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Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ìûøè ëèíèè NMRI ñ óäàëåííûìè îáîíÿòåëüíûìè ëóêîâèöàìè
ïî ðÿäó ïîâåäåí÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ìîãóò ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Â îïûòàõ íà ýòèõ ìûøàõ èññëåäîâà-
ëè âëèÿíèå îðèãèíàëüíîãî íîîòðîïíîãî è íåéðîïðîòåêòîðíîãî äèïåïòèäà íîîïåïòà
(ýòèëîâîãî ýôèðà N-ôåíèëàöåòèë L-ïðîëèëãëèöèíà) íà ïðîñòðàíñòâåííóþ ïàìÿòü, òå-
ñòèðóåìóþ â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà, è íà òèòðû àóòîàíòèòåë ê ìîëåêóëÿðíûì
ôàêòîðàì, âîâëå÷åííûì â ïàòîãåíåç áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, à èìåííî ê ïðåôèáðèëëÿð-
íûì ñòðóêòóðàì �-àìèëîèäà(25 – 35), íåéðîñïåöèôè÷åñêîìó áåëêó S100b, à òàêæå ïðî-
ôèëàìåíòàì ëèçîöèìà ëîøàäè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî æèâîòíûå, ïîäâåðãøèåñÿ áóëüáýêòî-
ìèè, íå ñïîñîáíû ðàñïîçíàâàòü ñåêòîð, â êîòîðîì ïðè îáó÷åíèè íàõîäèëàñü ñïàñàòåëü-
íàÿ ïëîùàäêà, ÷òî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè. Ââåäåíèå
áóëüáýêòîìèðîâàííûì æèâîòíûì íîîïåïòà (0,01 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå
3 íåä) óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè è ïîâûøàåò òèòð àíòèòåë ê �-
àìèëîèäó(25 – 35). Ýôôåêò íîîïåïòà â îòíîøåíèè àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ ê �-àìèëîè-
äó(25 – 35) áîëåå âûðàæåí ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ, ÷åì ó áóëüáýêòîìèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ, ÷òî ñâÿçàíî, ïî-âèäèìîìó, ñ ãëóáîêèì óãíåòåíèåì èììóíèòåòà ïîñëå áóëüáýêòî-
ìèè. Óñèëåíèå ïîä âëèÿíèåì íîîïåïòà ïðîäóêöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê �-àìèëîè-
äó ìîæåò îñëàáëÿòü åãî íåéðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà
ïîòåíöèàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü íîîïåïòà ïðè íàðóøåíèÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ãåíå-
çà áëàãîäàðÿ ìíåìîòðîïíîìó ýôôåêòó è èììóíîñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ðàçðàáîòêå
íîâûõ ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìû ÁÀ. Â êà÷å-
ñòâå îäíîé èç ìîäåëåé íåéðîäåãåíåðàòèâíîé ïàòîëî-
ãèè ïðè ÁÀ íàìè ðàíåå áûëè ïðåäëîæåíû æèâîòíûå ñ
óäàëåííûìè îáîíÿòåëüíûìè ëóêîâèöàìè, êîòîðûå äå-
ìîíñòðèðóþò ïîâåäåí÷åñêèå, ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèî-
õèìè÷åñêèå ïðèçíàêè, ñõîäíûå ñ ÁÀ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ
â óõóäøåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ãèáåëè íåéðîíîâ
â ñòðóêòóðàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå, õðàíå-
íèå è âîñïðîèçâåäåíèå ïàìÿòè, íà ôîíå ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ ìîçãîâîãî �-àìèëîèäà è íàðóøåíèÿ èììóííîãî
ñòàòóñà [1, 3, 5]. Ýòà ìîäåëü âîñïðîèçâîäèò òàêæå äå-
ôèöèò õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç âåäóùèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ, îòâåòñò-
âåííûõ çà íàðóøåíèÿ ïàìÿòè ïðè ÁÀ [2, 14]. Èìåþòñÿ

