
12
Оригинальные исследования

12

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.12-23

12

Оригинальные исследования

©Коллектив авторов, 2026
УДК 616-092.9

Хлебникова Н.Н., Крупина Н.А.

Неонатальное действие ингибитора дипептидилпептидазы-IV дипротина А наруша-
ет сенсомоторную реактивность и кратковременное привыкание у взрослых крыс

	 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт общей патологии 
и патофизиологии», 125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8

Введение. Нарушения функционирования дипептидилпептидазы-IV (ДПП-IV, EC 3.4.14.5) ассоциируются с раз-
витием тревожных, аффективных и когнитивных расстройств у млекопитающих. Ранее мы показали, что ин-
гибиторы ДПП-IV разной химической природы, в условиях их введения в неонатальном периоде, вызывают 
у взрослых крыс тревожно-депрессивные расстройства и нарушение обучения в тесте условного рефлекса ак-
тивного избегания. Такие нарушения могут сопровождаться развитием психотического компонента в поведе-
нии. Однако данных о наличии этого компонента у крыс на модели тревожно-депрессивного состояния, инду-
цированного неонатальным действием ингибиторов ДПП-IV, в настоящее время нет. Нарушения обучения на 
данной модели исследованы недостаточно. Эффективным инструментом в изучении этих нейрофизиологиче-
ских характеристик является оценка показателей реакции вздрагивания в ответ на акустический стимул – из-
менение ее амплитуды, сенсомоторного входа и кратковременного привыкания к действию повторных раздра-
жителей, отражающего процесс неассоциативного обучения.
Цель работы� состояла в оценке сенсомоторной реактивности и привыкания по показателям акустического 
стартл-ответа (АСО), а также двигательной активности, уровня тревожности и выраженности депрессивно-по-
добного поведения у крыс, подвергнутых неонатальному действию ингибитора ДПП-IV дипротина А.
Методика. Крысятам в постнатальные дни 5–18 внутрибрюшинно вводили дипротин А (2 мг/кг) или физио-
логический раствор. В возрасте 2 мес. оценивали изменения поведения: локомоторную и исследовательскую 
активность в тесте «Открытое поле», уровень тревожности в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт», 
депрессивно-подобное поведение в тесте «Принудительное плавание», а также показатели акустического 
стартл-рефлекса – амплитуду и латентность АСО, состояние сенсомоторного входа по величине предстимуль-
ного торможения (ПСТ) и привыкание к повторяющемуся сверхпороговому звуковому стимулу.
Результаты. У взрослых крыс двухмесячного возраста, подвергнутых неонатальному воздействию дипротина 
А, были выявлены признаки депрессивно-подобного поведения по увеличению длительности пассивного пла-
вания. Эти крысы демонстрировали уменьшение ПСТ, ухудшение кратковременного привыкания и снижение 
исследовательской активности. Уровень тревожности, амплитуда и латентность АСО не отличались от показа-
телей контрольной группы.
Заключение. Результаты свидетельствуют о появлении психотического компонента в поведении и нарушении неас-
социативного обучения у взрослых крыс, подвергнутых неонатальному действию ингибитора ДПП-IV дипротина А.
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ковременное привыкание; предстимульное торможение
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Khlebnikova N.N., Krupina N.A.

The neonatal effect of dipeptidyl peptidase-IV inhibitor diprotin A disrupts sensorimotor 
reactivity and short-term habituation in adult rats

	 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltiyskaya st. 8, Moscow 125315, Russia

Introduction. Impaired function of dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV, EC 3.4.14.5) is associated with the development 
of anxiety, affective, and cognitive disorders in mammals. We have previously shown that action of DPP-IV inhibitors 
of various chemical structures, when administered in the neonatal period, causes anxiety-depressive-like disorders 
and impaired learning in the conditioned active avoidance reflex test in adult rats. A psychotic component in behavior 
may develop in conjunction with such violations. Nevertheless, no information is currently available regarding this 
component in rats in a model of anxiety-depressive-like state induced by rat exposure to DPP-IV inhibitors in the early 
postnatal period. Learning impairments in this model have not been adequately studied. The evaluation of the startle 
response to an acoustic stimulus – changing in its amplitude, the sensorimotor gate, and short-term habituation to the 
action of repeated stimuli, reflecting the process of non-associative learning – is a useful tool for researching these 
neurophysiological traits.
The aim� of the study was to assess sensorimotor reactivity and habituation in adult rats exposed to the neonatal action 
of the DPP-IV inhibitor diprotin A based on the acoustic startle response (ASR), as well as motor activity, anxiety level, 
and severity of depressive-like behavior.
Methods. On postnatal days 5 – 18, rat pups received intraperitoneal injections of either saline or diprotin A (2 mg/
kg). Acoustic startle reflex parameters (ASR amplitude and latency), sensorimotor gate based on prepulse inhibition 
(PPI) magnitude, locomotor and exploratory activity in the open field test, anxiety level in the elevated plus maze test, 
depressive-like behavior in the forced swim test, and habituation to a repeated overthreshold acoustic stimulus were all 
evaluated in rats at two months of age.
Results:� The time of passive swimming increased in two-month-old adult rats exposed to neonatal diprotin A, indicating 
depressive-like behavior. These rats showed reduced PPI, diminished short-term habituation, and lower exploratory 
activity. ASR amplitude, latency, and anxiety levels did not differ from those of the control group.
Conclusion. The findings show that adult rats subjected to neonatal exposure to the DPP-IV inhibitor diprotin A developed 
a psychotic component in their behavior and had impaired non-associative learning.
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Введение

