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Êîì áè íè ðî âàí íîå ââå äå íèå RJR-2403 ñ íèç êîé äî çîé
17b-ýñò ðà äè î ëà óëó÷ øà åò ïðî ñòðàí ñò âåí íîå îáó ÷å íèå 
ó îâà ðèî ýê òî ìè ðî âàí íûõ êðûñ
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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ çà êëþ ÷à ëàñü â ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå ýô ôåê òîâ êîì áè íè ðî âàí íî ãî ââå äå íèÿ àãî íè ñòà
èëè àí òà ãî íè ñòà Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ ñ íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà íà ïðî ñòðàí ñò âåí íîå îáó ÷å íèå â âî -
äíîì òå ñ òå Ìîð ðè ñà è íà ïî âå äå íèå â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå» ó îâà ðèî ýê òî ìè ðî âàí íûõ (ÎÝ) ñà ìîê êðûñ.
Àãî íèñò Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ — RJR-2403 (1,0 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî) è àí òà ãî íèñò Na7-õî ëè íî ðå öåï -
òî ðîâ — ìå êà ìè ëà ìèí (1,0 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî) ââî äè ëèñü (14 ñóò) èçî ëè ðî âàí íî èëè â êîì áè íà öèè ñ
íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà (0,5 ìêã íà æè âîò íîå, ïîä êîæ íî) ÎÝ ñàì êàì. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî RJR-2403 â
êîì áè íà öèè ñ íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà ïîë íî ñòüþ âîñ ñòà íàâ ëè âà åò âîñ ïðî èç âå äå íèå äè íà ìè êè ïðî ñòðàí -
ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ ó îâà ðèî ýê òî ìè ðî âàí íûõ ñà ìîê. Ïðè ýòîì íà ôî íå ââå äå íèÿ RJR-2403 â ñî ÷å òà íèè ñ
17b-ýñò ðà äè î ëîì ó ÎÝ ñà ìîê íà áëþ äà ëîñü âîç ðà ñ òà íèå èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîé àê òèâ íî ñòè è âû ðà æåí íî ñòè ãðó -
ìèí ãà â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå». Ìå êà ìè ëà ìèí, ââå äåí íûé èçî ëè ðî âàí íî èëè â êîì áè íà öèè ñ íèç êîé äî çîé
17b-ýñò ðà äè î ëà, ñó ùå ñò âåí íî íå âëè ÿë íà õà ðàê òåð ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ â òå ñ òå Ìîð ðè ñà è ïî âå äå -
íèÿ â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå». Ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïî çè òèâ íîì ýô -
ôåê òå ïðè ìå íå íèÿ àãî íè ñòà Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ â ñî ÷å òà íèè ñ íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà íà ïðî ñòðàí -
ñò âåí íîå îáó ÷å íèå ó ÎÝ ñà ìîê êðûñ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: RJR-2403, ìå êà ìè ëà ìèí, 17b-ýñò ðà äè îë, ïðî ñòðàí ñò âåí íîå îáó ÷å íèå, òåñò Ìîð ðè ñà,
îâà ðèî ýê òî ìèÿ

Yu.O. Fedotova

Co-administration of RJR-2403 with low dose of 17b-estradiol on spa tial learn ing
in ovariectomized rats

I.P. Pav lov In sti tute of Phys i ol ogy, Rus sian Acad emy of Sci ences, 6, Makarova str., St. Pe ters burg, 199034, Rus sia

The aim of this work was to study the in flu ence of stim u la tion or block ade Na7-cholinoreceptors on dy nam ics of spa -
tial learn ing in wa ter Mor ris maze and on be hav ior in the «open field» test in adult ovariectomized (OVX) fe males given
with a low dose of 17b-estradiol. Ag o nist of Na7-cholinoreceptors — RJR-2403 (1,0 mg/kg, i.p.) or an tag o nist of
Na7-cholinoreceptors — mecamylamine (1,0 mg/kg, i.p.) treated chron i cally (14 days) alone and in a com bi na tion
with low dose of 17b-estradiol (0,5 µ/rat, s.c.) to OVX rats. Co-administration of RJR-2403 with low dose of
17b-estradiol com pletely re stored im paired spa tial learn ing in wa ter Mor ris maze in OVX fe males. More over, OVX rats
treated with RJR-2403 and low dose of 17b-estradiol dem on strated in creased ex plor atory and groom ing be hav ior in the
«open field» test. Both mecamylamine alone and in com bi na tion with low dose of 17b-estradiol failed to in flu ence on
spa tial learn ing and failed to mod ify be hav ior in the «open field» test in OVX rats. The re sults of the pres ent study sug gest 
a pos i tive ef fect of RJR-2403 in com bi na tion with low dose of 17b-estradiol on spa tial learn ing at es tro gen de fi ciency.
    Key words: Na7-cholinoreceptors, RJR-2403, mecamylamine, 17b-estradiol, pas sive avoid ance per for mance,
ovariectomy