óêàçàíèÿ íà èñïîëüçîâàíèå âåùåñòâ ñ íîîòðîïíîé è
íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ, îä-
íàêî äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè ýòîé òåðàïèè ïðîòèâî-
ðå÷èâû [8]. Â Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ðàçâè-
âàåòñÿ îðèãèíàëüíîå íàïðàâëåíèå ïîèñêà íîîòðîïîâ,
îñíîâàííîå íà ïåïòèäåðãè÷åñêîé êîíöåïöèè äåéñòâèÿ
ïèðàöåòàìà [13]. Îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé èç ïðåäëîæåííîãî ðÿäà N-àöèëïðîëèë-cî-
äåðæàùèõ äèïåïòèäîâ [16] ÿâëÿåòñÿ íîîïåïò
(ÃÂÑ-111, ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèë L-ïðîëèë-
ãëèöèíà), êîòîðûé îêàçûâàåò ñî÷åòàííîå íîîòðîïíîå è
íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [7], à òàêæå ïðîÿâëÿåò
èììóíîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò [4, 11]. Ó÷èòûâàÿ âû-
øåñêàçàííîå, öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-
ëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîîïåïòà íà ïðîöåññû ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà íà
ìîäåëè ÁÀ ó áóëüáýêòîìèðîâàííûõ ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íîîïåïò áûë ñèíòåçèðîâàí â ñîîòâåòñòâèè ñ îïè-
ñàííîé ðàíåå ìåòîäèêîé [13]; ò.ïë. 96 – 97° Ñ; [ ]� D
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– 120° (c 0,4, CHCl3).
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óñëîâèÿõ áàðüåðíîãî êîíòðîëÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííîì
âèâàðèè (Ïóùèíî, ÔÈÁÕ). Â âîçðàñòå 2,5 ìåñ æèâîò-
íûõ ïîäâåðãàëè îïåðàöèè áóëüáýêòîìèè (ÁÝ) ëèáî
ëîæíîé îïåðàöèè [2]. Äâóõñòîðîííåå óäàëåíèå îáîíÿ-
òåëüíûõ ëóêîâèö ïðîâîäèëè ïóòåì èõ àñïèðàöèè ÷åðåç
òðåïàíàöèîííîå îòâåðñòèå â ÷åðåïå æèâîòíûõ, íàõî-
äÿùèõñÿ ïîä íàðêîçîì ýòàìèíàë-íàòðèåì (40 ìã�êã
âíóòðèáðþøèííî) è ìåñòíîé àíåñòåçèåé (0,5 % ðàñ-
òâîð íîâîêàèíà). Ëîæíîîïåðèðîâàííûå (ËÎ) æèâîò-
íûå ïîäâåðãàëèñü àíàëîãè÷íîé ïðîöåäóðå, íî áåç óäà-
ëåíèÿ ëóêîâèö. ×åðåç 4 íåä ïîñëå îïåðàöèè âñå æèâîò-
íûå ïðîèçâîëüíûì îáðàçîì áûëè ðàçäåëåíû íà
4 ãðóïïû, äâóì èç êîòîðûõ (ËÎ + íîîïåïò è ÁÝ + íîî-
ïåïò) â òå÷åíèå 3 ïîñëåäóþùèõ íåäåëü åæåäíåâíî ââî-
äèëè ïðåïàðàò â äîçå 0,01 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî ïî
íèæåïðèâåäåííîé ñõåìå, à äâóì äðóãèì (ËÎ + ôèçðà-
ñòâîð è ÁÝ + ôèçðàñòâîð) ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð íà-
òðèÿ õëîðèäà. Ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà: äâå íåäåëè
äî íà÷àëà îáó÷åíèÿ 1 ðàç â äåíü, äàëåå â òå÷åíèå íåäå-
ëè â õîäå îáó÷åíèÿ çà 1 ÷ äî íà÷àëà ñåàíñà è äàëåå çà
1 ÷ ïåðåä òåñòèðîâàíèåì ïàìÿòè. ×åðåç 6 íåäåëü ïîñëå
îïåðàöèè âñåõ æèâîòíûõ òåñòèðîâàëè íà ñïîñîáíîñòü
ê ïëàâàíèþ è íà ïîâåäåíèå â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîð-
ðèñà. Æèâîòíûõ âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï, îòî-
áðàííûõ íà îòñóòñòâèå èñõîäíîãî ïðåäïî÷òåíèÿ îòñå-
êîâ âîäíîãî ëàáèðèíòà Ìîððèñà, â òå÷åíèå 5 äíåé (ïî
4 ñåàíñà åæåäíåâíî) îáó÷àëè íàõîäèòü ïîãðóæåííóþ
ïîä âîäó ïëîùàäêó. Ñêîðîñòü îáó÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî
ëàòåíòíîìó ïåðèîäó íàõîæäåíèÿ ñïàñàòåëüíîé ïëî-
ùàäêè. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïðîöåññà îáó÷å-
íèÿ ó ìûøåé â òå÷åíèå 1 ìèí òåñòèðîâàëè ïðîñòðàíñò-
âåííóþ ïàìÿòü, ïîêàçàòåëÿìè êîòîðîé ÿâëÿëèñü êàê
÷èñëî çàõîäîâ â îòñåê, ãäå ïðè îáó÷åíèè íàõîäèëàñü

