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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ýô ôåê òîâ õðî íè ÷å ñêî ãî èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó ñî âìå ñò íî
ñ ïî ëó ÷åí íû ìè in vit ro îëè ãî ìå ðà ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî áåë êà S100A9 íà ïðî öåññ âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé
ïà ìÿ òè, à òàê æå íà ñî äåð æà íèå íåé ðî ìå äè à òîð íûõ àìè íî êèñ ëîò è áèî ãåí íûõ àìè íîâ â ðå ëå âàí ò íûõ ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà
— ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå ó 12-ìå ñÿ÷ íûõ ìû øåé Ñ57Bl/6. Ìå òî äè êà. Â ïî âå äåí ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ
ó âñåõ æè âîò íûõ ïðî âî äè ëè âû ðà áîò êó óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ è òå ñ òè ðî âà ëè âîñ ïðî èç âå äå íèå ïà -
ìÿò íî ãî ñëå äà, ïî ñëå ýòî ãî â íåé ðî õè ìè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè â ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå ìå òî äîì ÂÆÕ ïðî -
âî äè ëè îïðå äå ëå íèå êîí öåí ò ðà öèè íåé ðî ìå äè à òîð íûõ àìè íî êèñ ëîò è áèî ãåí íûõ àìè íîâ. Ðå çó ëü òà òû. Ïî êà çà íî, ÷òî
ââå äå íèå áåë êà S100A9 îëè ãî ìå ðîâ èí äè âè äó à ëü íî ïðè âî äè ëî ê íà ðó øå íèþ âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ïà ìÿò íî ãî ñëå äà, à â ñî -
÷å òà íèè ñ àí òè òå ëà ìè ê ãëó òà ìà òó äàí íî ãî ýô ôåê òà âû ÿâ ëå íî íå áû ëî. Îá íà ðó æå íî çíà ÷è òå ëü íîå ïî âû øå íèå êîí öåí ò -
ðà öèè ãëó òà ìà òà â îáå èõ öå ðåá ðà ëü íûõ ñòðóê òó ðàõ ñòà ðå þ ùèõ æè âîò íûõ ïðè äåé ñò âèè S100A9 îëè ãî ìå ðîâ è ñíè æå íèå 
ñî äåð æà íèÿ àìè íî êèñ ëî òû ïðè ñî âìå ñò íîì ââå äå íèè ñ àí òè òå ëà ìè ê ãëó òà ìà òó äî íîð ìû. Ïî êà çà íî ñó ùå ñò âåí íîå ñíè -
æå íèå ñî äåð æà íèÿ äî ôà ìè íà â ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå â óñëî âè ÿõ âëè ÿ íèÿ S100A9 îëè ãî ìå ðîâ, à òàê æå
ïî âû øå íèå óðîâ íÿ åãî ìå òà áî ëè òîâ â ãèï ïî êàì ïå ñ íîð ìà ëè çà öèåé îá ìå íà äî ôà ìè íà â ïðè ñóò ñò âèè àí òå ëåë ê ãëó òà ìà -
òó. Çà êëþ ÷å íèå. Âû ÿâ ëåí íûå àí òè àì íå ñòè ÷å ñêèå ýô ôåê òû àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó è íîð ìà ëè çà öèÿ íåé ðî õè ìè ÷å ñêî ãî
ïðî ôè ëÿ â óñëî âè ÿõ âû çâàí íîé öåí ò ðà ëü íîé òîêñè÷ íî ñòüþ S100A9 îëè ãî ìå ðà ìè ìî ãóò áûòü èñ ïî ëü çî âà íû â ðàç ðà áîò -
êå ïîä õî äîâ íåé ðîï ðî òåê òèâ íîé êîð ðåê öèè â òîì ÷èñ ëå ïðè áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà.
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The aim of this study was to in ves ti gate ef fects of chronic intranasal ad min is tra tion of glu ta mate an ti bod ies with in vi -
tro-gen er ated proinflammatory S100A9 pro tein oli go mers, on spa tial mem ory of 12-month old C57Bl/6 mice. In ad di tion,
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the brain con tent of neu ro trans mit ter amino ac ids and biogenic amines was mon i tored in mem ory-relevant brain struc tures
(hip po cam pus and prefrontal cor tex) of these an i mals. Methods. In be hav ioral ex per i ments, all an i mals were con di tioned in a 
pas sive avoid ance re flex test and the mem ory trace was eval u ated. In a si mul ta neous neurochemical study,
HPLC-electrochemical de tec tion anal y sis was per formed to mea sure con cen tra tions of neu ro trans mit ter amino ac ids and
biogenic amines in the hip po cam pus and prefrontal cor tex. Re sults. Ad min is tra tion of S100A9 oli go mers alone re sulted in
dis rup tion of the mem ory trace re trieval whereas their com bi na tion with glu ta mate an ti bod ies abol ished this mem ory dis or der. 
Sig nif i cant in creases in glu ta mate con cen tra tion were ob served in both of the ce re bral struc tures of age ing an i mals in re sponse 
to S100A9 oli go mers alone, and there was a re duc tion of the amino acid lev els when coadministered with glu ta mate an ti bod -
ies. S100A9 oli go mers also evoked a de crease in hippocampal and prefrontal cor ti cal do pa mine and syn chro nously el e vated
do pa mine me tab o lite con cen tra tions, both of these ac tions be ing nor mal ized by glu ta mate an ti body coadministration. Con -
clu sion. Dis clo sure of the antiamnesic ef fects of glu ta mate an ti bod ies, along with their neurochemical sta bi liz ing ac tiv ity to
S100A9 oligomer neurotoxicity might be uti lized in the de vel op ment of neuroprotective ap proaches in Alz hei mer’s dis ease.

Key words: train ing, mem ory, am ne sia, pas sive avoid ance re flex test, S100A9 pro tein, oli go mers, an ti bod ies to glu ta -
mate, amino ac ids, monoamines, hip po cam pus, prefrontal cor tex, neuroprotection.
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Ââå äå íèå

Íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ, ê êî òî ðûì îò -
íî ñèò ñÿ áî ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà (ÁÀ) â íà ñòî ÿ ùåå âðå -
ìÿ âû õî äÿò íà ëè äè ðó þ ùèå ïî çè öèè â îá ùåé ñòðóê -
òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè íà ñå ëå íèÿ áî ëü øèí ñò âà ðàç âè -
òûõ ñòðàí. Ê íàè áî ëåå òÿ æå ëûì ïî ñëåä ñò âè ÿì íåé ðî -
äå ãå íå ðà öèè ïî àëü öãåé ìå ðîâ ñêî ìó òè ïó ìîæ íî îò íå -
ñ òè ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåå ñíè æå íèå êîã íè òèâ íûõ ôóí ê -
öèé ñ ðàç âè òè åì äå ìåí öèè, ÷òî âå äåò ê èí âà ëè äè çà -
öèè è ñî öè à ëü íîé äåç àäàï òà öèè ïà öè åí òîâ ñ ÁÀ [1].
Ìå õà íèçì ðàç âè òèÿ äàí íîé ïà òî ëî ãèè äî êîí öà íå
ÿñåí, è ýô ôåê òèâ íîé êîì ï ëåê ñ íîé òå ðà ïèè, íà ïðàâ -
ëåí íîé íà óñòðà íå íèå èëè çà ìåä ëå íèå ðàç âè òèÿ íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè ÁÀ íà ñå ãîä íÿø íèé
äåíü íåò. Ñðå äè îñíîâ íûõ ïðè ÷èí çà ïó ñ êà ïà òî ëî ãè -
÷å ñêî ãî íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íî ãî ïðî öåñ ñà ðàñ ñìàò ðè âà -
þò êîí ôîð ìà öè îí íûå íà ðó øå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íî çíà -
÷è ìûõ áåë êîâ íåð âíîé ñè ñ òå ìû, ïðè âî äÿ ùèå ê îá ðà -
çî âà íèþ òîê ñè ÷å ñ êèõ àìè ëî è äî ãåí íûõ îëè ãî ìåð íûõ è 
ôèá ðèë ëÿð íûõ ñòðóê òóð, êî òî ðûå ìî ãóò èí äó öè ðî -
âàòü ïðî ãðàì ìè ðó å ìóþ ãè áåëü (àïîï òîç) íåð âíûõ è
ãëè à ëü íûõ êëå òîê ìîç ãà [2]. Ïðè ÁÀ îá íà ðó æå íî íà -
ðó øå íèå ïðî öåñ ñà ñâî ðà ÷è âà íèÿ Ab1-42 ïåï òè äà, ïðè -
âî äÿ ùåå ê îá ðà çî âà íèþ è ïî ñëå äó þ ùå ìó îò ëî æå íèþ
â ïà ðåí õè ìå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà áåë êî âûõ àã ðå ãà òîâ, êî -
òî ðûå âû çû âà þò àïîï òîç íåé ðî íîâ â öå ðåá ðà ëü íûõ

ñòðóê òó ðàõ ïðè íè ìà þ ùèõ íå ïî ñðåä ñò âåí íîå ó÷à ñ òèå
â ïðî öåñ ñàõ îáó ÷å íèÿ è ïà ìÿ òè [3, 4].