Ранние этапы онтогенеза имеют решающее значение 
для развития центральной нервной системы (ЦНС) и пси-
хического здоровья. В этот критический период мозг про-
являет повышенную чувствительность к воздействиям 
окружающей среды, которые могут формировать траек-
торию неврологического развития и соответствующие ей 
особенности эмоционально-мотивационной сферы, ког-
нитивной деятельности и поведения индивида [1]. Не-
благоприятный детский опыт связан с проблемами пси-
хического здоровья в более позднем возрасте [2]. У под-
ростков и взрослых людей могут возникать депрессивные 
состояния, повышенная тревожность, психозоподобные 
расстройства, нарушения обучения и памяти [3].

В генез ментальных расстройств вовлечены хемоки-
ны и пептиды, многие из которых являются субстратами 
дипептидилпептидазы IV (ДПП-IV; EC 3.4.14.5) – серино-
вой протеазы, широко экспрессирующейся на мембранах 
различных клеток, включая эпителиальные клетки сосу-
дов, иммунные клетки, в том числе резидентные макро-
фаги мозга (микроглию), нейроны и астроциты [4]. Не-
которые нейропептиды-субстраты ДПП-IV опосредуют 
проявления эмоционального поведения [5], а снижение 
содержания этих нейропептидов в мозге под действием 
фермента может изменять реакции организма на действие 
внешних факторов [6].

Предположение о вовлеченности ДПП-IV в развитие 
неврологических и психических расстройств подтвержда-
ется клиническими данными, несмотря на то что они про-
тиворечивы. Было обнаружено, что содержание ДПП-IV 
в сыворотке крови значительно повышено у взрослых па-
циентов с паническим расстройством [7] и у детей с син-
дромом дефицита внимания и гиперактивности [8]. Повы-
шенная активность ДПП-IV в плазме крови отрицательно 
коррелировала с уровнем одного из ее субстратов – ней-
ропептида Y (NPY) и положительно – с выраженностью 
симптомов депрессии у людей среднего и пожилого воз-
раста [9]. Однако в когорте взрослых пациентов с уни-
полярной депрессией активность ДПП-IV в плазме была 
снижена [10]. У детей с расстройствами аутистического 
спектра уровень сывороточной ДПП-IV также был ниже, 
чем в контрольной группе, и положительно коррелиро-
вал с показателями шкалы оценки детского аутизма [11], 
а у детей с селективным мутизмом и социальным трево-
жным расстройством более выраженная тревожность кор-
релировала со сниженным уровнем ДПП-IV в крови [12].

В настоящее время выявлен нейропротективный по-
тенциал ингибиторов ДПП-IV – глиптинов, открываю-
щий перспективы решения проблем в когнитивной сфе-

ре у больных диабетом [13, 14]. Улучшение когнитивных 
функций на фоне приема ингибиторов ДПП-IV наблю-
дается и при других заболеваниях. В клинике эти инги-
биторы рассматриваются как перспективные препараты 
в профилактике развития и прогрессирования болезни 
Альцгеймера, сосудистых деменций и постинсультных 
когнитивных дисфункций [15, 16].

В экспериментах на животных глиптины улучша-
ют когнитивные функции грызунов при моделировании 
не только сахарного диабета и ожирения [17], но и уме-
ренной черепно-мозговой травмы [18] и нейродегенера-
тивных заболеваний [19]. В модельных экспериментах 
с инактивацией гена, кодирующего ДПП-IV, у мышей 
выявлено антидепрессантоподобное поведение и гипе-
рактивный фенотип [20]. В другом исследовании мыши, 
дефицитные по гену, кодирующему ДПП-IV, демонстри-
ровали анксиолитикоподобное поведение и снижение ре-
акции на стресс [21]. В наших работах выявлено повыше-
ние активности ДПП-IV в структурах мозга крыс с экс-
периментальным депрессивно-подобным состоянием, 
индуцированным стрессом принудительного плавания 
или действием пронейротоксина МФТП [22, 23]. Ингиби-
торы ДПП-IV глиптины смягчали проявления депрессив-
но-подобных симптомов, вызванных воздействием хро-
нического мягкого стресса у взрослых крыс [24] и подве-
шиванием за хвост у мышей [25], снижали социальный 
страх и предотвращали развитие сопутствующей депрес-
сии на модели социального тревожного расстройства 
у мышей [26, 27], подавляли депрессивно-подобное по-
ведение и снижали тревожность у мышей с синдромом 
отмены морфина [28]. В основе таких эффектов может 
лежать предотвращение расщепления субстратов ДПП-
IV, модулирующих активность ЦНС [6, 29].

