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Неблагоприятные условия, воздействующие на мать в период беременности, не только нарушают развитие 
потомства, но и могут влиять на последующие поколения. Одним из факторов, который может опосредовать 
наследственные метаболические заболевания, является эпигенетическая регуляция транскрипции. Эпиге­
нетические модификации генома наблюдаются при повышении концентрации гомоцистеина в крови, что 
может сопровождаться изменениями программы развития мозга плода и когнитивными нарушениями. Це­
лью нашей работы было проанализировать сенсомоторное развитие, поведенческие реакции и когнитивные 
функции потомства крыс с гипергомоцистеинемией во втором поколении (ГГцF2). Нами было показано 
отставание в формировании безусловных рефлексов и физических параметров у крыс ГГцF2. В тесте “от­
крытое поле” у этих животных наблюдались высокая тревожность, снижение исследовательской и двига­
тельной активности, при этом координация движений в тесте “ротарод” не была нарушена, но наблюдалось 
снижение силы мышц конечностей в тесте “сила хвата”. В тесте “водный лабиринт Морриса” у крыс ГГцF2 
ухудшались обучение и долговременная память. Биохимический анализ показал нарушение баланса в работе 
антиоксидантных систем, вследствие снижения активности глутатионпероксидаз и ферментов синтеза се­
роводорода. Можно предположить, что высокий уровень гомоцистеина во время беременности приводит к 
эпигенетическим изменениям генома, влияющим на метаболизм потомства и передающимся последующим 
поколениям.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипергомоцистеинемия (ГГц) – это состоя­
ние, при котором наблюдается повышение 
уровня гомоцистеина в плазме выше 15 мкМ 
(Fu et al., 2018) вследствие генетически детер­
минированных или приобретенных нарушений 
метаболизма гомоцистеина. Гомоцистеин обра­
зуется из метионина путем деметилирования с 
образованием S-аденозил-L-метионина (SAM), 
являющегося донором метильных групп, не­
обходимых для реакций трансметилирования 
ДНК, РНК, белков, липидов и др. Гомоцистеин 
далее подвергается реметилированию в присут­
ствии витамина В12 и метилтетрагидрофолата 
(активной формы фолиевой кислоты). Второй 
путь метаболизма гомоцистеина – трансульфу­
рация – приводит к образованию цистатиони­
на и цистеина, предшественника глутатиона с 
помощью цистатионин-β-синтазы и витамина 

В6 как кофактора. Избыток метионина в диете, 
мутации или полиморфизм генов, ответствен­
ных за ферменты метионинового цикла, дефи­
цит витаминов группы В приводят к ГГц (Petras 
et al., 2014; Bhatia, Singh, 2015; Yakovleva et al., 
2018; Moretti, Caruso, 2019; Арутюнян и др., 
2022; Яковлев и др., 2022). Доказана связь ГГц 
с патологиями беременности, такими как вну­
триутробная задержка развития и гибель плода, 
самопроизвольный аборт, отслойка плаценты, 
преэклампсия, нарушение маточно-плацентар­
ного и фетоплацентарного кровообращения, 
васкулиты и тромбоз сосудов, а также нару­
шения когнитивной функции у детей (Hague, 
2003; Streck et al., 2004; Арутюнян и др., 2010; 
Shcherbitskaya et al., 2017; Chaudhry et al., 2019; 
Арутюнян и др., 2021).

Окислительное повреждение и воспаление 
тканей играют значительную роль в нейроток­
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сичности, индуцированной гомоцистеином, ко­
торый способен проникать через плацентарный 
барьер и непосредственно повреждать ткани 
плода (Machado et al., 2011; Shcherbitskaya et al., 
2017; Yakovleva et al., 2018; Yakovleva et al., 2020). 
Показано накопление гомоцистеина в течение 
пренатального периода в различных областях 
мозга плода, – включая мозжечок, гиппокамп, 
полосатое тело, – вызывающее эксайтотоксич­
ность с последующим апоптозом (Blaise et al., 
2007; Koz et al., 2010; Pustygina et al., 2015), что 
может нарушать созревание нейрональной сети 
в критические периоды развития (Yakovlev et 
al., 2018; Yakovlev et al., 2023). Действительно, 
в моделях материнской ГГц у грызунов показа­
ны ранние нарушения развития и долговремен­
ные когнитивные дисфункции потомства (Blaise 
et al., 2007; Gerasimova et al., 2017; Kumar et al., 
2017; Shcherbitskaya et al., 2017; Yakovleva et al., 
2018; Arutjunyan et al., 2020; Yakovleva et al., 2020). 
Эпигенетические нарушения являются еще од­
ним следствием ГГц (Molloy et al., 2002; Scholz et 
al., 2015). Так, в моделях ГГц различного генеза 
у взрослых животных показаны изменения со­
держания ДНК-метилтрансфераз, общего мети­
лирования ДНК, метилирования CpG-богатых 
регуляторных областей и промоторов отдельных 
генов в мозге (Pogribny et al., 2008; Kalani et al., 
2014; Li et al., 2017; Арутюнян и др., 2021). Од­
ним из факторов патологии пренатальной ГГц 
является воздействие на уровень метилирования 
ДНК, сопровождающееся изменением програм­
мы развития мозга плода (Geoffroy et al., 2019), 
что наряду с нейрохимическими изменения­
ми в мозге при ГГц (Shcherbitskaya et al., 2017; 
Arutjunyan et al., 2020) может приводить к пато­
логиям развития потомства следующего поколе­
ния. Действительно, дефицит фолиевой кислоты 
и витамина B12 во время беременности влияет 
на внутриутробное развитие плода, что в даль­
нейшем приводит к поведенческим аномалиям 
во взрослой жизни и является достаточным для 
нарушения когнитивного поведения в после­
дующем поколении (Langie et al., 2013; Kumar, 
Sandhir, 2019).

В нашей работе мы оценивали сенсомоторное 
развитие, поведенческие реакции и когнитив­
ные функции потомства второго поколения (F2) 
крыс с ГГц. Кроме того, мы определили концен­
трации гомоцистеина, сероводорода и уровень 
окислительного стресса по концентрации мало­
нового диальдегида и активности глутатионпе­
роксидаз в тканях мозга крыс второго поколе­
ния.

МЕТОДИКА

Объект исследования

Эксперименты проводились на крысах 
Wistar в возрасте от 2 до 30 дня жизни (Р2-30, 
где Р0 – день рождения), которые содержались 
в стандартных условиях вивария КФУ в поли­
пропиленовых клетках (32  ×  40  ×  18  см) при 
стабильной комнатной температуре, 12-часовом 
цикле “день-ночь” (свет включается в 07:00) и 
со свободным доступом к пище и воде на пол­
норационной сбалансированной по содержанию 
питательных веществ диете для лабораторных 
животных. Эксперименты проводились в соот­
ветствии с Директивой ЕС 2010/63/EU для экс­
периментов на животных и одобрены Локаль­
ным этическим комитетом КФУ (протокол № 33 
от 21.11.2021).

