal. The experiments were carried out in an
annular chamber, where the ventral tegmental area (VTA) was stimulated using a telemetric system
when the rat’s head was raised by 38°. The self-stimulation response to rearing head was developed
and stabilized during the first day of training. With pedal self-stimulation, distinct repetitive reac-
tions were observed only on the 3rd day of training after the procedures of “pushing” on the pedal
on the 1st day of training and “repulsing” from the pedal on the 2nd day of training, stabilization of
the reaction was observed only by the 4th day training. After stabilization of the self-stimulation re-
sponse in rats, the level of extracellular dopamine in the nucleus accumbens was recorded by fast-
scan cyclic voltammetry in response to the imposed stimulation of the VTA before and after each of
the three series of self-stimulation lasting 10 minutes. After each series of self-stimulation, the level
of extracellular dopamine decreased, which reflects the depletion of the intracellular pool of the
neurotransmitter during prolonged self-stimulation of the VTA. The conclusion is made about the
prospects of using the method of training rats to electrical self-stimulation in response to rearing
head to study the mechanisms of reinforcement.

Keywords: self-stimulation, extracellular dopamine level, fast-scan cyclic voltammetry, nucleus ac-
cumbens
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