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Аннотация 
Актуальность. Болезнь Альцгеймера (БА) — нейродегенеративное заболевание, сопровождающееся когнитивными и поведенческими нарушениями. 

Препараты, используемые сегодня в клинической практике, способны замедлить её прогрессирование, но ассоциированы с пожизненным применением, 
что обусловлено комплексностью патогенеза. Поэтому для коррекции БА необходим аналогичный подход, которым может стать КАПАХ (2-хлорэтокси-
пара-N-диметиламинофенилфосфорилацетогидразид) — потенциальное лекарственное средство (ЛС) с мультитаргетным механизмом действия.

Цель. Изучить влияние КАПАХ и препаратов сравнения (мемантина и ривастигмина) на поведение и когнитивные функции крыс.
Материалы и методы. Объект исследования — КАПАХ потенциальное ЛС, обладающее мультитаргетным механизмом действия. Препараты 

сравнения — мемантин (10 мг/кг) и ривастигмин (2 мг/кг). Животные были разделены на 4 группы (контроль, КАПАХ, мемантин, ривастигмин) по 8 
самцов и 9 самок и 30 дней получали подкожные инъекции соответствующих средств, после чего их когнитивные функции и поведение были ис-
следованы на моделях «Водный лабиринт Морриса» (ВЛМ) и «Экстраполяционное избавление» (ЭПИ) (НПК «Открытая наука», Россия) при помощи 
программы «EthovisionХТ» (Noldus, Нидерланды). Статистическая обработка проводилась с использован однофакторного анализа ANOVA в программе 
GraphPadPrism8.0.1.

Результаты. На модели «ВЛМ» применение КАПАХ в 1,8 и 1,5 раза (p < 0,05) увеличивало время плавания в зоне платформы по сравнению с 
контролем в группах самцов и самок, соответственно, превосходя показатели ЛС сравнения. В тесте «ЭПИ» введение КАПАХ самцам снижало число 
прыжков в 4,4 раза (p < 0,05) раза и в 2,3 раза (p < 0,05) увеличивало латентный период двигательной активности по сравнению с контролем, но не 
влияло на данные аспекты в случае самок.

Вывод. Многократное введение КАПАХ улучшает когнитивные функции и память здоровых самцов и самок крыс, а также снижает тревожность 
самцов, превосходя при этом эффекты мемантина и ривастигмина.
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Abstract 
Relevance. Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by cognitive and behavioral disorders. The drugs currently used in 

clinical practice can slow drug development but are usually associated with lifelong use because of the complexity of pathogenesis. Therefore, to correct 
AD, a similar approach is needed, which can be CAPAH (2-chloroethoxy-para-N-dimethylaminophenylphosphorylacetohydrazide), a potential drug with a 
multitarget mechanism of action.

Objective. Investigate the effects of CAPAH, memantine, and rivastigmine on the behavior and cognitive functions of rats.
Materials and methods. This study identified CAPAH as a potential drug with a multitarget mechanism of action. The comparator drugs were memantine 

(10 mg/kg) and rivastigmine (2 mg/kg). Animals were divided into 4 groups (control, CAPAH, memantine, rivastigmine), 8 males and 9 females each receiving 
subcutaneous injections of the respective agents for 30 days. Subsequently, their cognitive functions and behavior were studied on the «Morris Water Maze» 
(MWM) and «Extrapolation deliverance» (EPI) ("Open Science", Russia) with the help of the "EthovisionXT" program (Noldus, the Netherlands). Statistical 
processing was performed using one-way ANOVA in the GraphPadPrism 8.0.1 program.

Results. In case “MWM” CAPAH increased the swimming time in the platform zone by 1.8 and 1.5 times (p < 0.05) compared with the control in the male 
and female groups, respectively, exceeding the parameters of the comparison drug. In case "EPI" test, the administration of CAPAH to males reduced the 
number of jumps by 4.4 times (p < 0.05) and increased the latent period of motor activity by 2.3 times (p < 0.05) compared with the control group, but did 
not affect these aspects in females.

