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Досліджували впливи курсового (п’ять днів) перорального введення мемантину на по-
ведінку щурів у тесті «відкрите поле». 10 тварин були поділені на контрольну та екс-
периментальну групи: щури останньої отримували щоденно 20 мг/кг мемантину гідро-
хлориду. У тварин експериментальної групи спостерігались інтенсивніша орієнтуваль-
но-дослідницька активність (кількість вертикальних стійок) та істотно більша кількість 
виходів на середину поля. Динаміка майже всіх показників у тесті «відкрите поле»у 
щурів двох груп істотно розрізнялася; під впливом мемантину помітно модифікувалася 
структура грумінгової поведінки. Спостереження за щурами у тесті «відкрите поле» 
дають підстави зробити висновок про істотне зниження рівня тривоги та страху під 
впливом мемантину. В цілому ефекти цього препарату можна характеризувати як адап-
ційно-стимулюючий вплив [1, 2].
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ВСТУП

Мемантин (3.5-діметиладамантан-1-амін) є пре-
паратом, що в наш час досить широко використо-
вується в терапії захворювань, пов’язаних із де-
менціями того або іншого генезу (в тому числі в 
лікуванні хвороби Альцгеймера). Мемантин – це 
селективний неконкурентний антагоніст NMDA-
глутаматних рецепторів. Він пригнічує глутама-
тергічнунейропередачу, покращує, як вважають, 
показники церебрального метаболізму, гальмує 
розвиток нейродегенераційних процесів. Серед 
позитивних ефектів лікування з використанням 
мемантину називають зменшення стомлюванос-
ті, ослаблення симптомів депресії, покращення 
пам’яті та здатності до концентрації, корекцію дея-
ких рухових порушень. Слід, проте, зауважити, що 
ситуація з визначенням дії мемантину є до певної 
міри парадоксальною. Завдяки низькій токсичності 
та досить обмеженій інтенсивності побічних впли-
вів препарат, як вже вказувалося, широко застосо-

вується в клініці; його ефекти тестовані на дуже 
широких вибірках пацієнтів та контрольних осіб. 
У той же час інформація про впливи мемантину на 
поведінку тварин у модельних дослідженнях поки 
що недостатня, хоча результати наших нещодавніх 
досліджень змін рухової (в тому числі умовнореф-
лекторної) поведінки щурів під дією мемантину 
показали, що відповідні ефекти можуть бути до-
сить значними [3–5]. 

У даній роботі ми визначали впливи мемантину 
на поведінкові показники тварин у тесті «відкри-
те поле» при щоденних уведеннях цього препарату 
протягом п’яти днів. 

МЕТОДИКА

Роботу було виконано на 10 щурах-самицях 
лінії Вістар віком три місяці з масою тіла 155– 
220 г. Щурів утримували в стандартних умо-
вах віварію при температурі повітря 23–25 °С. 
Освітленість у приміщенні дорівнювала близько 
100, а в клітці – 20–40 лк. Тварини були розподілені 
на контрольну та експериментальну групи по 

МАТЕРІАЛИ VII КОНГРЕСУ УКРАЇНСЬКОГО ТОВАРИСТВА НЕЙРОНАУК 
(Київ, 7–11 червня 2017 р.)
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п’ять особин у кожній. Контрольні щури щоденно  
отримували перорально водний розчин цукру, а 
тварини експериментальної групи – водний роз-
чин мемантину гідрохлориду (20 мг/кг; джерело – 
фармакопейний препарат «Акатинол мемантин») за  
1 год до тестування у «відкритому полі». 

Квадратна арена для тестування була виготовле-
на з білого пластику; вона мала розмір 60×60 см,  
висота стінок складала 45 см. Арена була поді-
лена на 36 рівних квадратів (10×10 см). Освіт-
лення забезпечувалося лампою розжарювання 
100 Вт, підвішеною на висоті 150 см від поверх-
ні арени. Тестування згідно із загальноприйнятими 
методиками [6–8] проводили протягом п’яти днів 
у першій половині дня, враховуючи залежність 
фармакологічної активності  препаратів,  що 
тестуються, від циркадних ритмів у щурів [9].
Тривалість періоду спостереження дорівнювала 
5 хв. Тварину перед початком спостереження 
вміщували в кутку арени. Після тестування кожної 
тварини підлогу арени ретельно мили та протирали 
етиловим спиртом. 

Кількість окремих поведінкових актів у межах 
періоду спостереження підраховували візуально, 
використовуючи комп’ютерну програму «Real-
Timer». Брали до уваги горизонтальну рухову ак-
тивність (ГРА, кількість відвіданих квадратів), 
вертикальну рухову активність (ВРА, кількість сті-
йок без опори на стінку арени або з опорою), ін-
декс загальної рухової активності (суму показ-
ників ГРА та ВРА), кількість виходів тварини 
в центральні квадрати арени, кількість епізодів 
грумінгу (короткого та тривалого) та кількість 
актів дефекації (за числом фекальних болюсів). 

