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В работе исследовалась динамика изменения активности растворимых форм холинестераз (АХЭ и БХЭ –
КФ 3.1.1.7; КФ 3.1.1.8) в гиппокампе, коре, мозжечке и сыворотке крови крыс на 5-, 10- и 30-й дни пост-
натального развития в норме и после пренатальной гипоксии. Показано, что активность растворимой
АХЭ достигает своего максимального значения на 10-й день жизни и затем остается на данном уровне
(мозжечок, кора) либо достоверно снижается к 30-му дню жизни (гиппокамп). Сходные изменения на-
блюдаются и в динамике активности растворимой БХЭ, значения которой практически на порядок ни-
же, чем у АХЭ во всех исследованных структурах мозга. Пренатальная гипоксия на 14-й день эмбрио-
нального развития приводила к достоверным изменениям активности растворимых АХЭ и БХЭ во всех
изученных структурах головного мозга и сыворотке крови. Так, активность АХЭ и БХЭ в сыворотке
крови на 5-й и 10-й дни жизни крыс, перенесших пренатальную гипоксию, была достоверно ниже, а на
30-й день не отличалась от контрольных величин. Таким образом, недостаток кислорода у матери в пе-
риод беременности оказывает существенное влияние на активность растворимых форм основных фер-
ментов центральной и периферической холинергических систем, что свидетельствует о возможном из-
менении их становления в раннем онтогенезе. Это может приводить как к нарушению нейрогенеза и
формирования двигательной активности и когнитивных функций, так и к общему нарушению гомео-
стаза в процессе развития животных и человека.
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В последние годы наблюдается рост заболева-
ний нервной системы детей, большинство которых
связано с патологией развития ЦНС во внутри-
утробном периоде. К числу таких патологий можно
отнести задержку внутриутробного развития
(ЗВУР), которая возникает в результате плацентар-
ной недостаточности [1, 2]. При действии патоло-
гических факторов на организм матери происходит
нарушение транспортной, трофической и антиок-
сидантной функций плаценты, что ведет к разви-
тию у плода пренатальной гипоксии и рождению
детей с ЗВУР [1]. Для детей с этим диагнозом ха-
рактерны подавление двигательной активности,
сниженная способность к обучению, невниматель-

ность, повышенная тревожность и нарушение ряда
других когнитивных функций. Необходимо также
отметить, что дети с ЗВУР страдают неврологиче-
скими расстройствами не только в перинатальном
периоде, но и в последующие годы жизни [3]. В
связи с этим является актуальным изучение пато-
генеза пренатальной гипоксии, а также поиска ди-
агностических тестов для своевременной оценки
нарушений функциональной активности ЦНС но-
ворожденных с ЗВУР. В настоящее время послед-
ствия пренатальной гипоксии активно исследуют-
ся в экспериментах на животных, в частности на
крысах. Эти исследования дополняют уже суще-
ствующие сведения о биохимических механизмах
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пренатальной гипоксии и способствуют выявле-
нию показателей, отражающих влияние прена-
тальной гипоксии на головной мозг. К одним из
таких показателей можно отнести активность хо-
линестераз, характеризующих состояние холинер-
гической системы, которая является одной из ос-
новных нейромедиаторных систем головного мозга
и играет ключевую роль в регуляции двигательной
активности, процессах обучения и памяти, страда-
ющие у детей с ЗВУР.

Ацетилхолинэстераза (АХЭ) является одним из
основных ферментов холинергической системы и
может использоваться в качестве маркера, по изме-
нению активности которого можно судить о ее
функциональном состоянии. В организме АХЭ
встречается в виде двух форм: мембрансвязанной и
растворимой. Последние осуществляют не только
гидролиз основного медиатора ацетилхолина (АХ),
но также обладают нейротрофическими свойства-
ми, что очень важно в ходе онтогенетического раз-
вития нервной системы [4–6]. Так, растворимые
формы АХЭ участвуют в процессах клеточной адге-
зии, нейрогенеза, аксонального роста [7], оказыва-
ют влияние на пролиферацию и дифференциацию
нервных клеток [8, 9]. Данные процессы обеспечи-
вают нормальное функционирование ЦНС, а из-
менения в содержании и активности растворимой
АХЭ могут сопровождаться и приводить к различ-
ным патологиям. Нарушение функций холинерги-
ческой системы и изменение свойств ферментов
метаболизма АХ имеют место при стрессе, инсуль-
те и ишемии головного мозга [10, 11], а также при
заболеваниях нервной системы, таких как болезнь
Паркинсона и Альцгеймера [12, 13]. Кроме АХЭ, в
организме животных и человека присутствует вто-
рой тип холинестеразы – бутирилхолинэстераза
(БХЭ), которая локализована, в основном, в белом
веществе головного мозга, в глии, а также телах
нейронов, в то время как АХЭ обнаруживается в
нейронах и нервных окончаниях многих клеточ-
ных структур [14, 15]. Показано, что в ходе онтоге-
неза экспрессия данных ферментов проявляется
по-разному. Так, БХЭ выявляется значительно
раньше АХЭ, и, возможно, индуцирует экспрес-
сию АХЭ [16]. В то же самое время в зрелом орга-
низме БХЭ выполняет защитную функцию, удаляя
различные токсины и ксенобиотики [17], однако
может выполнять и классическую функцию рас-
щепления АХ при отсутствии АХЭ [18].

