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В статье изучены когнитивные нарушения в различные периоды онтогенеза у
потомства крыс с экспериментальной преэклампсией, смоделированной путем
замены питьевой воды на 1.8%-ный раствор хлорида натрия с 1-го по 21-й день
гестации. У потомства самок с осложненной беременностью как на ранних
(40 дней и 3 мес.), так и на более поздних (6 и 12 мес.) этапах индивидуального
развития наблюдается снижение рабочей памяти в тесте Распознавание нового
объекта, ухудшение формирования и сохранения памятного следа в тесте Услов-
ный рефлекс пассивного избегания, а также более выраженный амнезирующий
эффект скополамина в дозе 1.75 мг/кг при тестировании сохранности памятного
следа. Пероральное введение в пубертатном возрасте (с 40-го по 70-й день жиз-
ни) потомству самок с экспериментальной преэклампсией производных ГАМК:
сукцикарда, салифена, фенибута и препарата сравнения пантогама способствует
уменьшению когнитивного дефицита у животных в разные периоды постнаталь-
ного развития.
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Преэклампсия – специфичное для беременности заболевание, сопряженное с
высокой частотой возникновения осложнений как у матери, так и у ребенка на
разных этапах жизни.

Ухудшение маточно-плацентарного кровотока при преэклампсии из-за абнор-
мальной плацентации и эндотелиальной дисфункции ведет к гипоксии, хрониче-
ское влияние которой провоцирует образование активных форм кислорода, повре-
ждающих нейроны коры и других структур головного мозга. Следствием этого явля-
ются нарушения формирования памяти, познавательных процессов и двигательных
навыков у потомства [1–3].

Принятые сокращения: ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; АД – артериальное давление;
УРПИ – условный рефлекс пассивного избегания; Кд – коэффициент дискриминации; ЦНС –
центральная нервная система; АТФ – аденозинтрифосфат.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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У детей, рожденных матерями с преэклампсией, повышен риск возникновения
гипертонии, инсульта и когнитивных нарушений [4]. В раннем возрасте у них на-
блюдается дефицит развития речи [5], а также более низкий уровень коэффициен-
та интеллекта [6] и индекса умственного развития по сравнению с детьми, рожден-
ными здоровыми матерями [7].

По достижении подросткового периода и во взрослой жизни сохраняется дефи-
цит словесно-логического мышления и устного счета [8]. У таких детей в зрелом
возрасте и в старости повышается риск развития депрессивных состояний и веро-
ятность ранних дементных нарушений [9].

Гипоксические поражения головного мозга могут вызвать снижение активности
холинергической системы. Изменение экспрессии и метаболизма ее ключевого
фермента ацетилхолинэстеразы приводит к когнитивной дисфункции в раннем
возрасте и развитию нейродегенеративных изменений в более поздние периоды
онтогенеза [10].

На настоящий момент нет лекарственных средств с доказанной эффективно-
стью для лечения постгипоксических нарушений у детей в ранние и поздние сроки
онтогенеза, недостаточно внимания уделяется проблемам и перспективам поиска
новых эффективных и безопасных лекарственных препаратов для коррекции от-
клонений у потомства, рожденного матерями с преэклампсией. В этом аспекте ин-
терес представляют производные гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), облада-
ющие ноотропными, нейро- и эндотелиопротекторными, антигипоксическими и
антиоксидантными эффектами [11–13], способностью регулировать пролифера-
цию и созревание нейрональных клеток [14]. Перечисленные эффекты веществ
этой группы дают основание предполагать возможность влияния их на различные
патогенетические звенья постгипоксических осложнений у детей. В ранее прове-
денных исследованиях было показано, что салифен (аддукт γ-амино-β-фенилмас-
ляной и салициловой кислот) устранял нарушения поведения в пре- и пубертатном
периодах у крысят, подвергнутых на второй день после рождения гипоксическому
воздействию [13]. В этой связи целью нашего исследования явилось изучение вли-
яния курсового введения производных ГАМК: сукцикарда, салифена, фенибута и
препарата сравнения пантогама в пубертатном периоде (с 40-го по 70-й день жиз-
ни) на когнитивные функции потомства крыс с экспериментальной преэклампси-
ей в ближайшие и отдаленные периоды онтогенеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Эксперименты выполнены на потомстве (n = 442) в возрасте 40 дней, 3, 6 и
12 мес., рожденном белыми беспородными крысами-самками массой 230–250 г с
физиологической беременностью (n = 13) и экспериментальной преэклампсией
(n = 65), которую моделировали заменой питьевой воды на 1.8%-ный раствор хло-
рида натрия с 1-го по 21-й день гестации [11]. Животные были получены из ФГУП
“Питомник лабораторных животных Рапполово” (Ленинградская область) и со-
держались в условиях вивария ВолгГМУ. Содержание и уход за ними осуществля-
ли согласно рекомендациям национального стандарта Российской Федерации
ГОСТ Р-33044-2014 “Принципы надлежащей лабораторной практики”, Междуна-
родных рекомендаций “Европейской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или в иных научных целях” (The European
Convevtion, 1986). Исследование было выполнено в соответствии с требованиями
приказа МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г. “Об утверждении правил лабораторной
практики” и директивы 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Европей-
ского Союза от 22.09.2010 г. по охране животных, используемых в научных целях.
Протокол экспериментального исследования был одобрен Региональным Исследо-
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вательским Этическим Комитетом Волгоградской области: № 2044-2017 от 25 декаб-
ря 2017 г.