Эффекты ингибиторов ДПП-IV на поведение зависят 
от возраста крыс, подвергаемых их действию. Трансляци-
онные исследования на животных, в том числе с исполь-
зованием инвазивного подхода, могут способствовать вы-
явлению путей и механизмов, лежащих в основе измене-
ний, вызванных условиями раннего периода жизни [30].

В наших исследованиях было показано, что неона-
тальное действие ингибиторов ДПП-IV – метионил-2S- 
цианопирролидина [31], дипротина А и ситаглиптина [32] – 
индуцирует развитие длительных эмоционально-мотива-
ционных нарушений у крыс в подростковом и взрослом 
возрасте: повышение уровня тревожности, развитие де-
прессивно-подобного поведения и рост стресс-провоци-
руемой агрессивности. Неонатальное действие дипроти-
на А приводило к нарушению обучения в тесте условно-
го рефлекса активного избегания [33]. В структурах мозга 
крыс с экспериментальным тревожно-депрессивным состо-
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янием, вызванным неонатальным действием этого инги-
битора ДПП-IV, обнаружено повышение активности этой 
пептидазы [34] и экспрессии гена, кодирующего данный 
белок [35]. Результаты свидетельствовали о том, что ин-
гибирование фермента ДПП-IV в чувствительном к внеш-
ним воздействиям раннем постнатальном периоде, когда 
происходит становление активности ДПП-IV [36], позднее 
приводит к стойким нарушениям поведения по типу уси-
ления тревоги и депрессии, механизмы развития которых 
остаются неясными.

Можно полагать, что синдром нарушений поведе-
ния, индуцированных действием ингибиторов ДПП-
IV, включает и психотическую симптоматику, для вы-
явления которой принято использовать оценки реак-
ции вздрагивания (иначе – реакции испуга) в ответ на 
сильный сверхпороговый звуковой раздражитель (аку-
стический стартл-рефлекс) – амплитуду акустическо-
го  стартл-ответа (АСО) и предстимульное торможение 
(ПСТ), представляющее собой подавление двигательной 
реакции сенсорным событием, что приводит к умень-
шению амплитуды АСО, если ответу на сильный раз-
дражитель предшествует предъявление подпорогового 
сигнала [37–39]. ПСТ характеризует состояние сенсомо-
торного входа, а дефицит ПСТ свидетельствует о нару-
шениях в обработке информации и дефектах тормозной 
функции, что характерно для эндофенотипа шизофре-
нии [40]. Оценку ПСТ используют для валидации мо-
делей психотических расстройств [41]. По показателям 
АСО в условиях многократного предъявления сильно-
го раздражителя также можно судить о нарушении ког-
нитивных функций, для чего обычно используют оцен-
ку привыкания как формы неассоциативного обучения 
[42]. Данных об изменении этих показателей у крыс 
с экспериментальным тревожно-депрессивным состоя-
нием, индуцированным неонатальным действием инги-
биторов ДПП-IV, в настоящее время нет.

Цель данной работы состояла в оценке сенсомотор-
ной реактивности и привыкания по показателям акусти-
ческого стартл-ответа, а также двигательной активности, 
уровня тревожности и выраженности депрессивно-подоб-
ного поведения у крыс, подвергнутых неонатальному дей-
ствию ингибитора ДПП-IV дипротина А.

Методика
Животные

Исследование выполнено на крысах-самцах Вис
тар (n = 34), рожденных и выращенных в виварии 
ФГБНУ «НИИОПП» (регистрационный номер в систе-
ме «Меркурий» RU1487336). Беременных и лактирую-

щих самок, а в дальнейшем их потомков, составивших 
контрольные и опытные группы, содержали в услови-
ях контролируемой комнатной температуры и влажно-
сти (20–22 °C, 40–50%) при естественном освещении 
и свободном доступе к воде и пище (сбалансированный 
гранулированный корм для грызунов, ООО «Лабора-
торкорм», Москва, Россия). Все эксперименты проводи-
ли в соответствии с «Правилами лабораторной практи-
ки в Российской Федерации», утверждёнными приказом 
Министерства здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016, 
и «Руководством по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными», ГОСТ 33215-2014, 33216-2014. Ди-
зайн исследования был одобрен Этическим комитетом 
при ФГБНУ «НИИОПП» (протоколы № 1 от 21.01.2025 
и № 3 от 10.06.2025).

Моделирование экспериментального тревожно-
депрессивного состояния

На следующий день после рождения (постнатальный 
день 1, ПНД 1) крысят перераспределяли между кормя-
щими самками таким образом, чтобы с каждой самкой 
оставалось по 5–6 детенышей мужского пола из разных 
пометов, родившихся в один и тот же день. Сформиро-
ванные таким образом пометы случайным образом дели-
ли на две группы. Крысятам опытной группы ежедневно 
в ПНД 5–18 внутрибрюшинно вводили свежеприготов-
ленный раствор конкурентного ингибитора ДПП-IV ди-
протина А (H-Ile-Pro-Ile-OH, 2 мг/кг, 0,1 мл на 10 г веса) 
(группа Д, n = 21); для приготовления использовали фи-
зиологический раствор (ФР). Доза дипротина А соответ-
ствовала примерно половине максимальной суточной до-
зы глиптинов (в частности, ситаглиптина) для человека, 
составляющей 100 мг/сут, с учётом межвидового коэф-
фициeнта пересчёта [43]. Животным контрольной группы 
по той же схеме вводили ФР (n = 13). В ПНД 28 молодых 
крыс отсаживали от самок в новые клетки (57×37×19 см). 
В ПНД 56 проводили тестирование поведения животных 
с использованием общепринятых методик.