ñïàñàòåëüíàÿ ïëîùàäêà, òàê è âûäåëåíèå ýòîãî îòñåêà
ïî âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â íåì. Äëÿ èíäèâèäóàëüíîé
îöåíêè ïàìÿòè êàæäîãî æèâîòíîãî âû÷èñëÿëèñü äâà
ïîêàçàòåëÿ: ðàçíèöà ìåæäó âðåìåíåì ïðåáûâàíèÿ æè-
âîòíîãî â îòñåêå îáó÷åíèÿ è íàèáîëüøèì çíà÷åíèåì
âðåìåíè åãî ïðåáûâàíèÿ â îäíîì èç èíäèôôåðåíòíûõ
îòñåêîâ ïðè òåñòèðîâàíèè ïàìÿòè. Äðóãèì ïîêàçàòå-
ëåì ñëóæèëà ðàçíèöà â ÷èñëå çàõîäîâ â îòñåê îáó÷åíèÿ
è íàèáîëüøèì ïîêàçàòåëåì èíäèôôåðåíòíîãî îòñåêà.
Îáà ïîêàçàòåëÿ îöåíèâàëè èíäèâèäóàëüíóþ ñòåïåíü
âûäåëåíèÿ îòñåêà îáó÷åíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê èíäèôôå-
ðåíòíûì îòñåêàì. ×åðåç äåíü ïîñëå òåñòèðîâàíèÿ ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè ó âñåõ ãðóïï ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ è äîïîëíèòåëüíî ó ãðóïïû íàòèâíûõ
ñàìöîâ ëèíèè NMRI òîãî æå âîçðàñòà ïðîèçâîäèëè çà-
áîð êðîâè èç ãëàçíîé âåíû. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä
ýôèðíûì íàðêîçîì.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà
ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
ELISA îïðåäåëÿëè òèòðû àóòîàíòèòåë ê ìîëåêóëÿðíûì
ôàêòîðàì, âîâëå÷åííûì â ïðîöåññû ïàòîãåíåçà ÁÀ, à
èìåííî ïðåôèáðèëëÿðíûì ñòðóêòóðàì �-àìèëîè-
äà(25 – 35), íåéðîñïåöèôè÷åñêîìó áåëêó S100b (“Ñèãìà”,
ÑØÀ), à òàêæå ïðîôèëàìåíòàì ëèçîöèìà ëîøàäè, ïî-
ëó÷åííûì ïî îïèñàííûì íàìè ðàíåå ìåòîäàì [12, 15].
Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè èçó÷àåìûõ áåë-
êîâ, ïðîâîäèìîé íà ôàêóëüòåòå ìåäèöèíñêîé áèîõè-
ìèè è áèîôèçèêè Óíèâåðñèòåòà ã. Umeå, Øâåöèÿ ñ ïî-
ìîùüþ Atomic Force Microscopy èñïîëüçîâàëè Nanos-
cope IIIa Multimode (Digital Instruments, ÑØÀ) è PICO
PLUS SPM (Molecular Imaging, ÑØÀ) ìèêðîñêîïû.

