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Èçâåñòíî, ÷òî ïîðàæåíèÿ ìîçãà, êîòîðûå ñëóæàò
îñíîâíûìè ìèøåíÿìè äëÿ äåéñòâèÿ íîîòðîïíûõ
ñðåäñòâ, ñîïðÿæåíû ñ ïåðâè÷íûìè ðàññòðîéñòâàìè
îêèñëèòåëüíîãî, ýíåðãåòè÷åñêîãî è áåëêîâîãî ìåòàáî-
ëèçìà íåðâíûõ êëåòîê. Â ñèëó ýòîãî ïðè òðàêòîâêå ìå-
õàíèçìà èõ êëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ ãëàâíûé àêöåíò, åñòå-
ñòâåííî, äåëàåòñÿ íà ñïîñîáíîñòü âåùåñòâ óñòðàíÿòü
òàêîãî ðîäà íàðóøåíèÿ [6 – 8, 23]. Ìåæäó òåì êîãíè-
òèâíûå ðàññòðîéñòâà ïðè öåðåáðàëüíîé èøåìèè (÷å-
ðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà, èíñóëüò, àòåðîñêëåðîç ìîçãî-
âûõ ñîñóäîâ), íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ (áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà), íåéðîèíòîêñèêàöèè
íåèçáåæíî ñîïðÿæåíû ñ ãèáåëüþ íåéðîíîâ. Îòñþäà íå
ìåíåå âàæíîé, ÷åì îáùåïðèíÿòûé ïîäõîä ê òðàêòîâêå
òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé íîîòðîïîâ, ÿâëÿåòñÿ
íàìåòèâøàÿñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ òåíäåíöèÿ äåòàëüíåå
îöåíèâàòü èõ âëèÿíèå íà ðåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû â
íåðâíîé òêàíè. Ýòîìó â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñïîñîáñò-
âîâàëî îòêðûòèå íîâîãî êëàññà ïåïòèäîâ, àêòèâíî ó÷à-
ñòâóþùèõ â íåéðîãåíåçå (òàê íàçûâàåìûõ íåéðîòðî-
ôè÷åñêèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ èëè íåéðîòðîôèíîâ),
ðàñøèôðîâêà ìåõàíèçìîâ ïðîãðàììèðóåìîé ñìåðòè
êëåòîê – àïîïòîçà, à òàêæå ðàñøèðåíèå ïðåäñòàâëåíèé
î ïðèðîäå âçàèìîäåéñòâèÿ íåðâíîé è èììóííîé ñèñ-
òåì è åãî ìåñòå â ãåíåçå íåêîòîðûõ ôîðì öåðåáðàëü-
íîé ïàòîëîãèè. Íà óêàçàííûõ àñïåêòàõ ôàðìàêîëîãèè
íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ (ÍÑ) è ñêîíöåíòðèðîâàí ìàòåðè-
àë íàñòîÿùåãî îáçîðà.

Íåéðîòðîôè÷åñêèå ðîñòîâûå ôàêòîðû (ÍÐÔ)

Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öåëîå ñåìåéñòâî ïîëèïåï-
òèäîâ, ñèíòåçèðóþùèõñÿ â áîëüøèíñòâå öåðåáðàëü-
íûõ ñòðóêòóð â âèäå íåáîëüøèõ îñíîâíûõ áåëêîâ (íå
áîëåå 118 àìèíîêèñëîò), êîòîðûå ïðîÿâëÿþò ñâîè ýô-
ôåêòû â ìåñòå âûäåëåíèÿ. ÍÐÔ ïðèíàäëåæàò ê ôèçèî-
ëîãè÷åñêè çíà÷èìûì ïîëèïåïòèäàì, ðåãóëèðóþùèì
ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó íåéðîíîâ è îáåñïå÷èâàþ-
ùèì èõ ôóíêöèîíàëüíóþ óñòîé÷èâîñòü. Â çðåëîì ìîç-
ãå ÍÐÔ îñóùåñòâëÿþò óñïåøíóþ çàùèòó âåñüìà ðàíè-
ìûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ îò ïîâðåæäåíèÿ. Èì ïðè-
íàäëåæèò îñîáàÿ ðîëü â çàùèòå è âîññòàíîâëåíèè
íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð ïðè ëþáûõ (òîêñè÷åñêàÿ,
èøåìè÷åñêàÿ, òðàâìàòè÷åñêàÿ) ôîðìàõ àãðåññèè.

Ó ÍÐÔ ïîêàçàíà óíèêàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ñòèìóëè-
ðîâàòü ðîñò àêñîíîâ â íàïðàâëåíèè êëåòî÷íûõ ìèøå-

íåé, âåòâëåíèå äåíäðèòîâ è îáðàçîâàíèå èõ øèïèêîâî-
ãî àïïàðàòà, ó÷àñòâîâàòü â ìåõàíèçìàõ íåéðîãåíåçà.
ÍÐÔ àêòèâíî ðåãóëèðóþò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, â
òîì ÷èñëå íà ïðåñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå, âìåøèâàÿñü â
ñèíòåç ìåäèàòîðîâ è èõ ñåêðåöèþ, áëàãîäàðÿ ÷åìó îíè
ïðÿìî âîâëå÷åíû â ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ïîëèñèíàï-
òè÷åñêèõ ñâÿçåé. Íàêîíåö, ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
ðîñòîâûå ôàêòîðû íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþò â êîíò-
ðîëå çà ïðîöåññàìè àïîïòîçà.

Êðîìå îòêðûòîãî ïåðâûì ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ
(nerve growth factor — NGF), ê ýòîìó ñåìåéñòâó ïðè-
íàäëåæàò íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, âûäåëåííûé èç
ìîçãà (brain-derived neurotrophic factor — BDNF), íåé-
ðîòðîôèí-3 è íåéðîòðîôèí-4/5 (NT-3 è NT-4/5), ùå-
ëî÷íîé ôàêòîð ðîñòà èç ôèáðîáëàñòîâ (FGF) è äð.
Ìíîãèå èç íèõ ñèíòåçèðóþòñÿ àñòðîöèòàìè, õîòÿ â
ýòîì ìîãóò ó÷àñòâîâàòü è äðóãèå êëàññû ãëèàëüíûõ
êëåòîê.

Ýôôåêòû ÍÐÔ ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå
òèðîçèíêèíàçíûå ðåöåïòîðû ðàçëè÷íûõ òèïîâ (Trk À,
Â, Ñ), âñòðîåííûå â ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó
íåéðîíîâ è øèðîêî ïðåäñòàâëåííûå â íàèáîëåå ôóíê-
öèîíàëüíî ïëàñòè÷íûõ çîíàõ ìîçãà (êîðà áîëüøèõ ïî-
ëóøàðèé, ãèïïîêàìï) [5, 21].

Ñóäÿ ïî ðåçóëüòàòàì ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ,
ÍÐÔ ó÷àñòâóþò â áûñòðûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïåðåñòðîéêàõ ðàçëè÷íûõ öåíòðàëüíûõ
íåéðîíîâ ïðè íåîáõîäèìîñòè èõ ôóíêöèîíàëüíîé ìî-
áèëèçàöèè. Â ðàçíûå ñðîêè îáó÷åíèÿ êðûñ èçáåãàòåëü-
íîìó íàâûêó ïîêàçàíî, íàïðèìåð, âîçðàñòàíèå óðîâíÿ
ìÐÍÊ è BDNF â çóá÷àòîé èçâèëèíå ãèïïîêàìïà. Ýêñï-
ðåññèÿ ìÐÍÊ äëÿ BDNF ðàñòåò òàêæå èñêëþ÷èòåëüíî
â äàííîì îáðàçîâàíèè, íî íå äðóãèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà,
ïðè îáó÷åíèè æèâîòíûõ â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà.
Ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ BDNF îá-
íàðóæåíû íàðóøåíèÿ â ïèùåâîì ïîâåäåíèè è ëîêîìî-
öèè, êîòîðûå âðåìåííî óñòðàíÿëèñü ïðè åãî âíóòðè-
ìîçãîâîì ââåäåíèè. Ïðÿìàÿ èíúåêöèÿ àíòèñûâîðîòêè
BDNF â çóá÷àòóþ èçâèëèíó äî êîíñîëèäàöèè ïàìÿòíî-
ãî ñëåäà çàìåòíî óõóäøàëà âûïîëíåíèå óñëîâíîðåô-
ëåêòîðíîé çàäà÷è [65, 66, 71].