Conclusion. Administration of CAPAH improves cognitive function and memory in healthy male and female rats and reduces anxiety in male rats, whereas 
it outperforms the effects of memantine and rivastigmine.
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Введение / Introduction

Терапия нейродегенеративных расстройств яв-
ляется актуальной темой современной медицины, 
поскольку изменение возрастной структуры популя-
ции в пользу пожилого населения, возрастание доли 
умственного труда, а также увеличение стрессогенных 
воздействий приводят к повышению частоты встре-
чаемости данных нарушений. Особенно остро данная 
ситуация наблюдается в случае болезни Альцгеймера 
(БА) — хронического необратимого заболевания, 
которое сопровождается когнитивными и поведен-
ческими нарушениями [1, 2].

Как правило, начальные стадии нейродегенерации 
характеризуются ухудшением кратковременной памя-
ти, которые не сильно влияют на качество жизни — 
человек может справиться со сложными задачами 
(особенно если делал их ранее) и способен обучаться 
новому, однако не так быстро [2, 3]. Далее при про-
грессировании БА поражается пространственная и 
долговременная память, утрачивается способность 
абстрактно и логически мыслить, что сказывается 
на социальных и профессиональных навыках, а са-
мые тяжёлые стадии заболевания характеризуются 
тотальным слабоумием, потерей самостоятельности 
и дееспособности [2–6].

Несмотря на то, что точный патогенез БА остаётся 
открытым вопросом, современной науке очевидно, что 
возникающая когнитивная и поведенческая симпто-
матика является результатом нарушения процессов 
синапто- и нейропластичности или гибели нейронов 
[6–8]. Как правило, первые нейродегенеративные 
проявления ассоциированы с нарушением баланса 
нейротрансмиттеров, что указывает на исключитель-
ную важность нейромедиаторных систем для форми-
рования и поддержания как когнитивных функций, 
так и поведенческих реакций [9–11]. Например, из-
вестно, что большую роль в вышеуказанных процес-
сах играет холинергическая система, а нарушения её 
иннервации, возникающие при БА в тканях неокор-
текса, гиппокампа и височной доли, сопровожда-
ются поражениями памяти и когнитивных функций  
[7, 11–13]. Не менее значимым аспектом является ба-
ланс возбуждающих аминокислот, а именно глутамата: 
известно, что иннервация глутаматергической системы 
усиливается при обучении, однако её гиперактивация 
считается одним из основных механизмов развития 
нейродегенеративного процесса и гибели нейронов 
из-за развития эксайтотоксичности [14].

Поэтому к препаратам выбора в случае данной но-
зологии относятся средства, способные напрямую или 

опосредованно воздействовать на функциональную 
активность нейротрансмиттерных систем. Например, 
одна из важнейших линий терапии данной нозологии 
основана на использовании центральных ингиби-
торов холинэстеразы — донепезила, ривастигмина, 
галантамина [15, 16]. Механизм их действия основан 
на разрушении фермента ацетилхолинэстеразы и 
нормализации сниженного уровня ацетилхолина в 
поражённых участках мозга, что активизирует про-
цессы синаптической пластичности и способствует 
улучшению памяти, внимания, речи и эмоциональ-
ного статуса [16, 17]. В этой группе лекарственных 
средств отдельного внимания заслуживает препарат 
ривастигмин. Известно, что он способен ингибировать 
функциональную активность не только ацетилхолин-
эстеразы, но и бутирилхолинэстеразы, фермента, 
активность которого увеличивается в случае БА. Это 
предположение подтверждается исследованиями, в 
которых высокий уровень бутирилхолинэстеразы был 
обнаружен в сенильных бляшках и нейрофибрилляр-
ных клубочках подкорковых структур (гиппокампа, 
височных и лобных отделов) [18].

