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ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ГАМК- 
И ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ У ВЗРОСЛОГО ПОТОМСТВА 
КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ ПОД 
ДЕЙСТВИЕМ ПРОИЗВОДНЫХ ГАМК
1Волгоградский государственный медицинский университет, г. Волгоград

Музыко Е.А.1, Перфилова В.Н.1 

Изучено влияние производных ГАМК - сукцикардa 22 мг/кг, салифенa 7,5 мг/кг, фенибутa 25 мг/кг - 
и препаратa сравнения пантогамa 50 мг/день на функционирование ГАМК- и дофаминергической си-
стем 7- и 13-месячного потомства крыс с экспериментальной преэклампсией. Выявлено, что названные 
соединения ограничивали негативное влияние экспериментальной преэклампсии на нейромедиаторные 
системы потомства.
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CHANGES IN THE FUNCTIONING OF THE GABA AND 
DOPAMINERGIC SYSTEMS IN THE ADULT OFFSPRING OF RATS 
WITH EXPERIMENTAL PREECLAMPSIA UNDER THE INFLUENCE 
OF GAMK DERIVATIVES
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The effects of GABA derivatives - succicard 22 mg/kg, salifen 7.5 mg/kg, phenibut 25 mg/kg - and the comparison 
drug pantogam 50 mg/day on the functioning of GABA and dopaminergic systems in 7- and 13-month-old rats 
with experimental preeclampsia were studied. It was found that the named compounds limited the negative effect 
of experimental preeclampsia on the neurotransmitter systems of the offspring.
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Преэклампсия – тяжелое осложнение бере-
менности, которое ассоциируется с повышен-
ным риском формирования заболеваний нерв-
ной системы у потомства на ранних и поздних 
этапах постнатального онтогенеза [1]. Причи-
ной возникновения подобных отклонений, ве-
роятно, служит гипоксическое повреждение 
головного мозга ребенка и, как следствие, нару-
шение функционирования нейромедиаторных 
систем. Показано, что изменение активности 
ГАМК- и дофаминергической систем сопряже-
но с психическими расстройствами – шизофре-
нией, депрессией [2, 3].

Поэтому актуален поиск новых веществ 
для коррекции постгипоксических осложне-
ний, возникающих у потомства от матерей 
с преэклампсией. В этой связи вызывают ин-
терес производные ГАМК, т.к. являются мало-
токсичными и обладают широким спектром 
фармакологических эффектов – ноотропным, 
антигипоксическим, антиоксидантным, мем-
браностабилизирующим [4].

Цель работы: оценка влияния произво-
дных ГАМК - сукцикарда, салифена, фени-
бута - и препарата сравнения пантогама 
на функционирование нейромедиаторных 
систем (ГАМК- и дофаминергической) у 7- 
и 13-месячного потомства крыс с эксперимен-
тальной преэклампсией (ЭП).

Материалы и методы
Настоящее экспериментальное исследова-

ние выполняли на 7- и 13-месячном потомстве 
белых нелинейных самок крыс с физиологиче-
ской и осложненной ЭП беременностью. Моде-
лирование названной патологии осуществля-
ли посредством замены чистой питьевой воды 
на 1,8% раствор NаСl с 1 по 21 день гестации [5]. 
Все процедуры и манипуляции, проводимые 
с лабораторными животными, были выполне-
ны в соответствии с требованиями GLP (Межго-
сударственный стандарт P-33044-2014). Данное 
исследования прошло этическую экспертизу 
и получило положительную оценку в локаль-
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ном этическом комитете при ВолгГМУ (прото-
кол 2044-2017, дата – 25.12.2017).

Распределение потомства на группы, каждая 
из которых включала по 10 особей, осуществля-
ли в возрасте 39 дней. Группу позитивного кон-
троля (1,2) составляли самцы и самки от крыс 
с неосложненной беременностью, получавшие 
с помощью внутрижелудочного зонда дистил-
лированную воду (с 40 по 70 день постнатально-
го онтогенеза). В группу негативного контроля 
(3,4) входило потомство обоего пола, рожден-
ное самками с ЭП, которому вводили дистил-
лированную воду. Самцы и самки от крыс с ос-
ложненной беременностью, которым в течение 
30 суток вводили производные ГАМК - сукци-
кард 22 мг/кг (4-фенилпирацетам и этан-1,2-ди-
карбоновая кислота, соотношение 2:1), салифен 
7,5 мг/кг (4-амино-3-фенилбутановая кислота 
и 2- гидроксибензойная кислота, соотношение 
2:1), фенибут 25 мг/кг (4-амино-3-фенилбутано-
вая кислота) - и препарат сравнения пантогам 
50 мг/день (гопантеновая кислота в виде сиропа 
100 мг/мл, производитель ООО «ПИК-ФАРМА 
ПРО», РФ) составляли опытные группы (5, 6; 7, 
8; 9, 10; 11, 12 соответственно).