Описанные нейротрофические свойства АХЭ и
БХЭ имеют важное значение для формирования и
развития нейрональных связей в ЦНС, особенно в
раннем онтогенезе, что необходимо для становле-
ния у потомства таких жизненно важных функций,
как обучение и память. Несмотря на накопленные
данные об общих свойствах ферментов холинерги-
ческой системы в различных отделах мозга, встре-
чаются лишь единичные работы по изучению в них
растворимых форм АХЭ и БХЭ, особенно в моз-

жечке, ответственном за двигательные функции
новорожденного, которые страдают в первую оче-
редь при ЗВУР. Комплексная оценка изменения
активности данных ферментов в структурах голов-
ного мозга, отвечающих за формирование мотор-
ного поведения, обучение и память, а также в сы-
воротке крови в раннем онтогенезе практически
отсутствуют. В связи с этим вызывает большой ин-
терес экспериментальное изучение динамики ак-
тивности растворимых форм АХЭ и БХЭ в коре,
гиппокампе, мозжечке и сыворотке крови живот-
ных в раннем онтогенезе, а также оценка влияния
на их активность пренатальной гипоксии.

Целью данной работы являлось исследование
активности растворимых форм холинестераз в гип-
покампе, коре, мозжечке, а также в сыворотке кро-
ви в раннем онтогенезе крыс в норме и после пре-
натальной гипоксии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовали крыс линии Wistar раз-
ного возраста из вивария Института эволюцион-
ной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова
РАН (ИЭФБ РАН), как перенесших пренатальную
гипоксию, так и не подвергавшихся ей (контроль-
ная группа). Все исследования выполнялись с со-
блюдением утвержденных международных правил
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных [19] и в соответствии с рекомен-
дациями этического комитета ИЭФБ РАН. В группе
животных, перенесших пренатальную гипоксию,
беременные самки крыс на 14-й день развития пло-
да (Е14) подвергались действию нормобарической
гипоксии в камере, емкостью 100 л, оснащенной
системой вентиляции, терморегуляции, и адсорб-
ции выдыхаемого СО2, а также газовым анализато-
ром. В ходе эксперимента содержание O2 снижа-
лось с 21 до 7% в течение 10 мин, и удерживалось на
этом уровне 3 ч. В контрольную группу вошли жи-
вотные, рожденные от самок, содержащихся в ка-
мере без изменения газовой среды в течение такого
же времени, как и беременные самки с будущим
потомством подопытной группы.

В экспериментах использовали крыс из потом-
ства гипоксических и контрольных животных в
возрасте 5, 10 и 30 дней после рождения. Выбор
14-го дня эмбрионального развития для гипокси-
ческого воздействия был обусловлен тем, что про-
лиферативная активность клеток головного мозга
достигает максимума к концу второй недели внут-
риутробного развития, а затем снижается [20–22].
В этот период происхjдит генерация клеток новой
коры, гиппокампа и мозжечка [21], поэтому гипо-
ксическое воздействие на исследуемые структуры
оказывалось в критические сроки формирования
этих структур, когда они наиболее уязвимы. Выбор
сроков исследования потомства в постнатальном
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онтогенезе обусловлен следующими факторами:
5-й день – завершение миграции нейробластов,
нейритогенез, 10-й день – начало миелинизации,
максимальный кровоток, синаптогенез, 30-й день –
завершение интенсивного формирование ЦНС
[23]. Число крыс в контрольной группе составляло
не менее 6 животных.

