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Èçó÷àëè àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ) â ðàçíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ôîðìàõ (ðàñòâîð ÔÐÍ; ðàñòâîð ÔÐÍ ñ ÏÑ-80; ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííûé íà
ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ; ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííûé íà ïîëè(áóòèë)öèà-
íîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80). Îá àíòèàìíåñòè÷åñêîì äåéñòâèè ÔÐÍ
ñóäèëè ïî ñïîñîáíîñòè óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ àìíåçèè, âûçâàííîé ñêîïîëàìèíîì. Ñ ýòîé
öåëüþ ñêîïîëàìèí (2 ìã�êã) ââîäèëè ïîäêîæíî, ïîñëå ÷åãî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè
ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó). ×åðåç 30 ìèí ïðîâîäèëè îáó÷åíèå æèâîòíûõ ñ öåëüþ ôîðìèðî-
âàíèÿ óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) íà óñòàíîâêå “Lafayette inst-
rument USP”. ×åðåç ñóòêè èññëåäîâàëè ñîõðàííîñòü íàâûêà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ. Çà
àìíåçèþ ïðèíèìàëè îòñóòñòâèå óâåëè÷åíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âõîäà â òåìíóþ êàìå-
ðó (ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÓÐÏÈ). Îá àíòèàìíåñòè÷åñêîì äåéñòâèè ñóäèëè ïî ñòåïåíè
óâåëè÷åíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÓÐÏÈ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñòâîð ÔÐÍ (5 ìêã íà êðû-
ñó) íå óñòðàíÿåò àìíåçèþ, âûçâàííóþ ñêîïîëàìèíîì. ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó), ñîðáèðî-
âàííûé íà ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ è ðàñòâîð ÔÐÍ (5 ìêã íà êðû-
ñó) ñ ÏÑ-80 îêàçûâàþò àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå, äîñòîâåðíî ïîâûøàÿ ëàòåíòíûé
ïåðèîä ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ àìíåçèè. ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó), ñîð-
áèðîâàííûé íà ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80, îáëàäà-
åò íå òîëüêî âûðàæåííûì àíòèàìíåñòè÷åñêèì ýôôåêòîì, íî è ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëè-
ðîâàòü êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, äîñòîâåðíî ïîâûøàÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ÓÐÏÈ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ îáó÷åíèÿ.
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àíòèàìíåñòè÷åñêèé, óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ), íàðÿäó ñ äðóãèìè íåé-
ðîòðîôèíàìè (NT-3, NT-4�5, NT-6 è äð.) ðåãóëèðóåò
ðàçâèòèå, ïëàñòè÷íîñòü è âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ (â
òîì ÷èñëå õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ êîðû áîëüøîãî
ìîçãà è ñòðèàòóìà) [10, 22]. Îí îáðàçóåòñÿ èç ïðåäøå-
ñòâåííèêà, “ïðåíåéðîòðîôèíà”, îáëàäàþùåãî íèçêîé
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [26], à çàòåì, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà îòðîñòêàõ
íåðâíûõ êëåòîê, ðåòðîãðàäíî òðàíñïîðòèðóåòñÿ â òåëà
íåéðîíîâ [15].

Ñðåäè ðåöåïòîðîâ ê ÔÐÍ âûäåëÿþò: Trk-NTFR è
p75-NTFR [5, 9]. Âûñîêîàôôèííûå Trk-NTFR îòíîñÿò-
ñÿ ê ñåìåéñòâó òèðîçèíêèíàçíûõ, èõ âíóòðèêëåòî÷íàÿ
÷àñòü àíàëîãè÷íà òàêîâîé èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà [7],
à âçàèìîäåéñòâèå ñ íåéðîòðîôèíàìè ïðèâîäèò ê àêòè-

âàöèè äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíîâ è ïîäàâëåíèþ
àïîïòîçà [9]. Trk-NTFR äåëÿòñÿ íà íåñêîëüêî ïîäòèïîâ
(TrkA, TrkB, TrkC è TrkD), ÔÐÍ âçàèìîäåéñòâóåò ñ
TrkA-ðåöåïòîðàìè [29]. Íèçêîàôôèííûå p75-NTFR
âõîäÿò â ãðóïïó ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-
ëåé, ÿâëÿþòñÿ ãëèêîïðîòåèíàìè è îáíàðóæèâàþòñÿ íà
ìåìáðàíàõ àêñîíîâ íåéðîíîâ, øâàííîâñêèõ êëåòîê,
ïåðèíåâðèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ [4]. Ñâîáîäíûå
p75-NTFR ñòèìóëèðóþò ãèáåëü íåéðîíîâ in vitro, à èõ
âçàèìîäåéñòâèå ñ ÔÐÍ èëè ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòå-
ëàìè ïðèâîäèò ê îáðàòíîìó ýôôåêòó. Ýôôåêòû íåé-
ðîòðîôèíîâ âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå èõ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ Trk-NTFR, ñòèìóëÿöèÿ æå p75-NTFR óâåëè÷èâà-
åò ñðîäñòâî Trk-NTFR ê àãîíèñòó è îáåñïå÷èâàåò èõ
àêòèâàöèþ äàæå ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè ëèãàíäà
[14].