Для моделирования ГГц крысы ежедневно 
получали метионин с пищей (7.7 г/кг корма) три 
недели до и во время беременности. У самок за 
7 дней до подсадки самца измеряли концентра­
цию гомоцистеина в плазме. Далее мы получали 
потомство ГГцF1, у которого также проводили 
измерение концентрации гомоцистеина в плаз­
ме в возрасте 3–4 месяца (рис. 1 (а)).

К самкам ГГцF1 с концентрацией гомоцистеи­
на в плазме 15 ± 1 мкМ (n = 10) подсаживали здо­
ровых самцов для получения потомков ГГцF2 
(рис. 1(а)).

Животные были разделены на две группы:

1) �контрольная группа (К, n = 53 крысенка, N = 6 
пометов) – потомство от контрольных самок;

2) �ГГцF2 (n = 60 крысят, N = 8 пометов) – второе 
поколение крыс от самок с ГГц.

Общее наблюдение за физическим развитием 
потомства

Подсчитывали количество родившихся в по­
пуляции крысят, измеряли вес животных при ро­
ждении и в течение всего эксперимента, наблю­
дали за их физическим развитием: фиксировали 
день появления первичного волосяного покро­
ва, отлипания ушной раковины, прорезывания 
резцов, открытия глаз. Смертность определя­
лась как процент умерших крысят относительно 
рожденных за период от рождения до 14-го дня 
жизни.

ЯКОВЛЕВА и др.
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Рис. 1. Уровень гомоцистеина, размер и вес помета, набор массы у крыс второго поколения, рожденных от самок 
с ГГц. (а) – схема получения потомства второго поколения ([ГЦ] – концентрация гомоцистеина), (б) – уровень 
гомоцистеина у животных, рожденных от самок с ГГц, в первом (ГГцF1) и втором поколении (ГГцF2). Процент 
животных с концентрацией гомоцистеина в плазме в пределах нормы (0–9 мкМ, белый сектор), с легкой ГГц 
(10–20 мкМ, светло-серый сектор), умеренной ГГц (21–50 мкМ, темно-серый сектор). (в) – размер и общий вес по­
мета (заштриховано) у контрольных самок (белый квадрат), у самок с ГГц (серый квадрат). (г) – вес при рождении 
крыс контрольной (белый квадрат) и ГГцF2 групп (серый квадрат). Прямоугольник – 25–75%, квадратик внутри – 
среднее значение, центральная линия – медиана, “усы” – значения минимума / максимума. (д) – динамика набора 
веса крысят контрольной (белый квадрат) и ГГцF2 групп (серый квадрат). * р < 0.05 по сравнению с контрольной 
группой.
Fig. 1. The homocysteine levels, litter size and weight, and weight gain in the second generation rats born from dams with 
HHcy. (a) – the scheme shows the protocol for obtaining second-generation offspring, (б) – homocysteine level in animals 
born from females with HHcy in the first (HcyF1) and second generation (HcyF2). Percentage of animals with plasma 
homocysteine concentrations within the normal range (0–9 µM, white sector), mild HHcy (10–20 µM, light gray sector), 
moderate HHcy (21–50 µM, dark gray sector). (в) – Litter size and total weight (shaded) in control females (white square), 
in females with HHcy (gray square). (г) – Birth weight of rats in control (white square) and HcyF2 groups (gray square). 
Rectangle – 25–75%, square inside – average value, central line – median, “whiskers” – minimum/maximum values. (д) – 
dynamics of weight gain in rat pups of the control (white square) and HcyF2 groups (gray square). * p < 0.05 compared to the 
control group.
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Тесты на формирование безусловных рефлексов

Все тесты были разделены на 2 группы: до 
15  суток, пока крысята питаются молоком ма­
тери, и после 15 суток, когда они переходят на 
смешанное питание (Smart, Dobbing, 1971; Kiss 
et al., 2013).

Тесты:

– “Переворачивание на плоскости”
– “Отрицательный геотаксис” 
– “Избегание обрыва” 
– “Маятниковый рефлекс” 
– “Реакция на акустический стимул”
–�“Избегание обрыва (вызванное визуальным 

стимулом)”
– “Обонятельная реакция”
– “Переворачивание в свободном падении”

Анализ двигательной функции

Мышечная выносливость оценивалась с по­
мощью теста “сила хвата” на P4, P14, P18 и 
P26. Крыс помещали на проволочную сетку и 
осторожно встряхивали, чтобы побудить кры­
су схватиться за сетку. Сетку переворачивали 
вверх дном над клеткой и удерживали на высоте 
~ 0.45 м над дном открытой клетки. Оценивалось 
время (с), проведенное на сетке до падения. Для 
анализа использовалось наибольшее значение 
из трех отдельных испытаний (Weydt et al., 2003; 
Yakovleva et al., 2018).

Для оценки координации движений перед­
них, задних конечностей и равновесия на P16 и 
P26 использовали ротарод. Каждую крысу поме­
щали на вращающийся стержень со скоростью 
вращения 5 оборотов в минуту (об/мин) и изме­
ряли время до падения и дистанцию бега. Живот­
ных подвергали трем последовательным сеансам 
с интервалом 20–30 мин и регистрировали мак­
симальное время пребывания на вращающемся 
цилиндре (Karl et al., 2003; Yakovleva et al., 2018).

Тест “открытое поле”

В тесте “открытое поле” (ОП) фиксируется 
стратегия поведения грызунов на открытой пло­
щадке. Тест ОП проводили трижды: на 8, на 16 и 
на 26 дни после рождения (Kraeuter et al., 2019; 
Yakovleva et al., 2019).

В возрасте Р8 (ОП1) крысят помещали на 
площадку размерами 30 × 30 см, разделенную на 

36 квадратов, на 1 минуту, в течение которой ре­
гистрировали:

– поднимание головы;
– �ползание, опору на задние конечности, 

подъем всего тела, т.е. двигательную актив­
ность (число пересеченных квадратов).

В возрастах Р16 и Р26 (ОП2 и ОП3) крысу по­
мещали в центр ярко освещенной круглой пло­
щадки диаметром 60 см, разбитой на 36 квадра­
тов, на 3 мин. Регистрировали такие показатели, 
как:

– поднимание головы и число обследованных 
норок – исследовательская активность;

– вертикальная двигательная активность, т.е. 
число стоек на задних лапах – исследовательская 
активность;

– количество пересеченных квадратов, т.е. 
горизонтальная двигательная активность (пере­
мещение по периферии, прецентральной и цен­
тральной части поля);

– акты груминга (движение лап вокруг носа, 
умывание области глаз, головы, боков, тулови­
ща, аногенитальной области и хвоста);

– акты дефекации.

После каждого животного площадку тщатель­
но мыли, протирали спиртовым раствором.

По отношению суммы показателей горизонталь­
ной активности в центральном и прецентральном 
секторах поля к общей сумме показателей горизон­
тальной двигательной активности вычисляли ин­
декс тревожности у крыс (Капица и др., 2020).