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ îñî áûé èí òå ðåñ âû çû âà åò èçó -
÷å íèå ðî ëè âîñ ïà ëå íèÿ ïðè ÁÀ êàê èíè öè à òîð íîé ôà -
çû íà ðó øå íèÿ ñâî ðà ÷è âà íèÿ áåë êîâ è ïî ñëå äó þ ùåé
íåé ðî äå ãå íå ðà öèè [5]. Ñðå äè ìî ëå êó ëÿð íûõ ôàê òî -
ðîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öè ÿõ ïðè -
ñòà ëü íîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ìó
áåë êó S100A9, êî òî ðûé êî ëî êà ëè çó åò ñÿ ñ Ab1-42
ïåï òè äîì â ìîç ãå è ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ â êà ÷å ñò âå áèî -
ìàð êå ðà ðàí íå ãî êîã íè òèâ íî ãî äå ôè öè òà ïðè ÁÀ [6].
Îá íà ðó æå íî ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà áåë êà
S100A9 â êëåò êàõ ìèê ðî ãëèè âè ñî÷ íîé êî ðû ãî ëîâ íî -
ãî ìîç ãà, êàê ïðè ãå íå òè ÷å ñêè îïî ñðå äî âàí íûõ, òàê è
ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à ÿõ ÁÀ. Ïî êà çà íî, ÷òî â îïðå äå -
ëåí íûõ óñëî âè ÿõ in vi vo è in vit ro S100A9 ìî æåò
ôîð ìè ðî âàòü òîê ñè ÷å ñ êèå àìè ëî è äî ãåí íûå îëè ãî ìåð -
íûå è ôèá ðèë ëÿð íûå ñòðóê òó ðû, âû çû âà þ ùèå ãè áåëü
êëå òîê â ìîç ãå [6]. Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî íà ìî äå -
ëè ÁÀ ïðè ââå äå íèè ïî ëî âîç ðå ëûì êðû ñàì Âè ñ òàð
â ÿä ðà Ìåé íåð òà íåé ðî òîê ñè ÷å ñêî ãî ôðàã ìåí òà
Àb25-35, âû çû âà þ ùå ãî íà ðó øå íèå âû ðà áîò êè óñëîâ -
íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ (ÓÐÏÈ), áû ëî
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî àí òè òå ëà ê ãëó òà ìà òó
(ÀÒ-ÃËÓ) â äî çå 250 ìêã/êã îá ëà äà þò âû ðà æåí íû -
ìè àí òè àì íå ñòè ÷å ñêè ìè ñâîé ñò âà ìè [7]. Â íà øèõ èñ -
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ñëå äî âà íè ÿõ áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî õðî íè ÷å ñêîå èí ò -
ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå S100A9 ôèá ðèë ëÿð íûõ ñòðóê -
òóð èí äó öè ðî âà ëî íà ðó øå íèå âû ðà áîò êè ÓÐÏÈ
ó ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé C57Bl/6, ïðè ýòîì, ââå äå íèå
S100A9 ôèá ðèëë ñî âìå ñò íî ñ î÷è ùåí íû ìè ìî íî ñïå -
öè ôè ÷å ñêè ìè ÀÒ-ÃËÓ íå ïðè âî äè ëî ê íà ðó øå íèþ
ïà ìÿ òè ó æè âîò íûõ, ÷òî ìî æåò äî ïîë íè òå ëü íî ñâè äå -
òå ëü ñò âî âàòü îá àí òè àì íå ñòè ÷å ñêîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè
ÀÒ-ÃËÓ [8]. Íà ó÷ íûé è ïðàê òè ÷å ñêèé èí òå ðåñ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò èçó ÷å íèå íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ
ïðî òåê òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ ÀÒ-ÃËÓ â óñëî âè ÿõ àì íå -
çèè, âû çâàí íîé áåë êî âû ìè àã ðå ãà òà ìè â öå ëîì, è
â ÷à ñò íî ñòè, îëè ãî ìåð íû ìè ôîð ìà ìè áåë êà S100A9,
îá ëà äà þ ùè ìè áî ëåå âû ðà æåí íîé ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ôèá ðèë ëà ìè S100A9 íåé ðî òîê ñè÷ íî ñòüþ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ýô ôåê òîâ õðî íè ÷å -
ñêî ãî èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó ñî -
âìå ñò íî ñ ïî ëó ÷åí íû ìè in vit ro îëè ãî ìå ðà ìè ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íî ãî áåë êà S100A9 íà ïðî öåññ âîñ ïðî èç âå äå íèÿ
ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ïà ìÿ òè, à òàê æå íà ñî äåð æà íèå íåé -
ðî ìå äè à òîð íûõ àìè íî êèñ ëîò è áèî ãåí íûõ àìè íîâ â ðå -
ëå âàí ò íûõ ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà — ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí -
òà ëü íîé êî ðå ó 12-ìå ñÿ÷ íûõ ìû øåé Ñ57Bl/6.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà 36 ñàì öàõ ìû øåé
ëè íèè Ñ57Bl/6 ìàñ ñîé 31,6 ± 0,4 ã â âîç ðà ñ òå 12 ìåñ. 
Æè âîò íûå ñî äåð æà ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè -
âà ðèÿ ïðè 12-÷à ñî âîì ñâå òî âîì ðå æè ìå è ñâî áîä íîì
äî ñòó ïå ê ïè ùå è âî äå. Ïðè ðà áî òå ñ ìû øà ìè ñî áëþ -
äà ëèñü òðå áî âà íèÿ, ñôîð ìó ëè ðî âàí íûå â Äè ðåê òè âàõ
Ñî âå òà Åâ ðî ïåé ñêî ãî ñî îá ùå ñò âà 86/609/EEC îá
èñ ïî ëü çî âà íèè æè âîò íûõ äëÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé.

Ñî ãëàñ íî ðàç ðà áî òàí íî ìó ïðî òî êî ëó áû ëî ñôîð -
ìè ðî âà íî 3 ãðóï ïû æè âîò íûõ, êî òî ðûì èí ò ðà íà çà ëü -
íî ïî î ÷å ðåä íî â êàæ äóþ íîç ä ðþ â òå ÷å íèå 14 ñó òîê
ââî äè ëè: 1-é ãð. — ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð â îáú å -
ìå 4 ìêë (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà); 2-é ãð. — ñòðóê òó ðû 
áåë êà S100A9 (0,48 ìã/êã 4 ìêë); 3-é ãð. — îä íî -
âðå ìåí íî â ðàç ëè÷ íûå íîç ä ðè îëè ãî ìåð íûå ñòðóê òó -
ðû áåë êà S100A9 (0,48 ìã/êã, 4 ìêë) è ÀÒ-ÃËÓ
(250 ìêã/êã, 4 ìêë).

