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Аннотация. Актуальность. Болезнь Альцгеймера (БА) — нейродегенеративное заболевание, лекарственная терапия которого способна лишь 
замедлить прогрессирование болезни, что обусловлено многообразием имеющихся патогенетических процессов. Возможным эффективным под-
ходом к коррекции симптомов может стать применение соединений с комплексным механизмом действия — фосфорилацетогидразидов, способных 
одновременно воздействовать на разные звенья патологического процесса, наиболее эффективным представителем которых является соединение 
2-хлорэтокси-пара-N-диметиламинофенил фосфорилацетогидразид (КАПАХ). Цель. Изучить возможность коррекции когнитивных и поведенческих 
нарушений у крыс со стереотаксической моделью БА с использованием соединения КАПАХ, воздействующего на разные звенья патологического 
процесса. Методы. В работе были использованы 24 самки крыс линии Wistar. БА моделировали у крыс путём стереотаксического билатерального 
введения в область гиппокампа β-амилоида в растворе фосфатного буфера, затем на 11-й день внутрибрюшинно вводили КАПАХ (10 мг/кг) в тече-
ние 10 дней, после чего проводили тестирование на установках «Приподнятый крестообразный лабиринт», «Открытое поле» и «Водный лабиринт 
Морриса». Статистическую обработку осуществляли в программе GraphPad Prism 8.0.1 с применением однофакторного анализа ANOVA. Результаты. 
Многократное введение КАПАХ способствовало снижению уровня тревожности в методе «Приподнятый крестообразный лабиринт», увеличивая 
время пребывания в открытых «рукавах» в 4,6 раза (р < 0,05) по сравнению с крысами без лечения. В тестах «Водный лабиринт Морриса» и «От-
крытое поле» наблюдалась нормализация процессов памяти и двигательной активности, соответственно, время поиска платформы и количество 
пересечённых линий не отличались от показателей контрольных животных. Вывод. КАПАХ уменьшает состояние тревожности и процессы памяти 
у крыс со стереотаксической моделью болезни Альцгеймера, вызванной введением β-амилоида в область гиппокампа. 
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Abstract.  Relevance. Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease, the drug therapy of which can only slow the progression of the disease, 
due to the variety of existing pathogenetic processes. A possible effective approach to the correction of symptoms can be the use of compounds with a 
complex mechanism of action — phosphorylacetohydrazides, capable of simultaneously acting on different parts of the pathological process, the most 
effective representative of which is the compound 2-chloroethoxy-para-N-dimethylaminophenyl phosphorylacetohydrazide (CAPAH). Target. To study the 
possibility of correcting cognitive and behavioral disorders in rats with a stereotaxic model of AD using the CAPAH compound, which affects different parts 
of the pathological process. Methods. 24 female Wistar rats were used in the work. AD was modeled in rats by stereotaxic bilateral injection of β-amyloid 
into the hippocampal region in a phosphate buffer solution, then on day 11, CAPACH (10 mg/kg) was administered intraperitoneally for 10 days, after which 
tests were performed using the «Elevated Plus Maze», «Open Field» and «Morris Water Maze». Statistical processing was carried out in the GraphPad Prism 
8.0.1 program using one-way ANOVA analysis. Results. Multiple administration of CAPAH contributed to a decrease in the level of anxiety in the «Elevated 
Plus Maze» method, increasing the time spent in open arms by 4.6 times (p < 0.05) compared to rats without treatment. In the «Morris Water Maze» and 
«Open Field» tests, normalization of memory and motor activity processes was observed, respectively, the platform search time and the number of crossed 
lines did not differ from those of control animals. Conclusion. CAPAH reduces anxiety and memory processes in rats with a stereotaxic model of Alzheimer's 
disease caused by the introduction of β-amyloid into the hippocampus.
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Введение / Introduction

Как известно, болезнь Альцгеймера (БА) — хрони-
ческое нейродегенеративное заболевание, характеризу-
ющееся нарушениями процессов памяти и когнитивных 
функций с последующим развитием деменции, увели-
чением общего уровня тревожности и неадекватным 
социальным поведением [1–3]. В настоящее время, 
наряду с онкологическими и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, БА является одной из самых распро-
странённых патологий в мире [3, 4]. Из-за увеличения 
доли пожилого населения растёт не только число за-
болевших, но и скорость распространения: на сегод-
няшний день среди 50 миллионов случаев деменции 
во всём мире, БА занимает более 60 %. Согласно про-
гнозам, к 2050 году количество заболевших увеличится 
в 2–3 раза [4–7].

