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Данные современной нейробиологии свидетельствуют о критической зависимости фор-
мирования нервной системы от условий внутриутробного развития. Гипоксия плода  
и/или новорожденного – одна из основных причин нарушений в развитии головного моз-
га, которые могут проявляться в более позднем возрасте в виде когнитивных расстройств, 
проблем с обучением, памятью и вниманием, движениями и эмоциями. В работе исследо-
вали влияние пренатальной гипоксии, перенесенной в критические для развития и созре-
вания мозга периоды, на способность белых крыс к моторному и пространственному  
обучению. Самцы, пережившие острую предродовую гипоксию, оказались наиболее чув-
ствительными к ее воздействию, продемонстрировав в месячном возрасте как дефицит 
моторного обучения, воспроизведения и сохранения моторных навыков, так и ухудшение 
решения когнитивной задачи в Т-образном лабиринте. Острая гипоксия периода раннего 
органогенеза практически не оказала воздействия на способность животных перипубер-
татного возраста к моторному и пространственному обучению. Комплексное тестирова-
ние с использованием модифицированной методики обучения на вращающемся стержне 
позволяет более полно оценить последствия гипоксического повреждения мозга, что важ-
но для ранней диагностики и разработки программ реабилитации.
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Введение
Современные экспериментальные и клиниче-

ские исследования все чаще обращают внимание 
на феномен «пренатально обусловленных наруше-
ний психического здоровья», объясняющий разви-
тие нарушений и заболеваний нервной системы. 
В этой связи точное понимание нормального фор-
мирования мозга становится критически важным 
для изучения причин неврологических и когни-
тивных расстройств у взрослых, а также для анали-
за отклонений, выявляемых еще на этапе внутриу-
тробного развития или у детей, родившихся 
раньше срока [1]. Течение беременности, родов 
и раннего постнатального периода имеет ключевое 
значение для нормального созревания и развития 
ребенка. Формирование нейронных цепей начина-
ется на ранней стадии развития плода, демонстри-
руя пластичность на протяжении всей жизни чело-
века. Интенсивность гистогенетических событий 
сильно варьирует в разные сроки беременности, во 
время которых развивающийся мозг характеризу-

ется повышенной чувствительностью к воздей-
ствию неблагоприятных эндогенных и внешних 
факторов [2]. К гипоксическим воздействиям раз-
вивающийся плод особенно уязвим в пренаталь-
ном периоде, когда происходит морфологическая 
дифференциация мозговых и нейрональных струк-
тур, а также во время родов и перехода к самостоя-
тельному дыханию [3]. Нарушения в виде сниже-
ния поступления кислорода (гипоксия), полной 
остановки газообмена в легких (асфиксия) или не-
достаточного кровоснабжения (ишемия) в эти 
критические периоды являются ведущими причи-
нами перинатальной смертности и заболеваний 
в  постнатальном периоде. Гипоксия плода и/или 
новорожденного является также одной из основ-
ных причин нарушений развития головного мозга, 
которые могут иметь долгосрочные последствия 
в виде когнитивных расстройств, проблем с обуче-
нием, памятью и вниманием, социальным взаимо-
действием, движениями и эмоциями [3, 4] и зави-
сеть от пола и  возраста [5]. Проблема как можно 
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более ранней диагностики даже минимальных ког-
нитивных нарушений особенно актуальна ввиду 
роста числа случаев осложнений беременности, 
связанных с  нарушением оксигенации плода, 
а  также значительным увеличением числа пове-
денческих и ментальных расстройств.

Целью настоящего исследования была оценка 
влияния пренатальной гипоксии, перенесенной 
в  критические периоды развития и созревания 
мозга, на способность животных к обучению с ис-
пользованием аппаратно-программного комплек-
са «Ротарод» и Т-образного лабиринта.

Материалы и методы
Лабораторные животные. Все исследования 

проведены в соответствии с этическими принци-
пами и нормативными документами, рекомендо-
ванными Европейским научным фондом 
(European Science Foundation) и Хельсинской де-
кларацией о гуманном отношении к животным 
и  одобрены Комиссией по биоэтике МГУ. Белых 
крыс стока Wistar обоего пола содержали при тем-
пературе 21 ± 2°C и относительной влажности 
53 ± 5% с циклом 12/12 часов свет / темнота (свет 
9:00 = ZT 0, свет выключен 21:00 = ZT 12) и сво-
бодным доcтупом к еде и воде.