Тестирование поведения
Тесты проводили в дневное время с 10:00 до 17:00, 

чередуя клетки с животными опытной (дипротин А) 
и контрольной (ФР) групп для снижения влияния факто-
ра суточной активности крыс. Оценку двигательной (го-
ризонтальной) и исследовательской (вертикальной) актив-
ности проводили в автоматизированном тесте «Открытое 
поле» (аОП) (Opto-Varimex, Columbus Instruments, США). 
Оценку тревожно-подобного поведения проводили в те-
сте «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) (ви-
деосистема VideoMot2, TSE System, Германия) по следу-
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ющим показателям: число заходов и время, проведенное 
в открытых и закрытых рукавах лабиринта; число и дли-
тельность вертикальных стоек, характеризующих ис-
следовательскую активность животных; число эпизодов 
и суммарную длительность груминга, отражающих эмо-
циональное напряжение крыс. Оценку депрессивно-по-
добного поведения проводили в тесте «Принудительное 
плавание». Фиксировали длительность активного и пас-
сивного плавания (слабые гребки лапами, необходимые 
для поддержания тела на плаву) и состояния иммобиль-
ности (отсутствие плавательных движений). Кроме то-
го, оценивали латентный период иммобильности и вы-
числяли ритмологический индекс депрессивности (ИД), 
определяемый отношением числа коротких периодов им-
мобильности длительностью до 6 с к общему числу пе-
риодов активного плавания. Каждую крысу тестировали 
только один раз в день, интервал между тестами состав-
лял не менее 24 ч. После тестирования каждого животно-
го экспериментальную установку дезодорировали 70%-м 
спиртом и высушивали с помощью бумажных салфеток. 
Подробное описание использованных методик приведе-
но в статье [32].

Оценку сенсомоторной реактивности и кратковре-
менного привыкания по показателям реакции вздраги-
вания проводили с использованием модульной установ-
ки, скомпонованной для одновременной регистрации аку-
стического стартл-ответа (АСО) у двух крыс (Colbourn 
Instruments, USA). Тестирование проводили по протоко-
лу комбинированной оценки кратковременного привы-
кания (неассоциативного обучения) и ПСТ в единой экс-
периментальной сессии в соответствии с методическими 
рекомендациями [44]. Животных фиксировали в пеналах 
(8×15 см) с решетчатым верхом и помещали на чувстви-
тельные к колебаниям платформы со встроенными пье-
зоэлектрическими акселерометрами. Платформы находи-
лись в свето- и звукоизолированной вентилируемой каме-
ре. После 5-минутного периода адаптации на фоне белого 
шума (70 дБ) последовательно предъявляли 121 сверхпо-
роговый сигнал (120 дБ, 20 мс) с фиксированным интер-
валом 10 с. Далее без перерыва предъявляли 40 сигна-
лов четырех типов: одиночный сверхпороговый стимул 
(120 дБ, 10 предъявлений) и три комбинации сигналов, 
когда сверхпороговому сигналу предшествовал подпо-
роговый звуковой сигнал (предстимул) меньшего уров-
ня – 73, 75 и 80 дБ (длительностью 20 мс каждый). Ка-
ждую комбинацию сигналов предъявляли по 10 раз. Ин-
тервал между предстимулом и стандартным сигналом 
составлял 100 мс. Интервалы между предъявлениями 
одиночного сверхпорогового сигнала и трех его комби-
наций с предстимулом были псевдорандомизированы 

(от 10 до 20 с) и составляли в среднем 15,9 ± 0,4 с. Вре-
мя принудительной вентиляции камеры после каждой по-
пытки составляло 7 с. Порядок предъявления сигналов 
исключал следование двух одинаковых сигналов друг 
за другом. Амплитуду АСО (пик реакции вздрагивания) 
для каждого животного определяли на микроЭВМ IBM 
PC/IT по максимальному напряжению, пропорциональ-
ному скорости смещения пьезоэлектрического акселеро-
метра платформы в течение 200 мс после подачи сверхпо-
рогового стимула, и выражали в условных граммах (усл. 
г). Латентность также рассчитывалась автоматически как 
время достижения максимальной амплитуды АСО (мс).

Рассчитывали среднюю величину базовой амплиту-
ды АСО на 10 предъявлений стандартного сигнала А120. 
Для оценки ПСТ эту величину принимали за 100%. Так-
же рассчитывали среднюю величину амплитуды АСО 
на 10 предъявлений каждой из трех комбинаций модули-
рующего звукового сигнала уровня «x» со стандартным 
сигналом – Ах. Для расчета ПСТ использовали следую-
щую формулу: ПСТ% = 100% – Ах/А120*100%. Для каж-
дого животного, и затем для группы, рассчитывали ПСТх 
для всех попыток одного типа. Затем рассчитывали сред-
ние величины ПСТср по трем комбинациям сигналов. Так-
же рассчитывали среднюю величину латентного перио-
да достижения базовой амплитуды АСО на 10 предъяв-
лений сверхпорогового сигнала Лат120.

