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ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÄÅÉÑÒÂÈß ÍÎÂÎÃÎ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÝÒÀÍÎËÀÌÈÍÀ –

ÁÈÑ{2-[(2E)-4-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-4-ÎÊÑÎÁÓÒ-2-ÅÍÎÈËÎÊÑÈ]-

N,N-ÄÈÝÒÈËÝÒÀÍÀÌÈÍÈß} ÁÓÒÀÍÄÈÎÍÀÒÀ

Þ. È. Ñûñîåâ1, 2, Å. À. Ïîïóãàåâà3, Ä. Ï. ×åðíþê3, È. À. Òèòîâè÷1,

Å. Â. Çàãëàäêèíà1, Â. Ö. Áîëîòîâà1, È. Á. Áåçïðîçâàííûé3, 4, Ñ. Â. Îêîâèòûé1

Èçó÷åí ìåõàíèçì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ýòàíîëàìèíà –

áèñ{2-[(2E)-4-ãèäðîêñè-4-îêñîáóò-2-åíîèëîêñè]-N,N-äèýòèëýòàíàìèíèÿ} áóòàíäèîàòà

(ÔÄÝÑ) ñ ïîìîùüþ âèçóàëèçàöèè äåíäðèòíûõ øèïèêîâ íà êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå,

îöåíêè êàëüöèåâîãî îòâåòà â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ äåíäðèòíûõ øèïèêàõ, â óñëîâèÿõ

óñòðàíåíèÿ ýêñïðåññèè áåëêà â êëåòêàõ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ãèïïîêàìïà ìûøè ìåòî-

äîì ÐÍÊ èíòåðôåðåíöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ÔÄÝÑ

ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ íåéðîíàëüíîãî äåïî-óïðàâëÿåìîãî âõîäà êàëüöèÿ (íÄÓÂÊ) â ïî-

ñòñèíàïòè÷åñêèå äåíäðèòíûå øèïèêè. Ïðè äåôèöèòå êàíàëîâ TRPC6 (îñíîâíûõ ðåãó-

ëÿòîðîâ íÄÓÂÊ â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà) èññëåäóåìîå âåùåñòâî íå âëèÿëî íà âõîä êà-

ëüöèÿ â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷íîñòè åãî äåéñòâèÿ

èìåííî íà íÄÓÂÊ. Íà ìîäåëè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ÔÄÝÑ â ñðàâíåíèè ñ öè-

òèêîëèíîì è öèòîôëàâèíîì óëó÷øàë ïîêàçàòåëè êðàòêîñðî÷íîé ïàìÿòè (óìåíüøàëîñü

êîëè÷åñòâî îøèáîê) â òåñòå “ëàáèðèíò Áàðíñ” (Barnes maze) íà 71 % (ð = 0,0023), ñïî-

ñîáñòâóÿ âîñïðîèçâåäåíèþ èíôîðìàöèè, ïîëó÷åííîé çà 1 ñóò äî òåñòèðîâàíèÿ. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî â íàíîìîëÿðíîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ÔÄÝÑ îáëàäàë íåéðîïðîòåê-

òîðíûìè ñâîéñòâàìè â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëåòîê ãèïïîêàìïà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ñïî-

ñîáíîñòüþ çàùèùàòü ãðèáîâèäíûå øèïèêè îò àìèëîèäíîé ñèíàïòîòîêñè÷íîñòè íà

15 % (ð < 0,0001), òåì ñàìûì ñòàáèëèçèðóÿ è óñèëèâàÿ ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÔÄÝÑ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé â êà÷åñòâå íåéðîïðîòåêòîðíîãî ñðåäñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýòàíîëàìèíà ïðîèçâîäíîå; öèòîôëàâèí; öèòèêîëèí; íåéðîïðîòåê-

öèÿ; ïàìÿòü; äåíäðèòíûå øèïèêè; êóëüòóðà êëåòîê; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äåíäðèòíûå øèïèêè íåéðîíîâ — êëþ÷åâûå ñòðóê-

òóðû â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Ñóùåñòâóåò íå-

ñêîëüêî âèäîâ øèïèêîâ, ñðåäè êîòîðûõ òàê íàçûâàå-

ìûå ãðèáîâèäíûå îòâå÷àþò çà ïðîöåññû ôîðìèðîâà-

íèÿ è õðàíåíèÿ ïàìÿòè. Êðîìå ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ,

âûäåëÿþò òîíêèå è ïåíüêîâûå, îòëè÷àþùèåñÿ îò ãðè-

áîâèäíûõ ðàçìåðàìè è âûïîëíÿåìûìè ôóíêöèÿìè â

ìîçãå — òàê, íàïðèìåð, ñ÷èòàþò, ÷òî òîíêèå øèïèêè

ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ. Ôóíêöèè

ïåíüêîâûõ øèïèêîâ ïîêà îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè [5].

Êîëè÷åñòâî ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ ñíèæàåòñÿ, à èõ

ìîðôîëîãèÿ çíà÷èòåëüíî èçìåíÿåòñÿ â ñòîðîíó òîíêèõ

è ïåíüêîâûõ øèïèêîâ ïðè íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ [12].

Îäíèì èç íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñî-

ïðîâîæäàþùèõñÿ ïîðàæåíèåì ó÷àñòêîâ ìîçãà, îòâåò-

ñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå ìûøëåíèÿ, ïëàíèðîâàíèÿ

è ïàìÿòè, ÿâëÿåòñÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ). Âîç-

äåéñòâèþ ïðè ÁÀ ïîäâåðãàåòñÿ ãèïïîêàìï, îòâå÷àþ-

ùèé çà çàïîìèíàíèå è óñâîåíèå íîâîé èíôîðìàöèè.

Íà äàííûé ìîìåíò ÁÀ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííîé ôîðìîé äåìåíöèè â ìèðå è ñ êàæäûì ãîäîì

÷èñëî áîëüíûõ ïðîäîëæàåò ðàñòè [4].

Îäíîé èç ãèïîòåç âîçíèêíîâåíèÿ ÁÀ ÿâëÿåòñÿ “àìè-

ëîèäíàÿ ãèïîòåçà”, ñîãëàñíî êîòîðîé áàçîâîé ïðè÷è-

íîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îòëîæåíèÿ áåòà-àìèëîèäà

(A�) â ãîëîâíîì ìîçãå ïàöèåíòîâ, ôèáðèëëû êîòîðîãî

ñîñòàâëÿþò îñíîâó ñåíèëüíûõ áëÿøåê. Îí èìååò ðàç-

ëè÷íóþ äëèíó îò 39 äî 43 àìèíîêèñëîò, ÷òî îáóñëîâ-

ëåíî òåì, ÷òî �-ñåêðåòàçà ðàáîòàåò “íåòî÷íî”, ðàçðåçàÿ

òðàíñìåìáðàííûé äîìåí APP (amyloid precursor
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protein, áåëîê ïðåäøåñòâåííèê àìèëîèäà). Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî íàèáîëåå òîêñè÷íûì è ñêëîííûì ê àãðåãàöèè