Â ïî ñëåä íèå ãî äû áû ëà âû ÿâ ëå íà çíà ÷è òå ëü íàÿ
ðîëü öåí ò ðà ëü íûõ íåé ðî íà ëü íûõ Na7-íè êî òè íî âûõ
õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ â ìî äó ëÿ öèè ïðî öåñ ñîâ îáó ÷å íèÿ è

ïà ìÿ òè, à òàê æå íåé ðîï ðî òåê öèè [4, 8, 10, 13]. Óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ââå äå íèå íè êî òè íà èëè ðàç ëè÷ íûõ àãî -
íè ñòîâ Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ óëó÷ øà åò ðà áî ÷óþ ïà -
ìÿòü è âíè ìà íèå â ðàç ëè÷ íûõ òå ñ òàõ ó ðÿ äà ëà áî ðà -
òîð íûõ æè âîò íûõ [11, 14, 15].

Êëè íè ÷å ñêèå è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ
óêà çû âà þò íà ñó ùå ñò âî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé âçàè -
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ìî ñâÿ çè ìåæ äó õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé è ãè ïî ôè çàð íî-îâà -
ðè à ëü íîé ñè ñ òå ìà ìè â ðå à ëè çà öèè êîã íè òèâ íûõ ôóí ê -
öèé ìîç ãà [1, 6]. Ïî ëà ãà þò, ÷òî íà ðó øå íèÿ, ïðî èñ õî -
äÿ ùèå â õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìå ïðè íå äî ñòàò êå ýñò -
ðî ãå íîâ, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, îáó ñëîâ ëè âà þò ðàç âè òèå
öå ëî ãî ðÿ äà íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ è ìíå ñ òè ÷å ñêèõ
ðàñ ñòðîéñòâ [6, 7, 11]. Ïî êà çà íî, ÷òî ó ñà ìîê êðûñ
êî ëè ÷å ñò âî è ïëîò íîñòü íåé ðî íà ëü íûõ Na7-õî ëè íî -
ðå öåï òî ðîâ â íå ñêî ëü êî ðàç âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ
ñàì öà ìè êðûñ [8, 9, 10]. Âû ÿâ ëå íî, ÷òî ïî ñëå îâà -
ðèî ýê òî ìèè çà ìåò íî ñíè æà åò ñÿ óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
íåé ðî íà ëü íûõ Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ â ãî ëîâ íîì
ìîç ãå [11, 12, 13]. Ââå äå íèå ýñò ðî ãå íîâ îâà ðèî ýê òî -
ìè ðî âàí íûì (ÎÝ) ñàì êàì êðûñ óæå â òå ÷å íèå ïåð -
âûõ íå ñêî ëü êèõ äíåé çà ìåò íî ïî âû øà ëî êî ëè ÷å ñò âî è
àê òèâ íîñòü àöå òèë õî ëèí ò ðàí ñ ôå ðà çû, à òàê æå êî ëè ÷å -
ñò âî Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ â ãè ïî òà ëà ìó ñå. Ïà ðàë -
ëå ëü íî ïðî èñ õî äè ëà âû ðà æåí íàÿ ðå ãå íå ðà öèÿ õî ëè -
íîò ðîï íûõ íåé ðî íîâ [9, 10, 13].

Â ñâÿ çè ñ ýòèì, ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ îöåí êà âî -
âëå ÷å íèÿ Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ â ðå à ëè çà öèþ ïðî -
öåñ ñîâ îáó ÷å íèÿ è ïà ìÿ òè ïðè äèñ áà ëàí ñå ýñò ðî ãå íîâ
â îð ãà íèç ìå. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî òà êèå èñ ñëå äî âà -
íèÿ íî ñÿò åäè íè÷ íûé õà ðàê òåð è âå ñü ìà íå îä íî çíà÷ -
íû âñëåä ñò âèå îò ñóò ñò âèÿ äå òà ëü íîé îöåí êè äåé ñò âèÿ
êàê àãî íè ñòîâ, òàê è àí òà ãî íè ñòîâ ðàç íûõ òè ïîâ õî ëè -
íî ðå öåï òî ðîâ íà ïî âå äåí ÷å ñêèé ñòà òóñ ñà ìîê ñ ðàç -
íûì óðîâ íåì ýñò ðî ãå íîâ â îð ãà íèç ìå.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ýô -
ôåê òîâ õðî íè ÷å ñêî ãî ââå äå íèÿ àãî íè ñòà è àí òà ãî íè ñòà 
Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ, ââå äåí íûõ èçî ëè ðî âàí íî
èëè â êîì áè íà öèè ñ íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà íà
ïðî öåññ ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ ñà ìîê êðûñ ïðè
äå ôè öè òå ýñò ðî ãå íîâ.

