
Использование ARRIVE 2.0 в научно-

исследовательской практике на примере 

экспериментальной оценки развития 

толерантности к стимулирующему 

действию ингибиторов фосфодиэстеразы 

10А на двигательную активность крыс 



Ключевые моменты ARRIVE 2.0 в случае работы, выполненной на 
экспериментальных животных 

 Дизайн эксперимента; 

 Размер выборки и его обоснование, 

 Рандомизация, 

 Процедура ослепления, 

 Измеряемые переменные, 

 Статистические методы, 

 Животные и условия их содержания, 

 Экспериментальные процедуры, 

 Детальное описание результатов. 

Nathalie Perciedu Sert et al., 2020  



Рекомендации ARRIVE 2.0 в случае работы, выполненной на 
экспериментальных животных 



Фосфодиэстераза 10А как фармакологическая мишень 

 Экспрессируется в MSNs; 

 

 Ингибирование приводит к 

накоплению цАМФ; 

 

 Ингибирование = «D1-агонисты» 

и «D2-антагонисты»; 

 

 Использование как 

антипсихотиков или 

антипаркинсонических средств? 



Парадоксальный стимулирующий эффект на двигательную 
активность 

 В обычных условиях 

угнетающее «D2-

антагонистическое» действие;  

 

 

 «D1-агонистистическое» 

действие только в условиях 

сниженной дофаминергической 

нейропередачи. 

Anton A H P Megens et al., 2014  



Цель 

Оценить развитие толерантности к стимулирующему 

действию ингибиторов фосфодиэстеразы 10А на 

двигательную активность крыс  



Материалы и методы  

 Самцы крыс стока Вистар (200-400 г, 2-4 мес), 

групповое содержание в клетках TIV, вода и пища 

ad libitum, 12-ч световой цикл; 

 

 Установка «Актометр» для оценки двигательной 

активности; 

 

 Продолжительность экспериментальной сессии – 

60 мин (+ возможность разбить на 5-мин отрезки); 

 

 Измеряемый показатель: число последовательных 

пересечений пар фотодатчиков (ambulation). 

 



Материалы и методы  

 Непараметрические методы:  

U-test, 

Kruskal — Wallis test (post-hoc: Dunnett’s test, Tukey’s test), 

ANOVA on ranked data (post-hoc: Bonferroni’s test); 

 

 Статистические методы одобрены Е.В. Вербицкая перед началом 

экспериментов, 

 

 Номер протокола Локального комитета ПСПбГМУ по работе с 

экспериментальными животными: #100_ИФ1_012017/3_900 



Модель гиподофаминергии: крысы, находящиеся под действием 
тетрабеназина 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 1: валидация модели 
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 Доза TBZ – 3 мг/кг;  

 

 Время введения: 30 мин до 

начала экспериментальной 

сессии; 

 

 N=11 (группа «растворитель» - 

5; группа «TBZ» - 6); 

 

 Нет пререгистрации; 

 

 Без ослепления и 

рандомизации. 

* - P<0,05, U-test 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 2,3 (пилот): стимулирующее действие ФДЭ10Аи при 
однократном введении 

 ФДЭ10А ингибиторы:  MP-10 и 

RO5545965; 

 

 Эксперимент 2: N=10 (группа 

«растворитель» - 5; группа «MP-

10» - 5); 

 Эксперимент 3: N=10 (группа 

«растворитель» - 5; группа 

«RO5545965» - 5); 

 

 Нет пререгистрации; 

 

 Без ослепления и 

рандомизации. 
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Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Расчёт выборки: стимулирующее действие ФДЭ10Аи при 
однократном введении 

 G*Power 3.1; 

 

 4 группы; 

 

 Расчёт выборки: 

Для alpha=0.01 и beta=0.8  12 крыс в группе 

Для alpha=0.05 и beta=0.8  9 крыс в группе. 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 4,5,6 (подтверждающие): стимулирующее действие 
ФДЭ10Аи при однократном введении 

 Пререгистрация: preclinicaltrials.eu 

Эксперимент 4: PCTE0000173 

Эксперимент 5: без предрегистрации 

Эксперимент 6: PCTE0000182 

 

 Ослепление 

введение растворов, 

помещение животных в экс. установку, 

перенос данных и их первоначальная обработка; 

 

 Простая рандомизация (Excel, RAND); 

