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В
связи с тенденцией к общему постарению насе-
ления все большую актуальность приобретают
различные геронтологические нейродегенера-
тивные заболевания, такие, например, как,
болезнь Альцгеймера (БА) [5]. Чаще всего она

обнаруживается у людей старше 65 лет. Общемировая забо-
леваемость на 2006 г. оценивалась в 26,6 млн чел., а к 2050 г.
число больных может вырасти вчетверо [1]. На сегодняш-
ний день все большее развитие получает гипотеза о том,
что одним из ранних событий в патогенезе деменции аль-
цгеймеровского типа является снижение чувствительности
нейрональных инсулиновых рецепторов, вызывающее
дисбаланс в окислительном обмене глюкозы и энергетиче-
ский дефицит в чувствительных к инсулину церебральных
структурах [7]. В определенном смысле БА можно охарак-
теризовать как метаболическое заболевание с существен-
ным и прогрессирующим нарушением способности мозга
к утилизации глюкозы и реагированию на стимуляцию
инсулином и инсулиноподобным фактором роста (ИФР)
[8]. Современные знания о молекулярных механизмах раз-
вития БА позволяют создавать целевые препараты с
направленным действием на различные патогенетические
звенья данного заболевания – таргетное патогенетическое
лечение [2]. 

Одним из потенциальных препаратов выбора для патогене-
тической терапии БА может считаться дихолина сукцинат
(ДХС). ДХС может быть охарактеризован как нейрональный
инсулин-сенситайзер – вещество, увеличивающее чувстви-
тельность инсулиновых рецепторов головного мозга к дей-
ствию эндогенного инсулина. Препарат действует на уров-
не активации инсулинового рецептора, усиливая актив-

ность рецепторной тирозинкиназы посредством активации
респираторной цепи митохондрий, в ответ на неэффектив-
ные субоптимальные концентрации инсулина [3, 4, 6].

Целью настоящего исследования явилось выявление анти-
амнестических свойств ДХС на моделях амнезии, вызван-
ной скополамином и максимальным электрошоком.

Материалы и методы 

Исследования влияния ДХС на общее состояние и поведе-
ние проводились в опытах на половозрелых белых беспо-
родных крысах-самцах массой 200–220 г. Животные разме-
щались по 10 особей в пластмассовых клетках. Содержание
животных соответствовало СанПиН 2.1.2.12-18-2006
«Санитарные правила по обустройству, оборудованию и
содержанию экспериментально-биологических клиник
(вивариев)». Соблюдались этические правила гуманного
обращения с животными, изложенные в директивах
Совета Европейского сообщества 86/609/ЕЕС.
Стандартная лабораторная диета соответствовала дей-
ствующим нормам. Животные содержались в условиях сво-
бодного доступа к воде и корму при температуре 21°С и
постоянном световом дне 14 часов (включение света в 8 час
утра). Исследования выполнялись согласно Правилам
лабораторной практики (Приказ Минздравсоцразвития
России №708н от 23 августа 2010 г.). 

Условный рефлекс пассивного избегания. Основная исследо-
вательская парадигма, использованная в работе – услов-
ный рефлекс пассивного избегания (УРПИ). Он является
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базисной методикой изучения препаратов, влияющих тем
или иным образом на обучаемость и память, и позволяет
выявлять как улучшение памяти (ноотропный эффект), так
и ее ухудшение (амнестический эффект). УРПИ основан
на врожденном норковом рефлексе грызунов – стремле-
нии к ограниченному затемненному пространству.
Выработку УРПИ у крыс проводили по методике R. Aderа
et al. [6] на приборе «Lafayette Instrument Co» (США). 

Крысу сажали на ярко освещенную платформу (250х70 мм)
хвостом к квадратному отверстию (60x60 мм), снабженно-
му гильотинной дверью и ведущему в камеру
(400х400х400 мм) с электродным полом. Вследствие норко-
вого рефлекса после обнаружения входа в темный отсек
крыса переходила в него и стремилась находиться там
большую часть времени. Регистрировали латентный
период первого захода в затемненное отделение, а затем в
течение 180 с от момента помещения животного в экспери-
ментальную камеру отмечали суммарное время пребыва-
ния в темном отсеке. По истечении 180 с в момент, когда
крыса оказывалась в затемненном отделении, отверстие
закрывали и наносили животному неизбегаемое электро-
болевое раздражение через пол (5 ударов, сила тока –
0,45 мА, длительность каждого импульса составляла 1 с,
интервал между последовательными импульсами – 2 с). 

При воспроизведении УРПИ через 24 ч после обучения
крысу сажали на платформу хвостом к отверстию и реги-
стрировали латентный период захода животного в темное
отделение, а затем в течение 180 с отмечали суммарное
время пребывания в темном отсеке и на висячей платфор-
ме. 

Введение веществ. Крысы были случайным образом разде-
лены на 5 групп по 10 животных в каждой группе.
Животным 1-й и 2-й групп в течение 7 дней вводили ДХС в
дозе 25 мг/кг веса внутримышечно (в/м); 3-я, 4-я и 5-я
группы получали дистиллированную воду в/м в эквива-
лентном объеме. На следующий день эксперимента прово-
дили обучение УРПИ в сочетании с двумя типами амне-
стических воздействий (рис. 1): 

1) амнезия УРПИ, вызванная введением скополамина –
крысам 1-й и 3-й групп за 30 мин до обучения УРПИ
вводили скополамин (блокатор мускаринового типа
холинорецепторов) в дозе 1,3 мг/кг веса внутрибрюшин-
но (в/б);

2) амнезия УРПИ, вызванная действием максимального
электрошока (МЭШ) – крысам 2-й и 4-й групп непо-
средственно после обучения УРПИ наносился электро-
судорожный шок через электроды, наложенные на рого-
вицу глаз (15–20 мА, 200–500 мс).