Беременных самок крыс подвергали острой 
гипоксии по стандартной методике [6] на 10-е 
(n = 8) либо 20-е (n = 8) сут беременности, кото-
рые соответствуют периодам раннего органогене-
за и предродовому. Первым днем беременности 
считали день обнаружения сперматозоидов в ваги-
нальном мазке. Среднее время пребывания бере-
менных самок в условиях острой гипоксии соста-
вило 141,6 ± 30,0 с на 10-е сут и 76,6 ± 8,7 с на  
20-е сут беременности. Контрольных беременных 
самок (n = 8) гипоксии не подвергали.

В обучении участвовали три эксперименталь-
ные группы животных в возрасте 4–5 и 9–10 нед.: 
1)  контрольная – потомство самок, не подвергав-
шихся гипоксии во время беременности; 2) ПГ(10) – 
потомство, пережившее пренатальную гипоксию на 
10-е сут гестации и 3) ПГ(20) – потомство, пережив-
шее пренатальную гипоксию на 20-е сут гестации. 
Количество животных в экспериментальных груп-
пах указано в подрисуночных подписях. В данной 
серии экспериментов на размер пометов и выживае-
мость потомства острая пренатальная гипоксия вли-
яния не оказала. При рождении вес животных 
в  группах ПГ(10) и  ПГ(20) составлял 6,3 ± 0,3 г 
и  6,4  ± 0,1 г соответственно, и был значимо ниже 
веса контрольных животных, равного 7,2 ± 0,1 г. 

Оценка моторного и пространственного обуче-
ния. Для моторного обучения использовали аппа-
ратно-программный комплекс «Ротарод» (ООО 
«Нейроботикс», Россия). При помещении живот-
ного на вращающийся барабан установки обычно 
автоматически фиксируется время от начала дви-
жения до момента падения. Такой метод тестиро-

вания недостаточно чувствителен к слабым изме-
нениям состояния организма, вызванным 
повреждением мозга, из-за чего некоторые функ-
циональные нарушения могут остаться незаме-
ченными. Чтобы, с одной стороны, точнее оце-
нить влияние повреждений ЦНС на двигательные 
навыки и обучаемость, а с другой – сократить 
продолжительность эксперимента, в первые три 
дня тестирования применяли дополнительный 
протокол: если до завершения пятиминутного се-
анса животное падало, его поднимали и снова по-
мещали на вращающийся стержень. Кроме того, 
регистрировали не только латентный период до 
первого падения, но и другие параметры:

– продолжительность максимального пребы-
вания животного на вращающемся стержне (вре-
мя удержания, с);

– максимальное пройденное расстояние за 
один сеанс тестирования;

– общее количество падений, зафиксирован-
ных в течение пяти минут наблюдения;

– номер попытки с максимальным удержани-
ем на вращающемся стержне.

Таким образом, модифицированная схема обу-
чения животных с поэтапным увеличением слож-
ности задания выглядела следующим образом:

– 1-е сут обучения (28-е сут жизни) – фикси-
рованная скорость вращения 10 об./мин, продол-
жительность 5 мин;

– 2-е сут обучения (29-е сут жизни) – увеличе-
ние фиксированной скорости до 15 об./мин, про-
должительность 5 мин;

– 3-и сут обучения (30-е сут жизни) – адаптив-
ный режим с плавным увеличением скорости от 
5 до 20 об./мин за 1 мин и 4 мин с фиксированной 
скоростью 20 об./мин;

– 4-е (воспроизведение) и 11-е (сохранение на-
выка) сут (31-е и 38-е сут жизни соответственно) – 
плавное увеличение скорости вращения с 5 до 
30 об./мин в течение 5 мин; тестирование до паде-
ния животного, таким образом, в эти дни латент-
ный период падения и максимальное время удер-
жания на стержне совпадают.

Расширение спектра регистрируемых показа-
телей повышает чувствительность теста к выявле-
нию минимальных нарушений моторного обуче-
ния и помогает получить более полную картину 
изменений, происходящих в организме экспери-
ментальных животных [7]. Кроме того, проводили 
проверку сохранности навыков моторного обуче-
ния у половозрелых животных (10-недельных) 
и  сравнение их с показателями не обучавшихся 
ранее животных по схеме 4-х и 11-х сут тестирова-
ния. Животных, не проходивших предварительное 
поэтапное обучение в АПК «Ротарод», адаптиро-
вали к установке за 3 ч до тестирования в течение 
4-х мин на скорости 15 об./мин.

