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Изучено когнитивно-стимулирующее, нейропротекторное действие перспективных фторсодержа-
щих производных тетрагидрокарбазолов (СА-7043х и СА-7050х) на гиппокампзависимую память
аутбредных мышей (CD1) и трансгенных мышей линии Tg6799, а также их влияние на тревожность,
двигательную активность и ориентировочно-исследовательское поведение животных. Установле-
но, что оба соединения оказывают выраженное когнитивно-стимулирующее влияние на мышей
CD1, но не осуществляют нейропротекторного действия на поддержание памяти у животных линии
Tg6799. Отмечено, что в тесте “открытое поле” соединение СА-7050х положительно влияет на ори-
ентировочное поведение, а СА-7043х – на исследовательскую реакцию на уровне нетрансгенного
контроля.
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Нарушение когнитивных функций – один из
частых неврологических симптомов при разнооб-
разных очаговых и диффузных поражениях го-
ловного мозга. В большинстве случаев когнитив-
ные нарушения отмечаются в пожилом возрасте в
виде деменции. Болезнь Альцгеймера (БА) – одна
из самых распространенных форм деменции у
людей старше 60 лет, которая приводит к наруше-
нию когнитивных функций, в частности к нару-
шению памяти (Liu et al., 2015). Основные пато-
логические признаки БА включают в себя накоп-
ление внеклеточных β-амилоидных бляшек и
внутриклеточных нейрофибриллярных клубков
(Howard et al., 2012; Lonskaya et al., 2014; Fu et al.,
2016; Goozee et al., 2016). Выбор терапии когни-
тивных нарушений определяется их тяжестью и
этиологией. При легких формах когнитивных нару-
шений терапия нацелена на предотвращение их
прогрессирования, часто используют антиоксидан-
ты, ноотропные препараты (ГАМК-ергические,
пептидергические препараты, аминокислоты и т.д.)
(Бачурин, 2001). В случае деменции, например, при
БА основные препараты – ингибиторы ацетилхо-
линэстеразы (галантамин, ривастигмин, доне-
пезил) (Mancuso et al., 2011) и антагонист NMDA-
рецепторов – мемантин (Sonkusare et al., 2005),

однако их эффект направлен на коррекцию толь-
ко отдельных звеньев патологических процессов,
присущих данному заболеванию. В результате от-
сутствия эффективного препарата для лечения
нейродегенеративных заболеваний ведется поиск
потенциальных лекарственных средств среди
различных классов химических соединений, в
частности среди соединений, содержащих в мо-
лекуле индольный остов: производные карбазола
(Pieper et al., 2010; Nirogi et al., 2012; Zhu et al.,
2013), тетрагидрокарбазолов (Соколов и др, 2014;
Бачурин и др., 2015) и гамма-карболинов (Vignisse
et al., 2011; Соколов и др., 2013, 2015; Peters et al.,
2013). Ранее нами было установлено, что предста-
вители 9-[2-(5-фторпиридин-3-ил)этил]-2,3,4,9-
тетрагидро-1H-карбазола (соединения СА-7043х
и СА-7050х) оказывают когнитивно-стимулиру-
ющее и анксиолитическое действие в дозе 5 мг/кг
(Николаева и др., 2015). Показана антагонистиче-
ская активность этих соединений в радиолиганд-
ном связывании с NMDA-рецепторами (Соколов
и др., 2014).