О кратковременном привыкании судили по динами-
ке снижения амплитуды АСО в сессии (121 сигнал, ис-
ключая сильно варьирующий АСО на первый сигнал). 
Для анализа данных ответы группировали в 12 блоков 
по 10 ответов в каждом. Для каждого животного рассчи-
тывали среднюю величину амплитуды АСО на 120 предъ-
явленных стандартных сигналов Аср120, затем рассчиты-
вали средние величины показателей по блокам в каждой 
группе – Аср (блок n), где n – номер блока. Оценивали ди-
намику снижения Аср (блок n) от 1-го блока к послед-
нему, рассчитывая относительное снижение амплитуды 
в каждом блоке по формуле [Аср(блок n) / Аср(блок 1) * 100%] 
– 100%. В соответствии с формулой отрицательные зна-
чения характеризуют выраженность относительного сни-
жения амплитуды АСО, то есть выраженность привыка-
ния, положительные значения или отсутствие статисти-
чески значимого относительного снижения амплитуды 
АСО свидетельствуют о нарушении привыкания.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили по ал-

горитму пакета программ Statistica for Windows, вер-
сия 13.5.0.17. В случае соответствия распределения дан-
ных нормальному закону (критерий Колмогорова-Смир-



ISSN 0031-2991

17
Original research

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.12-23

17

Original research

нова) для сравнения средних значений двух независимых 
выборок применяли t-критерий Стъюдента. Для анали-
за динамики показателей применяли Repeated measures 
ANOVA c апостериорным сравнением средних значений 
в группах по LSD-критерию Фишера. Данные представ-
ляли в виде M ± S.E.M. Если гипотезу о нормальном ха-
рактере распределения данных отвергали, то для срав-
нения выборок использовали непараметрический U-тест 
Манна-Уитни (М-У тест), результаты представляли в виде 
медианы с первым и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). 
Принятый уровень значимости составлял 5%.

Результаты
В возрасте 2 мес у крыс не было выявлено межгруп-

повых различий по весу животных (ФР – 210,0 ± 2,0 г; 
Д – 211,7 ± 3,3 г) и по показателям поведения в аОП: 
суммарная локомоторная активность за 10 мин наблю-
дения – 1284,7 ± 185,4 см и 997,8 ± 169,5 см (p = 0,27, 
t-критерий), исследовательская активность (число стоек 
за 10 мин) – 15,0 [12,0; 18,0] и 14,0 [2,0; 19,0] (p = 0,23, 
M-U) для групп Д и ФР соответственно. В течение сес-
сии горизонтальная активность животных сходным об-
разом снижалась в обеих группах (фактор «Минута те-
стирования»: F (1, 32) = 1,22, p = 0,28, Repeated Measures 
ANOVA) (рис. 1 А/А); межгрупповые различия не дости-
гали уровня статистической значимости. Динамика сни-
жения вертикальной активности имела аналогичный ха-
рактер (результаты не приведены).

В тесте «Принудительное плавание» животные груп-
пы Д демонстрировали признаки депрессивно-подобного 
поведения: длительность пассивного плавания была боль-
ше, чем у крыс контрольной группы (рис. 1 Б/В), латент-
ный период первого эпизода иммобильности в группе Д 
(240,0 [129,0; 278,0] с) был снижен по сравнению со зна-
чениями показателя в группе ФР (446,0 [295,0; 550,0] с; 
p = 0,02, М-U тест); а ИД – повышен (0,8 [0,0; 1,8] и 0,3 
[0,6; 0,7], соответственно; p = 0,05, М-U тест).

В тесте ПКЛ не было выявлено различий по обще-
принятому показателю тревожно-подобного поведения 
– предпочтению посещения открытых рукавов ПКЛ, од-
нако животные группы Д демонстрировали сниженную 
исследовательскую активность (по показателям числа 
и длительности стоек, рис. 1 В/С и Г/D) и повышенное 
эмоциональное напряжение, проявляющееся в увеличе-
нии средней длительности эпизодов груминга по сравне-
нию с крысами ФР (рис. 1 Д/Е).

Анализ изменения амплитуды АСО на сверхпорого-
вый стимул в процессе оценки привыкания выявил влия-
ние фактора «Номер блока» (F (10, 320) = 6,75, p < 0,0001, 
Repeated Measures ANOVA) и взаимодействие факторов 

«Номер блока» × «Группа» (F(10, 320) = 1.893, p = 0,045). 
Относительная амплитуда АСО в группе ФР снижалась, 
начиная с блока 7; снижение в группе Д не было статисти-
чески значимым (рис. 2 А/А). Относительное снижение 
АСО в блоке 7 у крыс группы ФР было более выражено, 
чем у крыс группы Д. Величины Аср120 в группах статисти-
чески значимо не различались [F(1, 32) = 0,740, p = 0,396] 
и составили 129,0 ± 29,7 в группе ФР, 173,2 ± 35,9 в груп-
пе Д.