Тест “водный лабиринт Морриса” (ВЛМ). По­
веденческие наблюдения за пространственным 
обучением и памятью проводили в водном лаби­
ринте, модифицированном для крыс на основе 
Streck et al., 2004. Исследование проводили на 
крысах возраста Р21–P22 в цилиндрической ем­
кости диаметром 100 см и глубиной 40 см (Open 
Science, Россия), которая была заполнена водой, 
подкрашенной нежирным молоком на уровень 
30 см над дном (температура 26–28 ºС). В испы­
тательной комнате располагали различные пред­
меты, которые крысы могли использовать для 
пространственной ориентации. Платформа из 
плексигласа (10 см в диаметре) располагалась на 
1 см ниже поверхности воды.

Процесс обучения включал 6 подходов, в ходе 
которых животное должно было находить скры­

ЯКОВЛЕВА и др.
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тую платформу. При обнаружении платформы 
крысята оставались на ней в течение 30 с. Ме­
жиспытательный интервал составлял 15 с. Ис­
ходное положение в водном лабиринте было 
псевдослучайным, если крыса не находила плат­
форму в течение 1 мин, ее осторожно подводили 
к платформе. Через 1 и 24 ч после обучения кры­
са повторно опускалась в бассейн, и регистри­
ровалось время нахождения платформы, что по­
зволило оценить нарушения кратковременной и 
долговременной памяти соответственно.

Каждый тест записывался с помощью цветной 
видеокамеры Sony SSC-G118 (Китай), захваты­
вающей приставки и программы Pinnacle Studio 
(Corel Corporation, Ottawa, Canada) и обсчитывал­
ся после проведения эксперимента независимым 
исследователем. Траектория плавания была проа­
нализирована вручную у 15 животных из каждой 
группы, и были определены четыре основных 
типа стратегии поиска: тигмотаксис, когда жи­
вотное проводит большую часть времени у стены 
(некогнитивная форма); вторжение (случайный 
поиск), когда животное плавает вдоль стены, но 
также двигается и в центральные области; скани­
рование, при котором исследуются центральные 
области арены, и сканирование цели (направлен­
ный поиск) – плавание вблизи платформы (Ив­
лиева и др., 2016; Yakovleva et al., 2020).

Биохимический анализ

Концентрация гомоцистеина в плазме опре­
делялась с использованием набора Homocysteine 
Colorimetric Assay Kit (E-BC-K143, ElabScience, 
USA) спектрофотометрическим методом c ис­
пользованием ИФА-ридера (Multiskan FS, 
Thermo Fisher Scientific, USA).

Анализ продукции H
2
S

Концентрацию сульфидов и скорость образо­
вания H2S измеряли с использованием N,N-ди­
метил-п-фенилендиамина (NNDPD) (Yusuf et al., 
2005; Yakovleva et al., 2020). Определение осно­
вано на способности сероводорода и сульфидов 
образовывать в кислой среде с продуктами окис­
ления NNDPD и солью железа (III) метилено­
вую синь, интенсивность окраски которой про­
порциональна содержанию сульфидов в образце. 
Ткани головного мозга крыс гомогенизировали в 
ледяной 0.15 М NaCl с 1 М фосфатным буфером 
рН 7.4. Гомогенат (10%, 860 мкл) смешивали с 
ацетатом цинка (1%, 500 мкл) и 0.15 М NaCl (140 
мкл) при комнатной температуре. Для останов­

ки реакции добавляли трихлоруксусную кислоту 
(10%, 500 мкл). Для оценки скорости образования 
H2S гомогенат мозга (10%, 860 мкл) смешива­
ли с L-цистеином (10 мМ, 40 мкл), пиридоксаль 
5’-фосфатом (2 мМ, 40 мкл) и 0.15 М NaCl (60 
мкл) и инкубировали при 37 °C в течение 60 мин.

В обоих случаях пробы смешивали с NNDPD 
(20 мМ, 266 мкл) в 7.2 М HCl и FeCl3 (30 мМ, 
266  мкл) в 1.2 М HCl и измеряли поглощение 
полученного раствора при 670 нм методом спек­
трофотометрии (Спектрофотометр ПЭ-5300ВИ, 
ООО “ЭКРОСХИМ”, Россия). Концентрации 
H2S рассчитывали по калибровочной кривой 
NaHS. Активность синтеза H2S выражалась в 
мкМ/г H2S, вырабатываемого 1 г ткани в минуту 
(мкМ/мин/г).

Перекисное окисление липидов и активность 
глутатионпероксидазы

Образцы ткани головного мозга замораживали 
и гомогенизировали в буферном растворе (0.15 М 
NaCl с 1 М фосфатным буфером рН 7.4, соотно­
шение 1:10) для дальнейшего анализа. Малоно­
вый диальдегид (МДА) измеряли спектрофотоме­
трически по методу Ohkawa (Ohkawa et al., 1979). 
Гомогенаты ткани головного мозга смешивали с 
20% трихлоруксусной кислотой и 0.03  М 2-тио­
барбитуровой кислотой в соотношении 2:2:1. 
Смесь нагревали в течение 45 мин при 95˚C и цен­
трифугировали в течение 10 мин при 1000 g. При 
этом условии МДА легко участвует в реакции ну­
клеофильного присоединения с 2-тиобарбитуро­
вой кислотой, образуя красный флуоресцентный 
аддукт 1:2. Поглощение супернатанта контроли­
ровали при 532 нм (eTBA-MDA = 1.55 мм–1 см–1) 
методом спектрофотометрии (Спектрофотометр 
ПЭ-5300ВИ, ООО “ЭКРОСХИМ”, Россия). 
Уровни МДА выражали в мкг/г тканей.

Антиоксидантный потенциал определяли пу­
тем измерения активности глутатион перокси­
даз (ГП)  (Razygraev et al., 2018; Яковлев и др., 
2022). 1 мл раствора глутатиона смешивали с 
1 мл гомогената головного мозга, смесь разделя­
ли на две центрифужные (тестовую и контроль­
ную) пробирки и инкубировали в течение 5 мин. 
В тестовую пробирку добавляли раствор трет-бу­
тилпероксида (5  мкМ, 0.02 мл). Через 10  мин в 
тестовую и контрольную пробирки налили 0.2 мл 
холодной 10%-ной трихлоруксусной кислоты. 
Образцы центрифугировали в течение 15  мин 
при 10 000 g и к 0.1 мл надосадочной жидкости 
добавляли 2 мл фосфатного буфера (рН 8.0) и 
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0.05 мл реагента Эллмана, перемешивали. Оп­
тическую плотность контрольного и тестового 
образцов измеряли при 412 нм с помощью спек­
трофотометра (Спектрофотометр ПЭ-5300ВИ, 
ООО “ЭКРОСХИМ”, Россия). Активность ГП 
выражали в мкг/мин/г тканей.

Статистический анализ результатов

Статистическую обработку данных проводи­
ли при помощи непараметрических и параметри­
ческих методов с использованием пакета при­
кладных программ Origin Pro software (OriginLab 
Corp, USA) с использованием общепринятых 
методов вариационной статистики. Для провер­
ки выборки на нормальное распределение при­
меняли тест Колмогорова–Смирнова и F-тест 
для равных дисперсий.