ÔÐÍ è äðóãèå íåéðîòðîôèíû ïîâûøàþò âûæèâàå-
ìîñòü íåéðîíîâ è ñèíàïòè÷åñêèõ ñòðóêòóð [11], óñèëè-
âàþò âûäåëåíèå ìåäèàòîðîâ (àöåòèëõîëèíà, ãëóòàìà-
òà) â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ è ñèíàïòîñîìàõ ãèï-
ïîêàìïà, óâåëè÷èâàÿ ëàáèëüíîñòü ýòèõ ñòðóêòóð ïðè
âûñîêî÷àñòîòíîé ñòèìóëÿöèè [6, 28]. Äîêëèíè÷åñêèå
è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïåðñïåêòèâ-
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íîñòü ïðèìåíåíèÿ ÔÐÍ ïðè çàáîëåâàíèÿõ, îáóñëîâ-
ëåííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè — áî-
ëåçíü Àëüöãåéìåðà, äèàáåòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ, áî-
ëåçíü Õàíòèíãòîíà [29]. Ïðèìåíåíèþ ÔÐÍ ïðè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ïðåïÿòñòâóåò åãî íåâûñîêàÿ
ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëàñü âîçìîæ-
íîñòü óâåëè÷åíèÿ äîñòàâêè ÔÐÍ â ìîçã ñ ïîìîùüþ
ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèö.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð (ïèòîìíèê Ñòîëáîâàÿ) ìàññîé 250 – 300 ã. Æè-
âîòíûõ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ ïî 7 – 10 îñîáåé, ïðè
òåìïåðàòóðå 18 – 20° Ñ, â óñëîâèÿõ 12-÷àñîâîãî ñâåòî-
âîãî äíÿ, ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå. Ââå-
äåíèå âåùåñòâ, îáó÷åíèå æèâîòíûõ ñ öåëüþ âûðàáîò-
êè ÓÐÏÈ è èññëåäîâàíèå ñîõðàííîñòè íàâûêà ïàññèâ-
íîãî èçáåãàíèÿ ïðîâîäèëè â îäíî è òî æå âðåìÿ ñóòîê
— óòðåííèå ÷àñû.

Îáó÷åíèå æèâîòíûõ ñ öåëüþ âûðàáîòêè óñëîâíîãî
ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ óñòàíîâêà. ÓÐÏÈ âûðàáàòûâà-
ëè íà óñòàíîâêå ôèðìû “Lafayette instrument — USP”.

Óñòàíîâêà ñîñòîèò èç ñîåäèíåííûõ äðóã ñ äðóãîì
ÿðêî îñâåùåííîé ïëàòôîðìû (7 � 25 ñì) è çàòåìíåí-
íîé êàìåðû (40 � 40 � 40 ñì). Ìåæäó ïëàòôîðìîé è
êàìåðîé íàõîäèòñÿ äâåðöà, ÷åðåç êîòîðóþ æèâîòíîå
ìîæåò ñâîáîäíî ïåðåìåùàòüñÿ ñ ïëàòôîðìû â êàìåðó.
Ïîë êàìåðû ïðåäñòàâëÿåò ìåòàëëè÷åñêóþ ñåòêó, ïðè
ïîìîùè êîòîðîé íà êîæó ëàï íàíîñèòñÿ ýëåêòðè÷åñêîå
áîëåâîå ðàçäðàæåíèå. Ñ ýòîé öåëüþ ÷åðåç ýëåêòðî-
äíûé ïîë ïðîïóñêàþòñÿ èìïóëüñû ýëåêòðè÷åñêîãî
òîêà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 1 ñ, ñèëîé 1 ìÀ.