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ S100A9 îëè ãî ìåð íûõ ñòðóê òóð íà -
òèâ íûé áå ëîê S100A9 ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè â E. Co li ïî
ïðî òî êî ëó, îïè ñàí íî ìó ðà íåå [8]. Êîí öåí ò ðà öèþ áåë -
êà S100A9 â ðàñ òâî ðå îïðå äå ëÿ ëè íà ND-1000 ñïåê -
òðî ôî òî ìåò ðå (Na no-drop, Swe den), èñ ïî ëü çóÿ êî ýô -
ôè öè åíò ýê ñòèí ê öèè e280 = 0,53 (ìg/ìë)-1 cì-1.
Ïðî òî êîë ïî ëó ÷å íèÿ ôðàê öèé îëè ãî ìå ðîâ áåë êà
S100A9 ñî ñòî ÿë èç íå ñêî ëü êèõ ýòà ïîâ. Íà ïåð âîì ýòà -
ïå äëÿ óäà ëå íèÿ èç ðàñ òâî ðà S100A9 ïðå àã ðå ãà òîâ, íà -
òèâ íûé áå ëîê ðàñ òâî ðÿ ëè â 10 ìM PBS áó ôå ðå,

pH 7.4, ïîä âåð ãà ëè ïî ñëå äî âà òå ëü íî îá ðà áîò êå óëü ò -
ðà çâó êîì â òå ÷å íèå 15 ìèí, çà òåì öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íèþ
ïðè 14 000 îá/ìèí íà ìèê ðî öåí ò ðè ôó ãå (Ep pen dorf
Cen t ri fu ge 5417R), ñî áè ðà ëè ñó ïåð íà òàíò èç âåð õ íå ãî
ñëîÿ ðàñ òâî ðà è ôè ëü òðî âà ëè ÷å ðåç 0.22 um ôè ëü òðû
(Mil lex, USA). Áåë êî âûé ðàñ òâîð â êî íå÷ íîé êîí öåí -
ò ðà öèè 2,0 ìã/ìë â 10 ìM PBS áó ôå ðå, pH 7.4 èí êó -
áè ðî âà ëè ïðè 37°C è íå ïðå ðûâ íîì ïå ðå ìå øè âà íèè ïðè 
600 îá./ìèí íà øåé êå ðå (Ep pen dorf Ther mo mi xer
Com pact) â òå ÷å íèå 2 ÷. Îá ðà çî âà íèå S100A9 àìè ëî -
èä íûõ îëè ãî ìå ðîâ êîí ò ðî ëè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ñïåê ò -
ðà ëü íûõ ìå òî äîâ àíà ëè çà ïî êè íå òè êå ñâÿ çû âà íèÿ òè -
îô ëà âè íà Ò (ThT) ñ àìè ëî èä íû ìè ñòðóê òó ðà ìè íà
ôëó î ðåñ öåí ò íîì ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå Jas co FP-6500
(Jas co, Ja pan) ïðè äëè íå âîë íû 440 íì è àíà ëè çè ðî âà -
ëè ïè êè ïðè 450—550 íì ñ øà ãîì â 3 íì. Êðî ìå òî ãî, 
áû ëî èñ ïî ëü çî âà íî îêðà øè âà íèå êðà ñè òå ëåì Êîí ãî
êðàñ íûì è èç ìå ðå íèå îï òè ÷å ñêîé àá ñîð á öèè àìè ëî èä -
íûõ ñòðóê òóð íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå ND-1000 (Na -
noD rop Tec h no lo gi es, USA). Ìîð ôî ëî ãèþ îëè ãî ìåð -
íûõ ñòðóê òóð îïðå äå ëÿ ëè àòîì íî-ñè ëî âîé ìèê ðî ñêî -
ïèåé (ÀÑÌ), èñ ïî ëü çóÿ PICO PLUS ìèê ðî ñêîï
(Agi lent, USA). Äëÿ ïðî âå äå íèÿ àìè ëî èä íî ãî ìåæ -
ñåê öè îí íî ãî àíà ëè çà èñ ïî ëü çî âà ëè PICO PLUS sof t -
wa re (Agi lent, USA) [9].

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ïðå ïà ðà òà ÀÒ-ÃËÓ ïåð âî íà ÷à ëü íî 
ïðî âî äè ëè èì ìó íè çà öèþ 3 ïî ëî âîç ðå ëûõ ñàì öîâ êðî -
ëè êîâ ïî ðî äû Øèí øèë ëà êîíú þ ãà òîì ãëó òà ìà òà
ñ áåë êîì íî ñè òå ëåì — áû ÷ü èì ñû âî ðî òî÷ íûì àëü áó -
ìè íîì (ÁÑÀ) ïî ñõå ìå, îïè ñàí íîé [10]. Äàí íûé
êîíú þ ãàò áûë ñèí òå çè ðî âàí ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì áè ôóí -
ê öè î íà ëü íî ãî ðå à ãåí òà — ãëó òà ðî âî ãî àëü äå ãè äà è
î÷è ùåí ïî ðà íåå îïè ñàí íîé ìå òî äè êå [11].

Ïî ñëå çà áî ðà êðî âè ó æè âîò íûõ íà 7-å ñóò. ïî ñëå
çà âåð øå íèÿ èì ìó íè çà öèè ïî ëó ÷à ëè ñû âî ðîò êó êðî âè
èç êî òî ðîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî âû äå ëÿ ëè g-ãëî áó ëè íî -
âóþ ôðàê öèþ, ñî äåð æà ùóþ ÀÒ-ÃËÓ ïó òåì ïå ðå -
îñàæ äå íèÿ ñó ëü ôà òîì àì ìî íèÿ 50% íà ñû ùå íèÿ ñ ïî -
ñëå äó þ ùèì äèà ëè çîì ïðî òè â PBS áó ôå ðà pH 7,4
[12]. Äëÿ îñâî áîæ äå íèÿ îò ïðè ìå ñè àí òè òåë ïðî òèâ
ÁÑÀ â âû äå ëåí íîé îá ùåé g-ãëî áó ëè íî âîé ôðàê öèè
ïðè ìå íÿ ëè àô ôèí íóþ õðî ìà òîã ðà ôèþ ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ñèí òå çè ðî âàí íî ãî ñîð áåí òà íà îñíî âå BrCN-àê -
òè âè ðî âàí íîé ñå ôà ðî çå-4B è èì ìî áè ëè çî âàí íî ãî íà
íåé ÁÑÀ [12]. Î÷è ùåí íóþ îò ïðè ìå ñè àí òè òåë
ê ÁÑÀ g-ãëî áó ëè íî âóþ ôðàê öèþ ñî áè ðà ëè è îïðå äå -
ëÿ ëè â íåé òèòð ÀÒ-ÃËÓ ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì -
ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà (ÈÔÀ) ïó òåì ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ãî ðàç âå äå íèÿ ðàñ òâî ðà ÀÒ-ÃËÓ è èñ ïî ëü çî -
âà íèÿ â êà ÷å ñò âå òåñò-àí òè ãå íà ñèí òå çè ðî âàí íî ãî
êîíú þ ãà òà ãëó òà ìà òà ñ ãå òå ðî ëî ãè÷ íûì áåë êîì —
g-ãëî áó ëè íîì ëî øà äè, ïî ëó ÷åí íûì ïî ìå òî äó [11].
Äî êó ìåí òè ðî âà íî, ÷òî òèòð ÀÒ-ÃËÓ ñî ñòà âèë
1:1024 ± 1:16. Î÷è ùåí íóþ ôðàê öèþ ÀÒ-ÃËÓ ðàç ëè -
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âà ëè ïî àëèê âî òàì è ëè î ôè ëè çè ðî âà ëè ñ ïî ñëå äó þ -
ùèì õðà íå íè åì ïðè +4°Ñ.