Ìå òî äè êà

Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà 140 áå ëûõ êðû ñàõ-ñàì êàõ
Âè ñ òàð â âîç ðà ñ òå 3—4 ìåñ., ìàñ ñîé 200—220 ã,
ïî ëó ÷åí íûõ èç ïè òîì íè êà «Ðàï ïî ëî âî». Æè âîò íûå
ñî äåð æà ëèñü â âè âà ðèè ïðè åñ òå ñò âåí íîì îñâå ùå íèè
è ìàê ñè ìà ëü íîé ñòàí äàð òè çà öèè òåì ïå ðà òóð íî ãî è
ïè ùå âî ãî ðå æè ìîâ ñî ñâî áîä íûì äî ñòó ïîì ê åäå è
âî äå. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëèñü â ïåð âîé ïî ëî âè íå
äíÿ (9.00 — 12.00).

Äëÿ âû ïîë íå íèÿ ïî âå äåí ÷å ñêèõ òå ñ òîâ êðûñ ñëó -
÷àé íûì îá ðà çîì ðàç äå ëÿ ëè íà íå ñêî ëü êî ãðóïï ïî
10 îñî áåé â êàæ äîé:

= 1-ÿ ãðóï ïà — êîí ò ðî ëü íûå èí òàê ò íûå ñàì êè,
ïî ëó ÷àâ øèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð (êîí ò ðîëü);

= 2-ÿ ãðóï ïà — êîí ò ðî ëü íûå ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ -
øèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð;

= 3-ÿ ãðóï ïà — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå 17b-ýñò -
ðà äè îë (0,5 ìêã íà êðû ñó, ïîä êîæ íî);

= 4-ÿ ãðóï ïà — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå
RJR-2403;

= 5-ÿ ãðóï ïà — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå ìå êà ìè -
ëà ìèí;

= 6-ÿ ãðóï ïà — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå
RJR-2403 â êîì áè íà öèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì;

= 7-ÿ ãðóï ïà — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå ìå êà ìè -
ëà ìèí â êîì áè íà öèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì.

Âñå ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèå ïðå ïà ðà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû 
èç êîì ïà íèè Ñèã ìà (ÑØÀ). Àãî íèñò N7-õî ëè íî ðå -
öåï òî ðîâ — RJR-2403 è àí òà ãî íèñò N7-õî ëè íî ðå -
öåï òî ðîâ — ìå êà ìè ëà ìèí ââî äè ëè â äî çå 1,0 ìã/êã,
âíóò ðè áðþ øèí íî, 17b-ýñò ðà äè îë ââî äèë ñÿ â äî çå
0,5 ìêã íà æè âîò íîå, ïîä êîæ íî. Ïðè ìå íÿ å ìûå âå ùå -
ñò âà ðàñ òâî ðÿ ëè â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ òâî ðå è ââî äè -
ëè â îáú å ìå 0,1 ìë íà êðû ñó ìàñ ñîé 200 ã. 17-Ýñò ðà -
äè îë ðàñ òâî ðÿ ëè â ñòå ðè ëü íîì ïîä ñîë íå÷ íîì ìàñ ëå è
òàê æå ââî äè ëè â îáú å ìå 0,1 ìë íà êðû ñó ìàñ ñîé 200
ã. Âû áîð èìåí íî òà êîé äî çû 17b-ýñò ðà äè î ëà îáó -
ñëîâ ëåí òåì, ÷òî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ -
ìè áû ëà óñòà íîâ ëå íà ýô ôåê òèâ íîñòü äàí íîé äî çû
17b-ýñò ðà äè î ëà â ìÿã êîé êîð ðåê öèè ýìî öè î íà ëü íî ãî
è ãîð ìî íà ëü íî ãî ñòà òó ñà ÎÝ ñà ìîê [6]. Êîí ò ðî ëü -
íûì êðû ñàì ââî äè ëè ýê âè âà ëåí ò íîå êî ëè ÷å ñò âî ðàñ -
òâî ðè òå ëÿ. Ââå äå íèå âå ùåñòâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè â òå ÷å íèå
14 ñóò. äî íà ÷à ëà ïî âå äåí ÷å ñêî ãî òå ñ òà ÷å ðåç 2 íåä.
ïî ñëå îïå ðà öèè.

Óäà ëå íèå ÿè÷ íè êîâ ïðî âî äè ëè ñî ãëàñ íî îá ùå ïðè -
íÿ òîé ìå òî äè êå [2]. Ýô ôåê òèâ íîñòü äåé ñò âèÿ ýê çî -
ãåí íî ââî äè ìî ãî ýñò ðà äè î ëà ó ÎÝ ñà ìîê îöå íè âà ëè
ïî âëà ãà ëèù íûì ìàç êàì.

Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ñïî ñîá íî ñòè æè âîò íûõ ê ïðî -
ñòðàí ñò âåí íîé îðè åí òà öèè èñ ïî ëü çî âà ëè âî äíûé òåñò
Ìîð ðè ñà [5]. Â òå ÷å íèå 7 ñóò. æè âîò íûõ îáó ÷à ëè ïî -
èñ êó ñêðû òîé ïëàò ôîð ìû. Ìåñ òî ïî ëî æå íèå ïëàò ôîð -
ìû íà ïëî ùà äè áàñ ñåé íà åæå äíåâ íî ìå íÿ ëè. Íà
8-å ñóò. ïëàò ôîð ìó ïî ìå ùà ëè â öåíòð áàñ ñåé íà.
Â äåíü ýê ñ ïå ðè ìåí òà æè âîò íî ìó ïðå äî ñòàâ ëÿ ëèñü äâå 
ïî ïûò êè — òðå íè ðî âî÷ íàÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ, èí -
òåð âàë ìåæ äó êî òî ðû ìè ñî ñòàâ ëÿë 60 ñ. Ïî ëî æå íèå
ïëàò ôîð ìû äëÿ îáå èõ ïî ïû òîê áû ëî îäè íà êî âûì.
Êîí ò ðî ëü íîå âðå ìÿ íà õîæ äå íèÿ æè âîò íî ãî â áàñ ñåé -
íå — 3 ìèí äëÿ êàæ äîé ïî ïûò êè. Åñ ëè æè âîò íîå íå
íà õî äè ëî ïëàò ôîð ìó çà îò âå äåí íûé îò ðå çîê âðå ìå íè,
îíî ïî ìå ùà ëîñü íà ïëàò ôîð ìó ýê ñ ïå ðè ìåí òà òî ðîì, à
âå ëè ÷è íó ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà ñ÷è òà ëè ðàâ íîé 180 ñ.
Â òå ÷å íèå 3 ìèí ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè âðåìÿ îá íà ðó æå íèÿ
ïëàò ôîð ìû â òå ÷å íèå òðå íè ðî âî÷ íîé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà -
ëü íîé ïî ïû òîê.

Ïî âå äå íèå æè âîò íûõ îöå íè âà ëè â òå ñ òå «îò êðû -
òîå ïî ëå» [4]. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ñëå äó þ ùèå ïà ðà ìåò -
ðû: äâè ãà òå ëü íóþ ãî ðè çîí òà ëü íóþ àê òèâ íîñòü («ïå -
ðå ìå ùå íèå») è äâè ãà òå ëü íóþ âåð òè êà ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü («âñòà âà íèå»); èñ ñëå äî âà òå ëü ñêóþ àê òèâ íîñòü
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(èñ ñëå äî âà íèå êðû ñîé êðóã ëûõ ñêâîç íûõ îò âåð ñòèé,
ðàñ ïî ëî æåí íûõ íà ïî ëó); ãðó ìèí ãî âûå ðå àê öèè (âû -
÷å ñû âà íèå, âû ëè çû âà íèå, óìû âà íèå è äð.); ýìî öè î íà -
ëü íûå ðå àê öèè (äå ôå êà öèÿ è óðè íà öèÿ).

Âñå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè ñî ãëàñ íî ýòè ÷å ñêèì
ïðèí öè ïàì, èç ëî æåí íûì â Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè
ïî çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ 
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è äðó ãèõ íà ó÷ íûõ öå ëåé.

Ñòà òè ñòè ÷åñêóþ îá ðà áîòêó ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà
one-way ANOVA test ñ ïî ñëå äó þ ùèì Ne -
wman—Ke uls post-hoc òå ñ òîì ñ ïî ìî ùüþ ïà êå òà ïðî -
ãðàìì Sta tis ti ca for Win dows 6.0. Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó
çíà ÷å íè ÿ ìè ïðè p<0,05 ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìû ìè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â âî äíîì òå ñ òå Ìîð ðè ñà óñòà íîâ ëå íî (ðè ñó -
íîê À, Á), ÷òî ó ÎÝ ñà ìîê íà áëþ äà ëîñü óõóä øå íèå
ïðî öåñ ñà ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ 
ãðóï ïîé êîí ò ðî ëü íûõ èí òàê ò íûõ ñà ìîê (ð<0,05, ðè -
ñó íîê À, Á). Õðî íè ÷å ñêîå ââå äå íèå íèç êîé äî çû
17b-ýñò ðà äè î ëà ÎÝ ñàì êàì â íå êî òî ðîé ñòå ïå íè
óëó÷ øà ëî äè íà ìè êó ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ÎÝ ñàì êà ìè (ð<0,05,
ðè ñó íîê À, Á). Íà ôî íå õðî íè ÷å ñêî ãî ââå äå íèÿ
RJR-2403 ó ÎÝ ñà ìîê íà áëþ äà ëîñü çíà ÷è òå ëü íîå
óëó÷ øå íèå ïî êà çà òå ëåé ñïî ñîá íî ñòè æè âîò íûõ ê âû -
ðà áîò êå ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà. Òàê
â äàí íîé ãðóï ïå êðûñ, ïðè òå ñ òè ðî âà íèè íà 8-å ñóò.
âî âðåìÿ òðå íè ðî âî÷ íîé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñåñ ñèè, 
âðå ìÿ ïî èñ êà ñêðû òîé ïëàò ôîð ìû áû ëî ñó ùå ñò âåí íî
íè æå ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî ïî êà çà òå ëÿ â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå ÎÝ ñà ìîê (p<0,05, ðè ñó íîê À, Á). Â óñëî âè -
ÿõ êîì áè íè ðî âàí íî ãî ââå äå íèÿ RJR-2403 è íèç êîé
äî çû 17b-ýñò ðà äè î ëà ïðî ÿâ ëÿ ëîñü ñòè ìó ëè ðó þ ùåå
äåé ñò âèå îáî èõ âå ùåñòâ íà ïðî öåññ ïðî ñòðàí ñò âåí íî -
ãî îáó ÷å íèÿ. Ó ÎÝ ñà ìîê, ïî ëó ÷àâ øèõ RJR-2403 â
ñî ÷å òà íèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì, ëà òåí ò íûé ïå ðè îä ïî -
èñ êà ïëàò ôîð ìû áûë äî ñòî âåð íî íè æå äàí íî ãî ïî êà -
çà òå ëÿ ó ÎÝ ñà ìîê è ÎÝ ñà ìîê, ïî ëó ÷àâ øèõ íèç êóþ
äî çó 17b-ýñò ðà äè î ëà (ð<0,05, ðè ñó íîê À, Á). Â òî
æå âðå ìÿ, ââå äå íèå ìå êà ìè ëà ìè íà èçî ëè ðî âàí íî èëè
â ñî ÷å òà íèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì ñàì êàì íå ìå íÿ ëî äè -
íà ìè êó ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ â âî äíîì òå ñ òå
Ìîð ðè ñà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ÎÝ ñàì êà ìè.