Не менее перспективным лекарственным сред-
ством, применяемым в случае БА, является мемантин — 
неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов 
[19, 20]. Как отмечалось ранее, глутамат в каче-
стве нейротрансмиттера играет значимую роль 
в поддержании механизмов обучаемости и ког-
нитивных функций. Однако гиперактивация 
NMDA-рецепторного комплекса, возникаю-
щая при БА, приводит к эксайтотоксичности — 
нарушению процессов деполяризации, увеличению 
поступления ионов кальция и гибели нейронов [21, 
22]. Плюсом механизма действия мемантина является 
его физиологическая вариативность: он способен 
как избирательно фокусироваться на патологически 
активных NMDA-рецепторах и блокировать их, пред-
упреждая явление эксайтотоксичности, так и облег-
чать глутаматергическую стимуляцию в нормальных 
условиях (например, при обучении) [19–21]. Кроме 
этого, существует предположение, согласно которому 
мемантин предупреждает гиперфосфорилирование 
тау-протеина и таким образом способствует под-
держанию гомеостаза и других нейромедиаторных 
систем — холинергической, дофаминергической и 
серотонинергической [17, 19, 20]. В настоящее время 
мемантин при БА применяется как в качестве моно-
терапии, так и в комбинации с антихолинэстеразными 
препаратами [16, 18].

Таким образом, своевременное начало лечения 
способно существенно задержать прогрессирование 
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нейродегенерации, смягчить симптомы и увеличить 
количество качественно прожитых лет. Однако ни 
одно из существующих на сегодняшний день ЛС не 
способно повернуть вспять процесс нейродегенерации, 
а их длительный или пожизненный курс применения 
неуклонно увеличивает риск возникновения побочных 
эффектов [3, 17, 19, 22].

Поэтому в настоящее время усилия многих на-
учных центров сосредоточены на изучении и изы-
скании новых, более эффективных и безопасных 
препаратов. Перспективным вариантом решения 
этого вопроса может стать применение соединений 
группы фосфорилацетогидразидов (ФАГ). Ранее 
было показано, что ФАГ обладают мультитаргетным 
механизмом действия и способны корригировать 
функции важнейших нейротрансмиттерных систем, 
что связано с наличием в их структуре четырёхко-
ординированного атома фосфора, удерживающего 
несколько функционально активных групп (хлор-
этокси-, диметиламино-, гидразидную группы, фе-
нильный и карбонильный радикалы), каждая из 
которых может иметь свою мишень в патологическом 
процессе [24–26]. Это позволило позиционировать 
наиболее перспективное производное этой группы 
2-хлорэтокси-пара-N-диметиламинофенил фос-
форилацетогидразид (КАПАХ) как потенциальное 
лекарственное средство с комплексным механизмом 
действия, способное улучшать функции мозга при 
деменциях и различных поражениях когнитивных 
функций [25–27].

Материалы и методы / Materials and methods

Объектом исследования явилось перспективное 
соединение ряда ФАГ с мультитаргетным механизмом 
действия — КАПАХ: 2-хлорэтокси-пара-N-диметила
минофенилфосфорилацетогидразид. Его применяли 
в дозе 10 мг/кг (1/100 от LD50) (рис. 1А).

КАПАХ был синтезирован на кафедре органиче-
ской химии ФГБОУ ВО «Казанский национальный 
исследовательский технологический университет» 
под руководством ведущего научного сотрудника, 

кандидата химических наук Тарасовой Р. И. и в на-
стоящее время находится на завершающей стадии 
доклинических исследований.

В качестве препаратов сравнения использовали 
ЛС, применяемые в настоящее время в клинической 
практике в терапии БА: нейропротектор мемантин 
(«Меманейрин», ЗАО БИС, Россия; в дозе 10 мг/кг) 
и антихолинэстеразное средство ривастигмин 
(Novartis, Швейцария; в дозе 2 мг/кг) (рис. 1Б, В). 
Их выбор основан на предварительном анализе ли-
тературы, свидетельствующем об их эффективности 
в экспериментах на животных [15–22, 28]. Введение 
всех соединений проводилось в течение 30 дней путём 
подкожных (п/к) инъекций.