После оценки распределения в выборках для 
проверки различий между группами использо­
вали t-критерий Стьюдента (t-тест). Если рас­
пределение исследуемого признака отличалось 
от нормального, например при сравнении дан­
ных развития сенсомоторных рефлексов, при­
меняли непараметрический тест Манна–Уитни 
(U-тест).

Для анализа теста ВЛМ использовали дис­
персионный анализ для связанных переменных 
(RM-ANOVA) с апостериорным множествен­
ным сравнением средних по критерию Тьюки. 
Для анализа выделяли два фактора с соответ­
ствующими градациями: “группа” (2 градации) 
и “номер попытки” (6 градаций).

Для сравнения процентных величин исполь­
зовали Хи-квадрат Пирсона с критерием Фише­
ра (F < 0.05).

Различия считались статистически значимы­
ми при p < 0.05. Результаты представлены в виде 
M ± m, где М – среднее значение, m – ошибка 

среднего, или в виде Median (Q1–Q3) – медиана, 
квартили.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Уровень гомоцистеина в плазме контроль­
ных самок составлял 8.2  ±  0.3  мкМ (n = 16), у 
самок, получавших диету, содержащую метио­
нин, – 27.7 ± 1.8 мкМ, (n = 33, р < 0.05, t-тест). 
Несмотря на то, что крысы с пренатальной ГГц 
находились на стандартной диете более 2 меся­
цев после отлучения от матери, у 61% потом­
ства сохранялись повышенные концентрации 
гомоцистеина в плазме крови (выше 10  мкМ). 
При этом у 42% животных наблюдалась лег­
кая ГГц (10–20 мкМ), а у 19% – умеренная ГГц 
(21–50 мкМ) (рис. 1 (б)). Для анализа развития 
второго поколения крыс, рожденных от самок с 
ГГц, мы отбирали животных с уровнем гомоцис­
теина в плазме 15 ± 1 мкМ (n = 10). У 22% по­
томства ГГцF2 в возрасте 30–45 дней жизни на­
блюдалась легкая форма ГГц (10–20 мкМ), 78% 
имели уровень гомоцистеина в пределах нормы 
(0–9 мкМ) (рис. 1 (б)).

Исследование физического развития потомства 
второго поколения

Оценка физического развития крысят в груп­
пе ГГцF2 выявила отставание во времени про­
резывания резцов (р < 0.05, U-тест), остальные 
показатели не отличались от контрольных значе­
ний (табл. 1).

Новорожденные животные из группы ГГцF2 
характеризовались меньшей массой тела при ро­
ждении (6.5 ± 1.0 г, n = 60, р < 0.05, t-тест), по 
сравнению с контрольной группой, где масса 
тела была равна 8.5 ± 0.2 г (n = 53), но количество 
крысят в пометах ГГцF2 и контрольной группы 
не отличалось (рис. 1 (в, г)). Общий вес помета 
в группе ГГцF2 (57.6 ± 11.2 г, N = 8) был ниже, 
чем у контрольной группы (66.3 ± 1.7 г, N = 6, 

Таблица 1. Развитие физических особенностей крысят в группах контроль и ГГцF2
Table 1. Development of physical features of rats in control and HcyF2 groups

Параметры Контроль (n = 53) ГГцF2 (n = 60)
Раскрытие ушей (день появления) 2 (2–2.5) 3 (2–3)
Появление первичного волосяного покрова (день появления) 4 (4–4) 4 (4–6)
Прорезывание резцов (день появления) 8 (8–8) 10 (8–12)*

Открытие глаз (день появления) 14 (12–14.25) 13 (12–16)

Примечание. Данные выражены в виде медианы (Q1-Q3), n – количество животных. Статистическая значимость между 
медианами была рассчитана с использованием U-теста, * p < 0.05 по сравнению с контрольной группой.
Note. Data are expressed as median (Q1-Q3), n – number of animals. Statistical significance between medians was calculated using 
the U-test, * p < 0.05 compared to the control group.

ЯКОВЛЕВА и др.
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рис.  1  (в)). Сниженная масса тела потомства 
группы ГГцF2 сохранялась в течение 4 недель 
после рождения (рис. 1 (д)).

Исследование скорости созревания сенсомоторных 
рефлексов

Слабовыраженные или поздно сформиро­
ванные рефлексы свидетельствуют о различ­
ных патологиях ЦНС (Gerasimova et al., 2017; 
Yakovleva et al., 2018; Yakovleva et al., 2019; 
Яковлева и др., 2021). Сроки формирования 
рефлексов в тестах “избегание обрыва” и “от­
рицательный геотаксис” достоверно не отлича­
лись в группах контроля и ГГцF2 (табл. 2). День 
формирования рефлекса “переворачивание на 
плоскости” не отличался в обеих группах. Од­
нако увеличивалось время переворота у кры­
сят группы ГГцF2 (2.0 ± 0.1 с, n = 60, р < 0.05, 
t-тест), по сравнению с контрольными живот­
ными (1.5 ± 0.1 с, n = 53).

Кроме того, у крысят группы ГГцF2 наблю­
дали замедление созревания рефлекса “реак­
ция на акустический стимул” (14.0 ± 0.1 день, 
р < 0.05, U-тест, n = 60), по сравнению с кон­
трольной группой животных (9.5 ± 0.2 день, 
n = 53). В возрасте 14 суток и более наблюдалось 
значительное отставание во времени формиро­
вания таких рефлексов, как “избегание обрыва, 
вызванное визуальным стимулом”, “обонятель­
ная реакция” и “переворачивание” (табл.  2). 
У  крысят группы ГГцF2 количество маятни­
ковых движений головой за 1 мин (6.1 ± 0.5, 
р < 0.05, U-тест, n = 60) было ниже, чем у кон­
трольных животных (7.5 ± 0.7, n = 53).

Анализ поведенческих реакций в тесте  
“открытое поле”

В тесте “открытое поле” у животных группы 
ГГцF2 наблюдалось меньше поднятий головы на 
8 и 16 дни жизни (0.7 ± 0.1 и 9.2 ± 0.5, р < 0.05, 
t-тест, n = 60) относительно контрольной группы 
(2.3 ± 0.3 и 12.6 ± 0.7, n = 53) (рис. 2 (а)). У живот­
ных группы ГГцF2 снижалось количество верти­
кальных стоек на 16 и 26 дни жизни (2.0 ± 0.3 и 
7.8 ± 0.8, р < 0.05, t-тест, n = 60) относительно 
контрольной группы (5.8 ± 0.5 и 8.9 ± 0.7, n = 53) 
(рис. 2 (б)). Число обследованных норок  – ис­
следовательская активность – на 16 и 26 дни 
жизни было меньше у животных группы ГГцF2 
(рис. 2 (в)).

Горизонтальная двигательная активность, 
оцениваемая по количеству пройденных квадра­
тов на 8 и 16 дни жизни, была меньше у животных 
группы ГГцF2 (3.7 ± 0.5 и 39.8 ± 2.5 квадратов, 
n = 60, р < 0.05, t-тест) относительно контроля 
(12.9 ± 1.1 и 45.4 ± 3.2 квадратов, n = 53 соответ­
ственно, рис. 2 (г)).

