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Известно, что дофаминергические влияния от клеток вентрального тегментума к миндалине вызывают усиление условнорефлекторного страха за счет торможения ГАМКергических интернейронов, находящихся в паракапсулярных скоплениях. Задачей нашей работы было изучить влияние длительного уменьшения числа рецепторов дофамина D1 с помощью локальной лентивирусной трансдукции в базолатеральной миндалине крыс на уровень условнорефлекторного страха. Сотрудниками лаборатории молекулярной нейробиологии ИВНД были синтезированы лентивирусные конструкции на основе вируса иммунодефицита человека, которые способны доставить в клетку два коротких интерферирующих участка РНК, блокирующих экспрессию генов рецептора D1 (sh1D1 и sh3D1). В качестве контроля использовали лентивирусные конструкции, не нарушающие экспрессию генов рецепторов (scr). Опыты проводили на 36 крысах самцах Вистар, 10-ти животным вводили рабочий вирус sh1D1, 11-ти – рабочий вирус sh3D1, 15-ти - контрольный. Суспензию лентивирусов вводили в базолатеральную миндалину крыс (АР=-2.8, L=4.8, H=8.5) в процессе хирургической операции в объеме 2 мкл со скоростью 0.25 мкл/мин с помощью шприца Гамильтона с иглой диаметром 0.33 мм. Иглу вынимали через 10 мин после окончания введения. Опыты начинали через 7-10 дней после операции. Исследовали влияние введения вирусов на проявление и угашение ранее выработанного классического Павловского оборонительного условного рефлекса, а также повторное обучение. Анализировали процент времени замирания до и после действия стимулов. Во время морфологического контроля область заражения определяли по свечению метки GFP на флуоресцентном микроскопе.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что у крыс с вирусом как sh1D1, так и sh3D1 условнорефлекторный страх угашался быстрее, а повторное обучение было менее эффективным по сравнению с животными с контрольным вирусом (scr). Вместе с тем, введение вируса sh1D1 и sh3D1 не меняло проявление рефлекса, выработанного до операции. Наибольшие изменения в поведении после введения вирусов наблюдались у крыс с большим процентом времени замирания (>70%). Таким образом, лентивирусная трансдукция  обеспечивала длительные изменения (до 30 дней) в условнорефлекторной деятельности крыс и может использоваться в качестве нефармакологического метода для  ускорения угашения страха, что важно для разработок путей лечения посттравматических стрессовых расстройств у человека. 