К сожалению, в патогенезе БА нет единой согла-
сованной теории. Так, ряд исследователей выделяют 
важную роль тау-протеина, в норме выполняющего в 
клетке транспортные функции, а в случае БА образую-
щего внутриклеточные нейрофибриллярные клубочки, 
приводящие к нарушению вышеуказанной функции 
и гибели клетки [7, 8]. Однако одной из самых обще-
признанных и распространённых версий считается 
«амилоидная гипотеза», основанная на нарушении ме-
таболизма белка-предшественника β-амилоида — APP 
(Amyloid precursor protein), что приводит к появлению 
сенильных бляшек в тканях мозга, основным элементом 
которых и является нейротоксический белок β-амилоид 
[7, 9, 10]. В пользу данного варианта свидетельствует 
тот факт, что по мере прогрессирования БА количество 
бляшек неуклонно увеличивается. Кроме того, счита-
ется, что именно образование амилоидных структур в 
межклеточном пространстве нервной ткани способно 
запустить гиперфосфорилирование тау-протеина, что в 
свою очередь приводит к цепи событий, вызывающих 
гибель большого количества нейронов [8, 10]. По мере 
развития заболевания наблюдаются каскадные измене-
ния целого ряда структур: одновременное ухудшение 
функций практически всех нейротрансмиттерных 
систем, нарушение связи с вторичными посредниками, 
появление хронической нейровоспалительной реакции 
и запуск процессов апоптоза, изменение экспрессии 
ряда генов, а также нарушение синаптической пластич-
ности [6, 8, 11, 12].

Существующие на данный момент лекарственные 
средства, применяемые в терапии БА, направлены в 
основном на коррекцию симптомов, часто сопряжены 
с широким спектром нежелательных лекарственных 
реакций и предполагают длительный, пожизненный 
приём [5, 6, 13]. Причиной подобной ситуации является 
как недостаточная изученность этиопатогенетических 
звеньев БА, так и широкое многообразие факторов, 
способствующих её развитию.

Подобная гетерогенность БА предполагает создание 
аналогичного, комплексного подхода к коррекции, и 

возможным вариантом решения этого вопроса может 
стать применение соединений фосфорилацетогидра-
зидов (ФАГ). Фосфорилацетогидразиды относятся к 
классу фосфорилированных карбоновых кислот — со-
единений на основе четырёхкоординированного атома 
фосфора, который способен содержать несколько 
функционально активных групп, каждая может иметь 
свою мишень в патологическом процессе [14, 15]. Ра-
нее было показано, что, благодаря такой химической 
структуре, ФАГ имеют мультитаргетный механизм 
действия и способность корригировать функции важ-
нейших для развития деменций нейротрансмиттерных 
систем [14, 16, 17]. Это позволило позиционировать 
наиболее перспективное производное ФАГ — соеди-
нение 2-хлорэтокси-пара-N-диметиламинофенил 
фосфорилацетогидразид (КАПАХ), как потенциальное 
лекарственное средство с комплексным механизмом 
действия, способное улучшать функции мозга при де-
менциях и различных нарушениях памяти [15, 17, 18]. 

С целью адекватности прогноза трансляционных 
исследований по эффективности лекарственных средств 
в клинике необходим выбор оптимальных моделей БА 
на экспериментальных животных. Моделирование БА 
на животных позволяет получить как новые сведения 
о патогенезе, так и определить новые направления к 
коррекции.

Современная наука отдаёт предпочтение двум под-
ходам к формированию БА на животных: стереотак-
сический и генно-модифицированный [10, 18, 19].