Âûðàáîòêà ÓÐÏÈ è åãî îöåíêà. Â ýêñïåðèìåíòàõ
èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó âûðàáîòêè ÓÐÏÈ â îäíîì ñî-
÷åòàíèè. Êðûñó ïîìåùàëè íà îñâåùåííóþ ïëàòôîðìó
õâîñòîì ê äâåðöå çàòåìíåííîé êàìåðû è ðåãèñòðèðî-
âàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä âõîäà â òåìíóþ êàìåðó (â ñ).
Åñëè êðûñà, ñòðåìÿñü óéòè ñ ÿðêîãî ñâåòà, âõîäèëà â
çàòåìíåííóþ êàìåðó (íîðêîâûé ðåôëåêñ), òî äâåðöà
áëîêèðîâàëàñü, è æèâîòíîå ïîëó÷àëî ñåðèþ èç 5 êîæ-
íî-áîëåâûõ ñòèìóëîâ (5 óäàðîâ ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì
ïàðàìåòðàìè 1 ìÀ, 1 ñ ñ ìåæñòèìóëüíûì èíòåðâàëîì
â 2 ñ).

×åðåç 24 ÷ èññëåäîâàëè ðåçóëüòàòû îáó÷åíèÿ
ÓÐÏÈ. Äëÿ ýòîãî êðûñó âíîâü ïîìåùàëè íà îñâåùåí-
íóþ ïëàòôîðìó è ïîâòîðíî èçìåðÿëè ëàòåíòíûé ïåðè-
îä âõîäà æèâîòíîãî â òåìíóþ êàìåðó (ýëåêòðîáîëåâîå
ðàçäðàæåíèå ïðè ýòîì íå íàíîñèëè).

Ó æèâîòíûõ ñ íåíàðóøåííîé ïàìÿòüþ ëàòåíòíûé
ïåðèîä ïîâòîðíîãî âõîäà â êàìåðó óâåëè÷èâàëñÿ (æè-
âîòíûå íåîõîòíî âõîäÿò â êàìåðó, ñòðåìÿñü èçáåæàòü
áîëåâîãî ðàçäðàæåíèÿ). Îòñóòñòâèå óâåëè÷åíèÿ ëàòåí-

òíîãî ïåðèîäà âõîäà â êàìåðó ðàñöåíèâàëè êàê àìíå-
çèþ.

Ìàêñèìàëüíûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûì íà
îñâåùåííîé ïëàòôîðìå ñîñòàâëÿë 180 ñ. Òàêèì îáðà-
çîì, æèâîòíûå, íå âîøåäøèå â êàìåðó â òå÷åíèå 3 ìèí
(180 ñ), ñ÷èòàëèñü îáó÷åííûìè ÓÐÏÈ.

Ìîäåëü îñòðîé àìíåçèè, âûçâàííîé ñêîïîëàìèíîì.
Îñòðóþ àìíåçèþ âûçûâàëè îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì
ñêîïîëàìèíà ïîäêîæíî, â äîçå 2 ìã�êã çà 30 ìèí äî
îáó÷åíèÿ ÓÐÏÈ [23].

Âåùåñòâà è ñïîñîáû ïðèãîòîâëåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå âåùåñò-
âà: ñêîïîëàìèí (ïîðîøîê), ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (7S
NGF) èç ïîä÷åëþñòíûõ æåëåç ìûøåé (ëèîôèëèçèðî-
âàííûé ïîðîøîê, “Calbiochem”, Ãåðìàíèÿ), ïîëè(áó-
òèë)öèàíîàêðèëàòíûå íàíî÷àñòèöû-ïëàöåáî (ëèîôè-
ëèçèðîâàííûé ïîðîøîê; Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ìå-
äèöèíû ÌÌÀ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà).

Ïðèãîòîâëåíèå ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ

Ðàñòâîð ÔÐÍ. Ëèîôèëèçèðîâàííûé ïîðîøîê ÔÐÍ
(45 ìêã) ðàñòâîðÿëè â 0,9 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà
õëîðèäà íàòðèÿ. Òàêèì îáðàçîì, â 0,1 ìë ðàñòâîðà ñî-
äåðæàëîñü 5 ìêã ÔÐÍ.

Ðàñòâîð ÔÐÍ ñ ïîëèñîðáàòîì-80. Ðàñòâîð ÔÐÍ ãî-
òîâèëè êàê óêàçàíî âûøå. Çàòåì ê íåìó äîáàâëÿëè 1 %
ðàñòâîð ïîëèñîðáàòà-80 (ÏÑ-80) èç ðàñ÷åòà 1 ìêë ðàñ-
òâîðà ÏÑ-80 íà 1 ìë ðàáî÷åãî ðàñòâîðà ÔÐÍ.

Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè íàíî÷àñòèö ñ ñîðáèðî-

âàííûì ÔÐÍ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80. Ëèîôèëèçèðîâàííûé
ïîðîøîê ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷à-
ñòèö-ïëàöåáî (1,8 ã) äèñïåðãèðîâàëè â 0,8 ìë èçîòîíè-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ) íà ëàòåíòíûé ïå-
ðèîä ÓÐÏÈ ó êðûñ.