Òèòð àíòèòåë äëÿ êàæäîé ïðîáû ñûâîðîòêè îïðåäå-
ëÿëè êàê âåëè÷èíó íàèáîëüøåãî ðàçâåäåíèÿ, ïðè êîòî-

12 Í. Â. Áîáêîâà è äð.
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Äíè îáó÷åíèÿ

1 2 3 4 5 Ñðåäíåå çíà÷åíèå
ëàòåíòíîãî ïåðèîäà, ñ

ÁÝ + íîîïåïò 40,25 � 5,5 29,43 � 3,5 25,2 � 3,1 23,81 � 3,5 18,5 � 3,1 27,43 � 3,6
ÁÝ + ôèçðàñòâîð 46,8 � 4,3 35,0 � 4,4 26,5 � 4,2 18,9 � 3,2 14,8 � 2,4 28,4 � 3,7
ËÎ + íîîïåïò 44,2 � 3,6 29,8 � 3,7 25,5 � 3,1 17,2 � 2,9 16,7 � 1,8 26,7 � 3,1
ËÎ + ôèçðàñòâîð 41,2 � 4,7 26,1 � 3,1* 24,9 � 3,8 18,3 � 3,0 14,7 � 4,1 25,04 � 4,1

* — p < 0,05.
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Çíà÷åíèå ôàêòîðà ðàçëè÷åíèÿ ñåêòîðîâ
ïî âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ

Çíà÷åíèå ôàêòîðà ðàçëè÷åíèÿ ñåêòîðîâ
ïî ÷èñëó çàõîäîâ

F ð F p

ËÎ + ôèçðàñòâîð (n = 6) F (3,20) = 9,73 0,0004* F (3,20) = 7,11 0,0023*
ËÎ + íîîïåïò (n = 7) F(3,24) = 22,671 0,0001* F (3,24) = 22,89 0,0001*
ÁÝ + ôèçðàñòâîð (n = 6) F (3,20) = 0,811 0,503 F (3,20) = 0,609 0,616
ÁÝ + íîîïåïò (n = 8) F (3,28) = 7,48 0,0008* F (3,28) = 8,63 0,000325*

Ïðèìå÷àíèå. Çíà÷åíèå ôàêòîðà ðàçëè÷åíèÿ ñåêòîðîâ â ëàáèðèíòå Ìîððèñà äîñòîâåðíû * — p < 0,001



ðîì ôåðìåíò-ñóáñòðàòíàÿ ðåàêöèÿ äàâàëà âåëè÷èíó
îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, ïðåâûøàþùóþ âäâîå ñðåä-
íþþ îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü òàêîâîé â êîíòðîëüíîé
ëóíêå ïëàíøåòà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica VI. Äëÿ ïðîâåðêè
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà; â ïîâåäåí÷åñêèõ
ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè òàêæå îäíîôàêòîðíûé
äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA) ñ ïîñëåäóþùèì Ðost
hoc-òåñòîì LSD.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1,
ëàòåíòíûå ïåðèîäû äîñòèæåíèÿ ñïàñàòåëüíîé ïëî-
ùàäêè â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà æèâîòíûìè ðàç-
íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà, ÷òî ñâèäåòå-
ëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé â ñêîðîñòè îáó÷åíèÿ
ìåæäó âñåìè ãðóïïàìè.

Ðåçóëüòàòû ôàêòîðíîãî àíàëèçà ïîêàçàòåëåé ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè æèâîòíûõ âñåõ 4 ãðóïï
(òàáë. 2), óêàçûâàþò íà òî, ÷òî òîëüêî ÁÝ æèâîòíûå íå
ïîêàçàëè ïðåäïî÷òåíèÿ êàêîìó-ëèáî èç ñåêòîðîâ ëàáè-
ðèíòà Ìîððèñà íè ïî âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ, íè ïî ÷èñ-
ëó çàõîäîâ. Ãðóïïà ÁÝ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ íîî-
ïåïò, äåìîíñòðèðîâàëà ïîêàçàòåëè, áëèçêèå ê êîíòðî-
ëþ (ËÎ + ôèçðàñòâîð).

