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Ýêñïåðèìåíòàëüíûé àëëåðãè÷åñêèé ýíöåôàëîìèåëèò (ÝÀÝ) ðàçâèâàëñÿ íà 11 – 12
äåíü ïîñëå èíîêóëÿöèè ýíöåôàëèòîãåííîé ñìåñè ó 94 % ñàìîê êðûñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Ó áîëüøèíñòâà êîíòðîëüíûõ êðûñ ïðåîáëàäàëî òÿæåëîå è äëèòåëüíîå òå÷åíèå
ÝÀÝ (ñðåäíèé êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ 25,6, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîëåçíè 15,8
äíÿ). Êóðñîâîå ââåäåíèå áëîêàòîðà NMDA-ðåöåïòîðîâ ìåìàíòèíà â äîçàõ 10 è
20 ìã�êã ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå ÝÀÝ ó 10 % êðûñ, à ó êðûñ, çàáîëåâøèõ ÝÀÝ (â
ñðåäíåì íà 12 – 13-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ ýíöåôàëèòîãåííîé ñìåñè) íåçíà÷èòåëüíî
óìåíüøàëî òÿæåñòü è äëèòåëüíîñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ïîñêîëüêó ëèøü â
1,4 – 1,5 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, óìåíüøàëî ñðåäíèé êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ è
äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ áîëåçíè. Ñìåøàííûé áëîêàòîð NMDA è GluR1 AMPA ðåöåïòî-
ðîâ ÈÝÌ-1913 ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè â äîçå 0,1 – 1 ìã�êã ïðåäóïðåæäàë ðàçâèòèå
ÝÀÝ ó 23 – 25 % êðûñ. Ó çàáîëåâøèõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÈÝÌ-1913 â ìàêñèìàëüíîé
äîçå 1 ìã�êã, ÝÀÝ ðàçâèâàëñÿ òîëüêî ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (íà
19 – 20-é äåíü), ïðîòåêàë êðàòêîâðåìåííî (íå áîëåå 5 äíåé) è â ëåãêîé ôîðìå (ñðåäíèé
êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ — 8,3). Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÈÝÌ-1913 ó êðûñ ñ ÝÀÝ ñâÿçà-
íà, ïî-âèäèìîìó, ñ åãî íåéðîïðîòåêòîðíûì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, îáó-
ñëîâëåííûì, ñ îäíîé ñòîðîíû, êîìáèíèðîâàííûì áëîêîì NMDA è GluR1 AMPA ðå-
öåïòîðîâ ìîçãà, à ñ äðóãîé — óìåíüøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ äëÿ ýíöåôàëèòîãåí-
íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ âñëåäñòâèå áëîêàäû NMDA ðåöåïòîðîâ â ÃÝÁ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç ó ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ òÿæåëûì
àóòîèììóííûì äåìèåëèíèçèðóþùèì çàáîëåâàíèåì,
ïîðàæàþùèì ëþäåé òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà è âåäó-
ùèì ê áûñòðîé èíâàëèäèçàöèè [8].

Îáùåïðèçíàííîé ìîäåëüþ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà
(ÐÑ) ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûé àëëåðãè÷åñêèé ýí-
öåôàëîìèåëèò (ÝÀÝ) ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïî-
ñêîëüêó îí èìååò ñõîäíûå ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèç-
ìû [8, 11]. Õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè ýòèõ çàáîëåâà-
íèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöå-
ôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ), âîñïàëåíèå â ÖÍÑ, à òàê-
æå ïîñëåäóþùàÿ äåìèåëèíèçàöèÿ íåðâíûõ âîëîêîí è
ãèáåëü íåéðîíîâ [8, 9, 13, 15].

Ñîâðåìåííàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ, èììóíîñóï-
ðåññèâíàÿ è èììóíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ ðàññåÿí-
íîãî ñêëåðîçà ó ÷åëîâåêà, à òàêæå ÝÀÝ ó êðûñ, íåäî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà, òàê êàê íå óñòðàíÿåò òîêñè÷åñ-

êîå ïîðàæåíèå íåéðîíîâ è ãëèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå
íå ïðåäîòâðàùàåò ïðîöåññû äåìèåëèíèçàöèè â ÖÍÑ
[12, 13, 15].