Âîâëå÷åíèå ÍÐÔ â îðãàíèçàöèþ ïîâåäåíèÿ è êîãíè-
òèâíûå ïðîöåññû ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïîñðåäñòâîì
ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ. Âî âçðîñëîì ìîçãå ÍÐÔ âìå-
øèâàþòñÿ â ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ
êàê íà ïðå-, òàê è ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå, ïðè÷åì,
î÷åâèäíî, íå ñòîëüêî ïðÿìî, ñêîëüêî ÷åðåç èçìåíåíèå
íåéðîìåäèàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ. Ó÷èòûâàÿ îñîáóþ
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çíà÷èìîñòü äëÿ îðãàíèçàöèè ïîçíàâàòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ õîëèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, â ïåðâóþ î÷åðåäü èí-
òåðåñíî îïðåäåëèòü âëèÿíèå ÍÐÔ èìåííî íà åå ñîñòî-
ÿíèå. Äåéñòâèòåëüíî, êàê îêàçàëîñü ó BDNF, íàïðè-
ìåð, îáíàðóæåíû ñèëüíûå õîëèíîìèìåòè÷åñêèå
ñâîéñòâà. Ñðåçû áàçàëüíîãî ÿäðà Ìåéíåðòà ñ åãî õîëè-
íåðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè áûñòðî äåãåíåðèðîâàëè â
ñðåäå, áåäíîé ýòèì ÍÐÔ. Äîáàâëåíèå BDNF, NGF,
NT-3 â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó, ñîäåðæàâøóþ êóëüòóðó
íåéðîíîâ èç îñíîâàíèÿ ïåðåäíåãî ìîçãà ýìáðèîíîâ
êðûñ, âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ â êëåòêàõ àöåòèë-
õîëèíà, âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè õîëèíàöåòèëòðàíñôå-
ðàçû. Â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îïûòàõ NGF îáëåã-
÷àë õîëèíåðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó îò êëåòîê áàçàëüíîãî
ÿäðà, ñíèæàÿ ïîðîã è ïîâûøàÿ âåðîÿòíîñòü âîçíèêíî-
âåíèÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ ÂÏÑÏ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷å-
ðåç öåðåáðàëüíûå Í-õîëèíîðåöåïòîðû, âåðîÿòíî, îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ âûðàáîòêè ãåíîâ, îòâåòñòâåí-
íûõ çà ïðîäóêöèþ ÍÐÔ [28, 31, 32, 62].

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äîêàçàòåëüñòâà âîâëå÷åíèÿ ÍÐÔ â ôîðìèðîâàíèå
ñëîæíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ, ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ. Èõ
íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â íåéðîðåãåíåðàòèâíûõ ÿâ-
ëåíèÿõ è ôóíêöèè íåéðîìåäèàòîðîâ ïîçâîëÿåò ñ÷è-
òàòü, ÷òî íàðàâíå ñ ïîñëåäíèìè îíè íåñóò ïðÿìóþ îò-
âåòñòâåííîñòü çà àäåêâàòíóþ îðãàíèçàöèþ êîãíèòèâ-
íûõ ïðîöåññîâ, âûïîëíÿÿ, î÷åâèäíî, âàæíóþ
çàùèòíóþ ôóíêöèþ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèÿõ.

Â ñàìîì äåëå, ïðîãðåññèâíîå óõóäøåíèå öåðåáðàëü-
íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà, èí-
ñóëüò íåèçìåííî ñîïðîâîæäàþòñÿ â êà÷åñòâå çàùèòíîé
ìåðû ïîâûøåíèåì âûðàáîòêè ÍÐÔ è óñèëåíèåì ýêñï-
ðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ. Èíèöèàöèÿ âîññòàíîâèòåëüíûõ
ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì ÍÐÔ ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì
øèðîêîãî âîâëå÷åíèÿ àñòðîöèòîâ, è òåì ýíåðãè÷íåå,
÷åì áëèæå îíè ðàñïîëàãàþòñÿ ê î÷àãó ïîðàæåíèÿ.
Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ãëèàëüíûå ýëåìåíòû ïûòàþòñÿ
ïðîòèâîñòîÿòü íåéðîäåãåíåðàöèè, ñîïóòñòâóþùåé áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà, ñåíèëüíîé äåìåíöèè èëè ïàðêèí-
ñîíèçìó. Íàëè÷èå ó ÍÐÔ ñóùåñòâåííûõ âîçìîæíîñòåé
â áîðüáå ñ ïîäîáíûìè çàáîëåâàíèÿìè ïîäòâåðæäàåò
öåëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèé.

Ìîäåëèðîâàíèå ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â êóëüòó-
ðå êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ êðûñû õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïðîãðåññèâíîé ãèáåëüþ êëåòîê. Ââåäåíèå â èíêóáàöè-
îííóþ ñðåäó NGF îñëàáëÿëî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå
ãèïîêñèè, ïîäàâëÿÿ îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü àíòèîê-
ñèäàòèâíûõ ôåðìåíòîâ. Àíàëîãè÷íàÿ çàùèòà ïîêàçàíà
è íà êóëüòèâèðóåìûõ ñðåçàõ ãèïïîêàìïà, êîãäà õðîíè-
÷åñêîå ïðèìåíåíèå NT-3 èëè NT-4/5 óñèëèâàëî ðåãåíå-
ðàöèþ àêñîíîâ ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì ñïîí-
òàííîé ðèòìèêè è àìïëèòóäû ÂÏÑÏ è ÒÏÑÏ â ïèðà-
ìèäíûõ íåéðîíàõ ïîëÿ ÑÀÇ [92, 99].

Èçâåñòíî, ÷òî â îñíîâå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ëåæèò
äåãåíåðàöèÿ âîñõîäÿùèõ íèãðîñòðèàòíûõ äîôàìèíåð-

ãè÷åñêèõ íåéðîíîâ. Åñëè ó ìûøåé ìîäåëèðîâàëè ïî-
äîáíóþ ïàòîëîãèþ ââåäåíèåì â ïîëîñàòîå òåëî
òåòðîãèäðîàêðèäèíà, ÷òî âûçûâàëî ïåðåðîæäåíèå â
ÿäðå ñîäåðæàùèõ òèðîçèíãèäðîêñèëàçó âîëîêîí, òî
ïîâòîðíàÿ ìåñòíàÿ àïïëèêàöèÿ ãëèàëüíîãî íåéðîðî-
ñòîâîãî ôàêòîðà (GDNF) ñïîñîáñòâîâàëà âîññòàíîâëå-
íèþ òàêèõ âîëîêîí ñ îäíîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ ñòðèàòíîãî äîôàìèíà. BDNF, NT-3, GDNF in

vitro è in vivo îñëàáëÿëè öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êà-
èíàòà íà êëåòî÷íûå ýëåìåíòû ïîëîñàòîãî òåëà.

Åñëè íà ìîäåëÿõ ðàçëè÷íûõ ôîðì öåðåáðàëüíîé ïà-
òîëîãèè îáíàðóæèâàþòñÿ íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñò-
âà ÍÐÔ, òî ïîíèæåíèå èõ ñîäåðæàíèÿ â ìîçãå, äîëæíî
áûòü ÷ðåâàòî îïàñíîñòüþ ðàçâèòèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ ïðîöåññîâ. Äåéñòâèòåëüíî, ó òðàíñãåííûõ ìû-
øåé, ëèøåííûõ NGF, îòìå÷åíû ìîðôîëîãè÷åñêèå íà-
ðóøåíèÿ, íàïîìèíàþùèå áîëåçíü Àëüöãåéìåðà ó ëþ-
äåé. Ýòè ñäâèãè, êîòîðûå àâòîðû îáúÿñíÿþò
ýêñïðåññèåé àíòèòåë ê äàííîìó ÍÐÔ, îñëàáëÿëèñü â
ñëó÷àå åãî äëèòåëüíîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ æè-
âîòíûì [36].

Åñëè îïèðàòüñÿ íà ïðèâåäåííûå ñâåäåíèÿ, òî ñòàíî-
âèòñÿ ïîíÿòíûì, îòêóäà ïðîèñõîäèò ñïîñîáíîñòü ÍÒ
óñïåøíî ëèêâèäèðîâàòü ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííûå
êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà. Òàê, ïîâðåæäåíèå ñâîäà ó
êðûñ ïðîâîöèðîâàëî ðåçêîå óõóäøåíèå ïðîñòðàíñò-
âåííîé ïàìÿòè â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà, òîãäà êàê
âíóòðèæåëóäî÷êîâûå èíúåêöèè NGF ñóùåñòâåííî
îñëàáëÿëè òàêîãî ðîäà àíòåðîãðàäíóþ àìíåçèþ. BDNF
ïðè âíóòðèìîçãîâîì ââåäåíèè âîññòàíàâëèâàë ïàìÿòü
ó êðûñ, íàðóøåííóþ àçèðèäèíîì, óâåëè÷èâàë ñîäåð-
æàíèå õîëèíàöåòèëòðàíñôåðàçû â ïåðåãîðîäêå, âìåñòå
ñ òåì íå âëèÿÿ íà íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ. Êîãäà ïðè-
ìåíÿëñÿ ÷åðåç íîñ, àíòèàìíåñòè÷åñêè äåéñòâîâàë è
ãëèàëüíûé ïåïòèä (ADNF) [50, 55, 103].

Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ ôàêòîâ, íàïðàøèâàåòñÿ
âûâîä î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÍÐÔ ñ ëå÷åáíîé
öåëüþ. Íàäî ñêàçàòü, ÷òî ïîäîáíóþ èäåþ óæå äàâíî
ïåðâûì âûñêàçàë Levi-Montalcini [68], âñêîðå ïîñëå
îáíàðóæåíèÿ ó ÍÐÔ íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè.
Ïîçäíåå ê ýòîé æå ìûñëè èññëåäîâàòåëè îáðàùàëèñü
íåîäíîêðàòíî, ïîëàãàÿ öåëåñîîáðàçíûì ïîèñê íîâûõ
âûñîêîýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ, ïðåæäå âñåãî äëÿ òåðà-
ïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñðåäè ïîëè-
ïåïòèäíûõ íåéðîðîñòîâûõ ôàêòîðîâ [13, 42, 70, 104].
Ê ñîæàëåíèþ, ïðè âñåé î÷åâèäíîñòè óêàçàííîé èäåè
äî ñèõ ïîð äåëî äàëåêî íå ïðîäâèíóëîñü, è êëèíèöè-
ñòû ïî-ïðåæíåìó íå ðàñïîëàãàþò ïðåïàðàòàìè ÍÐÔ
èç-çà èõ íèçêîé ñòàáèëüíîñòè è ïëîõîé ïðîõîäèìîñòè
÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.

Îäíàêî îñòàþòñÿ ëè ÍÐÔ â ñòîðîíå îò ñïåöèôè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè íîîòðîïîâ èëè âñå-òàêè áåðóò íà ñåáÿ
÷àñòü îòâåòñòâåííîñòè çà íåå? Àíàëèç ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîãî ìàòåðèàëà, äåéñòâèòåëüíî, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü
îá èõ ïðÿìîé çàèíòåðåñîâàííîñòè â ëåêàðñòâåííîì
ýôôåêòå. Óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî ïîëó÷åíû
íà ïðèìåðå íîîòðîïîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ.
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Òàê, íà êóëüòóðå êëåòîê ôåîõðîìîöèòîìû PC-12 íå-
ôèðàöåòàì îáíàðóæèâàë ñïîñîáíîñòü óñïåøíî ñòèìó-
ëèðîâàòü ðîñò îòðîñòêîâ êëåòîê è îäíîâðåìåííî â òåõ
æå óñëîâèÿõ àêòèâèðîâàòü âëèÿíèå NGF íà ïðîöåññû
íåéðèòîãåíåçà. Äðóãîå ïèððîëèäîíîâîå ïðîèçâîäíîå
ëåâèðàöåòàì ïðè äîáàâëåíèè ê êóëüòóðå àñòðîöèòîâ,
âûäåëåííûõ èç íîâîé êîðû êðûñ, óæå â íèçêîé êîíöåí-
òðàöèè îáëåã÷àë ýêñïðåññèþ BDNF [37, 82]. Òàêîãî
ðîäà ñâåäåíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå äëÿ ðàöåòàìîâ, äàþò
îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýôôåêò ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ â îòíîøåíèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, èõ íåéðîïðîòåêöèÿ, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî,
ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç ïîâûøåíèå âûðàáîòêè
íåéðîðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Ñ ïîäîáíûì ïðåäïîëîæåíè-
åì ñîãëàñóþòñÿ ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ è äðóãèõ íîîòðî-
ïîâ.

Â ÷àñòíîñòè, âàçîàêòèâíûé íèöåðãîëèí ñóùåñòâåí-
íî îñëàáëÿåò ãèáåëü õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ïåðåä-
íåãî ìîçãà, îáóñëîâëåííóþ êîëõèöèíîì. Ââåäåíèå ïî-
ñëåäíåãî êðûñàì óñèëèâàëî äåãåíåðàöèþ êëåòîê íàðÿ-
äó ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ ìÐÍÊ õîëèíàöåòèëòðàíñôå-
ðàçû. Çàùèòíîìó äåéñòâèþ íèöåðãîëèíà ñîïóòñòâîâà-
ëî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ NGF è BDNF ñ
âîññòàíîâëåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà. Èíòåðåñíî,
÷òî ïðåïàðàò ñïîñîáñòâîâàë ðîñòó óðîâíÿ NGF âî
ôðîíòàëüíîé êîðå òîëüêî ñòàðûõ, íî íå ìîëîäûõ æè-
âîòíûõ [54, 79].

Íîâûé àíòèàìíåñòè÷åñêèé è ïðîòèâîñóäîðîæíûé
àãåíò ðèëóçîë ñ ÷åòêèìè íåéðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñò-
âàìè, âûçûâàë ïîäúåì ýêñïðåññèè BDNF â ãðàíóëÿð-
íûõ êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ ïîëÿ ÑÀÇ ãèïïîêàìïà,
ïàðàëëåëüíî îñëàáëÿÿ íàðóøåíèÿ ïàìÿòè ó êðûñ. Â òî
æå âðåìÿ âíóòðèæåëóäî÷êîâîå ââåäåíèå ñïåöèôè÷å-
ñêèõ äëÿ BDNF àíòèòåë îãðàíè÷èâàëî àêòèâíîñòü ðè-
ëóçîëà. Åñëè æå åãî äîáàâëÿëè ê êóëüòóðå àñòðîöèòîâ
ìûøåé, îí çàìåòíî óñèëèâàë ñèíòåç NGF, BDNF,
GDNF [64, 75].

Ïðåïàðàò ÀÊÒÃ ñåìàêñ òàêæå îáëåã÷àë ãåííóþ ýêñ-
ïðåññèþ NGF è BDNF â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ îñíîâàíèÿ
ïåðåäíåãî ìîçãà íîâîðîæäåííûõ êðûñ. Àíàëîãè÷íîå
äåéñòâèå îêàçûâàë íà ñèíòåç NGF â êóëüòóðå àñòðîöè-
òîâ äåðèâàò êñàíòèíà ïðîïåíòîôèëëèí. Âèäèìî, ïî
ýòîé ïðè÷èíå åãî ïîâòîðíîå ââåäåíèå âíóòðü êðûñàì
ëèêâèäèðîâàëî íàðóøåíèÿ ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ, îáó-
ñëîâëåííûå èíúåêöèÿìè â ïåðåãîðîäêó àíòèòåë ê NGF
[80, 93].

Íî, ïîæàëóé, ñàìóþ ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü íîîòðîï-
íîé àêòèâíîñòè îò ëå÷åáíûõ âîçìîæíîñòåé ÍÒ ñëåäó-
åò èñêàòü â äåéñòâèè öåðåáðîëèçèíà, êîòîðûé ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü íèçêîìîëåêóëÿðíûõ îëèãîïåïòè-
äîâ. Êàê ïîëàãàþò, îí no-ñóùåñòâó ÿâëÿåòñÿ êîìïëåê-
ñîì íåéðîòðîôèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ [12]. Â òàêîé
ðîëè öåðåáðîëèçèí îáåñïå÷èâàåò óäëèíåíèå àêñîíîâ è
ðîñò íåéðèòîâ â êóëüòóðå òêàíåé èç ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé
ìîçãà. Ê òîìó æå ó íåãî îïèñàíî åùå îäíî ëþáîïûò-
íîå ñâîéñòâî: ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óñèëåíèå âåùåñò-
âîì íåéðîãåíåçà â ðÿäå ñëó÷àåâ âïîëíå ìîæåò áûòü

ñëåäñòâèåì íå ñòèìóëÿöèè âûðàáîòêè ÍÐÔ, à íàïðî-
òèâ, ðåçóëüòàòîì îñëàáëåíèÿ íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà
ýòîò ïðîöåññ èíãèáèòîðíîãî ÍÐÔ — ôàêòîðà ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ [59, 100].

Ïðåäñòàâëåííûå ôàêòû íå îñòàâëÿþò ñîìíåíèé â
ó÷àñòèè ÍÐÔ â äåéñòâèè íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ, â êà-
êîé-òî ìåðå, âèäèìî, îïðåäåëÿþùåì èõ òåðàïåâòè÷å-
ñêèå ñâîéñòâà, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðè ëå÷åíèè íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Âìåñòå ñ òåì âïîëíå âîç-
ìîæíî, ÷òî ÍÐÔ âíîñÿò îïðåäåëåííûé âêëàä â
ïðîèñõîæäåíèå ïñèõîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè íî-
îòðîïîâ. Ïî êðàéíåé ìåðå ïðîâåäåííûé íàìè ðàíåå
àíàëèç ëèòåðàòóðíîãî ìàòåðèàëà ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñïîñîáíîñòè òàêèõ ïñèõîìîòîðíûõ ñòèìóëÿòîðîâ êàê
àìôåòàìèí è êîôåèí ïðè ðåãóëÿðíîì, íî íå îäíîêðàò-
íîì, èñïîëüçîâàíèè óñèëèâàòü ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ [2].