Ðåçóëüòàòû Post hoñ àíàëèçà (ðèñóíîê) ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî æèâîòíûå, ïîäâåðãøèåñÿ áóëüáýêòî-
ìèè, íå ïîìíÿò ñåêòîð, â êîòîðîì ïðè îáó÷åíèè íàõî-
äèëàñü ñïàñàòåëüíàÿ ïëîùàäêà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïî-
ëó÷åííûì íàìè ðàíåå äàííûì î íàðóøåíèè ó íèõ
ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè. Ïðèìåíåíèå íîîïåïòà íå

âëèÿëî íà ïîêàçàòåëè ïàìÿòè ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
(ËÎ) æèâîòíûõ, îäíàêî ó ÁÝ æèâîòíûõ ïðèìåíåíèå
íîîïåïòà ñóùåñòâåííî óëó÷øèëî ïîêàçàòåëè èõ ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÁÝ, êî-
òîðîé ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òèòðîâ àíòèòåë ê èçó÷àå-
ìûì àíòèãåíàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

ÁÝ æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð, îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû ËÎ ìûøåé òîëüêî íå-
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûì òèòðîì àíòèòåë ê ëîøàäè-
íîìó ëèçîöèìó. Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå íîîïåïòà
âûçâàëî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå òèòðà àíòèòåë ê
�-àìèëîèäó(25 – 35) ó ËÎ æèâîòíûõ, ïðè ýòîì áûëè îò-
ìå÷åíû âûðàæåííûå îòëè÷èÿ â èíäèâèäóàëüíîé èèìó-
íîðåàêòèâíîñòè æèâîòíûõ: âûÿâëåíû äâå ïîäãðóïïû
ìûøåé, äåìîíñòðèðóþùèõ ðàçëè÷íûå òèòðû ñûâîðî-
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æèâîòíûõ

Òèòðû àíòèòåë ê èçó÷åííûì áåëêàì

�-àìèëî-
èä(25 – 35)

ëèçîöèì
ëîøàäè áåëîê S100b

Èíòàêòíûå æèâîò-
íûå(n = 7)

8 � 2 8 � 2 10 � 2

ËÎ + ôèçðàñòâîð
(n = 7)

10 � 2 10 � 2 10 � 2

ËÎ + íîîïåïò
(n = 8)

18 � 2 16 � 2

à) ãð. 1 (n = 5) 52 � 10*
á) ãð. 2 (n = 3) 1280 � 0**

ÁÝ + ôèçðàñòâîð
(n = 7)

12 � 2 15 � 2 10 � 2

ÁÝ + íîîïåïò
(n = 7)

21 � 2 10 � 2 10 � 2

* — p < 0,05, ** — p < 0,01 — ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé òèòðîâ àíòè-
òåë ê ïðåôèáðèëëàì �-àìèëîèäà(25 – 35) ó æèâîòíûõ ãðóïïû ËÎ + ôèç-
ðàñòâîð.
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Âðåìÿ, ñ

Âëèÿíèå íîîïåïòà íà ïðîñòðàíñòâåííóþ ïàìÿòü ÁÝ è ËÎ ìû-
øåé, òåñòèðóåìóþ â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà.