Îñíîâíóþ ðîëü â òîêñè÷åñêîì ïîðàæåíèè íåéðî-
íîâ, ìèåëèíà è îñîáåííî ìèåëèíïðîäóöèðóþùèõ êëå-
òîê — îëèãîäåíäðîöèòîâ èãðàåò ãëóòàìàò, îáðàçóþ-
ùèéñÿ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå â ìîçãå ïîä âëèÿíèåì
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-1�, TNF�) è ýíöå-
ôàëèòîãåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, èíäóöèðóþùèõ âîñïà-
ëåíèå â ÖÍÑ ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå è ÝÀÝ [1, 3, 6,
9 – 11, 14].

Êàê èçâåñòíî, íà íåéðîíàõ ýêñïðåññèðóþòñÿ ðåöåï-
òîðû NMDA è GluR1 AMPA-òèïà, íà îëèãîäåíäðîöè-
òàõ è àêñîíàõ — ïðåèìóùåñòâåííî GluR1 AMPA ðå-
öåïòîðû, à íà êëåòêàõ, ôîðìèðóþùèõ ÃÝÁ — â îñíîâ-
íîì ðåöåïòîðû NMDA-òèïà [1, 6, 7, 9 – 11]. Ïðè÷èíîé
ãëóòàìàòíîé ýêcàéòîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ ìàññèâíîå
ïîñòóïëåíèå Ñà2+ âíóòðü íåéðîíîâ è îëèãîäåíäðîöè-
òîâ ÷åðåç Ñà2+-ïðîâîäÿùèå êàíàëû ãëóòàìàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ NMDA è GluR1 AMPA òèïîâ [1, 6, 7, 9 – 11,
13]. Âàæíóþ ðîëü â èíäóêöèè âîñïàëåíèÿ ïðè ÐÑ è
ÝÀÝ èãðàåò òàêæå ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ
äëÿ ýíöåôàëèòîãåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è öèòîêèíîâ,
âûçâàííîå àêòèâàöèåé NMDA-ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ,

© 2007 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 15

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2007 Òîì 70 ¹ 4 Ñ. 15 – 19

1 Îòäåë íåéðîôàðìàêîëîãèè èì. Ñ. Â. Àíè÷êîâà (ðóêîâîäèòåëü
— ÷ë.-êîðð. ÐÀÌÍ Í. Ñ. Ñàïðîíîâ); Ôèçèîëîãè÷åñêèé îòäåë
èì. È. Ï. Ïàâëîâà (ðóêîâîäèòåëü — ïðîô. Â. Ì. Êëèìåíêî)
ÃÓ Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 197376, óë. àêàä. Ïàâëîâà, 12.



ôîðìèðóþùèõ ÃÝÁ, ïîä äåéñòâèåì ýíäîãåííîãî ãëó-
òàìàòà [1, 4, 9 – 11, 15].

Áëîêàòîðû êàíàëîâ NMDA ðåöåïòîðîâ ìåìàíòèí è
ÌÊ-801 (äèçîöèëïèí, (+)-5-ìåòèë-10,11-äèãèäðî-5H-
äèáåíçî[a, d]öèêëîãåïòåí-5,10-èìèí) óìåíüøàþò òÿ-
æåñòü è äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ÝÀÝ ó êðûñ, òàê êàê
îñëàáëÿþò äåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ ãîëîâíîãî è ñïèí-
íîãî ìîçãà, âûçâàííóþ òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ãëóòà-
ìàòà íà ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðû íåéðîíîâ, à òàêæå óìåíü-
øàþò âîñïàëåíèå â ÖÍÑ âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ïðîíè-
öàåìîñòè ÃÝÁ äëÿ öèòîêèíîâ è Ò-ëèìôîöèòîâ [1, 4, 9,
10]. Òåì íå ìåíåå, äàæå â ìàêñèìàëüíûõ äîçàõ NMDA
áëîêàòîðû, êàê ïðàâèëî, íå ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå
äåìèåëèíèçàöèè ñïèííîãî è ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå
ëèøü ÷àñòè÷íî óñòðàíÿþò íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøå-
íèÿ ó êðûñ ñ ÝÀÝ, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ èõ íåñïî-
ñîáíîñòüþ óìåíüøàòü ãëóòàìàòíóþ äåãåíåðàöèþ îëè-
ãîäåíäðîöèòîâ è ìèåëèíà, âûçâàííóþ àêòèâàöèåé
ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ [7, 9, 11].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî áëîêàòîðû ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòî-
ðîâ AMPA-òèïà NBQX è GYKI 52488 ñïîñîáíû ïðå-
ïÿòñòâîâàòü äåìèåëèíèçàöèè ìîçãà, à òàêæå çíà÷èòå-
ëüíî ýôôåêòèâíåå, ÷åì NMDA áëîêàòîðû, óñòðàíÿþò
íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó ìûøåé è êðûñ ñ ÝÀÝ
[11, 13, 15]. Îäíàêî AMPA áëîêàòîðû ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿþò íà ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ â ÖÍÑ ó êðûñ, áîëü-
íûõ ÝÀÝ, â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îíè íå óìåíüøàþò ïðî-
íèêíîâåíèå öèòîêèíîâ è ýíöåôàëèòîãåííûõ Ò-ëèìôî-
öèòîâ ÷åðåç ÃÝÁ, íàðóøåííûé âñëåäñòâèå àêòèâàöèè
èìåííî NMDA (à íå AMPA) ðåöåïòîðîâ â ÃÝÁ ýíäî-
ãåííûì ãëóòàìàòîì [6, 9 – 11, 13].

Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî êîìáèíèðîâàííûé áëîê
NMDA- è AMPA-ðåöåïòîðîâ íåéðîíîâ, ìèåëèíà è
îëèãîäåíäðîöèòîâ â ÖÍÑ, à òàêæå áëîêàäà NMDA-ðå-
öåïòîðîâ â ÃÝÁ-ôîðìèðóþùèõ êëåòêàõ, óìåíüøàþ-
ùàÿ ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, áóäóò áîëåå ýôôåêòèâíî ïî-
äàâëÿòü íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó æèâîòíûõ ñ
ÝÀÝ, ÷åì áëîêàäà òîëüêî îäíîãî èç äâóõ òèïîâ ãëóòà-
ìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Íàìè ñèíòåçèðîâàíî àäàìàíòàí-ñîäåðæàùåå ñîåäè-
íåíèå áèñ-àììîíèåâîé ñòðóêòóðû ñ òåòðàìåòèëåíîâîé
öåïüþ ìåæäó àòîìàìè àçîòà (ÈÝÌ-1913). Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà ñðåçàõ ãèïïîêàìïà ÈÝÌ-1913 ðàâíîýôôåê-
òèâíî áëîêèðóåò NMDA- è GluR1 AMPA-ðåöåïòîðû
[2]. Ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ ÅÑ50 äëÿ ÈÝÌ-1913
ñîñòàâèëè 30 ìêì äëÿ îáîèõ òèïîâ àêòèâíîñòè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà
ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà
NMDA-ðåöåïòîðîâ ìåìàíòèíà è ñìåøàííîãî áëîêàòî-
ðà NMDA è GluR1 AMPA-ðåöåïòîðîâ ÈÝÌ-1913 ïðè
ÝÀÝ ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ñàìêàõ êðûñ Âèñòàð
ìàññîé 170 – 190 ã (ïèòîìíèê Ðàïïîëîâî). Æèâîòíûõ
ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñî ñâåòîâûì ðåæè-

ìîì 12 ÷ — äåíü, 12 ÷ — íî÷ü, ïðè òåìïåðàòóðå âîçäó-
õà 20 – 22° C, ïî 4 – 5 îñîáåé â îäíîé êëåòêå ñî
ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê åäå è âîäå. ÝÀÝ èíäóöèðîâàëè
îäíîêðàòíîé ïîäêîæíîé èíîêóëÿöèåé ýíöåôàëèòîãåí-
íîé ñìåñè (ÝÃÑ) â ïîëíîì àäúþâàíòå Ôðåéíäà (ÏÀÔ)
èç ðàñ÷åòà 100 ìã ãîìîãåíàòà ãîìîëîãè÷íîãî ñïèííîãî
ìîçãà; 0,2 ìë ÏÀÔ (ñîäåðæàíèå óáèòûõ ìèêîáàêòåðèé
5 ìã�ìë) è 0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà íà æè-
âîòíîå. ÝÃÑ ââîäèëè â îñíîâàíèå õâîñòà ïîä ëåãêèì
ýôèðíûì íàðêîçîì â îáúåìå 0,4 ìë [5].