О развитии экспериментальной преэклампсии у самок судили по увеличению
артериального давления (АД) и белка в моче на 20-й день беременности по сравне-
нию с 1-ым днем. Измерение АД проводили у самок в 1-й и 20-й дни гестации с по-
мощью прибора неинвазивного измерения давления CODA’TM Non-Invasive Blood
Pressure System (“Kent Scientific Corporation”, США). Для сбора суточной мочи
крыс-самок помещали в метаболическую клетку (Nalgene, Италия). При определе-
ния общего белка в моче использовали набор реагентов КлиниТест-БМ ПГК (Эко-
сервис, Россия).

На 39-й день после рождения потомство отсаживали от самок и распределяли
таким образом, чтобы крысята от одной самки с экспериментальной преэклампси-
ей оказались в разных группах.

Эксперимент носил двухэтапный характер. На первом этапе животных раздели-
ли на две группы: 1 – позитивный контроль – потомство (самцы и самки) от крыс
без экспериментальной преэклампсии (n = 41); 2 – негативный контроль – потом-
ство (самцы и самки) от крыс с экспериментальной преэклампсией (n = 40). Затем
на 40-ой день для оценки рабочей памяти проводили тест Распознавание нового
объекта.

Выявленные нарушения рабочей памяти у потомства от самок с эксперимен-
тальной преэклампсией послужили основой для проведения второго этапа иссле-
дования, где были сформированы следующие группы животных: 1-я позитивный
контроль – потомство (самцы и самки) от крыс без экспериментальной преэк-
лампсии (n = 59), получавшее дистиллированную воду; 2 – негативный контроль –
потомство (самцы и самки) от крыс с экспериментальной преэклампсией (n = 60),
получавшее дистиллированную воду; 3-я, 4-я, 5-я, 6-я опытные – потомство (сам-
цы и самки) от крыс с экспериментальной преэклампсией, получавшее производ-
ные ГАМК – сукцикард в дозе 22 мг/кг (n = 59), салифен – 7.5 мг/кг (n = 62), фени-
бут – 25 мг/кг (n = 61), а также препарат сравнения пантогам 50 мг (n = 60) соответ-
ственно. Исследуемые производные ГАМК и дистиллированную воду вводили
перорально один раз в сутки с 40-го по 70-й день постнатального периода в одно и
то же время. Дозы веществ соответствовали ½ от используемых у взрослых крыс,
проявляющих максимально выраженную фармакологическую активность в ранее
проведенных экспериментах [15, 16]. Пантогам был выбран в качестве препарата
сравнения, потому что показаниями к применению его у детей являются детский це-
ребральный паралич, перинатальная энцефалопатия, умственная отсталость различ-
ной степени тяжести, нарушения психологического статуса в виде общей задержки
психического развития, специфические расстройства речи и двигательных функций
или их сочетания, затруднение формирования навыков чтения, письма, счета.

После проведенного “лечения” у потомства в возрасте 3, 6 и 12 мес. оценивали
рабочую память в тесте Распознавание нового объекта в следующем варианте: тест
проводили в установке Открытое поле, для этого животных предварительно поме-
щали в установку на 3 мин, что способствовало привыканию к ней и снижению
стрессорного воздействия на поведение крыс. В качестве объектов использовали
два металлических цилиндра белого цвета и один цилиндр синего цвета. Они име-
ли одинаковый размер (d = 6 см, h = 11 см) и массу (385 г). В первую фазу “Озна-
комления” крысы изучали два одинаковых незнакомых объекта (белые цилиндры)
в течение 4 мин, при этом регистрировалось время исследования каждого из них.
Затем на 3 мин крысу помещали в индивидуальную клетку. Во вторую фазу “Тесто-
вую” объект 2 меняли на другой, одинаковый по форме, но различающийся по
цвету (синий). После этого 4 мин регистрировали время исследования знакомого и
нового объектов. Перед началом теста для каждой последующей крысы установку
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и цилиндры протирали спиртом для уничтожения меток и запаха, оставленных
предыдущим животным. Для оценки рабочей памяти и исследовательской актив-
ности крыс использовали коэффициент дискриминации (Кд), отражающий разни-
цу между временем исследования двух объектов по отношению к суммарному вре-
мени их исследования. Увеличение Кд расценивали как повышение уровня когни-
тивных процессов. Кд рассчитывали для каждой фазы отдельно по формулам:

Если крыса в “Тестовую” фазу не проявляла интереса ни к одному объекту, то ее
относили к животным с отсутствием исследовательской активности.

Затем группы животных разделяли на 2 подгруппы, одной из которых оценивали
долговременную память (формирование и сохранение памятного следа) в тесте
УРПИ в возрасте 3, 6 и 12 мес., а другой – состояние холинергической системы в
аналогичные возрастные периоды.

В УРПИ тестировались животные группы позитивного контроля (n = 38), нега-
тивного контроля (n = 41), опытные: 3-я группа (n = 36), 4-я (n = 37), 5-я (n = 38) и
6-я (n = 40).