Â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå» (òàá ëè öà) áû ëî âû ÿâ ëå -
íî, ÷òî ââå äå íèå ìå êà ìè ëà ìè íà èçî ëè ðî âàí íî èëè â
êîì áè íà öèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì íå ìå íÿ ëî îá ùèé õà -
ðàê òåð ïî âå äå íèÿ ÎÝ ñà ìîê â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå». 
Íà ôî íå ââå äå íèÿ RJR-2403 â ñî ÷å òà íèè ñ 17b-ýñò -
ðà äè î ëîì ïðî èñ õî äè ëî óâå ëè ÷å íèå âû ðà æåí íî ñòè
ãðó ìèí ãà è èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîé àê òèâ íî ñòè ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ãðóï ïà ìè èí òàê ò íûõ è ÎÝ

êðûñ, à òàê æå ñ ãðóï ïîé ÎÝ êðûñ, ïî ëó ÷àâ øèõ
17b-ýñò ðà äè îë.

Àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ïî êà çû âà åò, ÷òî ïðî äîë æè -
òåëü íîå ââå äå íèå àãî íè ñòà èëè àí òà ãî íè ñòà Na7-õî -
ëè íî ðå öåï òî ðîâ â êîì áè íà öèè ñ íèç êîé äî çîé
17b-ýñò ðà äè î ëà îêà çû âà åò ðàç íî íàï ðàâ ëåí íîå äåé ñò -
âèå íà äè íà ìè êó ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ ó ÎÝ
ñà ìîê êðûñ. Òàê, ñî ÷å òàí íîå ââå äå íèå àãî íè ñòà
Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ — RJR-2403 è 17b-ýñò ðà -
äè î ëà â íèç êîé äî çå îêà çû âà åò àí òè àì íå ñòè ÷å ñêèé
ýô ôåêò, ò.å. íîð ìà ëè çó åò ïðî öåññ âîñ ïðî èç âå äå íèÿ
ñëå äà ïà ìÿ òè â âî äíîì òå ñ òå Ìîð ðè ñà ó ÎÝ êðûñ.
Ïðè ýòîì, íà áëþ äà åò ñÿ ïî òåí öè ðî âà íèå ïî çè òèâ íûõ
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Âëè ÿ íèå RJR-2403 è ìå êà ìè ëà ìè íà, ââå äåí íûõ èçî ëè ðî âàí íî èëè â 

êîì áè íà öèè ñ íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà íà ïðî ñòðàí ñò âåí íîå
îáó ÷å íèå â âî äíîì òå ñ òå Ìîð ðè ñà (8-é äåíü òå ñ òè ðî âà íèÿ) ó îâà -
ðèî ýê òî ìè ðî âàí íûõ ñà ìîê êðûñ.
À — òðå íè ðî âî÷ íàÿ ñåñ ñèÿ; Á — ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ ñåñ ñèÿ.
Îñü Õ — ãðóï ïû æè âîò íûõ; îñü Y — ëà òåí ò íûé ïå ðè îä ïî èñ êà ñêðû -
òîé ïëàò ôîð ìû, ñ
* — ð<0,05, äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå îò êîí ò ðî ëü íûõ èí òàê ò íûõ ñà ìîê;
** — ð<0,05, äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå îò ÎÝ ñà ìîê; # — ð<0,05, äî ñòî -