Воспроизведение рефлекса во всех группах проводили
через 24 час после обучения. 

Учитывая наличие индивидуальных различий в исходной
выраженности норкового рефлекса и в степени обученно-
сти каждого животного, наряду с измерением абсолютной
величины латентного периода захода в темную камеру при
тестировании вычисляли также прирост этого показателя
при тестировании (ЛП2) по сравнению с 1-м днем (ЛП1) по
формуле: 

∆ ЛП=ЛП2 – ЛП1.

С целью сравнения выраженности антиамнестического
эффекта ДХС на обеих моделях амнезии вычисляли отно-
сительный показатель антиамнестического эффекта (Аэ) по
формуле: 

Аэ = (ЛДХС – Ламнезия) / (Лконтроль – Ламнезия) x 100%,

где ЛДХС – латентность захода в темную камеру группы
крыс, получавшим ДХС; Лконтроль – среднее латентное время
захода в темную камеру крыс группы пассивного контроля,
Ламнезия – латентность захода в группе, которой либо вводил-
ся скополамин перед обучением, либо наносился электро-
шок после обучения.

Результаты и обсуждение

Во всех сериях экспериментов введение скополамина
вызывало стабильный и воспроизводимый результат: 

рис. 1: Схема эксперимента по изучению антиамнестической активности ДХС в
тестах амнезии УРПИ. 

рис. 2: Эффект ДХС в тесте скополаминовой амнезии (А) и амнезии, вызванной
МЭШ (Б). 

По оси абсцисс:
А. Дистиллированная вода. Пассивный контроль с введением дистиллированной воды, n=10; Скополамин. Активный
контроль – скополамин 1,3 мг/кг, n=10; ДХС 25 мг/кг + скополамин 1,3 мг/кг. Дихолина Сукцинат (25 мг/кг), 7 дней
+ скополамин 1,3 мг/кг, n=10.
Б. Дистиллированная вода. Пассивный контроль с введением дистиллированной воды, n=10; МЭШ. Активный конт-
роль – максимальный электрошок, n=10; ДХС 25 мг/кг + МЭШ. Дихолина Сукцинат (25 мг/кг), 7 дней + МЭШ, n=10.

По оси ординат:
Время, с. ЛП1 – абсолютная величина латентного периода захода в темную камеру в первый день; ЛП2 – абсолют-
ная величина латентного периода захода в темную камеру при тестировании. 
# р<0,05 – достоверность различий относительно пассивного контроля;
* р<0,05 – достоверность различий относительно активного контроля.
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у животных наблюдалась выраженная амнезия навыка,
выработанного УРПИ, о чем свидетельствует укорочение
латентного периода захода в темную камеру при воспроиз-
ведении навыка (рис. 2А). При субхроническом введении
ДХС в дозе 25 мг/кг в/м до обучения УРПИ при его вос-
произведении отмечалась тенденция к ослаблению амне-
стического эффекта скополамина, что выражалось в уве-
личении латентного времени захода крыс в темную камеру
по сравнению с группой животных, получавших только
скополамин (рис. 2А). 

Корнеальный электрошок, нанесенный непосредственно
после обучения, вызывал четкий амнестический эффект у
контрольной группы крыс (рис. 2Б). Субхроническое вве-
дение ДХС в дозе 25 мг/кг в/м достоверно ослабляло выра-
женность шоковой амнезии, увеличивая латентное время
захода в темную камеру в 2 раза (рис. 2Б).

Таким образом, ДХС при субхроническом введении в дозе
25 мг/кг в/м обладает выраженным антиамнестическим

действием в тесте амнезии УРПИ, индуцированной МЭШ,
и имеет характер тенденции при амнезии, вызванной вве-
дением скополамина. Об этом свидетельствуют коэффици-
енты антиамнестического действия вещества: для скопола-
миновой амнезии – 30%, а для амнезии, вызванной макси-
мальным электрошоком, – 78%.

Проведенные эксперименты показали перспективность
ДХС в качестве кандидатного соединения для лечения рас-
стройств памяти различного генеза (поскольку это показа-
но в различных моделях амнезии), что немаловажно в
связи с ключевым значением данного симптома при таком
распространенном нейродегенеративном заболевании, как
БА. 

Это направление заслуживает дальнейших исследований,
нацеленных на разработку и внедрение в практику новых
подходов к лечению заболеваний, ассоциированных с
пожилым возрастом. 
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We studied antiamnestic properties of dicholine succinate on
models of amnesia caused by using scopolamine or electric irri-
tation in the test of conditional reflex of passive avoidance. The
experiments were carried out on outbreed male rats. It was
shown that sub-chronic introduction of dicholine succinate in

the dose of 25 mg/kg per day was characterized by a significant
antiamnestic effect. The effect of dicholine succinate in amnesia
caused by electric irritation was greater compared to that in the
amnesia model caused by scopolamine.
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