Цель исследования – сравнительное изучение
когнитивно-стимулирующей и общеповеденче-
ской активности соединений СА-7043х и СА-7050х
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на аутбредных мышах (СD1) и на мышах Tg6799,
моделирующих некоторые формы БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на самцах аут-
бредных мышей CD1 в возрасте 2.5–3 и 6 мес.,
а также на самцах в возрасте 3 и 6 мес. транс-
генных мышей линии Tg(APPSwFl-
Lon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas/J – (Tg6799
или 5xFAD), моделирующих определенные генети-
ческие нарушения, характерные для БА. У живот-
ных линии Tg6799 развивается прогрессирующий
когнитивный дефицит с увеличением возраста. В
геном Tg6799 мышей встроена трансгенная кассета
под контролем Thy1-промотора, которая содержит
тройную мутацию в гене, кодирующем белок-
предшественник бета-амилоида (APP-белок) –
три аминокислотные замены (K670N/M671L,
I716V, V717I) и двойную мутацию пресенилина, со-
держащую две аминокислотные замены (M146L,
L286V), обнаруживаемые при наследственных
формах БА (Oakley et al., 2006). Эта модель вос-
производит различные признаки БА (нарушение
рабочей памяти, снижение тревожности, обшир-
ное образование внеклеточных амилоидных бля-
шек начиная с двухмесячного возраста), что дела-
ет ее подходящей исследовательской моделью для
отдельных форм БА (Oakley et al., 2006; Ohno et al.,
2007; Wirths et al., 2010; Jawhar et al., 2012; Shukla
et al., 2013).

Животные содержались в стандартных услови-
ях, с 12-часовым режимом дня, с неограничен-
ным доступом к воде и корму. В экспериментах
на аутбредных мышах в каждой группе было по
8–13 особей, при изучении действия соединений
на память трансгенных (ТГ) животных – по 8–10
мышей в возрасте 3 мес. и по 6–9 особей в воз-
расте 6 мес.

Изучаемые гидрохлориды 9-[2-(5-фторпири-
дин-3-ил)этил]-3,6-диметил-2,3,4,9-тетрагидро-1Н-
карбазола (СА-7043х) и 9-[2-(5-фторпиридин-3-
ил)этил]-3-метил-6-фтор-2,3,4,9-тетрагидро-1Н-
карбазола (СА-7050х) (рис. 1) в виде суспензий с
Twin-80 вводили внутрижелудочно.

Аутбредным мышам CD1 вводили вещества в
дозах 0.5, 0.1, 0.05, 0.01 мг/кг за 40 мин до экспе-
римента, а ТГ-мышам – в дозе 0.01 мг/кг 5 сут в
неделю на протяжении 5 мес. В качестве препара-
тов сравнения использовали мемантин и димебон
в дозах 5 и 0.01 мг/кг соответственно. Мемантин –
одно из лекарственных средств, применяемых в
клинической практике для лечения БА (Clerici
et al., 2009; Boinpally et al., 2015; Tu et al., 2015), ди-
мебон – гамма-карболиновый структурный ана-
лог веществ СА-7043х и СА-7050х, оказывающий
выраженное когнитивно-стимулирующее и ней-
ропротекторное действие (Doody et al., 2008;
Zhang et al., 2010; Vignisse et al., 2011; Bachurin
et al., 2012; Ustyugov et al,, 2012; Peters et al., 2013).
Аутбредные мыши использовались для скринин-
га и поиска наиболее эффективной дозы исследу-
емых соединений, поэтому введение было одно-
кратным. При изучении влияния двух наиболее
активных веществ (СА-7043х и СА-7050х) на об-
разование амилоидных бляшек (данные не при-
водятся) соединения вводили многократно. На
временных отрезках 3 и 6 мес. смотрели влияние
многократного введения на поведенческие реак-
ции ТГ-животных. Мышам группы контроля вво-
дили дистиллированную воду. В эксперименте на
ТГ-животных были две контрольные группы: не-
трансгенные (НТГ) мыши (или мыши “дикого ти-
па”, получаемые в одном помете с трансгенными,
но не имеющие мутаций в своем геноме) и ТГ-мы-
ши, содержащие в геноме пять мутаций семейной
формы БА.

