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Установлено, что пренатальное введение беременным самкам ганглерона и метамизила как экзогенных лигандов Н– и М–
холинорецепторов мозговых структур приводит к отдаленным последствиям в деятельности ЦНС у половозрелых самцов: 
нарушаются такие высшие интегративные функции головного мозга крыс, как обучение и память в экспериментальной модели 
условного рефлекса активного избегания. Пренатальное введение ганглерона беременным самкам крыс на 9–11 и 12-14 дни 
гестации нарушало способности как к приобретению, так и к воспроизведению условного рефлекса активного избегания у 
половозрелых самцов из потомства этих самок. В аналогичной ситуации метамизил оказывал негативный эффект только на 
процесс воспроизведения условного рефлекса активного избегания. Таким образом, долговременный негативный эффект 
холинотропных соединений на процессы обучаемости и памяти у половозрелого потомства может реализоваться посредством как 
М-, так и Н-холинергических механизмов развивающегося мозга. 
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It was found that embryonic exposure to Gangleron and Metamyzil as exogenous ligands H- and M-cholinergic receptors leads 
to long-term effects in the activities of central nervous system in adult young rats. It decreases learning ability in young adult rats. 
Cognitive functions were studied in active avoidance test. The results obtained suggest that prenatal administration of Gangleron to 
pregnant rats on 9-11 and 12-14 days of gestation violated the ability to acquire and reproduce active avoidance reflex in adult offspring. 
In the similar situation, Metamizyl has a negative effect only on ability to reproduce active avoidance reflex. Thus, the long-term negative 
effect of cholinotropic compounds on learning and memory abilities in young adult rats can be realized through both M- and N-
cholinergic mechanisms of the developing brain. 
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Введение 

В настоящее время важность пренатального 
периода в развитии ребенка не вызывает сомнений. 
Влияние многих факторов внешней среды может 
привести к нарушению нормального течения эмбрио-
генеза, а именно нарушению дифференцировки ней-
ронов, формирования связей между нейронами и со-
зревания нейромедиаторных систем [1-4]. Головной 
мозг плода в критические периоды своего развития 
проявляет высокую чувствительность к воздействию 
экологических токсикантов и препаратов с холино-
тропными свойствами (никотина, хлорорганических 
соединений, барбитуратов и др.) [5-8].  

Мускариновые и никотиновые холинорецеп-
торы (М- и Н-холинорецепторы) широко представ-
лены в структурах мозга, связанных с процессами 
обучения, памяти [4,9]. Холинотропные вещества 
(лекарственные препараты, никотин, наркотики), 
связываясь М- и Н-холинорецепторами нейронов 

мозга в эмбриональном периоде, приводят к форми-
рованию в этих клетках стойких изменений, сохра-
няющихся и после рождения [4,10-12]. Учение 
И.П.Павлова об условных рефлексах имеет фунда-
ментальное значение и актуально для изучения свя-
зи мозг-поведение. Согласно определению, услов-
ные рефлексы формируются на базе безусловных 
рефлексов при участии высших отделов мозга. Спо-
собность к формированию новых рефлекторных свя-
зей является базовым свойством ЦНС высших по-
звоночных животных. 

В связи с изложенным, целью настоящей рабо-
ты явилось сравнительное исследование отдаленных 
эффектов пренатального воздействия центральных 
блокаторов М- и Н-холинорецепторов на деятель-
ность ЦНС в процессе активного обучения у поло-
возрелых самцов крыс в тесте условного рефлекса 
активного избегания (УРАИ) как общепринятой экс-
периментальной модели приобретенной памяти.  
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Методы исследования 

В работе было использовано потомство от 42 
первородящих самок крыс линии Вистар. Все живот-
ные содержались в виварии в одинаковом положении 
в условиях 24-часового светового режима (12 ч день : 
12 ч ночь), при свободном доступе к воде и стандарт-
ному корму (гранулированный комбикорм). Экспе-
рименты проводились в соответствии с требованиями 
«Европейской конвенции по защите позвоночных, 
используемых для экспериментальных и иных науч-
ных целей» (Страсбург, 1986).  