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè êðûñàì âíóòðè-
áðþøèííî â îáúåìå 1 ìë ñî 2-ãî ïî 16-é äåíü ïîñëå
èíäóêöèè ÝÀÝ (ëàòåíòíàÿ ôàçà + êëèíè÷åñêàÿ ôàçà äî
îêîí÷àíèÿ ïèêà çàáîëåâàíèÿ), îäèí ðàç â ñóòêè. Æè-
âîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ñ èíäóöèðîâàííûì
ÝÀÝ) èíúåöèðîâàëè àíàëîãè÷íûé îáúåì ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî ðàñòâîðà. Åæåäíåâíî â òå÷åíèå 30 äíåé (ñðåä-
íÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÝÀÝ) æèâîòíûõ âçâåøèâàëè è
îöåíèâàëè èõ íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ. Ðåãèñòðèðîâà-
ëè âðåìÿ íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü
è òÿæåñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, êîòîðóþ îöå-
íèâàëè â áàëëàõ ïî êëèíè÷åñêîìó èíäåêñó.

Êëèíè÷åñêèé èíäåêñ (ÊÈ) îïðåäåëÿëè ïî âûðàæåí-
íîñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé: ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü îäíîé êîíå÷íîñòè — 0,5
áàëëà, ïàðåç — 1 áàëë, ïàðàëè÷ — 1,5 áàëëà. Ïðè ïî-
ðàæåíèè íåñêîëüêèõ êîíå÷íîñòåé áàëëû ñóììèðîâàëè.
Îòñóòñòâèå âèäèìûõ íàðóøåíèé ïðèíèìàëè çà 0 áàë-
ëîâ, â ñëó÷àå ëåòàëüíîãî èñõîäà — 6 áàëëîâ. Æèâîò-
íûõ ñ ÊÈ = 0,5 – 1,5 áàëëà ñ÷èòàëè ëåãêî áîëåþùèìè;
ÊÈ = 2 – 2,5 áàëëà — ñðåäíåé òÿæåñòè; ÊÈ = 3 – 4 áàë-
ëà — òÿæåëîå òå÷åíèå ÝÀÝ; ÊÈ = 4,5 – 6 – î÷åíü òÿæå-
ëîå òå÷åíèå ÝÀÝ.

Äëÿ èíòåãðàòèâíîé îöåíêè òÿæåñòè òå÷åíèÿ ÝÀÝ
äëÿ êàæäîé êðûñû ðàññ÷èòûâàëè êóìóëÿòèâíûé èí-
äåêñ, ïðåäñòàâëÿþùèé ñóììó èíäèâèäóàëüíûõ êëèíè-
÷åñêèõ èíäåêñîâ çà âåñü ïåðèîä áîëåçíè.

Âñåãî èñïîëüçîâàíî 78 êðûñ, êîòîðûå áûëè ðàçäåëå-
íû íà 6 ãðóïï (êîíòðîëü, ìåìàíòèí 10 è 20 ìã�êã,
ÈÝÌ-1913 0,1, 0,3 è 1 ìã�êã).

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè íåéðîïðîòåêòîðíîãî
äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ íà ìîäåëè ÝÀÝ äëÿ
êàæäîé ãðóïïû æèâîòíûõ ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå
ïîêàçàòåëè: 1) ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà
ÝÀÝ ó çàáîëåâøèõ êðûñ; 2) îáùåå ÷èñëî çàáîëåâøèõ è
òÿæåëî áîëüíûõ êðûñ (â % îò ÷èñëà êðûñ â ãðóïïå); 3)
ñðåäíèé êëèíè÷åñêèé èíäåêñ íà ïèêå çàáîëåâàíèÿ; 4)
ñðåäíèé êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ áîëåçíè; 5) ñðåäíÿÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ. Âñå ïîêàçàòåëè ñðàâ-
íèâàëèñü ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè æèâîò-
íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ñ èíäóöèðîâàííûì ÝÀÝ, íî
áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ).