Àïîïòîç

Ïîä àïîïòîçîì ïîíèìàþò ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàì-
ìèðîâàííóþ ñìåðòü (“ñàìîóáèéñòâî”) êëåòî÷íûõ
ñòðóêòóð ðàçíîãî òèïà, â òîì ÷èñëå è öåðåáðàëüíûõ
íåéðîíîâ. Ñ îáùåáèîëîãè÷åñêèõ ïîçèöèé îí ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì áèîõèìè÷åñêèì ìåõàíèç-
ìîì, íàïðàâëåííûì íà ïîääåðæàíèå êëåòî÷íîãî ñîñòà-
âà òêàíåé íà îïðåäåëåííîì êà÷åñòâåííîì óðîâíå ïó-
òåì ëèêâèäàöèè ñòàâøèõ ôóíêöèîíàëüíî íåíóæíûìè
èëè âðåäíûìè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ. Ïðè âñåé
åãî î÷åâèäíîé íåîáõîäèìîñòè äëÿ íîðìàëüíîé äåÿòå-
ëüíîñòè çäîðîâîãî îðãàíèçìà àïîïòîç äîëæåí íàõîäè-
òüñÿ â ñòðîãî îïðåäåëåííûõ ãðàíèöàõ. Â ïðîòèâíîì
ñëó÷àå åãî ÷ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ ëèáî îãðàíè÷åíèå
ãðîçÿò ðàçâèòèåì ïàòîëîãèè. È ïîòîìó êàñêàäó çàïóñ-
êàþùèõ àïîïòîç ôàêòîðîâ ïðîòèâîñòîÿò àíòèàïîïòè-
÷åñêèå ïðîöåññû [12, 16, 27].

Äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è
ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ áîðüáû ñ íèìè íàäî ó÷èòûâàòü,
÷òî áèîõèìè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè óñè-
ëåíèÿ àïîïòîçà ðåãóëÿðíî âûÿâëÿþòñÿ ïðè ìíîãèõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ (áîëåçíè Àëü-
öãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà, Ãåíòèíãòîíà, ðàññåÿííûé ñêëå-
ðîç), öåðåáðàëüíîé èøåìèè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, èí-
ñóëüòå, ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå. Â òî æå âðåìÿ íåà-
äåêâàòíîå ñäåðæèâàíèå àïîïòîçà âåäåò ê ðàçâèòèþ
îïóõîëåé ìîçãà. Âñå ýòî ïðåâðàùàåò àïîïòîç â âàæíóþ
ìèøåíü äëÿ íàïðàâëåííîãî ëåêàðñòâåííîãî âìåøàòå-
ëüñòâà, â òîì ÷èñëå ñ ïîìîùüþ íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àïîïòîç ñêëàäûâàåòñÿ èç
äâóõ ýòàïîâ – íà÷àëüíîãî, îáðàòèìîãî, êîãäà åùå ìîæ-
íî îñòàíîâèòü ïðîöåññ è åñòü åùå âîçìîæíîñòü è
âðåìÿ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Âñëåä çà
ýòèì àïîïòîç ïåðåõîäèò â íåîáðàòèìóþ ñòàäèþ, çàâåð-
øàþùóþñÿ ôðàãìåíòàöèåé ìîëåêóë ÄÍÊ, ïîÿâëåíèåì
ïðèçíàêîâ äåçèíòåãðàöèè êëåòêè è óòèëèçàöèåé åå ÷à-
ñòåé ñ ïîìîùüþ ìàêðîôàãîâ.

Ñ ïîçèöèè êëèíèöèñòîâ, ðàçóìååòñÿ, íåîáõîäèìî
ïðåäñòàâëÿòü áèîõèìè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÿâ-
ëåíèé, ëåæàùèõ â îñíîâå àïîïòîçà è òå ôàêòîðû, êîòî-
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ðûå áëàãîïðèÿòñòâóþò ÷ðåçìåðíîìó çàïóñêó ïðîöåññà
êëåòî÷íîé äåãðàäàöèè è â îñîáåííîñòè åãî îñëàáëå-
íèþ. Ïðè÷èí, ñïîñîáíûõ ìîäóëèðîâàòü àïîïòîç, äî-
ñòàòî÷íî ìíîãî, è îíè ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ ïðÿìûì
âîçäåéñòâèåì íà ãåíîì íåéðîíà è âíóòðèêëåòî÷íûé
ìåòàáîëèçì, à òàêæå çàâèñåòü îò âíåøíèõ âëèÿíèé,
âêëþ÷àÿ ìåäèàòîðû, íåéðîòîêñèíû, ãîðìîíû. Ñîãëàñ-
íî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñóùåñòâóåò íåêàÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ àïîïòè÷åñêîãî ïðîöåññà,
íà÷àëî êîòîðîìó äàþò íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ìèòîõîíä-
ðèé.

Âîçíèêàþùèå ðàññòðîéñòâà ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñ-
ïå÷åíèÿ íåðâíûõ êëåòîê, áåçóñëîâíî, ñëóæàò òðèããåð-
íûì ìåõàíèçìîì àïîïòîçà. Îïîñðåäîâàííî â ýòîì ó÷à-
ñòâóåò NO, âêëþ÷àþùèé îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèäàíò-
íûõ ðàäèêàëîâ. Îñòðàÿ èøåìèÿ, ãèïîêñèÿ
ïîòåíöèðóþò àïîïòîç, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò îñëàáëåíèÿ
çàùèòíîé ðîëè îëèãîäåíäðîöèòîâ è óñèëåíèÿ òîêñè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ áåòà-àìèëîèäíîãî áåëêà. Îáðàçîâàíèå
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, îáóñëîâëèâàþùåå ïîâû-
øåííûé ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàê-
æå óñèëåííàÿ âûðàáîòêà âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò
- âñå ýòî åùå áîëüøå óñóãóáëÿåò íà÷àâøèéñÿ ïðîöåññ
[12, 43, 47].

Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ, ñóùåñòâóþò è äðóãèå ìî-
ìåíòû, ÿâíî ñïîñîáñòâóþùèå àïîïòîçó. Ñðåäè íèõ —
ñèíòåç ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîàïîïòè÷åñêèõ áåëêîâ è íåé-
ðîòðîôèíîâ. Ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ
(áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ïàðêèíñîíèçì) îáíàðóæåíà ïî-
âûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêîâ — ñòèìóëÿòîðîâ àïîïòî-
çà — Âàõ, Bad, APO-1, ãèïîêñè÷åñêîãî áåëêà-àëüôà è
äð., êîòîðûì, êñòàòè, ïðîòèâîñòîÿò ïåïòèäû ñ îáðàò-
íîé, àíòèàïîïòè÷åñêîé ôóíêöèåé — Bel, Bcl-x. Ñõîä-
íûì îáðàçîì îáñòîèò ñèòóàöèÿ ñ íåéðîðîñòîâûìè
ôàêòîðàìè, ÷àñòü èç êîòîðûõ, ïîäîáíî ôàêòîðó íåêðî-
çà îïóõîëåé (TNF), çàïóñêàåò àïîïòîç, à äðóãèå (BDNF,
NGF) åìó ïðîòèâîäåéñòâóþò [45, 49, 109]. Èíòåðåñíî,
÷òî íåéðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò àëêîãîëÿ ïðè õðîíè÷å-
ñêîì ââåäåíèè ìîæåò îò÷àñòè îïðåäåëÿòüñÿ òîðìîæå-
íèåì èíäóêöèè ÍÐÔ âòîðîãî òèïà [33].

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå àïîïòîçà, êîãäà îí ñòàíî-
âèòñÿ íåîáðàòèìûì, âåäóùóþ ðîëü íà÷èíàåò èãðàòü
öåëîå ñåìåéñòâî ôåðìåíòîâ èç ÷èñëà 1 áåòà-èíòåðëåé-
êèíêîíâåðòèðóþùèõ ïðîòåàç, íàçûâàåìûõ êàñïàçàìè.
Èõ âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ, íàáëþäàåìàÿ ïðè òðàâìàõ
ìîçãà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, âåäåò ê ðàñùåïëåíèþ
ÿäåðíîãî ìàòðèêñà, äåñòàáèëèçàöèè ñòðóêòóðû õðîìà-
òèíà, ðàñïàäó ÄÍÊ è îêîí÷àòåëüíîé ãèáåëè êëåòîê
[34, 48].