ÿâëÿåòñÿ áåòà-àìèëîèä äëèííîé 42 àìèíîêèñëîòû. Áå-

òà-àìèëîèä ñïîñîáåí ñàìîïðîèçâîëüíî àãðåãèðîâàòü è

ñóùåñòâîâàòü â òêàíè ìîçãà áîëüíîãî íå òîëüêî â ôîð-

ìå ìîíîìåðîâ è ôèáðèëë, íî è â âèäå îëèãîìåðîâ, êî-

òîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïàòîãåííûìè

îáðàçîâàíèÿìè, âûçûâàþùèìè ðàçðóøåíèå ñèíàïòè-

÷åñêèõ êîíòàêòîâ [16]. Íà ìîäåëè àìèëîèäíîé ñèíàï-

òîòîêñè÷íîñòè in vitro ïðè îáðàáîòêå ïåðâè÷íîé êóëü-

òóðû êëåòîê ãèïïîêàìïà ñèíòåòè÷åñêèìè îëèãîìåð-

íûìè ïåïòèäàìè A�42 áûëà îáíàðóæåíà ñåëåêòèâíàÿ

ýëèìèíàöèÿ ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ [14].

Åùå îäíîé ãèïîòåçîé, îáúÿñíÿþùåé ðàçâèòèå ÁÀ,

ÿâëÿåòñÿ êàëüöèåâàÿ ãèïîòåçà ðàçâèòèÿ íåéðîäåãåíåðà-

òèâíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ÁÀ íàáëþäàåòñÿ ïåðåíàñû-

ùåíèå êàëüöèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî, â ÷àñòíîñòè,

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) íåðâíûõ êëå-

òîê ãîëîâíîãî ìîçãà. Èçáûòîê êàëüöèÿ ÿâëÿåòñÿ òîê-

ñè÷íûì äëÿ êëåòîê è, ÷òîáû çàùèòèòü ñåáÿ, íåéðîíû

çàïóñêàþò ïðîòåêòîðíûå ìåõàíèçìû, íàïðàâëåííûå íà

âîññòàíîâëåíèå ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-

öèÿ, êîòîðûå ñî âðåìåíåì ñòàíîâÿòñÿ ïàòîëîãè÷åñêè-

ìè äëÿ íåéðîíîâ. Â ÷àñòíîñòè, â îòâåò íà èçáûòîê

êàëüöèÿ â ÝÏÐ-íåéðîíàõ ïðè ÁÀ, íàáëþäàåòñÿ ñíèæå-

íèå ñèãíàëüíîãî ïóòè äåïî-óïðàâëÿåìîãî âõîäà êàëü-

öèÿ (ÄÓÂÊ), íàïðàâëåííîãî íà “çàêà÷êó” êàëüöèÿ èç

âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà âíóòðü êëåòêè — I
CRAC

.

Ýòî ïðèâîäèò ê äåñòàáèëèçàöèè è óìåíüøåíèþ ÷èñëà

ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå ãðè-

áîâèäíûõ è óâåëè÷åíèþ ÷èñëà òîíêèõ è ïåíüêîâûõ

øèïèêîâ [23]. Îïðåäåëåíèå ìîëåêóëÿðíîé èäåíòè÷íî-

ñòè êàíàëîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ íåéðîíàëüíûé ÄÓÂÊ

(íÄÓÂÊ), ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî â íåéðîíàõ ãèïïî-

êàìïà ìûøè òðîéíîé êîìïëåêñ STIM2-ORAI2-TRPC6

âûïîëíÿåò ðîëü íÄÓÂÊ. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íà ìû-

øèíûõ ìîäåëÿõ äàííûõ, âåùåñòâà, àêòèâèðóþùèå

ïóòü íÄÓÂÊ-TRPC6, ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûìè òå-

ðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè ïðè ÁÀ [18].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Àíàëèç ìîðôîëîãèè äåíäðèòíûõ øèïèêîâ â ïåð-

âè÷íîé êóëüòóðå ãèïïîêàìïà â ïðèñóòñòâèè/îòñóòñò-

âèå áåòà-àìèëîèäà (Ab) â ïðîãðàììíîì îáåñïå÷åíèè

NeuronStudio (CNIC) [15], ïîçâîëÿåò îöåíèòü íåéðî-

ïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, à

èìåííî — ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà çàùèùàòü ïîñòñè-

íàïòè÷åñêèå äåíäðèòíûå ãðèáîâèäíûå øèïèêè îò

àìèëîèäíîé òîêñè÷íîñòè. Â íàñòîÿùåì ýêñïåðèìåíòå

ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ãèïïîêàìïà ìûøè íà 7 äåíü êóëü-

òèâèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ in vitro (day of in vitro

cultivation, DIV) òðàíñôåöèðîâàëè ïëàçìèäîé, ýêñ-

ïðåññèðóþùåé ôëóîðåñöåíòíûé áåëîê TD-Tomato,

äëÿ âèçóàëèçàöèè ìîðôîëîãèè øèïèêîâ. Íà DIV12-13

êëåòêè îáðàáàòûâàëè ñèíòåòè÷åñêèìè Ab42 â êîíöåí-

òðàöèè 100 íÌ (#20276, AnaSpec, Fremont, USA) èëè

îñòàâëÿëè íåîáðàáîòàííûìè (êîíòðîëü, ðèñ. 1). Íà

4 ñóò âëèÿíèå áåòà-àìèëîèäà íà ôîðìèðîâàíèå ãðèáî-

âèäíûõ øèïèêîâ àíàëèçèðîâàëè íà êîíôîêàëüíîì

ìèêðîñêîïå (Thorlabs, ÑØÀ) (DIV15-16). Ïîëîæè-

òåëüíûì êîíòðîëåì ñëóæèë ãèïåðôîðèí (HYP) — ñïå-

öèôè÷íûé àêòèâàòîð êàíàëîâ TRPC6, ñïîñîáíûé çà-

ùèùàòü ãðèáîâèäíûå øèïèêè îò àìèëîèäíîé òîêñè÷-

íîñòè àêòèâàöèåé íÄÓÂÊ [18]. Ãèïåðôîðèí â êîíöåí-

òðàöèè 30 íÌ è ÔÄÝÑ â êîíöåíòðàöèè 100 íÌ

äîáàâëÿëè â êóëüòóðó êëåòîê çà 16 ÷ äî ôèêñàöèè.