Установка для обучения УРПИ состояла из двух отсеков, сообщающихся между
собой: темного с электрифицированным полом и светлого. Животных по одному
помещали в светлую камеру хвостом к входному отверстию в темную камеру. Кры-
сы, в силу норкового рефлекса, имея возможность покинуть менее комфортную
светлую камеру, заходили в темный отсек, после чего животное закрывали и в тече-
ние 10 с наносили электроболевое раздражение (10 ударов током, сила тока 0.45 мА).
Оценку сформировавшегося памятного следа производили через 24 ч после сеанса
обучения, а сохранность его на 3-и, 7-е, 14-е и 21-е сут после обучения. Крысу по-
мещали в установку и в течение 180 с регистрировали латентный период первого
захода в темную камеру, который является показателем выработки памятного сле-
да, и количество животных от общего числа каждой исследуемой группы, зашед-
ших в нее, в процентах. В день воспроизведения навыка при заходе животного в
темную камеру болевое раздражение не наносили [17].

Холинергическая система играет важную роль в регуляции внимания, времен-
ной и эксплицитной памяти, обучении и других когнитивных процессов [18]. Для
оценки состояния холинергической системы использовали модель скополамино-
вой амнезии. После обучения УРПИ животным внутрибрюшинно вводили антаго-
нист М-холинорецепторов – скополамин (Across, США) в дозе 1.75 мг/кг за 16 ч
перед 1-ым, 3-им, 7-ым, 14-ым и 21-ми днями воспроизведения навыка и на 1-е, 3-и,
7-е, 14-е и 21-е сут проверяли сохранность рефлекса пассивного избегания. Доза
скополамина была выбрана в соответствии с ранее проведенными исследованиями
[19]. В эксперименте участвовало потомство группы позитивного (n = 20), и нега-
тивного контроля (n = 20), животные опытных групп: 3-ей (n = 22), 4-ой (n = 22),
5-ой (n = 21) и 6-ой (n = 20).

Для регистрации поведения животных применялись видеокамеры, подключен-
ные к персональному компьютеру с программным обеспечением для работы с ви-
деопотоком.

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли в пакете про-
грамм STATISTICA v.6.0 (StatSoftInc., США) по U-критерию Манна–Уитни, F-крите-
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рию Фишера для парных сравнений и критерию Крускала–Уоллиса с пост-тестом
Даннета для множественных, с предварительной проверкой выборок на нормаль-
ность распределения по критерию Шапиро–Уилка. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У крыс, которым моделировали экспериментальную преэклампсию, АД на
20-й день гестации было выше в 1.2 раза (p < 0.05) по сравнению с 1-ым днем, а
уровень суточного белка – в 2.1 раза (p < 0.05), в то время как у здоровых самок
АД и уровень белка в моче к 20-му дню беременности существенно не изменя-
лись. Это дало основание считать, что у самок, получавших солевой раствор, раз-
вилась экспериментальная преэклампсия.

В тесте Распознавание нового объекта у сорокадневного потомства крыс с экс-
периментальной преэклампсией показатели рабочей памяти были ниже, чем у жи-
вотных, рожденных здоровыми самками (табл. 1). В “Тестовой” фазе у крысят от
самок с экспериментальной преэклампсией Кд носил отрицательный характер, что
говорит о пониженном интересе к новому объекту в знакомой обстановке и когни-
тивных расстройствах в адолесцентном периоде. В этой связи на втором этапе ис-
следования были сформированы группы потомства крыс с экспериментальной
преэклампсией, которым с 40-го по 70-й день жизни вводили производные ГАМК
и препарат сравнения пантогам.

В возрасте 3 мес. животные всех групп в фазе “Ознакомления” не отдавали пред-
почтение какому-либо одному объекту, а в 6 и 12 мес. чуть более часто интересова-
лось Объектом 2, однако достоверных отличий между группами выявлено не было.

В “Тестовой” фазе у крыс, рожденных самками с осложненной беременностью
как на ранних (3 мес.), так и на более поздних (6 и 12 мес.) этапах онтогенеза Кд
был достоверно ниже, чем у группы позитивного контроля, что свидетельствует об
ухудшении у потомства крыс с экспериментальной преэклампсией кратковремен-
ной рабочей памяти. Кроме того, в возрасте 3, 6 и 12 мес. процент животных, не
проявлявших исследовательской активности и не подходивших ни к одному объ-
екту, в группе негативного контроля был выше по сравнению с потомством, рож-
денным здоровыми самками. У животных всех возрастов, получавших производ-
ные ГАМК и препарат сравнения пантогам, Кд был достоверно выше относитель-
но потомства группы негативного контроля (табл. 1). Это свидетельствует о том,
что рабочая память у животных, которым вводили сукцикард, салифен, фенибут и
препарат сравнения пантогам, была лучше, чем у крыс группы негативного кон-
троля как на ранних, так и на поздних этапах индивидуального развития.

При проведении теста УРПИ трехмесячные крысята группы негативного кон-
троля быстрее заходили в темную камеру по сравнению с животными, рожденны-
ми от самок без экспериментальной преэклампсии на 7-е, 14-е и 21-е сут после
обучения, а процент животных, зашедших в нее на 21-е сут был значительно боль-
ше, чем у потомства группы позитивного контроля (рис. 1).