Íàðÿäó ñ îïèñàííûìè ÿâëåíèÿìè ñóùåñòâóþò è åñ-
òåñòâåííûå ìåõàíèçìû ïðåäóïðåæäåíèÿ ÷ðåçìåðíîãî,
ïðåâðàùàþùåãîñÿ â ïàòîãåíåòè÷åñêîå çâåíî áîëåçíè
àïîïòîçà. Êàê è ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ, èõ, î÷åâèä-
íî, íåñêîëüêî. Êîíñòàòèðóÿ ýòî, ñëåäóåò îñîáî âûäå-
ëèòü õîëèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû. Â êóëüòóðå êëåòîê
êîðû è ãèïïîêàìïà íîâîðîæäåííûõ êðûñ äåôèöèò õî-
ëèíà, íàïðèìåð, çàïóñêàåò ðàñïðîñòðàíåííûé àïîïòîç

ñ ïîíèæåíèåì óðîâíÿ ôîñôîõîëèíà è ôîñôàòèäèëõî-
ëèíà â íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàíàõ. Åñëè èíúåêöèè õî-
ëèíà óëó÷øàëè ïðîñòðàíñòâåííóþ ïàìÿòü ó êðûñ â
ëàáèðèíòå, òî íåäîñòàòîê ïðåêóðñîðà àöåòèëõîëèíà
âûçûâàë åå íàðóøåíèå. Àíòèõîëèíýñòåðàçíûé ïðåïà-
ðàò òàêðèí îò÷åòëèâî îñëàáëÿë âûçâàííûé èøåìèåé
àïîïòîç â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå àñòðîöèòîâ ìûøåé è
òîðìîçèë ýêñïðåññèþ ïðîàïîïòè÷åñêèõ ãåíîâ
[102, 106, 108].

Èçó÷åíû è äðóãèå åñòåñòâåííûå ñïîñîáû ïðîòèâî-
äåéñòâèÿ àïîïòîçó. Ê èõ ÷èñëó ïðèíàäëåæàò àíòèàïîï-
òîçíûå ÍÐÔ. Òàê, àïïëèêàöèÿ íà ïîâåðõíîñòü êîðû
êðûñ ãëèàëüíîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (GDNF)
îñëàáëÿëà ãèáåëü êëåòîê â çîíå “ïîëóòåíè” èøåìè÷å-
ñêîãî ïîðàæåíèÿ ïðè îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àð-
òåðèè. Ê çàùèòíîìó ýôôåêòó ïðèâîäèò è âìåøàòåëüñò-
âî â ôóíêöèþ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò. Åñëè
NMDA ïðåäîòâðàùàë àïîïòè÷åñêóþ ñìåðòü ïèðàìèä-
íûõ íåéðîíîâ â çîíàõ CA1 è CA3 ãèïïîêàìïà êðûñ, òî
íåñåëåêòèâíûé áëîêàòîð NMDA ðåöåïòîðîâ äèçîöèë-
ïèí îñëàáëÿë òàêóþ íåéðîïðîòåêöèþ. Ïîñëåäíåé ñïî-
ñîáñòâóþò è àãîíèñòû àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïà
A1 çà ñ÷åò ãèïåðïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí íåéðîíîâ
[83, 97].

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïîíèìàíèå
ãîðìîíàëüíîé çàùèòû îò àïîïòîçà. Ïîäîáíûìè ñâîé-
ñòâàìè îáëàäàþò, â ÷àñòíîñòè, ýñòðîãåííûå ãîðìîíû
ÿè÷íèêîâ. Ñðåäè ïðî÷åãî ó íèõ íàéäåíà ñïîñîáíîñòü
îãðàíè÷èâàòü òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà êîðòèêàëüíûå
íåéðîíû áåòà-àìèëîèäíîãî áåëêà çà ñ÷åò àêòèâàöèè
ïðîòåèíêèíàçû C, èãðàþùåé êëþ÷åâóþ ðîëü â àïîïòî-
çå. Ïîâòîðíîå ââåäåíèå ýñòðàäèîëà â êóëüòóðó êëåòîê
ãèïïîêàìïà è ïåðåãîðîäêè îò÷åòëèâî ïðåäóïðåæäàëî
èõ àïîïòè÷åñêóþ ãèáåëü [38, 58]. Â ñèñòåìå òàêîãî
ðîäà íåéðîïðîòåêöèè âñå ÷àùå âíèìàíèå èññëåäîâàòå-
ëåé ïðèâëåêàåò ãîðìîí ìîçãîâîé æåëåçû ýïèôèçà ìå-
ëàòîíèí, àêòèâíî çàèíòåðåñîâàííûé â çàùèòå ìîçãà îò
ëþáûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ, â òîì ÷èñëå âîçðàñòíûõ,
ôàêòîðîâ [1, 90]. Åãî âëèÿíèå íà ïðîöåññû àïîïòîçà
ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ îãðàíè÷åíèåì öèòîòîêñè÷åñêèõ
ñâîéñòâ âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò (ãëóòàìàòà, àñïà-
ðàòà), ïðåäóïðåæäåíèåì ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ãèïïî-
êàìïàëüíûõ íåéðîíîâ â çîíå èøåìèè è îñëàáëåíèåì
èíäóöèðîâàííîé àìèëîèäîì äåãåíåðàöèè êëåòîê ïðè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [57, 73, 85].

Òàêèì îáðàçîì, ðàñøèôðîâêà ïðèðîäû “çàïðîãðàì-
ìèðîâàííîé ñìåðòè” íåðâíûõ êëåòîê -àïîïòîçà è åñòå-
ñòâåííûõ ïóòåé åãî îãðàíè÷åíèÿ îòêðûâàåò íîâûå
ïåðñïåêòèâû äëÿ òåðàïèè òÿæåëûõ ôîðì öåðåáðàëü-
íîé ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå ñîïðîâîæäàþùèõñÿ êîãíè-
òèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè. Â ýòîé ñâÿçè âàæíî îïðåäå-
ëèòü ó÷àñòâóåò ëè åãî îãðàíè÷åíèå â ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ?

Åñëè ó÷åñòü, ÷òî àïîïòîç çàïóñêàþò è ïîääåðæèâà-
þò òå æå ïðîöåññû, êîòîðûå ñëóæàò ìèøåíüþ äëÿ èõ
äåéñòâèÿ, òî â ýòîì àïðèîðè âðÿä ëè ìîæíî ñîìíåâàòü-
ñÿ. Â ñàìîì äåëå, ñïåêòð ïîëèâàëåíòíîé àêòèâíîñòè
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ïðåïàðàòîâ âêëþ÷àåò áîðüáó ñ ïîñëåäñòâèÿìè îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà, ãèïåðàêòèâíîñòüþ âîçáóæäàþùèõ
ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò, ìîáèëèçàöèþ íåéðîðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ è ò.ä. Âîò ïî÷åìó ñîâðåìåííûå èññëåäî-
âàòåëè ðåçîííî ñòàâÿò âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè ïðîòè-
âîäåéñòâèÿ àïîïòîçó çà ñ÷åò ïîèñêà åãî ýôôåêòèâíûõ
ðåãóëÿòîðîâ è âêëþ÷åíèå ýòîãî ïîäõîäà â êîìïëåêñ-
íóþ òåðàïèþ èøåìè÷åñêèõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
ïîðàæåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà [35, 41, 63].

Íàêîïëåííûå ôàêòîðû ïîäòâåðæäàþò öåëåñîîáðàç-
íîñòü ïîäîáíîé ïîçèöèè. Òàê, îáëàäàþùåå âûðàæåí-
íûìè íîîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè ýíäîãåííîå ñîåäèíå-
íèå öèòèêîëèí ïàðàëëåëüíî ñíèæåíèþ ÷èñëà àïîïòè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ â çóá÷àòîé èçâèëèíå ãèïïîêàìïà
êðûñ óñèëèâàë ñèíòåç ôîñôîëèïèäîâ è àöåòèëõîëèíà
â ìîçãå, îñëàáëÿÿ íåéðîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áå-
òà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà. È âñå ýòî õîðîøî êîððåëèðî-
âàëî ñ åãî àíòèàìíåñòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ìîäåëè
ïàññèâíîãî èçáåãàòåëüíîãî ðåôëåêñà [30].

Òî÷íî òàêæå çíà÷èòåëüíûå àíòèàïîïòîçíûå ñâîéñò-
âà äåìîíñòðèðóåò öåðåáðîëèçèí, ñïîñîáíûé âìåøèâà-
òüñÿ íà ñàìûõ ðàçíûõ ýòàïàõ íåéðîäåñòðóêòèâíîãî
ïðîöåññà. Íàðÿäó ñ àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì îí
îáåñïå÷èâàåò íåéðîïðîòåêöèþ íà ìîäåëè êàèíàòíîé
öèòîòîêñè÷íîñòè, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñèíàïòîôèçèíà
êàê ñïåöèôè÷åñêîãî ìàðêåðà ôóíêöèè ïðåñèíàïòè÷å-
ñêèõ îêîí÷àíèé, ñíèæàåò àêòèâàöèþ ìèêðîãëèàëüíûõ
ýëåìåíòîâ, íàêîíåö, âåäåò ñåáÿ â ðîëè òèïè÷íîãî íåé-
ðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà. Â èòîãå, ïî ìíåíèþ íåêîòî-
ðûõ èññëåäîâàòåëåé, òåðàïåâòè÷åñêèå äîñòîèíñòâà öå-
ðåáðîëèçèíà åäâà ëè íå öåëèêîì îïðåäåëÿþòñÿ êîððåê-
öèåé íåéðîàïîïòîçà â ïîäâåðæåííûõ ðàçðóøåíèþ
òêàíÿõ ìîçãà [12, 29, 56].