Метод стереотаксического формирования БА 
является более простым и менее дорогостоящим по 
сравнению с генно-модифицированным подходом и 
на первом этапе изучения может служить адекватной 
моделью для выявления эффективности потенциаль-
ных лекарственных средств. Стереотаксический метод 
основан на введении нейротоксических агентов в раз-
личные зоны головного мозга животных [10, 19, 20]. 
Наиболее распространённой считается модель, осно-
ванная на введении амилоидных фрагментов в мозг 
животных. При этом предпочтение отдаётся более длин-
ноцепочечным формам (Аβ 1-42), поскольку именно 
они обладают большей способностью к агрегации и 
нейротоксичностью [10, 18]. В этом случае β-амилоид 
вводят в область гиппокампа, являющегося цен-
тром консолидации памяти, уменьшение размеров 
которого служит одним из ранних диагностических 
признаков деменции. У животных наблюдаются про-
грессирующая нейродегенерация с поведенческими 
расстройствами, нарушением процессов памяти и 
обучаемости [10, 18, 20].

Таким образом, учитывая изученную ранее способ-
ность КАПАХ оказывать влияние на функции ней-
ромедиаторных систем, играющих ключевую роль 
в развитии деменций при БА, целью работы стало 
изучить его способность корригировать поведение 
крыс со стереотаксической моделью БА, вызванной 
введением β-амилоида. 
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Материалы и методы исследования / Materials and 
methods of research

В качестве объекта исследования использовалось 
перспективное соединение ряда ФАГ — КАПАХ: 
2-хлорэтокси-пара-N-диметиламинофенил фосфо-
рилацетогидразид (рис. 1). ФАГ представляют ряд 
соединений, содержащих четырёхкоординирован-
ный атом фосфора, который способен удерживать 
несколько функционально активных групп, способных 
воздействовать на различные звенья патологического 
процесса [14, 15, 17].

КАПАХ был синтезирован на кафедре органиче-
ской химии ФГБОУ ВО «Казанский национальный 
исследовательский технологический университет» под 
руководством ведущего научного сотрудника, кандидата 
химических наук Р.И. Тарасовой и в настоящее время 
находится на завершающей стадии доклинических 
исследований.

Формирование стереотаксической модели БА / 
Formation of a stereotaxic model of AD

Исследования были проведены в НИИ молекуляр-
ной медицины и патобиохимии ФГБОУ ВО «Краснояр-
ского государственного медицинского университета им. 
проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здраво-
охранения РФ на оборудовании ЦКП «Молекулярные 
и клеточные технологии». В экспериментах были ис-
пользованы 24 самки белых крыс линии Wistar массой 
200–250 г. возрастом 4 месяца. Крысы содержались в 
хорошо вентилируемом, освещённом, отапливаемом 
помещении при 12-часовом световом цикле, не более 
пяти в одной клетке и имели свободный доступ к еде 
и воде при необходимости.

До начала проведения экспериментов все испытуе-
мые животные содержались в стандартных условиях, при 
естественном световом режиме на полнорациональной 
сбалансированной диете (согласно ГОСТ Р 50258-92) 
с соблюдением международных требований Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых при экспериментальных исследованиях, 
а также согласно «Правила надлежащей лабораторной 
практики», утверждённым приказом Министерства 
здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016.

При выборе и проведении поведенческих иссле-
дований были использованы методы, описанные в 
«Руководство по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств» [21].

Для формирования БА была использована стере-
отаксическая модель с введением нейротоксического 
белка β-амилоида в область гиппокампа животных. 
Известно, что именно агрегация β-амилоида счита-
ется одним из главенствующих аспектов патогенеза 
БА, а симптоматика, наблюдаемая у животных после 
его введения, сходна с нарушениями, проявляемыми 
у человека [10, 18, 19].

Животные были разделены на три группы (по  
8 животных в каждой). Крысам первых двух групп с 
использованием стереотаксиса (BIOCAD, Россия) 
билатерально в область гиппокампа СА1 вводили по  
5 мкл заранее проинкубированного при 37 °С 
β-амилоида 1–42 (Sigma-Aldrich, USA) с использова-
нием стереотаксического атласа по координатам: ML — 
2,0 мм, в AP — 3,6 мм, DV — 1,8 мм [22]. Крысам третьей 
(контрольной группы) стереотаксически по этим же 
координатам вводили в том же объёме фосфатно-со-
левой буфер (PBS, Sigma-Aldrich, USA), являющийся 
растворителем для β-амилоида. Раствор для введения 
готовили следующим образом: β-амилоид 1–42 (Sigma-
Aldrich, USA) растворяли в PBS до концентрации  
2 мкг/мкл с последующей агрегацией в термостате при 
37 °С в течение 7 дней.

