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СКРИНИНГ АГОНИСТОВ ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ  
НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ DAPHNIA MAGNA STRAUS
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Проведена оценка острой токсичности и способности агонистов холинорецепторов вызывать у зоо-
гидробионтов Daphnia magna Straus атипичную двигательную гиперактивность, эквивалентную вы-
раженному судорожному состоянию у теплокровных животных. Определение данной тест-функции 
может быть полезно при скрининговой оценке фармакологической активности холинергических 
веществ.
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The acute toxicity and the ability of cholinoreceptor agonists to induce atypical motor hyperactivity in 
zoohydrobionts Daphnia magna Straus, equivalent to a significant seizure state in warm-blooded animals, 
were evaluated. Determination of this test function may be useful in screening assessment of pharmacolog-
ical activity of cholinergic substances.
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Введение
Дафнии являются многоклеточными ор-

ганизмами, которые повсеместно исполь-
зуются в биотестировании по определе-
нию токсичности различных химических 
веществ. Они имеют целый ряд медиатор-
ных и ферментных систем, в частности 
холинергическую медиаторную систему, 
аналогичную млекопитающим [2, 4, 5]. 
Поскольку эта медиаторная система у даф-
ний достаточно хорошо изучена, представ-
ляется возможным проведение первичного 
скрининга холинергических веществ [2, 4]. 
Преимуществом проведения скрининга 
на дафниях является их удобство разведе-
ния в лабораторных условиях, небольшой 
размер особей, а также генетическая одно-
родность синхронизированной культуры.

Добавление в водную среду агонистов 
холинорецепторов вызывает атипичную 
двигательную гиперактивность (АДГА) 
у дафний, что эквивалентно выраженно-
му судорожному состоянию у теплокров-
ных животных [1]. Данная тест-функция 
позволяет в дальнейшем проводить отбор 
эффективных противосудорожных препа-
ратов по критерию предотвращения на-
ступления АДГА у Daphnia magna Straus, 
тем самым сокращая использование мле-
копитающих в экспериментальных иссле-
дованиях.

Материалы и методы
Исследование выполнено на синхро-

низированной культуре зоогидробионтов 
Daphnia magna Straus в возрасте 7 сут, вы-
ращенных в лабораторных условиях в со-
ответствии с требованиями международ-
ного стандарта по биотестированию воды 
[3]. Тестирование проводили в климато-
стате Р-2 (ООО «СФУ-Система», Россия) 
при температуре 20±1,0°С.

Объекты исследования: М-холиномиме-
тик ареколин и антихолинэстеразные ве-
щества физостигмин, галантамин и амино-
стигмин; содержание основного вещества 
составляло не менее 95%.

Среднелетальную концентрацию (ЛК50) 
и минимальную концентрацию вызываю-
щую АДГА у дафний (ЭК99) определяли так, 
как описано в работе [1]. Концентрации 
определяли методом пробит-анализа. 
Каждый эксперимент повторяли трижды.

Результаты исследований
В таблице представлены результаты опре-

деления острой токсичности исследуемых ве-
ществ при экспозиции 24 ч, оценена способ-
ность препаратов вызывать у дафний АДГА.

Согласно полученным эксперименталь-
ным данным, галантамин обладает наи-
меньшей токсичностью. Токсичность фи-
зостигмина и аминостигмина сопоставима  

Таблица. Результаты определения ЛК50 и ЭК99 при экспозиции 24 ч
Table. The results of the determination of LC50 and EC99 in 24-hours exposure

Препарат ЛК50, мг/л
(M±m) ЭК99, мг/л ЛК50/ЭК99

Ареколин 26,8±4,5 16,0 1,7

Галантамин 135,2±57,5 0,13 1040

Аминостигмин 96,3±34,9 0,06 1605

Физостигмин 106,8±32,3 0,06 1780

Примечание: ЛК50 — среднелетальная концентрация; ЭК99 — минимальная концентрация, вызывающая АДГА; 
ЛК50/ЭК99 — отношение среднелетальной концентрации к минимальной концентрации, вызывающей АДГА. 
Концентрации определяли методом пробит-анализа.
Note: ЛК50 — median lethal concentration; ЭК99 — minimum concentration of inducing atypical motor hyperactivity; 
ЛК50/ЭК99 — the ratio of the median lethal concentration to the minimum concentration inducing atypical motor hyper-
activity. Concentrations were determined by the probit analysis method.
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с галантамином, а наиболее токсичным воз-
действием на дафний обладает ареколин. 
При этом минимальная концентрация, вы-
зывающая АДГА у дафний, для ареколи-
на составила 16,0 мг/л, что всего в 1,7 раза 
ниже его среднелетальной концентрации. 
ЭК99 физостигмина и аминостигмина в 1780 
и 1605 раз меньше, чем их ЛК50 соответствен-
но, а галантамина — в 1040 раз меньше.

Выводы
Таким образом, по результатам скри-

нинга агонистов холинорецепторов опре-
делена острая токсичность и способность 
вызывать АДГА у дафний, что позволяет 
в дальнейшем использовать их для первич-
ного отбора противосудорожных веществ 
в экспериментальных моделях на Daphnia 
magna Straus.
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