âåð íîå îò ëè ÷èå îò ÎÝ ñà ìîê, ïî ëó ÷àâ øèõ íèç êóþ äî çó 17b-ýñò ðà äè -
î ëà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå M ± m, êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â
ãðóï ïàõ — N=10.
Ãðóï ïû æè âîò íûõ: 1 — èí òàê ò íûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå ôè çèî ëî ãè ÷å -

ñêèé ðàñ òâîð; 2 — ÎÝ ñàì êè; 3 — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå 17b-ýñò ðà -
äè îë; 4 — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå RJR-2403; 5 — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ -
øèå ìå êà ìè ëà ìèí; 6 — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå RJR-2403 â êîì áè íà -

öèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì; 7 — ÎÝ ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå ìå êà ìè ëà ìèí â

êîì áè íà öèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì



ýô ôåê òîâ RJR-2403 è 17b-ýñò ðà äè î ëà íà ñî õðà íå íèå 
ñëå äà ïà ìÿ òè ó ÎÝ ñà ìîê. Âû ÿâ ëåí íûå èç ìå íå íèÿ â
ïî âå äåí ÷å ñêèõ ðå àê öè ÿõ â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå» ó
ÎÝ ñà ìîê, ïî ëó ÷àâ øèõ RJR-2403 â êîì áè íà öèè ñ
17b-ýñò ðà äè î ëîì, ñî îò âåò ñò âó þò íà áëþ äà å ìî ìó
óëó÷ øå íèþ ïðî öåñ ñà ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ.
Ñëå äó åò òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî èñ ïî ëü çó å ìàÿ äî çà
RJR-2403 ÿâ ëÿ ëàñü òàê æå, êàê è äî çà 17b-ýñò ðà äè î -
ëà âå ñü ìà íèç êîé. Èñ õî äÿ èç ýòî ãî, ìîæ íî ïðåä ïî ëà -
ãàòü, ÷òî êîð ðåê òè ðó þ ùåå äåé ñò âèå RJR-2403 ðå à ëè -
çó åò ñÿ èìåí íî ÷å ðåç íåé ðî íà ëü íûå Na7-õî ëè íî ðå -
öåï òî ðû. Äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå â òå ñ òå Ìîð ðè ñà ó ÎÝ 
ñà ìîê ïðè êîì áè íè ðî âàí íîì ââå äå íèè RJR-2403 è
17b-ýñò ðà äè î ëà, ïî çâî ëÿ þò ãî âî ðèòü î òðèã ãåð íîé ðî -
ëè íèç êîé äî çû 17b-ýñò ðà äè î ëà â êîð ðåê öèè ïðî öåñ ñà 
ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ. Êðî ìå òî ãî, ñî ÷å òàí íîå
ââå äå íèå íåé ðîò ðîï íî ãî è ãîð ìî íà ëü íî ãî ïðå ïà ðà òîâ
â íèç êèõ äî çàõ ïðè âî äèò ê ïîë íîé íîð ìà ëè çà öèè íà -
ðó øåí íûõ ïðî öåñ ñîâ îáó ÷å íèÿ, â îò ëè ÷èå îò èõ èçî -
ëè ðî âàí íî ãî ââå äå íèÿ. Â òî æå âðåìÿ, ââå äå íèå àí òà -
ãî íè ñòà Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ — ìå êà ìè ëà ìè íà îò -
äå ëü íî èëè â êîì áè íà öèè ñ 17b-ýñò ðà äè î ëîì íå óëó÷ -
øà ëî ïî êà çà òå ëè ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îáó ÷å íèÿ ó ÎÝ
ñà ìîê.

Ñî ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, àê òè âà öèÿ öåí ò -
ðàëü íûõ íåé ðî íà ëü íûõ Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ óëó÷ -
øà åò ðà áî ÷óþ ïà ìÿòü è âíè ìà íèå â ðàç ëè÷ íûõ òå ñ òàõ
ó ðÿ äà ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ [11, 13, 14, 15]. Îä -
íà êî êî ëè ÷å ñò âî ýòèõ õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ ñó ùå ñò âåí íî
ñíè æà åò ñÿ ïðè äå ôè öè òå ýñò ðî ãå íîâ, òîã äà êàê íà ôî -
íå ïðè ìå íå íèÿ ýñò ðà äè î ëà ó ÎÝ ñà ìîê ñó ùå ñò âåí íî
ïî âû øà åò ñÿ ïëîò íîñòü è êî ëè ÷å ñò âî Na7-õî ëè íî ðå -
öåï òî ðîâ â ãî ëîâ íîì ìîç ãå [7, 8, 12]. Äî êà çà íî, ÷òî
ñó ùå ñò âó åò îï òè ìà ëü íûé óðî âåíü àê òèâ íî ñòè öåí ò -
ðàëü íûõ õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ äëÿ àäåê âàò íî ãî âîñ ïðè ÿ -
òèÿ è îöåí êè ïî ñòó ïà þ ùåé èí ôîð ìà öèè èç âíåø íå ãî

ìè ðà. Ïðè ýòîì îò êëî íå íèå óðîâ íÿ àê òèâ íî ñòè öåí ò -
ðà ëü íûõ õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ îò îï òè ìà ëü íî ãî óðîâ íÿ
çíà ÷è òå ëü íî íà ðó øà åò ïðè îá ðå òå íèå è ïî ñëå äó þ ùåå
âîñ ïðî èç âå äå íèå ïî ëó ÷åí íîé èí ôîð ìà öèè [3].