Начиная с 11-го дня после операции, крысы первой 
опытной группы (со стереотаксическим введением 
β-амилоида) получали ежедневные внутрибрюшинные 
инъекции КАПАХ в дозе 10 мг/кг в течение 10 дней. 
Животные второй опытной группы (со стереотакси-
ческим введением β-амилоида) и крысы контрольной 
группы (со стереотаксическим введением фосфатного 
буфера) получали ежедневные внутрибрюшинные 
инъекции физиологического раствора в том же объёме. 
После 10 дней введение КАПАХ и физиологического 
раствора проводили поведенческие тесты «Открытое 
поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт» и «Во-
дный лабиринт Морриса». Введение КАПАХ и физио-
логического раствора продолжали и в дни тестов (рис. 2).

Методы поведенческого тестирования / Behavioral 
testing methods

А) Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ) применяли для оценки состояния тревожности 
[23]. Этот тест позиционируется как один из наиболее 
чувствительных для исследования тревожности живот-
ного [21]. Установка (НПО «Открытая наука», Россия) 
представляет собой объединение четырёх пластиковых 
отсеков, два из которых окружены с 3 сторон непро-
зрачными стенками — «закрытые рукава» (ЗР) (длина 
рукавов 50 см, высота стенок 30 см, ширина рукавов 
14 см). Два оставшихся не имеют стен и являются «от-
крытыми рукавами» (ОР). Закрытые рукава являются 
аналогом норы, а открытые — потенциально опасной 

Рис. 1. Структурная формула КАПАХ (2-хлорэтокси-
пара-N-диметиламинофенил фосфорилацетогидразид)
Fig. 1. Structural formula of CAPAH (2-chloroethoxy-para-
N-dimethylaminophenyl phosphorylacetohydrazide)



¹ 1. 2023 27 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

областью. Продолжительность тестирования для каж-
дого животного составляла 5 минут. Крысу помещали 
в центр лабиринта, носом к открытому рукаву. Кри-
терием, по которому регистрировалось захождение 
в определённый отсек, считалось наличие всех 4 лап 
животного внутри помещения [20]. После тестирова-
ния каждого животного осуществляли дезодорацию 
поверхности установки с использованием 3 % пере-
киси водорода. После каждой группы крыс установку 
обрабатывали 70 % раствором этанола.

За 5 минут тестирования регистрировали время 
нахождения в открытых рукавах (ОР) установки как 
показатель уровня тревожности [23].

Б) Тест «Открытое поле» (НПО «Открытая наука», 
Россия) предназначен для изучения двигательно-иссле-
довательской активности животных [21, 24]. Установка 
представляет собой камеру круглой формы с непро-
зрачными стенами (диаметром 97 см, высота стенок  
42 см). Пол установки расчерчен на сектора для удобства 
визуальной регистрации. Кроме того, в полу имеются 
отверстия, имитирующие норки (диаметром 2 см). 
Критерием перехода из одного сектора в другой явля-
лось нахождение задних лап в новом секторе. После 
тестирования каждого животного осуществляли де-
зодорацию поверхности установки с использованием 
3 % перекиси водорода. После каждой группы крыс 
установку обрабатывали 70 % раствором этанола.

Испытуемое животное помещали в центр установки 
и за 3 минуты тестирования регистрировали:

1. Число пересечённых линий, что отражает не-
специфический уровень возбуждения (двигательная 
активность);

2. Количество обследованных отверстий, что явля-
ется показателем исследовательской активности [24, 25].

В) Тест «Водный лабиринт Морриса» использовали 
для исследования процессов памяти и обучения. Метод 
основан на том, что животное ищет кратчайший путь 
в бассейне с водой до спрятанной там «спасительной» 
платформы на основании предыдущих знаний в про-
цессе обучения о её местонахождении [21, 26].