Тест “узнавание новой локализации известного
объекта”. Эксперимент проводили по методике,
описанной нами ранее (Николаева и др., 2015).
Индекс узнавания для каждого объекта во время
тестирования рассчитывали по формуле

где tн. л – время обследования новой локализации
объекта, tи. л – время обследования известной ло-
кализации. За 100% принимали общее время, за-
траченное на обследование двух объектов. Тест
“узнавание новой локализации известного объек-
та” (УНЛИО) основан на спонтанном поведении
животного – затратах больше времени на исследо-
вание объекта в новой локализации, чем в извест-

( )н.л и.л н.л 100%,t t t+ ×

Рис. 1. Структурные формулы фторсодержащих производных тетрагидрокарбалозов СА-7043х (а), СА-7050х (б).
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ной (Barker et al., 2015). Тест широко применяется
для изучения действия вещества на гиппокампза-
висимую память (Barker et al., 2011).

Тест “открытое поле”. Эксперимент выпол-
нялся на автоматизированной фотосенсорной
установке TruScan (Coulbourn, СШA) (Malatynska
et al., 2012). Животных помещали в левый дальний
угол установки TruScan. В течение 3 мин регистри-
ровали двигательную активность, неподвижный
момент, дистанцию движения, скорость движе-
ния, дистанцию в периметре и центре, время в пе-
риметре и центре, число посещений центра, чис-
ло и продолжительность вертикальных стоек,
число и продолжительность обследованных от-
верстий.

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью программы Prism 5.03 (GraphPad
Software Inc., СШA). Проверку статистических
гипотез распределения проводили с помощью
критерия Шапиро–Уилка. При сравнении двух
независимых групп использовали непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни (U). Для мно-
жественного сравнения групп применяли тест
“критерий Краскела–Уоллиса”, а затем U-тест
(уровень достоверности 95%, p < 0.05).

В экспериментах на аутбредных животных
сравнивали данные опытных и контрольной
групп, на ТГ-мышах – данные ТГ-групп и НТГ-
контролей для выявления разницы в поведении
между мышами с признаками болезни БА и без
них. Результаты группы мемантина и опытных
групп сравнивали с результатами ТГ- и НТГ-кон-
тролей (с каждым отдельно) для выявления дей-
ствия веществ на ТГ-мышей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование когнитивно-стимулирующего дей-

ствия фторсодержащих производных тетрагидро-
карбалозов СА-7043х, СА-7050х на аутбредных мы-
шах CD1. Ранее нами было отмечено, что соедине-
ние СА-7043х в дозе 5 мг/кг оказывает
анксиолитическое действие в тесте “открытое по-
ле” и обусловливает когнитивно-стимулирую-
щий эффект в тесте УНЛИО на мышах CD1, а ве-
щество СА-7050х в тех же тестах влияет на ТГ-мы-
шей 5xFAD (Николаева и др., 2015). В результате
исследования соединений СА-7043х и СА-7050х в
тесте УНЛИО в дозах 0.1, 0.5, 0.05 и 0.01 мг/кг по-
казано, что после введения мышам в возрасте
3 мес. СА-7043х в дозах 0.05 и 0.01 мг/кг отмечает-
ся достоверное увеличение времени обследова-
ния объекта в новой локализации относительно
известной (при 0.05 и 0.01 мг/кг р = 0.0274 и 0.001
соответственно), а также относительно контроля
под действием дозы 0.01 мг/кг (р = 0.0289). Веще-
ство СА-7050х стимулирует гиппокампзависимую
память животных в дозах 0.1 и 0.01 мг/кг (при
0.1 мг/кг р < 0.0001 относительно известной лока-
лизации, р = 0.0244 относительно контроля; при
дозе 0.01 мг/кг р = 0.0031 относительно известной
локализации) (табл. 1).

Подобное исследовательское предпочтение
свидетельствует о запоминании обстановки в день
обучения, а также об улучшении контекстуальной
гиппокампзависимой памяти мышей (Carey et al.,
2009). Предпочтение животными нового объекта
означает, что представление об известном объек-
те существует у них в памяти (Ennaceur, 2010).

