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Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ
â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ ïîñëå ôîòîõèìè÷åñêîãî
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
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Íà ìîäåëè äâóñòîðîííåãî ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó ïðè èõ îäíîêðàòíîì èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ÷åðåç 1 ÷àñ
ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êîðû ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè â èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà,
÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà, à òàêæå èõ ìåòàáîëèòîâ, â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
è ãèïïîêàìïå.
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The influence of glutamate antibodies
on the level of neurotransmitter monoamines
in brain structures of rats with ischemic damage of prefrontal cortex

Experiments on the model of bilateral photothrombosis in prefrontal cortex showed that antibodies to glutamate
one-time administered intranasally 1h after ischemic damage to the brain cortex lead to decrease of neurodegenerative in-
fluence of excitatory neurotransmitter after photothrombosis. It was showed the change of the level of dopamine, serotonin
and their metabolites in hippocampus and prefrontal cortex.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëñÿ ôðîíò
èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà è ïîèñê ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, âûçûâàþùèõ óñèëåíèå ðåãåíåðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [7, 11]. Ýòè
èññëåäîâàíèÿ èìåþò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêîå ïàòîôè-
çèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, íî è íåîáõîäèìû äëÿ íåâðî-
ëîãè÷åñêîé ïðàêòèêè, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî òðîìáîç
ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îêîëî
75% èíñóëüòîâ ó ëþäåé è ïî÷òè âñåãäà ïðèâîäèò ê
êîãíèòèâíûì ðàññòðîéñòâàì: íàðóøåíèþ ïàìÿòè, îáó-
÷àåìîñòè è àíàëèçà ñèòóàöèè, çíà÷èòåëüíî ñíèæàÿ êà-
÷åñòâî æèçíè [5].

Èçâåñòíî, ÷òî ïåðåäíèå ïðåôðîíòàëüíûå îòäåëû
íåîêîðòåêñà ó êðûñ íàðÿäó ñ ãèïïîêàìïîì èãðàþò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [6, 8,
9, 10]. Â îñíîâå èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà

ëåæàò ñîáûòèÿ, îáåñïå÷èâàåìûå êëàññè÷åñêèìè íåé-
ðîìåäèàòîðàìè, êîòîðûå îêàçûâàþò äåéñòâèå íà íåé-
ðîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè â íåéðîíàõ, ñïîñîáñòâóÿ êîí-
ñîëèäàöèè è âîñïðîèçâåäåíèþ ïàìÿòíîãî ñëåäà [1].
Îäíèì èç ãëàâíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè èøåìè÷åñêèõ è
òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ ìîçãà ÿâëÿåòñÿ íàðó-
øåíèå ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè â ãîëîâ-
íîì ìîçãå [2, 3]. Ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì âîç-
áóæäàþùèì íåéðîòðàíñìèòòåðîì â ÖÍÑ, ó÷àñòâóþ-
ùèì âî ìíîãèõ ïðîöåññàõ ìîçãîâîé äåÿòåëüíîñòè,
âêëþ÷àÿ êîãíèòèâíûå ôóíêöèè [1, 9]. Ýêñàéòîòîê-
ñè÷íîñòü îäèí èç îñíîâíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïîâðåæäåíèþ è ãèáåëè íåéðîíîâ
ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ è èøåìèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. Âñå ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû íåéðîïðî-
òåêöèè îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè [16] è
íóæäàþòñÿ â äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêå.



Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî
èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àíòèòåë ê ãëóòàìàòó (ÀÒ-ÃË) íà ñî-
äåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðå è ãèïïîêàìïå â 1-å è íà 8-å ñóòêè ïîñëå ôîòî-
òðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòè êîðû ìîçãà êðûñ.