Ãðóïïà: 1 — êîíòðîëü îáó÷åíèÿ; 2 — êîíòðîëü àìíåçèè, 3 — ÔÐÍ (ðàñ-
òâîð); 4 — ÔÐÍ ñ ïîëèñîðáàòîì-80; 5 — ÔÐÍ â íàíî÷àñòèöàõ; 6 — ÔÐÍ
â íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ïîëèñîðáàòîì-80. Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3 îòëè-
÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè: * — p � 0,05; ** — p � 0,01.



÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ äî ïîëó÷åíèÿ îäíî-
ðîäíîé ñóñïåíçèè ìîëî÷íî-áåëîãî öâåòà. Ëèîôèëèçè-
ðîâàííûé ïîðîøîê ÔÐÍ (45 ìêã) ðàñòâîðÿëè â 1 ìë
èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Ðàñòâîð
ÔÐÍ ñîåäèíÿëè ñ ñóñïåíçèåé íàíî÷àñòèö è èíêóáèðî-
âàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷. Çàòåì ê
ñóñïåíçèè äîáàâëÿëè 1,8 ìêë 1 % ðàñòâîðà ÏÑ-80 è
èíêóáèðîâàëè åùå 30 ìèí. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè
1,8 ìë 1 % ñóñïåíçèè ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ
íàíî÷àñòèö, ñîäåðæàùåé 45 ìêã ÔÐÍ (5 ìêã ÔÐÍ â
0,2 ìë ñóñïåíçèè).

Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè íàíî÷àñòèö ñ ñîðáèðî-

âàííûì ÔÐÍ. Ñóñïåíçèþ íàíî÷àñòèö ñ ñîðáèðîâàí-
íûì ÔÐÍ ãîòîâèëè óêàçàííûì âûøå ñïîñîáîì ñ òåì
îòëè÷èåì, ÷òî ê íåé íå äîáàâëÿëè 1,8 ìêë 1 % ðàñòâî-
ðà ÏÑ-80. Ïîðîøîê ñêîïîëàìèíà (5 ìã) ðàñòâîðÿëè â
1 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Æèâîò-
íûì ââîäèëè ïî 0,1 ìë ðàñòâîðà, ÷òî ñîñòàâëÿëî äîçó
2 ìã�êã.

Âñå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåí-
íî ïåðåä óïîòðåáëåíèåì è èñïîëüçîâàëè òîëüêî â äåíü
ýêñïåðèìåíòà. Ðàñòâîð ñêîïîëàìèíà ââîäèëè ïîäêîæ-
íî çà 30 ìèí äî èññëåäîâàíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà
ÓÐÏÈ. Ðàñòâîð ÔÐÍ, à òàêæå ñóñïåíçèè íàíî÷àñòèö ñ
ñîðáèðîâàííûì ÔÐÍ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî, òîò-
÷àñ ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ñêîïîëàìèíà, çà
30 ìèí äî èññëåäîâàíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÓÐÏÈ.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàëè ïàêåò
ïðîãðàìì Sigma plot. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè íàáëþäåíèé îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âëèÿíèå ÔÐÍ íà àìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñêîïîëà-

ìèíà â ìåòîäèêå âûðàáîòêè ÓÐÏÈ. 60 êðûñ-ñàìöîâ
áûëè ðàçäåëåíû (ñëó÷àéíûì îáðàçîì) íà 6 ãðóïï (ïî
10 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå). Ãðóïïàì æèâîòíûõ
ââîäèëè ñëåäóþùèå âåùåñòâà è êîìáèíàöèè ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì:

Ãðóïïà 1 – 0,9 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ (0,1 ìë
âíóòðèáðþøèííî), êîíòðîëü îáó÷åíèÿ; ãðóïïà 2 —
ñêîïîëàìèí (2 ìã�êã, ïîä êîæó) êîíòðîëü àìíåçèè;

Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ 5

200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
3 4 5 6

**

* *

Ãðóïïû

Ë
àò

åí
òí

û
é

ïå
ðè

îä
, ñ

Ðèñ. 3. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ
(ÔÐÍ).