В старшей возрастной группе (Р26) у живот­
ных ГГцF2 наблюдалось увеличение общей гори­
зонтальной двигательной активности (73.1 ± 2.7 
квадратов, р < 0.05, t-тест, n = 60) относительно 
контрольных значений (49.5 ± 2.3 квадратов, 
n = 53) (рис. 2 (г)). У крыс ГГцF2-группы было 
выявлено значимое снижение двигательной ак­
тивности в центральной части “открытого поля” 
и увеличение на периферии (табл. 3), по срав­
нению с контрольной группой (р < 0.05, t-тест). 
Предположено, что чем больше выходов в ме­
диальные и центральный квадраты и продолжи­

Таблица 2. Формирование врожденных рефлексов у крысят в группах контроль и ГГцF2
Table 2. The development of neurobehavioral reflexes of pups in control group and in group with prenatal HcyF2

Параметры Контроль (n = 53) ГГцF2 (n = 60)
Отрицательный геотаксис (день появления) 6 (5–7) 6 (4–8)
Маятниковый рефлекс (количество поворотов в минуту на 8-й день жизни) 7 (5–11) 6 (4–8)*
Переворачивание на плоскости (день появления) 6 (4–7) 6 (4–8)
Избегание обрыва (день появления) 6 (5–7) 6 (4–8)
Реакция на акустический стимул (день появления) 10 (8–10) 14 (12–14)*
Избегание обрыва, вызванное визуальным стимулом (день появления) 14 (12–15) 16 (16–18)*
Переворачивание в свободном падении (день появления) 12 (12–16) 16 (14–18)*
Обонятельная реакция (день появления) 14 (12–15) 16 (12–18)*

Примечание. Данные выражены в виде медианы (Q1-Q3), n – количество животных. Статистическая значимость между 
медианами была рассчитана с использованием U-теста, * p < 0.05 по сравнению с контрольной группой.
Note. Data are expressed as median (Q1-Q3), n – number of animals. Statistical significance between medians was calculated using 
the U test, * p < 0.05 compared to the control group.
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тельность нахождения в них, тем меньше выра­
жена тревожность (Капица и др., 2020). Индекс 
тревожности у крыс ГГцF2 группы был почти в 
два раза ниже показателя контрольной группы 
(р  < 0.05, t-тест), что указывает на повышение 
тревожности у животных (табл. 3).

Действительно, такие показатели тревожно­
сти, как количество актов груминга (рис. 2 (д)) 

и болюсов дефекации (рис. 2 (е)), были достовер­
но выше у крысят группы ГГцF2, чем в контроле.

Исследование моторного развития

Тест “ротарод” служит для оценки мотор­
ной функции задних и передних конечностей и 
координации движений крысят. Достоверных 
различий по пройденному расстоянию и време­
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Рис. 2. Изменение двигательной и исследовательской активности, уровень тревожности в тесте “открытое поле” 
у крыс в группах контроль и ГГцF2. Количество поднятий головы (а), вертикальных стоек (б), исследованных от­
верстий – “норок” (в), пересеченных квадратов (г), актов груминга (д) и дефекации (е). Р8, Р16, Р26 – возрастные 
периоды. Белый столбик – контрольная группа, серый столбик – группа ГГцF2. * p < 0.05 относительно контроль­
ной группы.
Fig. 2. Changes in motor and exploratory activity, level of anxiety in the “open field” test in rats in the control and HcyF2 
groups. Number of head elevations (a), vertical stands (б), explored holes - “head dips” (в), crossed squares (г), acts of 
grooming (д) and defecation (е). P8, P16, P26 – age periods. White bar – control group, gray bar – HcyF2 group. * p < 0.05 
relative to the control group.
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ни, проведенному на вращающемся цилиндре, 
между крысятами групп ГГцF2 (n = 60, р > 0.05, 
t-тест) и контроля не было выявлено (n = 53, 
рис. 3 (а, б)).

В тесте “сила хвата” в обеих группах наблю­
далось возраст-зависимое увеличение времени 
нахождения на сетке (рис. 3 (в)). Однако время 
пребывания крысят группы ГГцF2 на горизон­

Таблица 3. Горизонтальная двигательная активность и индекс тревожности в тесте “открытое поле” в группах контроль 
и ГГцF2
Table 3. Horizontal motor activity and anxiety index in the “open field” test in the control and HcyF2 groups

Группа
Горизонтальная двигательная активность, квадраты Индекс тревожности, 

%периферия прецентральная часть центр
Контроль (n = 53) 41.0 ± 2.8 6.9 ± 0.7 1.7 ± 0.3 17.69 
ГГцF2 (n = 60) 67.3 ± 2.3* 5.6 ± 0.6 0.9 ± 0.2* 9.25* 

Примечание. Данные выражены в виде M±m, где М – среднее значение, m – ошибка среднего, n – количество животных. 
Статистическая значимость была рассчитана с использованием t-теста, * p < 0.05 по сравнению с контрольной группой.
Note. Data are expressed as M±m, where M is the mean value, m is the error of the mean, n is the number of animals. Statistical 
significance was calculated using t-test, * p < 0.05 compared to the control group.

Ð16 Ð26

10

4

8

6

2

0

300

Ð16 Ð26

200

100

0

120

100

80

20

0
Ð26Ð18Ð14Ð8

*

*
*

*

(à)

Ð
àñ

ñò
îÿ

í
è
å 

ï
ðî

é
äå

н
í
îå

í
à 

âð
àù

àþ
ù

еì
ñÿ

 ö
è
ëè

í
äð

å,
 ì

Â
ðå

ì
ÿ 

í
àõ

îæ
äå

í
è
ÿ

í
à 

âð
àù

àþ
ù

еì
ñÿ

 ö
è
ëè

í
äð

å,
 ñ

Â
ðå

ì
ÿ 

ï
ðå

áû
âà

í
è
ÿ 

í
à 

ñå
òê

å,
 ñ

(á)

(â)

Рис. 3. Расстояние пройденное (а) и время (б) пребывания на вращающемся цилиндре в тесте “ротарод” и время 
пребывания на сетке в тесте “сила хвата” (в) у крыс групп контроль (белые столбики) и ГГцF2 (серые столбики) 
в разном возрасте. Р8, Р14, Р16, Р18, Р26 – возрастные периоды. Прямоугольник – 25–75%, квадратик внутри – 
среднее значение, центральная линия – медиана, “усы” – значения минимума/максимума. * р < 0.05 по сравнению 
с контрольной группой. 
Fig. 3. Distance (a) and time (б) spent on a rotating cylinder in the “rotarod” test and time spent on the grid in the “grip 
strength” test (в) in rats of the сontrol (white bars) and HcyF2 (gray bars) groups at different ages. P8, P14, P16, P18, P26 – 
age periods. Rectangle – 25–75%, square inside – average value, central line – median, “whiskers” – minimum/maximum 
values. * p < 0.05 compared to the control group.
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тальной сетке было достоверно ниже контроль­
ных значений во всех анализируемых периодах 
(рис. 3 (в)).