При сравнении минимально эффективной
дозы исследуемых соединений с эталонными

Таблица 1. Значение относительного времени обследования объектов в известной и новой локализациях в тесте
“узнавание новой локализации известного объекта”

Примечание. # p < 0.05; ## p < 0.01; ### p < 0.001 относительно известной локализации; * p < 0.05 относительно контроля.

Группа (доза, мг/кг) n
Индекс предпочтения, %

известная локализация новая локализация

Контроль 8 45.2 ± 5.82 54.8 ± 5.82
СА-7043х (0.5) 8 46.2 ± 7.5 53.8 ± 7.5
СА-7050х (0.5) 8 45.8 ± 6.64 54.2 ± 6.64
Контроль 8 57.2 ± 7.05 42.9 ± 7.05
СА-7043х (0.1) 9 56 ± 3.16 43.9 ± 3.16
СА-7050х (0.1) 9 39.3 ± 3.22 60.7 ± 3.22##*

Контроль 11 55.4 ± 3.92 44.6 ± 3.92
СА-7043х (0.5) 13 43 ± 3.79 56.9 ± 3.79
СА-7043х (0.1) 13 41.4 ± 2.74# 58.6 ± 2.74##*

Контроль 10 51.8 ± 5.24 48.2 ± 5.24
СА-7050х (0.5) 10 48.5 ± 5.53 51.5 ± 5.53
СА-7050х (0.1) 11 39.3 ± 3.42 60.7 ± 3.42##
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препаратами нами установлено, что под дей-
ствием обоих изучаемых соединений отмечает-
ся увеличение времени обследования объекта в
новой локализации относительно известной
(СА-7043х – р = 0.0003; СА-7050х – р = 0.0001), а
также относительно контроля (СА-7043х – р < 0.05;
СА-7050х – р < 0.01) (рис. 2а).

Следовательно, оба соединения стимулируют
когнитивные функции, подобные таковым у ме-
мантина и димебона. Подобное увеличение вре-
мени обследования указывает на стимулирование
гиппокампзависимой памяти животных.

Также было изучено когнитивно-стимулирую-
щее действие соединений на взрослых мышах в
возрасте 6 мес. Показано, что при тестировании
животные больше времени исследовали объект в
новой локализации, чем в известной (рис. 2б)
(СА-7043х – р = 0.0007; СА-7050х – р = 0.0029), а
также на уровне препарата сравнения. Эти дан-
ные указывают на способность исследуемых со-

единений стимулировать долговременную па-
мять и у взрослых мышей в возрасте 6 мес.

Таким образом, изучаемые соединения оказы-
вают когнитивно-стимулирующее влияние на
аутбредных мышей CD1 в возрасте 3 и 6 мес., при
этом оба действуют в минимально изученной дозе
0.01 мг/кг.

Исследование когнитивно-стимулирующего и
нейропротекторного действия химических соедине-
ний СА-7043х и СА-7050х на трансгенных мышах
5xFAD. В тесте УНЛИО на ТГ-животных в возрасте
3 мес., которым с 2 мес. вводили соединения, не от-
мечалось значимых изменений при обследовании
объекта в новой и известной локализациях в
группах, которые получали СА-7043х и СА-7050х.
В группе мышей, получавших мемантин в дозе
5 мг/кг, наблюдалась тенденция к увеличению
времени обследования объекта в новой локализа-
ции относительно известной (р = 0.0503), что мо-

Рис. 2. Относительные показатели времени (%) обследования аутбредными мышами в возрасте 2.5–3 мес. (а) и 6 мес.
(б) объектов в известной (1) и новой (2) локализациях после введения исследуемых препаратов. а – контроль, меман-
тин, димебон (n = 9), СА-7043х, СА-7050х (n = 10); б – контроль, мемантин, СА-7043х, СА-7050х (n = 10). # – p < 0.05
относительно контроля; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001 относительно известной локализации.
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жет указывать на стимулирование памяти у ТГ-
животных (рис. 3а).