Шестимесячные животные группы негативного контроля в большем количестве
заходили в темную камеру и имели меньший по сравнению с группой позитивного
контроля латентный период захода в нее на 3-и, 7-е, 14-е и 21-е сут воспроизведе-
ния навыка (рис. 2). Следует отметить, что в возрасте 6 мес. среди потомства здоро-
вых крыс обучилось всего 4 животных из 36, и обучившиеся не заходили в темную
камеру во все дни воспроизведения навыка, в то время как 11 обучившихся (из 38)
крыс из группы негативного контроля посетили ее на 3-и сут тестирования сохран-
ности рефлекса. Подобное снижение обучаемости можно объяснить тем, что боль-
шее количество крыс группы позитивного контроля помнило о болевом раздраже-
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Таблица 1. Влияние производных ГАМК на рабочую память потомства от крыс с экспери-
ментальной преэклампсией в разные периоды онтогенеза в тесте Распознавание нового объ-
екта (M  ±  m)
Table 1. The effect of GABA derivatives on the working memory of the offspring from rats with ex-
perimental preeclampsia in different periods of ontogenesis in the Novel object recognition test (M  ±  m)
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40 дней
40 days

Потомство от самок с физиологической 
беременностью – позитивный контроль
The offspring from rats with physiological 
pregnancy – positive control

41 –0.04 ± 0.06 0.36 ± 0.07 0

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией – негативный кон-
троль
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia – negative control

40 –0.03 ± 0.07 –0.01 ± 0.08* 0

3 месяца
3 months

Потомство от самок с физиологической 
беременностью, получавшее дистилли-
рованную воду – позитивный контроль
The offspring from rats with physiological 
pregnancy receiving distilled water – posi-
tive control

59 0.01 ± 0.06 0.47 ± 0.05 3.39

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее ди-
стиллированную воду – негативный 
контроль
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving distilled water – 
negative control

60 –0.07 ± 0.06 –0.04 ± 0.06* 5

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее сукци-
кард 22 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving succicard 22 mg/kg

59 –0.18 ± 0.05 0.32 ± 0.05# 1.69

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее сали-
фен 7.5 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving salifen 7.5 mg/kg

62 0.03 ± 0.05 0.52 ± 0.04# 1.61

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее фени-
бут 25 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving phenibut 25 mg/kg

61 –0.07 ± 0.05 0.33 ± 0.06# 1.64

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее панто-
гам 50 мг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving pantogam 50 mg

60 –0.04 ± 0.05 0.32 ± 0.05# 5
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6 месяцев
6 months

Потомство от самок с физиологической 
беременностью, получавшее дистилли-
рованную воду – позитивный контроль
The offspring from rats with physiological 
pregnancy receiving distilled water – posi-
tive control

57 0.09 ± 0.06 0.54 ± 0.04 0

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее ди-
стиллированную воду – негативный 
контроль
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving distilled water – 
negative control

59 0.006 ± 0.05 –0.06 ± 0.05* 3.34

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее сукци-
кард 22 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving succicard 22 mg/kg

56 0.15 ± 0.05 0.41 ± 0.05# 1.79

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее сали-
фен 7.5 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving salifen 7,5 mg/kg

55 0.09 ± 0.07 0.43 ± 0.05# 0

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее фени-
бут 25 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving phenibut 25 mg/kg

58 0.07 ± 0.05 0.47 ± 0.05# 0

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее панто-
гам 50 мг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving pantogam 50 mg

59 0.08 ± 0.05 0.50 ± 0.04# 0

12 месяцев
12 months

Потомство от самок с физиологической 
беременностью, получавшее дистилли-
рованную воду – позитивный контроль
The offspring from rats with physiological 
pregnancy receiving distilled water – posi-
tive control

54 0.14 ± 0.07 0.36 ± 0.07 0

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее ди-
стиллированную воду – негативный 
контроль
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving distilled water – 
negative control

58 0.12 ± 0.03 0.17 ± 0.06* 6.89
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Таблица 1. Продолжение/ Table 1. Continuation
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нии, нанесенном им в темной камере в возрасте 3 мес., по сравнению с потомством
самок с экспериментальной преэклампсией.

В возрасте 12 мес. количество обучившихся животных в группах позитивного и не-
гативного контролей статистически значимо не различалось, и крысы обеих групп на-
чали заходить в темную камеру на 7-е сут воспроизведения навыка. Несмотря на то,
что достоверных отличий между группами не было, латентный период захода в темную
камеру у потомства самок с экспериментальной преэклампсией был меньше по срав-
нению с группой позитивного контроля, а процент зашедших – больше (рис. 3).

Полученные результаты говорят о нарушении долговременной памяти у потом-
ства крыс с экспериментальной преэклампсией в пубертатном возрасте и в отда-
ленные периоды развития.

У животных в возрасте 3 мес., которым в адолесцентном периоде (с 40-го по
70-й дни жизни) вводили сукцикард, салифен, фенибут и препарат сравнения пан-
тогам, лучше формировался и сохранялся памятный след. Так, процент животных,
зашедших в темную камеру среди потомства, получавшего производные ГАМК и

*p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Крускала–Уоллиса. с пост-тестом Даннета по сравнению с группой негативного контроля.
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Kruskal–Wallis test with Dunn’s multiple comparison (post hoc) test.