Водный лабиринт Морриса

В тесте ВЛМ было выявлено снижение времени 
поиска платформы у обеих групп животных во вре­
мя обучения (рис. 4 (а)). В группе контроля время 

поиска снизилось с 27.7 ± 1.3 с в первом подходе 
до 8.3 ± 1.5 с в шестом подходе (n = 37, р < 0.05, 
RM-ANOVA), а у животных ГГцF2 – с 33.9 ± 1.6 
до 13.6 ± 2.3 с соответственно (n = 37, р < 0.05, RM-
ANOVA, рис. 4 (а)). ANOVA выявил эффект фак­
тора “группа” (F (1, 36) = 7.42, p < 0.05) и фактора 
“попытка обучения” (F(5,32) = 86.45, p < 0.05), при 
этом взаимодействие факторов не было статисти­
чески значимым (F (5, 32)= 1.54, p > 0.05).
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Рис. 4. Оценка обучения и памяти крыс ГГцF2 в тесте “водный лабиринт Морриса”. (а) – изменение времени поис­
ка платформы в ходе обучения в тесте “водный лабиринт Морриса” у крыс групп контроль (белые круги) и ГГцF2 
(серые квадраты), (б) – примеры траекторий поиска платформы крысами групп контроль и ГГцF2, (в) – время 
поиска платформы через 1 и 24 ч после обучения. * p < 0.05 относительно контроля.
Fig. 4. Evaluation of learning and memory in HcyF2 rats in the Morris water maze test. (a) – changes in platform search time 
during training in the Morris water maze in both control (white circles) and HcyF2 (gray squares) rats, (б) – examples of the 
trajectories of platform search by rats from the control and HcyF2 groups, (в) – platform search time 1 and 24 hours after 
training. * p < 0.05 relative to control.
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Пройденное животными расстояние в начале 
обучения составило 249.8 ± 41.8 см у ГГцF2 груп­
пы и 201.8 ± 25.7 см – у контроля и к концу обу­
чения – 61.7 ± 13.6 см и 44.2 ± 5.3 см соответ­
ственно (n = 37, р < 0.05). Скорость плаванья не 
отличалась у крысят обеих групп (р > 0.05, RM-
ANOVA).

Траектория плавания (рис. 4 (б)) была про­
анализирована вручную у 2–3 животных из по­
мета, и были определены четыре основных типа 
стратегии поиска: тигмотаксис (животное про­
водит большую часть времени рядом со стеной), 
сканирование цели (сканирование области во­
круг платформы), случайный поиск (животное 
все еще касается стены, но начинает двигаться 
внутрь) и сканирование (животное обыскива­
ет более центральные области арены) (Ивлиева 
и др., 2016; Yakovleva et al., 2020).

Анализ стратегии поиска платформы пока­
зал, что у животных контрольной группы в пер­
вый подход наблюдались три базовых стратегии 
поиска платформы в равной степени всеми кры­
сятами: тигмотаксис, случайный поиск и скани­
рование (у 14 из 15 анализируемых животных). 
У  животных группы ГГцF2 в первых подходах 
преобладал тигмотаксис (у 12 из 15  животных), 
реже встречались случайный поиск и сканирова­
ние (рис. 4 (б)).

К концу обучения (5–6-й подходы) основной 
стратегией животных контрольной группы стал 
направленный поиск, который является наиболее 
эффективным для поиска платформы (10 живот­
ных), а также применялись стратегии сканирова­
ния (7 животных) и случайный поиск (5 живот­
ных из 15), тигмотаксис не применялся ни одним 
животным. В группе ГГцF2 к концу обучения ос­
новной стратегией стал также направленный по­
иск (9 животных), но все еще применялся тигмо­
таксис (6 животных), и использовалась стратегия 
случайного поиска (5 животных из 15).

Через 1 ч после обучения время поиска 
платформы в контрольной группе составило 
9.5 ± 1.2 с (n = 35, р > 0.05, RM-ANOVA) и не от­
личалось от шестой пробы. В группе ГГцF2 вре­
мя поиска платформы через час после обучения 
(10.9 ± 1.1 с) не отличалось ни от шестой пробы, 
ни относительно контрольной группы (n = 32, 
р > 0.05, t-тест, рис. 4 (в)).

Через 24 ч крысам из контрольной группы 
требовалось 14.6 ± 1.7 с (р < 0.05, RM-ANOVA 

относительно шестой пробы) на поиск плат­
формы. Крысам группы ГГцF2 требовалось 
17.8 ± 1.8 с (р < 0.05, RM-ANOVA относительно 
шестой пробы, рис. 4 (в)), что значимо больше, 
чем в контрольной группе животных (р < 0.05, 
RM-ANOVA).

Расстояние, пройденное животными ГГцF2 
при поиске платформы, было больше (через 1 ч – 
86.0 ± 10.7 см и через 24 ч – 162.4 ± 33.6 см, n = 15, 
р < 0.05, RM-ANOVA), чем в группе контроля (че­
рез 1 ч – 63.3 ± 6.2 см и через 24 ч – 92.3 ± 12.1 см). 
Скорость плавания ГГцF2 крысят, равная через 
1 ч – 6.8 ± 0.2 см/с, через 24 ч – 7.1 ± 0.9 см/с, 
была выше скорости контрольных животных 
(6.6 ± 0.1 см/с и 6.3 ± 0.1 см/с, n = 15, р < 0.05, 
RM-ANOVA, соответственно).

Расположение платформы в группе ГГцF2 че­
рез 1 ч помнили лишь 48% и через 24 ч – 40% жи­
вотных, что меньше, по сравнению с контроль­
ными животными, 89% – через 1 ч (χ2 = 38.95. 
F < 0.05) и 78% – через 24 ч (χ2 = 29.85, F < 0.05) 
соответственно.

Концентрация сероводорода в тканях мозга

Ранее было показано, что воздействие гомо­
цистеина снижает эндогенное образование H2S 
(Kamat et al., 2013; Yakovleva et al., 2018). В на­
ших экспериментах концентрация сульфидов в 
тканях головного мозга контрольных животных 
составила 120.1 ± 11.4 мкМ/г (n = 21) (рис. 5 (а)). 
У крыс из группы ГГцF2 концентрация сульфи­
дов была снижена до 79.7 ± 12.0 мкМ/г (n = 21, 
р < 0.05, t-тест, рис. 5 (а)). Скорость продукции 
H2S в контроле составила 19.3 ± 2.2 мкМ/мин/г 
(n = 21), что больше, чем в группе ГГцF2  – 
13.7  ±  2.1  мкМ/мин/г (n = 21, р < 0.05, t-тест, 
рис. 5 (б)).