Сочетание моторных и когнитивных тестов по-
зволяет комплексно оценить последствия перина-
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тального гипоксического повреждения мозга. Для 
оценки когнитивных функций – в частности, про-
странственного обучения – использовали Т-образ- 
ный лабиринт с пищевым подкреплением (НПК 
Открытая Наука, Россия). Обучение 4–5-недель-
ных животных проводили в течение 4-х последова-
тельных суток, по 5 попыток с интервалом не менее 
5 мин ежедневно. За сутки до начала обучения в те-
чение 1 ч проводили адаптацию животных к уста-
новке, после чего вплоть до конца обучения содер-
жали без еды со свободным доступом к воде. В ходе 
каждой попытки фиксировали: время принятия ре-
шения (время, затраченное на выбор правильного 
рукава лабиринта с приманкой), количество оши-
бок (выбор неверного рукава), время реакции – ла-
тентный период нахождения приманки. Также 
подсчитывали количество успешно выполненных 
попыток за каждый день обучения.

Статистическая обработка данных. Значения 
представлены в виде среднего ± стандартная 
ошибка среднего. Статистический анализ выпол-
няли с использованием GraphPad Prism, вер-
сия  10.4.1. (GraphPad Software Inc., Ла-Хойя, 
США). Нормальность распределения проверяли 
по критерию Шапиро-Уилка. Достоверность раз-
личий между несколькими экспериментальными 
группами оценивали с помощью многофакторно-
го дисперсионного анализа с апостериорным те-
стом (post-hoc) Сидака. В тех случаях, когда рас-
пределение было нормальным, для сравнения 
экспериментальных групп с повторными измере-
ниями в разные дни использовали двухфакторный 
дисперсионный анализ ANOVA (факторы «день» 
и «группа») с использованием дисперсионного 
анализа для повторных измерений с апостериор-
ным тестом (post-hoc) Сидака. Различия между 
группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
1. Влияние острой пренатальной гипоксии на 

показатели моторного обучения крыс перипубер-
татного возраста. У контрольных животных от-
мечалась четкая положительная динамика в тече-
ние периода обучения: увеличивался латентный 
период до первого падения (рис. 1, А и Д), коли-
чество падений по мере повторения теста умень-
шалось практически до минимума (рис. 1, Б и Е), 
что может отражать снижение тревожности и по-
вышение уверенности животных и свидетель-
ствует о формировании у них устойчивого двига-
тельного навыка. Максимальное время 
удержания на вращающемся стержне оставалось 
стабильным на протяжении всего периода обуче-
ния (рис. 1, В и Ж), но достигалось в более ранних 
попытках (рис. 1, Г и З), то есть животные быстро 
адаптировались к увеличению скорости враще-
ния, демонстрируя гибкость сенсомоторной инте-
грации и хорошую способность к обучению. Ана-
лиз не выявил статистически значимых различий 

между самцами и самками по основным параме-
трам теста, следовательно, при отсутствии патоло-
гических факторов базовые моторные способно-
сти и обучаемость у крыс обоих полов 
в перипубертатный период сопоставимы.

Проверка результатов обучения на 4-е 
и 11-е сут тестирования также не выявила межпо-
ловых различий (рис. 2). И самки, и самцы демон-
стрировали высокую способность к воспроизведе-
нию и сохранению моторных навыков: время 
удержания на стержне было близко к максималь-
ному, зарегистрированному во время обучения, 
и  составило у самок 222,8 ± 28,5 с на 4-е сут 
и  213  ±  24,8 с на 11-е сут; у самцов 254 ± 14,6 с 
и 241 ± 14,7 с соответственно. Таким образом, жи-
вотные контрольной группы продемонстрировали 
поэтапную выработку двигательного навыка и вы-
сокую способность к его воспроизведению, сохра-
нявшуюся и спустя неделю.

Животные обоих полов, подвергшиеся прена-
тальной гипоксии на раннем сроке гестации, де-
монстрировали схожую с контролем динамику об-
учения: снижение количества падений со второго 
дня почти до минимума, увеличение времени 
удержания до практически максимальных значе-
ний (рис. 1). В то же время острая пренатальная 
гипоксия в предродовой период вызывала выра-
женные нарушения обучения у животных обоих 
полов: время удержания на вращающемся стержне 
было в 1,6–1,8 раз ниже на всех этапах обучения 
и  достоверно отличалось от контрольных значе-
ний у самцов; количество падений, напротив, из-
начально было в 1,7–3,5 раза выше и сохранялось 
достоверно более высоким на протяжении всего 
периода обучения, то есть адаптация к увеличе-
нию скорости вращения барабана практически от-
сутствовала. Животные обоих полов часто теряли 
равновесие при переходе на переменную ско-
рость, что свидетельствует о дефиците сенсомо-
торной интеграции и нарушении формирования 
устойчивых двигательных паттернов (рис. 1).