Íà ÿâíîå îãðàíè÷åíèå àïîïòîçà íàïðàâëåíî äåéñò-
âèå è íåêîòîðûõ ïðîèçâîäíûõ ïèððîëèäîíà. Íåôèðà-
öåòàì óñïåøíî òîðìîçèë ñìåðòü èçîëèðîâàííûõ êîð-
òèêàëüíûõ íåéðîíîâ ìûøèíûõ ýìáðèîíîâ, óâåëè÷è-
âàÿ ñðîê èõ ïåðåæèâàíèÿ â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ.
Ãèáåëü íåéðîíîâ îïðåäåëÿëàñü àïîïòîçîì, ïîñêîëüêó
ýòîìó ñîïóòñòâîâàëà êîíäåíñàöèÿ è ôðàãìåíòàöèÿ
ÿäåðíîãî àïïàðàòà. Ëþáîïûòíî, ÷òî àíòèàïîïòîçíûé
ýôôåêò íîîòðîïà íå âîñïðîèçâîäèëñÿ ïîñëå äîáàâëå-
íèÿ â ñðåäó áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (íèôåäè-
ïèíà èëè âåðàïàìèëà). Êàê ïîëàãàþò àâòîðû, àíòèàì-
íåñòè÷åñêèå ñâîéñòâà íåôèðàöåòàìà â çíà÷èòåëüíîé
ìåðå îáóñëîâëåíû îãðàíè÷åíèåì àïîïòîçà [51].

Àíèðàöåòàì, íåôèðàöåòàì, âèíïîöåòèí çàùèùàëè
àñòðîöèòû êðûñ â êóëüòóðå òêàíè îò èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ, ñòèìóëèðîâàâøåãî àïîïòîç. Èõ âíåñåíèå â
èíêóáàöèîííóþ ñðåäó ðåçêî ñíèæàëî ÷èñëî àïîïòîç-
íûõ êëåòîê, ÷òî ñîâïàäàëî ñ ìîáèëèçàöèåé ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ ôóíêöèé, íàêîïëåíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìàêðîýðãè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Óêàçàííûå ñâåäåíèÿ
ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòàõ Gabryel è ñîàâò. [52, 53], êîòî-
ðûì óäàëîñü òàêæå îáíàðóæèòü, íà íàø âçãëÿä, ÷ðåç-
âû÷àéíî âàæíîå ÿâëåíèå. Êàê îêàçàëîñü, âûðàæåí-
íîñòü íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ òðàäèöèîííûõ

íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ çàâèñèò îò òîðìîæåíèÿ àêòèâíî-

ñòè êàñïàç, â ÷àñòíîñòè, êàñïàçû-3, êîíòðîëèðóþùèõ

çàêëþ÷èòåëüíóþ ñòàäèþ àïîïòîçà.

Ñëåäîâàòåëüíî, â ïðîèñõîæäåíèè óñèëåíèÿ êîãíè-

òèâíûõ ïðîöåññîâ, êîòîðîå â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðå-

äåëÿåòñÿ íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè íîîòðîïîâ,

ñóùåñòâåííîå ìåñòî äîëæíî áûòü óäåëåíî ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè àïîïòîçà. È îäèí èç ïîòåíöèàëüíî

ïåðñïåêòèâíûõ ïóòåé äëÿ âîçäåéñòâèÿ íà åãî âûðà-

æåííîñòü, âåðîÿòíî, ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â ïîäàâëåíèè

ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êàñïàç.

Èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé ÷ðåçâû-

÷àéíî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå íåðâíîé è èììóííîé ñè-

ñòåì, ïîçâîëÿþùåå ãîâîðèòü î ñóùåñòâîâàíèè åäèíîãî

íåéðîèììóíîìîäóëÿòîðíîãî ìåõàíèçìà. Ïðè ýòîì èì-

ìóíîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû îêàçûâàþòñÿ ïðÿìî çàèíòå-

ðåñîâàíû â îðãàíèçàöèè íîðìàëüíîé è ïàòîëîãè÷åñêîé

èçìåíåííîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà, â òîì ÷èñëå êîãíè-

òèâíîãî õàðàêòåðà.

Ñîãëàñíî ìíîãî÷èñëåííûì äàííûì, âëèÿíèå èììó-

íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê íà ðàáîòó ìîçãà îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ïîñðåäñòâîì ìåäèàòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû —

öèòîêèíîâ. Ðåàãèðóþùèå íà íèõ ñïåöèôè÷åñêèå öèòî-

êèíîâûå ðåöåïòîðû ïîêàçàíû â ðàçëè÷íûõ öåðåáðàëü-

íûõ îáðàçîâàíèÿõ, íî íàèáîëåå çíà÷èòåëüíà èõ ïëîò-

íîñòü â íîâîé êîðå, áîëüøåé ÷àñòè ãèïïîêàìïà, ìîç-

æå÷êå, ò.å. âûñîêîïëàñòè÷íûõ ñòðóêòóðàõ, ñâÿçàííûõ ñ

îðãàíèçàöèåé àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ è êîãíèòèâíûõ

ïðîöåññîâ. Òàêèå ðåöåïòîðû ïðåäíàçíà÷åíû íå ñòîëü-

êî äëÿ öèòîêèíîâ, îáðàçóþùèõñÿ íà ïåðèôåðèè è òàê

èëè èíà÷å ïðîíèêàþùèõ â ìîçã, ñêîëüêî äëÿ ýòèõ ñîå-

äèíåíèé, ñåêðåòèðóåìûõ íà ìåñòå, èáî íåéðîíû ïåðå-

÷èñëåííûõ îáðàçîâàíèé ðàñïîëàãàþò àïïàðàòàìè äëÿ

èõ ñèíòåçà è ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ

[18].

Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïîâåäåíèå îêàçûâàþò

ðàçëè÷íûå öèòîêèíû â ñëó÷àå íå òîëüêî âíóòðèöåðåá-

ðàëüíîãî, íî è ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ. Íàïðèìåð,

èíúåêöèè ðåîôåðîíà (ïðåïàðàò àëüôà-èíòåðôåðîíà)

ìûøàì îæèâëÿëè ñïîíòàííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü äàæå çíà÷èòåëüíåå, ÷åì ïñèõîìîòîðíûé ñòèìó-

ëÿòîð ñèäíîêàðá [17]. Èíòåðëåéêèí-6 ñïîñîáåí óñòðà-

íÿòü àìíåçèþ, âûçûâàåìóþ ñêîïîëàìèíîì, à åãî âíóò-

ðèãèïïîêàìïàëüíûå èíúåêöèè ñóùåñòâåííî óêîðà÷è-

âàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãà-

íèÿ ó êðûñ [72]. Èíòåðåñíî, ÷òî ó ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé

ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà èíòåðëåéêèíà-2, ðåçêî îñëàá-

ëåíû ïàìÿòü è ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå â âîäíîì

ëàáèðèíòå [86]. Íàêîíåö, íåëüçÿ íå óïîìÿíóòü î íà-

áëþäåíèÿõ, ïî êîòîðûì ìåæäó ëàòåíòíîñòüþ ïàññèâ-

íî-îáîðîíèòåëüíîãî èçáåãàòåëüíîãî îòâåòà ó êðûñ è

èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòüþ, åñëè ñóäèòü ïî

óðîâíþ àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ, íàéäåíà ÷åòêàÿ îáðàò-

íî-ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü [39].
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Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü èììóíîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
â íîðìàëüíîé ìîçãîâîé äåÿòåëüíîñòè îáåñïå÷èâàåòñÿ
ðàçíûìè ïóòÿìè. Âî-ïåðâûõ, îòäåëüíûå öèòîêèíû
(èíòåðëåéêèí-1 áåòà, èíòåðëåéêèí-6, èíòåðôåðîíû)
ó÷àñòâóþò â äèôôåðåíöèðîâêå íåéðîíîâ ðàçâèâàþùå-
ãîñÿ ìîçãà è íåéðîïðîòåêöèè êëåòîê ó çðåëûõ æèâîò-
íûõ, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè âûðàáîòêè áåëêîâ
ñ íåéðîòðîôè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [44, 87]. Âî-âòîðûõ,
èíòåðëåéêèíû ñïîñîáíû êîíòðîëèðîâàòü ñèíàïòè÷å-
ñêóþ ïåðåäà÷ó, ðåãóëèðóÿ âûõîä ìåäèàòîðîâ (íîðàäðå-
íàëèíà, ñåðîòîíèíà, ÃÀÌÊ) è ýôôåêòèâíîñòü èõ ðå-
öåïòîðîâ, îñîáåííî â ñòðóêòóðàõ, ãäå öèòîêèíîâûé
ñèíòåç ïðîòåêàåò íàèáîëåå èíòåíñèâíî [84, 110]. Èí-
òåðëåéêèí-1 îáëåã÷àåò òàê æå äèôôåðåíöèðîâêó ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê èç ñóáýïèíäåìàëüíîé çîíû ìîçãà â äî-
ôàìèí-ñîäåðæàùèå íåéðîíû, òîãäà êàê ó àëüôà-èíòåð-
ôåðîíà ïîêàçàíî ñåíñèáèëèçèðóþùåå âëèÿíèå íà
îïèàòíûå ðåöåïòîðû [24, 88]. Ïîäîáíûå ôàêòû äàþò
ïðàâî èññëåäîâàòåëÿì ïîðîé âïîëíå óâåðåííî ïðè÷èñ-
ëÿòü öèòîêèíû, âðîäå èíòåðëåéêèíà-2 èëè àëüôà-èí-
òåðôåðîíà, ê òèïè÷íûì íåéðîìîäóëÿòîðàì [40, 79].