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее сукци-
кард 22 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving succicard 22 mg/kg

54 0.02 ± 0.07 0.42  ±  0.06# 1.85

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее сали-
фен 7.5 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving salifen 7,5 mg/kg

49 0.10 ± 0.07 0.53  ±  0.07# 2.04

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее фени-
бут 25 мг/кг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving phenibut 25 mg/kg

54 0.11 ± 0.08 0.41  ±  0.07# 1.85

Потомство от самок с эксперименталь-
ной преэклампсией, получавшее панто-
гам 50 мг
The offspring from rats with experimental 
preeclampsia receiving pantogam 50 mg

54 0.12 ± 0.07 0.52  ±  0.05# 1.85
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Таблица 1. Окончание / Table 1. Ending
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Рис. 1. Влияние производных ГАМК на формирование и сохранность памятного следа у потомства са-
мок с экспериментальной преэклампсией в тесте Условный рефлекс пассивного избегания в возрасте
3 месяцев (M ± m):
* p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни по сравнению с группой негативного контроля; ^ ϕ > 2.31 по критерию Фишера
по сравнению c группой позитивного контроля; & ϕ > 2.31 по критерию Фишера по сравнению c груп-
пой негативного контроля; n – количество обучившихся животных.
Fig. 1. The effect of GABA derivatives on the formation and preservation of a memorial trace in the offspring
from rats with experimental preeclampsia in the test One-way step-down inhibitory (“passive”) avoidance at the
age of 3 months (M ± m):
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Mann−Whitney U-test; ^ ϕ > 2.31 as compared with the positive control, Fisher F-test; & ϕ > 2.31
as compared with the negative control, Fisher F-test; n – the number of trained animals.

# #

� �

#

80
60
40
20

0
1 day 3 day 7 day 14 day 21 day

180

60

120

0
1 day 3 day 7 day 14 day 21 day

* * *

L
a
te

n
t

Positive control, n = 35 (out of 38) Negative control, n = 35 (out of 41)

p
e
ri

o
d

, 
s

T
h

e
 n

u
m

b
e
r 

o
f

ra
ts

 e
n

te
ri

n
g

th
e
 d

a
rk

c
h

a
m

b
e
r,

 %

& &

Experimental preeclampsia + succicard, n = 31 (out of 36)

Experimental preeclampsia + phenibut, n = 34 (out of 38)

Experimental preeclampsia + salifen, n = 31 (out of 37)

Experimental preeclampsia + pantogam, n = 32 (out of 40)

Рис. 2. Влияние производных ГАМК на формирование и сохранность памятного следа у потомства са-
мок с экспериментальной преэклампсией в тесте Условный рефлекс пассивного избегания в возрасте
6 месяцев (M ± m):
* p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни по сравнению с группой негативного контроля; ^ ϕ > 2.31 по критерию Фишера
по сравнению c группой позитивного контроля; & ϕ > 2.31 по критерию Фишера по сравнению c груп-
пой негативного контроля; n – количество обучившихся животных.
Fig. 2. The effect of GABA derivatives on the formation and preservation of a memorial trace in the offspring
from rats with experimental preeclampsia in the test One-way step-down inhibitory (“passive”) avoidance at the
age of 6 months (M ± m):
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Mann−Whitney U-test; ^ ϕ > 2.31 as compared with the positive control, Fisher F-test; & ϕ > 2.31
as compared with the negative control, Fisher F-test; n – the number of trained animals.
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пантогам, было ниже, чем в группе негативного контроля, а латентный период за-
хода в нее – больше (рис. 1).

У шестимесячных крыс латентный период захода в темную камеру и процент за-
шедших в нее среди животных, которым вводили сукцикард, салифен и фенибут,
статистически значимо не отличались от показателей крыс группы негативного
контроля, в то время как животные, получавшие пантогам, имели достоверно
больший латентный период захода в темную камеру на 7-е и 14-е сут воспроизведе-
ния УРПИ по сравнению с потомством самок с экспериментальной преэклампси-
ей, которому вводили дистиллированную воду (рис. 2).

В возрасте 12 мес. показатели потомства, получавшего сукцикард, салифен и
пантогам, не имели достоверных отличий от группы крыс, рожденных самками с
экспериментальной преэклампсией и получавших дистиллированную воду. Жи-
вотные, которым вводили фенибут, не заходили в темную камеру во все дни вос-
произведения навыка (рис. 3).

Холинергическая система играет значительную роль в формировании когнитив-
ной функции. Ее состояние определяли путем введения М-холиноблокатора ско-
поламина в дозе 1.75 мг/кг за 16 ч перед 1-ым, 3-им, 7-ым, 14-ым и 21-ым днями
воспроизведения УРПИ потомству здоровых крыс и самок с экспериментальной
преэклампсией, что вызывало у последних больший амнестический эффект в раз-
личные периоды постнатального онтогенеза.