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà êëèíè÷åñêîãî è êóìó-
ëÿòèâíîãî èíäåêñà ó òåñòèðóåìûõ æèâîòíûõ è êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû êðûñ áûë èñïîëüçîâàí íåïàðàìåòðè÷å-
ñêèé òåñò Ìàííà-Óèòíè. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè
ðàçëè÷èÿ ÷èñëà (â %) òÿæåëî áîëüíûõ êðûñ ïî ñðàâíå-
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íèþ ñ êîíòðîëåì áûë èñïîëüçîâàí òåñò Ôèøåðà, à äëÿ
îöåíêè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÝÀÝ
è äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ ÝÀÝ ó òåñòèðóåìûõ ãðóïï
êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûë èñïîëüçîâàí
t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ñîåäèíåíèå ÈÝÌ-1913 [N-(4-àìèíîáóòèë)-1-àìè-
íîàäàìàíòàí äèãèäðîáðîìèä] ñèíòåçèðîâàí â ÍÈÈ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû, ìåìàíòèí (3,5-äèìå-
òèë-1-àìèíîàäàìàíòàí ãèäðîõëîðèä) ïîëó÷åí îò ôèð-
ìû “Sigma”.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èíîêóëÿöèÿ ãîìîãåíàòà ãîìîëîãè÷íîãî ñïèííîãî
ìîçãà â ÏÀÔ âûçûâàåò ó 93,8 % êðûñ (êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà) ðàçâèòèå íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñ ðàñ-
ïðåäåëåíèåì ïî òÿæåñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé:
18,7% — ëåãêî áîëåâøèå æèâîòíûå (ÊÈ = 0,5 – 1,5
áàëëà); 12,5 % — æèâîòíûå ñðåäíåé òÿæåñòè çàáîëåâà-
íèÿ (ÊÈ = 2 – 2,5 áàëëà), 31,5 % — òÿæåëî áîëåâøèå
æèâîòíûå (ÊÈ = 3 – 4 áàëëà), 31,5 % — æèâîòíûå ñ
î÷åíü òÿæåëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (ÊÈ = 4,5 – 6
áàëëà). Ó 6,2 % êðûñ çàáîëåâàíèå îêîí÷èëîñü ëåòàëüíî.

Ïåðâûå ïðèçíàêè ÝÀÝ ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ïðîÿâëÿþòñÿ ÷åðåç 11 � 1,3 äíåé (ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÝÀÝ) ïîñëå èíäóêöèè, à
ïèê çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ íà 12 – 14 äåíü è äëèòñÿ
4,5 � 0,41 äíÿ. Íà ïèêå ÝÀÝ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ îòìå-
÷àåòñÿ âûñîêèé (2,2 áàëëà) óñðåäíåííûé êëèíè÷åñêèé
èíäåêñ (òàáëèöà). Ó 63 % êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
çàáîëåâàíèå ïðîòåêàåò ñ ðàçâèòèåì ïàðàëè÷åé êîíå÷-
íîñòåé è íèæíåé ïîëîâèíû òåëà (êëèíè÷åñêèé èíäåêñ
íà ïèêå áîëåçíè — îò 3 äî 6 áàëëîâ). Ñðåäíÿÿ äëèòå-
ëüíîñòü ÝÀÝ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâëÿåò

15,8 � 1,9 äíåé, à ñðåäíèé êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ —
25,6 áàëëîâ (òàáëèöà).

Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áëîêàòîðû NMDA-ðå-
öåïòîðîâ ÌÊ-801 è ìåìàíòèí äàæå â ìàêñèìàëüíî ïå-
ðåíîñèìûõ äîçàõ ñóùåñòâåííî íå óâåëè÷èâàþò ëàòåí-
òíûé ïåðèîä áîëåçíè, à ëèøü ÷àñòè÷íî îñëàáëÿþò íå-
âðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó êðûñ ñ ÝÀÝ [7, 9, 11]. Â
íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ êóðñîâîå ââåäåíèå ìåìàíòèíà
(ñî 2-ãî ïî 16-é äåíü ïîñëå èíîêóëÿöèè ýíöåôàëèòî-
ãåííîé ñìåñè) â âûñîêèõ äîçàõ (10 è 20 ìã�êã) ïðåäó-
ïðåæäàåò ðàçâèòèå ÝÀÝ òîëüêî ó 10 % êðûñ ñ ëåãêèì
òå÷åíèåì ÝÀÝ, à ó îñòàëüíûõ êðûñ ñóùåñòâåííî íå
âëèÿåò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà
ÝÀÝ (çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ íà 1 – 1,5 äíÿ ïîçæå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå), òàáëèöà. Ìåìàíòèí â îáå-
èõ äîçàõ ëèøü íåçíà÷èòåëüíî (â 1,2 – 1,3 ðàçà) óìåíü-
øàåò êëèíè÷åñêèé èíäåêñ íà ïèêå çàáîëåâàíèÿ (ñ 2,2
äî 1,8 – 1,7, òàáëèöà), à òàêæå â 1,4 – 1,45 ðàçà ñíèæàåò
êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ (ñ 25,6 äî 17,5 – 17,8, òàáëèöà)
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ. Ó æèâîò-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåìàíòèí, íà 4 – 5 äíåé (â 1,4 – 1,5
ðàçà) ñíèæàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáëèöà).