Отриманий числовий матеріал  обробляли 
з використанням загальноприйнятих методів 
статистичного аналізу та програми «MSExcel»;  
обчислювали середні значення та похибки 
середнього. Вірогідність міжгрупових відмінностей 
оцінювали за допомогою t-критерію Ст’юдента, 
вважаючи такі різниці вірогідними при P< 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Введення мемантину щурам експериментальної 
групи в перший день тестування не спричиня-
ло істотного впливу на інтенсивність ГРА та ВРА; 
відповідні показники у контрольних та експери-
ментальних тварин були майже рівними. Протягом 
п’ятиденного періоду тестування згадані індекси в 

двох порівнюваних групах демонстрували досить 
специфічну та відмінну динаміку. У контрольній 
групі інтенсивність ГРА протягом другого-третього 
днів істотно зменшувалася (на третій день – більш 
ніж удвічі). Протягом четвертого-п’ятого днів да-
ний показник демонстрував певну тенденцію до 
відновлення, але не досягав вихідного значення. На 
відміну від цього ГРА в експериментальній групі 
після неістотного зменшення на другий день надалі 
помітно посилювалася, перевищуючи вихідні зна-
чення (табл. 1). 

Значення інтенсивності ВРА в контрольній гру-
пі демонстрували динаміку, досить подібну до та-
кої ГРА. На третій день ВРА у контрольних щу-
рів знижувалася більше ніж на 60 %, а надалі її 
інтенсивність дещо підвищувалася. У той же час 
індекс ВРА в експериментальній групі після по-
мітного зниження на другий-третій день у на-
ступний період (протягом четвертого-п’ятого 
днів) перевищував вихідне значення. Індекс за-
гальної рухової активності в контрольній гру-
пі в межах другого–п’ятого днів був помітно мен-
шим, ніж вихідний (на третій день – практично 
вдвічі). На відміну від цього даний показник  в 
експериментальній групі протягом третього–
п’ятого днів істотно перевищував аналогічне зна-
чення у контрольних щурів (на третій день –  
більше ніж удвічі; табл. 1).

Мабуть, найістотніше щури контрольної та екс-
периментальної груп розрізнялися за кількістю 
виходів тварин у центральні квадрати арени. В 
контрольній групі цей показник протягом другого–
п’ятого днів був значно меншим (на третій день – 
більше ніж на порядок), ніж у перший день. У той 
же час кількість таких виходів у щурів експеримен-
тальної групи, які отримували мемантин, протя-
гом усього періоду тестування в рази перевищува-
ла аналогічні показники у контрольних тварин (на 
третій день – майже в 30 разів; табл. 1). 

Щури контрольної групи вдавалися до короткого 
грумінгу протягом другого–п’ятого днів тестуван-
ня значно рідше, ніж у перший день. У той же час 
тривалість епізодів тривалого грумінгу в цих щу-
рів підтримувалася протягом усього періоду тесту-
вання на досить високому приблизно стабільному 
рівні. Загальна ж кількість епізодів «косметичної» 
поведінки в контрольній групі протягом другого–
п’ятого днів була вірогідно меншою, ніж у перший 
день. У тварин, що отримували мемантин, вихідна 
частота короткого грумінгу (та, що спостерігалась 
у перший день) була значно меншою, ніж у конт
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Т а б л и ц я 2. Кількість епізодів грумінгу в щурів в умовах тесту «відкрите поле»

Дні експерименту

Контрольна група Експериментальна група

кількість епізодів грумінгу кількість епізодів грумінгу

коротких тривалих загальна 
кількість коротких тривалих загальна 

кількість

1-й 5.6 ± 1.8 (100) 3.2 ± 0.5 (100) 8.8 ± 1.6 (100) 2.2 ± 1.1 (100) 1.2 ± 0.5 (100) 3.4 ± 1.0* (100)

2-й 2.8 ± 1.0 (50.0) 3.8 ± 0.8 (118.7) 6.6 ± 1.9 (75.0) 2.0 ± 0.9 (90.9) 2.6 ± 1.0 (216.7) 4.6 ± 1.8* (135.3)

3-й 1.2 ± 0.5 (21.4) 3.8 ± 0.8 (118.7) 5.0 ± 1.0 (56.8) 4.4 ± 2.2 (200.0) 0.4 ± 0.2 (33.3) 4.8 ± 2.1* (141.2)

4-й 1.6 ± 0.5 (28.6) 3.0 ± 0.7 (93.8) 4.6 ± 0.6 (52.3) 5.0 ± 1.7 (227.3) 0.8 ± 0.4 (66.7) 5.8 ± 1.8* (170.6)

5-й 1.8 ± 0.4 (32.1) 4.4 ± 0.9 (137.5) 6.2 ± 0.9 (70.5) 3.8 ± 1.1 (172.7) 2.4 ± 1.0  (200.0) 6.2 ± 2.0* (182.4)

П р и м і т к а. Позначення ті ж самі, що й у табл. 1.