У контрольных ТГ-животных в этом тесте так-
же не отмечается нарушений памяти в запомина-
нии расположения объектов относительно НТГ-
контроля. Отсутствие снижения памяти и обуче-
ния в этом тесте может быть связно с тем, что
только с 6 мес. отмечается тенденция к снижению
числа нейронов у 5xFAD мышей, а в более раннем
возрасте потеря нейронов отсутствует (Eimer,
Vassar, 2013).

При тестировании животных в возрасте 6 мес.
ни в одной из опытных групп, в частности в груп-
пе ТГ-контроля и группе, получавшей мемантин,
не выявлено отличий в исследовании объекта в
новой и известной локализациях (рис. 3б). Наши-
ми данными подтверждаются результаты работы
Реуса и Джояшики (Réus et al., 2008; Joyashiki et al.,
2011), где мемантин не оказывает когнитивно-сти-
мулирующего действия на ТГ-мышей 5xFAD при
18-суточном внутрибрюшинном введении и на
нормальных крысах Wistar.

Соединения в дозе 0.01 мг/кг не эффективны
на ТГ-мышах из-за возможной низкой дозы со-
единений, тогда как ранее нами было показано
положительное действие соединения СА-7050х в
дозе 5 мг/кг на мышах данной линии (Николаева
и др., 2015).

Изучение влияния соединений на тревожность,
двигательную активность и ориентировочно-ис-
следовательское поведение мышей 5xFAD. При те-
стировании мышей в возрасте 3 мес. в тесте “от-
крытое поле” показано, что в группе ТГ-контроля
время совершения как вертикальных стоек, так и
заглядываний в отверстия достоверно меньше
аналогичного времени в группе НТГ-контроля
(р = 0.041 и 0.037 соответственно). Это указывает
на снижение ориентировочно-исследовательской
активности животных, что согласуется с результа-
тами работы Шнайдера (Schneider et al., 2014), в ко-
торой была показана тенденция к снижению ори-
ентировочной активности у ТГ-мышей 5xFAD в
возрасте 3 и 6 мес. В группе мышей, которой вво-
дили мемантин в дозе 5 мг/кг, значительно мень-
ше дистанция и скорость движения относительно
НТГ-контрольных показателей (р = 0.0057 и 0.0062
соответственно). Это, возможно, свидетельствует
о снижении спонтанной двигательной активно-
сти под влиянием мемантина, вероятно, в резуль-
тате стрессовой ситуации при помещении в не-
знакомую обстановку. Также мыши, получавшие
мемантин, совершают меньшее число вертикаль-
ных стоек, а продолжительность совершаемых ими
стоек меньше таковой у НТГ-животных (р = 0.0156
и 0.0198 соответственно). Это свидетельствует о
снижении ориентировочной активности из-за

Рис. 3. Относительные показатели времени (%) обследования трансгенными мышами 5xFAD в возрасте 3 (а) и 6 мес.
(б) объектов в известной (1) и новой (2) локализациях после долговременного введения исследуемых препаратов в до-
зе 0.01 мг/кг. а – НТГ- и ТГ-контроль (n = 10), мемантин (n = 9), СА-7043х и СА-7050х (n = 8); б – НТГ-контроль
(n = 9), ТГ-контроль (n = 6), мемантин и СА-7043х (n = 8), СА-7050х (n = 7).
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возможного повышения тревожности и отражается
на двигательной активности. Однако в этой группе
отмечается увеличение продолжительности загля-
дывания в отверстия относительно ТГ-контроля
(р = 0.0301), что свидетельствует о сохранении опре-
деленной исследовательской активности, сравни-
мой с данными НТГ-контроля.