Ìîæ íî ãî âî ðèòü î òîì, ÷òî ñòè ìó ëÿ öèÿ Na7-õî -
ëè íî ðå öåï òî ðîâ, âû çû âà å ìàÿ ââå äå íè åì RJR-2403
íà ôî íå ïà ðàë ëå ëü íî ãî ïðè ìå íå íèÿ íèç êîé äî çû
17b-ýñò ðà äè î ëà, ìî æåò ïðè âî äèòü êàê ê ñî çäà íèþ íå -
îá õî äè ìî ãî óðîâ íÿ àê òèâ íî ñòè õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ -
òå ìû äëÿ îñó ùå ñò â ëå íèÿ íîð ìà ëü íî ãî ïðî òå êà íèÿ
óñëîâ íî ðåô ëåê òîð íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè. Ó÷è òû âàÿ ýòè
ñâå äå íèÿ ìîæ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî öå ëå íà ïðàâ ëåí íîå ñî -
âìå ñò íîå ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå êàê íà
Na7-õî ëè íî ðå öåï òî ðû, òàê è íà ýñò ðî ãå íî âûå ðå öåï -
òî ðû ïðè âî äèò ê âîñ ñòà íîâ ëå íèþ êîã íè òèâ íûõ ïðî -
öåñ ñîâ ó ÎÝ ñà ìîê. Ïðè ÷åì, ïî-âè äè ìî ìó, ýòî ñî -
çäà åò ñî ñòî ÿ íèå ñáà ëàí ñè ðî âàí íî ñòè ïðî òå êà íèÿ ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ êàê ñî ñòî ðî íû íåé ðî ìå äè à -
òîð íîé ñè ñ òå ìû, òàê è ñî ñòî ðî íû ãîð ìî íà ëü íîé ñè ñ -
òå ìû.

Ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü -
ñò âó þò î ïî çè òèâ íîì ýô ôåê òå ñòè ìó ëÿ öèè Na7-õî -
ëè íî ðå öåï òî ðîâ íà ôî íå ââå äå íèÿ íèç êîé äî çû
17b-ýñò ðà äè î ëà íà ïðî ñòðàí ñò âåí íîå îáó ÷å íèå ïðè
äå ôè öè òå ýñò ðî ãå íîâ.
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Âëè ÿ íèå RJR-2403 è ìå êà ìè ëà ìè íà, ââå äåí íûõ èçî ëè ðî âàí íî èëè â êîì áè íà öèè ñ íèç êîé äî çîé 17b-ýñò ðà äè î ëà, 
íà ïî âå äå íèå îâà ðèî ýê òî ìè ðî âàí íûõ ñà ìîê êðûñ â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå»

Ãðóï ïû æè âîò íûõ Äâè ãà òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü Èñ ñëå äî âà òå ëü ñêàÿ 
àê òèâ íîñòü

Ýìî öè î íà ëü íîñòü

Ïå ðå ìå ùå íèå Âñòà âà íèå Íîð êà Ãðó ìèíã Äå ôå êà öèÿ

Èí òàê ò íûå ñàì êè 56,1 ± 2,8 13,1 ± 1,2 3,4 ± 0,8 2,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Îâà ðèî ýê òî ìèÿ (ÎÝ) 62,4 ± 2,2 12,6 ± 2,0 3,2 ± 0,2 2,6 ± 0,2 1,2 ± 0,2

ÎÝ + 17b-E2 63,2 ± 2,2 11,9 ± 2,2 3,3 ± 0,2 2,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2

ÎÝ + RJR-2403 57,8 ± 2,4 12,4 ± 1,2 6,2 ± 0,4* ** # 4,9 ± 0,2* ** # 0,9 ± 0,2

ÎÝ + ìå êà ìè ëà ìèí 60,5 ± 2,2 10,6 0 ± 1,2 2,6 ± 0,2 2,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2

ÎÝ + RJR-2403 + 17b-ýñò ðà äè îë 66,5 ± 3,0 12,0 ± 0,8 6,8 ± 0,8* ** # 6,8 ± 0,2* ** # 1,2 ± 0,2

ÎÝ + ìå êà ìè ëà ìèí + 17b-ýñò ðà äè îë 62,9 ± 2,6 10,2 ± 1,4 2,4 ± 0,2 2,1 ± 0,2 1,1 ± 0,2