В возрасте 3 мес. животные группы негативного контроля заходили в темную ка-
меру через 24 ч после обучения, имели достоверно более низкий по сравнению с
группой позитивного контроля латентный период, начиная с 7-го дня тестирования
сохранности рефлекса. Кроме того, процент животных от крыс с эксперименталь-

Рис. 3. Влияние производных ГАМК на формирование и сохранность памятного следа у потомства самок
с экспериментальной преэклампсией в тесте Условный рефлекс пассивного избегания в возрасте 12 мес.
(M ± m): 
* p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни по сравнению с группой негативного контроля; ^ ϕ > 2.31 по критерию Фишера
по сравнению c группой позитивного контроля; & ϕ > 2.31 по критерию Фишера по сравнению c груп-
пой негативного.
Fig. 3. The effect of GABA derivatives on the formation and preservation of a memorial trace in the offspring
from rats with experimental preeclampsia in the test One-way step-down inhibitory (“passive”) avoidance at the
age of 12 months (M ± m):
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Mann−Whitney U-test; ^ ϕ > 2.31 as compared with the positive control, Fisher F-test; & ϕ > 2.31
as compared with the negative control, Fisher F-test; n – the number of trained animals.
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Рис. 4. Влияние производных ГАМК на выраженность амнезии, вызванной введением скополамина, у
потомства самок с экспериментальной преэклампсией в тесте Условный рефлекс пассивного избегания
в возрасте 3 месяцев (M ± m):
* p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни по сравнению с группой негативного контроля; ^ ϕ > 2.31 по критерию Фишера
по сравнению c группой позитивного контроля; & ϕ > 2.31 по критерию Фишера по сравнению c груп-
пой негативного контроля; n – количество обучившихся животных.
Fig. 4. The effect of GABA derivatives on the severity of amnesia caused by the administration of scopolamine to
the offspring from females with experimental preeclampsia in the test One-way step-down inhibitory (“passive”)
avoidance at the age of 3 months (M ± m):
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Mann−Whitney U-test; ^ ϕ > 2.31 as compared with the positive control, Fisher F-test; & ϕ > 2.31
as compared with the negative control, Fisher F-test; n – the number of trained animals.
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ной преэклампсией, посетивших темную камеру, был значительно больше, чем
среди потомства самок без экспериментальной преэклампсии (рис. 4).

В возрасте 6 и 12 мес. тенденция сохранялась. Шестимесячные крысы из группы
негативного контроля посетили темную камеру на 3-и сутки тестирования сохран-
ности УРПИ, тогда как потомство группы позитивного контроля только на 14-е сут.
У потомства самок с экспериментальной преэклампсией наблюдались более низкие
значения латентного периода, чем в группе позитивного контроля на 3-и, и 7-е сут
воспроизведения навыка (рис. 5).

В возрасте 12 мес. потомство здоровых самок не посещало темную камеру на
всем протяжении этапа тестирования сохранности рефлекса, а крысы из группы
негативного контроля заходили в нее, начиная с 1-го дня (рис. 6).

Большая выраженность амнезии у потомства самок с экспериментальной преэк-
лампсией как на ранних этапах, так и в отдаленные периоды развития по сравне-
нию с крысами, рожденными здоровыми самками, в тесте УРПИ с использовани-
ем скополамина может быть связана с недостаточностью холинергической систе-
мы, вызванной гипоксией в пренатальном периоде.

В возрасте 3, 6 и 12 мес. потомство, получавшее производные ГАМК, имело
больший латентный период захода в темную камеру по сравнению с группой нега-
тивного контроля (рис. 4, 5, 6). В возрасте 3 мес. статистически значимые отличия
были выявлены на 3-и сут воспроизведения навыка у потомства, которому вводили
фенибут, на 14-е сут – у животных, получавших сукцикард и фенибут, на 21-е сут –
у крыс, которым вводили сукцикард, салифен и фенибут. В возрасте 6 и 12 мес.
производные ГАМК и препарат сравнения пантогам сохраняли антиамнестиче-
ский эффект.
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Следует отметить, что при формировании скополаминовой амнезии потомство
некоторых групп, получавших производные ГАМК, в возрасте 6 и 12 мес. не посе-
щало темную камеру при воспроизведении УРПИ, в то время как животные, кото-
рые тестировались в УРПИ без моделирования амнезии, заходили в нее. Подобные
результаты могут быть связаны с высокой эффективностью исследуемых веществ в
условиях амнезии. Однако это также может объясняться и малой выборкой обу-
чившихся животных, поскольку моделирование амнезии проходило после этапа
обучения, а введение скополамина в дозе 1.75 мг/кг вызывало лишь кратковремен-
ный амнестический эффект, они могли помнить о болевом раздражении, нанесен-
ном им в темной камере в возрасте 3 мес. Для уточнения данного факта необходи-
мо провести дополнительные исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По данным литературы, гипоксические поражения ЦНС имеют от 20 до 50% де-
тей, матери которых перенесли преэклампсию и эклампсию различной степени тя-
жести, что проявляется в виде таких патологий, как детский церебральный паралич,
гидроцефалия и микроцефалия, задержка развития интеллектуальных и двигательных
навыков [20]. Многие экспериментальные исследования свидетельствуют о негатив-
ном влиянии экспериментальной преэклампсии на когнитивные функции потомства.
При использовании таких моделей, как замена питьевой воды на 1.8%-ный раствор
хлорида натрия с 1-го по 21-й день гестации или введение беременным крысам
внутрибрюшинно неселективного блокатора NO-синтаз L-NAME в дозе 25 мг/кг с
14–20-й день гестации, двухмесячное потомство имело нарушение пространствен-