Под действием вещества СА-7043х у мышей на-
блюдается увеличение числа заглядываний в от-
верстия и продолжительности обследования но-
рок по сравнению с аналогичными показателями у
ТГ-животных (р = 0.0162 и 0.0087 соответственно),
что свидетельствует о поддерживании исследова-
тельской активности на уровне НТГ-контроля.

Таблица 2. Показатели двигательной активности, уровня тревожности и ориентировочной активности трансген-
ных мышей в возрасте 3/6 мес. в тесте “открытое поле”

Примечание. * p < 0.05 относительно НТГ-контроля; # p < 0.05; ## р < 0.01; относительно ТГ-контроля.

Показатели НТГ-контроль,
n = 10/9

ТГ-контроль,
n = 10/6

Мемантин 5 мг/кг,
n = 9/8

СА-7043х
0.01 мг/кг,

n = 8/8

СА-7050х
0.01 мг/кг,

n = 8/7

Двигательная активность

Дистанция
движения, см

Скорость
движения, см/с

Неподвижный 
момент, с

Уровень тревожности

Дистанция, см

в периметре

в центре

Время, с

в периметре

в центре

Число посещений
центра, шт.

Показатели ориентировочно-исследовательской активности

Время, с

вертикальных
cтоек

норок

Число, шт.