à — ðàñïðåäåëåíèå ÷èñëà çàõîäîâ â ðàçíûå îòñåêè ëàáèðèíòà (1 – 4 ),
âûðàæåííîãî â % îò ñóììàðíîãî ÷èñëà ïîñåùåíèé îòñåêîâ äâóìÿ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè æèâîòíûõ ËÎ + íîîïåïò è ÁÝ + íîîïåïò, ïî-
ëó÷àâøèìè ïðåïàðàò, è äâóìÿ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè
èíúåêöèè ôèçðàñòâîðà ËÎ è ÁÝ. á — çíà÷åíèÿ âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî
âûøåïåðå÷èñëåííûìè ãðóïïàìè æèâîòíûõ â ðàçíûõ îòñåêàõ âîäíîãî
ëàáèðèíòà. 1, 2 è 4 — èíäèôôåðåíòíûå îòñåêè âîäíîãî ëàáèðèíòà; 3 —
îòñåê, â êîòîðîì âî âðåìÿ ñåàíñîâ îáó÷åíèÿ íàõîäèëàñü ñïàñàòåëüíàÿ
ïëàòôîðìà. Îòëè÷èÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â èíäèôôåðåíòíûõ
îòñåêàõ äîñòîâåðíû îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé â 3 îòñåêå ïðè: * —
ð < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.



òî÷íûõ àíòèòåë ê ïðåôèáðèëëÿðíûì îáðàçîâàíèÿì
�-àìèëîèäà(25 – 35) (52 � 10 è 1280 � 0). Ó ÁÝ æèâîòíûõ
íà ôîíå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ íîîïåïòà èìåëî
ìåñòî îïðåäåëåííîå (õîòÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåð-
íîå) ïîâûøåíèå òèòðîâ àíòèòåë ê �-àìèëîèäó(25 – 35).
Óðîâåíü àíòèòåë ê ëèçîöèìó ëîøàäè è áåëêó S100b íå
èçìåíÿëñÿ ïîä âëèÿíèåì íîîïåïòà.

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû âûÿâèëè ñïîñîáíîñòü
íîîïåïòà, ââîäèìîãî ñóáõðîíè÷åñêè â äîçå 0,01 ìã�êã,
óñòðàíÿòü ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò áóëüáýêòîìèè íà
ïðîñòðàíñòâåííóþ ïàìÿòü æèâîòíûõ. Ñëåäóåò ïîä÷åð-
êíóòü, ÷òî äîçà, â êîòîðîé íîîïåïò ïðîÿâëÿåò àêòèâ-
íîñòü â òåñòå âîäíîãî ëàáèðèíòà, â 10 – 50 ðàç ìåíüøå,
÷åì òå, â êîòîðûõ îí óñòðàíÿåò ýôôåêò àìíåñòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ íà óñëîâíûå ðåôëåêñû ïàññèâíîãî è àêòèâ-
íîãî èçáåãàíèÿ [7]. Òàêîå ñîîòíîøåíèå ýôôåêòèâíûõ
äîç ñîîòâåòñòâóåò ïðåäñòàâëåíèÿì î òîì, ÷òî ïðî-
ñòðàíñòâåííàÿ ïàìÿòü ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ íîîòðîïîâ. Ðàíåå áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ìíåñòè÷åñêèé äåôèöèò, âûçâàííûé áóëüáýêòî-
ìèåé, óñòðàíÿåòñÿ ïðèìåíåíèåì õîëèíîïîçèòèâíûõ
âåùåñòâ [17]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè ìíå-
ìîòðîïíîãî ýôôåêòà íîîïåïòà ïðè áóëüáýêòîìèè èãðà-
þò ðîëü âûÿâëåííûå ðàíåå â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ýêñïåðèìåíòàõ õîëèíî-ñåíñèáèëèçèðóþùèå ñâîéñòâà
ýòîãî äèïåïòèäà [6].