В возрасте 7 и 13 месяцев у животных иссле-
довали функционирование ГАМК-ергической 
системы на модели киндлинга, вызванного вну-
трибрюшинным введением подпороговых доз 
(20 мг/кг) пентилентетразола («Sigma», Китай), 
дофаминергической – на модели нейролепти-

ческой каталепсии после введения галоперидо-
ла («Gedeon Richter», Венгрия) в дозе 0,3 мг/кг.

Статистический анализ полученных в ходе 
эксперимента результатов производили в паке-
те программ Statisticа 12.5 («StatSoft», США). 

Результаты и обсуждение
В возрасте 7 месяцев у самцов и самок, 

рожденных крысами с неосложненной ЭП бе-
ременностью, судороги наступали со 2-го дня 
введения пентилентетразола, а 100% судорож-
ная активность была на 9-е сутки, в то время 
как в группе негативного контроля начало су-
дорог отмечалось с 1-го дня введения, а 100% 
судорожная активность у самцов наблюдалась 
на 8-е сутки. В 13 месяцев у всех самцов от крыс 
с ЭП контрольной группы судороги развились 
уже на 7-е сутки эксперимента, а процент жи-
вотных с судорожной активностью на 5-й и 6-й 
день теста был статистически значимо выше, 
чем у потомства здоровых крыс. Все исследуе-
мые производные ГАМК оказывали противо-
судорожное действие, о чем говорит меньшее 
количество крыс с судорогами по сравнению 
с группой негативного контроля. Стоит заме-
тить, что у 7- и 13 месячных самок, которым вво-
дили салифен, начало судорожной активности 
отмечалось только на 7-й и 3-й дни эксперимен-
та соответственно, в группе негативного контро-
ля – с 1-х суток (рис. 1).

Рисунок 1 - Влияние сукцикарда, салифена, фенибута и пантогама на время наступления судорожной активности 
после введения 20 мг/кг пентилентетразола у потомства крыс с ЭП

Примечание: * φ > 2,31 по статистическому критерию Фишерa в сравнении с группой позитивного контроля; # φ > 2,31 
по статистическому критерию Фишера в сравнении с группой негативного контроля.
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У самцов от крыс с ЭП контрольной группы 
(возраст 7 месяцев) продолжительность верти-
кализации через 60 и 120 мин после введения 
галоперидола была в 1,5 и 1,6 раза (p <0,05) боль-
ше, чем в группе позитивного контроля, у са-
мок – в 1,5 и 1,4 разa (p <0,05) больше. В возрасте 
13 месяцев самцы группы негативного контро-
ля в 1,6 и 1,5 раза (p <0,05) дольше находились 
в «позе лектора» через 1 и 2 часа после введе-

ния галоперидола соответственно относительно 
потомства здоровых крыс, самки – в 1,4 раза (p 
<0,05) дольше на 120 мин теста.

Самцы и самки разного возраста, которым 
вводили исследуемые соединения (сукцикард, 
салифен, фенибут) и препарат сравнения, про-
водили существенно меньше времени в задан-
ном положении, чем животные группы нега-
тивного контроля (рис. 2). 

Рисунок 2 – Влияние сукцикарда, салифена, фенибута и пантогама на продолжительность пребывания 
в «позе лектора» после введения 0,3 мг/кг галоперидола потомству крыс с ЭП (М ± σ)

Примечание: * p<0,05 по статистическому критерию Стьюдентa в сравнении с группой позитивного контроля; 
# p < 0,05 по статистическому критерию Ньюмена-Кейлсa в сравнении с группой негативного контроля.

Заключение
Таким образом, согласно полученным в ходе 

эксперимента данным у 7- и 13-месячного по-
томства крыс с ЭП отмечаются нарушения 
функционирования ГАМК- и дофаминергиче-
ской систем, о чем свидетельствуют более ран-
нее относительн о группы позитивного контро-
ля наступление судорог и больший процент 
животных с судорожной активностью после 
введения пентилентетразола, а также большая 
продолжительность вертикалиции через 60 
и 120 минут после введения галоперидола. Про-
изводные ГАМК - сукцикард, салифен, фенибут 
– и препарат сравнения пантогам способствова-
ли нормализации работы названных нейроме-
диаторных систем у потомства крыс с ЭП.
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