Ãðóïïà: 3 — ÔÐÍ (ðàñòâîð); 4 — ÔÐÍ ñ ïîëèñîðáàòîì-80; 5 — ÔÐÍ â
íàíî÷àñòèöàõ; 6 — ÔÐÍ â íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ïîëèñîðáàòîì-80.
Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.
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Ãðóïïà

Ëåêàðñòâåííûå
âåùåñòâà

è ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû

Ñðåäíèé ëàòåíòíûé
ïåðèîä ðåàêöèè

ïàññèâíîãî
èçáåãàíèÿ
(ñåê) � m

1 0,9 % ðàñòâîð NaCl, âíóòðèáðþ-
øèííî, êîíòðîëü îáó÷åíèÿ

113,9 � 5,419

2 Ñêîïîëàìèí 2 ìã�êã, ïîäêîæíî,
êîíòðîëü àìíåçèè

47,5 � 10,223

3 ÔÐÍ ðàñòâîð 84,8 � 16,901

4 ÔÐÍ ñ ïîëèñîðáàòîì –80 127,4 � 21,373

5 ÔÐÍ â íàíî÷àñòèöàõ 124,8 � 21,098

6 ÔÐÍ â íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ
ïîëèñîðáàòîì-80

178,3 � 1,70

Ïðèìå÷àíèå. Â êàæäîé ãðóïïå ïî 10 æèâîòíûõ.
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Ðèñ. 2. Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ â
ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ó êðûñ ñ àìíåçèåé, âûçâàííîé
ñêîïîëàìèíîì.

Ãðóïïà: 2 — êîíòðîëü àìíåçèè; 3 — ÔÐÍ (ðàñòâîð); 4 — ÔÐÍ ñ ïîëè-
ñîðáàòîì-80; 5 — ÔÐÍ â íàíî÷àñòèöàõ; 6 — ÔÐÍ â íàíî÷àñòèöàõ, ïî-
êðûòûõ ïîëèñîðáàòîì-80. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1



ãðóïïà 3 — ñêîïîëàìèí (2 ìã�êã, ïîä êîæó) è ÔÐÍ
(5 ìêã íà êðûñó, âíóòðèáðþøèííî); ãðóïïà 4 — ñêîïî-
ëàìèí (2 ìã�êã, ïîä êîæó) è ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó,
âíóòðèáðþøèííî) ñ ÏÑ- 80; ãðóïïà 5 — ñêîïîëàìèí
(2 ìã�êã, ïîä êîæó) è ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó, âíóòðè-
áðþøèííî), ñîðáèðîâàííûé íà íàíî÷àñòèöàõ; ãðóïïà
6 — ñêîïîëàìèí (2 ìã�êã, ïîä êîæó) è ÔÐÍ (5 ìêã íà
êðûñó, âíóòðèáðþøèííî), ñîðáèðîâàííûé íà íàíî÷à-
ñòèöàõ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80.

Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå è íà ðèñ. 1, 2 è 3. Â
ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð
(ãðóïïà 1), ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä âõîäà â êàìåðó
ñîñòàâèë 113,9 ñ. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñêîïîëàìèí
(ãðóïïà 2), ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä âõîäà â êàìåðó
áûë ñóùåñòâåííî íèæå — 47,5 ñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î ðàçâèòèè àìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÔÐÍ íà ôîíå ñêîïîëàìè-
íà (ãðóïïà 3), ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä ñîñòàâèë
84,8 ñ. Äàííàÿ âåëè÷èíà ëàòåíòíîãî ïåðèîäà èìååò
ïðîìåæóòî÷íîå çíà÷åíèå ìåæäó ëàòåíòíûìè ïåðèîäà-
ìè îáåèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï (êîíòðîëÿ îáó÷åíèÿ è
êîíòðîëÿ àìíåçèè, âûçâàííîé ñêîïîëàìèíîì). Îäíàêî
îáíàðóæåííûå ðàçëè÷èÿ íå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíûìè.

Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð ÔÐÍ ñ ÏÑ-80 íà ôîíå
ñêîïîëàìèíà (ãðóïïà 4), ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä
ñîñòàâèë 127,4 ñ. Ýòî çíà÷åíèå äîñòîâåðíî (ð � 0,01)
ïðåâûøàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä ãðóïïû 2 (êîíòðîëü àì-
íåçèè) è äîñòîâåðíî (ð � 0,05) ïðåâûøàåò ëàòåíòíûé
ïåðèîä ãðóïïû 3 (ÔÐÍ íà ôîíå ñêîïîëàìèíà).