Íàðÿäó ñ ïðåäñòàâëåííûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè äàí-
íûìè, åñòü äîñòàòî÷íî àðãóìåíòîâ â ïîëüçó òîãî, ÷òî
íàðóøåíèÿ â èììóííîé ñèñòåìå îòðèöàòåëüíî ñêàçû-
âàåòñÿ íà ïîçíàâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà. Êàê
ñïðàâåäëèâî ïîëàãàåò Ã. Í. Êðûæàíîâñêèé [19], èì-
ìóííûé äåôåêò ìîæíî íàéòè ïðè âñåõ ôîðìàõ íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. È ðàññìàò-
ðèâàòü ýòó ïðîáëåìó, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñëåäóåò ñ
äâóõ ñòîðîí: ñ îäíîé, ïîðàæåíèå êëåòîê öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû ïðîâîöèðóåò èììóííóþ ïàòîëîãèþ,
óñóãóáëÿþùóþ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ñ
äðóãîé, ïåðâè÷íûå ðàññòðîéñòâà èììóííîé ðåãóëÿöèè
íà ïåðèôåðèè âòîðè÷íî ìîãóò îáóñëîâëèâàòü ïîëîìêó
ìîçãîâûõ ôóíêöèé.

Åñëè îáñóæäàòü ïåðâûé àñïåêò äàííîé ïðîáëåìû,
òî ãëàâíûé àêöåíò íåîáõîäèìî ñäåëàòü íà òå ôîðìû
öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèè, äëÿ êîòîðûõ îñîáåííî ñâîé-
ñòâåííî óõóäøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè.
Ðå÷ü èäåò î íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ áîëåçíÿõ ìîçãà, ÷å-
ðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå, öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ íàðóøå-
íèÿõ, âîçðàñòíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ò.å. âñåì òîì, ÷òî ñëó-
æèò îáúåêòîì ôàðìàêîòåðàïèè íîîòðîïíûìè ñðåäñò-
âàìè.

Íàëè÷èå èììóíîëîãè÷åñêîãî äåôåêòà ïðè çàáîëåâà-
íèÿõ ìîçãà, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ äåãåíåðàöèåé
öåíòðàëüíûõ íåéðîíîâ (áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, Ïàð-
êèíñîíà, Ãåíòèíãòîíà, ðàññåÿííûé ñêëåðîç è äð.), —
äàâíî è õîðîøî àðãóìåíòèðîâàííîå ïîëîæåíèå. Ïðàê-
òè÷åñêè âñåãäà ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó òÿæå-
ñòüþ èììóííûõ íàðóøåíèé è ãëóáèíîé äåìåíöèè
[15, 25]. Ñõîäíûì îáðàçîì òå÷åíèå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé
òðàâìû è îáóñëîâëåííîãî åþ óõóäøåíèÿ ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ âî ìíîãîì çàâèñÿò îò ñåíñèáèëèçà-
öèè îðãàíèçìà ê ìîçãîñïåöèôè÷åñêèì àíòèãåíàì.
Ïðåäëîæåíà ãèïîòåçà, ïî êîòîðîé ïðè÷èíîé òðàâìàòè-
÷åñêîé áîëåçíè â âèäå ïðîãðåäèåíòíîãî èçìåíåíèÿ ïî-

ñëåäñòâèé òðàâìû è ñîïóòñòâóþùåãî âîñïàëåíèÿ ñëó-
æèò íåîáû÷àéíàÿ âûðàæåííîñòü èììóííîãî îòâåòà
[9, 105]. Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-
òåíçèÿ, óõóäøåíèå öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ òàêæå ñîïðîâîæäà-
þòñÿ ðîñòîì àóòîàíòèòåë, â òîì ÷èñëå ê íåêîòîðûì âè-
äàì ìåäèàòîðíûõ ðåöåïòîðîâ, óñèëåíèåì àïîïòîçà
[10, 76].

Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî èììóíîëîãè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ ñëóæàò ïàòîãåíåòè÷åñêèì çâåíîì ðÿäà ïñè-
õîíåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàåìûõ
óõóäøåíèåì ïîçíàâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè. Âìåñòå ñ
òåì ïîñëåäíÿÿ ìîæåò ñòðàäàòü è âòîðè÷íî èç-çà ïåðâî-
íà÷àëüíî âîçíèêøåé èììóííîé ïàòîëîãèè ïåðèôåðè-
÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè,
àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àï-
ïàðàòà è äð.). Êàêèå æå ìåõàíèçìû ìîãóò ëåæàòü â
îñíîâå ïðÿìîé ëèáî îïîñðåäîâàííîé äåçîðãàíèçàöèè
âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè, âêëþ÷àÿ ðàññòðîéñòâà
ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ?

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (èíòåðëåéêèí-1
áåòà, èíòåðëåéêèí-6, TNF è íåêîòîðûå äðóãèå), íåçà-
âèñèìî îò ïðîèñõîæäåíèÿ ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî
çàïóñêàòü íåéðîäåãåíåðàöèþ è íàðóøåíèå ñèíàïòè÷å-
ñêîé ïåðåäà÷è, îñîáåííî â ñëó÷àå èøåìè÷åñêèõ è òîê-
ñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé. Î ñïåöèôè÷íîñòè ïîäîáíûõ
ñäâèãîâ ñâèäåòåëüñòâóåò âîçìîæíîñòü èõ óñòðàíåíèÿ
àíòàãîíèñòàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ, ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè è ãëþêîêîðòèêîèäà-
ìè [91]. Â îòâåò íà ñèñòåìíîå èëè âíóòðèìîçãîâîå ââå-
äåíèå èíòåðëåéêèíà-1 áåòà îäíîâðåìåííî ñ íàðóøåíè-
åì ïèùåâîãî è ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ
ìåíÿëñÿ óðîâåíü ñèíàïòè÷åñêèõ ïåðåäàò÷èêîâ (ìîíî-
àìèíîâ) â ãèïîòàëàìóñå, à ëèïîïîëèñàõàðèä óñèëèâàë
ìåòàáîëèçì ñåðîòîíèíà è äîôàìèíà â íîâîé êîðå è
ãèïïîêàìïå ÷åðåç ìîáèëèçàöèþ èíòåðëåéêèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ. Êñòàòè, äàííûé àíòèãåí çàìåòíî ïîâûøàë
ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äëÿ èíòåðëåéêèíà-1 áåòà è TNF â
ðàçëè÷íûõ ìîçãîâûõ ñòðóêòóðàõ [18, 46].

Ó êëþ÷åâûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïîêàçà-
íà ñïîñîáíîñòü óãíåòàòü ìèêðîñîìàëüíîå îêèñëåíèå,
óâåëè÷èâàÿ ñîäåðæàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ïðî-
äóêöèÿ èíòåðëåéêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ íå ïðîñòî ïî-
âûøàåòñÿ â ìîçãå ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, íî îñî-
áåííî ðàñòåò â ãèïïîêàìïå. Ïîâòîðíûå èíúåêöèè êðû-
ñàì àóòîàíòèòåë, ïîëó÷åííûõ èç êðîâè òàêèõ áîëüíûõ,
ñíèæàëè ãèïïîêàìïàëüíîå ñîäåðæàíèå àöåòèëõîëèíà,
îáóñëîâëèâàÿ äèñôóíêöèþ õîëèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ, êîòîðàÿ ñòîëü õàðàêòåðíà äëÿ äàííîãî çàáîëåâà-
íèÿ [26, 61, 89]. Îá îñîáîé ðîëè ãèïïîêàìïà â äåéñò-
âèè öèòîêèíîâ íà ìîçã ãîâîðèò è òîò ôàêò, ÷òî äîáàâ-
ëåíèå â ñðåäó, ñîäåðæàâøóþ åãî ñðåçû, èíòåðëåéêè-
íà-2 äîçîçàâèñèìî óãíåòàëî òàì êðàòêîâðåìåííóþ è
äîëãîâðåìåííóþ ïîñòòåòàíè÷åñêóþ ïîòåíöèàöèþ
[99].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, âîçíèêàåò åñòåñòâåí-
íûé âîïðîñ: ìîæíî ëè âîñïîëüçîâàòüñÿ èììóííûì ïó-
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òåì äëÿ áîðüáû ñ êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè, â òîì
÷èñëå ïîñðåäñòâîì íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ? Àïðèîðè
îòâåò íà íåãî äîëæåí áûòü ïîëîæèòåëüíûì, è ýòî ñîâ-
ïàäàåò ñ ðåêîìåíäàöèÿìè íåêîòîðûõ àâòîðîâ î öåëåñî-
îáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ èììóíîòðîïíûõ ñðåäñòâ â
ïðàêòèêó êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà
ëèáî ïîñëåäñòâèé ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû [22, 60].
Îäíàêî ïðåäïðèíèìàâøèåñÿ â ïðîøëîì ïîïûòêè èõ
ëå÷åíèÿ ïîñðåäñòâîì îäíîçíà÷íûõ èììóíîäåïðåññèâ-
íûõ èëè èììóíîñòèìóëèðóþùèõ ïîäõîäîâ îêàçûâà-
ëèñü ìàëîðåçóëüòàòèâíûìè, êîëü ñêîðî èììóííàÿ ñèñ-
òåìà ðàñïîëàãàåò ìåõàíèçìàìè ïðîòèâîïîëîæíî ìåíÿ-
þùèìè îäèí è òîò æå ïðîöåññ (íàïðèìåð, Th-1 è Th-2
ëèìôîöèòû, ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû
è ò.ï.).