Ìåòîäèêà
Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 48 áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200-220 ã, âûðàùåííûõ â âèâàðèè
ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ.
Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âèâàðèè ïðè ñâîáîäíîì äî-
ñòóïå ê ïèùå, âîäå è 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå.
Ïðè ðàáîòå ñ êðûñàìè ñîáëþäàëèñü òðåáîâàíèÿ,
ñôîðìóëèðîâàííûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà Åâðîïåé-
ñêîãî ñîîáùåñòâà 86/609/EEC îá èñïîëüçîâàíèè
æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
äâå ñåðèè: I — ïåðâûå è II — âîñüìûå ñóòêè ïîñëå
ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû. Êàæäàÿ ñåðèÿ áûëà ðàçäåëåíà íà
4 ãðóïïû:

� 1-ÿ ãðóïïà (n = 6) — ëîæíîîïåðèðîâàííûå;
� 2-ÿ ãðóïïà (n = 6) — êðûñû ñ äâóñòîðîííèì

ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, êîòîðûì îäíîêðàòíî ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå îïåðàöèè
ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî ïî 7 ìêë NaCl 0,9%;

� 3-ÿ ãðóïïà (n = 6) — êðûñû, êîòîðûì ïîñëå
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè
èíòðàíàçàëüíî âîäíûé ðàñòâîð ÀÒ-ÃË â äîçå
250 ìêã/êã;

� 4-ÿ ãðóïïà (n = 6) — èøåìèçèðîâàííûå êðû-
ñû, êîòîðûì â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ââîäèëè âîäíûé
ðàñòâîð êðîëè÷üåãî �-ãëîáóëèíà îò èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ ïî òîé æå ñõåìå, â äîçå 250 ìêã/êã.

Äâóñòîðîííåå ôîêàëüíîå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäå-
íèå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ —
ïîëÿ Frl è Fr2 ïî ñòåðåîòàêñè÷åñêîìó àòëàñó [12], ñî-
çäàâàëè ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêè èíäóöèðóåìîãî
òðîìáîçà [19]. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä íàðêîçîì,
âûçûâàåìûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì õëîðàë-
ãèäðàòà â äîçå 300 ìã/êã. Ïåðåä îïåðàöèåé íàðêîòè-
çèðîâàííûì æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèâåííî â v. ju-
gularis 3% ðàñòâîð ôîòî÷óâñòâèòåëüíîãî êðàñèòåëÿ
áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî (Rose Bengal from Sigma-Ald-
rich St Louis, MO, USA) â äîçå 40 ìã/êã. Êðûñó
ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñèñå, äåëàëè ïðîäîëüíûé
ðàçðåç êîæè è îòäåëÿëè íàäêîñòíèöó. Äëÿ îáëó÷åíèÿ
èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëüíóþ óñòàíîâêó, ñîñòîÿùóþ èç
èñòî÷íèêà ñâåòà — ãàëîãåíîâîé ëàìïû (‡ = 560 íì)
ìîùíîñòüþ 250 W (25V), îõëàæäàåìîé âìîíòèðî-
âàííûì â óñòàíîâêó âåíòèëÿòîðîì, è ñâåòîâîäà ñ äèà-
ìåòðîì âíóòðåííåãî ñå÷åíèÿ 3 ìì. Ñâåòîâîä óñòàíàâ-
ëèâàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò ïîâåðõíîñòè ÷åðåïà, íà
2 ìì ðîñòðàëüíåå áðåãìû è íà 2 ìì ëàòåðàëüíåå ñà-

ãèòòàëüíîãî øâà. Îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
15 ìèí ñ êàæäîé ñòîðîíû [3]. Ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè òåì æå ïðîöåäóðàì, çà èñêëþ-
÷åíèåì ââåäåíèÿ áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî. Ôîòî÷óâñò-
âèòåëüíûé êðàñèòåëü ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî ñâåòîì
äëèíîé âîëíû 560 íì âûäåëÿåò ñâîáîäíûé êèñëîðîä,
÷òî ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ ìèêðîñîñó-
äîâ êîðû è òðîìáîîáðàçîâàíèþ.