В исследовании было использовано 32 крысы-
самца, а также 36 крыс-самок линии Wistar массой 
200–300 г в возрасте 3 месяцев. До начала проведения 
экспериментов все испытуемые животные содержались 
в стандартных условиях, в естественном световом 
режиме на полнорациональной сбалансированной 
диете (согласно ГОСТ Р 50258-92) с соблюдением 
международных требований Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях, а также согласно 
«Правилам надлежащей лабораторной практики», 
утверждённым приказом Министерства здравоох-
ранения РФ № 199н от 01.04.2016. В исследовании 
применялись методы, описанные в «Руководстве по 
проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств» [29].

Животные были разделены на 4 группы, с учётом 
половой принадлежности:

1. Контрольная группа — введение физиологиче-
ского раствора (9 самок и 8 самцов);

2. Группа КАПАХ (9 самок и 8 самцов);
3. Группа мемантина (9 самок и 8 самцов);
4. Группа ривастигмина (9 самок и 8 самцов).
После введения препаратов поведение и когни-

тивные функции животных были исследованы на 
моделях «Водный лабиринт Морриса» и «Экстра-
поляционное избавление». Дизайн исследования 
представлен на рис. 2.

Рис. 1. Структурные формулы исследуемых соединений
А — КАПАХ (2-хлорэтокси-пара-N-диметиламинофенилфосфорилацетогидразид); Б — мемантин; В — ривастигмин.

Fig. 1. Structural formulas of the studied compounds 
А — CAPAH (2-chloroethoxy-para-N-dimethylaminophenylphosphorylacetohydrazide); Б — memantine; C — rivastigmine.
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Методы поведенческого тестирования / Behavioral 
testing methods

А) Тест «Водный лабиринт Морриса» (НПК «Откры-
тая наука», Россия) использовали для исследования 
процессов памяти и когнитивных функций животных 
[29]. Установка представляет собой круглый бассейн 
(диаметр 1,5 м, глубина — 0,6 м), заполненный водой 
(+25 °С). В одном из секторов бассейна на глубине 
1,5–2 см под водой находится скрытая платформа 
(10 × 10 см), расположение которой на этапе обуче-
ния неизменно. Воду перед началом эксперимента 
подкрашивали обезжиренным молочным порошком, 
чтобы крыса не видела установленную платформу 
и полагалась только на память. Метод основан на 
том, что животное должно найти кратчайший путь в 
бассейне с водой до спрятанной спасательной плат-
формы на основании знаний о её местонахождении, 
полученных в процессе обучения. Для ориентации 
грызунов в бассейне использовали 4 чёрно-белых 
ориентира, которые устанавливали на борта бассейна 
на равноудалённом расстоянии по сторонам света — 
север, юг, запад, восток. Таким образом, расстояние 
от точки старта до спасительной платформы было 
приблизительно равным. Тест состоит из двух этапов.

Первый этап (обучение) необходим для формиро-
вания и закрепления у животных понимания располо-
жения спасительной платформы в пространстве. Для 
этого в течение 3 последовательных дней, по 3 сессии 
в день исследуемое животное осторожно опускали 
в воду поочерёдно возле каждого из 3 ориентиров 
(мордочкой к данному ориентиру) и в течение 60 с 
позволяли самостоятельно искать платформу. Если в 
течение этого времени крыса её не находила, то была 
аккуратно туда направлена. Когда животное забира-

лось на платформу, ему позволяли посидеть на ней 
15 с, после её чего перемещали клетку для просушки.

Второй этап (тестирование) был проведён на 4-й 
день (после этапа обучения) и служил способом про-
верки показателей памяти. Для этого спасительную 
платформу убирали из установки и в течение 1 минуты 
регистрировали время нахождения животного в зоне, 
где ранее располагалась платформа. При нормальном 
состоянии процессов памяти и когнитивных функций 
животное больше времени пребывало в зоне прежнего 
расположения платформы [30, 31].