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÔÄÝÑ íà íÄÓÂÊ, ïîääåðæè-

âàþùèé ñòàáèëüíîñòü ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ è ñíè-

æàþùèé ïðîâîäèìîñòü I
CRAC

â ïðèñóòñòâèè Ab. Ïåð-

âè÷íóþ êóëüòóðó ãèïïîêàìïà ìûøè íà 7 äåíü êóëüòè-

âèðîâàíèÿ (DIV7) òðàíñôåöèðîâàëè ïëàçìèäîé, ýêñ-

ïðåññèðóþùåé ãåíåòè÷åñêè-êîäèðóåìûé êàëüöèåâûé

èíäèêàòîð (GECI) GCamp5.3 (Addgeneplasmid # 31788,

ÑØÀ). Íà DIV12-13 êëåòêè îáðàáàòûâàëè ñèíòåòè÷å-

ñêèìè Ab42 èëè îñòàâëÿëè íåîáðàáîòàííûìè (êîí-

òðîëü, ðèñ. 2). Ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé

àêòèâèðîâàòü ïîñòñèíàïòè÷åñêèé íÄÓÂÊ àíàëèçèðî-

âàëè íà DIV15-16. Âëèÿíèå Ab íà íÄÓÂÊ îöåíèâàëè

ïî àìïëèòóäå ïèêà êàëüöèåâîãî îòâåòà â óñëîâíûõ

åäèíèöàõ (ó.å.). Âðåìÿ èíêóáàöèè íåéðîíîâ ñîñòàâëÿ-

ëî 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â áåñêàëüöèå-

âîé ñðåäå, êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé (ãèïåðôîðèí è

ÔÄÝÑ) — 300 íÌ. Êîíöåíòðàöèè áëîêàòîðîâ êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ D-AP5, íèôåäèïèíà, CNQX ñîñòàâëÿëè

10, 50, 10 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî, êîíöåíòðàöèÿ TTX è

òàïñèãàðãèíà ñîñòàâëÿëà 1 ìêÌ. Ïî èñòå÷åíèè âðåìå-

íè èíêóáàöèè â áåñêàëüöèåâóþ ñðåäó äîáàâëÿëè

10 ìÌ Ñà
2+

.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

ÔÄÝÑ â àêòèâàöèè TRPC6-íÄÓÂÊ áûë èñïîëüçîâàí

ìåòîä âûêëþ÷åíèÿ ãåíà TRPC6 ñ ïîìîùüþ ÐÍÊ-èí-

òåðôåðåíöèè. Äëÿ ýòîãî â êóëüòóðó êëåòîê ãèïïîêàìïà

ìûøè íà DIV7 êî-òðàíñôåöèðîâàëè 2 ïëàçìèäàìè.

Ïåðâàÿ êîäèðîâàëà ãåíåòè÷åñêè êîäèðóåìûé êàëüöèå-

âûé èíäèêàòîð GCamp5.3. Âòîðàÿ íåñëà ãåí, êîäèðóþ-

ùèé èíòåðôåðèðóþùóþ ÐÍÊ (shÐÍÊ), âûêëþ÷àþùóþ

ýêñïðåññèþ ãåíà TRPC6, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ íÄÓÂÊ

íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ìûøè. Âèçóàëèçàöèþ êàëüöèå-

âûõ îòâåòîâ ïðîâîäèëè íà DIV15-16 ñ ïîìîùüþ êîí-

ôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà. Ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì â

ýêñïåðèìåíòå áûë ãèïåðôîðèí.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ íà

ôóíêöèè ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè æè-

âîòíûõ ñ ïîâðåæäåíèåì ìîçãà ïîñëå îäíîñòîðîííåé

îêêëþçèè ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè ïðîâîäèëè èõ òåñ-

òèðîâàíèå â òåñòå “ëàáèðèíò Áàðíñ” (Barnes maze). Èñ-

ñëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 67 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 300 ã, ïîëó÷åííûõ èç ÔÃÓÏ

ÏËÆ “Ðàïïîëîâî” (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Âî âñåõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ áûëî ïî 10 – 18 æèâîò-

íûõ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðè-

êàçîì Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 01.04.2016 ã. ¹ 199í “Îá óò-

âåðæäåíèè Ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòè-

êè” ïîñëå îäîáðåíèÿ áèîýòè÷åñêîé êîìèññèè ÑÏÕÔÓ.

4 Þ. È. Ñûñîåâ è äð.



Êðûñ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà

îáû÷íîì ïèùåâîì ðàöèîíå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê

âîäå. Âñå îïûòíûå è êîíòðîëüíûå æèâîòíûå áûëè âçÿ-

òû èç îäíîé ïàðòèè è ïðîøëè êàðàíòèí â òå÷åíèå

14 ñóò.

Òåñò “ëàáèðèíò Áàðíñ” ÷óâñòâèòåëåí ê íàðóøåíèÿì

ó ãðûçóíîâ ñ ãèïïîêàìïàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè. Â

îñíîâå òåñòà ëåæèò ôèçèîëîãè÷åñêè îáóñëîâëåííîå

ñòðåìëåíèå ëàáîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ (â äàííîì ñëó÷àå

êðûñ) èçáåãàòü ÿðêî-îñâåùåííîãî îòêðûòîãî ïðî-

ñòðàíñòâà ïðè ïîèñêå “íîðêè” (targetbox). Ýêñïåðè-

ìåíò ïðîâîäèëè íà óñòàíîâêå “Ëàáèðèíò Áàðíñ äëÿ

êðûñ” (ÎÎÎ “ÍÏÊ Îòêðûòàÿ íàóêà”, Ðîññèÿ).

Â òå÷åíèå 4 äíåé ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì èøåìèè

ãîëîâíîãî ìîçãà ïðîâîäèëè îáó÷åíèå æèâîòíûõ. Ïå-

ðåä íà÷àëîì îáó÷åíèÿ êàæäóþ êðûñó ïîìåùàëè â

targetbox è îñòàâëÿëè òàì íà 2 ìèí. Çàòåì æèâîòíûõ

ïî î÷åðåäè ïîìåùàëè â öåíòð ëàáèðèíòà, íàêðûâàÿ

òåìíîé êîðîáêîé. Ïî èñòå÷åíèè 10 ñ êîðîáêó ïîäíèìà-

ëè è çàïèñûâàëè ïîâåäåíèå êðûñû â òå÷åíèå 3 ìèí. Çà

îòâåäåííîå âðåìÿ æèâîòíîå äîëæíî áûëî íàéòè

targetbox, ïðè ýòîì ïîäñ÷èòûâàëè âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

íîðêè è êîëè÷åñòâî îøèáîê. Â ñëó÷àå, åñëè êðûñà íå

ñïðàâëÿëàñü ñ çàäàíèåì, ïî ïðîøåñòâèè 3 ìèí çàïèñü

âûêëþ÷àëè, à èñïûòóåìîå æèâîòíîå “ìÿãêî” ïîäòàë-

êèâàëè ê targetbox è îñòàâëÿëè òàì òàêæå íà 2 ìèí.

Äàííóþ ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè åæåäíåâíî 4 ðàçà â òå-

÷åíèå 4 äíåé, èíòåðâàë ìåæäó ïîïûòêàìè ñîñòàâëÿë

15 – 20 ìèí [13].

Íà 4-é äåíü ïîñëå îáó÷åíèÿ ó æèâîòíûõ ïîä íàðêî-

çîì (âíóòðèáðþøèííî õëîðàëãèäðàò â äîçå 400 ìã/êã)

ìîäåëèðîâàëè èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ìåòîäîì îä-

íîñòîðîííåé îêêëþçèè ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè ïî

ìåòîäó J. Koizumi [10].