Ñëåäîâàòåëüíî, êóðñîâîå ââåäåíèå ìåìàíòèíà êðû-
ñàì ñ òÿæåëûì è ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì ÝÀÝ ïðàê-
òè÷åñêè íå óâåëè÷èâàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä áîëåçíè, à
òàêæå íå ñíèæàåò ñóùåñòâåííî òÿæåñòè íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé âî âðåìÿ ïèêà áîëåçíè (ó 50 – 60 %
êðûñ ðàçâèâàþòñÿ ïàðàëè÷è) è òîëüêî íåçíà÷èòåëüíî
óìåíüøàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ÝÀÝ. Òàêèì
îáðàçîì, íàñòîÿùèå ýêñïåðèìåíòû ïîäòâåðæäàþò ðà-
íåå ñäåëàííûå âûâîäû î òîì, ÷òî áëîêàäà òîëüêî
NMDA-ðåöåïòîðîâ ìîçãà íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà
êàê äëÿ ïðîôèëàêòèêè, òàê è äëÿ ëå÷åíèÿ ÝÀÝ [6, 9,
11], ïîñêîëüêó ó áîëüøèíñòâà èññëåäóåìûõ êðûñ îíà
âåäåò ëèøü ê íåáîëüøîìó óìåíüøåíèþ òÿæåñòè è
äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ, ïåðåâîäÿ ÝÀÝ èç òÿæåëîé
ôîðìû â ñðåäíåòÿæåëóþ.
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Âåùåñòâî Äîçà,
ìã�êã

×èñëî çàáîëåâøèõ æèâîòíûõ, % Äëèòåëüíîñòü
ëàòåíòíîãî

ïåðèîäà ÝÀÝ
ó çàáîëåâøèõ

êðûñ, äíè2

Ñðåäíèé êëèíè÷å-
ñêèé èíäåêñ

íà ïèêå ÝÀÝ,
áàëëû3

Ñðåäíèé
êóìóëÿòèâíûé

èíäåêñ,
áàëëû3

Äëèòåëüíîñòü
ÝÀÝ,
äíè2âñåãî òÿæåëî1

Ôèçèîëîãè-
÷åñêèé
ðàñòâîð

93,8 63 11,0 � 1,3 2,2 25,6 15,8 � 1,9

Ìåìàíòèí 10 89,9 55,6 12,1 � 1,5 1,8 17,8 11,2 � 1,5
20 89,9 33,3 13,0 � 1,6 1,71 17,5 10,4 � 1,4

ÈÝÌ-1913 0,1 75 62 12,5 � 1,7 1,9 16,3 10,7 � 1,0
0,3 77 44 11,6 � 1,2 1,25a 14,3 8,7 � 0,95a

1 75 25c 19,5 � 1,8a 1a 8,1b 5,2 � 0,6b

Ïðèìå÷àíèå. 1 Òåñò Ôèøåðà. 2 Òåñò Ñòüþäåíòà. 3 Íåïàðàìåòðè÷åñêèé òåñò Ìàííà-Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: a —
p < 0,05, b — p < 0,02, c — p = 0,08.
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Êóðñîâîå ââåäåíèå ñìåøàííîãî áëîêàòîðà NMDA è
GluR1 AMPA ðåöåïòîðîâ ÈÝÌ-1913 óæå â ìèíèìàëü-
íîé äîçå (0,1 ìã�êã) ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò ðàçâè-
òèå ÝÀÝ ó 25 % æèâîòíûõ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì áîëåçíè
(òàáëèöà). Ó îñòàëüíûõ êðûñ ââåäåíèå ïðåïàðàòà â
óêàçàííîé äîçå ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò òÿ-
æåñòü è äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ÝÀÝ: êëèíè÷åñêèé èí-
äåêñ íà ïèêå áîëåçíè ñíèæàåòñÿ âñåãî â 1,15 ðàçà (ñ 2,2
äî 1,9, òàáëèöà), êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ óìåíüøàåòñÿ â
1,6 ðàçà (ñ 25,6 äî 16,3, òàáëèöà), à äëèòåëüíîñòü òå÷å-
íèÿ ÝÀÝ — â 1,47 ðàçà (ñ 15,8 äî 10,7, òàáëèöà) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ.