На указанных сроках жизни животных декапи-
тировали и извлекали мозг на холоде (+4°С). Зону,
соответствующую коре, гиппокампу и мозжечку,
выделяли согласно атласу [24]. В случае необходи-
мости повторного исследования образцы замора-
живали и хранили при –80°С. Ткани исследуемых
структур мозга гомогенизировали в буфере, содер-
жащем: 0.02 М Tris-HCl, 0.01 М MgCl2 и 0.05 М NaCl
и центрифугировали при 100000 g в течение 10 мин.
Полученный супернатант отделяли от осадка и ис-
пользовали для определения активности раствори-
мых форм АХЭ и БХЭ. Образцы сыворотки крови
получали посредством отстаивания собранной
при декапитации крыс крови в течение 30 мин при
37°С и последующем центрифугировании при
2500 об./мин в течение 20 мин. В случае необходи-
мости повторного исследования образцы замора-
живались и хранились при –80°С.

Определение активности холинестэраз прово-
дилось по модифицированному нами методу Элл-
мана в 96-луночных планшетах [25]. В качестве ин-
кубационной среды использовался раствор, в со-
став которого входили: 0.025 мл 0.002 М
дитионитробензойной кислоты (DTNB), раство-
ренной в 0.2 М Na–фосфатном буфере (pH 7.5),
0.0125 мл водного раствора 0.01 М субстратов реак-
ций – йодистого ацетилтиохолина (АТХ) или бути-
рилтиохолина (БТХ), 20–50 мкл фракций, содер-
жащих анализируемые ферменты. Реакцию начи-
нали добавлением субстрата. Пробы выдерживали
в течение 20–30 мин до развития желтой окраски
при комнатной температуре, после чего реакцию
останавливали добавлением 3%-го раствора до-
цилсульфата натрия (SDS). Каждый образец ана-
лизировали троекратно. Для того, чтобы учесть
уровень содержания эндогенных тиолов в исследу-
емых образцах, для каждого из них готовили кон-
трольные параллельные пробы, в которые SDS до-
бавляли заранее (до добавления субстрата), и полу-
ченные значения вычитали из величин после
проведения ферментативной реакции. Определе-
ние активности АХЭ проводили в присутствии ин-
гибитора БХЭ этопропазина гидрохлорида (20 мкМ,
Sigma), а определение активности БХЭ – в присут-
ствии фенилметилсульфонилфторида (25 мкМ,
Sigma), ингибирующего АХЭ. Интенсивность
окраски измеряли при длине волны 405 нм. Калиб-
ровочную кривую строили с использованием ци-
стеина в качестве стандарта. Результаты представ-
лены в величинах удельной активности фермента
и выражены в нмолях субстрата/мг белка в мин.

Количество белка определяли методом Бред-
форда [26].

Статистическую обработку данных проводили с
помощью программы Statistica for Windows 6.0
(StatSoft). Проверка данных на нормальность рас-
пределения выполнена с помощью оценки W-теста
Шапиро–Уилка, условие однородности групповых
дисперсий проверяли с помощью теста Левена. Для
оценки достоверности полученных различий ис-
пользовали t-критерий Стьюдента для двух незави-
симых выборок. При сравнении нескольких групп
применяли однофакторный дисперсионный ана-
лиз, в котором статистическую значимость разли-
чия средних значений исследуемых показателей в
группах оценивали с помощью F-критерия, для
множественных сравнений использовали тест
Бонферрони. Данные считались достоверными
при р < 0.05. Результаты представлены как М ± SE
(среднее ± стандартная ошибка среднего).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе раннего постнатального онтогенеза ак-

тивность растворимых форм АХЭ и БХЭ в гиппо-
кампе, коре и мозжечке контрольных крыс разли-
чается по величине и имеет отличия в динамике, о
чем свидетельствуют данные, представленные в
табл. 1 и 2. Так, на 5-й и 10-й дни развития самая
высокая активность АХЭ наблюдалась в гиппокам-
пе, причем на 10-й день она была в 2 раза выше, чем
на 5-й день, а к 30-му дню снижалась в 3 раза. В ко-
ре головного мозга активность АХЭ на 10-й день
жизни была в 1.8 раза выше, а на 30-й день – в 2 ра-
за ниже, чем на 5-й день, в то время как в мозжечке
активность растворимой АХЭ постепенно увели-
чивалась с 5-го по 30-й день (табл. 1). Активность
БХЭ в первый месяц жизни крысят во всех иссле-
дованных структурах была почти на порядок ниже,
чем АХЭ, но динамика изменений активности обо-
их ферментов имела сходный характер, хотя к
30-му дню активность БХЭ в коре и мозжечке оста-
валась выше уровня 5-го дня (табл. 2). Таким обра-
зом, пик активности растворимых АХЭ и БХЭ в ко-
ре и гиппокампе контрольных животных прихо-
дится на 10-й день постнатального развития. У
одномесячных крысят активность АХЭ снижается
в гиппокампе и коре либо остается на прежнем
уровне (в мозжечке), в то время как активность
БХЭ снижается в гиппокампе, в коре остается на
достигнутом к 10-му дню уровне, а в мозжечке по-
степенно возрастает. При сравнении активностей
данных ферментов в изучаемых структурах видно,
что максимальная активность АХЭ и БХЭ на 5-й и
10-й дни жизни наблюдается в гиппокампе, в то
время как на 30-й день жизни активность данных
ферментов выше в мозжечке.