Â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííûé
íà íàíî÷àñòèöàõ íà ôîíå ñêîïîëàìèíà (ãðóïïà 5),
ñðåäíèé ëàòåíòíûé ïåðèîä ñîñòàâèë 124,8 ñ. Ýòî çíà-
÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî (ð � 0,01) ïðåâûøàåò
ëàòåíòíûé ïåðèîä ãðóïïû 2 (êîíòðîëü àìíåçèè) è äî-
ñòîâåðíî (ð � 0,05) ïðåâûøàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä
ãðóïïû 3 (ÔÐÍ íà ôîíå ñêîïîëàìèíà). Äàííûå, ïîëó-
÷åííûå äëÿ ãðóïï 4 è 5 (ðèñ. 3) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðèìåíåíèå ÔÐÍ ñ ÏÑ-80 èëè ÔÐÍ, ñîðáèðîâàí-
íîãî íà íàíî÷àñòèöàõ, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ åãî àíòè-
àìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Íàèáîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðè-
îäà âõîäà â êàìåðó (178,3 ñ) ïîêàçàíî äëÿ ãðóïïû
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííûé íà íàíî÷à-
ñòèöàõ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80 (ãðóïïà 6). Ïîëó÷åííîå çíà-
÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà äîñòîâåðíî (ð � 0,01) âûøå
çíà÷åíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà â ãðóïïå 3, à òàêæå äî-
ñòîâåðíî ïðåâûøàåò çíà÷åíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà
îáåèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï. Ïîñëåäíåå ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííûé íà íàíî÷àñòèöàõ, ïî-
êðûòûõ ÏÑ-80, íå òîëüêî îáëàäàåò âûðàæåííîé ñïî-
ñîáíîñòüþ ñíèæàòü àìíåçèþ, âûçûâàåìóþ ñêîïîëàìè-
íîì, íî òàêæå ñòèìóëèðóåò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè æè-
âîòíûõ, ïîâûøàÿ èõ îáó÷àåìîñòü â ìåòîäèêå
ôîðìèðîâàíèÿ ÓÐÏÈ.

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äàííûå î
òîì, ÷òî ÔÐÍ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè íå
óñòðàíÿåò, à ëèøü îáîçíà÷àåò òåíäåíöèþ ê îñëàáëå-
íèþ àìíåçèè, âûçâàííîé ñêîïîëàìèíîì, ìîãóò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î ïëîõîì ïðîíèêíîâåíèè ÔÐÍ ÷åðåç ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ). Ýòî ñîâïàäàåò ñ
äàííûìè î òîì, ÷òî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
ÔÐÍ íå îêàçûâàåò öåíòðàëüíûõ ýôôåêòîâ, òîãäà êàê
ïðè ââåäåíèè â æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà îí îáëàäà-
åò âûðàæåííûì íîîòðîïíûì äåéñòâèåì è ñòèìóëèðóåò
ðîñò è ôóíêöèè öåíòðàëüíûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íîâ [30].

Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ÔÐÍ ñ ÏÑ-80 óìåíü-
øàåò àìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñêîïîëàìèíà (óâåëè÷è-
âàÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä âõîäà â òåìíóþ êàìåðó ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ëàòåíòíûì ïåðèîäîì æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
òîëüêî ñêîïîëàìèí, ðèñ. 2). Êðîìå òîãî, àíòèàìíåñòè-
÷åñêîå äåéñòâèå ÔÐÍ ñ ÏÑ-80 ïðåâîñõîäèò àíòèàìíå-
ñòè÷åñêîå äåéñòâèå ÔÐÍ â ðàñòâîðå (ðèñ. 3). Íàëè÷èå
àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà â äàííîì ñëó÷àå âîçìîæ-
íî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ÏÑ-80 ìîæåò èçìåíÿòü ôàðìàêî-
êèíåòèêó ÔÐÍ (åãî âñàñûâàíèå èç áðþøíîé ïîëîñòè,
ðàñïðåäåëåíèå è ìåòàáîëèçì, à òàêæå ïðîíèöàåìîñòü
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà), ÷òî ñïîñîáñòâóåò
òðàíñïîðòó ÔÐÍ â ìîçã.

ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííûé íà ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàò-
íûõ íàíî÷àñòèöàõ óìåíüøàåò àìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå
ñêîïîëàìèíà (ðèñ. 2) è îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå
àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÷åì ÔÐÍ â ðàñòâîðå
(ðèñ. 3). Òàêîå óâåëè÷åíèå ýôôåêòà ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ òåì, ÷òî íàíî÷àñòèöû èçìåíÿþò ìåòàáîëè÷åñêóþ
ñîñòàâëÿþùóþ ôàðìàêîêèíåòèêè ÔÐÍ, çàùèùàÿ åãî
îò ïðîòåîëèçà ïåïòèäàçàìè ïëàçìû êðîâè. Ìàêñèìàëü-
íûé àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò áûë ïîëó÷åí ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííîãî íà ïîëè(áóòèë)öè-
àíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80.