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ð<0,05, äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå îò êîí ò ðî ëü íûõ èí òàê ò íûõ ñà ìîê; ** — ð<0,05; äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå îò ÎÝ ñà -
ìîê; # — ð<0,05; äî ñòî âåð íîå îò ëè ÷èå îò ÎÝ ñà ìîê, ïî ëó ÷àâ øèõ íèç êóþ äî çó 17b-ýñò ðà äè î ëà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå M ± 
m; êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â ãðóï ïàõ — N=10



4. Ïåò ðîâ Å.Ñ., Ëà çà ðåí êî Í.Ñ., Êóí öå âè÷ Ñ.Â. Âëè ÿ -
íèå îãðà íè ÷å íèÿ èí äè âè äó à ëü íî ãî îïû òà â ðàí íåì îí -
òî ãå íå çå íà âå ðî ÿò íî ñò íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ïî âå äå íèÿ
êðûñ â «îò êðû òîì ïî ëå» // Æóðí. âûñø. íåðâí. äå ÿò. —
1982. — Ò. 32. — Ñ. 347-356.

5. Ïî íî ìà ðåâ Ä.Á., Âè íî ãðà äî âà Å.Ï. Ñðàâ íè òå ëü íûé
àíà ëèç ñïî ñîá íî ñòè ê îáó ÷å íèþ â âî äíîì òå ñ òå Ìîð ðè -
ñà ó êðûñ, ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî ñêî ðî ñòè âû ðà áîò êè
óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà àê òèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ // Æóðí.
âûñø. íåðâí. äå ÿò. — 2000. — Ò. 50. — Ñ. 974-981.

6. Ñàï ðî íîâ Í.Ñ., Ôå äî òî âà Þ.Î. Ãîð ìî íû ãè ïî òà -
ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íî-îâà ðè à ëü íîé ñè ñ òå ìû è ìîçã. —
ÑÏá.: Ôîð ìèç äàò, 2009. — 592 ñ.

7. Cen te no M.L., Hen der son J.A., Fran cis Pau K.Y. et al.
Es t ra di ol in c re a ses a7 ni co ti nic re cep tor in se ro to ner gic do -
rsal rap he and no rad re ner gic lo cus co e ru le us ne u rons of ma -
ca qu es // J. Comp. Ne u rol. — 2006. — Vol. 497. —
P. 489-501.

8. Cor de ro-Era us qu in M., Ma ru bio L.M., Klink R. et al.
Ni co ti nic re cep tor fun c ti on: new per s pec ti ves from knoc ko ut 
mi ce // Trends Phar ma col. Sci. — 2000. — Vol. 21. —
P. 211-217.

9. Gibbs R.B., Ag gar wal P. Es t ro gen and ba sal fo reb ra in
cho li ner gic ne u rons: im p li ca ti ons for bra in aging and Al z he i -
mer’s di se a se-re la ted cog ni ti ve dec li ne // Horm. Be hav. —
1998. — Vol. 34. — P. 98-111.

10. Ko y lu E., De mir go ren S., Lon don E.D. et al. Sex dif -
fe ren ce in up-re gu la ti on of ni co ti nic ace tyl c ho li ne re cep tors
in rat bra in // Li fe Sci. — 1997. — Vol. 61 — P. 185-190.

11. Le vin E.D. Ni co ti nic re cep tor sub ty pes and cog ni ti ve
fun c ti on // J. Ne u ro bi ol. — 2002. — Vol. 53. — P. 633-640.

12. Mil ler M.M., Sil ver J., Bil li ar R.B. Ef fects of go na dal 
ste ro ids on the in vi vo bin ding of [125I]al p ha bun ga ro to xin to
the sup rac hi as ma tic nuc le us. — 1984. — Vol. 290. —
P. 67-75.

13. Ping S.E., Trieu J., Wlo dek M.E. et al. Ef fects of es t -
ro gen on ba sal fo reb ra in cho li ner gic ne u rons and spa ti al le ar -
ning // J. Ne u ros ci. Res. — 2008. — Vol. 86. —
P. 1588-1598.

14. Po tter A.S., Ne who us P.A. Ef fects of acu te ni co ti ne
ad mi nis t ra ti on on be ha vi o ral in hi bi ti on in ado les cents with
at ten ti on-de fi cit/hy pe rac ti vi ty di sor der // Psyc hop har ma col. 
(Berl.). — 2004. — Vol. 176. — P. 182-194.

15. Po tter A.S., Ne who u se P.A. Acu te ni co ti ne im p ro ves
cog ni ti ve de fi cits in young adults with at ten ti on de fi cit/hy pe -
rac ti vi ty di sor der // Phar ma col. Bi oc hem. Be hav. — 2008. —
Vol. 88. — P. 407-417.

Ïî ñòó ïè ëà 12.12.12

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹3

ISSN 0031-2991 41