Анализ параметров воспроизведения и со-
хранения моторных навыков на 4-е и 11-е сутки 
тестирования, соответственно, не выявил влия-
ний фактора «день» ни у самок, ни у самцов. 
При этом самки всех экспериментальных групп 
продемонстрировали схожий результат обуче-
ния, показав сравнительно высокое время удер-
жания на стрежне: у ПГ(10) и ПГ(20), соответ-
ственно, 231,5 ± 44,8 с и 165,7 ± 20,3 с на 4-е сут; 
189,3,5 ± 42,6 с и  161,4 ± 21,2 с на 11-е  сут 
(рис. 2, А и Б).

У самцов значимым оказался фактор «группа» 
(F(2,35) = 7,9; р = 0,002). Самцы, пережившие 
пренатальную гипоксию в предродовой период, 
обучались хуже: латентный период падения, как 
и  пройденная дистанция, у них был в среднем, 
в  2  раза ниже, чем в остальных эксперименталь-
ных группах (рис. 2, В и Г).
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Рис. 1. Влияние острой пренатальной гипоксии на показатели моторного обучения у крыс перипубертатного возраста.
Условные обозначения: ПГ(10) – острая пренатальная гипоксия на 10-е сут гестации; ПГ(20) – острая пренатальная гипоксия 
на 20-е сут гестации. 1, 2, 3 – сут обучения, соответствующие 28–30-м сут постнатального развития.
* – значимые различия (p < 0,05)
Контроль – самки: n = 15, самцы: n = 12
ПГ(10) – самки: n = 11, самцы: n = 12
ПГ(20) – самки: n = 16, самцы: n = 14

Рис. 2. Влияние острой пренатальной гипоксии на воспроиз-
ведение и сохранение навыков моторного обучения у крыс пе-
рипубертатного возраста.
Условные обозначения: 4, 11 – сут тестирования, соответству-
ющие 31-м и 38-м сут постнатального развития.
* – значимые различия (p < 0,05)
Остальные условные обозначения и размер эксперименталь-
ных групп см. рис. 1.

К моменту тестирования в обеих эксперимен-
тальных группах сохранялось отставание живот-
ных по весу от контрольных, однако достоверных 
корреляций между весом крысят и временем их 
удержания на вращающемся стержне обнаружено 
не было: Rs = -0,19 для контрольной, Rs = -0,22 
и Rs = -0,04 для групп ПГ(10) и ПГ(20).

2. Влияние острой пренатальной гипоксии на по-
казатели пространственного обучения крыс перипу-
бертатного возраста. Обучение в Т-образном ла-
биринте выявило для обоих полов значимость 
фактора «день» по всем исследуемым показателям 
и фактора «группа» по количеству ошибок, време-
ни реакции и успешно выполненным попыткам. 
Животные обоих полов контрольной группы 
и группы ПГ(10) показали сходную динамику обу-
чения: постепенное уменьшение времени приня-
тия решения и времени выполнения реакции, со-
кращение количества ошибок и увеличение числа 
успешно выполненных попыток. Однако у самцов, 
переживших острую пренатальную гипоксию на 
10-е сут гестации, в 1-е и 2-е сут обучения количе-
ство успешно выполненных попыток было, соот-
ветственно, в 1,3 (р = 0,02) и 1,2 раза (р  =  0,049) 
ниже, чем в контрольной группе. При этом самки 
из этой же группы в 1-е сутки обучения тратили 
примерно в 2 раза (р < 0,0001) меньше времени на 
поиски приманки, нежели контрольные живот-
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ные. Самки, пережившие пренатальную гипоксию 
в предродовой период, в  целом имели схожую 
с  контрольными животными динамику обучения, 
в то время как у самцов этой группы были выявле-
ны явные нарушения обучения: достоверно,  
в 1,4–1,9 раз, более высокое число ошибок на 
протяжении практически всего периода обучения 
и  увеличение времени выполнения пищедобыва-
тельной реакции в 1,7–2,3  раза, значимое во все 
дни обучения (рис. 3).