вертикальных
стоек

норок

677.6 40.11
542.7 52.77

±
±

592.8 65.71
434.3 59.21

±
±

±
±

526 31.62*
533.6 71.31

625.4 75.2
497.8 63.78

±
±

727 74.52
580.5 69.84

±
±

3.7 0.22
2.9 0.29

±
±

3.3 0.37
2.4 0.33

±
±

±
±

2.9 0.18*
2.9 0.4

3.4 0.42
2.7 0.35

±
±

3.9 0.42
3.2 0.38

±
±

19.7 1.72
28.4 4.02

±
±

21.1 2.8
28 3.92

±
±

20.3 1.58
24.3 3.43

±
±

22.1 3.49
39.3 7.88

±
±

18.6 2.48
25.3 4.98

±
±

348.8 35.92
204.6 33.41

±
±

333.3 44.6
195.1 31.58

±
±

286 45.67
200.9 36.48

±
±

312.6 49.45
232.1 24.98

±
±

380.5 29.35
291.2 22.88

±
±

110.5 22.33
156.4 19.45

±
±

91.9 21.98
115.4 19.02

±
±

96.5 21.41
150.7 19.09

±
±

120.9 13.39
88.2 17.53

±
±

95.4 14.19
100.1 17.48*

±
±

133.4 6.69
106 7.73

±
±

137.2 9.3
107.5 13.53

±
±

132.3 8.1
99.4 10.74

±
±

127 5.32
132.3 7.66

±
±

140.8 4.78
135.9 7.32

±
±

46.6 6.69
74 7.73

±
±

42.8 9.30
72.5 13.53

±
±

47.7 8.1
80.6 10.74

±
±

53 5.32
47.8 7.66

±
±

39.3 4.78
44.1 7.32

±
±

13.9 2.27
15.7 2.06

±
±

12.4 2.1
13.2 2.34

±
±

13.2 1.66
16.3 1.72

±
±

15.3 1.74
13.6 1.71

±
±

14.9 2.16
14.1 2.89

±
±

48.9 3.44
29 5.03

±
±

35.8 4.56
10.7 0.61

±
±

30.3 4.62
18.9 4

±
±

34.4 4.55
18.9 3.82

±
±

42.8 5.28
21.3 2.14

±
±

11.5 1.55
13.7 2.39

±
±

6.4 0.93
6.3 1.33

±
±

±
±

#11.6 1.36
10 2.37

±
±

##13.5 1.56
8.6 1.19

±
± ##

12.9 3.66
7.9 1.35

27 2.47
16.4 3.11

±
±

22.3 2.72
8.3 0.99

±
±

±
±

17.4 2.28 *
12.6 2.38

±
±

#20.4 2.32
12 2.35

±
± ##

25.5 2.62
15 1.51

10.2 1.25
9.9 1.64

±
±

6.2 0.85
5.2 1.08*

±
±

9.6 1.26
7.5 1.72

±
±

11.9 1.47
7.4 0.96

±
±

10.3 2.02
7 1.29

±
±
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При этом отмечается снижение времени соверше-
ния вертикальных стоек относительно такового в
НТГ-контроле (р = 0.0156), что, возможно, свиде-
тельствует о снижении ориентировочной актив-
ности.

В группе животных, получавших СА-7050х, не
наблюдалось никаких изменений параметров от-
носительно ТГ- и НТГ-контролей, на основании
чего можно предположить, что двигательная ак-
тивность, уровень тревожности и ориентировоч-
но-исследовательская активность находятся на
уровне таковых в НТГ-контроле (табл. 2).

Таким образом, в возрасте 3 мес. у мышей ТГ-
контроля отмечается снижение ориентировочно-
исследовательской активности. В группе животных,
которым вводили мемантин в дозе 5 мг/кг, реги-
стрируется снижение двигательной и ориентиро-
вочной активностей, но сохраняется исследо-
вательская активность. Под действием вещества
СА-7043х наблюдается поддержание исследова-
тельской реакции, но снижается ориентировоч-
ное поведение.

После 5 мес. введения соединений, в группе
ТГ-контроля животные по-прежнему затрачивают
меньше времени при выполнении вертикальных
стоек, а также совершают меньше заглядываний в
отверстия относительно НТГ-контроля (р = 0.0129
и 0.0376 соответственно). Эти данные свидетель-
ствуют о продолжении снижения ориентировочно-
исследовательской активности у ТГ-животных.

В группе мышей в возрасте 6 мес., получавших
мемантин в дозе 5 мг/кг, наблюдалось восстанов-
ление двигательной и ориентировочной активно-
стей до уровня токовых в НТГ-контроле, что, ве-
роятно, может быть связано с нейропротектор-
ным действием препарата на мышей.

Мыши, которым вводили СА-7043х, находи-
лись больше времени в периметре установки и
меньше в центре относительно НТГ-контроля
(р = 0.0267 и 0.0267 соответственно). Кроме этого
мыши данной группы проходили меньшую ди-
станцию в центре открытого поля по сравнению с
НТГ-мышами (р = 0.0206) (табл. 2).

При многократном введении СА-7050х отмеча-
лось снижение времени нахождения мышей в цен-
тре (р = 0.0197) и повышение времени нахождения
в периметре (р = 0.0197) установки, а также умень-
шение дистанции движения в центре (р = 0.0418)
по сравнению с аналогичными параметрами в
НТГ-контроле. Исходя из этих данных можно
сделать заключение о повышении тревожности
под действием соединения СА-7050х, однако мыши
данной группы совершали большее число стоек (р =
= 0.0097) и находились в них более длительное вре-
мя, чем в ТГ-контроле (р = 0.0032), что может сви-
детельствовать об ориентировочной активности
животных на уровне НТГ-контроля (табл. 2).
Следовательно, можно предположить, что на-
хождение животных в периметре установки все-
таки связано не с повышением тревожности, а с
затраченным временем на совершение верти-
кальных стоек (Масликова, 2009).

Рис. 4. Изменение прироста массы тела (%) при пятисуточном введении соединений в течение 5 мес. 1–5 – НТГ-
контроль, ТГ-контроль, мемантин (5 мг/кг), СА-7043х (0.01 мг/кг), СА-7050х (0.01 мг/кг) соответственно. # p < 0.05;
## p < 0.01 относительно ТГ-контроля; * p < 0.05, ** p < 0.01 относительно НТГ-контроля.
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Таким образом, у мышей, получавших СА-7043х,
наблюдалось уменьшение дистанции движения по
сравнению с таковым у “диких” мышей, а в группе
животных, которым вводили СА-7050х, отмечалось
поддержание ориентировочной активности жи-
вотных на уровне НТГ-контроля.