 

 Эксперимент 4: MP-10 (0; 0,3; 1; 3 мг/кг), N=36; 

 Эксперимент 5: MP-10 (0; 1; 3; 5 мг/кг), N=48; 

 Эксперимент 6: RO5545965 (0; 0,03; 0,1; 0,3 мг/кг), N=36. 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 4,5,6 (подтверждающие): стимулирующее действие 
ФДЭ10Аи при однократном введении 
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* - P<0.05, Dunnett’s test  

Эксперимент 4 Эксперимент 5 Эксперимент 6 

H = 15.0, df = 3, P = 0.002 H = 11.9, df = 3, P = 0.008 H = 14.2, df = 3, P = 0.003 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 7 (пилот): стимулирующее действие MP-10 при 
повторном введении  

 Пререгистрация: PCTE0000181; 

 

 Ослепление; 

 

 Простая рандомизация; 

 

 5 введений: MP-10 3 мг/кг или р-ритель; 

 

 N=33, 3 группы. 

Группа Р-ритель MP-10 
однокр 

MP-10 повт 

4-дневный 
претест 

Р-ритель Р-ритель MP-10 

Тест Р-ритель MP-10 MP-10 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 7 (пилот): стимулирующее действие MP-10 при 
повторном введении 

* - P<0.05, MP-10 повторно vs Р-ритель  
a - P<0.05, MP-10 однократно vs Р-ритель  
# - P<0.05, MP-10 повторно vs MP-10 однократно 
Tukey’s test или Bonferroni’s test 

PCTE0000181 
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H = 15.8, df = 2, P < 0.001 ‘group’ x ‘time’: F(22,49) = 2.2, P = 0.01 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 8 (подтверждающий): стимулирующее действие 
RO5545965 при повторном введении  

 Пререгистрация: PCTE0000218; 

 

 Оценка выборки: R-language 

Для alpha=0.025 и beta=0.8, 25 крыс в группе;  

 

 Ослепление; 

 

 Простая рандомизация; 

 

 10 введений: RO5545965 0,9 мг/кг или р-

ритель; 

 

Группа Р-ритель RO5545965 
однокр 

RO5545965 
повт 

9-дневный 
претест 

Р-ритель Р-ритель RO5545965 

Тест Р-ритель RO5545965 RO5545965 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 8 (подтверждающий): стимулирующее действие 
RO5545965 при повторном введении  
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a - P<0.05, RO5545965 повторно vs Р-ритель  
# - P<0.05, MP-10 повторно vs RO5545965 однократно 
Tukey’s test или Bonferroni’s test 


  

 
 

Pretest
Test

 

 
 

Р-ритель 
RO5545965 однократно 
RO5545965 повторно 

H = 15.7, df = 2, P < 0.001 ‘group’ x ‘time’: F(22,98) = 2.0, P = 0.01 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Эксперимент 9 (подтверждающий): стимулирующее действие MP-
10 при повторном введении  

 Пререгистрация: PCTE0000244; 

 

 Оценка выборки: R-language 

25 крыс в группе;  

 

 Ослепление; 

 

 Блочная рандомизация (R-language): 

4 блока по 21 крысе; 

 

 10 введений: MP-10 3 мг/кг или р-ритель; 

 

Группа Р-ритель MP-10 
однокр 

MP-10 повт 

9-дневный 
претест 

Р-ритель Р-ритель MP-10 

Тест Р-ритель MP-10 MP-10 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация
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Эксперимент 9 (подтверждающий): стимулирующее действие MP-
10 при повторном введении  

* - P<0.05, MP-10 повторно vs Р-ритель  
# - P<0.05, MP-10 повторно vs MP-10 однократно 
Tukey’s test или Bonferroni’s test 


  

 
 

Pretest
Test

 

 
 

Р-ритель 
MP-10 однократно 
MP-10 повторно 

H = 23.3, df = 2, P < 0.001 ‘group’ x ‘bin’: F(22,134) = 2.2, P = 0.003 

Выступающий
Заметки для презентации
объективизация



Заключение 

Повторное введение ингибиторов фосфодиэстеразы 10А 

сопровождается развитием толерантности к их 

стимулирующему действию на двигательную активность 

крыс. 



Конфликт интересов 

Автор декларирует отсутствие какого-либо конфликта 

интересов. 
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