Перекисное окисление липидов и активность 
глутатионпероксидаз

Оксидативный стресс считается одним из ос­
новных повреждающих факторов при ГГц (Ару­
тюнян и др., 2010; Яковлева и др., 2021). Уровень 
МДА в группе ГГцF2 составил 3.76 ± 0.30 мкг/г 
и не отличался от контроля (3.52 ± 0.47 мкг/г, 
n  =  21, p > 0.05, t-тест, рис. 5 (в)). Актив­
ность ГП, которые восстанавливают перокси­
ды, была снижена в группе ГГцF2 и состави­
ла 144.52  ±  13.21  мкг/мин/г, что значимо ниже 
контрольных значений 198.09 ± 4.43 мкг/мин/г 
(n = 21, р < 0.05, t-тест, рис. 5 (г)).
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Все больше данных указывают на то, что не­
благоприятные воздействия на мать (например, 
инфекционный, метаболический или психоло­
гический стресс) во время беременности вызы­
вают долговременные изменения когнитивных 
функций потомства, сохраняющиеся и во вто­
ром поколении (Estes, McAllister, 2016; Luo et al., 
2023). Риск некоторых заболеваний, таких как 
диабет и ожирение, эпилепсия, мигрень и ши­
зофрения, может передаваться из поколения в 
поколение, что предполагает существование ме­

ханизмов, с помощью которых метаболические 
изменения родительского фенотипа передают­
ся потомству (Ferreira et al., 2016; Portha et al., 
2019). Механизмы, лежащие в основе передачи 
запрограммированных эффектов из поколения в 
поколение, до сих пор неясны. Однако эпигене­
тическая регуляция транскрипции является од­
ним из факторов, который может опосредовать 
наследственные метаболические заболевания 
(Portha et al., 2019).

Процессы метилирования ДНК и гистонов 
зависят от однокарбонового метаболизма и яв­
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Рис. 5. Уровень сульфидов и окислительного стресса в мозге крыс, в группах контроль и ГГцF2. Концентрация 
ионов HS- (а), скорость продукции HS- (б), уровень малонового диальдегида (МДА) (в), активность глутатиоперок­
сидаз (ГП) (г) в мозге крыс групп контроль (белые столбцы), ГГцF2 (серые столбцы). Прямоугольник – 25–75%, 
квадратик внутри – среднее значение, центральная линия – медиана, “усы” – значения минимума/максимума. 
* р < 0.05 по сравнению с контрольной группой.
Fig. 5. Levels of sulfides and oxidative stress in the brain of rats, in control and HcyF2 groups. The concentration of HS- ions 
(a), rate of HS- production (б), level of malondialdehyde (MDA) (в), activity of glutathione peroxidases (GPx) (г) in the brain 
of rats of the control group (white columns), HcyF2 (gray columns). Rectangle – 25–75%, square inside – average value, 
central line – median, “whiskers” – minimum/maximum values. * p < 0.05 compared to the control group.
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ляются одними из основных эпигенетических 
особенностей генома млекопитающих для регу­
ляции экспрессии генов (Friso et al., 2016). Мети­
ониновый цикл является основным источником 
S-аденозил-L-метионина, использующегося 
ферментами ДНК-метилтрансферазами (DNA 
methyltransferases, DNMTs) для метилирования 
ДНК (Friso et al., 2016; Madrid et al., 2023). По­
этому нарушения метаболизма метионина могут 
приводить к изменениям эпигенетического кон­
троля экспрессии генов, опосредованным ме­
тилированием ДНК, модификациями гистонов 
и некодирующей РНК, что лежит в основе ряда 
заболеваний человека (Madrid et al., 2023). Сни­
жение общего метилирования ДНК в развиваю­
щемся мозге влияет на созревание и выживание 
нейронов, вызывает преждевременную астро­
глиальную дифференцировку (Hutnick, 2009), 
угнетает синтез нейромедиаторов (Schatz, 1981), 
изменяет состав и текучесть мембран клеток 
(Perla-Kajan, Jakubowski, 2019). Так, ГГц самок 
мышей, вызванная диетой с дефицитом фолие­
вой кислоты, приводила к снижению активно­
сти системы эксцизионной репарации основа­
ний в головном мозге взрослого потомства, что 
сопровождалось нейродегенерацией за счет уве­
личения чувствительности ДНК к окислитель­
ному повреждению (Langie et al., 2013). С другой 
стороны, прием фолиевой кислоты у мышей с 
травмой спинного мозга приводил к существен­
ной модуляции экспрессии генов и метилирова­
ния ДНК, которые способствовали образованию 
фенотипа с улучшенной регенерацией аксонов 
(Madrid et al., 2023).

Помимо модификаций ДНК, гомоцисте­
ин изменяет экспрессию ферментов, моди­
фицирующих гистоны. Аналогичные эффек­
ты проявляют метаболиты гомоцистеина: 
гомоцистеин-тиолактон, N-гомоцистеин-бел­
ки, S-гомоцистеин-белки и низкомолекулярные 
дисульфиды гомоцистеина. Именно гомоцисте­
ин-тиолактон индуцирует эпигенетические ме­
ханизмы, включающие модификацию гистонов, 
способствующие эндотелиальной дисфункции, а 
посттрансляционная модификация остатков ли­
зина гистонов является новым эпигенетическим 
механизмом, ответственным за дефекты нерв­
ной трубки (Perla-Kajan, Jakubowski, 2019).

В моделях пренатальной ГГц, вызванной дие­
той с повышенным содержанием метионина, 
показаны многочисленные нарушения разви­
тия потомства: отставание в развитии, снижение 
массы тела и количества крысят в помете при ро­

ждении, высокая смертность в неонатальном пе­
риоде, а также нарушения когнитивных функций 
и моторного контроля в позднем постнатальном 
периоде (Gerasimova et al., 2017; Shcherbitskaya et 
al., 2017; Yakovleva et al., 2018). Однако сохраня­
ются ли подобные изменения во втором поколе­
нии животных, не было изучено.

В нашей работе у животных второго поколе­
ния смертность и количество крысят в помете 
соответствовали контрольным значениям, но 
показатели массы тела оставались сниженны­
ми. Анализ скорости созревания сенсомоторных 
рефлексов не выявил значительных нарушений 
в скорости созревания нервной системы у вто­
рого поколения крысят. Однако такие сенсомо­
торные рефлексы, как “реакция на акустический 
стимул”, “избегание обрыва, вызванное визу­
альным стимулом”, “обонятельная реакция” и 
“переворачивание в свободном падении”, фор­
мировались значительно позже контрольной 
группы.

Известно, что BDNF является одним из фак­
торов нейрогенеза и выживания нервных клеток 
на ранних стадиях развития, синаптогенеза, а его 
экспрессия регулируется эпигенетическими ме­
ханизмами, такими как модификация гистонов 
и метилирование ДНК (Karpova, 2014). Можно 
предположить, что нарушение регуляции экс­
прессии BDNF при ГГц является одним из фак­
торов выявленного нами отставания в созревании 
некоторых сенсомоторных рефлексов (Karpova, 
2014; Irwin et al., 2016; Арутюнян и др., 2023).

Первое поколение животных, рожденных от 
самок с ГГц, характеризуется повышением уровня 
тревожности (Shcherbitskaya et al., 2017, Yakovleva 
et al., 2020), что может быть связано со снижением 
S-аденозилметионин (SAM)-зависимого синтеза 
катехоламинов, происходящего из-за избытка го­
моцистеина (Милютина, 2014; Bhatia, Singh, 2015; 
Kumar et al., 2017; Shcherbitskaya et al., 2017). Ана­
лиз поведения потомства второго поколения крыс 
с ГГц в тесте “открытое поле” показал сохранение 
повышенной тревожности у крысят, также как у 
первого поколения.

