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Ранее было показано, что новые производ-
ные дифосфоната германия с никотиновой кис-
лотой, никотинамидом и магнием (соответ-
ственно МИГУ-4, МИГУ-5 и МИГУ-6) оказы-

вают выраженные нейротропные эффекты, ко-
торые проявляются в уменьшении интенсивно-
сти тремора и мышечной ригидности [1], а так-
же оказывают противосудорожное действие [2;
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3]. Одним из частых проявлений судорожных
синдромов есть когнитивные изменения, в том
числе мнестические нарушения [4], обусловлен-
ные как патологическим процессом, так и при-
менением противоэпилептических препаратов
[5; 6]. Поэтому одна из существенных задач в
создании новых противоэпилептических препа-
ратов заключается в снижении их побочного
действия. Исходя из этого, уже на ранних эта-
пах скрининговых исследований целесообразно
выяснить их влияние на процессы обучения и
памяти. С другой стороны, представляло инте-
рес исследовать влияние МИГУ-4, -5, -6 на про-
цесс обучения, то есть приобретение навыка, а
также на процессы памяти, извлечения навыка,
приобретенного в процессе обучения. С этой
целью изучалось влияние указанных БАВ на
формирование условного рефлекса (УР) в тес-
те активного избегания, а также эффекты на
сопротивление угасанию УР в тесте с отрица-
тельным подкреплением. В отдельной серии экс-
периментов исследовали возможные механизмы
влияния БАВ на процессы памяти, для чего изу-
чали их эффекты в условиях применения блока-
тора холинэргической передачи — атропина.

Материалы и методы исследования
Опыты выполнены на крысах-самцах линии

Вистар массой 140–160 г. Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария с 12-ча-
совым циклом светлого и темного времени,
свободным доступом к пище и воде. Перед на-
чалом эксперимента животных приручали, бра-
ли в руки на 5 мин 1 раз в день в течение трех
дней. Каждая экспериментальная группа вклю-
чала не менее 8 животных. Аппарат для выра-
ботки условного рефлекса представлял собой
прямоугольную камеру размером 40х20х40 см
с электрифицированным решетчатым полом. К
одной из стенок камеры был прикреплен «пье-
дестал» размером 12х12 см на высоте 10 см от
пола. Условным стимулом (УС) служил свет
электролампы (100 Вт), подаваемый за 5 с до
удара током через решетчатый пол (0,4 мА; 50 Гц;
0,5 с). Обучение проводили в течение трех дней,
подавая сочетание УС и безусловного раздра-
жителя на протяжении 5 с. Ежедневно осуще-
ствляли 10 сеансов обучения в начале каждой
минуты. Регистрировали число взбираний жи-
вотных на «пьедестал» в ответ на 10 последо-
вательных раздражений. Краткосрочную па-
мять изучали через 24 ч после завершения обу-
чения и подсчитывали число сочетаний двух
стимулов, необходимое для возникновения реф-
лекса избегания (когда животное демонстриру-
ет 9 успешных избеганий в ответ на предъявле-
ние 10 последовательных УС). Сопротивление
угасанию исследовали через 3, 6 и 24 ч после
введения БАВ, для чего условные стимулы не
сопровождались безусловными. За 30 мин до

тестирования внутрибрюшинно вводили БАВ.
Исследовались 1/80, 1/40 и 1/20 LD50, которые
составляли для МИГУ-4 соответственно 4,0;
8,0; 17,0 мг/кг, для МИГУ-5 — 7,0; 14; 28 мг/кг,
для МИГУ-6 — 6,0; 11,0; 23,0 мг/кг.
Животным контрольной группы внутрибрю-

шинно вводили аналогичный объем физиологи-
ческого раствора. Атропин дозой 1мг/кг (Sig-
ma) вводили внутрибрюшинно за 20 мин до
применения БАВ. Результаты обрабатывали с
использованием непараметрических методов
статистического анализа — теста Крушкаля —
Валлиса, сопровождавшегося в случае его со-
ответствия критерию достоверности методом
Манна — Уитни с помощью компьютерной
программы статистического анализа Primer
Bio-Statistic (США). В качестве критерия дос-
товерности принимали значение P<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В таблице представлены результаты экспе-