У животных, перенесших пренатальную гипо-
ксию, активность холинестераз во всех изученных
структурах мозга изменяется, что свидетельствует о
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Таблица 1. Возрастная динамика активности растворимой АХЭ в структурах мозга после пренатальной гипоксии
(нмоль субстрата/мг белка в мин) по сравнению с контрольными величинами
Table 1. Age-related dynamics of the activity of soluble AChE in brain structures after prenatal hypoxic exposure (nmol sub-
strate/mg protein/min) compared to control values

* – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0/001 – достоверность различий активности АХЭ от P5/significance of differences in AChE activity
vs. P5.
# – p < 0.05; ## – p < 0.01; ### – p < 0.001 – достоверность различий активности АХЭ от P10/ significance of differences in AChE
activity vs. P10.
^ – p < 0.05; ^^ – p < 0.01; ^^^ – p < 0.001 – достоверность различий активности АХЭ в группе гипоксии от контроля/ significance
of differences in AChE activity in hypoxic group vs. control.
Число крыс в каждой возрастной группе составляло не менее 6 животных/The number of rats in each age group was ≥ 6.

Структура головного мозга/
Brain structure

День жизни животного/
Postnatal day

АХЭ/AChE

Контроль/Control Гипоксия/Hypoxia

Гиппокамп/Hippocampus

5 12.90 ± 1.25 4.70 ± 0.84^^^
10 24.70 ± 3.80** 9.30 ± 1.40***^^^
30 4.10 ± 0.17*### 5.20 ± 0.40###^^^

F-test 26.1335; p < 0.001 17.4174; p < 0.001

Кора/Cortex

 5 6.10 ± 1.05 3.10 ± 0.60^^
10 10.80 ± 0.60*** 7.20 ± 0.33***^^^
30 2.60 ± 0.30**### 4.10 ± 0.30###^^

F-test 41.9911; p < 0.001 40.5684; p < 0.001

Мозжечок/Cerebellum

 5 7.70 ± 0.84 10.20 ± 0.38^^
10 10.10 ± 0.90* 7.40 ± 0.39***^
30 10.20 ± 0.60* 6.70 ± 0.35***^^^

F-test 5.7679; p < 0.05 27.501; p < 0.001

Таблица 2. Возрастная динамика активности БХЭ в структурах мозга после пренатальной гипоксии (нмоль субстра-
та/мг белка в мин) по сравнению с контрольными величинами
Table 2. Age-related dynamics of the activity of soluble BChE in brain structures after prenatal hypoxic exposure (nmol sub-
strate/mg protein/min) compared to control values

* – p < 0.05; ** – p < 0/01; *** – p < 0.001 – достоверность различий активности БуХЭ от P5/significance of differences in BChE activity
vs. P5.
# – p < 0.05; ## – p < 0.01; ### – p < 0.001 – достоверность различий активности БуХЭ от P10/ significance of differences in BChE
activity vs. P10.
^ – p < 0.05; ^^ – p < 0.01; ^^^ – p < 0.001 – достоверность различий активности БуХЭ в группе гипоксии от контроля/ significance
of differences in BChE activity in hypoxic group vs. control.
Число крыс в каждой группе составляло не менее 6 животных/The number of rats in each age group was ≥ 6.