Â ïî âå äåí ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà 15-å ñóò. îò íà -
÷à ëà ââå äå íèÿ ðàñ òâî ðà S100A9 îëè ãî ìå ðîâ âû ðà áà -
òû âà ëè óñëîâ íûé ðåô ëåêñ ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ
(ÓÐÏÈ) ó ìû øåé â êà ìå ðå, ñî ñòî ÿ ùåé èç äâóõ îò ñå -
êîâ: ñâåò ëî ãî (15,5õ15,5õ19 cì) è òåì íî ãî
(9õ9õ17 ñì). Â êàæ äûé îò ñåê áûë âìîí òè ðî âàí ïîë èç 
ìå òàë ëè ÷å ñêèõ ñòåð æ íåé äèà ìåò ðîì â 0,3 ñì è ðàñ ñòî -
ÿ íè åì â 0,9 ñì ìåæ äó íè ìè. Îò ñå êè ñî å äè íÿ ëèñü ìåæ -
äó ñî áîé îò âåð ñòè åì â îá ùåé ñòåí êå, ñíàá æåí íûì ãè -
ëü î òèí íîé äâåð öåé. Â 1-é äåíü æè âîò íûõ ïî ìå ùà ëè
èí äè âè äó à ëü íî â ñâåò ëûé îò ñåê, îñâå ùåí íûé ÿð êîé
ëàì ïîé â 100 Âò è ïî çâî ëÿ ëè îçíà êî ìè òü ñÿ ñ êà ìå ðîé
â òå ÷å íèå 60 ñ. Ïî ñëå îçíà êîì ëå íèÿ ìû øåé ñ êà ìå ðîé
îò êðû âà ëè äâåð öó ìåæ äó ñâåò ëûì è òåì íûì îò ñå êà ìè,
ïðè ýòîì æè âîò íîå, â ñè ëó ñâîé ñò âåí íî ãî ãðû çó íàì
âðîæ äåí íî ãî íîð êî âî ãî ðåô ëåê ñà, ïå ðå õî äè ëî â òåì -
íóþ ÷àñòü êà ìå ðû, ðå ãè ñò ðè ðî âà ëîñü âðåìÿ äàí íî ãî
ïå ðå õî äà (ËÏ1). Ïðè çà õî äå ìû øè â òåì íûé îò ñåê
÷å òû ðü ìÿ ëà ïà ìè è íà 2/3 õâî ñ òà, äâåðü ìåæ äó îò ñå -
êà ìè çà êðû âà ëè è íà íî ñè ëè ýëåê ò ðî êîæ íîå ðàç äðà æå -
íèå ñè ëîé â 0,3 ìÀ â òå ÷å íèå 1 ñ, ïî ñëå ÷å ãî æè âîò íîå
ñðà çó âû íè ìà ëè è ïî ìå ùà ëè â äî ìàø íþþ êëåò êó. ×å -
ðåç 24 ÷ ïðî âî äè ëè ñå àíñ òå ñ òè ðî âà íèÿ âû ðà áî òàí íî ãî
íà âû êà. Äëÿ ýòî ãî æè âîò íîå ïî ìå ùà ëè â îñâå ùåí íûé
îò ñåê íà 30 ñ äëÿ îçíà êîì ëå íèÿ, çà òåì äâåð öó îò êðû -
âà ëè è ôèê ñè ðî âà ëè âðåìÿ ïå ðå õî äà â òåì íóþ êà ìå ðó
(ËÏ2). Ïå ðè îä íà áëþ äå íèÿ çà æè âîò íûì ñî ñòàâ ëÿ ëî
300 ñ (ñ ìî ìåí òà îò êðû òèÿ äâåð öû â äíè îáó ÷å íèÿ è
òå ñ òè ðî âà íèÿ). Ñòå ïåíü çà ïî ìè íà íèÿ æè âîò íû ìè äåé -
ñò âèÿ ýëåê ò ðî øî êà îïðå äå ëÿ ëè ïî ðàç íî ñòè ëà òåí ò íûõ
ïå ðè î äîâ ïå ðå õî äà æè âîò íî ãî â òåì íóþ êà ìå ðó ïðè
âû ðà áîò êå ÓÐÏÈ è ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå îáó ÷å íèÿ â äåíü
òå ñ òè ðî âà íèÿ (DËÏ, ñ).

Ïî îêîí ÷à íèè ïî âå äåí ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, âñåõ
ìû øåé äå êà ïè òè ðî âà ëè è ïðî âî äè ëè íà õî ëî äó çà áîð
öå ðåá ðà ëü íûõ ñòðóê òóð (ãèï ïî êàì ïà è ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðû), êî òî ðûå õðà íè ëè â æèä êîì àçî òå äî èñ ïî ëü çî âà -
íèÿ. Äà ëåå â îá ðàç öàõ ãèï ïî êàì ïà è ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðû îïðå äå ëÿ ëè ñî äåð æà íèå áèî ãåí íûõ àìè íîâ (íî -
ðàä ðå íà ëè íà. äî ôà ìè íà, ñå ðî òî íè íà), èõ ìå òà áî ëè òîâ, à
òàê æå íåé ðî ìå äè à òîð íûõ àìè íî êèñ ëîò (àñ ïàð òà òà, ãëó -
òà ìà òà, ãëè öè íà, òà ó ðè íà, ÃÀÌÊ). Óðî âåíü ìî íî àìè -
íîâ è èõ ìå òà áî ëè òîâ â ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà ìû øåé îïðå -
äå ëÿ ëè ìå òî äîì âû ñî êî ýô ôåê òèâ íîé æèä êî ñò íîé õðî -
ìà òîã ðà ôèè (ÂÆÕ) ñ ýëåê ò ðî õè ìè ÷å ñêîé äå òåê öèåé
(ÂÝÆÕ/ÝÄ) íà õðî ìà òîã ðà ôå LC-304T (BAS, West 
La fay et te, ÑØÀ) ñ èí æåê òî ðîì Rhe o dy ne 7125, ñ îáú -
å ìîì ïåò ëè äëÿ íà íå ñå íèÿ îá ðàç öîâ â 20 ìêë [8]. Èçó -
÷à å ìûå âå ùå ñò âà ðàç äå ëÿ ëè íà îá ðàù¸ííî-ôàç íîé êî -
ëîí êå Re pro Sil-Pur, ODS-3, 4õ100 ìì, ðàç ìåð ÷à ñ òèö
3 ìêì (Dr.Majsch GMBH, «Ýë ñè êî», Ìî ñê âà). Íà ñîñ
PM-80 (BAS, ÑØÀ) ïðè ñêî ðî ñòè ýëþ öèè ïî äâèæ -

íîé ôà çû 1,0 ìë/ìèí è äàâ ëå íèè 2 áà ðà. Ìî áè ëü íàÿ
ôà çà ñî ñòî ÿ ëà èç: 0.1 M öèò ðàò íî-ôîñ ôàò íî ãî áó ôå ðà,
1.1 mM îê òàí ñó ëü ôî íî âîé êèñ ëî òû, 0.1 mM ÝÄÒÀ è
9% àöå òî íèò ðè ëà (pH 3.0). Ïå ðåä êàæ äûì õðî ìà òîã -
ðà ôè ÷å ñêèì îïðå äå ëå íè åì ìî áè ëü íóþ ôà çó ôè ëü òðî âà -
ëè ñ ïî ìî ùüþ âà êó óì íî ãî íà ñî ñà ÷å ðåç öåë ëþ ëîç íûå
ôè ëü òðû ñ äèà ìåò ðîì ïîð 0,2 ìêì ïðè äàâ ëå íèè
â 20—40 ìì ðò. ñò. è òùà òå ëü íî äå ãà çè ðî âà ëè ïîä âà -
êó ó ìîì ñ îä íî âðå ìåí íîé îá ðà áîò êîé íà óëü ò ðà çâó êî âîé
áà íå («Ñå ðü ãà», Ðîñ ñèÿ) â òå ÷å íèå 40—50 ñ. Èç ìå ðå -
íèå ïðî âî äè ëè íà ñòåê ëî óãî ëü íîì ýëåê ò ðî äå (+0.85 V) 
â ðå æè ìå ñðàâ íå íèÿ ñ ýëåê ò ðî äîì Ag/AgCl. Äëÿ êî ëè -
÷å ñò âåí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ ìî íî àìè íîâ â ñòðóê òó ðàõ ìîç -
ãà êðûñ èñ ïî ëü çî âà ëè ðàñ òâîð âíóò ðåí íå ãî ñòàí äàð òà
â êîí öåí ò ðà öèè 500 ïêìîëü/ìë, ñî äåð æà ùèé äè îê ñè -
áåí çè ëà ìèí (ÄÎÁÀ), íî ðàä ðå íà ëèí (ÍÀ), L-3,4-äè -
ãèä ðîê ñè ôå íè ëà ëà íèí (ÄÎÔÀ), 3,4-äè ãèä ðîê ñè ôå íè -
ëóê ñóñ íóþ êèñ ëî òó (ÄÎÔÓÊ), äî ôà ìèí (ÄÀ), ãî ìî -
âà íè ëè íî âóþ êèñ ëî òó (ÃÂÊ), 5-ãèä ðî êñèò ðèï òî ôàí
(5-ÎÒÔ), 5-ãèä ðî êñèò ðèï òà ìèí (5-ÎÒ), 5-îê ñè èí äî -
ëóê ñóñ íóþ êèñ ëî òó (5-ÎÈÓÊ). Âå ëè ÷è íû êîí öåí ò ðà -
öèè ìî íî àìè íîâ â îïûò íûõ îá ðàç öàõ ðàñ ñ÷è òû âà ëè ìå -
òî äîì «âíóò ðåí íå ãî ñòàí äàð òà», èñ õî äÿ èç îò íî øå íèé
ïëî ùà äåé ïè êîâ â ñòàí äàð ò íîé ñìå ñè è â ýê ñ ïå ðè ìåí òà -
ëü íîì îá ðàç öå, ðå çó ëü òà òû âû ðà æà ëè â íìîëü/ã òêà íè.