У развивающихся животных с пренаталь­
ной ГГц были нарушены двигательные и ког­
нитивные функции (Shcherbitskaya et al., 2017; 
Yakovleva et al., 2018; Yakovleva et al., 2019; 
Yakovleva et al., 2020). Сходным образом у кры­
сят ГГцF2 на 8 день жизни наблюдалось сни­
жение числа поднятий головы, исследованных 
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норок, горизонтальной и вертикальной актив­
ности и поворотов туловища в маятниковом 
рефлексе, а также отставание в развитии реф­
лекса, связанного с координацией движений – 
переворота в падении, однако к 16 дню жизни 
двигательная активность у ГГцF2 крысят соот­
ветствовала контрольным значениям в тестах 
“открытое поле” и “ротарод”, но не в тесте 
“сила хвата”.

Дефицит кратковременной и долговремен­
ной памяти был выявлен у крыс с пре- и пост­
натальной ГГц во многих исследованиях (Streck 
et al., 2004; Kumar et al., 2017; Shcherbitskaya et 
al., 2017; Yakovleva et al., 2020). Эти изменения 
сохранялись и у животных второго поколения, 
которые в период обучения не улучшили стра­
тегию поиска платформы и поэтому тратили 
больше времени на ее поиск, что указывает 
на снижение способности к пространствен­
ному обучению. В группе крыс ГГцF2 мы не 
наблюдали достоверных отличий при тестиро­
вании кратковременной памяти, но они трати­
ли больше времени на поиск платформы через 
24 ч после обучения. Такие нарушения могут 
быть связаны со снижением моноаминерги­
ческой передачи в гиппокампе (Kumar et al., 
2017; Shcherbitskaya et al., 2017) и патология­
ми механизмов долговременной пластичности 
(Kurmashova et al., 2020; Postnikova et al., 2023; 
Yakovlev et al., 2023).

Считается, что окислительный стресс и воспа­
ление играют ключевую роль в нейротоксично­
сти, вызванной гомоцистеином (Machado et al., 
2011; Yakovleva et al., 2018; Elsherbiny et al., 2020; 
Yakovleva et al., 2020; Яковлев и др., 2022). Нами 
было показано, что у крыс ГГцF2, в отличие от 
первого поколения, не наблюдалось усиления 
перекисного окисления липидов – маркера ок­
сидативного стресса, но снижалась активность 
глутатионпероксидаз.

Каковы возможные механизмы обнару­
женных патологий у второго поколения, ро­
дившихся от самок с моделированием ГГц во 
время беременности? В литературе рассматри­
ваются два неменделевских механизма пере­
дачи признаков. Во-первых, это митохондри­
альные дисфункции, передающиеся только 
через яйцеклетку (Friso et al., 2016; Арутюнян 
и др., 2023), которые могут затрагивать ДНК 
митохондрий и работу их ферментов (Kumar, 
Sandhir, 2019). Это один из механизмов, кото­
рый может вызывать окислительный стресс у 

потомства. Во-вторых, это регуляция ДНК за­
родыша путем метилирования гистонов, ДНК, 
микроРНК (Friso et al., 2016; Liu et al., 2020). 
В этом механизме активно задействован фо­
латный цикл, недостаточность которого ведет 
к патологиям развития половых клеток плода, 
приводящим к нарушениям клеточного мета­
болизма следующих поколений. Оба механиз­
ма могут лежать в основе нарушений у крыс 
ГГцF2, никогда не получавших высокие дозы 
метионина.

Кроме того, не исключено и негативное влия­
ние дефицита H2S на состояние генома (Toohey, 
2017). Сероводород является нейропротектор­
ной молекулой, обладающей антиоксидантным 
и противовоспалительным действием, синтез 
которой угнетался в условиях ГГц, а экзогенное 
введение доноров H2S предотвращало развитие 
окислительного стресса в мозге и когнитивные 
дисфункции (Kamat et al., 2013; Kamat et al., 
2016; Yakovleva et al., 2018; Yakovleva et al., 2020). 
В тканях мозга крыс ГГцF2 сохранялась снижен­
ная концентрация сульфидов и продукция H2S. 
Недавно было показано, что H2S может моду­
лировать контрольные точки клеточного цикла, 
синтез, повреждение и репарацию ДНК, а также 
экспрессию белков, участвующих в поддержа­
нии стабильности генома (Takeuchi et al., 2008; 
Li, Yang, 2015; Chen et al., 2019; Shackelford et al., 
2021).

ВЫВОДЫ

Таким образом, у потомства самок с прена­
тальной ГГц, находящихся во время беремен­
ности и вскармливания крысят на стандартном 
рационе питания, наблюдались нарушения сен­
сомоторного развития, когнитивные дисфунк­
ции, снижение силы мышц без изменения дви­
гательной координации.

Кроме того, была снижена активность глу­
татионпероксидазы и уровень H2S в ткани, что 
является факторами окислительного стресса. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования 
механизмов действия ГГц, а контроль уровня 
гомоцистеина является одной из превентивных 
стратегий для предотвращения связанных с ним 
патологий.
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EVALUATION OF SENSOMOTOR DEVELOPMENT, BEHAVIORAL 
REACTIONS AND COGNITIVE FUNCTIONS  

OF THE SECOND GENERATION OF RATS WITH 
HYPERHOMOCYSTEINEMIA

O. V. Yakovleva#, V. V. Skripnikova, A. V. Yakovlev, G. F. Sitdikova
Department of Human and Animal Physiology, IFM&B, Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia

#e-mail: a-olay@yandex.ru

The adverse maternal exposure during pregnancy leads to developmental disorders in the offspring that can be passed 
on to later generations.  Epigenetic regulation of DNA transcription may mediate inherited metabolic diseases.  An 
increase in homocysteine concentration in the blood is associated with epigenetic modifications of the genome, which 
can alter the fetal brain’s development program and cause cognitive impairment. The aim of our work was to identify 
changes in sensomotor development, behavioral reactions and cognitive functions of offspring of second generation 
rats (HcyF2) of hyperhomocysteinemia. Our results indicate that unconditioned reflexes and physical parameters are 
delayed in HcyF2 rats. In “open field”, HcyF2 rats showed higher levels of anxiety and decreased exploratory and 
motor activity, while coordination of movements studied in “rotarod” test was not impaired. Decreased limb muscle 
strength was shown in the “grip strength” test. Additionally, HcyF2 rats demonstrated an impaired learning and long­
term memory in the Morris water maze. Biochemical analysis revealed an imbalance in the antioxidant systems, 
which was attributed to decreased activity of glutathione peroxidases and H2S synthesis enzymes. It was suggested 
that elevated homocysteine levels during pregnancy may result in epigenetic modifications of the genome, which can 
impact the metabolism of offspring and be inherited by future generations. 

Keywords: hyperhomocysteinemia, second generation, sensomotor development, anxiety, memory, learning, motor 
coordination, oxidative stress
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