Рис. 5. Влияние производных ГАМК на выраженность амнезии, вызванной введением скополамина, у
потомства самок с экспериментальной преэклампсией в тесте Условный рефлекс пассивного избегания
в возрасте 6 месяцев (M ± m):
* p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни по сравнению с группой негативного контроля; ^ ϕ > 2.31 по критерию Фишера
по сравнению c группой позитивного контроля; & – ϕ > 2.31 по критерию Фишера по сравнению c
группой негативного контроля; n – количество обучившихся животных.
Fig. 5. The effect of GABA derivatives on the severity of amnesia caused by the administration of scopolamine to
the offspring from females with experimental preeclampsia in the test One-way step-down inhibitory (“passive”)
avoidance at the age of 6 months (M ± m):
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Mann–Whitney U-test; ^ ϕ > 2.31 as compared with the positive control, Fisher F-test; & ϕ > 2.31
as compared with the negative control, Fisher F-test; n – the number of trained animals.
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ной памяти в приподнятом 8-радиальном лучевом лабиринте [21]. При проведении
тестов водный лабиринт Морриса и Y-образный лабиринт у потомства в возрасте
2 мес. от самок с экспериментальной преэклампсией, вызванной L-NAME, также
наблюдалось нарушение памяти [22, 23].

Результаты проведенных нами экспериментов свидетельствуют, что потомство
самок с экспериментальной преэклампсией, которую моделировали заменой пи-
тьевой воды на 1.8%-ный раствор хлорида натрия в течение всего периода беременно-
сти, на ранних (40 дней и 3 мес.) и поздних (6 и 12 мес.) этапах постнатального разви-
тия имеет когнитивные нарушения, проявляющиеся в снижении кратковременной
и долговременной памяти. На это указывают значительно более низкий по сравне-
нию с животными группы позитивного контроля Кд в “Тестовой” фазе Распозна-
вания нового объекта, более короткий латентный период захода в темную камеру и
больший процент животных, посетивших ее, в тесте УРПИ. Кроме того, у живот-
ных группы негативного контроля в разные периоды онтогенеза наблюдался бо-
лее выраженный амнезирующий эффект после введения скополамина за 16 ч пе-
ред 1-ым, 3-им, 7-ым, 14-ым и 21-ым днями тестирования сохранности УРПИ, что
может свидетельствовать о снижении активности холинергической системы, отве-
чающей за регуляцию когнитивных функций.

Подобные последствия экспериментальной преэклампсии, очевидно, связаны с
гипоксически-ишемическим поражением ЦНС потомства. В ранее проведенных
исследованиях было показано, что у самок с экспериментальной преэклампсией,
смоделированной путем замены питьевой воды на 1.8%-ный раствор хлорида на-
трия с 1-го по 21-й день гестации, развивается эндотелиальная дисфункция, сопро-

Рис. 6. Влияние производных ГАМК на выраженность амнезии, вызванной введением скополамина, у
потомства самок с экспериментальной преэклампсией в тесте Условный рефлекс пассивного избегания
в возрасте 12 месяцев (M ± m):
* p < 0.05 по критерию Манна–Уитни по сравнению c группой позитивного контроля; # p < 0.05 по кри-
терию Манна–Уитни по сравнению с группой негативного контроля; ^ ϕ > 2.31 по критерию Фишера
по сравнению c группой позитивного контроля; & ϕ > 2.31 по критерию Фишера по сравнению c груп-
пой негативного контроля; n – количество обучившихся животных.
Fig. 6. The effect of GABA derivatives on the severity of amnesia caused by the administration of scopolamine to
the offspring from females with experimental preeclampsia in the test One-way step-down inhibitory (“passive”)
avoidance at the age of 12 months (M ± m):
* р < 0.05 as compared with the positive control group, Mann−Whitney U-test; # р < 0.05 as compared with the
negative control, Mann−Whitney U-test; ^ ϕ > 2.31 as compared with the positive control, Fisher F-test; & ϕ > 2.31
as compared with the negative control, Fisher F-test; n – the number of trained animals.
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вождающаяся вазоконстрикцией, увеличением агрегации тромбоцитов и гиперко-
агуляцией, нарушением маточно-плацентарного кровообращения и гипоксией, а
также активацией процесса перекисного окисления липидов с одновременным
снижением активности ферментов антиоксидантной системы [12, 15]. Все это мо-
жет привести к нарушению нейрогенеза и дифференциации структур головного
мозга плода, а также гибели нейронов различных нейромедиаторных систем, в том
числе холинергической, с последующим отставанием в развитии психических и
физических функций у потомства в постнатальном периоде [24]. Было показано,
что в сенсомоторной коре головного мозга крыс из-за внутриутробной гипоксии к
концу первого месяца жизни и до полутора лет повышена активность растворимой
и мембраносвязанной форм ацетилхолинэстеразы, что способствует быстрой де-
градации ацетилхолина, снижению активности холинергической системы голов-
ного мозга и развитию когнитивной дисфункции как на ранних, так и на поздних
этапах онтогенеза [10, 25]. Кроме того, при значительном снижении активности
холинергической системы происходит задержка клеточной дифференцировки ко-
ры, что в постнатальном периоде может служить причиной поведенческого и ко-
гнитивного дефицита [26]. Поэтому проблема коррекции связанных с отягощен-
ной беременностью постгипоксических состояний у потомства в различные пери-
оды онтогенеза, является актуальной для современной медицины.

У потомства крыс с экспериментальной преэклампсией, получавшего производ-
ные ГАМК с 40-го по 70-й день жизни, в возрасте 3, 6 и 12 мес. отмечались более
высокие показатели когнитивных функций по сравнению с группой негативного
контроля.

В тесте Распознавание нового объекта животные этих групп во все возрастные
периоды проявляли выраженный интерес к новому объекту и имели высокий Кд в
“Тестовую” фазу.