Ïîâûøåíèå äîçû ïðåïàðàòà â 3 ðàçà (äî 0,3 ìã�êã)
óñòðàíÿåò ëåòàëüíûå èñõîäû, ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæ-
äàåò ðàçâèòèå ÝÀÝ ó 23 % êðûñ, à òàêæå ñíèæàåò ÷èñ-
ëî òÿæåëî áîëüíûõ æèâîòíûõ äî 44 %, îäíàêî ïðàêòè-
÷åñêè íå óâåëè÷èâàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä ÝÀÝ (òàáëè-
öà). ÈÝÌ-1913 â äîçå 0,3 ìã�êã ñèëüíåå óìåíüøàåò
âûðàæåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàê êàê â
1,7 ðàçà óìåíüøàåò êëèíè÷åñêèé èíäåêñ íà ïèêå áî-
ëåçíè (ñ 2,2 äî 1,25, p < 0,05, òàáëèöà), à òàêæå â 1,8
ðàçà óìåíüøàåò ñðåäíèé êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ áîëåç-
íè (ñ 25,6 äî 14,3; òàáëèöà). Â óêàçàííîé äîçå
ÈÝÌ-1913 äîñòîâåðíî (â 1,9 ðàçà) óêîðà÷èâàë ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ (ñ 15,8 äî 8,3 äíåé, p < 0.05,
òàáëèöà).

Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÈÝÌ-1913 íàáëþäà-
ëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â äîçå 1 ìã�êã. Â
óêàçàííîé äîçå ÈÝÌ-1913 ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàë
ðàçâèòèå ÝÀÝ ó 25 % êðûñ. Òîëüêî â ýòîé ãðóïïå íà-
áëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà òÿæåëî áî-
ëüíûõ êðûñ ñ 62,5 % äî 25 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì ( p = 0,08, òàáëèöà). Çàáîëåâàíèå ó êðûñ íà÷èíà-
ëîñü òîëüêî ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà (ëàòåíòíûé ïåðèîä 19,5 äíåé, òàáëèöà), ïðî-
òåêàëî êðàòêîâðåìåííî (5,2 äíÿ; òàáëèöà) è â îñíîâ-
íîì â ëåãêîé ôîðìå (êëèíè÷åñêèé èíäåêñ íà ïèêå áî-
ëåçíè 1,0, p < 0,05, òàáëèöà, êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ —
8,1, p < 0,05, òàáëèöà).

Òàêèì îáðàçîì, â äîçå 1 ìã�êã ÈÝÌ-1913 ÷àñòè÷íî
èëè ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ÝÀÝ ó 100 %
êðûñ, à òàêæå íàèáîëåå ýôôåêòèâíî, â 2,8 – 3,2 ðàçà,
óìåíüøàåò òÿæåñòü è äëèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ ÝÀÝ ó çà-
áîëåâøèõ êðûñ. Ñåëåêòèâíûå ÀÌÐÀ áëîêàòîðû ñóùå-
ñòâåííî íå óâåëè÷èâàþò ëàòåíòíûé ïåðèîä ó êðûñ ñ
òÿæåëûì òå÷åíèåì ÝÀÝ [11, 13], ñëåäîâàòåëüíî,
ÈÝÌ-1913 çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò íå òîëüêî ìåìàí-
òèí, íî è ÀÌÐÀ áëîêàòîðû êàê ñðåäñòâî äëÿ ïðåäîò-
âðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ÝÀÝ èëè ñíèæåíèÿ åãî òÿæåñòè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÈÝÌ-1913 íà ìîäåëè ÝÀÝ ó
êðûñ îáóñëîâëåíà, âåðîÿòíî, åãî íåéðîïðîòåêòîðíûì
è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, îáóñëîâëåí-
íûì, ñ îäíîé ñòîðîíû, êîìáèíèðîâàííûì áëîêîì
NMDA- è GluR1 AMPA-ðåöåïòîðîâ ìîçãà, à ñ äðóãîé
— óìåíüøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ (ñëåäñòâèå áëî-