Введение холинотропных препаратов беремен-
ным самкам (n = 42) осуществляли трехкратно на 9-11, 
12-14 и 17-19 дни гестации, что условно соответствует 
триместрам беременности. Метамизил и uанглерон 
растворяли в 0,9% растворе NaCl и вводили внутри-
мышечно дозах 2,0 мг/кг и 10,0 мг/кг соответственно. 
Контрольным крысам вводили эквивалентное количе-
ство растворителя. Самцам, подвергшихся пренаталь-
ному введению М- и Н-холиноблокаторов, по дости-
жению ими 3,5-4-месячного половозрелого возраста 
выполняли тесты на УРАИ.  

Для выполнения поведенческих тестов полу-
ченное потомство самцов случайным образом разде-
ляли на интактный контроль и на шесть опытных 
групп: группы Г-10, Г-13 и Г-18 — для ганглерона и 
группы М-10, М-13 и М-18 — для Метамизила соот-
ветственно. 

Условный рефлекс у крыс вырабатывали в чел-
ночной камере (Ugo Basile, Италия) [13]. При этом ка-
ждый отсек становился то стартовым, то целевым и 
наоборот. При обучении крысу помещали в лабиринт 
на 5 мин для адаптации к обстановке. Условным сти-
мулом служило включение света на 10 сек. в одном из 
отсеков, безопасном для животного. Если крыса в те-
чение этого времени не перебегала в безопасную часть 
установки, то на электродный пол остальных отсеков 
подавали электрический ток (50 Гц, 10 мсек), побуж-
давший ее перебежать в освещенный отсек. Пороговые 
значения тока (2-4 мA) определяли по вокализации. В 
освещенном отсеке крыса находилась в течение 30 сек.  

Обучение проводили в режиме постоянного 
подкрепления. Ежедневно животным предъявляли 20 
сочетаний условного (свет) и безусловного (ток) сиг-
налов. Выполнение реакции считалось правильным, 
если животное перебегало в безопасный отсек до 
включения тока. Обучение проводили в течение 5 
дней. Тестирование сохранения выработанного УРАИ 
осуществляли спустя 5 дней. Крысу помещали в ус-
тановку и предъявляли такое же количество условных 
сигналов, но без подкрепления током.  

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием дисперсионного анали-
за ANOVA с помощью пакета программ ORIGIN 7,0. 

Результаты исследования и их обсуждение 

При анализе динамики формирования УРАИ 
было установлено, что введение метамизила в прена-
тальном периоде у группы М-10 вызывало достовер-
ное увеличение количества правильно выполняемых 
реакций на условный сигнал на 2-й и 3-й дни обуче-
ния по сравнению с контрольной группой (рис.1, 

р < 0,05). На 4-й и 5-й дни эксперимента количество 
правильных ответов на условный сигнал у этой груп-
пы крыс достоверно не отличалось от таких же пока-
зателей контрольных крыс. У крыс М-13 динамика 
выработки УРАИ также существенно не отличалась 
от таковой у контрольной группы крыс, тогда как у 
самцов группы М-18, начиная с 4-го дня обучения, 
наблюдалось снижение количества правильных отве-
тов по сравнению с контролем и группами М-10–13 
(рис.1). 
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Рис.1. Динамика выработки условного рефлекса активного 
избегания, у потомств крыс, подвигнутых пренатальному воз-
действию метамизила в различные сроки гестации. По оси Х 
— дни обучения, по оси У — количество правильных перехо-
дов, С — сохранение приобретенного опыта через 5 дней.  
М-10, М-13, М-18 — группы с воздействием метамизила в 9-11, 
12-14 и 17-19 сутки гестации соответственно; * — достоверное 
отличие от контрольной группы, p < 0,05 

 
Результаты сохранности выработанного навы-

ка активного избегания у крыс показал достоверно 
низкий уровень воспроизведения УРАИ в группах с 
введением ганглерона (Г-10 и Г-13) и в группе с вве-
дением метамизила (М-18) по сравнению с контролем 
(рис.2, р < 0,05). Среди тестируемых опытных групп, 
только у животных группы Г-10 наблюдалась досто-
верно отрицательная динамика сохранения УРАИ по 
сравнению с 5-м днем тестирования.  

Анализ результатов настоящей работы показы-
вает, что блокада М- или Н-холинорецепторов в 
«критические сроки» гестации оказывает выраженное 
и разнонаправленное воздействие на процессы обу-
чения и памяти крыс при формирования и воспроиз-
ведения у них УРАИ.  