Ðàíåå áûëà îòìå÷åíà ñïîñîáíîñòü íîîïåïòà ñòèìó-
ëèðîâàòü èììóíèòåò ó æèâîòíûõ ñ èñõîäíî íèçêîé èì-
ìóíîðåàêòèâíîñòüþ (ìûøè ëèíèè C57BL�6) è âòî-
ðè÷íûì èììóíîäåôèöèòîì, âûçâàííûì öèêëîôîñôà-
ìèäîì [4] ëèáî ïðåíàòàëüíîé ãèïîêñèåé [11].
Ó÷èòûâàÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î òåñíîé ñâÿçè èììóííîé è
íåðâíîé ðåãóëÿöèè, ìîæíî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïîçèòèâíûé ýôôåêò íîîïåïòà íà ïàìÿòü, íàðóøåí-
íóþ áóëüáýêòîìèåé, òàêæå îïîñðåäóåòñÿ åãî èììóíîò-
ðîïíîé àêòèâíîñòüþ. Îäíàêî ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïîêà-
çàòåëåé ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè è óðîâíåì ñûâîðî-
òî÷íûõ àíòèòåë ê èññëåäîâàííûì áåëêàì ó
èíäèâèäóàëüíûõ æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï íàì íå óäàëîñü
âûÿâèòü êîððåëÿöèè ìåæäó äàííûìè ïàðàìåòðàìè.
Êðîìå òîãî, ïîâåäåí÷åñêèé ýôôåêò íîîïåïòà áûë íàè-
áîëåå âûðàæåí ó ÁÝ æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê èììó-
íîòðîïíûé — ó ËÎ ìûøåé. Ìåíåå âûðàæåííàÿ èììó-
íîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü íîîïåïòà ó ÁÝ æèâîòíûõ,
ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíà ñ ãëóáîêèì óãíåòåíèåì èõ èì-
ìóííîé ñèñòåìû. Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ÁÝ ìûøè äàæå ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ ïîñëå îïåðàöèè äå-
ìîíñòðèðîâàëè òðåõêðàòíîå óìåíüøåíèå êîíöåíòðà-
öèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé íàðÿäó ñ óãíåòåíèåì
ìèòîãåí-ñòèìóëèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè Ò- è Â-ëèì-
ôîöèòîâ ñåëåçåíêè è ñ ïîäàâëåíèåì ïðîäóêöèè ôàêòî-
ðà íåêðîçà îïóõîëåé â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ è
ñïëåíîöèòàõ [5]. Íà ñòàäèè âûðàæåííîé êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ, êîòîðîìó ñîîòâåòñòâóþò òÿæå-
ëûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, ó áîëüíûõ òàêæå îòìå-
÷àåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû. Ïî-
ëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå â ñî÷åòàíèè ñ
âûÿâëåííûìè ðàíåå ôàêòàìè ýôôåêòèâíîñòè íîîïåïòà

ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ èììóíîäåôèöèòà óêàçûâàþò íà
ñïîñîáíîñòü ýòîãî äèïåïòèäà ïîâûøàòü îáùóþ èììó-
íîðåàêòèâíîñòü. Ïðåèìóùåñòâåííàÿ íàïðàâëåííîñòü
ýôôåêòà íîîïåïòà â îòíîøåíèè àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ
ê ïðåôèáðèëëàì �- àìèëîèäà(25 – 35), êîòîðûå, êàê èçâå-
ñòíî, îêàçûâàþò íàèáîëüøèé íåéðîòîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò [9] íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ è òåì ñàìûì
èíèöèèðóþò ãèáåëü íåðâíûõ êëåòîê ïî òèïó àïîïòîçà,
ïðåäñòàâëÿåò ñïåöèàëüíûé èíòåðåñ. Èçâåñòíî, ÷òî
ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà ê �-àìèëîèäó ñïîñîáñòâóþò
åãî íåéòðàëèçàöèè [10, 12]. Óñèëåíèå ïîä âëèÿíèåì
íîîïåïòà ïðîäóêöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ê �-àìè-
ëîèäó ìîæåò îñëàáëÿòü åãî íåéðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò
è ñïîñîáñòâîâàòü çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ.