Структура головного мозга/
Brain structure

День жизни животного/
Postnatal day

БХЭ/BChE

Контроль/Control Гипоксия/Hypoxia

Гиппокамп/Hippocampus

 5 0.80 ± 0.07 0.60 ± 0.06^^^
10 1.80 ± 0.30** 1.00 ± 0.20**^^
30 0.80 ± 0.02### 1.10 ± 0.15***^^

F-test 14.3921; p < 0.001 18.3566; p < 0.001

Кора/Cortex

 5 0.40 ± 0.05 0.60 ± 0.06^^
10 0.81 ± 0.11** 0.87 ± 0.20
30 0.71 ± 0.06* 1.10 ± 0.06**^^

F-test 8.2719; p < 0.01 7.2469; p < 0.01

Мозжечок/Cerebellum

 5 0.60 ± 0.07 1.01 ± 0.14^^
10 1.40 ± 0.05*** 1.60 ± 0.15
30 1.90 ± 0.07***### 1.90 ± 0.22**

F-test 143.326; p < 0.001 9.2784; p < 0.01
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чувствительности холинергической системы к дей-
ствию пренатальной гипоксии. Выявлено, что дей-
ствие пренатальной гипоксии приводит к досто-
верному снижению активности растворимой АХЭ
в гиппокампе – в 2.7 и 2.6 раза соответственно на
5-й и 10-й дни жизни, а в коре в 2 и 1.5 раза (табл. 1).
В то же самое время к концу 1-го месяца жизни у
крысят, перенесших пренатальную гипоксию, ак-
тивность АХЭ возрастает в 1.3 раза в гиппокампе и
в 1.6 раза в коре головного мозга по сравнению с
контрольной группой животных. В мозжечке у
5-дневных крысят активность АХЭ в подопытной
группе была выше в 1.33 раза по сравнению с кон-
трольной группой, а на 10-й и 30-й дни жизни была
ниже в 1.4 и 1.5 раза соответственно. При изучении
влияния пренатальной гипоксии на активность
растворимой БХЭ отмечался иной характер изме-
нений, чем у АХЭ. Так, в коре активность БХЭ бы-
ла достоверно выше, чем в контрольной группе на
5 и 30 дни раннего онтогенеза, в мозжечке актив-
ность фермента была достоверно выше (в 1.7 раза)
только на 5-й день. На 10-й день отмечалась лишь
тенденция к увеличению (в 1.14 раза), а к 30-му дню
жизни достоверных изменений активности БХЭ
между контрольной и подопытной группами не на-
блюдалось (табл. 2).

Помимо активности растворимых форм холи-
нестераз в структурах головного мозга, нами также
было исследовано изменение активности АХЭ и
БХЭ в сыворотке крови крыс на 5-й, 10-й и 30-й
дни жизни (табл. 3). Выявлено, что в сыворотке
крови крыс активность АХЭ почти вдвое выше, чем
БХЭ на всех исследованных сроках развития. У
контрольных животных активность АХЭ достовер-
но возрастает почти в 1.6 раза в течение первого ме-
сяца жизни по сравнению с 5-м днем постнаталь-
ного онтогенеза, в то время как активность БХЭ
практически не изменяется и остается на уровне
5-дневных животных на всех исследованных сро-
ках. Динамика изменения активности АХЭ у кры-

сят, перенесших пренатальную гипоксию, сходна с
таковой у контрольных животных, хотя к концу
первого месяца жизни она возрастала почти в 3 ра-
за. Активность БХЭ у крыс, перенесших прена-
тальную гипоксию, также возрастала в 3 раза к 30-
му дню жизни и достигала значений данного пока-
зателя у контрольных животных в этот период он-
тогенеза (табл. 3). Однако пренатальная гипоксия
приводила к снижению активности обоих фермен-
тов в сыворотке крови крысят. Так, активность
АХЭ на 5-й день жизни была ниже в 1.7 раза и на
10-й день в 1.4 раза по сравнению с контролем, в то
время как на 30-й день развития достоверных раз-
личий обнаружено не было. Аналогичные измене-
ния наблюдались и при изучении активности БХЭ.
На 5-й день ее активность была ниже в 3 раза, на
10-й день в 1.5 раза, а на 30-й день жизни уровень
активности фермента не отличался от контроль-
ных величин.

ОБСУЖДЕНИЕ

Холинергическая система является одной из ос-
новных нейромедиаторных систем мозга млекопи-
тающих, развитие и формирование которой игра-
ют ключевую роль в становлении когнитивных
функций. Активность АХЭ, основного гидролити-
ческого фермента, расщепляющего ацетилхолин,
определяет скорость синаптической передачи. По-
мимо этого, АХЭ участвует в формировании, росте
аксонов и установлении синаптических контактов
[9, 27]. Любые изменения в содержании либо ак-
тивности данного фермента, возникающие во вре-
мя формирования и развития головного мозга, мо-
гут влиять на процессы обучения и памяти, а также
становления нервной системы в целом. О возмож-
ном участии БХЭ в холинергической нейротранс-
миссии свидетельствуют данные, указывающие на
то, что при отсутствии гена АХЭ, БХЭ может брать
на себя ее роль в нейротрансмиссии, а также участ-