По результатам двух видов обучения именно 
детеныши мужского пола, пережившие острую 
предродовую гипоксию, оказались наиболее чув-
ствительными к ее воздействию, продемонстриро-
вав в месячном возрасте как дефицит обучения, 
воспроизведения и сохранения моторных навы-
ков, так и ухудшение решения когнитивной зада-
чи в лабиринте, в то время как гипоксия периода 
раннего органогенеза практически не повлияла на 
способность животных перипубертатного возраста 
к моторному и пространственному обучению.

3. Проверка сохранения навыков моторного обу-
чения в перипубертатный период у взрослых крыс 
обоих полов. В возрасте 10 нед. у животных был 
проведен анализ сохранения моторных навыков 
обучения в тесте «Ротарод» и сравнение их с жи-
вотными того же возраста, предварительно не обу-
чавшимися на вращающемся стержне. Время 

удержания на барабане и пройденное расстояние 
у всех самок, проходивших обучение в перипубер-
татном периоде, значимо не отличались от анало-
гичных показателей в половозрелом возрасте, 
а также от значений для животных, ранее не обу-
чавшихся (рис. 4, А и Б). 

У взрослых контрольных самцов время удер-
жания на вращающемся стержне и пройденная 
дистанция, отражающие эффективность обуче-
ния, были значимо ниже, чем в возрасте 4–5 нед., 
а у самцов, не обучавшихся ранее, – еще ниже 
(рис. 4, В и Г). В то же время у половозрелых сам-
цов, подвергнувшихся гипоксии на стадии орга-
ногенеза и обучавшихся в перипубертатном воз-
расте, отсутствует характерное для контрольных 
животных снижение параметров обучения. 
А  у  самцов, переживших предродовую гипоксию, 
различий в проявлении моторных навыков между 
перипубертатным и половозрелым возрастом не 
зафиксировано, независимо от того, обучались 
животные ранее или нет. Примечательно, что 
и  в  этом возрасте самцы, пережившие гипоксию 
внутриутробно, достоверно уступали в весе кон-
трольным животным: 264,8 ± 8,5 г для ПГ(10) 
и  274,6  ±  7,6 г для ПГ(20) против 318,8 ± 10,4 г 
в контроле, однако достоверные корреляции меж-
ду весом и временем удержания отсутствовали во 
всех экспериментальных группах. 

Рис. 3. Влияние острой пренатальной гипоксии на показатели пространственного обучения в Т-образном лабиринте у крыс пе-
рипубертатного возраста.
Условные обозначения: 1, 2, 3, 4 – сутки обучения, соответствующие 31-34-м сут постнатального развития. Остальные условные 
обозначения см. рис. 1.
* – значимые различия (p < 0,05)
Контроль – самки: n = 19, самцы: n = 20
ПГ(10) – самки: n = 15, самцы: n = 18
ПГ(20) – самки: n = 16, самцы: n = 14
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Таким образом, самцы, пережившие острую 
гипоксию как в период раннего органогенеза, так 
и предродовой период, продемонстрировали со-
хранение навыков обучения, а в первом случае по-
казали даже более высокую эффективность обуче-
ния, чем контрольные.

Обсуждение
Современные данные нейробиологии свиде-

тельствуют о критической зависимости формиро-
вания нервной системы от условий внутриутроб-
ного развития, нарушения которого могут 
привести к «пренатально запрограммированным 
отклонениям психического здоровья» [8, 9]. Осо-
бый интерес представляет феномен временной из-

бирательности воздействия стрессорных факторов, 
когда один и тот же стрессор в разные периоды ге-
стации может оказывать принципиально различ-
ное, зачастую противоположное, влияние на ког-
нитивное развитие [10]. Настоящее исследование 
было сосредоточено на сравнительном анализе по-
следствий острой пренатальной гипоксии, инду-
цированной на двух ключевых этапах органогене-
за – раннем (10-е сут) и предродовом (20-е сут) 
периодах гестации. Оба периода относятся к кри-
тическим для развития нервной системы: 10-е сут 
внутриутробного развития у крыс (примерно  
18-20-е сут эмбрионального развития у человека) 
соответствуют началу нейруляции, когда происхо-
дит закладка основных структур ЦНС, включая 
нервную трубку и зачатки гиппокампа; 20-е сут 
(примерно 24-я нед. эмбрионального развития че-
ловека) – стадии активного кортикогенеза. В пре-
натальном периоде мозг плода находится в стадии 
активной морфологической дифференциации, 
формируются ключевые нейрональные структуры 
и сети, что делает эмбрион особенно чувствитель-
ным к гипоксическим воздействиям. Гипоксия 
в это время может приводить к нарушению нейро-
генеза и миелинизации [11], повреждению клеток 
гиппокампа и коры головного мозга  [12], дисба-
лансу нейротрансмиттерных систем  [13], а также 
повышению уровня катехоламинов и глюкокорти-
коидов, что негативно сказывается на формирова-
нии стресс-ответа и памяти [14].