Б) Тест «Экстраполяционное избавление» позво-
ляет оценить когнитивные функции в состоянии 
стресса [29]. Установка (НПК «Открытая наука», 
Россия) представляет собой ёмкость (высотой 35 см, 
диаметром 23 см), наполненную водой с прозрачным 
сосудом в центре (диаметр 9,2 см), который не каса-
ется стенок и погружён в воду (21 °С) на 2 см. Суть 
методики заключается в помещении испытуемого 
животного в стрессовые условия (ограниченное 
водное пространством центрального цилиндра), 
из которых нужно найти верный выход — т. е. под-
нырнуть под его край. Чем быстрее животное это 
понимает, тем лучше её когнитивные функции. 
Кроме того, данная методика позволяет выявить 
расположенность к тревожному поведению — без-
успешные попытки выпрыгнуть или вскарабкаться 
на верхний край цилиндра наблюдаются исключи-
тельно у крыс с повышенным уровнем эмоциональ-
ной реактивности.

За 2 минуты теста учитывали:
1. Количество прыжков животного, что отражает 

общий уровень стресса, т. е. чем больше прыжков — 
тем больше уровень стресса.

Рис. 2. Дизайн эксперимента
Fig. 2. Experimental design
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2. Латентный период двигательной активности (с) — 
время с момента начала эксперимента до первого 
движения, что отражает общее состояние когнитивных 
функций в стрессогенных условиях.

3. Время до подныривания — аспект когнитивных 
функций, т. е. увеличение данного показателя, отра-
жает снижение когнитивных функций в стрессовых 
условиях [32].

Для регистрации поведенческих реакций исполь-
зовали систему «EthoVisionХТ» (Noldus, Нидерланды) 
с автоматическим способом анализа треков [33]. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программе GraphPadPrism 8.0.1. при помощи 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA, 
где фактором служила принадлежность к экспери-
ментальной группе (контроль, КАПАХ, мемантин, 
ривастигмин). Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез р < 0,05. Результаты 
представлены в виде M±SEM, где М — среднее зна-
чение, SEM — стандартная ошибка среднего.

Результаты / Results

Результаты исследования поведения животных 
в тесте «Водный лабиринт Морриса» представлены 
на рис. 3.

В ходе проведения тестирования было установ-
лено, что КАПАХ при многократном режиме введе-

ния способен оказывать положительное влияние на 
когнитивные функции и пространственную память 
крыс-самцов, что выражалось в увеличении времени 
плавания в зоне платформы в 1,8 раз (p < 0,05) по 
сравнению с контрольными животными. При при-
менении мемантина и ривастигмина не выявлено 
статистически значимых отличий от времени плава-
ния в зоне платформы контрольной группы, однако 
многократное введение ривастигмина статистически 
значимо снижало данный показатель в 2 раза (p < 0,05) 
по сравнению с группой, получавшей КАПАХ (рис. 3А).

В группе самок при введении КАПАХ и мемантина 
было установлено увеличение времени пребывания 
в зоне платформы по сравнению с контрольными 
самками в 1,5 (p < 0,05) и 1,7 (p < 0,05) раз, соответ-
ственно, что свидетельствует об улучшении процессов 
памяти (рис. 3Б).

Результаты исследования поведения животных в 
тесте «Экстраполяционное избавление» представлены 
на рис. 4–6.

В тесте были исследованы такие характеристики, 
как количество прыжков, латентный период двига-
тельной активности, а также время до подныривания. 
Тест показал, что многократное введение КАПАХ 
приводило к уменьшению количества прыжков в 
группе самцов в 4,4 раза (p < 0,05) по сравнению с 
контрольными крысами, т. е. к снижению общего 