Изучение влияния соединений на изменение мас-
сы трансгенных животных. Мы регистрировали
массу тела животных с первых дней введения со-
единений, само введение при этом началось с
двухмесячного возраста животных. В группе ТГ-
контроля отмечается отставание прироста массы
тела начиная с 56-х сут введения по сравнению с
таковым у НТГ-животных (у НТГ-мышей при-
рост на 56-е сут составил 21.8%, а у ТГ-мышей –
15.3%). При введении мемантина отставание в
приросте массы тела наблюдалось с 70-х сут вве-
дения (у НТГ-контроля прирост на 70-е сут соста-
вил 23.9%, а у получавших мемантин – 16.3%). У
мышей, получавших СА-7050х, регистрировалось
замедление прироста массы тела также с 70-х сут
введения (прирост на 70-е сут у СА-7050х –
16.5%), а в группе, которой вводили СА-7043х,
прирост в массе тела был равен приросту, наблю-
даемому в группе НТГ-контроля. Таким образом,
отмечается замедление прироста массы тела жи-
вотных в группах ТГ-контроля, с мемантином и
СА-7050х в конце четвертого месяца жизни жи-
вотных, чего не отмечается в группе с СА-7043х.
Ранее было показано, что потеря массы у мышей
5xFAD начинается только с 9 мес. (Jawhar et al.,
2010). Отсутствие отставания в приросте массы
тела может свидетельствовать о том, что соедине-
ние СА-7043х положительно влияет на такой ин-
тегральный показатель, как изменение массы те-
ла животного (рис. 4).

Выполненные исследования свидетельствуют
о том, что фторсодержащие производные тетра-
гидрокарбазола СА-7043х и СА-7050х вызывают
выраженный когнитивно-стимулирующий эф-
фект у аутбредных мышей различных возрастных
групп, но не оказывают нейропротекторного дей-
ствия по поддержанию гиппокампзависимой па-
мяти у трансгенных животных линии 5xFAD после
долговременного введения в исследуемой дозе.
Тем не менее в тесте “открытое поле” установле-
но положительное влияние на ориентировочную
активность соединения СА-7050х, а другое про-
изводное сохраняет исследовательскую реакцию
на уровне НТГ-контроля. СА-7043х способствует
поддержанию прироста массы тела. Таким обра-
зом, исследуемые соединения можно рассматри-
вать как перспективные ноотропные препараты.
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The Study of Cognitive-Stimulating Activity of Fluorinated Tetrahydrocarbazole 
Derivatives and Behavioral Responses in Transgenic Mice with the of Alzheimer Disease

N. S. Nikolaeva1, #, A.V. Maltsev1, R. K. Ovchinnikov1, V. B. Sokolov1, A.Yu. Aksinenko1,
R. V. Bovina1, and A. S. Kinzirsky1

1Institute of Physiological Active Compounds RAS, Severny pr. 1, Chernogolovka, Moscow obl., 142432 Russia
#e-mail: nikolaevans@bk.ru

The cognitive-stimulating, neuroprotective effects of promising f luorinated tetrahydrocarbazole derivatives
(CA-7043x and CA-7050x) on the hippocampus-dependent memory of outbred mice (CD1) and transgenic
Tg6799 mice, which also it affect on the anxiety, motor activity, and orientational research behavior of ani-
mals, has been studied. It was established that both compounds have a pronounced cognitive-stimulating ef-
fect on CD1 mice, but do not show neuroprotective actions in support of memory in animals of the Tg6799
lines. It is noted that in the “open field” test, the compound CA-7050x has a positive effect on the orienta-
tional behavior, and CA-7043x - at the exploratory reaction at the level of non-transgenic control.
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