ÀÒ-ÃË ïîëó÷àëè îò êðîëèêîâ, èììóíèçèðîâàííûõ
ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå êîíúþãàòîì ãëóòàìàò — áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí (ÁÑÀ), ñèíòåçèðîâàííûì
ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ áèôóíêöèî-
íàëüíîãî ðåàãåíòà ãëóòàðàëüäåãèäà. Òèòð Ãëó-ÀÒ,
îïðåäåëÿåìûé ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
(ÈÔÀ), ñîñòàâèë 1:1000. �-ãëîáóëèíîâûå ôðàêöèè
èç ñûâîðîòîê èììóíèçèðîâàííûõ è èíòàêòíûõ êðîëè-
êîâ âûäåëÿëè ìåòîäîì ïåðåîñàæäåíèÿ ñóëüôàòîì àì-
ìîíèÿ, î÷èùàëè îò ÁÑÀ ìåòîäîì àôôèííîé õðîìà-
òîãðàôèè, ëèîôèëèçèðîâàëè è õðàíèëè ïðè 4°Ñ [17].

Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â
ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ (ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ãèïïî-
êàìïå) îïðåäåëÿëè íà 1-å è 8-å ñóòêè ïîñëå ôîòî-
òðîìáîçà ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè [13] (èîíïàðíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ) ñ
ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÂÝÆÕ/ÝÄ) íà õðî-
ìàòîãðàôå LC-304T (BAS, West Lafayette, ÑØÀ) ñ
èíæåêòîðîì Rheodyne 7125. Èçó÷àåìûå âåùåñòâà
ðàçäåëÿëè íà îáðàù¸ííî-ôàçíîé êîëîíêå Repro-
Sil-Pur, ODS-3, 4�100 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 3 ìêì
(Dr.Majsch GMBH, «Ýëñèêî», Ìîñêâà). Íàñîñ
PM-80 (BAS, ÑØÀ), ñêîðîñòü ýëþöèè ïîäâèæíîé
ôàçû 1,0 ìë/ìèí, ïðè äàâëåíèè 2 àòì. Ìîáèëüíàÿ
ôàçà: 0,1 M öèòðàòíî-ôîñôàòíûé áóôåð, ñîäåðæà-
ùèé 1,1 ìM îêòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, 0,1 ìM
ÝÄÒÀ è 9% àöåòîíèòðèëà (pH 3.0). Èçìåðåíèå
ïðîâîäèëè íà ñòåêëîóãîëüíîì ýëåêòðîäå (+0,85 V)
ïðîòèâ ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ Ag/AgCl. Ïîäâèæíóþ
ôàçó ôèëüòðîâàëè ñ ïîìîùüþ âàêóóìíîãî íàñîñà ÷å-
ðåç öåëëþëîçíûå ôèëüòðû (äèàìåòð ïîð 0,2 ìêì)
ïðè Ð = 20-40 ìì Hg ñòîëáà è ïåðåä êàæäûì õðîìà-
òîãðàôè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì òùàòåëüíî äåãàçèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì ñ îäíîâðåìåííîé îáðàáîòêîé íà óëüòðà-
çâóêîâîé áàíå («Ñåðüãà», Ðîññèÿ) â òå÷åíèå 40-50 ñ.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ìîíîàìèíîâ â ñòðóêòó-
ðàõ ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé â
êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà äèîêñèáåíçèëàìèí
(ÄÎÁÀ), 3,4-äèãèäðîêñèôåíèëóêñóñíóþ êèñëîòó
(ÄÎÔÓÊ), äîôàìèí (ÄÀ), 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí
(5-ÎÒ), 5-îêñèèíäîëóêñóñíóþ êèñëîòó (5-ÎÈÓÊ) â
êîíöåíòðàöèè 500 ïêìîëü/ìë. Âåëè÷èíû êîíöåíòðà-
öèè ìîíîàìèíîâ â îïûòíûõ îáðàçöàõ ðàññ÷èòûâàëè
ìåòîäîì «âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà», èñõîäÿ èç îòíîøå-
íèé ïëîùàäåé ïèêîâ â ñòàíäàðòíîé ñìåñè è â îáðàçöå,
è âûðàæàëè â íìîëü/ã òêàíè.
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Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica
6.0 ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïî Kruscall-Wollis ñ
ïîñëåäóþùèì âíóòðèãðóïïîâûì ñðàâíåíèåì ïî
U êðèòåðèþ Mann-Whitney.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äâóñòîðîííèé ôîòî-