Íà 5 è 12 äíè æèâîòíûõ òåñòèðîâàëè â ëàáèðèíòå

Áàðíñ, àíàëîãè÷íî òîìó, êàê è â ïðåäûäóùèå äíè îáó-

÷åíèÿ, çà òåì èñêëþ÷åíèåì, ÷òî êàæäîé êðûñå äàâàëè

òîëüêî 1 ïîïûòêó è äëèòåëüíîñòü òåñòèðîâàíèÿ ñî-

ñòàâëÿëà 90 ñ.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ýòàíîëàìèíà 5
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Ðèñ. 1. ÔÄÝÑ îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, çàùèùàÿ ãðèáîâèäíûå øèïèêè îò àìèëîèäíîé òîêñè÷íîñòè, â êîíöåíò-

ðàöèè 100 íÌ: à — ðåïðåçåíòàòèâíûå ìèêðîôîòîãðàôèè êàæäîé èññëåäîâàííîé ãðóïïû ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ òðàíñôåöèðî-

âàííûõ ïëàçìèäîé TD-Tomato; á — ñîäåðæàíèå ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ; â — ñîäåðæàíèå òîíêèõ øè-

ïèêîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ; ã — ñîäåðæàíèå ïåíüêîâûõ øèïèêîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ, êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç

ìîðôîëîãèè äåíäðèòíûõ øèïèêîâ â ïðîãðàììíîì îáåñïå÷åíèè NeuronStudio.

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû 1 ýêñïåðèìåíòà. Âñåãî áûëî âûïîëíåíî 3 ïîâòîðà ýêñïåðèìåíòà. Â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå

áûëî èññëåäîâàíî 30 � 2 íåéðîíà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî. Ðåçóëüòàò ñ÷èòàëñÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïðè p < 0,05. Ñîêðàùåíèÿ: Êîíòð — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà; Ab — áåòà-àìèëîèä; HYP — ãèïåðôîðèí; N17 —

ÔÄÝÑ;

*
ð < 0,05;

***
p < 0,0005 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé â ïðèñóòñòâèè Àáåòà 42 (Ab). 100 % ñîîòâåòñòâóåò ñóììå ãðèáîâèä-

íûõ, òîíêèõ è ïåíüêîâûõ øèïèêîâ íà 1 äåíäðèòå.



Èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè â äîçå 10 ìã/êã â

ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå âíóòðèáðþøèííî. Íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ ïðåäûäóùèõ ýêñïåðèìåíòîâ ýòà äîçà

áûëà íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà [3]. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ (ÏÑ) èñ-

ïîëüçîâàëè öèòîôëàâèí (ÎÎÎ ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ”,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) â äîçå 170 ìã/êã (ïî ÿíòàðíîé êè-

ñëîòå), öèòèêîëèí (“Ferrer Internacional, S.a.”, Èñïà-

íèÿ) â äîçå 500 ìã/êã. ÔÄÝÑ è ÏÑ ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ðåïåðôóçèè è äàëåå â îäíî è òî

æå âðåìÿ â òå÷åíèå 7 äíåé. Äàííûé ðåæèì ââåäåíèÿ

áûë âûáðàí ñ öåëüþ îöåíêè îñòðûõ è ïîäîñòðûõ ýô-

ôåêòîâ èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ è ÏÑ. Æèâîòíûì êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â

ýêâèîáúåìíûõ êîëè÷åñòâàõ (1 ìë/200 ã ìàññû òåëà).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû

GraphPadPrism 7.00. Îñóùåñòâëÿëè ïðîâåðêó íîðìàëü-

íîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðè

ìàëîì ÷èñëå íàáëþäåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì W-êðèòå-

ðèÿ Øàïèðî — Óèëêà, îöåíèâàëè çíà÷èìîñòü ðàçëè-

÷èé ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ

ïðèçíàêîâ ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííî-

ãî àíàëèçà ANOVA c ïîñò-õîê òåñòîì ïî Òüþêè, à ïðè

íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè — ñ ïîìîùüþ íåïàðà-

ìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà ñ ïîñò-

õîê òåñòîì ïî Äàííó. Ïðè àíàëèçå âûæèâàåìîñòè è

äîëè æèâîòíûõ, íàøåäøèõ targetbox, äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ àíà-

ëèçà òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòå-

ðèÿ õè-êâàäðàò. ×èñëîâûå äàííûå, ïðèâîäèìûå â òàá-

ëèöàõ, ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêî-

ãî (Ì ) � îøèáêà ñðåäíåãî (m ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

ÔÄÝÑ çàùèùàåò ãðèáîâèäíûå øèïèêè

îò àìèëîèäíîé òîêñè÷íîñòè in vitro

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåòè÷åñêèå Ab42 ñíèæàþò ïðîöåíò

ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ ñ (46,7 � 2) % (êîíòðîëü) äî

(20,9 � 1,6) % (ðèñ. 1). Òàêæå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî Ab42

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñäâèãàåò áàëàíñ îò ãðèáîâèä-

íûõ øèïèêîâ â ñòîðîíó òîíêèõ øèïèêîâ (ðèñ. 1, â ).

Áûëà òàêæå çàìå÷åíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ òåíäåí-

öèÿ Àb óâåëè÷èâàòü ïðîöåíò ïåíüêîâûõ øèïèêîâ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñ. 1, ã ). Áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî ÔÄÝÑ îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíû-

ìè ñâîéñòâàìè, çàùèùàÿ ãðèáîâèäíûå øèïèêè îò

àìèëîèäíîé òîêñè÷íîñòè. ÔÄÝÑ âîññòàíàâëèâàë ïðî-

öåíò ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ â ãðóïïå ñ Àb ñ

(20,9 � 1,6) % äî (39 � 1,6) % ( p = 4,67074 � 10
– 10

)

(ðèñ. 1, á ). Àíàëîãè÷íî ãèïåðôîðèíó îí ñíèæàë ïðî-

öåíò òîíêèõ è ïåíüêîâûõ øèïèêîâ â ãðóïïå ñ Àb äî

êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ (ðèñ. 1, â, ã). Òàêæå áûëî îáíàðó-

æåíî, ÷òî ÔÄÝÑ óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî ïåíüêîâûõ

øèïèêîâ ñ (33,2 � 1,8) % äî (22,3 � 1,3) %

(ð = 4,01445 � 10
– 5

) â ãðóïïå ñ Àb (ðèñ. 1, ã ). Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÔÄÝÑ ñïîñî-

áåí çàùèòèòü ãðèáîâèäíûå øèïèêè îò àìèëîèäíîé

6 Þ. È. Ñûñîåâ è äð.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ÔÄÝÑ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêèé íåéðîíàëüíûé äåïî-óïðàâëÿåìûé âõîä êàëüöèÿ â óñëîâèÿõ àìèëîèäíîé ñèíàïòîòîê-

ñè÷íîñòè è â óñëîâèÿõ íîêäàóíà ãåíà TRPC6.

à — ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû íÄÓÂÊ (F/F0 ïèê) â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ â óñëîâèÿõ àìèëîèäíîé ñèíàïòîòîêñè÷íîñòè. Ïðåäñòàâ-

ëåíû ðåçóëüòàòû 1 ýêñïåðèìåíòà. Âñåãî áûëî âûïîëíåíî 3 ïîâòîðà ýêñïåðèìåíòà. Â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå èññëåäîâàíî (30 � 5) äåíä-

ðèòíûõ øèïèêîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî. Ðåçóëüòàò ñ÷èòàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïðè

p < 0,05. Ñîêðàùåíèÿ: Êîíòð — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà; Ab — áåòà-àìèëîèä; N17 — ÔÄÝÑ; * ð < 0,05; *** p < 0,0005, ñ.í. — ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷è-

ìûé ðåçóëüòàò ïðè ð > 0,05.

á — ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû íÄÓÂÊ (F/F0 ïèê) â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ â óñëîâèÿõ íîêäàóíà ãåíà TRPC6. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëü-

òàòû 1 ýêñïåðèìåíòà. Âñåãî áûëî âûïîëíåíî 2 ïîâòîðà ýêñïåðèìåíòà. Â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå áûëî èññëåäîâàíî (30 � 5) äåíäðèòíûõ

øèïèêà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî. Ðåçóëüòàò ñ÷èòàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïðè p < 0,05. Ñîêðà-

ùåíèÿ: Êîíòð-sh — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà íåéðîíîâ, êîòîðàÿ áûëà òðàíñôåöèðîâàíà ìàëûìè ÐÍÊ, îáðàçóþùèìè øïèëüêè (shÐÍÊ), íåêîìïëåìåí-

òàðíîé íè ê îäíîé êëåòî÷íîé ÐÍÊ; TRPC6-sh — ãðóïïà íåéðîíîâ, òðàíñôåöèðîâàííàÿ shÐÍÊ, êîìïëåìåíòàðíîé ê ÐÍÊ, êîäèðóþùåé áåëîê TRPC6;

N17 — ÔÄÝÑ; * ð < 0,05, ** p < 0,001, *** p < 0,0001, ñ.í. — ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûé ðåçóëüòàò ïðè ð > 0,05.



òîêñè÷íîñòè è åãî ðàáî÷àÿ êîíöåíòðàöèÿ ëåæèò â íà-

íîìîëÿðíîì äèàïàçîíå.

ÔÄÝÑ àêòèâèðóåò íåéðîíàëüíûé äåïîóïðàâ-

ëÿåìûé âõîä êàëüöèÿ â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà

in vitro

Àb ñíèæàë àìïëèòóäó íÄÓÂÊ ñ (5,6 � 0,5) ó.å. äî

(3,6 � 0,6) ó.å. (ð = 0,02) (ðèñ. 2, à ). Àêòèâàòîð íÄÓÂÊ,

ãèïåðôîðèí (HYP), âîññòàíàâëèâàë àìïëèòóäó

íÄÓÂÊ â ãðóïïå íåéðîíîâ ñ Àb ñ (3,6 � 0,6) ó.å. äî

(6,8 � 0,3) ó.å. (p = 0,0001) (ðèñ. 2, à ). ÔÄÝÑ âîññòà-

íàâëèâàë àìïëèòóäó íÄÓÂÊ â ãðóïïå íåéðîíîâ ñ Àb ñ

(3,6 � 0,6) ó.å. äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ â (6,8 � 0,9) ó.å.

(ð = 0,01) (ðèñ. 2, à ).

ÔÄÝÑ â îòñóòñòâèå êàíàëîâ TRPC6 íå àêòèâèðóåò

íåéðîíàëüíûé äåïî-óïðàâëÿåìûé âõîä êàëüöèÿ

â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà

Âûêëþ÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà TRPC6 â êóëüòóðå

ãèïïîêàìïà ìûøè ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæå-

íèþ àìïëèòóäû íÄÓÂÊ ñ (5,98 � 0,6) ó.å. äëÿ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 2, á ) äî (3,3 � 0,4) ó.å. äëÿ ãðóï-

ïû íåéðîíîâ ñ óñòðàíåííûì ãåíîì TRPC6 (ðèñ. 2, á ) â

ñðåäíåì â 2 ðàçà (ð = 0,0002). HYP íå ñïîñîáåí áûë

âîññòàíîâèòü àìïëèòóäó íÄÓÂÊ â óñëîâèÿõ ïîäàâëå-

íèÿ TRPC6 äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ, õîòÿ âûçûâàë ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå àìïëèòóäû íÄÓÂÊ ñ

(3,3 � 0,4) ó.å. äî (4,8 � 0,5) ó.å. (ðèñ. 2, á ) (ð = 0,025).

Ïîñëåäíåå íàáëþäåíèå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ÐÍÊ èí-

òåðôåðåíöèÿ íå âûêëþ÷àåò ãåí ïîëíîñòüþ, âñåãäà îñ-

òàþòñÿ ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà áåëêà, êîòîðûõ, âåðîÿòíî,

äîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òîáû HYP ìîã àêòèâèðîâàòü

íÄÓÂÊ. ÔÄÝÑ òàêæå íå ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü

íÄÓÂÊ â îòñóòñòâèå TRPC6 (ðèñ. 2, á ). Òàêèì îáðà-

çîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîëó÷åíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå

ïîäòâåðæäåíèå òîãî, ÷òî ÔÄÝÑ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì

TRPC6-çàâèñèìîãî íÄÓÂÊ.

ÔÄÝÑ óëó÷øàåò ïîêàçàòåëè êðàòêîñðî÷íîé

ïàìÿòè ó êðûñ â òåñòå “ëàáèðèíò Áàðíñ”

â 1-å ñóò ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðåêðûòèå

êðîâîòîêà â òå÷åíèå 1 ÷ ïî áàññåéíó ñðåäíåìîçãîâîé

àðòåðèè ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ ïîêàçàòåëåé êðàòêî-

ñðî÷íîé è äîëãîñðî÷íîé ïàìÿòè ó êðûñ, ôèêñèðóåìûõ

â òåñòå “ëàáèðèíò Áàðíñ”. Ó òàêèõ æèâîòíûõ íà ñëå-

äóþùèé äåíü ïîñëå èøåìèè íàáëþäàëîñü äîñòîâåð-

íîå óâåëè÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â targetbox, à òàê-

æå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà îøèáîê, ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíòàêòíûìè æèâîòíûìè, íà 5 è 7 äåíü ñîîòâåòñòâåííî

(ðèñ. 4, 5). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ïðî-

öåíòå æèâîòíûõ, íàøåäøèõ targetbox, â äíè òåñòèðî-

âàíèÿ ìåæäó ãðóïïàìè èíòàêòíûõ è êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ âûÿâèòü íå óäàëîñü (òàáë. 1).

Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè èçó÷àåìîå ñîåäèíå-

íèå, íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå èøåìèè íàáëþäàëè

äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà îøèáîê ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p = 0,0023). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëü-

òàòû íàáëþäàëè ó ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ öè-

òèêîëèí è öèòîôëàâèí ( p = 0,0183). Ðåçóëüòàòû æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ öèòîôëàâèí, ïî ïîêàçàòåëþ “êîëè÷å-

ñòâî îøèáîê” äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ

öèòèêîëèíà è ÔÄÝÑ, à ïî ïîêàçàòåëþ “âðåìÿ íàõîæäå-

íèÿ â targetbox” áûëè ëó÷øå, ÷åì ó ãðóïïû æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ öèòèêîëèí (ðèñ. 4).

Íà 7 ñóò ïîñëå îêêëþçèè ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè

èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå, íå íàáëþäàëè äîñòîâåðíîãî

óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà îøèáîê è âðåìåíè íàõîæäå-

íèÿ â targetbox, ïðè ýòîì öèòèêîëèí äîñòîâåðíî

óìåíüøàë êîëè÷åñòâî îøèáîê ó æèâîòíûõ ñ èøåìèåé

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p = 0,0176). Ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ èçó÷àåìûå âåùåñòâà, ïîëó÷åíî íå áûëî

(ðèñ. 5).

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ýòàíîëàìèíà 7
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Îøèáêè, 5 äåíü Âðåìÿ, 5 äåíü

Ðèñ. 4. Êîëè÷åñòâî îøèáîê è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â targetbox æèâîòíûõ íà 5 ñóò ýêñïåðèìåíòà (1 äåíü ïîñëå èøåìèè), õàðàêòåðèçóþ-

ùèå êðàòêîâðåìåííóþ ïàìÿòü.

* Äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ( p < 0,05); ** äîñòîâåðíîå îòëè÷èå (p < 0,01).



Íè ÔÄÝÑ, íè ÏÑ íå óâåëè÷èâàëè ïðîöåíò âûæèâ-

øèõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì ïî ïîêàçàòåëþ íàõîæäåíèÿ â

targetbox íà 1 ñóò ïîñëå èøåìèè íàèëó÷øèé ýôôåêò

îòìå÷åí ó öèòîôëàâèíà (òàáëèöà).

Èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå ÔÄÝÑ ñî÷åòàåò ýòàíîëàìè-

íîâóþ ñòðóêòóðó ñ áóòàíäèîâîé è òðàíñ-ýòèëåí-

1,2-äèêàðáîíîâîé êèñëîòàìè. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî

ïðîèçâîäíûå ýòàíîëàìèíà ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè ñèí-

òåçà àöåòèëõîëèíà — îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ìåäèàòîðîâ

ÖÍÑ [9]. Äèêàðáîíîâûå êèñëîòû, ÿâëÿÿñü èíòåðìåäèà-

òàìè öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò (ÖÒÊ), ìîãóò îêà-

çûâàòü àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â óñëîâèÿõ ãèïîê-

ñèè è èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî äëÿ ðåàëèçà-

öèè óêàçàííûõ âûøå ìåõàíèçìîâ ïðîèçâîäíûå ýòàíî-

ëàìèíà èëè æå ñîëè ÖÒÊ íåîáõîäèìî ââîäèòü â

äîñòàòî÷íî âûñîêèõ äîçàõ.

Èçâåñòíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÁÀ, åùå äî ïîÿâ-

ëåíèÿ òîêñè÷íûõ àìèëîèäíûõ áëÿøåê, ïðîèñõîäèò ïî-

òåðÿ ñèíàïñîâ â íåéðîíàõ ïðè ÁÀ. Ñèíàïñ ÿâëÿåòñÿ

êëþ÷åâûì çâåíîì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ íåéðîòðàíñìèñ-

ñèè èëè ïåðåäà÷è ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ ñèãíàëîâ îò ïðå-

ñèíàïòè÷åñêîãî ôðàãìåíòà (àêñîíà) ê ïîñòñèíàïòè÷å-

ñêîìó ýëåìåíòó (äåíäðèòíûé øèïèê). Îñíîâíûìè çà-

äà÷àìè íåéðîíà ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à, îáðàáîòêà, àíàëèç

è õðàíåíèå èíôîðìàöèè. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ äàííûõ

çàäà÷ íåéðîíó íóæíî “îáùàòüñÿ” ñ îêðóæàþùèìè åãî

äðóãèìè íåðâíûìè êëåòêàìè, òàêèì îáðàçîì, íåéðîí ñ

íàðóøåííîé ñèñòåìîé êîíòàêòîâ íå ñïîñîáåí âûïîë-

íÿòü ïðåäíàçíà÷åííûå åìó ôóíêöèè è, â êîíå÷íîì èòî-

ãå, ïîãèáàåò.

Â äàííîé ðàáîòå âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ÔÄÝÑ ñïî-

ñîáåí çàùèùàòü íåéðîíû ãèïïîêàìïà â óñëîâèÿõ àìè-

ëîèäíîé ñèíàïòîòîêñè÷íîñòè. Îí ïðåäîòâðàùàåò ïî-

òåðþ ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ íà êëåòî÷íîé ìîäåëè ÁÀ,

ñòàáèëèçèðóÿ ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû è ïðåäîòâðà-

ùàÿ èõ ïîòåðþ â ïðèñóòñòâèè òîêñè÷íûõ ôîðì àìè-

ëîèäà. Ìåõàíèçì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ èçó-

÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé TRPC6-çàâè-

ñèìîãî íåéðîíàëüíîãî äåïî-óïðàâëÿåìûé âõîäà êàëü-

öèÿ. Íàðóøåíèå ýòîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëüíîãî

ïóòè áûëî íåäàâíî îïèñàíî â ëèòåðàòóðå [18]. Ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè íÄÓÂÊ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøå-

íèþ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, òåì ñàìûì ðàçðó-

øàÿ ñâÿçü ìåæäó íåéðîíàìè. Âåùåñòâà, ñïîñîáíûå

âîññòàíîâèòü àêòèâíîñòü íÄÓÂÊ â íåéðîíàõ ãèïïî-

êàìïà, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ è àññîöèèðîâàííîé ñ ÁÀ

äåìåíöèè [18].