êàäû NMDA-ðåöåïòîðîâ â ÃÝÁ) äëÿ ýíöåôàëèòîãåí-
íûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è òîêñè÷åñêèõ ìîëåêóë.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äàííîãî òèïà, îáëàäàþ-
ùèå êîìáèíèðîâàííîé NMDA è GluR1 AMPA áëîêè-
ðóþùåé àêòèâíîñòüþ, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íîâîå
ïîêîëåíèå âûñîêîýôôåêòèâíûõ íåéðîïðîòåêòîðíûõ è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-
ëàêòèêè ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà, à òàêæå äðóãèõ äåìèå-
ëèíèçèðóþùèõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé àëëåðãè÷åñêèé ýíöåôàëîìè-
åëèò (ÝÀÝ) ðàçâèâàåòñÿ íà 11 – 12-é äåíü ïîñëå èíîêó-
ëÿöèè ýíöåôàëèòîãåííîé ñìåñè ó 94 % êðûñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû. Ó áîëüøèíñòâà êîíòðîëüíûõ êðûñ ïðåîá-
ëàäàåò òÿæåëîå è äëèòåëüíîå òå÷åíèå ÝÀÝ (ñðåäíèé
êóìóëÿòèâíûé èíäåêñ 25,6, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü áîëåçíè 15,8 äíÿ).

2. Êóðñîâîå ââåäåíèå NMDA áëîêàòîðà ìåìàíòèíà
â äîçàõ 10 è 20 ìã�êã ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ÝÀÝ ó
10 % êðûñ, à ó êðûñ, çàáîëåâøèõ ÝÀÝ (â ñðåäíåì íà
12 – 13-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ ýíöåôàëèòîãåííîé ñìå-
ñè) íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò òÿæåñòü è äëèòåëüíîñòü
íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

3. Ñìåøàííûé áëîêàòîð NMDA- è GluR1 AMPA-ðå-
öåïòîðîâ ÈÝÌ-1913 ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè â äîçå
0,1 – 1 ìã�êã ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ÝÀÝ ó
23 – 25 % êðûñ. Ó çàáîëåâøèõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
ÈÝÌ-1913 â ìàêñèìàëüíîé äîçå 1 ìã�êã, ÝÀÝ ðàçâèâà-
åòñÿ òîëüêî ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
(íà 19 – 20-é äåíü), ïðîòåêàåò êðàòêîâðåìåííî (íå áî-
ëåå 5 äíåé) è â ëåãêîé ôîðìå.
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COMBINED BLOCKADE OF GLUR1 AMPA AND NMDA RECEPTORS EFFECTIVELY ELIMINATES
NEUROLOGICAL DISORDERS IN RATS WITH EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS

I. N. Abdurasulova, S. E. Serdyuk, and V. E. Gmiro

Institute for Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Akademika Pavlova 12, St. Petersburg,

197376, Russia

The experimental allergic encephalomyelitis (EAE) developed on the 11 – 12th day after inoculation of encephalitogenic mixture in 96% of female Wistar
rats in the control group. In the majority of control rats, severe EAE with a long duration of action prevailed (average cumulative index, 25.6; average duration

of illness, 15.8 days). A course of NMDA-antagonist memantine administration in a doze of 10 and 20 mg�kg prevented the development of EAE in 10% of
rats. in rats with EAE (on the average, 12 – 13 days after the administration of encephalitogenic mixture) the drug slightly reduced the severity and duration of
neurological disorder: the average cumulative index and duration of illness decreased by a factor of 1.4 – 1.5 in comparison to the control. The antagonist of

NMDA and GluR1 AMPA receptors, IEM-1913, upon a course of administration in a doze of 0.1 – 1 mg�kg prevented the EAE development in 23 – 25% of

rats. In the rats with EAE treated with IEM-1913 in the maximum doze (1 mg�kg), the EAE developed only after completion of the course of drug administrati-
on (on the 19 – 20th day), proceeded quickly (no more than 5 days), and in the easy form (average cumulative index. 8.3). High efficacy of IEM-1913 administ-
ration in rats with EAE is apparently connected with its neuroprotective and antiinflammatory action, which is related, on the one hand, to a combined block of
NMDA and GluR1 AMPA of receptors in brain and, on the other hand, to a reduction of the permeability of BBB for encephalitogenic T-lymphocytes owing to
the blockade of NMDA receptors in BBB.
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