Ñïîñîáíîñòü ñêîïîëîìèíà è äðóãèõ áëîêàòîðîâ õî-
ëèíîðåöåïòîðîâ âûçûâàòü àìíåçèþ ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî â ìåõàíèçìû ïàìÿòè âîâëå÷åíû õîëèíåðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû. Õîëèíåðãè÷åñêèé êîìïîíåíò àíòèàìíå-
ñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÐÍ èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. Òàê,
ïîêàçàíî, ÷òî ÔÐÍ ñïîñîáåí ïðåäóïðåæäàòü äåãðàäà-
öèþ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ó âçðîñëûõ êðûñ ñ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííûìè ïîâðåæäåíèÿìè, âîñïðî-
èçâîäÿùèìè õîëèíåðãè÷åñêèé äåôèöèò, íàáëþäàåìûé
ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Ýòî ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíî-
ñòüþ ÔÐÍ óñèëèâàòü ôèáðèëëÿðíûé ðîñò è âûçûâàòü
ýêñïðåññèþ áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ [13]. Áëàãîïðèÿòíîå
äåéñòâèå ÔÐÍ íà öåíòðàëüíûå õîëèíåðãè÷åñêèå íåé-
ðîíû, ïàìÿòü è äðóãèå êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ìîæåò
ïðîäîëæàòüñÿ äî ìåñÿöà [8]. Ïðè ýòîì õîëèíåðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû ãîëîâíîãî ìîçãà íå òîëüêî ÷óâñòâèòåëü-
íû ê ÔÐÍ, íî ÿâëÿþòñÿ ÔÐÍ-çàâèñèìûìè [16]. Â äî-
ïîëíåíèå ê ìåäëåííî ïðîÿâëÿþùèìñÿ íåéðîòðîôè÷å-
ñêèì ýôôåêòàì, ÔÐÍ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ôóíêöèþ

6 À. À. Áàñåë è äð.



õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ çà ñ÷åò “áûñòðîãî” äåéñò-
âèÿ, àíàëîãè÷íîãî äåéñòâèþ ýíäîãåííîãî ìåäèàòîðà
[25]. Íàïðèìåð, ÔÐÍ ìîæåò îáëåã÷àòü õîëèíåðãè÷å-
ñêóþ ïåðåäà÷ó â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà, ñòèìóëèðóÿ
ïîñòñèíàïòè÷åñêèå òèðîçèíêèíàçíûå ðåöåïòîðû [21].

Êàê ïîêàçàíî â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ìàêñèìà-
ëüíî âûðàæåííûå ïñèõîòðîïíûå ýôôåêòû ïîëó÷åíû
ïðè ïðèìåíåíèè ÔÐÍ, ñîðáèðîâàííîãî íà íàíî÷àñòè-
öàõ, ïîêðûòûõ ÏÑ-80. Ïðè ýòîì ÔÐÍ ïðîÿâèë íå òîëü-
êî àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðåïÿòñòâóÿ àìíåçèè,
âûçûâàåìîé ñêîïîëàìèíîì, íî òàêæå îêàçàë íîîòðî-
ïîïîäîáíîå äåéñòâèå (äîñòîâåðíî ïîâûñèâ ëàòåíòíûé
ïåðèîä ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ îáó-
÷åíèÿ). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûå íàíî÷àñòèöû, ïîêðûòûå
ÏÑ-80 çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþò äîñòàâêó ÔÐÍ â
ÖÍÑ. Ýòî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â îïû-
òàõ ñ äàëàðãèíîì [1], ëîïåðàìèäîì [2], òóáîêóðàðèíîì
[3] è ñîîòâåòñòâóåò ñâåäåíèÿì î òîì, ÷òî ïðîíèêíîâå-
íèå íàíî÷àñòèö, ïîêðûòûõ ÏÑ-80, â ýíäîòåëèîöèòû
êàïèëëÿðîâ ìîçãà ïðèìåðíî â 20 ðàç ïðåâûøàåò ïðî-
íèêíîâåíèå íàíî÷àñòèö, íå ïîêðûòûõ ÏÑ-80 [24, 27].
Óâåëè÷åíèå ïðîíèêíîâåíèÿ íå ñâÿçàíî ñ îáùèì òîêñè-
÷åñêèì äåéñòâèåì ÏÑ-80, ïîñêîëüêó â óñëîâèÿõ in vivo