Â ýòîé ñâÿçè íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì îêàçûâàåòñÿ,
î÷åâèäíî, èììóíîìîäóëÿòîðíûé ïîäõîä, ïîçâîëÿþ-
ùèé èììóííîé ñèñòåìå ñàìîé âíîñèòü êîððåêòèâû â
ñîáñòâåííóþ äåÿòåëüíîñòü ñ ó÷åòîì ñêëàäûâàþùèõñÿ
îáñòîÿòåëüñòâ. Íà ïîäîáíîì ïðèíöèïå ñêîðåå âñåãî
áàçèðóþòñÿ òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè èììóíîìî-
äóëÿòîðîâ, îáúåäèíÿåìûõ ïîä íàçâàíèåì öèòîìåäèíû,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîëèïåïòèäíûìè âûòÿæêàìè èç
ðàçëè÷íûõ òêàíåé æèâîòíûõ.

Ê ÷èñëó íàèáîëåå èçâåñòíûõ öèòîìåäèíîâ ïðèíàä-
ëåæàò òèìàëèí (äåéñòâóþùèå íà÷àëà òèìóñà), ýïèòà-
ëàìèí (ïåïòèäû ýïèôèçà), êîðòåêñèí (êîìïëåêñ ñîåäè-
íåíèé èç ñåðîãî âåùåñòâà êîíå÷íîãî ìîçãà). Ïîñëå èõ
ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ óëó÷øàëèñü ïîêàçàòåëè îáó÷àå-
ìîñòè â ýêñïåðèìåíòå è ó äåòåé ñ çàäåðæêîé óìñòâåí-
íîãî ðàçâèòèÿ, âîçðàñòàëè âíèìàíèå è âåðáàëüíàÿ ïà-
ìÿòü ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà, ðàññåÿí-
íûì ñêëåðîçîì èëè ÷åðåïíî-ìîçãîâûìè òðàâìàìè.
Îíè õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ó ïîæèëûõ ëþäåé,
ïîâûøàÿ óìñòâåííóþ è ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîá-
íîñòü. Ïîäîáíàÿ îïòèìèçàöèÿ ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëü-
íîñòü ñîâïàäàëà ñ íîðìàëèçàöèåé ýëåêòðè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ìîçãà, èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ñîìà-
òè÷åñêîãî ñòàòóñà ëþäåé [3, 11, 20].

Åñëè ñîáñòâåííî èììóíîòðîïíûå ñðåäñòâà îáëàäà-
þò ñòîëü ÿâíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì ïðè
êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ, òî íàëè÷èå èììóíîëîãè-
÷åñêîãî êîìïîíåíòà àïðèîðè ïðàâîìåðíî îæèäàòü è ó
ñàìèõ íîîòðîïîâ. Õîòÿ äàííûé âîïðîñ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íåëüçÿ ñ÷èòàòü ïî-íàñòîÿùåìó ðàçðàáîòàííûì,
èìåþùèåñÿ ôàêòû äåëàþò åãî ïîñòàíîâêó âïîëíå àê-
òóàëüíîé. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî îíè âìåøèâàþò-
ñÿ êàê â ñèñòåìó “èììóííîãî íàäçîðà” íåïîñðåäñòâåí-
íî â ìîçãå, òàê è ìîäóëèðóþò ñîñòîÿíèå èììóííûõ ìå-
õàíèçìîâ íà ïåðèôåðèè.

Â îïûòàõ in vivo è íà êóëüòóðå êëåòîê ìîçãà in vitro

ó öåðåáðîëèçèíà, íàïðèìåð, âûÿâëåíî çàùèòíîå äåé-
ñòâèå íà ìèêðîãëèàëüíûå ýëåìåíòû, ÷òî ïðåäóïðåæäà-
ëî èõ àêòèâàöèþ ðàçëè÷íûìè àíòèãåíàìè, â òîì ÷èñëå
ëèèîïîëèñàõàðèäîì, è ïîñëåäóþùóþ ïðîäóêöèþ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Íàïðîòèâ, âûðàáîòêà íåé-
ðîðîñòîâûõ ôàêòîðîâ çàìåòíî óñèëèâàëîñü. Â ãîìîãå-

íàòàõ ìîçãà êðûñ ó âàçîäèëÿòàòîðà íèöåðãîëèíà óñòà-
íîâëåíî íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ íåéòðî-
ôèëîâ ñ îãðàíè÷åíèåì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ [29, 69, 98].

Íîîòðîïíûå ñðåäñòâà ìîãóò âìåøèâàòüñÿ è â ðàáî-
òó ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû. Ïèðà-
öåòàì ñïîñîáåí íîðìàëèçîâàòü ôóíêöèþ òèìóñà è â òî
æå âðåìÿ îñëàáëÿë íàðóøåíèÿ ïàìÿòè ó òèìýêòîìèðî-
âàííûõ æèâîòíûõ [14, 96]. Ñèñòåìíîå ââåäåíèå ýòîãî
íîîòðîïà ïîíèæàëî â ñåëåçåíêå êîëè÷åñòâî àíòèòåëï-
ðîäóöèðóþùèõ ñïëåíîöèòîâ, èíãèáèðóÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêó Â-ëèìôîöèòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûñòóïàÿ â
ðîëè èììóíîìîäóëÿòîðà, îí ïîâûøàë ÷èñëî ëåéêîöè-
òîâ è ìàëûõ ëèìôîöèòîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ, âîññòà-
íàâëèâàë ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ó òÿæåëûõ ñîìà-
òè÷åñêèõ áîëüíûõ. Äîáàâëåíèå ïèðàöåòàìà ê êóëüòóðå
ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà óñèëèâàëî èõ
ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [77, 81, 101].

Íàêîíåö, íåëüçÿ ïðåíåáðå÷ü êëèíè÷åñêèìè âîçìîæ-
íîñòÿìè è åñòåñòâåííîãî íîîòðîïíîãî àãåíòà - ýïèôè-
çàðíîãî ãîðìîíà ìåëàòîíèíà. Áóäó÷è ñèëüíûì àíòèîê-
ñèäàíòîì è îäíîâðåìåííî èììóíîìîäóëÿòîðîì, ìåëà-
òîíèí îáåñïå÷èâàåò ëèêâèäàöèþ êîãíèòèâíûõ
íàðóøåíèé, îáóñëîâëåííûõ èøåìèåé ìîçãà, íåéðîèí-
òîêñèêàöèåé ó æèâîòíûõ, à òàêæå âîçðàñòíûõ ìíåñòè-
÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ëþäåé [4, 67, 94]. Ñ ëå÷åáíîé öå-
ëüþ ãîðìîí, âåðîÿòíî, ïðÿìî ïîêàçàí â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ïîçíàâàòåëüíûõ ôóíêöèé â
ñëó÷àå äåñèíõðîíîçà, âîçíèêàþùåãî èç-çà ïîëîìêè
öèðêàäèàííîãî ïåðèîäèçìà (ïðè ðàññòðîéñòâàõ ñíà,
ñìåííîé ðàáîòå è äð.).

Ðåçþìèðóÿ ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå
ñâåäåíèÿ, íàäî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî âìåøàòåëüñòâî â
ñóäüáó íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðîöåññû àïîïòî-
çà è ñîñòîÿíèå èììóííûõ ìåõàíèçìîâ äîëæíî, ïî-âè-
äèìîìó, íåïðåìåííî âêëþ÷àòüñÿ â ñïåêòð ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ. Â ñî÷åòà-
íèè ñ äðóãèìè ìîìåíòàìè ýòè ñâîéñòâà áóäóò, áåç
ñîìíåíèé, äîïîëíèòåëüíî îáóñëîâëèâàòü èõ ñïîñîá-
íîñòü îñëàáëÿòü êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà ïðè ðàç-
ëè÷íûõ âèäàõ îðãàíè÷åñêîé ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî ìîç-
ãà.
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