В процессе оценки ПСТ А120 статистически значи-
мо не различалась в опытной и контрольной группах 
(153,7 ± 35,6 и 104,8 ± 24,3, соответственно, p = 0,33, 
t-тест Стьюдента) и снижалась в обеих группах при 
предъявлении предстимулов нарастающего уровня: 
F(3, 96) = 20,27, p < 0,0001, Repeated Measures ANOVA; 
взаимодействия факторов «Группа» × «Величина пред-
стимула» не обнаружено: F(3, 96) = 0,41, p = 0.74. Сред-
няя величина ПСТ в группе Д (23,20 ± 3,43%) бы-
ла снижена по сравнению с контрольными значе-
ниями (38,20 ± 4,16%) (p = 0,01, t-тест Стьюдента). 
Величина ПСТ в обеих группах прямо зависела от уров-
ня предстимульного сигнала: F (2, 64) = 7,95, p = 0,0008 
(рис. 2 Б/В). ПСТ в группе Д было ниже, чем в груп-
пе ФР F (1, 32) = 7,57, p = 0,01. Взаимодействия факто-
ров «Группа» × «Величина предстимула» не выявлено F 
(2, 64) = 0,51, p = 0,60.

Лат120 в группах ФР и Д статистически значимо 
не различалась (47,14 ± 1,95 мс и 47,60 ± 2,92 мс, соот-
ветственно). Не выявлено влияния факторов «Группа» 
(F (1, 32) = 0,06, p = 0,80) и «Величина предстимула» (F 
(2, 64) = 1,74, p = 0,18) на величину латентности АСО, 
также не обнаружено взаимодействия этих факторов (F 
(2, 64) = 0,74, p = 0,48).

Обсуждение
Молодые взрослые животные группы Д в возрас-

те 2 мес демонстрировали нарушения эмоционально-мо-
тивационной деятельности (снижение исследовательской 
активности, увеличение времени пассивного плавания, 
эмоциональное напряжение), которые можно интерпре-
тировать как признаки развития депрессивно-подобного 
состояния. Поведенческих коррелятов повышенной тре-
вожности в тесте ПКЛ не было выявлено. Ранее в наших 
исследованиях было показано, что дипротин А в услови-
ях его введения крысятам в ПНД 5–18 в той же дозе, кото-
рую использовали в настоящей работе (2 мг/кг), вызывает 
развитие смешанного тревожно-депрессивного состояния 
у крыс в подростковом и взрослом возрасте [32]. Одна-
ко тревожно-подобное поведение проявлялось только на 
ранних этапах наблюдения, в возрасте 1 мес., тогда как 
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симптомы депрессии были выявлены в возрасте 1 мес. 
и сохранялись у взрослых крыс в возрасте 2 и 3 мес. Та-
ким образом, в настоящей работе оценки уровня тревож-
ности и депрессивно-подобного поведения у крыс, под-
вергнутых неонатальному действию дипротина А, согла-
суются с ранее полученными данными.

В настоящем исследовании впервые показано, что 
нарушения поведения у крыс после неонатального вве-
дения дипротина А сопровождаются дефицитом обуче-
ния (кратковременного привыкания) и ПСТ по показате-
лям акустического стартл-рефлекса. При этом амплитуда 
и латентность АСО не отличаются от контрольных зна-

Рис. 1. Показатели поведенческой активности крыс, подвергнутых неонатальному действию дипротина А, по сравнению с крыса-
ми, подвергнутыми неонатальному действию физиологического раствора (ФР).
��А – горизонтальная двигательная (локомоторная) активность (см) в автоматизированном тесте «Открытое поле»; Б – длитель-
ность пассивного плавания (с) в тесте «Принудительное плавание»: *p = 0,001, t-тест Стьюдента; исследовательская активность 
в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт»; В – число стоек, Г – суммарная длительность стоек (с); *p < 0,03, М-У тест; 
Д – средняя длительность эпизодов груминга (с) p = 0,054, М-У тест.
Fig. 1. Behavioral measures in rats exposed to the diprotin A in the early postnatal period compared to the rats exposed to saline.
��A – horizontal motor (locomotor) activity (cm) in the automated open field test; B: – passive swimming time (s) in the forced swimming test: 
*p = 0.001, Student t-test; exploratory activity in the elevated plus maze test; C – number of rearing; D – total rearing time, *p < 0.03, Mann-
Whitney U-test; E: average grooming time (s) p = 0.054, Mann-Whitney U-test.
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чений. Привыкание к стимулу и ПСТ – две формы пла-
стичности реакции испуга, которые приводят к ослабле-
нию рефлекса, однако эти показатели отражают разные 
процессы обработки сенсорной информации в мозге [45].

Кратковременное привыкание в течение одной сес-
сии в условиях предъявления повторяющихся однотип-
ных стимулов характеризуется снижением реакции ор-
ганизма на неугрожающий стимул, которое не вызва-
но адаптацией рецепторов или мышечным утомлением, 
но обусловлено изменениями в обрабатывающих и испол-
нительских нейронных сетях [46]. Этот процесс требует 
построения и постоянного обновления следа сенсорной 
памяти после предъявления стимула, а обработка такой 
информации в памяти мешает генерации поведенческого 
ответа. Привыкание рассматривают как форму сенсорной 
фильтрации, поскольку оно позволяет организму адапти-
роваться к окружающей среде.