Ñî äåð æà íèå íåé ðî ìå äè à òîð íûõ àìè íî êèñ ëîò îïðå -
äå ëÿ ëè ìå òî äîì ÂÝÆÕ/ÝÄ ñî ãëàñ íî ñòàí äàð ò íîé
ìå òî äè êå [13]. Ïî ñêî ëü êó àìè íî êèñ ëî òû â íà òèâ íîé
ôîð ìå ÿâ ëÿ þò ñÿ î÷åíü ñëà áû ìè õðî ìî ôî ðà ìè (íå ïî -
ãëî ùà þò ñÿ ÓÔ ñïåê òðîì) è íå ïðî ÿâ ëÿ þò ýëåê ò ðî õè -
ìè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè, äëÿ èõ äå òåê öèè íå îá õî äè ìî
ïðåä âà ðè òå ëü íîå ïðî âå äå íèå èõ õè ìè ÷å ñêî ãî ìî äè ôè -
öè ðî âà íèÿ — äå ðè âà òè çà öèè. Äëÿ ýòî ãî èñ ïî ëü çî âà ëè
îð òàô òà ëå âûé àëü äå ãèä (ÎÔÀ) (Sig ma-Al d rich (St
Lou is, MO, USA) ôëó î ðåñ öè ðó þ øèé ïðè ñâÿ çû âà íèè
ñ àìè íî êèñ ëî òîé. Â êà ÷å ñò âå ñòàí äàð ò íîé ñìå ñè äëÿ
êà ëèá ðîâ êè êî ëîí êè ñ ñîð áåí òîì èñ ïî ëü çî âà ëè ðàñ òâîð 
ñìå ñè àñ ïà ðà ãè íî âîé è ãëó òà ìè íî âîé êèñ ëîò, òà ó ðè íà è 
ÃÀÌÊ â êîí öåí ò ðà öèè 0,1 ìêÌ/ìë â 0,1 í. HClO4.
×å ðåç 15 ìèí ïî ñëå èí êó áà öèè ïðî áû ïðè êîì íàò íîé
òåì ïå ðà òó ðå, 20 ìêë ðàñ òâî ðà íà íî ñè ëè íà êî ëîí êó
Agi lent Hy per sil ODS 5 ìêÌ, 4,6 õ 250 ìì. Ðå ãè ñò -
ðà öèþ ïðî äóê òîâ ðàç äå ëå íèÿ ïðî âî äè ëè íà ôëó î ðåñ -
öåí ò íîì äå òåê òî ðå Agi lent 1100 (Agi lent Tec h no lo gi es,
San ta Cla ra, USA) ïðè äëè íå âîë íû âîç áóæ äå íèÿ
230 íì è âîë íû ýìèñ ñèè 392 íì. Ìî áè ëü íàÿ ôà çà ñî -
ñòî ÿ ëà èç 0,05 Ì ôîñ ôàò íî ãî áó ôå ðà (ðÍ 5,6)
ñ 0,025 ìÌ ÝÄÒÀ è 5% àöå òî íèò ðè ëà. Ìî áè ëü íóþ
ôà çó ôè ëü òðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ âà êó óì íî ãî íà ñî ñà ÷å ðåç 
öåë ëþ ëîç íûé ôèëüòð (äèà ìåòð ïîð — 0,02 ìêì) è ïå -
ðåä êàæ äûì õðî ìà òîã ðà ôè ÷å ñêèì îïðå äå ëå íè åì òùà -
òå ëü íî äå ãà çè ðî âà ëè ïîä âà êó ó ìîì àíà ëî ãè÷ íî âû øå
îïè ñàí íî ìó ìå òî äó. Ðàç äå ëå íèå îá ðàç öîâ ïðî âî äè ëè
ïðè ñêî ðî ñòè ïî äâèæ íîé ôà çû 1,5 ìë/ìèí.
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Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû Sta tis ti -
ca 6.0 ñ ïðè ìå íå íè åì îä íî ôàê òîð íî ãî íå ïà ðà ìåò ðè -
÷å ñêî ãî äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà ïî Krus call-Wol lis
ñ ïî ñëå äó þ ùèì âíóò ðè ãðóï ïî âûì ñðàâ íå íè åì ïî
U-êðè òå ðèþ Mann-Whit ney.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Îá ðàç öû êîí ôîð ìà öè îí íûõ ñòðóê òóð áåë êà
S100A9, ñî äåð æà ùèå àìè ëî èä íûå îëè ãî ìå ðû áû ëè
ïî ëó ÷å íû ÷å ðåç 2 ÷ îò íà ÷à ëà èí êó áà öèè íà òèâ íî ãî
áåë êà â óñëî âè ÿõ, îïè ñàí íûõ âû øå. Îá ðà çî âà íèå
S100A9 îëè ãî ìå ðîâ êîí ò ðî ëè ðî âà ëîñü ïî óâå ëè ÷å -
íèþ â 1,3 ðà çà ThT ôëþ î ðåñ öåí öèè ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ñâå æå ïðè ãî òîâ ëåí íûì ðàñ òâî ðîì íà òèâ íî ãî áåë êà
S100A9. Ïî äàí íûì ÀÑÌ ñ ïî ñëå äó þ ùèì àíà ëè çîì 
ñòðóê òóð íûõ èìèä æåé, S100A9 îëè ãî ìå ðû ìîð ôî ëî -
ãè ÷å ñêè áû ëè îõà ðàê òå ðè çî âà íû êàê ñòðóê òó ðû îêðóã -
ëîé ôîð ìû ñ ñðåä íåé âû ñî òîé îò 1,5 äî 2,0 íì, èç ìå -
ðåí íîé ïî ïå ðå÷ íû ìè ñå ÷å íè ÿ ìè ÀÑÌ (ðèñ. 1).

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íûõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òîâ ñ ñòà ðå þ ùè ìè æè âîò íû ìè, êî òî ðûì õðî íè -
÷å ñêè èí ò ðà íà çà ëü íî ââî äè ëè S100A9 îëè ãî ìå ðû èí -
äè âè äó à ëü íî èëè â êîì áè íà öèè ñ ÀÒ-ÃËÓ âû ÿâ ëå íû
ñó ùå ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãðóï ïà -
ìè è êîí ò ðî ëåì ïî ïî êà çà òå ëÿì ËÏ1 Í (2,
N = 30) = 15,72 ð = 0,0004, ËÏ2 Í (2,
N = 30) = 19,43 ð = 0,0001 è ДËÏ Í (2,
N = 30) = 8,69 ð = 0,01. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 2.