Т а б л и ц я 1. Показники рухової активності щурів у тесті «відкрите поле»

Дні експерименту

Контрольна група Експериментальна група
індекси

кількість 
виходів у 

центр арени

індекси
кількість 
виходів у 

центр арениГРА ВРА
загальної 
рухової 

активності
ГРА ВРА

загальної 
рухової 

активності

1-й 171.2 ± 8.3 
(100)

35.4 ± 4.7 
(100)

206.6 ± 9.9 
(100)

5.2 ± 1.9 
(100)

159.4 ± 15.1 
(100)

35.0 ± 6.7 
(100)

194.4 ± 
20.5* (100)

6.4 ± 2.7 
(100)

2-й 128.2 ± 17.9 
(74.9)

23.6 ± 3.5 
(66.7)

151.8 ± 21.3 
(73.5)

0.8 ± 0.8 
(15.3)

143.0 ± 33.7 
(89.7)

26.4 ± 11.0 
(74.3)

169.4 ± 
43.7* (87.1)

6.4 ± 3.6 
(100.0)

3-й 83.2 ± 13.5 
(48.6)

13.8 ± 3.6 
(38.9)

97.0 ± 15.7 
(47.0)

0.4 ± 0.4 
(7.7)

191.8 ± 30.0 
(120.3)

25.8 ± 6.9 
(73.7)

217.6 ± 
35.5* (111.9)

11.4 ± 7.5 
(181.0)

4-й 119.4 ± 40.9 
(69.7)

21.0 ± 9.0 
(59.4)

140.4 ± 49.9 
(70.0)

3.8 ± 2.6 
(73.1)

158.8 ± 18.2 
(99.6)

38.8 ± 7.5 
(110.9)

197.6 ± 
24.2* (101.6)

9.8 ± 3.0 
(155.6)

5-й 122.4 ± 27.2 
(71.5)

25.4 ± 7.0 
(71.8)

147.8 ± 33.7 
(71.5)

1.8 ± 0.8 
(34.6)

168.6 ± 35.6 
(105.8)

35.6 ± 10.8 
(101.7)

204.2 ± 
46.1* (105.0)

14.6 ± 5.7 
(231.7)

П р и м і т к и. Щури експериментальної групи отримували щоденно 20 мг/кг мемантину гідрохлориду протягом п’яти днів. ГРА та ВРА – 
горизонтальна та вертикальна рухова активність відповідно. Загальна рухова активність – сума індексів ГРА та ВРА. Вказані значення середніх 
та похибок середнього; в дужках наведені нормовані значення показників; значення в перший день експерименту в усіх випадках взяті за 100 %. 
Зірочками позначені міжгрупові статистично вірогідні відмінності (P < 0.05 порівняно з контрольною групою).

рольних щурів. Проте протягом третього–п’ятого 
днів цей показник демонстрував досить стабіль-
ну тенденцію до збільшення, перевищуючи відпо-
відні значення в контрольній групі. На відміну від 
цього, частота епізодів тривалого грумінгу в екс-
периментальній групі була в цілому меншою, ніж у 
контрольних тварин. Загальна ж кількість «косме-
тичних» дій у експериментальних щурів протягом 

другого–п’ятого днів істотно підвищувалась і ста-
вала приблизно рівною такій у контролі (табл. 2). 

Досить істотні відмінності між контрольною та 
експериментальною групою щурів проявлялись й 
у такого показника, як кількість актів дефекації в 
межах періоду спостереження. Невелика частота 
цих актів не давала можливості чітко виявити ди-
наміку даного показника протягом експерименталь-



NEUROPHYSIOLOGY / НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ.—2017.—T. 49, № 6 501

ВПЛИВИ МЕМАНТИНУ НА ПОВЕДІНКОВІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ У ТЕСТІ «ВІДКРИТЕ ПОЛЕ»

ної серії. Проте можна констатувати, що кількість 
актів дефекації в контрольній групі була значно ви-
щою, ніж аналогічний показник в експерименталь-
ній групі. В останній групі середня кількість актів 
дефекації в межах періоду спостереження варіюва-
ла від 0.1 до 0.8 (становлячи в середньому 0.50), а 
в контрольній групі – від одного до трьох (у серед-
ньому 2.04).