Показатель ПСТ был предложен в качестве опера-
ционного индекса сенсомоторного стробирования – спо-
собности организма подавлять сенсорный вход, посколь-
ку он объединяет информацию как от сенсорных стиму-

лов, так и от двигательных реакций [47]. Согласно одной 
из гипотез, когда слабый стимул предшествует интенсив-
ному, в мозге активируются два процесса: один предна-
значен для обработки предстимула, а второй подавляет 
обработку стартового стимула, блокируя внимание в ин-
тервале от 30 до 500 мс [48]. В нашей работе интервал 
между предъявлением предстимула и основного стиму-
ла составлял 100 мс, то есть были выполнены условия, 
необходимые для генерации ПСТ.

Как сказано выше, по совокупности выявленных в на-
шей работе нарушений поведения можно говорить о де-
прессивно-подобном состоянии у крыс в возрасте 2 мес. 
после неонатального действия дипротина А. В немно-
гочисленных исследованиях больных с депрессивным 
расстройством без психотического компонента наблю-
дали лишь тенденцию к более низким значениям ПСТ 
по сравнению со здоровыми людьми [49], в то время как 
у больных шизофренией дефицит ПСТ значительно вы-
ражен [50]. Однако в исследовании с учетом пола паци-
ентов был выявлен статистически значимый дефицит 
ПСТ только у мужчин с депрессией [51]. Сопоставление 

Рис. 2. Динамика привыкания в течение сессии (А) и изменение величины предстимульного торможения (ПСТ) в зависимости 
от уровня предстимульного сигнала (Б) по показателям акустического стартл-рефлекса у крыс, подвергнутых неонатальному дей-
ствию дипротина А или физиологического раствора.
А:�� по горизонтальной оси – номер блока; по вертикальной оси – изменение амплитуды АСО относительно блока 1 (%). #p < 0,01 и #t 
p = 0,08 по сравнению с величиной изменения амплитуды в блоке 2 в той же группе; *p = 0,03 и *t p < 0,08 по сравнению с амплиту-
дой АСО в данном блоке в группе ФР (Repeated Measures ANOVA, post hoc LSD-тест).
Б:�� по горизонтальной оси – уровень предстимульного сигнала; по вертикальной оси – величина ПСТ (%). *p≤0,05, *t p = 0,07 по срав-
нению со значением в группе ФР при соответствующем уровне предстимула; #p≤0,02 по сравнению с ПСТ73 в той же группе (Two-
Way ANOVA, post hoc LSD-тест).
Fig. 2. Dynamics of within-session habituation in the acoustic startle reflex (А) and changes in the magnitude of prepulse inhibition (PPI) 
depending on the level of the prepulse signal (B) in rats exposed to the neonatal action of diprotin A or saline.
A:�� The horizontal axis: the block’s number; the vertical axis: change in the acoustic startle response amplitude relative to the block 1 (%). 
#p < 0.01 and #t p = 0.08 compared to the value in block 2 in the same group; *p = 0.03 and *t p < 0.08 compared to the acoustic startle 
response amplitude in the respective block in the saline-treated group (Repeated Measures ANOVA followed by LSD test).
B:�� The horizontal axis: prepulse signal level; the vertical axis: PPI (%). *p ≤ 0.05, *t p = 0.07 compared to the value in the saline-treated group 
at the respective prepulse level; #p≤0.02 compared to the PPI73 in the same group (Two-Way ANOVA, post hoc LSD test).
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полученных в нашей работе данных по нарушению ПСТ 
у самцов крыс с результатами клинических исследований 
свидетельствует в пользу валидности эксперименталь-
ной модели депрессивно-подобного состояния клиниче-
скому прообразу депрессии, однако выраженный дефи-
цит ПСТ не исключает наличия психотической симпто-
матики у взрослых крыс после неонатального действия 
дипротина А.

Гипотезу о том, что нарушения ПСТ и привыкания 
могут быть связаны с когнитивным дефицитом при пси-
хических заболеваниях и служить их предикторами или 
маркерами, проверили в экспериментах на грызунах. 
У нативных инбредных мышей C57BL/6, которых не рас-
сматривают в качестве модели какого-либо психопатоло-
гического состояния, показатели пространственной ре-
ферентной и рабочей памяти в водном лабиринте Мор-
риса, а также контекстуальное условно-рефлекторное 
замирание прямо коррелировали с исходным уровнем 
ПСТ. Выявлена корреляция между привыканием к сти-
мулу и референтной памятью: более выраженный эффект 
привыкания был связан с более высокой точностью про-
странственного поиска [52]. Сходные результаты получе-
ны на генетически гетерогенной линии крыс: животные 
с низким уровнем ПСТ демонстрировали нарушение ра-
бочей и долговременной пространственной памяти, худ-
шую когнитивную гибкость в водном лабиринте Морриса, 
а также снижение социального взаимодействия с конспец-
ификами – поведенческие паттерны, характерные для ши-
зофрении [53]. В современных исследованиях дефицит 
ПСТ и/или привыкания рассматривают как трансдиагно-
стические процессы, характерные для нескольких групп 
нейропсихических заболеваний, в том числе для психи-
ческих расстройств, связанных с эмоциональной дизрегу-
ляцией [47], однако отмечена специфика нарушений при 
разных нозологических формах неврологических и пси-
хических нарушений [54].