Â öåëîì ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà ïîòåí-
öèàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü íîîïåïòà ïðè íàðóøåíèÿõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ãåíåçà íà ðàííèõ ôàçàõ ðàçâè-
òèÿ ïàòîëîãèè. Â ðåàëèçàöèè ýòîãî ýôôåêòà ìîãóò èã-
ðàòü ðîëü íå òîëüêî ìíåìîòðîïíûå ñâîéñòâà ïðåïàðà-
òà, íî è åãî ìíîãîêîìïîíåíòíîå íåéðîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå [7], â îñóùåñòâëåíèè êîòîðîãî îïðåäåëåííàÿ
ðîëü ïðèíàäëåæèò îïèñàííîé èììóíîñòèìóëèðóþùåé
àêòèâíîñòè.
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1. Îïåðàöèÿ îëüôàêòîðíîé áóëüáýêòîìèè, âûïîë-
íåííàÿ íà ìûøàõ ëèíèè NMRI, ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà-
÷åñòâå ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

2. Ïðîëèí-ñîäåðæàùèé äèïåïòèä ñ íîîòðîïíîé è
íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ íîîïåïò, ââîäèìûé
ïîñëå îïåðàöèè â òå÷åíèå 21 äíÿ â äîçå 0,01 ìã/êã,
óñòðàíÿåò äåôèöèò ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè, âûçâàí-
íûé áóëüáýêòîìèåé.

3. Ëå÷åíèå íîîïåïòîì âåäåò òàêæå ê èçáèðàòåëüíîìó
ïîâûøåíèþ òèòðà àíòèòåë ê ïðåôèáðèëëàì �-àìèëîè-
äà(25 – 35), ÷òî ìîæåò ñëóæèòü âàæíûì ôàêòîðîì íåé-
ðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
03-04-49049, ÐÃÍÔ 04-06-00165à, Ïðîãðàììû Ïðåçè-
äèóìà ÐÀÍ “Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè — ìåäèöèíå
2004” è Swedish Medical Research Council. Ïðåïàðàò
�-àìèëîèä(25 – 35) áûë ïðåäîñòàâëåí Èíñòèòóòîì áèîîð-
ãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà è
Þ. À. Îâ÷èííèêîâà.
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NOOPEPT IMPROVES THE SPATIAL MEMORY AND STIMULATES
PREFIBRILLAR b-AMYLOID(25 – 35) ANTIBODY PRODUCTION IN MICE

N. V. Bobkova1, M. A. Gruden’2, A. N. Samokhin1, N. I. Medvinskaya1, E. I. Elistratova2, L. Morozova-Roch4,
T. A. Gudasheva3, R. U. Ostrovskaya3, and S. B. Seredenin3

1 Institute of Cell Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow oblast, 142292 Russia;

2 Anokhin Institute of Normal Physiology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia;

3 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, 125315 Moscow, Baltiyskaya ul. 8, Mos-

cow, 125315 Russia;

4 Department of Medical Biochemistry and Biophysics, Umeå University, Umeå, SE-90741, Sweden

The effects of the novel proline-containing nootropic and neuroprotective dipeptide noopept (GVS-111, N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester) were
studied on NMRI mice upon olfactory bulbectomy, which had been previously shown to imitate the main morphological and biochemical signs of Alzheimer’s
disease (AD). The spatial memory was assessed using the Morris (water maze) test; the immunological status was characterized by ELISA with antibodies to

prefibrillar �-amyloid(25 – 35), S100b protein, and protofilaments of equine lysozyme, which are the molecular factors involved in the pathogenesis of AD. The
control (sham-operated) animals during the Morris test preferred a sector where the safety platform was placed during the learning session. Bulbectomized ani-
mals treated with saline failed to recognize this sector, while bulbectomized animals treated with noopept (0.01 mg/kg for 21 days) restored this predominance,

thus demonstrating the improvement of the spatial memory. These animals also demonstrated an increase in the level of antibodies to �-amyloid(25 – 35) — the
effect, which was more pronounced in the sham-operated than in bulbectomized mice. The latter demonstrated a profound decrease of immunological reactivity

in a large number of tests. Noopept, stimulating the production of antibodies to �-amyloid(25 – 35), can attenuate the well-known neurotoxic effects of �-amylo-
id. The obtained data on the mnemotropic and immunostimulant effects noopept are indicative of good prospects for the clinical usage of this drug in the thera-
py of patients with neurodegenerative diseases.
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