риментов по изучению эффектов БАВ на обу-
чение животных в тесте активного избегания.
Применение МИГУ-4, МИГУ-5 в относительно
небольших дозах не оказывало существенного
влияния на число необходимых сочетаний ус-
ловного и безусловного стимулов. Введение
МИГУ-4 и МИГУ-5 в наибольших дозах (соот-
ветственно 17,0 и 28,0 мг/кг) обусловливало
увеличение необходимых сочетаний соответ-
ственно на 12,8 и 24,8 %. Не оказывал заметно-
го влияния на процесс обучения активному из-
беганию во всех исследуемых дозах МИГУ-6.
Повторное тестирование через 24 ч показа-

ло, что в условиях применения МИГУ-5 во всех
исследуемых дозах отмечалось уменьшение

Таблица
Влияние МИГУ-4, -5, -6 на скорость выработки

и воспроизведения условной реакции
активного избегания (число совмещений,
необходимых для формирования условной

реакции активного избегания)

      Препарат, Доза, Обучение
Воспро-

         число мг/кг изведение
     животных через 24 ч

Контроль, n=10 28,2±1,0 6,8±1,2
МИГУ-4, n=8 4,0 27,4±2,8 7,0±1,6

8,0 28,0±1,6 7,8±2,2
17,0 31,8±1,2* 10,2±1,8*

Контроль, n=10 27,4±1,2 7,2±1,0

МИГУ-5, n=8 7,0 26,2±2,4 4,6±1,2*
14,0 28,0±2,6 5,2±1,8*
28,0 34,2±2,1* 4,8±1,1*

Контроль, n=10 28,0±1,0 7,8±1,6
МИГУ-6, n=8 6,0 27,6±1,4 6,0±1,4

11,0 26,0±1,2 7,2±1,8
23,0 29,2±1,6 7,6±1,7

Примечание. * — Р<0,05 по сравнению с контролем.
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числа совмещений, необходимых для формиро-
вания реакции активного избегания.
На рис. 1 представлены результаты экспе-

риментов по изучению влияния разных доз
МИГУ-4, -5, -6 на угасание рефлекса в тесте
активного избегания. После окончания периода
обучения активному избеганию у животных
всех групп не наблюдалось существенных раз-
личий в числе успешных избеганий — в ответ
на предъявление условного раздражителя кры-
сы демонстрировали избегание в 8–10 случаях
из 10 попыток. Через 30 мин после введения
БАВ отмечалось снижение числа успешных из-
беганий по сравнению с контролем. Через 3 ч
после введения МИГУ-4 и МИГУ-6 отмечалось
достоверное снижение числа избеганий в ответ на
предъявление УС; в этих группах их было не бо-
лее 4 и 3 соответственно, что достоверно мень-
ше, чем в контроле (Р<0,05). Повторное тестиро-
вание через 24 ч после применения БАВ показа-
ло, что достоверное уменьшение числа избеганий
по сравнению с контролем наблюдалось у живот-
ных после применения МИГУ-5 и МИГУ-6.
Таким образом, применение МИГУ-4, и осо-

бенно МИГУ-6, приводило к более быстрому
угасанию УР активного избегания по сравне-
нию с контролем.
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Рис. 2. Влияние МИГУ-4, -5, -6 на
угасание условного рефлекса в тесте ак-
тивного избегания в условиях применения
атропина. По оси абсцисс: I — через
1 день обучения; II — через 2 дня обуче-
ния; III — через 3 дня обучения; IV — че-
рез 30 мин после введения МИГУ-4, -5,
-6; V — через 3 ч после введения МИГУ-4,
-5, -6; VI — через 24 ч после введения
МИГУ-4, -5, -6;  — контроль; 

1234
1234
1234 —

в/бр введение атропина в дозе 1 мг/кг; 
12345
12345
12345

— в/бр введение атропина и МИГУ-4 в
дозе 17,0 мг/кг;  

123
123 — введение атропи-

на и МИГУ-5 в дозе 28,0 мг/кг; 
12345
12345
12345 —

введение атропина и МИГУ-6 в дозе
23,0 мг/кг. По оси ординат: число успеш-
ных избеганий в ответ на 10 сеансов соче-
таний

Применение атропина (1 мг/кг) вызывало
достоверное снижение числа избеганий (по
сравнению с контролем), которое наблюдалось
начиная с 3-го ч после введения атропина и со-
хранялось в течение 24 ч (рис. 2). Применение
МИГУ-6 в условиях предварительного введения
атропина усиливало эти эффекты атропина.
Известно, что улучшение процессов обуче-