Ранее в наших исследованиях снижение величины 
ПСТ наблюдали у крыс на модели дофамин-дефицит-за-
висимого депрессивного синдрома, вызванного субхро-
ническим системным введением взрослым крысам ней-
ротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина. 
Нарушения сенсомоторного стробирования были выяв-
лены у крыс в восстановительном периоде поведения че-
рез неделю после отмены препарата независимо от уров-
ня тревожности. Вероятно, снижение ПСТ ассоциировано 
с долгосрочной дисфункцией дофаминергической систе-
мы [55]. Ингибиторы ДПП-IV, вводимые в неонатальный 
период развития крысят, модулируют метаболизм моно-
аминов в структурах мозга и приводят к нарушению об-
мена серотонина и дофамина в стриатуме взрослых крыс 

[56]. Данные, полученные в наших исследованиях, согла-
суются с представлениями о существенной роли дофами-
на в генезе ПСТ [57].

Действие дипротина А на крысят в сенситивный пе-
риод развития мозга и созревания системы ДПП-IV при-
водило к многомесячным нарушениям поведения, кото-
рые мы рассматриваем как модель смешанного тревож-
но-депрессивного расстройства, связанного с нарушением 
развития нервной системы в раннем онтогенезе [31, 32]. 
Нарушения сенсомоторного торможения входят в число 
симптомов психоневрологических расстройств, связан-
ных с нарушениями развития [47]. У пациентов с сочетан-
ной тревогой и депрессией было обнаружено снижение 
уровня ПСТ, сходное с дефицитом ПСТ при психотиче-
ских нарушениях [58]. По мнению авторов, такое комор-
бидное расстройство является фактором высокого риска 
развития более серьёзного психического заболевания. 
Возможно, наблюдаемые в настоящей работе нарушения 
привыкания и ПСТ при тревожно-депрессивном состоя-
нии, вызванном ранним действием ингибитора ДПП-IV, 
являются физиологическими маркерами риска развития 
более тяжелых психотических нарушений.

Полученные в настоящем исследовании результаты 
поддерживают высказанную нами ранее гипотезу [32] 
о том, что ингибирование ДПП-IV в раннем онтогене-
зе может быть триггером возникновения длительного 
тревожно-депрессивного состояния во взрослом возрас-
те. Введение ингибитора ДПП-IV на стадии созревания 
ее ферментативной активности могло привести к про-
лонгированному изменению функционирования (повы-
шению активности) как самой ДПП-IV, так и родствен-
ных ей белков. Это, в свою очередь, могло отразиться на 
уровнях пептидов-субстратов ДПП-IV (например, NPY 
и PACAP), вовлеченных в опосредование аффективных 
и когнитивных процессов в мозге, в том числе сенсомо-
торного торможения. Так, стресс в раннем периоде жиз-
ни крысят (материнская депривация) приводил у взрос-
лых животных к нарушению ПСТ, которое сопровожда-
лось снижением уровня NPY в структурах мозга [59]. 
Для другого субстрата ДПП-IV – PACAP, выполняюще-
го роль нейромедиатора, нейромодулятора и нейротро-
фического фактора, была выявлена связь с психическими 
расстройствами, включая шизофрению. Мыши с генети-
ческим дефицитом PACAP демонстрировали снижен-
ное ПСТ по сравнению с контрольными животными при 
введении галлюциногенного агониста 5-HT2-рецепторов 
[60]. Предположение об изменении уровня пептидов-суб-
стратов ДПП-IV в мозге в случае неонатального действия 
ингибиторов этой пептидазы, в частности дипротина А, 
требует экспериментальной проверки.
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Выводы

1.	 Ингибирование активности фермента дипептидил-
пептидазы-IV путем введения крысятам дипроти-
на А в постнатальные дни 5–18 приводило к раз-
витию признаков депрессивно-подобного поведе-
ния и снижению исследовательской активности 
у взрослых крыс в возрасте 2 месяцев.

2.	 Нарушения поведения у взрослых крыс после 
неонатального действия дипротина А сопрово-
ждались дефицитом неассоциативного обучения 

(кратковременного привыкания) и предстимуль-
ного торможения по показателям акустического 
стартл-рефлекса. Дефицит предстимульного тор-
можения может свидетельствовать о наличии пси-
хотического компонента у взрослых крыс, подвер-
гнутых неонатальному действию дипротина А.

3.	 Полученные результаты поддерживают представ-
ления о том, что ингибирование дипептидилпепти-
дазы-IV в раннем онтогенезе может быть тригге-
ром возникновения длительных эмоционально-мо-
тивационных расстройств во взрослом возрасте.
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