Îá íà ðó æå íî, ÷òî ÷å ðåç 14 ñóò. îò íà ÷à ëà èí ò ðà íà çà -
ëü íî ãî ââå äå íèÿ ðàñ òâî ðà S100A9 îëè ãî ìå ðîâ ó 12-ìå -
ñÿ÷ íûõ ìû øåé äî êó ìåí òè ðî âà íû âû ðà æåí íûå íà ðó øå -
íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ïà ìÿ òè ïðè âû ðà áîò êå ó æè âîò íûõ 
óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ. Äàí íûå íà ðó -
øå íèÿ âû ðà æà ëèñü â ñíè æå íèè ëà òåí ò íî ãî âðå ìå íè çà õî -
äà æè âîò íûõ â òåì íóþ êà ìå ðó ïðè âîñ ïðî èç âå äå íèè
ÓÐÏÈ ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå îáó ÷å íèÿ, à òàê æå â óìå íü øå -
íèè ñòå ïå íè çà ïî ìè íà íèÿ (DËÏ) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò -
ðî ëåì ïî U êðè òå ðèþ (p<0,05). Ñëå äó åò òàê æå îò ìå -
òèòü, ÷òî ó ñòà ðå þ ùèõ æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ S100A9
îëè ãî ìå ðû íà áëþ äà ëè â ïåð âûé äåíü îáó ÷å íèÿ â ÓÐÏÈ
óâå ëè ÷å íèå ëà òåí ò íî ãî âðå ìå íè (ËÏ1) ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì è ãðóï ïîé ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ S100A9 îëè -
ãî ìå ðû ñî âìå ñò íî ñ ÀÒ-ÃËÓ. Â ãðóï ïå ìû øåé ïî ñëå
èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ñî âìå ñò íî ãî ââå äå íèÿ S100A9 îëè ãî ìå -
ðîâ è ÀÒ-ÃËÓ áû ëî âû ÿâ ëå íî, ÷òî ÷å ðåç 14 ñóò. ïî ñëå
ââå äå íèÿ âå ùåñòâ ïðè âû ðà áîò êå ÓÐÏÈ ñòå ïåíü çà ïî -
ìè íà íèÿ (DËÏ) ó æè âîò íûõ íå îò ëè ÷à ëàñü îò êîí ò ðî ëÿ.
Ïî êà çà íî, ÷òî õðî íè ÷å ñêîå èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå
ÀÒ-ÃËÓ ñî âìå ñò íî ñ S100A9 îëè ãî ìå ðà ìè óìå íü øà ëî
ìíå ñ òè ÷å ñêèé äå ôè öèò, èí äó öè ðî âàí íûé ââå äå íè åì
S100A9 îëè ãî ìå ðîâ, áî ëåå ÷åì â 9 ðàç. Èñ ïî ëü çó å ìàÿ

â ðà áî òå ïî âå äåí ÷å ñêàÿ ìî äåëü ÓÐÏÈ ïðåä íàç íà ÷å íà
äëÿ èçó ÷å íèÿ ïðî öåñ ñîâ ñâÿ çàí íûõ ñ âîñ ïðî èç âå äå íè åì
ïà ìÿò íî ãî ñëå äà, è, èñ õî äÿ èç ýòî ãî, ìîæ íî ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî òîê ñè ÷å ñ êèå îëè ãî ìåð íûå ñòðóê òó ðû áåë êà
S100A9 âû çû âà þò àì íå çèþ íà ýòà ïå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ
ïà ìÿò íî ãî ñëå äà, ñâÿ çàí íî ãî ñ áî ëå âûì ðàç äðà æå íè åì,
íà íå ñåí íûì â ïåð âûé äåíü îáó ÷å íèÿ. Ó÷è òû âàÿ, ÷òî áå -
ëîê S100A9 ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òèâ íûì ó÷à ñò íè êîì ïðî öåñ ñîâ
âîñ ïà ëå íèÿ, îá ðà çó þ ùè å ñÿ â åñ òå ñò âåí íûõ óñëî âè ÿõ òîê -
ñè ÷å ñ êèå îëè ãî ìå ðû ïðè ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ñà ìî ãî
áåë êà, ìî ãóò òàê æå èíè öè è ðî âàòü ïðè èõ õðî íè ÷å ñêîì
ââå äå íèè ïðî öåñ ñû ëî êà ëü íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ â ìîç ãå æè -
âîò íûõ, îòÿ ãî ùàÿ òå ÷å íèå ìíå ñ òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ.
Â óñëî âè ÿõ ñî ÷å òàí íî ãî ââå äå íèÿ S100A9 îëè ãî ìå ðîâ è
ÀÒ-ÃËÓ, íà áëþ äà åò ñÿ ýô ôåêò ñî õðà íå íèÿ ïà ìÿò íî ãî
ñëå äà ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, ÷òî ïî çâî ëÿ åò
ïðåä ïî ëî æèòü íà ëè ÷èå àí òè àì íå ñòè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ ïðå ïà -
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå 14-äíåâ íî ãî èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà, S100A9 îëè ãî ìå ðîâ èí äè âè äó à ëü íî è ñî âìå ñò -
íî ñ àí òè òå ëà ìè ê ãëó òà ìà òó íà âû ðà áîò êó ÓÐÏÈ ó ñòà ðå þ ùèõ ìû -
øåé C57Bl/6.
Áå ëûå ñòîë áè êè — êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà ìû øåé C57Bl/6 (ôè çèî ëî ãè -
÷å ñêèé ðàñ òâîð), çà øòðè õî âàí íûå ñòîë áè êè — ãðóï ïà ìû øåé
C57Bl/6, ïî ëó ÷àâ øàÿ îëè ãî ìå ðû áåë êà S100A9, òåì íûå ñòîë áè êè —
ãðóï ïà ìû øåé C57Bl/6, ïî ëó ÷àâ øàÿ îëè ãî ìå ðû S100A9 âìå ñ òå
ñ ÀÒ-ÃËÓ. ËÏ1 — ëà òåí ò íîå âðåìÿ îáó ÷å íèÿ, ËÏ2 — ëà òåí ò íîå âðåìÿ 
âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ÓÐÏÈ, DËÏ — ëà òåí ò íîå âðåìÿ ñòå ïå íè çà ïî ìè íà -
íèÿ. *p< 0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ìû øåé.

Ðèñ. 1. À — èçîá ðà æå íèå S100A îëè ãî ìå ðîâ, ïî ëó ÷åí íûõ àòîì íî-ñè -
ëî âîé ìèê ðî ñêî ïèåé; B — óðî âåíü ôëþ î ðåñ öåí öèè ïðè ñâÿ çû âà íèè
S100A îëè ãî ìå ðîâ ñ òè îô ëà âè íîì Ò.



ðà òà ÀÒ-ÃËÓ. Ïðåä ñòàâ ëåí íûå â ðà áî òå ðå çó ëü òà òû äî -
ïîë íÿ þò ðà íåå óñòà íîâ ëåí íûå ôàê òû, ñâè äå òå ëü ñò âó þ -
ùèå, ÷òî ââå äå íèå S100A9 ôèá ðèëë ñî âìå ñò íî ñ î÷è ùåí -
íû ìè ìî íî ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ÀÒ-ÃËÓ íå ïðè âî äè ëî ê íà -
ðó øå íèþ ïà ìÿ òè ó æè âîò íûõ íà ìî äå ëè ÓÐÏÈ, ÷òî ìî -
æåò äî ïîë íè òå ëü íî ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü îá àí òè àì íå ñòè ÷å -
ñêîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè èñ ïî ëü çó å ìûõ ÀÒ-ÃËÓ [14].