òðîìáîç ñîñóäîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ èøåìè÷åñêîãî
î÷àãà è ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà

ìîíîàìèíîâ â êîðå è â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ, ÷òî
íåèçìåííî ñêàçûâàåòñÿ íà ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ
ìîçãà, ïðèâîäÿ ê íàðóøåíèþ âîñïðîèçâåäåíèÿ è ñî-
õðàíåíèÿ âûðàáîòàííûõ íàâûêîâ [3, 15, 18].

Â äàííîé ðàáîòå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà (ÄÀ) â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
ãîëîâíîãî ìîçãà â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êî-
ðû, êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé NaCl 0,9% H (3,
N = 24) = 10,49, p = 0,0148, òàê è ïðè ââåäåíèè
ÀÒ-ÃË Í (3, N = 24) = 12,66, ð = 0,0054 (ðèñ. 1),
Îäíàêî ê 8-ì ñóòêàì óðîâåíü äîôàìèíà âî âñåõ èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñíèæàëñÿ. Îáîðîò äîôàìèíà
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíû ñóòêè ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ; Ïî îñè îðäèíàò ïîêàçà-
íî ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â ïðîöåíòàõ. Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðèíÿòî çà 100%.
Áåëûå ñòîëáèêè — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå +0,9% NaCl.
Òåìíî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + 0,9% NaCl, çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — êðûñû c
èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + ÀÒ-Ãëó 250 ìêã/êã, ñâåòëî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + ãàììà-ãëîáóëèí îò èíòàêòíûõ êðîëèêîâ 250 ìêã/êã.
Ïîñòäèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî íåïàðíîìó êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè. ×èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ ïî 6. Ð < 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.



(ÄÎÔÓÊ/ÄÀ) â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êî-
ðû äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ êàê â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå,
òàê è â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÒ-ÃË è �-ãëîáóëèí. Í (3,
N = 24) = 9,01, ð = 0,0291 è Í (3, N = 24) = 12,80,
ð = 0,0051, à ê 8-ì ñóòêàì îáîðîò äîôàìèíà èìåë òåí-
äåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå ñ ââå-
äåíèåì ÀÒ-ÃË è ñ ââåäåíèåì ãàììà-ãëîáóëèíà.

Óðîâåíü ñåðîòîíèíà(5-ÎÒ) â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå èøåìèè ïîâûøàëñÿ âî âñåõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ óðîâåíü
5-ÎÈÓÊ â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå è ãðóïïå ñ ââåäå-

íèåì ÀÒ-ÃË, Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ãàììà-ãëîáóëèíà â
ýòîò ñðîê óðîâåíü ìåòàáîëèòà 5-ÎÈÓÊ áûë äîñòîâåðíî
íèæå, ÷åì â èøåìèçèðîâàííîé. Óðîâåíü ìåòàáîëèòà
5-ÎÈÓÊ ê âîñüìûì ñóòêàì ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ îñòàâàëñÿ âûøå êîíòðîëÿ â èøåìèçèðîâàí-
íîé ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ è ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ãàììà-ãëî-
áóëèíà. Îáîðîò ñåðîòîíèíà (5OÈÓÊ/5ÎÒ) â ïåðâûå
ñóòêè ñíèæàëñÿ â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÒ-ÃË è �-ãëî-
áóëèí. Íà 8-å ñóòêè ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ñåðîòîíèíà
(5ÎÒ) è åãî îáîðîòà (5OÈÓÊ/5ÎÒ) âî âñåõ èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ãèïïîêàìïå ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà êðûñ.
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíû ñóòêè ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ; Ïî îñè îðäèíàò ïîêàçà-
íî ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ãèïïîêàìïå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â ïðîöåíòàõ. Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëîæíîîïåðèðî-
âàííûõ êðûñ ïðèíÿòî çà 100%. Áåëûå ñòîëáèêè — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå +0,9% NaCl; òåìíî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷å-
ñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + 0,9% NaCl, çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû + ÀÒ-Ãëó 250 ìêã/êã, ñâåòëî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + ãàììà-ãëîáóëèí îò èíòàê-
òíûõ êðîëèêîâ 250 ìêã/êã.
Ïîñòäèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî íåïàðíîìó êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè. ×èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ ïî 6. Ð < 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, & — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, ïîëó÷àâøèõ ãàììà-ãëîáóëèí îò èíòàêòíûõ êðîëèêîâ.



Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, â ãèïïîêàìïå â ïåðâûå ñóòêè
ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ó èøåìèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ NaCl 0,9%, äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ óðî-
âåíü ÄÀ Í (3, N = 24) = 12,53, ð = 0,0057. Ýòà
òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü â ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì ÀÒ-ÃË
è �-ãëîáóëèíà. Îáîðîò ÄÀ (ÄÎÔÓÊ/ÄÀ) â ïåð-
âûå ñóòêè ó èøåìèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ NaCl 0,9%, äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ è èìåë òåí-
äåíöèþ ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ â ãðóïïàõ ñ ââå-
äåíèåì ÀÒ-ÃË è �-ãëîáóëèíà. Ê 8-ì ñóòêàì óðîâåíü
ÄÀ áûë ðåçêî ñíèæåí âî âñåõ ãðóïïàõ ïî îòíîøåíèþ
ê ëîæíîîïåðèðîâàííîìó êîíòðîëþ, òîãäà êàê îáîðîò
(ÄÎÔÓÊ/ÄÀ) ê 8-ì ñóòêàì âîçðàñòàë â ãðóïïå ïî-
ëó÷àâøåé ÀÒ-ÃË ïî îòíîøåíèþ ê èøåìèçèðîâàííîé
ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ. Óðîâåíü 5-ÎÒ â ãèïïîêàìïå âî
âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ â ïåðâûå ñóòêè ïî-
ñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî. Ê 8-ì ñóòêàì ýòè ïî-
êàçàòåëè èìåëè òåíäåíöèþ ïîâûøåíèÿ ïî îòíîøåíèþ
ê êîíòðîëþ. Çíà÷èòåëüíî ìåíÿëñÿ óðîâåíü ìåòàáîëè-
òà ñåðîòîíèíà 5ÎÈÓÊ: ýòîò ïîêàçàòåëü áûë â ïåð-
âûå ñóòêè ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êîðû äî-
ñòîâåðíî âûøå êîíòðîëÿ â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå
ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàííîìó êîíòðîëþ è
äîñòîâåðíî íèæå â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì �-ãëîáóëèíà â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì
áåç ëå÷åíèÿ. Ê âîñüìûì ñóòêàì óðîâåíü ìåòàáîëèòà
5-ÎÈÓÊ îñòàâàëñÿ â óêàçàííûõ ãðóïïàõ ïîâûøåí-
íûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè. Îáî-
ðîò ñåðîòîíèíà (5-ÎÈÓÊ/5ÎÒ) â ãèïïîêàìïå â
ïåðâûå ñóòêè âîçðàñòàë â ãðóïïå ñ èøåìè÷åñêèì ïî-
âðåæäåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íà 8-å ñóòêè
îáîðîò ñåðîòîíèíà íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëñÿ îò êîíò-
ðîëÿ âî âñåõ ãðóïïàõ.