Лабиринт Морриса представляет собой круглый 
бассейн (диаметр 1,5 м, глубина — 0,6 м), заполненный 
водой. В центре одного из секторов бассейна на глубине 
1,5–2 см под водой располагается скрытая платформа 
размером 10 × 10 см, которая в процессе обучения жи-
вотных должна находиться на одном и том же месте. 
Воду перед началом эксперимента подкрашивали обез-
жиренным молочным порошком, чтобы животное не 
видело сквозь воду установленную платформу. Во время 
эксперимента поддерживали постоянную температуру 
воды (+25 °С), так как температурные перепады могут 
искажать достоверность полученных результатов. Для 
ориентации животных в бассейне использовали набор 
так называемых зрительных ориентиров, устанавливае-

Рис. 2. Дизайн эксперимента
Fig. 2. Experiment Design
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мых вокруг бассейна, расположенных по сторонам света 
— север, юг, запад, восток. На первом этапе животное 
обучали в течение 3 последовательных дней, по 3 сессии 
в день. Крыс осторожно опускали в воду мордой к бор-
тику в одной из четырёх стартовых точек на периметре 
бассейна, выбранных таким образом, чтобы расстояние 
от них до платформы было приблизительно равным. 
Животному давали минуту на самостоятельный поиск 
платформы. Если в течение этого времени крыса не на-
ходила платформу, её аккуратно туда направляли. Крысе 
давали посидеть на платформе в течение 15 с, после 
чего её перемещали в клетку для просушки. На 4-й день 
после окончания этапа обучения проверяли показатели 
памяти. Для того «спасительную» платформу убирали из 
установки и в течение 1 минуты регистрировали время 
нахождения животного в зоне, где ранее располагалась 
платформа. При нормальном состоянии процессов па-
мяти и обучения животное больше времени пребывало 
в зоне прежнего расположения платформы [26–28].

Регистрация поведенческих изменений животных 
проводилась с помощью программы для видеотрекинга 
ANY-maze (Stoelting Co., США). Исследовательская 
активность животных (количество обследованных от-
верстий) в тесте «Открытое поле» оценивалась при ви-
зуальном анализе видеофайлов с помощью программы 
RealTimer версии 1.15 (НПО «Открытая наука», Россия).

Полученные результаты обрабатывали статисти-
чески при помощи однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA, где фактором служила принадлежность 
к экспериментальной группе (контроль, модель без 
«лечения», модель после «лечения») в программе Graph 
Pad Prism 8.0.1. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез — р < 0,05. Результаты 
поведенческих тестов представлены в виде M±SEM, 
где М — среднее значение, SEM — стандартная ошибка 
среднего, p — уровень значимости.

Результаты / Results

Результаты изучения поведения животных в тесте 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» представлены 
на рис. 3.

Как видно из рис. 3, крысы со стереотаксической 
моделью БА существенно меньше времени пребыва-
ли в «открытых рукавах» (ОР) лабиринта — в 3,2 раза  
(р < 0,05) по сравнению с контрольными животными, 
что может свидетельствовать о повышенном уровне 
их тревожности. Многократное введение (11 дней) 
КАПАХ в режиме «лечения» способствовало развитию 
анксиолитического эффекта: животные этой группы 
проводили в 4,6 раза (р < 0,05) больше времени в «ОР» 
по сравнению с «нелечеными» крысами (рис. 3).

Результаты изучения поведения животных в тесте 
«Открытое поле» представлены на рис. 4 (А, Б).

При проведении тестирования установлено, что 
для животных с моделью БА было характерно сни-
жение двигательной активности, что выражалось в 

уменьшении количества пересечённых линий в 1,9 раза  
(р < 0,05) в сравнении с контрольными животными. При 
этом многократное введение КАПАХ способствовало 
нормализации данного показателя до уровня здоровых 
(контрольных) животных (рис. 4А).

При изучении исследовательской активности стати-
стически значимых отличий между группами выявлено 
не было (рис. 4Б).

Результаты изучения поведения животных в тесте 
«Водный лабиринт Морриса» представлены на рис. 5.

Как видно из рисунка, крысы со стереотаксиче-
ской моделью БА без введения КАПАХ тратили в 1,5  
(р < 0,05) раза больше времени на поиск платформы по 
сравнению с контрольными животными, что может сви-
детельствовать о возможных нарушениях когнитивных 
функций и процессов памяти. При этом время поиска 
платформы у группы крыс с моделью БА, получавшей 
КАПАХ, не отличалось от показателей контрольных 
животных, что может указывать на корригирующее 
влияние КАПАХ на процессы памяти и обучения.