Èçó ÷å íèå íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, âî âëå -
÷åí íûõ â ïðî öåñ ñû ïà ìÿ òè è íà ðó øà þ ùè å ñÿ ïðè äåé -
ñò âèè òîê ñè ÷å ñ êèõ S100A9 îëè ãî ìå ðîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íîé èç çà äà÷ äàí íîé ðà áî òû. Ñ ýòîé öå ëüþ ïî îêîí -
÷à íèè ïî âå äåí ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ó âñåõ ìû øåé
â ðå ëå âàí ò íûõ ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà, à èìåí íî ãèï ïî êàì -
ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå ïðî âî äè ëè êî ëè ÷å ñò âåí íîå
îïðå äå ëå íèå ñî äåð æà íèÿ íåé ðî ìå äè à òîð íûõ àìè íî -
êèñ ëîò è ìî íî àìè íîâ. Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì íåé ðî õè -
ìè ÷å ñêîì àíà ëè çå ñî äåð æà íèÿ àìè íî êèñ ëîò íî ãî ïàò -
òåð íà â ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå â ãðóï ïå
ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ S100A9 îëè ãî ìå ðû, îá íà ðó æå íî 
ïî âû øå íèå ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé æè -
âîò íûõ óðîâ íÿ ãëþ òà ìè íî âîé êèñ ëî òû â îáå èõ ñòðóê -
òó ðàõ íà 47% è 80% ñî îò âåò ñò âåí íî (ðèñ. 3).

Ïðè ýòîì â ãèï ïî êàì ïå ó ýòèõ æè âîò íûõ óðî âåíü
àñ ïà ðà ãè íî âîé êèñ ëî òû, ãëè öè íà, òà ó ðè íà è ÃÀÌÊ
çíà ÷è òå ëü íî íå èç ìå íÿë ñÿ. Â ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå
ó ìû øåé ïî ñëå ââå äå íèÿ S100A9 îëè ãî ìå ðîâ íà áëþ äà -
ëè ñíè æå íèå â 2 ðà çà êîí öåí ò ðà öèè àñ ïà ðà ãè íî âîé êèñ -
ëî òû è çíà ÷è òå ëü íîå ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèè òà ó ðè íà
áî ëåå ÷åì íà 60% îò óðîâ íÿ àìè íî êèñ ëî òû â äàí íîé
ñòðóê òó ðå ìîç ãà ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêèé ðàñ òâîð (ðèñ. 3). Âå ðî ÿò íî, ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà -
öèè òà ó ðè íà â ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå íà ïðÿ ìóþ ñâÿ çà íî
ñ àì íå ñòè ÷å ñêè ìè ýô ôåê òà ìè S100A9 îëè ãî ìå ðîâ, òàê
êàê òà ó ðèí ÿâ ëÿ åò ñÿ òîð ìî çÿ ùèì íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîì
ñ íåé ðî ìî äó ëè ðó þ ùèì è íåé ðî çà ùèò íûì äåé ñò âè åì
[15]. Ïðè ýòîì òà ó ðèí ìî æåò óñè ëèòü ôóí ê öèþ
ÃÀÌÊ, îá ðà çóÿ ñ ÃÀÌÊ ìå õà íèçì, çà ùè ùà þ ùèé îò
èç áû òî÷ íî ãî êî ëè ÷å ñò âà âîç áóæ äà þ ùèõ íåé ðîò ðàí ñ -
ìèò òå ðîâ [15, 16]. Ïî êà çà íî, ÷òî ñî ÷å òàí íîå ââå äå íèå
S100A9 îëè ãî ìå ðîâ è ÀÒ-ÃËÓ ïðè âî äè ëî ê ñíè æå íèþ 
êîí öåí ò ðà öèè ãëþ òà ìè íî âîé êèñ ëî òû íà 30% â ãèï ïî -
êàì ïå è íå çíà ÷è òå ëü íî äî 17% — â ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðå ìîç ãà ó ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé. Ïðè ýòîì â ýòîé ãðóï -
ïå æè âîò íûõ âëè ÿ íèÿ íà ñî äåð æà íèå òà ó ðè íà â ïðå -
ôðîí òà ëü íîé êî ðå âû ÿâ ëå íî íå áû ëî. Ó äàí íûõ æè âîò -
íûõ îò ìå ÷å íî ñî ïî ñòà âè ìîå ñ ãðóï ïîé æè âîò íûõ, ïî ëó -
÷àâ øèõ S100A9 îëè ãî ìå ðû, ïî âû øåí íîå ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì ñî äåð æà íèå ýòîé ñå ðî ñî äåð æà ùåé àìè íî -
êèñ ëî òû (ðèñ. 3). Äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî äà æå
â óñëî âè ÿõ ñâÿ çû âà íèÿ ÀÒ-ÃËÓ èç áûò êà ãëó òà ìè íî âîé 
êèñ ëî òû ìå õà íèçì èì ìóí íîé çà ùè òû îò âîç áóæ äà þ ùèõ 
àìè íî êèñ ëîò ñî õðà íÿ åò ñâîþ àê òèâ íîñòü. Îïè ñà íî, ÷òî
÷ðåç ìåð íîå âû ñâî áîæ äå íèå ãëó òà ìà òà ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å -
âûì ôàê òî ðîì, âëèÿ þ ùèì íà ïî âðåæ äå íèå íåé ðî íîâ
ïðè íå êî òî ðûõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ [17].
Êðî ìå òî ãî, ãëó òà ìàò ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì âîç -
áóæ äà þ ùèì íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîì â ÖÍÑ ìëå êî ïè òà þ -
ùèõ, è èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü êàê â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí -
ê öè ÿõ ìîç ãà, òàê è â ïà òî ëî ãèè [18, 19]. Èç âå ñò íî òàê -
æå, ÷òî ãëó òà ìàò ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü ìî ëå êó ëÿð íûå è
êëå òî÷ íûå ïðî öåñ ñû, òà êèå, êàê íåé ðî ãå íåç, ðîñò íåé ðè -
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Ðèñ. 3. Ñî äåð æà íèå àñ ïà ðà ãè íî âîé êèñ ëî òû, ãëó òà ìè íî âîé êèñ ëî -
òû, ãëè öè íà, òà ó ðè íà è ÃÀÌÊ â ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå
ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé C57Bl/6 ïî ñëå 14-äíåâ íî ãî èí ò ðà íà çà ëü íî ãî
ââå äå íèÿ S100A9 îëè ãî ìå ðîâ èí äè âè äó à ëü íî è ñî âìå ñò íî ñ àí òè òå -
ëà ìè ê ãëó òà ìà òó.
Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â % îò êîí ò ðî ëÿ. Êîí ò ðîëü ïðè íÿò çà
100%. Çà øòðè õî âàí íûå òåì íûå ñòîë áè êè — ãðóï ïà ìû øåé C57Bl/6,
ïî ëó ÷àâ øàÿ îëè ãî ìå ðû áåë êà S100A9, çà øòðè õî âàí íûå ñâåò ëûå
ñòîë áè êè — ãðóï ïà ìû øåé C57Bl/6, ïî ëó ÷àâ øàÿ S100A9 îëè ãî ìå ðû
âìå ñ òå ñ ÀÒ-ÃËÓ. *p< 0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ìû -
øåé; **p< 0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ìû øåé.