При оценке долговременной памяти в тесте УРПИ трехмесячные крысы, полу-
чавшие сукцикард, салифен и препарат сравнения пантогам, дольше помнили о
болевом раздражении, чем животные контрольной группы, рожденные самками с
экспериментальной преэклампсией. В возрасте 6 мес. раннее введение сукцикар-
да, салифена и фенибута не улучшало формирование и сохранение памятного сле-
да, в отличие от препарата сравнения пантогама. В возрасте 12 мес. животные, по-
лучавшие фенибут, дольше помнили о болевом воздействии в темной камере, ла-
тентный период захода и количество зашедших в нее среди крыс, которым вводили
сукцикард, салифен и препарат сравнения пантогам, достоверно не отличались от
показателей группы негативного контроля.

При ведении М-холиноблокатора скополамина сукцикард, салифен, фенибут и
пантогам ограничивают развитие амнезии в возрасте 3, 6 и 12 мес. Об этом свиде-
тельствуют меньшее по сравнению с группой негативного контроля количество
животных, посетивших темную камеру, больший латентный период захода в нее
при воспроизведении УРПИ.

Производные ГАМК обладают ноотропным, нейро- и эндотелиопротектор-
ным, антигипоксическим и антиоксидантным эффектами, что было показано в
ранее проведенных исследованиях [11, 12, 15]. Производные ГАМК соединение
РГПУ-147 и фенибут предотвращают нарушения микрогемоциркуляции у стрес-
сированных животных [16]. Известно также, что фенибут повышает функциональ-
ную устойчивость мозгового кровотока при значительных изменениях системного
артериального давления [27], а дилитиевая соль N'N-бис [2,6-пиридинкарбонил]-
ГАМК и литиевая соль N-ацетил-ГАМК предотвращают развитие гиперемии и
восстанавливают мозговой кровоток после ишемии [28]. В экспериментальном ис-
следовании, проведенном Ордян и соавт. [13], введение салифена в дозе 15 мг/кг в
течение 14 дней после гипоксического воздействия двухдневным крысятам кор-
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ректировало поведенческие нарушения у последних. Еще одним из важнейших ме-
ханизмов действия препаратов данной группы, в частности, циклического произ-
водного ГАМК пирацетама, является активация синтеза ацетилхолина, дефицит
которого приводит к недостаточности холинергической системы и может прояв-
ляться в виде нарушений памяти на разных этапах онтогенеза [25, 29]. Применение
пантогама, который представляет собой видоизмененную молекулу пантотеновой
кислоты, включающую остаток ГАМК, способствует синтезу макроэргических
фосфатов и активации тканевого дыхания, снижая энергодефицит нейронов при
гипоксии, улучшает утилизацию глюкозы, стимулирует процессы синтеза белка в
клетках мозга и стабилизирует функции нейрональных мембран при хронической
церебральной ишемии [30, 31]. Вероятно, высокие показатели когнитивной функ-
ции в разные периоды постнатального онтогенеза у потомства самок с экспери-
ментальной преэклампсией, получавшего исследуемые соединения, можно объяс-
нить политропным действием производных ГАМК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у потомства, рожденного самками с экспериментальной преэк-
лампсией, наблюдаются когнитивные нарушения как на ранних, так и на более
поздних этапах онтогенеза. Поэтому данная проблема является актуальной не
только для акушерской и педиатрической практики, но и для специалистов, рабо-
тающих с болезнями более зрелого возраста. Исследуемые в этой работе производ-
ные ГАМК, очевидно, способны нивелировать нарушения когнитивных функций
у потомства, рожденного самками с экспериментальной преэклампсией.
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Cognitive Dysfunction in the Offspring from Rats with Experimental Preeclampsia
at the Early and Late Stages of Ontogenesis and Its Correction by GABA Derivatives

E. A. Muzykoa, *, G. A. Tkachevab, V. N. Perfilovaa, K. V. Suvorina,
A. A. Nesterovaa, and I. N. Tyurenkova

aVolgograd State Medical University, Volgograd, Russia
bVolgograd State Socio-Pedagogical University, Volgograd, Russia

*e-mail: muzyko.elena@mail.ru

In the article was studied cognitive dysfunction in different stages of ontogenesis in the
offspring from rats with experimental preeclampsia modeled by replacing drinking water
with a 1.8% solution of sodium chloride from day 1 to 21 of pregnancy. There are work-
ing memory defection in the Novel object recognition test, impairment of formation and
preservation of a memorial trace in the test One-way step-down inhibitory (“passive”)
avoidance, as well as a significant amnesic effect of  scopolamine at dose 1.75 mg/kg) in
the test One-way step-down inhibitory (“passive”) avoidance in the offspring from
females with complicated pregnancies have cognitive impairment both in the early
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(40 days and 3 months) and late (6 and 12 months) stages of ontogenesis.. Oral manage-
ment at puberty (from 40 to 70 days of life) to the offspring from females with experi-
mental preeclampsia of gamma-aminobutyric acid (GABA) derivatives such as succi-
card, salifen, phenibut, and the comparison drug pantogam, helps to restrict cognitive
deficits in animals who was born from rats with complicated pregnancies in different pe-
riods of postnatal development.

Keywords: experimental preeclampsia, offspring, GABA derivatives, cognitive dysfunction
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