Совершенно иная картина наблюдалась при 
формировании УРАИ у самцов крыс, матери которых 
подверглись пренатальному воздействию ганглерона 
(рис.2). Так, у группы Г-18 с 4-го по 5-й день обуче-
ния число правильных побежек на условный сигнал 
было достоверно выше по сравнению с параметрами 
контрольной группы. У группы Г-13 начиная с 4-го 
дня обучения наблюдался достоверно более низкий 
уровень воспроизведения УРАИ по сравнению с кон-
тролем (рис.2, р < 0,05). В группе Г-10 количество 
правильных ответов практически не отличалась от 
значений контрольной группы.  
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Рис.2. Динамика выработки условного рефлекса активного 
избегания, у потомств крыс, подвигнутых пренатальному 
воздействию Ганглерона в различные сроки гестации. По оси 
Х — дни обучения, по У — количество правильных перехо-
дов, С — сохранение приобретенного опыта через 5 дней. Г-
10, Г-13, Г-18 – группы с воздействием ганглерона в 9-11, 12-
14 и 17-19 сутки гестации соответственно; * — достоверное 
отличие от контрольной группы, p < 0.05 

 
Далее мы изучили влияние холинотропных 

препаратов на долговременную память потомств 
самцов, протестировав на сохранность во времени 
выработанного УРАИ через 5 дней после последнего 
сеанса обучения.  

Прежде всего, следует отметить, что воздейст-
вие ганглерона в ранние сроки гестации оказывает 
наиболее негативное влияние на способность к обу-
чению и последующему воспроизведению получен-
ной информации у взрослых крыс. Блокада Н-
холинорецепторов на 12-14 дни гестации полностью 
нарушает способность взрослых крыс группы Г-13 к 
приобретению и сохранению навыка активного избе-
гания. У групп с метамизилом таким критическим 
периодом являются поздние сроки гестации, когда 
есть высокая вероятность нарушения сохранности 
приобретенных навыков. 

Вместе с тем, пренатальное введение М-холи-
ноблокатора в ранние сроки, а Н-холиноблокатора — 
в поздние сроки гестации (группы М-10 и Г-18 соот-
ветственно), способствовало улучшению выработки и 
сохранению УРАИ при последующем тестировании у 
взрослых крыс.  

Результаты наших предыдущих исследований 
свидетельствуют, что модуляция активности как М-
холинергической, так и Н-холинергической системы 
развивающегося мозга плода может вызывать долго-
временные изменения в нейромедиаторной активности 
в структурах мозга, в частности, участвующих в регу-
ляции поведенческих функций организма [14-16]. Ме-
ханизмы пренатального воздействия различных хими-
ческих факторов с холинотропными свойствами также 
могут быть опосредованы как М-холинергической, так 
и Н-холинергическими механизмами [5,6,17,18]. Дока-
зано, что эмбриональная экспозиция к никотину, эндо-
генному лиганду Н-холинорецепторов, нарушает про-
цессы пролиферации и дифференциации нервных кле-

ток мозга и вызывает отдаленные дефициты в синап-
тической функции и поведенческой деятельности 
взрослых особей [4,8,10].  

Таким образом, пренатальные негативные эф-
фекты метамизила и ганглерона, введенных матерям в 
различные периоды гестации, могут быть следствием 
как стойких изменений нейромедиаторной активности, 
так и изменением чувствительности М- или Н-
холинорецепторов в структурах головного мозга, что 
приводит к нарушениям процессов обучения и памяти. 

Выводы 

1. Введение Н-холиноблокатора ганглерона в 
дозе 10,0 мг/кг самкам крыс во I и II триместрах бе-
ременности  снижает способность к приобретению и 
воспроизведению рефлекса активного избегания у 
взрослого потомства мужского пола. 

2. Введение М-холиноблокатора метамизила в 
дозе 2,0 мг/кг беременным самкам в поздние сроки 
гестации (17–19 дни) нарушает процесс сохранения 
приобретенного рефлекса активного избегания у 
взрослого потомства мужского пола. 

3. Введение самкам крыс метамизила в I три-
местре и ганглерона в III триместре беременности 
увеличивало способность к выработке рефлекса ак-
тивного избегания и сохранению приобретенного 
опыта у половозрелого потомства мужского пола. 
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