Рис. 3. Влияние КАПАХ, мемантина и ривастигмина на время нахождения в зоне платформы сам-
цов (А) и самок (Б) крыс в тесте «Водный лабиринт Морриса»
Fig. 3. Influence of CAPAH, memantine and rivastigmine on the time spent in the platform zone of male (A) 
and female (B) rats in the «Morris Water Maze» test
Примечания: по оси абсцисс — время в зоне платформы, с; по оси ординат — группы животных); *(р < 0,05) — статистически 
значимые различия по отношению к показателям группы контроля; **(р < 0,05) — статистически значимые различия по от-
ношению к показателям группы КАПАХ.
Notes: on the abscissa axis — time in the platform area, c; on the ordinate axis — groups of animals); *(p < 0.05) — statistically significant 
differences in relation to the indicators of the control group; ** (p < 0.05) — statistically significant differences in relation to the indicators 
of the KAPAKH group.
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Рис. 4. Влияние КАПАХ, мемантина и ривастигмина на количество прыжков самцов (А) и самок (Б) 
крыс в тесте «Экстраполяционное избавление»
Fig. 4. Influence of CAPAH, memantine and rivastigmine on the number of jumps of male (A) and female 
(B) rats in the «Extrapolation escape» test
Примечания: по оси абсцисс — количество прыжков, с; по оси ординат — группы животных; *(р < 0,05) — статистически 
значимые различия по отношению к показателям группы контроля; **(р < 0,05) — статистически значимые различия по от-
ношению к показателям группы КАПАХ.
Notes: on the abscissa axis — the number of jumps, c; on the ordinate axis — groups of animals; *(p < 0.05) — statistically significant 
differences in relation to the indicators of the control group; ** (p < 0.05) — statistically significant differences in relation to the indicators 
of the KAPAKH group.

Рис. 5. Влияние КАПАХ, мемантина и ривастигмина на латентный период двигательной активно-
сти самцов (А) и самок (Б) крыс в тесте «Экстраполяционное избавление»
Fig. 5. Influence of CAPAH, memantine and rivastigmine on latent period of physical activity of male (A) 
and female (B) rats in the «Extrapolation escape» test
Примечания: по оси абсцисс — латентный период двигательной активности, с; по оси ординат — группы животных;  
*(р < 0,05) — статистически значимые различия по отношению к показателям группы контроля; **(р < 0,05) — статистически 
значимые различия по отношению к показателям группы КАПАХ.
Notes: on the abscissa axis — the latent period of motor activity, c; on the ordinate axis — groups of animals; *(p < 0.05) — statistically 
significant differences in relation to the indicators of the control group; **(p < 0.05) — statistically significant differences in relation to 
the indicators of the KAPAKH group.
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уровня тревожности в условиях повышенной стрес-
согенности. При введении мемантина и ривастигмина 
не выявлено статистически значимых отличий по 
сравнению с контрольными самцами, однако срав-
нение данного показателя с крысами, получавшими 
КАПАХ, выявило увеличение количества прыжков в 
группах — в 5,0 (p < 0,05) для мемантина и в 3,5 раза 
(p < 0,05) для ривастигмина (рис. 4А).

В группе самок статистически значимых отличий 
не обнаружено (рис. 4Б).

При исследовании латентного периода двигатель-
ной активности было установлено увеличение данного 
показателя в группе самцов, получавших КАПАХ в 
2,3 раза (p < 0,05), по сравнению с контрольными 
самцами, что может говорить о снижении аффектив-
ного статуса животных. При введении мемантина и 
ривастигмина статистически значимых отличий от 
показателей контрольных самцов не обнаружено, но 
показатели данных групп были ниже, по сравнению 
с таковыми при введении КАПАХ — в 2,6 (p < 0,05) и 
2,2 (p < 0,05) раза, соответственно (рис. 5А).

В случае самок статистически значимые отличия 
были обнаружены только в группе, получавшей ри-
вастигмин — наблюдалось увеличение латентного 
периода двигательной активности, превосходящее 
как показатели контрольных животных в 3,4 (p < 0,05) 
раза, так и показатели крыс после введения КАПАХ 
в 3,5 (p < 0,05) раза (рис. 5Б). 

При регистрации периода времени до поднырива-
ния в тесте «Экстраполяционное избавление» не вы-
явлено статистически значимых различий ни в одной 
из исследуемых групп, что может свидетельствовать 
об отсутствии влияния данных соединений на этот 
показатель в данной модели (рис. 6А, Б).