Таблица 3. Активность АХЭ и БХЭ в сыворотке крови крыс в первый месяц жизни (нмоль субстрата/мг белка в мин)
Table 3. Serum AChE and BChE activities during the first postnatal month

* – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** –p < 0.001 – достоверность различий активности холинэстераз от 5-го дня жизни постнатального
онтогенеза/significance of differences in cholinesterase activities vs. P5.
# – p < 0.05; ## – p < 0.01; ### – p < 0.001 – достоверность различий активности холинэстераз от 10-го дня жизни постнатального
онтогенеза/significance of differences in cholinesterase activities vs. P10.
^ – p < 0.05; ^^ – p < 0.01; ^^^ – p < 0.001 – достоверность различий активности холинэстераз в группе гипоксии от контро-
ля/significance of differences in cholinesterase activities in hypoxic group vs. control/
Число крыс в каждой группе составляло не менее 8 животных/ The number of rats in each age group was ≥ 8.

День жизни животного/
Postnatal day

АХЭ/AChE БХЭ/BChE

Контроль/Control Гипоксия/Hypoxia Контроль/Control Гипоксия/Hypoxia

5 0.0044 ± 0.0001 0.0023 ± 0.0004^^^ 0.0030 ± 0.0004 0.0011 ± 0.0005^^^
10 0.0056 ± 0.0004* 0.0040 ± 0.0001***^^ 0.0030 ± 0.0008 0.0020 ± 0.0005^
30 0.0069 ± 0.0003***## 0.0070 ± 0.0030***### 0.0026 ± 0.0002 0.0030 ± 0.0003

F-test 27.541; p < 0.001 91.2195; p < 0.001 2.1537; p > 0.05 2.05382; p > 0.05
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вовать в формировании когнитивных функций
[18]. В связи с этим выявленная нами динамика из-
менения активности холинестераз в раннем онто-
генезе интактных животных, а также после прена-
тальной гипоксии может отражать степень участия
данных ферментов в перечисленных физиологиче-
ских процессах.

Известно, что в структурах головного мозга
крыс рост нейронов и аксонов протекает в первые
две недели постнатального развития животных, в
течение которых образование холинергических си-
напсов возрастает, а к концу первого месяца фор-
мирование нейрональных связей подходит к завер-
шению. Поэтому обнаруженное нами повышение
активности растворимых форм АХЭ и БХЭ в коре,
гиппокампе и мозжечке крыс на 10-й день жизни и
постепенное ее снижение к 30-му дню как в кон-
трольной группе, так и у животных, перенесших
пренатальную гипоксию, отражает специфиче-
скую роль данных ферментов в формировании ис-
следованных структур развивающегося мозга. По-
лученные нами данные свидетельствуют, что в ко-
ре и гиппокампе крыс активность растворимой
АХЭ наиболее высока на 10-й день жизни – в пери-
од наиболее интенсивного развития нейрональных
сетей и синаптических контактов, в то время как к
30-му дню постнатального онтогенеза, когда ин-
тенсивное формирование нейрональных связей
подходит к завершению, активность АХЭ в обеих
структурах резко снижается. Тем не менее в моз-
жечке активность растворимой АХЭ к концу пер-
вого месяца жизни крыс остается на уровне 10-го
дня жизни.

Динамика изменения активности БХЭ свиде-
тельствует об отличии функций данного фермента
от АХЭ, так как заметных изменений его активно-
сти в первый месяц жизни крысят нами не обнару-
жено. Можно предположить, что БХЭ может вы-
полнять запасную роль и быть задействована при
необходимости как в гидролизе АХ, так и в расщеп-
лении и удалении вредных соединений из тканей
головного мозга, что в настоящее время считается
одной из главных функцией данного фермента
[28]. Если АХЭ и БХЭ рассматривать как белки, об-
ладающие нейротрофическими свойствами, а
именно участвующие в пролиферации и развитии
нейронов [9], то наши данные согласуются с пред-
ставлениями о роли нейротрофических факторов в
развитии головного мозга, когда происходит избы-
точное закладывание нейронов в раннем онтогене-
зе и они конкурируют за трофические факторы,
причем те нейроны, которые не получили трофи-
ческую поддержку, элиминируются путем апопто-
за [29, 30]. Полученные нами результаты также со-
гласуются с данными, свидетельствующими о бо-
лее высоком уровне апоптоза в гиппокампе в
первые 7 дней постнатального онтогенеза [31], по-
скольку наиболее низкий уровень активности рас-
творимых АХЭ и БХЭ, обладающих нейротрофи-