Обсуждение / Discussion

Согласно имеющимся данным литературы, в кон-
цепции терапии БА необходим комплексный подход 
[4, 6, 9]. Ранее было показано, что КАПАХ и другие 
соединения ряда фосфорилацетогидразидов обладают 
мультитаргетным механизмом действия, играющим 
важную роль в процессах памяти и обучения [14].

Рис. 3. Влияние КАПАХ на время нахождения в откры-
тых рукавах у крыс со стереотаксической моделью болез-
ни БА в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
Fig. 3. Influence of CAPAH on the time spent in the open 
arms in rats with a stereotaxic model of AD disease in the 
«Elevated Plus Maze» test
Примечания: по оси абсцисс — время нахождения в «открытых рука-
вах», с; по оси ординат — группы животных; * (р < 0,05) — статисти-
чески значимые различия по отношению к показателю контрольной 
группы; ** (p < 0,05) — статистически значимые различия по отноше-
нию к показателю группы «без лечения» (БА).
Notes: along the abscissa axis — the time spent in the "open arms", s; along 
the y-axis — groups of animals; * (p < 0.05) — statistically significant 
differences in relation to the indicator of the control group; ** (p < 0.05) — 
statistically significant differences in relation to the indicator of the "no 
treatment" group (BA).
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Так, КАПАХ проявляет свойства частичного агони-
ста глициновых стрихнин-нечувствительных рецепто-
ров NMDA-рецепторного комплекса, взаимодействует 
с нейрокининовыми NK1-рецепторами подобно ней-

ропептиду субстанции Р, проявляет антиоксидантные и 
мембраностабилизирующие свойства. Благодаря этому 
механизму КАПАХ обладает мнемотропным, антиам-
нестическим, нейропротекторным, антидепрессивным 
действием в эксперименте [14, 15, 17].

В данной работе представлены результаты влия-
ния препарата КАПАХ на поведение и когнитивные 
способности крыс с моделью БА, вызванной путём 
стереотаксического введения β-амилоида в область 
гиппокампа. Эта модель получила широкое распро-
странение и считается одним из оптимальных под-
ходов к формированию БА, поскольку она является 
доступным и достоверным методом воспроизведения 
in vivo амилоидоза и последующих процессов гибели 
нейронов [20]. Известно, что одним из важнейших 
признаков БА считается появление амилоидных агре-
гатов, локализованных в основном во внеклеточном 
пространстве гиппокампа и коры [10, 18, 20]. Поэтому 
введение патогенного агента проводится именно в гип-
покамп — центр консолидации памяти, а именно, зону 
СА1 — область, наиболее подверженную нейродегене-
ративными изменениям, и реже в область неокортекса 
[10, 20]. Следует отметить, что предпочтение отдаётся 
длинноцепочечным формам β-амилоида из-за их по-
вышенной нейротоксичности и большей способности 
к агрегации [10, 13]. При подобных манипуляциях у 
животных наблюдаются симптомы, схожие с БА у лю-
дей: повышенная тревожность, нарушения процессов 
памяти и обучаемости [10, 18, 20].

Рис. 4. Влияние КАПАХ на двигательную (А) и исследовательскую (Б) актив-
ность крыс с моделью БА в тесте «Открытое поле» 
Fig. 4. Effect of CAPAH on motor (A) and exploratory (Б) activity of rats with AD 
model in the «Open field» test
Примечания: по оси абсцисс — показатели активности; по оси ординат — группы животных);  
* (р <  0,05) —  статистически значимые различия по отношению к показателю контрольной груп-
пы; ** (p < 0,05) — статистически значимые различия по отношению к показателю группы «без 
лечения» (БА).
Notes: on the abscissa axis — activity indicators; on the ordinate axis — groups of animals); * (p < 0.05) — 
statistically significant differences in relation to the indicator of the control group; ** (p < 0.05) — 
statistically significant differences in relation to the indicator of the group "without treatment" (BA).