Таким образом, анализ поведенческих изменений 
у крыс при многократном введении исследуемых со-
единений показал отличительные особенности в по-
ведении у крыс, которым вводили КАПАХ: препарат 
улучшал пространственную память на модели «Водный 
лабиринт Морриса», а также снижал выраженность 
тревожного поведения в стрессогенных условиях на 
модели «Экстраполяционное избавление». 

Обсуждение / Discussion

Нужно понимать, что патогенез БА представляет 
собой сложную и многокомпонентную проблему. 
Кроме того, несмотря на прогрессирующую распро-
странённость этого нейродегенеративного заболева-
ния, лекарственная терапия БА остаётся открытым 
вопросом: на данный момент не существует достаточно 
эффективных, безопасных и экономически целесо-
образных подходов к её лечению, что обусловлено 
несовершенством способов диагностики начальных 
стадий нейродегенерации и несвоевременным об-
ращением пациента за помощью, гетерогенностью 

Рис. 6. Влияние КАПАХ, мемантина и ривастигмина на время до подныривания самцов (А) и самок 
(Б) крыс в тесте «Экстраполяционное избавление»
Fig. 6. Influence of CAPAH, memantine and rivastigmine time to dive of male (A) and female (B) rats in the 
«Extrapolation escape» test
Примечания: по оси абсцисс — латентный период двигательной активности, с; по оси ординат — группы животных;  
*(р < 0,05) — статистически значимые различия по отношению к показателям группы контроля; **(р < 0,05) — статистически 
значимые различия по отношению к показателям группы КАПАХ. 
Notes: on the abscissa axis — the latent period of motor activity, c; on the ordinate axis — groups of animals; *(p < 0.05) — statistically 
significant differences in relation to the indicators of the control group; ** (p < 0.05) — statistically significant differences in relation to 
the indicators of the KAPAKH group.
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возникающих патогенетических механизмов, а также 
необратимостью возникающих дегенеративных изме-
нений [1, 10, 14]. Поэтому эффекты ЛС, применяемых 
сегодня в терапии данной нозологии, направлены на 
замедление прогрессирования нейродегенерации, 
компенсаторное восполнение дисбаланса нейро-
трансмиттеров в важнейших медиаторных системах 
(холинергической, ГАМКергической, серотонинерги-
ческой, глутаматергической), а также нивелирование 
возникающей симптоматики [2, 14, 15, 18].

Известно, что холинергическая система играет 
большую роль в развитии и поддержании когнитивных 
функций и в случае БА поражается одной из первых 
[15–18]. Поэтому одна из важнейших линий терапии 
БА основана на использовании центральных ингиби-
торов холинэстеразы — донепезила, ривастигмина, 
галантамина. К сожалению, прогрессирующая деге-
нерация холинергических структур, характерная для 
БА, приводит к снижению профиля эффективности 
данной группы лекарственных средств. Поэтому для 
достижения наибольшей эффективности терапия БА 
дополняется и другими ЛС. Одним из самых перспек-
тивных препаратов считается мемантин, что связано 
с особенностью его механизма действия: являясь не-
конкурентным антагонистом NMDA-рецепторного 
комплекса, он способен нормализовать функцио-
нальную активность глутаматергической системы, 
предупреждая появление эксайтотоксичности или 
облегчая трансмиссию [16–18]. Известно, что введение 
мемантина и антихолинэстеразных средств животным 
способствует снижению выраженности когнитивных 
нарушений и нормализации поведения [16, 17].

Принимая во внимание важность вышеуказанных 
систем в патогенезе БА, особый интерес вызывает 
группа фосфорилацетогидразидов, а именно препарат 
КАПАХ. Ранее было показано, что взаимодействие 
КАПАХ с глициновыми стрихниннечувствительными 
участками NMDA-рецепторов повышает связывание 
с данным комплексом специфического лиганда, пред-
упреждает эксайтотоксичность глутаматного медиа-
тора и, таким образом, оказывает нейропротекторное 
действие [24–27].