â îáëàñòè ýíäîòåëèîöèòîâ åãî êîíöåíòðàöèÿ íåâûñîêà
[18]. Âåðîÿòíåå âñåãî, îáëåã÷åíèå òðàíñïîðòà ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî ïîêðûòèå íàíî÷àñòèö ÏÑ-80 ïðèâîäèò ê àä-
ñîðáöèè íà èõ ïîâåðõíîñòè àïîëèïîïðîòåèíîâ ïëàçìû
êðîâè [12]. Êëþ÷åâîå çíà÷åíèå äëÿ òðàíñïîðòà â ìîçã
èìååò àïîëèïîïðîòåèí Å, ðåöåïòîðû ê êîòîðîìó ñóùå-
ñòâóþò â ýíäîòåëèîöèòàõ [17]. Ïðè ýòîì íàíî÷àñòèöû
ïðîíèêàþò â ýíäîòåëèîöèòû àíàëîãè÷íî ëèïîïðîòåè-
íàì íèçêîé ïëîòíîñòè – ïóòåì ðåöåïòîðçàâèñèìîãî
ýíäîöèòîçà [19]. Ïîñëå äåãðàäàöèè íàíî÷àñòèö â ëèçî-
ñîìàõ ýíäîòåëèîöèòîâ âåùåñòâî äèôôóíäèðóåò â
òêàíü ìîçãà (âîçìîæåí òðàíñöèòîç íàíî÷àñòèö). Íå
èñêëþ÷àåòñÿ òàêæå óãíåòåíèå òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè
ãëèêîïðîòåèíà-Ð è äåçèíòåãðàöèÿ áåëêîâ ïëîòíîãî ñî-
åäèíåíèÿ. Âåðîÿòíî, ýòè ïðîöåññû ïðîèñõîäÿò ïàðàë-
ëåëüíî è ìîãóò äðóã äðóãà äîïîëíÿòü [20].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ – ÔÐÍ, (5 ìêã íà êðûñó) â
ðàñòâîðå ïðè âíóòðèáðþøèííîì âåäåíèè íå âûçûâàåò
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà.

2. ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó) ñ ïîëèñîðáàòîì-80, à òàêæå
ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó), ñîðáèðîâàííûé íà ïîëè(áó-
òèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ ïðè âíóòðèáðþ-
øèííîì ââåäåíèè îêàçûâàåò àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå.

3. ÔÐÍ (5 ìêã íà êðûñó), ñîðáèðîâàííûé íà
ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèöàõ, ïîêðû-
òûõ ïîëèñîðáàòîì-80, ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè îêàçûâàåò âûðàæåííîå àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñò-
âèå, à òàêæå ñòèìóëèðóåò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Ñ. Ý. Ãåëüïåðè-
íîé çà ïðåäîñòàâëåííûå ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàòíûå
íàíî÷àñòèöû-ïëàöåáî, à òàêæå INTAS çà ôèíàíñîâóþ
ïîääåðæêó ïðîåêòà.
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ANTIAMNESIC ACTIVITY OF NERVE GROWTH FACTOR ADSORBED ON POLY(BUTYL)
CYANOACRYLATE NANOPARTICLES COATED WITH POLYSORBATE-80

A. A. Basel1, V. E. Petrov1, S. S. Trofimov2, T. A. Voronina2, and R. N. Alyautdin1

1 Sechenov Medical Academy, ul. Bol’shaya Pirogovskaya 2/6, Moscow, 119881 Russia

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

The antiamnesic activity of nerve growth factor (NGF) in various medicinal forms [aqueous NGF solution with and without polysorbate-80 (PS-80) additi-
ves, NGF adsorbed on poly(butyl) cyanoacrylate (PBCA) nanoparticles with and without PS-80 coating] has been studied in rats with model amnesia induced

by scopolamine (2 mg�kg, s.c.). The antiamnesic activity was evaluated by the ability of subsequently introduced drugs (5 �g NGF per animal, i.p.) to inhibit
the amnesic action of scopolamine as manifested by retrieval of the passive avoidance reflex (PAR) learned using the Lafayette Instruments USP system 30 min
after drug injection. The PAR memory trace was evaluated as an increase in the latent time before visiting the dark compartment 24 h after drug injection. In the
untreated amnesia control group, the scopolamine amnesia was manifested by the absence of any increase in the PAR latent time. In the form of an aqueous so-
lution, NGF did not inhibit the scopolamine-induced amnesia. NGF adsorbed on uncoated PBCA and in the form of solution with PS-80 produced an antiamne-
sic action manifested by a reliable increase in the PAR latent time as compared to that in the untreated control group. NGF adsorbed on PBCA nanoparticles co-
ated with PS-80 not only exhibited a significant antiamnesic effect, but even stimulated the cognitive function and increased the PAR latent time above the va-
lue in the learned control group.
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