Кількість відвіданих квадратів «відкритого поля» 
в межах періоду спостереження (індекс ГРА) ха-
рактеризує інтенсивність локомоторної активнос-
ті в умовах тестування. Динаміка цього показника 
протягом експерименту (п’ять діб) у контрольній 
та експериментальній групах демонструвала зна-
чні відмінності. В цілому інтенсивність ГРА в конт
рольній групі протягом другого–п’ятого днів була 
вірогідно нижчою, ніж у перший день. На відміну 
від цього щури, що отримували мемантин, зберіга-
ли досить високі показники ГРА протягом усього 
періоду тестування. 

Кількість стійок на задніх кінцівках (ВРА) інтер-
претують як показник інтенсивності орієнтаційно-
дослідницької активності тварини. Цей показник в 
експериментальній групі демонстрував значно іс-
тотнішу специфіку в порівнянні з контролем, ніж 
ГРА. Якщо в контрольних щурів кількість стійок 
протягом другого–п’ятого днів була значно мен-
шою, ніж у перший день, у експериментальних тва-
рин під впливом мемантину даний показник напри-
кінці періоду спостереження (на четвертий-п’ятий 
день) відчутно зростав. Можна вважати, що конт
рольні щури демонстрували певну супресію цього 
виду поведінки під впливами, з одного боку, стресу, 
а з другого – процесу хабітуації. В експерименталь-
них же щурів цікавість до незвичного оточення під-
тримувалася на дещо підвищеному рівні протягом 
усього періоду тестування. Але найбільша різниця 
між контрольними та експериментальними твари-
нами виявлялася щодо такого показника, як кіль-
кість виходів до центральних квадратів. Як вже за-
значалось, у щурів, що отримували мемантин, цей 
показник був у рази більшим, ніж у контрольних 
тварин. Даний факт, як і збереження певного рівня 
орієнтувально-дослідницької активності, вірогідно, 
свідчить про те, що в щурів експериментальної гру-
пи рівень тривожності був набагато нижчим.

У цілому з наведеним вище висновком узгоджу-
ються і результати спостереження грумінгової по-
ведінки. Частота грумінгу розглядається як один із 
показників стану емоційної сфери тварини, хоча 

цей показник і не знаходиться в якихось простих 
лінійних співвідношеннях із рівнями тривожності, 
стресованості та іншими показниками емоційності. 
Частота епізодів грумінгу, як і кількість актів де-
фекації протягом періоду спостереження, свідчили 
про те, що мемантин досить істотно впливає на ак-
тивність центральних емоціогенних структур.

Спостереження за тваринами у тесті «відкрите 
поле» не дає прямих вказівок на зміни у них рів-
ня тривожності; відповідна інформація може бути 
отримана з використанням інших поведінкових тес-
тів (хоча б «піднятого лабіринту»). У той же час 
збереження порівняно високої частоти орієнту-
вально-дослідницьких поведінкових феноменів та 
відсутність супресії відвідувань центральних ква-
дратів, очевидно, вказують на значно нижчу три-
вожність у щурів, що отримували мемантин. 

Іншим явним результатом впливів мемантину 
були істотні модифікації динаміки показників пове-
дінки щурів у перебігу п’ятиденного періоду тесту-
вання. Динаміка фактично всіх досліджених показ-
ників у експериментальній та контрольній групах 
тварин істотно розрізнялася. Можна, мабуть, ще за-
уважити, що результати наших спостережень дають 
підставу для деяких сумнівів щодо існуючого твер-
дження про відсутність кумуляції ефектів меман-
тину; поки що важко сказати, в якій мірі зміни зга-
даних параметрів протягом п’ятиденного періоду 
були пов’язані з адаптаційними (в широкому сенсі 
терміну) реакціями, а в якій – з можливістю куму-
ляції послідовно отриманих доз мемантину. 

Підсумовуючи отримані дані, можна констатува-
ти, що використаний препарат добре переносився 
тваринами, вірогідно посилював мотивацію та орі-
єнтувально-дослідницьку поведінку, знижував рі-
вень тривоги та страху. В цілому ефекти мемантину 
можна характеризувати як адаптаційно-стимулюю-
чий вплив. 

Усі  етапи дослідження відповідали положенням 
Європейської конвенції про захист експериментальних 
тварин (86/609 ЄЄС, 1986, Страсбург) і нормативам 
Комітету з біоетики Інституту фізіології ім. О. О. Бого
мольця НАН України.

Автори даної роботи – Ю. М. Тищенко та О. О. Лук’янець –  
підтверджують відсутність будь-яких конфліктів щодо 
комерційних або фінансових відносин, відносин з 
організаціями або особами, котрі будь-яким чином могли 
бути пов’язані з дослідженням, а також взаємовідносин 
співавторів.
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