Кроме того, благодаря наличию в фенильном 
радикале диметиламиногруппы КАПАХ способен 
взаимодействовать с нейрокининовыми NK1 ре-
цепторами аналогично нейропептиду субстанции 
Р, улучшать холинергическую передачу и, следова-
тельно, процессы памяти и когнитивные функции. 
Данное положение подтверждено исследованиями, 
в которых сравнивались эффекты КАПАХ и субстан-
ции Р на фоне угнетения синаптической передачи в 
холинергических структурах из-за влияния блокатора 
NK1-рецепторов Win-51 [25–27].

На основании нейропротекторных и мнемотроп-
ных эффектов КАПАХ, обусловленных глутаматер-
гическими и холинергическими влияниями, была 
проведена оценка его влияния на процессы памяти 

и когнитивные функции здоровых крыс в сравнении 
с лекарственными препаратами, применяемыми в 
настоящее время в клинической практике при их 
многократном п/к введении.

Как известно, модель «Водный лабиринт Морриса» 
позволяет анализировать широкий спектр различных 
показателей: процессы обучаемости и памяти (про-
странственной, кратковременной и долгосрочной),  
а также аспект когнитивных функций, а его эффек-
тивность подтверждается многочисленными исследо-
ваниями в контексте оценки гиппокамп-зависимой 
пространственной навигации и «референс-памяти» 
[29, 30]. Наше исследование показало, что много-
кратное введение КАПАХ способствует улучшению 
процессов памяти крыс обоего пола. ЛС сравнения 
несколько уступали КАПАХ по своей эффективности: 
при введении ривастигмина самкам и самцам, а также 
мемантина самцам не выявлено статистически зна-
чимых отличий от показателей контрольной группы 
(см. рис. 3А, Б.). Это может объясняться отсутствием 
влияния мемантина и ривастигмина на нормальную 
активность когнитивных функций.

Одним из важнейших факторов, определяющих 
общее состояние когнитивных функций, считается 
реакция на стресс. Поэтому для изучения данного 
аспекта использовали модель «Экстраполяционное 
избавление», где источником стресса выступал контакт 
с водой в ограниченном пространстве [29, 32]. Уста-
новлено, что КАПАХ снижает тревожное поведение 
самцов, не влияя на тревожность самок, что может 
быть связано с более выраженным эмоциональным 
ответом в случае самок (см. рис. 4А, Б).

Кроме того, на данной модели было проведено из-
учение состояния когнитивных функций, т. е. латент-
ного периода двигательной активности. Установлено, 
что данный показатель был повышен в группах самцов 
после введения КАПАХ, по сравнению с контроль-
ными самцами, однако в группе самок статистически 
значимых отличий от контрольной группы не выявле-
но (см. рис 5А, Б.). Этот аспект может быть связан со 
склонностью самцов задумываться перед принятием 
«решения», что указывает на их устойчивость к стрес-
согенному воздействию [32].

Таким образом, было показано, что благодаря 
мультитаргетному механизму действия, КАПАХ мо-
жет оказывать влияние на нормальную активность 
когнитивных функции, процессы памяти и поведение 
самцов и самок крыс, что отличает его эффекты от 
препаратов сравнения.

Выводы / Conclusions

Было показано, что многократное подкожное 
введение КАПАХ в дозе 10 мг/кг в течение 30 дней 
способствует улучшению когнитивных функций и 
процессов памяти здоровых самцов и самок крыс на 
модели «Водный лабиринт Морриса», увеличивая 
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время плавания в зоне расположения платформы,  
а также снижает выраженность тревожного поведения 
крыс-самцов в тесте «Экстраполяционное избавле-
ние», уменьшая количество прыжков, превосходя 
при этом эффекты препаратов, используемых в на-
стоящее время в клинической практике в терапии 

БА — мемантина (10 мг/кг) и ривастигмина (2 мг/кг).
Очевидно, что КАПАХ, как и препараты сравне-

ния, способен оказывать неоднозначное действие на 
когнитивные функции и поведенческие реакции самок 
и самцов крыс, что требует дальнейшего изучения. 
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