ческими свойствами, в гиппокампе и других струк-
турах мозга выпадает на 5-й день жизни крысят.
Важно отметить, что активность изученных нами
ферментов в гиппокампе, коре и мозжечке весьма
отличается по своей величине. Известно, что
структуры мозга развиваются гетерохронно [32],
поэтому активность АХЭ и БХЭ в ходе онтогенеза
может быть различной, что мы и наблюдали в на-
ших экспериментах, где в контрольной группе жи-
вотных активность растворимой АХЭ, наиболее
высокой в гиппокампе по сравнению с корой и
мозжечком на 5-й и 10-й дни жизни постнатально-
го развития.

Известно, что пренатальная гипоксия является
одной из причин нарушения нормального разви-
тия головного мозга и формирования его функций
в онтогенезе [33]. Патологические изменения, на-
блюдаемые при недостатке кислорода, чаще всего
отмечаются в тех структурах, которые были иссле-
дованы в данной работе (гиппокамп, кора и мозже-
чок), что не может не отразиться на формировании
их холинергической иннервации в ходе постна-
тального развития [34–36]. Эти структуры связаны
с организацией поведения животных, которые
включают в себя двигательные акты, выработан-
ные на ранних этапах постнатального развития.
Более того, кора и гиппокамп вовлечены в процес-
сы формирования когнитивных функций, таких
как обучение и память, которые активно формиру-
ются в первый месяц развития [34, 37]. При этом
характер нарушений функционального развития
нервной системы будет зависеть от периода эм-
бриогенеза, в который происходило действие пато-
логических факторов [33, 36, 38]. Это и обусловило
выбор 14-го дня эмбрионального развития (Е14)
для изучения действия пренатальной гипоксии в
нашей работе, поскольку именно в этот период на-
чинают формироваться крупные нейроны мозжеч-
ка, коры и гиппокампа.

Анализ влияния пренатальной гипоксии на ак-
тивность растворимых холинэстераз в структурах
головного мозга, проведенный в нашем исследова-
нии, показал, что патологическое действие гипо-
ксии на Е14 приводит к достоверным изменениям
активности АХЭ и БХЭ в постнатальном онтогене-
зе. Так, в гиппокампе активность АХЭ и БХЭ была
ниже по сравнению с контрольной группой на 5-й
и 10-й день жизни. Тем не менее к концу первого
месяца жизни активность растворимых форм обо-
их ферментов была выше у животных, подвергав-
шихся пренатальной гипоксии, что может иметь
как компенсаторный характер, так и приводить к
повышенному расщеплению АХ и оказывать влия-
ние на формирование синаптической пластично-
сти. Полученные нами данные об изменении ак-
тивности растворимой АХЭ в коре головного мозга
крыс согласуются с литературными данными, сви-
детельствующими о снижении активности как рас-
творимой, так и мембраносвязанной форм АХЭ на



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 56  № 6  2020

ВЛИЯНИЕ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ГИПОКСИИ НА АКТИВНОСТЬ РАСТВОРИМЫХ ФОРМ 491

5-й и 10-й дни жизни животных, перенесших пре-
натальную гипоксию [39]. Кроме изменений в ко-
ре, нами также выявлено снижение активности
растворимой АХЭ в мозжечке на всех изученных
сроках жизни, что также отражает характер влия-
ния гипоксии на формирование и функции данной
структуры мозга, которой в настоящее время, по-
мимо координации двигательной активности, от-
водится важная роль во многих когнитивных и
эмоциональных процессах [40]. Выявленные нами
изменения в активности растворимой нейротро-
фической формы АХЭ в изученных структурах мо-
гут отражать не только изменения в развитии холи-
нергической системы, которые влияют на форми-
рование когнитивных и двигательных функций
животных, но также приводят к морфологическим
нарушениям нервной ткани [34, 41, 42]. Так, в ли-
тературе описано, что пренатальная гипоксия на
Е14 приводит у 5-дневных крысят к отставанию в
развитии сенсомоторной коры, что проявляется в
большем объеме межклеточного пространства, не-
достаточном числе дифференцированных нейро-
нов и отсутствии зрелых синапсов. У 2-недельных
животных также обнаруживались признаки де-
струкции нервных клеток [43]. С другой стороны,
повышение активности растворимой АХЭ в коре и
гиппокампе у гипоксических крысят в возрасте
30 дней может вызывать повышение гидролиза
АХ, приводя к его дефициту и нарушению когни-
тивных функций [44, 45].