Полученные результаты подтверждают, что 
даже кратковременное снижение поступления 
кислорода к плоду в критические периоды геста-
ции способно вызывать долговременные негатив-
ные последствия для ЦНС потомства. Особенно 
чувствительными к гипоксическому воздействию 
животные оказываются в предродовой период, 
когда завершается формирование основных ней-
рональных связей и происходит подготовка к са-
мостоятельной жизнедеятельности. При этом ис-
пользование модифицированной методики 
моторного обучения с поэтапным усложнением 
задания и расширенным набором параметров ре-
гистрации позволило выявить минимальные нару-
шения моторной координации и обучаемости.

Перипубертатный период – переходная фаза 
развития между ювенильным периодом и половой 
зрелостью – связан с масштабной перестройкой 
мозга под влиянием начинающегося выделения 
половых гормонов. У грызунов и человека этот пе-
риод является критическим для постнатального 
развития мозга, характеризуется значительными 
гормональными, физиологическими и поведенче-
скими изменениями, а также уникальным балан-
сом нейробиологической зрелости, когда уже за-
вершается основное созревание гиппокампа 
и  префронтальной коры, но сохраняется высокая 
нейропластичность, что создает, в том числе, иде-
альные условия для обучения.

Рис. 4. Влияние предварительного обучения на сохранение 
моторных навыков, приобретенных в перипубертатном воз-
расте, у половозрелых крыс.
Условные обозначения: «+обучение» – животные, проходив-
шие обучение в установке «Ротарод» в перипубертатный пери-
од; «-обучение» – животные, не проходившие обучение 
в установке «Ротарод» в перипубертатный период.
* – значимые различия между экспериментальными группами 
(p < 0,05)
Остальные условные обозначения и размер эксперименталь-
ных групп «+обучение» см. рис. 1.
Контроль («-обучение») – самки: n = 11, самцы: n = 17
ПГ(10) («-обучение») – самки: n = 10, самцы: n = 10
ПГ(20) («-обучение») – самки: n = 10, самцы: n = 10
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Животные контрольной группы и пережив-
шие острое кислородное голодание в период ран-
него органогенеза быстро осваивали задание в те-
сте «Ротарод», что свидетельствует о сохранности 
у вторых адаптационных механизмов и способно-
сти к формированию устойчивых двигательных 
паттернов. У крыс, перенесших гипоксию в пред-
родовой период, особенно у самцов, был отмечен 
выраженный дефицит способности к обучению 
моторным навыкам, что указывает на нарушение 
сенсомоторной интеграции и может быть связано 
с повреждением мозжечка, базальных ганглиев и 
других структур, ответственных за координацию 
движений. Схожая картина, выявленная при обу-
чении в лабиринте, может быть следствием по-
вреждения также гиппокампа и фронтальной 
коры. Полученные результаты подтверждают важ-
ность учета пола и срока гестации при изучении 
структурных и функциональных изменений, обу-
словленных пережитой внутриутробно гипоксией.

В то же время пережившие предродовую ги-
поксию самцы, которые в перипубертате обуча-
лись заметно хуже контрольных, став половозре-
лыми, продемонстрировали стойкое сохранение 
приобретенных навыков, что может отражать ак-
тивацию компенсаторных механизмов. Исходя из 
данных литературы, в качестве таких механизмов 
можно предположить, например, индукцию эпиге-
нетических модификаций (метилирование ДНК, 
гистонов и пр.), которые модулируют экспрессию 
генов, связанных с нейропластичностью  [15] или 
активацию сиртуина 3 [13], для которого показана 
вовлеченность в  нейропротекцию, долговремен-
ную потенциацию, оптимизацию энергетического 
метаболизма [16].