ния, формирование УР свидетельствует о ноо-
тропном действии БАВ [7]. Проведенные иссле-
дования показали, что введение МИГУ-4, -5 и -6
существенно не ускоряло обучение, а увеличе-
ние дозы МИГУ-4 и МИГУ-5 обусловливало
ухудшение формирования УР в тесте активно-
го избегания. Этот эффект связан с изменением
восприятия и оценки психотравмирующей си-
туации и является одним из проявлений транк-
вилизирующего действия [8]. Таким образом,
все исследуемые БАВ обладают транквилизи-
рующей активностью. Исследования показали,
что МИГУ-5 существенно уменьшал, по срав-
нению с контролем, число сочетаний УС и бе-
зусловного рефлекса через 24 ч после выработ-
ки рефлекса, что свидетельствует об улучше-
нии воспроизведения УР и краткосрочной памя-
ти. Что касается МИГУ-4, то в большей дозе
он увеличивал необходимое число сочетаний

I II III IV V VI
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Рис. 1. Влияние МИГУ-4, -5, -6 на
угасание условного рефлекса в тесте
активного избегания. По оси абсцисс:
I — через 1 день обучения; II —  через
2 дня обучения; III — через 3 дня обуче-
ния; IV — через 30 мин после введения
МИГУ-4, -5, -6; V — через 3 ч после
введения МИГУ-4, -5, -6; VI — через 24 ч
после введения МИГУ-4, -5, -6;  —
контроль;  

12345
12345
12345  —  в/бр введение МИГУ-4

в дозе 17,0 мг/кг; 
1234
1234
1234 — в/бр введение

МИГУ-5 в дозе 28,0 мг/кг; 
123
123  — в/бр вве-

дение МИГУ-6 в дозе 23,0 мг/кг. По оси
ординат — число успешных избеганий в
ответ на 10 сеансов сочетаний
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двух раздражителей через 24 ч (см. таблицу).
Проведенные исследования показали также,

что системное введение МИГУ-4, -5 и -6 вызы-
вало ускорение угасания условного рефлекса в
тесте активного избегания. Эти данные позво-
ляют полагать, что под их влиянием, возможно,
нарушается извлечение из памяти энграммы
навыка.
В связи с изложенным, представляло интерес

исследовать эффекты БАВ в условиях наруше-
ния памяти у животных. Хорошо известно, что
М-холинолитические препараты, в том числе и
атропин, вызывают амнестические эффекты,
что является одним из подтверждений холинэр-
гической гипотезы памяти [9]. В настоящем ис-
следовании также показано, что применение
атропина ускоряло затухания УР активного
избегания. Однократное применение МИГУ-4 и
-5 существенно не влияло на амнестические
эффекты атропина. Представляет интерес тот
факт, что МИГУ-6 потенцировал атропин-вы-
званные нарушения памяти. Эти данные позво-
ляют заключить, что МИГУ-6 оказывает тор-
мозящее воздействие на процессы памяти. Воз-
можно, этот эффект обусловлен угнетением хо-
линэргической системы мозга. Ранее нами было
показано, что исследуемые БАВ оказывали ан-
тихолинэргическое действие на модели тремо-
ра и саливации, вызванной с помощью муска-
ринэргического агониста оксотреморина [3]. В
условиях оксотремориновой модели наиболь-
шей активностью обладал МИГУ-6 [1]. Актива-
ция мускариновых и глутаматергических ре-
цепторов приводит к увеличению уровня внут-
риклеточного кальция, деполяризации нейро-
нальных мембран и играет ключевую роль в
механизмах долговременной потенциации и
памяти [9]. Возможно, дополнительное введение
ионов магния, входящего в состав соединения
МИГУ-6, блокирует потенциал-зависимые

кальциевые каналы, приводит к снижению цито-
плазматической концентрации кальция и не
оказывает тормозящего действия на процессы па-
мяти. Возможно, полученные эффекты МИГУ-6
обусловлены облегчением формирования внут-
реннего угасательного торможения. С этой пози-
ции влияние МИГУ-6 в условиях модели актив-
ного избегания можно рассматривать как адапто-
генное, способствующее более быстрому форми-
рованию адекватного поведенческого ответа к
изменяющимся экспериментальным условиям.
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