Помимо изменения активности растворимой
АХЭ в постнатальном отногенезе крыс, перенес-
ших пренатальную гипоксию, нами также показа-
но, что в коре и мозжечке таких животных актив-
ность БХЭ возрастает по сравнению с контролем.
Повышение активности БХЭ может быть обуслов-
лено тем фактом, что этот фермент способен как
компенсировать дефицит АХЭ [18], так и прини-
мать участие в деградации целого ряда других суб-
стратов, действуя как сериновая гидролаза. В на-
стоящее время БХЭ является важной терапевтиче-
ской мишенью при разных типах патологий и
исследования ее динамики в разных структурах
мозга и сыворотке крови в постнатальном онтоге-
незе животных в норме и после пренатального
стресса представляет большой интерес [46].

Анализ АХЭ и БХЭ в сыворотке крови крыс по-
казал, что в раннем онтогенезе активность АХЭ по-
чти вдвое выше, чем БХЭ, и статистически досто-
верно повышается почти в полтора раза к концу
первого месяца жизни, в то время как активность
БХЭ остается практически неизменной. У крыс,
перенесших пренатальную гипоксию, активность
обоих ферментов на 5-й и 10-й дни жизни была ни-
же, чем в контроле, что сопоставимо с результата-
ми, полученными в структурах головного мозга.
Тем не менее на 30-й день жизни достоверных раз-
личий между контрольными и гипоксическими
животными уже не наблюдалось. Так как перифе-

рический АХ принимает участие в регуляции важ-
ных клеточных функций, таких как деление, меж-
клеточные взаимодействия, секреция гормонов и
иммунитет [47, 48], активность АХЭ и БХЭ в сыво-
ротке крови чрезвычайно важна для поддержания
гомеостаза организмов, а также готовности к отве-
ту на разные виды стресса. В этой связи следует от-
метить, что уровень содержания и активности АХЭ
и БХЭ в плазме крови используется как диагности-
ческий критерий для оценки наличия патологий
мозга, в частности, когнитивных нарушений и бо-
лезни Альцгеймера [47–49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пренатальная гипоксия на
14-й день эмбриогенеза крыс вызывает достовер-
ные изменения активности растворимых форм
АХЭ и БХЭ в мозжечке, гиппокампе и коре голов-
ного мозга, что свидетельствует о нарушении фор-
мирования и функционирования их холинергиче-
ских систем. Подобные нарушения могут приво-
дить к отставанию процессов формирования
двигательной активности и когнитивных функций
в раннем онтогенезе животных и человека. Сниже-
ние активности АХЭ и БХЭ в сыворотке крови
крыс, перенесших пренатальную гипоксию, свиде-
тельствует о нарушении не только центральной, но
и периферических холинэстеразных систем, что
может приводить к изменению гомеостаза всего
организма. Это дает основание считать, что пока-
затели активности АХЭ и БХЭ в сыворотке крови
можно использовать в качестве маркеров наруше-
ния холинергической системы у потомства после
перенесенной пренатальной гипоксии, в частно-
сти, у детей с задержкой внутриутробного разви-
тия.
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The dynamics of soluble AChE and BChE (EC 3.1.1.7; EC 3.1.1.8) in the hippocampus, cortex, cerebellum and
blood serum of control rats and rats exposed to prenatal hypoxia was studied on days 5, 10 and 30 of postnatal
development. The activity of soluble AChE in all brain structures was found to reach its maximum on postnatal
day 10, either persisting then at this level (in the cerebellum and cortex) or decreasing by day 30 (in the hippo-
campus). Similar changes were found in the activity of BChE, which was roughly one level of magnitude lower
than of AChE in all the brain structures studied in this work. Prenatal hypoxic exposure on day 14 of embryonic
development led to statistically significant changes in the activity of soluble AChE and BChE in all the studied
brain structures, as well as in blood serum. In rats exposed to prenatal hypoxia, serum AChE and BChE activities
on postnatal days 5 and 10 were significantly lower while on day 30 indistinguishable from the control values.
Thus, oxygen deficit in the maternal organism during pregnancy significantly affects the activity of soluble forms
of the key enzymes of the central and peripheral cholinergic systems, indicating possible changes in the formation
of these systems in early ontogenesis. This may lead both to impaired neurogenesis and malformation of the mo-
tor and cognitive functions and general homeostatic imbalance during animal and human development.

Keywords: early ontogenesis, prenatal hypoxia, cholinesterases, AChE, BChE, cholinergic system, brain cortex,
hippocampus, cerebellum, blood serum