Ìåõàíèçìû ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõî-
äÿùèõ ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå è âëèÿíèå íà íèõ
íåéðîïðîòåêòîðîâ ïîäðîáíî èçó÷åíû â èññëåäîâàíèÿõ
íà æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçûâàëè
èøåìèþ ìîçãà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíà ñëîæíàÿ
öåïü ìåòàáîëè÷åñêèõ è êëåòî÷íûõ ðåàêöèé, âûçûâàå-
ìûõ íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ [7, 11].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âñå èìåþùèåñÿ íåéðîïðî-
òåêòîðû, èñïûòàííûå â ìóëüòèôîêàëüíûõ êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû [17],
ïîýòîìó ðàçðàáîòêà íîâûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè è ïðî-
ôèëàêòèêå èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé çàäà÷åé
ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû [3, 7].

Íîâûì ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì â ðàçðàáîòêå
ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé çàùèòû ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
ìåòîäîâ íåéðîèììóíîëîãèè. Àíòèòåëà ê íåéðîìåäèà-
òîðàì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâÿòñÿ îáúåêòîì èññëå-
äîâàíèé ïðè èçó÷åíèè ïðîáëåìû ðåãóëÿöèè íåéðîèì-
ìóííûõ âçàèìîäåéñòâèé, ñîñòàâëÿþùèõ îñíîâó ôóíê-
öèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ïðè èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäå-

íèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñîáîå çíà÷åíèå â ýòèõ ïðî-
öåññàõ ïðèîáðåòàåò ðîëü ãëóòàìàòà, èññëåäóåìàÿ ñ ïî-
ìîùüþ àíòèòåë ê íåìó [4, 14, 17]. Äèñáàëàíñ ãëóòà-
ìàòåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàöèè ïðè èøåìè÷åñêîì ïî-
âðåæäåíèè ìîçãà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êàñêàäà ýê-
ñàéòîòîêñè÷íîñòè, â õîäå êîòîðîãî íàáëþäàåòñÿ ãè-
áåëü íåéðîíîâ ïðåæäå âñåãî â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è
ãèïïîêàìïå. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü è òîò ôàêò, ÷òî
ãèïïîêàìï èìååò ïðÿìóþ ýôôåðåíòíóþ ñâÿçü ñ ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðîé [8-10].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíòðàíàçàëüíîå îäíîêðàòíîå ââå-
äåíèå ÀÒ-ÃË (250 ìêã/êã) ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ôîòîèí-
äóöèðóåìîãî òðîìáîçà ñîñóäîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò íà 8-å ñóòêè ïîñëå
îïåðàöèè ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãëóòàìàòà â ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå è íå âëèÿåò íà ñîäåð-
æàíèå àñïàðòàòà â ýòèõ ñòðóêòóðàõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ñïåöèôè÷åñêîì íîðìàëèçóþùåì äåéñòâèè ÀÒ-ÃË
íà óñèëåííóþ ïðîäóêöèþ ãëóòàìàòà [4, 14].

Ïîëó÷åííûå ðàíåå äàííûå ïîêàçàëè âûðàæåííîå
ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÀÒ-ÃË ïðè íåéðîäåãåíåðà-
òèâíîì ïîâðåæäåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà,
âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ èõ ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü óñè-
ëåííóþ ïðîäóêöèþ ãëóòàìàòà è òåì ñàìûì ïðåäîò-
âðàùàòü ãèáåëü íåéðîíîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò òàêæå îáú-
ÿñíèòü àíòèàìíåñòè÷åñêèå ýôôåêòû ÀÒ-ÃË ïðè îñò-
ðîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé êî-
ðû. Ïîñêîëüêó â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè êëþ÷å-
âóþ ðîëü èãðàþò íåéðîìåäèàòîðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ,
òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ìîíî-
àìèíîâ â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå ÿâëÿþò-
ñÿ îòðàæåíèåì ïåðåñòðîéêè ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
ïðîèñõîäÿùèõ â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ ýêñàéòîòîêñè÷íî-
ñòè ïîä äåéñòâèåì ÀÒ-ÃË â èññëåäóåìûõ ñòðóêòóðàõ
èøåìèçèðîâàííîãî ãîëîâíîãî ìîçãà.
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