Íà ìîäåëè ëàáèðèíòà Áàðíñ èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå

óëó÷øàëî ïîêàçàòåëè êðàòêîñðî÷íîé ïàìÿòè ó êðûñ,

ñïîñîáñòâóÿ âîñïðîèçâåäåíèþ èíôîðìàöèè, ïîëó÷åí-

íîé çà 1 ñóò äî òåñòèðîâàíèÿ. Ó æèâîòíûõ óìåíüøà-

ëîñü êîëè÷åñòâî îøèáîê, ñîâåðøàåìûõ âî âðåìÿ ïîèñ-

êà targetbox. Íåñîìíåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òîò

ôàêò, ÷òî íè ó îäíîé èç ãðóïï æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà, íå íàáëþäàëîñü óìåíü-

øåíèÿ âðåìåíè ïîèñêà targetbox. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíî ñ òåì, ÷òî ïðè ïåðåêðûòèè áàññåéíà ñðåäíåìîçãî-

âîé àðòåðèè èøåìèçèðóþòñÿ íå òîëüêî ðàçëè÷íûå îá-

ëàñòè ãèïïîêàìïà, íî è ðÿä äðóãèõ ñòðóêòóð, ñðåäè

êîòîðûõ ìîòîðíàÿ êîðà è ïîëîñàòîå òåëî [8]. Ñëåäîâà-

8 Þ. È. Ñûñîåâ è äð.
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Îøèáêè, 12 äåíü Âðåìÿ, 12 äåíü

Ðèñ. 5. Êîëè÷åñòâî îøèáîê è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ à targetbox íà 12 ñóò ýêñïåðèìåíòà (7 äåíü ïîñëå èøåìèè), õàðàêòåðèçóþùèå äîëãî-

âðåìåííóþ ïàìÿòü.

* Äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ( p < 0,05); ** äîñòîâåðíîå îòëè÷èå ( p < 0,01).
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íàøåäøèå
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âûæèâøèå

íàøåäøèå
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Èíòàêòíûå 10/10 8/10 10/10 9/10

Êîíòðîëü 11/13 6/11 9/13 7/9

Öèòîôëàâèí 8/10 7/8 8/10 6/8

Öèòèêîëèí 13/16 8/13 11/16 9/11

ÔÄÝÑ 15/18 10/15 12/18 10/12



òåëüíî, ó êðûñ ñ èøåìèåé áûëè íå òîëüêî êîãíèòèâ-

íûå íàðóøåíèÿ, íî è ñåíñîìîòîðíûå, ÷òî çàòðóäíÿëî

èõ ïåðåäâèæåíèå ê targetbox.

Â èññëåäîâàíèÿõ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè ó ãðûçó-

íîâ ñ ãèïïîêàìïàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè íå íàáëþäà-

ëè îøèáîê â òåñòàõ, ãäå íåîáõîäèìî áûëî âûáðàòü 1 èç

2 èëè 3 ðóêàâîâ (êîðèäîðîâ), â òî âðåìÿ êàê áîëåå

ñëîæíûå ïîèñêîâî-îðèåíòèðîâî÷íûå çàäà÷è äëÿ íèõ

áûëè íåâûïîëíèìû [11]. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î

òîì, ÷òî ó ãðûçóíîâ ñ ïîâðåæäåíèåì ãèïïîêàìïà ïðî-

ñòðàíñòâåííàÿ ïàìÿòü, â ïðèíöèïå, îñòàåòñÿ íåòðîíó-

òîé, îäíàêî çàìåòíî íàðóøàåòñÿ íàâèãàöèîííàÿ ôóíê-

öèÿ [6]. Äðóãèìè ñëîâàìè, æèâîòíûå ïîìíÿò, “ãäå” íà-

õîäèòñÿ targetbox, íî íå ìîãóò âû÷èñëèòü è ïîñòðîèòü

ïðàâèëüíûé ìàðøðóò (“êàê òóäà äîáðàòüñÿ”). Ñòîèò çà-

ìåòèòü, ÷òî àíàëîãè÷íûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ íà-

áëþäàþòñÿ ó êðûñ íå òîëüêî ñ ïîâðåæäåíèåì ãèïïî-

êàìïà, íî è ñâîäà (fornix) [17]. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàí-

íûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàâèãàöèîííàÿ ôóíê-

öèÿ ãèïïîêàìïà áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê ïîâðåæäåíèÿì,

÷åì ôóíêöèÿ ïàìÿòè, è èìåííî ïîýòîìó ÔÄÝÑ ìîã

ñíèæàòü êîëè÷åñòâî îøèáîê, íî íå óìåíüøàë âðåìÿ

ïîèñêà targetbox. Êðîìå òîãî, ïåðåêðûòèå áàññåéíà

ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè ìîãëî ïîâðåæäàòü è ñâîä ìîç-

ãà, â òî âðåìÿ êàê èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå îêàçûâàëî

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ ê ãèïïîêàì-

ïàëüíûì íåéðîíàì, ÷òî òàêæå ìîæåò îáúÿñíèòü ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû, îäíàêî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èëè îï-

ðîâåðæåíèÿ äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íåîáõîäèìû

äàëüíåéøèå ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ñ öèòèêîëèíîì,

ââîäèìûì â ñóáñòðàòíûõ äîçàõ, îäíàêî, â îòëè÷èå îò

ÔÄÝÑ, îí äîñòîâåðíî óìåíüøàë êîëè÷åñòâî îøèáîê,

ñîâåðøàåìûõ æèâîòíûìè íå òîëüêî íà 1 ñóò ïîñëå

èøåìèè, íî è íà 7. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ïðîâîäè-

ëîñü èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü áû âëèÿíèå

öèòèêîëèíà íà âûæèâàåìîñòü ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ,

ïîýòîìó ðàññìàòðèâàòü åãî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êàê

ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷íûé îò òàêîâîãî ÔÄÝÑ íå ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ êîððåêòíûì. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ðàçíèöó

â äîçå (â 50 ðàç) ìåæäó 2 ñîåäèíåíèÿìè, ôóíêöèîíàëü-

íî îíè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûé

ýôôåêò. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðîÿòíûì, ÷òî ìàëàÿ ÷àñòü

ââîäèìîãî öèòèêîëèíà ìîæåò ðàñõîäîâàòüñÿ íà ðåàëè-

çàöèþ ýôôåêòà, ïîêàçàííîãî äëÿ ÔÄÝÑ, îñòàëüíàÿ —

íà ðàññìîòðåííûå ðàíåå ñóáñòðàòíûå ìåõàíèçìû.

Èìåþòñÿ îòäåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ îöåíèâà-

ëè ýôôåêòû öèòèêîëèíà â ìàëûõ äîçàõ. Íàïðèìåð, íà

ìîäåëè êðèîãåííîãî öåðåáðàëüíîãî îòåêà ó êðîëèêîâ

ââåäåíèå öèòèêîëèíà â äîçå 20 ìã/êã ïðèâîäèëî ê ñíè-

æåíèþ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëü-

íîé ÀÒÔ-àçû, âîññòàíîâëåíèþ àêòèâíîñòè Na+
/K

+
-

ÀÒÔ-àçû è óñêîðåíèþ ðàçðåøåíèÿ öåðåáðàëüíîãî îòå-

êà [7]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, óòâåðæäåíèå î òîì, ÷òî äàííîå

ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíûé ýô-

ôåêò òîëüêî â ñóáñòðàòíûõ äîçàõ, íå ÿâëÿåòñÿ ïîëíî-

ñòüþ ñïðàâåäëèâûì.

Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ öèòîôëàâèíà ïðè

èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå íåîäíîêðàòíî ïîêàçàíà â óñëî-

âèÿõ ýêñïåðèìåíòà, îäíàêî â äàííîì èññëåäîâàíèè

âïåðâûå ïîêàçàíà åãî ýôôåêòèâíîñòü â êà÷åñòâå êîð-

ðåêòîðà íàðóøåíèé êðàòêîñðî÷íîé ïðîñòðàíñòâåííîé

ïàìÿòè ó êðûñ ïîñëå ïåðåíåñåííîé èøåìèè.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ òåðà-

ïèÿ öèòîôëàâèíîì ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîé äëÿ êîððåê-

öèè êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àíå-

ñòåçèè. Ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ îïåðàöèþ ïîä îá-

ùåé èíãàëÿöèîííîé àíåñòåçèåé äåñôëóðàíîì, ïðèìå-

íåíèå öèòîôëàâèíà ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ðàííåé

ïîñòíàðêîçíîé àêòèâàöèè è áûñòðîìó âîññòàíîâëå-

íèþ èñõîäíîãî êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà [2]. Âêëþ÷åíèå â

ñõåìó êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèà-

áåòîì 2 òèïà öèòîôëàâèíà îáåñïå÷èâàëî áîëåå ýôôåê-

òèâíóþ êîððåêöèþ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ áàçèñíîé òåðàïèåé: íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå

îïòèêî-ïðîñòðàíñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè, âíèìàíèÿ,

àáñòðàêòíîãî ìûøëåíèÿ è ïàìÿòè. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ öèòîôëàâèí, èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ìîçãîâîãî

òðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (BDNF) â ñûâîðîòêå êðîâè âû-

ÿâèëî äîñòîâåðíîå åãî ïîâûøåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ [1]. Òàêèì îáðàçîì, íàáëþ-

äàåìàÿ â íàñòîÿùåì ýêñïåðèìåíòå ïîëîæèòåëüíàÿ äè-

íàìèêà ïðè ââåäåíèè öèòîôëàâèíà êðûñàì, ïåðåíåñ-

øèì èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ñîâïàäàåò ñ îïóáëèêîâàí-

íûìè ðàíåå äàííûìè î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ýòîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êà÷åñòâå êîððåêòîðà

êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, ÔÄÝÑ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì íåéðî-

íàëüíîãî äåïî-óïðàâëÿåìîãî âõîäà êàëüöèÿ â ïîñòñè-

íàïòè÷åñêèå äåíäðèòíûå øèïèêè íåéðîíîâ ãèïïîêàì-

ïà, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå ïåð-

ñïåêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ äëÿ èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå íåé-

ðîïðîòåêòîðíîãî ñðåäñòâà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. ÔÄÝÑ îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñò-

âàìè â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëåòîê ãèïïîêàìïà ìû-

øåé. Â êîíöåíòðàöèè 100 íÌ ÔÄÝÑ âûçûâàåò óâåëè-

÷åíèå ïðîöåíòà ãðèáîâèäíûõ øèïèêîâ â êóëüòóðå êëå-

òîê ãèïïîêàìïà â óñëîâèÿõ àìèëîèäíîé ñèíàïòîòîê-

ñè÷íîñòè íà 14,7 %, (35,6 � 2,0) %, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé êëåòîê, â îòñóòñòâèå ÔÄÝÑ — (20,9 � 1,7) %,

(ð < 0,0001).

2. Â óñëîâèÿõ ïîäàâëåíèÿ ãåíà TRPC6, êîäèðóþùå-

ãî ýêñïðåññèþ èîííîãî êàíàëà ÔÄÝÑ íå ñïîñîáåí àê-

òèâèðîâàòü íÄÓÂÊ â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷íîñòè äàííîãî ñîåäèíåíèÿ â àê-

òèâàöèè TRPC6-çàâèñèìîãî íÄÓÂÊ. Ïèêîâîå çíà÷å-

íèå àìïëèòóäû êàëüöèåâîãî îòâåòà â êëåòêàõ

ãèïïîêàìïà ñ óñòðàíåííûì ãåíîì TRPC6 ñîñòàâëÿåò

(3,73 � 0,6) ó.å., à äîáàâëåíèå ÔÄÝÑ íå âûçûâàåò ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî óâåëè÷åíèÿ àìïëèòóäû —

(4,99 � 0,7) ó.å. ( p = 0,122)).

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ýòàíîëàìèíà 9



3. Íà ìîäåëè îêêëþçèè ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè ó

êðûñ èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå ïðè ðàçîâîì âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè â äîçå 10 ìã/êã óìåíüøàåò êîëè÷å-

ñòâî îøèáîê, ñîâåðøàåìûõ æèâîòíûìè âî âðåìÿ òåñ-

òèðîâàíèÿ â ëàáèðèíòå Áàðíñ íà ñëåäóþùèé äåíü ïî-

ñëå èøåìèè, â ñðåäíåì íà 71 % ( p = 0,0023). Ïðåèìó-

ùåñòâåííîå âëèÿíèå îêàçûâàåòñÿ íà âîñïðîèçâåäåíèå,

à íå íà çàïîìèíàíèå èíôîðìàöèè, ïîñêîëüêó ìåæäó

îêêëþçèåé è òåñòèðîâàíèåì æèâîòíûå íå îáó÷àëèñü.
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MECHANISM OF ACTION OF THE NEW ETHANOLAMINE DERIVATIVE

BIS{2-[(2E)-4-HYDROXY-4-OXOBUT-2-ENOYLOXY]-N,N-

DIETHYLETHANAMINIUM}BUTANEDIOATE
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The mechanism of neuroprotective action of a new ethanolamine derivative, bis{2-[(2E)-4-hydroxy-4-oxobut-2-enoyloxy]-N,N-diethylethanaminium}butane-

dioate (FDES), was studied by means of dendritic spines visualization in a confocal microscope, calcium imaging in postsynaptic dendritic spines, and knock-

down of protein expression in primary mice hippocampal cells culture by RNA interference. It was established that a possible mechanism of FDES action is re-

lated to the activation of neuronal store-operated calcium entry (nSOCE) into postsynaptic dendritic spines. During knockdown of the TRPC6 channels (the

main regulators of hippocampal SOCE), the hippocampal culture FDES did not activate calcium entry into hippocampal neurons, which indicated the specifici-

ty of FDES action on nSOCE. On the model of cerebral ischemia, FDES in comparison to reference agents (citicoline and cytoflavin) improved short-term me-

mory of rats in the Barnes maze test (reduced the number of errors by 71%, p = 0.0023) with respect to data received 24 h before the test. In the nanomolar dose

range, FDES was found to demonstrate neuroprotective properties in primary hippocampal culture, as manifested in the ability to protect mushroom spines

from amyloid synaptotoxicity by 15% (p � 0.0001), which resulted in stabilizing and enhancing synaptic transmission. The obtained results indicate that FDES

is of interest for further investigation as a neuroprotective agent.

Keywords: ethanolamine derivative; cytoflavin; citicoline; neuroprotection; memory; dendritic spines; cell culture; rats.
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