òîâ, ñè íàï òî ãå íåç è àïîï òîç [20]. Áî ëåå òî ãî, áû ëî
óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íå êî òî ðûå èç âàæ íåé øèõ ôóí ê öèé
ìîç ãà, âêëþ ÷àÿ îáó ÷å íèå è ïà ìÿòü, çà âè ñÿò îò âû ñâî -
áîæ äå íèÿ ñè íàï òè ÷å ñêî ãî ãëó òà ìà òà [19]. Ïðè ýòîì ïî -
âû øåí íûé óðî âåíü âíå êëå òî÷ íî ãî ãëó òà ìà òà ìî æåò âû -
çâàòü ãè áåëü íåé ðî íîâ, è ýòî ÿâ ëå íèå, íà çû âà å ìîå «ýê -
ñè òî òîê ñè÷ íîñòü», ÿâ ëÿ åò ñÿ çâå íîì ïà òî ãå íå çà ìíî ãèõ
íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, ãäå íà ðó øà åò ñÿ íîð ìà ëü -
íàÿ àê òèâ íîñòü ÖÍÑ [21, 22]. Àì íå çèÿ, íà áëþ äà å ìàÿ
íà ìî äå ëè ÓÐÏÈ è âû çâàí íàÿ äåé ñò âè åì S100A9 îëè -
ãî ìå ðà ìè, ìî æåò íà ïðÿ ìóþ áûòü ñâÿ çà íà ñ ÿâ ëå íè åì
ýê ñè òî òîê ñè÷ íî ñòè, à àì íå ñòè ÷å ñêèé ýô ôåêò ÀÒ-ÃËÓ
— ñ îñëàá ëå íè åì ïðî ÿâ ëå íèé ýê ñè òî òîê ñè÷ íî ñòè, ïó òåì 
ñâÿ çû âà íèÿ èç áû òî÷ íî ãî ãëó òà ìà òà â ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà.
Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îïðå äå ëå íèå ñî äåð æà íèÿ ìî íî àìè -
íîâ â èçó ÷à å ìûõ ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà ó ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé
âû ÿ âè ëî îò ëè÷ íûé ïî ñïå öè ôè÷ íî ñòè ïðî ôèëü êîí öåí ò -
ðà öèè ìî íî àìè íîâ è èõ ìå òà áî ëè òîâ â èçó ÷à å ìûõ ñòðóê -
òó ðàõ ìîç ãà, âî âëå ÷åí íûõ â îáåñ ïå ÷å íèå ìå õà íèç ìîâ
ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà ìÿ òè â óñëî âè ÿõ ÓÐÏÈ. Òàê, â ãèï ïî -
êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå íå âû ÿâ ëå íî ñó ùå ñò âåí -
íûõ èç ìå íå íèé â êîí öåí ò ðà öèè íî ðàä ðå íà ëè íà, 5-HT è
åãî ìå òà áî ëè òîâ ó ìû øåé â ãðóï ïàõ êàê ñ èí äè âè äó à ëü -
íûì ââå äå íè åì S100A9 îëè ãî ìå ðîâ, òàê è ïðè èõ ñî -
âìå ñò íîì ââå äå íèè ñ ÀÒ-ÃËÓ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ æè âîò -
íû ìè, ïî ëó ÷èâ øè ìè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. Ïðè
ýòîì â ãèï ïî êàì ïå ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé ïî ñëå èí ò ðà íà çà -
ëü íî ãî ââå äå íèÿ âû ÿâ ëå íû ýëå ìåí òû äèñ áà ëàí ñà äî ôà -
ìè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû ìîç ãà. Òàê, êîí öåí ò ðà öèÿ äî ôà -
ìè íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî (áî ëåå ÷åì íà 50%) ñíè -
æå íà ñ îä íî âðå ìåí íûì óâå ëè ÷å íè åì ñî äåð æà íèÿ åãî ìå -
òà áî ëè òà DOPAC áî ëåå ÷åì â 2—2,5 ðà çà ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî ñî îò íî øå íèÿ 
ìå òà áî ëè òîâ äî ôà ìè íà è ñà ìî ãî äî ôà ìè íà èç ìå íÿ åò ñÿ
ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ òà êî âû ìè â ãèï ïî -
êàì ïå êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ è ñî ñòàâ ëÿ åò:
DOPAC/DA — 250%, DA — 260% (ðèñ. 4).

Êàê âèä íî èç ðèñ. 4, â ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå ââå äå -
íèå S100A9 îëè ãî ìå ðîâ òàê æå âû çû âà åò ñíè æå íèå êîí -
öåí ò ðà öèè äî ôà ìè íà íà 50—60% îò êîí ò ðî ëü íî ãî
óðîâ íÿ, íî íå èíè öè è ðó åò èç ìå íå íèÿ ñî äåð æà íèÿ åãî
ìå òà áî ëè òîâ DOPAC è HVA. Íî âûå íåé ðî õè ìè ÷å -
ñêèå äàí íûå áû ëè ïî ëó ÷å íû ïðè õðî íè ÷å ñêîì ñî âìå ñò -
íîì ââå äå íèè ìû øàì S100A9 îëè ãî ìå ðîâ è ÀÒ-ÃËÓ.
Îá íà ðó æå íî, ÷òî â ïðè ñóò ñò âèè ÀÒ-ÃÃËÓ íå íà áëþ -
äà åò ñÿ ñíè æå íèå äî ôà ìè íà êàê â ãèï ïî êàì ïå, òàê è
â ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå, à òàê æå èç ìå íå íèÿ êîí öåí ò ðà -
öèè ìå òà áî ëè òîâ è èõ îáî ðî òà (ðèñ. 4). Ñà ìè áåë êî âûå
àí ñàì á ëè S100A9 ñ íà ðó øåí íîé êîí ôîð ìà öèåé â âè äå
àã ðå ãà òîâ, ñ îä íîé ñòî ðî íû, è ñèã íàë âîñ ïà ëå íèÿ ñ äðó -
ãîé ñòî ðî íû, ïðè âî äÿò ê äèñ áà ëàí ñó íåé ðî ìå äè à òîð íûõ
ñè ñ òåì ìîç ãà, ìî äè ôè öè ðóÿ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêóþ ñè ñ òå -
ìó, êî òî ðàÿ íà ïðÿ ìóþ âî âëå ÷å íà â ìå õà íèç ìû îáó ÷å íèÿ
è ïà ìÿ òè [23]. Âçà èì íàÿ äèñ ðå ãó ëÿ öèÿ ãëó òà ìè íåð ãè ÷å -

ñêîé è äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òåì â óñëî âè ÿõ äåé ñò âèÿ
òîê ñè ÷å ñ êèõ áåë êî âûõ îëè ãî ìå ðîâ áåë êà S100A9 ìî æåò 
ñëó æèòü íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé îñíî âîé íà ðó øå íèÿ âîñ ïðî -
èç âå äå íèÿ ïà ìÿò íî ãî ñëå äà ó ñòà ðå þ ùèõ æè âîò íûõ.

Òà êèì îá ðà çîì, îá íà ðó æå íî àì íå ñòè ÷å ñêîå âëè ÿ -
íèå S100A9 îëè ãî ìå ðîâ íà ïðî öåñ ñû ôîð ìè ðî âà íèÿ
ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ïà ìÿ òè íà ìî äå ëè ÓÐÏÈ, à òàê æå
íåé ðîï ðî òåê òèâ íîå âëè ÿ íèå àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó.
Â óñëî âè ÿõ âû çâàí íîé àì íå çèè äî êó ìåí òè ðî âàí äèñ -
áà ëàíñ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé è äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ -
òåì, ñâÿ çàí íûé ñ ïî âû øå íè åì êîí öåí ò ðà öèè ãëó òà ìà -
òà è îä íî âðå ìåí íûì ñíè æå íè åì óðîâ íÿ äî ôà ìè íà
â ìîç ãå ó ñòà ðå þ ùèõ æè âîò íûõ.
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Ðèñ. 4. Ñî äåð æà íèå íî ðàä ðå íà ëè íà, äî ôà ìè íà, ñå ðî òî íè íà è èõ
ìå òà áî ëè òîâ, à òàê æå èõ îáî ðî òà â ãèï ïî êàì ïå è ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðå ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé C57Bl/6 ïî ñëå 14-äíåâ íî ãî èí ò ðà íà çà ëü íî -
ãî ââå äå íèÿ îëè ãî ìå ðîâ S100A9 èí äè âè äó à ëü íî èëè ñî âìå ñò íî
ñ àí òè òå ëà ìè ê ãëó òà ìà òó.
Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â % îò êîí ò ðî ëÿ. Êîí ò ðîëü ïðè íÿò çà
100%; çà øòðè õî âàí íûå òåì íûå ñòîë áè êè — ãðóï ïà ìû øåé C57Bl/6,
ïî ëó ÷àâ øàÿ îëè ãî ìå ðû áåë êà S100A9, çà øòðè õî âàí íûå ñâåò ëûå
ñòîë áè êè — ãðóï ïà ìû øåé C57Bl/6, ïî ëó ÷àâ øàÿ îëè ãî ìå ðû S100A9
âìå ñ òå ñ ÀÒ-ÃËÓ. *p < 0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ìû -
øåé; **p < 0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ìû øåé.
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