Самки всех экспериментальных групп, вклю-
чая переживших предродовую гипоксию, проде-
монстрировали более высокую устойчивость к по-
следствиям недостатка кислорода, что может быть 
связано с особенностями гормонального статуса, 
лучшей нейропротекцией и большей пластично-
стью женского мозга в раннем возрасте [17]. В пе-
рипубертатный период уровень половых гормонов 
начинает расти, хотя еще нет циклических колеба-
ний, эстрогены уже усиливают когнитивные 
функции и обеспечивают стабильность когнитив-
ных процессов; кроме того, эстрогены могут ока-
зывать более выраженное антиоксидантное дей-
ствие, нивелируя эффекты гипоксии [18].

Ключевую роль в нейропластичности мозга 
могут играть и половые различия в уровнях актив-
ности BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor). 
Известно, что по сравнению с самцами у самок 
крыс более высокий уровень BDNF в гиппокампе, 
коре головного мозга и миндалевидном теле [19], 
а клинические данные свидетельствуют о более вы-
соком уровне BDNF в префронтальной коре  [20]. 
Половые гормоны, в первую очередь эстроген, уси-
ливают экспрессию BDNF [21], возможно, поэтому 

именно у самок BDNF в большей степени связан 
с  нейропротекцией и восстановлением после 
травм, в том числе после гипоксически-ишемиче-
ского повреждения мозга, что объясняет их 
бóльшую устойчивость к нейродегенеративным за-
болеваниям и  лучшую способность к обучению 
в некоторых контекстах. Таким образом, повышен-
ная нейропластичность у самок, вероятно, обу-
словлена комбинацией гормональных, структур-
ных и молекулярных адаптаций, обеспечивающих 
бóльшую гибкость синаптических сетей в ответ на 
изменения среды и стресс [22].

Проверка навыков моторного обучения через 
месяц после тестирования также показала, что у са-
мок всех экспериментальных групп, проходивших 
обучение в перипубертатный период, показатели 
сохранялись на высоком уровне и во взрослом воз-
расте. Примечательно, что у перенесших гипоксию 
самцов моторные навыки также сохранялись, 
а  у  переживших кислородное голодание на этапе 
раннего органогенеза, были даже лучше, чем в кон-
троле. Действительно, гипоксия на ранних стадиях 
развития может стимулировать пролиферацию 
нейральных предшественников в субвентрикуляр-
ной зоне и зубчатой извилине гиппокампа [23], 
что, в свою очередь, приводит к увеличению числа 
нейронов и улучшенной интеграции новых клеток 
в нейронные сети, а также коррелирует с повыше-
нием способности к обучению [24]. «Положитель-
ные эффекты» гипоксии раннего органогенеза мо-
гут быть связаны также с  андроген-зависимыми 
механизмами нейропротекции, так как показано, 
что тестостерон и его метаболиты могут модулиро-
вать активность NMDA-рецепторов и BDNF-сиг- 
налинг, что усиливает синаптическую пластич-
ность и приводит к улучшению когнитивных 
функций у взрослых [25]. 

Полученные данные демонстрируют, что пре-
натальная гипоксия, независимо от срока ее воз-
действия, приводит к задержке внутриутробного 
развития, в результате чего животные рождаются 
с меньшим весом. Если предположить, что гипок-
сия вызывает дефицит АТФ вследствие нарушения 
окислительного фосфорилирования в митохон-
дриях и, соответственно, нарушение синтеза бел-
ка, то такие организмы изначально запрограмми-
рованы на экономию энергии. При выполнении 
сложной моторной задачи на вращающемся стерж-
не поддерживать интенсивную мышечную работу 
сложнее более тяжелым особям, так как им требу-
ется больше энергии для поддержания и переме-
щения своей массы. Поэтому среди животных 
с поврежденной энергетикой наиболее легкие, вы-
полняя задачу на выносливость, могут продер-
жаться на стержне дольше. Однако отсутствие  
достоверных корреляций между весом и  параме-
трами моторного обучения в группах, подвергну-
тых кислородному голоданию, делает более веро-
ятным воздействие пренатальной гипоксии на 



204

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ / LOMONOSOV BIOLOGY JOURNAL. 2025. Т. 80. № 3

А.В. Граф, М.В. Маслова, А.С. Маклакова

области мозга, отвечающие за моторный контроль: 
базальные ганглии, мозжечок, моторную кору, что 
приводит к нарушению не силы, а координации 
и  эффективности движений. При этом высокие 
результаты одной из экспериментальных групп, 
продемонстрированные при сохранении ранее 
приобретенных навыков, указывают на активацию 
компенсаторных нейропластических механизмов. 