Рис. 5. Влияние КАПАХ на время нахождения в зоне 
платформы крыс с моделью БА в тесте «Водный лаби-
ринт Морриса» 
Fig. 5. Influence of CAPAH on the time spent in the area 
of the platform in rats with AD model in the «Morris Water 
Maze» test
Примечания: по оси абсцисс — время поиска платформы, с; по оси 
ординат — группы животных; * (р < 0,05) — статистически значимые 
различия по отношению к показателю контрольной группы.
Notes: along the abscissa axis — platform search time, s; along the y-axis — 
groups of animals; * (p < 0.05) — statistically significant differences  
in relation to the control group.
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Установлено, что препараты, используемые в кли-
нической практике при БА, способны проявлять по-
ложительный эффект в данной модели. Так, в ряде 
исследований было показано, что введение мемантина 
и антихолинэстеразных средств животным со стере-
отаксической моделью БА, вызванной путём введе-
ния β-амилоида в область гиппокампа, способствует 
снижению выраженности когнитивных нарушений, 
симптомов нейродегенерации, а также нормализации 
поведения [19, 29].

Однако нужно понимать, что при помощи сте-
реотаксического подхода невозможно исследовать 
этиологию и механизм развития БА, поскольку данная 
методика направлена на изучение конкретного звена 
патогенеза — β-амилоидных структур, а также может 
сопровождаться дополнительными травмами мозга [20].

Основным симптомом БА является нарушение 
памяти и когнитивных функций. Тест «Водный лаби-
ринт Морриса» позволяет более широко оценивать 
когнитивные функции в комплексе с пространствен-
ной памятью. Эффективность методики подтверждена 
многочисленными исследованиями в области изучения 
гиппокамп-зависимой пространственной навигации и 
«референс-памяти» [27]. Нарушение процессов памяти 
и когнитивных функций крыс со стереотаксической 
моделью БА выражалось в увеличении продолжитель-
ности поиска спасательной платформы по сравнению 
с контрольными животными. Многократное введение 
КАПАХ корригировало эти нарушения — показатели 
«леченых» крыс не отличались от контрольных зна-
чений. 

Состояние повышенной тревожности крыс со сте-
реотаксической моделью БА было показано в тесте 
«Приподнятый крестообразный лабиринт»: крысы без 
«лечения» значительно больше времени проводили в ОР 
рукавах лабиринта, которые считаются потенциально 
опасной областью. Применение КАПАХ оказывало 
анксиолитическое действие, которое выражалось в уве-
личении длительности пребывания в ОР по сравнению 
с животными без «лечения». Данные, полученные в 
тесте «Открытое поле», продемонстрировали снижение 
двигательной активности у «нелеченых» крыс с БА, 
которые устранялось при введении КАПАХ. 

Анализируя результаты коррекции соединением 
КАПАХ поведенческих нарушений у крыс с моделью 
БА, можно сделать вывод, что его эффективность может 
быть обусловлена способностью одновременно оказы-
вать влияние на патогенетические звенья патологиче-
ского процесса на данной модели: взаимодействовать 
с NMDA-рецепторным комплексом через глициновые 

стрихнин-нечувствительные участки, оказывать влия-
ние на холинергические структуры через нейрокини-
новые NK-1 рецепторы, проявлять антиоксидантные 
и мембраностабилизирующие свойства [14, 15, 17]. 

Полученные результаты являются основанием для 
исследования этого соединения на генно-модифи-
цированных моделях БА, созданных путём внесения 
изменений в экспрессию генов, отвечающих за метабо-
лизм β-амилоида: белка-предшественника β-амилоида 
APP, и семейства пресенилинов (PSEN). Подобные 
вмешательства влекут за собой увеличение агрегации 
β-амилоида и образование сенильных бляшек, а у жи-
вотных проявляются симптомы, сходные с таковыми 
у пациентов, имеющих БА — снижение когнитивных 
функций, которые предшествуют образованию бляшек 
[10, 18, 19].

Выводы / Conclusions
Многократное введение КАПАХ оказывает по-

ложительное влияние на процессы обучения и па-
мяти у крыс со стереотаксической моделью болезни 
Альцгеймера, вызванной путём введения β-амилоида 
в область гиппокампа, а также уменьшает состояние 
тревожности, что было продемонстрировано на по-
веденческих установках «Водный лабиринт Морриса» 
и «Приподнятый крестообразный лабиринт». 
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