Заключение
В целом полученные результаты подчеркивают 

критическую роль сроков гипоксического воздей-
ствия и биологического пола в программировании 
нейрогенеза. В зависимости от сопутствующих 
факторов острая пренатальная гипоксия может 
оказывать как адаптогенное, так и патогенное вли-
яние на способность животных к обучению в пост-
натальном периоде. Компенсаторные механизмы 
ранней пренатальной гипоксии у самцов открыва-
ют новые перспективы для исследования нейро-
пластичности, а выявленные гендер-зависимые 
особенности, вероятно, имеют существенное кли-

ническое значение для оценки тяжести нарушений 
и разработки дифференцированных реабилита- 
ционных стратегий. Сочетание моторных и когни-
тивных тестов, позволяющее более полно оценить 
последствия гипоксического повреждения мозга, 
что особенно важно для ранней диагностики и раз-
работки программ реабилитации, можно предло-
жить в качестве целевой стратегии при изучении 
механизмов поведенческих нарушений.

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания МГУ имени М.В. Ломоносова. 
Оборудование, использованное в исследовании, 
предоставлено МГУ в рамках федерального про-
екта «Развитие инфраструктуры науки и образова-
ния» (Соглашение №359). Эксперименты прове-
дены с соблюдением этических норм работы 
с животными и одобрены Комиссией по биоэтике 
МГУ (номер протокола 137-д, дата утверждения 
11.11.2021). Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов, связанных с публикацией дан-
ной статьи.
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The comparative analysis of motor and spatial learning dynamics 
in animals survived prenatal hypoxia
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The data of modern neurobiology indicates a critical dependence of the nervous system forma-
tion upon the conditions of intrauterine development. Pregnancy, childbirth and the early post-
natal period are of key importance for normal maturation of the nervous system. The developing 
fetus is especially vulnerable to the effects of adverse external and internal factors in periods of 
brain and neuronal structures morphological differentiation, during childbirth and the transition 
to independent breathing. Fetal and/or newborn hypoxia is considered one of the main causes of 
disorders in brain development, manifested later in form of cognitive impairments, problems 
with learning, memory and attention, social interactions, movements and emotions. The aim of 
the present study was to investigate the effect of prenatal hypoxia, suffered in periods critical for 
brain development and maturation, on the ability of white rats to motor and spatial learning. 
It was shown that males, survived acute late gestational hypoxia, turned out to be more sensitive 
to its effects, demonstrating at the age of one month both a deficit in learning, reproduction and 
maintainance of motor skills, and a failure in solving cognitive task in T-shaped maze. At the 
same time acute hypoxia of the early organogenesis period had practically no effect on the ability 
of peripubertal animals to motor and spatial learning. Therefore, comprehensive testing allows to 
assess the effects of hypoxic brain damage more completely, which is important for early diagno-
sis and the development of rehabilitation programs.

Keywords: perinatal hypoxia, intrauterine programming, peripubertal period, motor learning, spatial 
learning, neuroplasticity

Funding: The study was conducted under the state assignment of Lomonosov Moscow State 
University. The equipment used was provided by MSU within the framework of federal project 
“The development of infrastructure for science and education” (Agreement №359).

Сведения об авторах
Граф Анастасия Викторовна – канд. биол. наук, доц. кафедры физиологии человека 
и животных биологического факультета МГУ. Тел.: 8-495-939-46-04; e-mail: nastjushka@
gmail.com; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3579-8089
Маслова Мария Вадимовна – канд. биол. наук, доц. кафедры физиологии человека и жи-
вотных биологического факультета МГУ. Тел.: 8-495-939-46-04; e-mail: maslova_masha@
mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8499-5433
Маклакова Анастасия Сергеевна – канд. биол. наук, ст. науч. сотр. кафедры физиологии 
человека и животных биологического факультета МГУ. Тел.: 8-495-939-46-04; e-mail:  
a_maklakova@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8508-6231

https://orcid.org/0000-0002-3579-8089
https://orcid.org/0000-0002-8499-5433
https://orcid.org/0000-0002-8508-6231
mailto:nastjushka@gmail.com
mailto:nastjushka@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3579-8089
https://orcid.org/0000-0002-8499-5433
https://orcid.org/0000-0002-8508-6231

