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Поиск фармакологических веществ, оказываю-

щих нейропротективное действие на память и ког-

нитивные функции человека при различных па-

тологиях ЦНС, и анализ механизмов их дейст-

вия составляют важное направление современной

нейробиологии. В течение ряда лет проводятся ис-

следования по анализу закономерности регуляции

процессов памяти биологически активными соеди-

нениями природного происхождения. Одной из

особенностей этих исследований является исполь-

зование соединений с макромолекулярными ком-

понентами (ДНК, РНК и белки), определяющими

спектр механизмов действия. Данный подход по-

зволяет прогнозировать новые мнемотропные свой-

ства у ранее изученных биологически активных

соединений [1]. Проведение этих исследований со-

ставляет необходимое условие для расширения воз-

можности дальнейшего использования в медицин-

ской практике природных биологически активных

соединений.
В последнее время в клинической практике

успешно используется препарат деринат, в частно-

сти в психиатрии при терапии последствий нейро-

инфекционных и черепно-мозговых травм [2]. Де-

ринат — это натриевая соль ДНК, деполимеризо-

ванная ультразвуком до частиц с молекулярной

массой 270—500 кД в 0,1%-м растворе хлорида на-

трия. Благодаря оптимальной молекулярной массе

деринат проникает в клетки пиноцитозом, т.е. без

разрушения их мембран. Препарат получают из мо-

лок осетровых и лососевых рыб.
Так как одним из ключевых показателей состо-

яния психики пациентов психиатрических клиник

служит память, то представляло интерес исследо-

вать влияние дерината на условно-рефлекторную

память у крыс в норме и при ее функциональных

нарушениях.

Материалы и методы

Опыт проводили на 17 белых беспородных кры-
сах-самках массой 200—230 г. У животных в тече-
ние 14 дней (по 25 предъявлений ежедневно) вы-
рабатывали условный рефлекс активного избегания
(УРАИ) в челночной камере, оборудованной пере-
городкой с двумя дверцами. Опыт протекал по сле-
дующей схеме: включали условный раздражитель
(звук) и через 10 с — безусловный (ток). Перебега-
ние животного в другую половину камеры выклю-
чало оба стимула. Межсигнальный период составил
25—30 с. В работе использованы два приема функ-
циональных нарушений УРАИ, которые вызыва-
лись внезапным изменением условий опыта.

После достижения животными критерия обу-
ченности (более 80% реакций избегания от числа
предъявлений) осуществляли функциональное нару-
шение выработанной реакции. Первоначально про-
водили сбой УРАИ, вызываемый изменением при-
чинно-следственных отношений между раздражите-
лем, реакцией и подкреплением [3]. Для его осу-
ществления в опыт вводили следующие изменения:
перебегание животного в ответ на условный или
безусловный раздражитель не приводило к их вы-
ключению при 5 перебежках, так что оно получа-
ло удары током. После 5-й реакции ток выключал-
ся немедленно, а звук — спустя 2 с. Затем опыт
проводили в прежних условиях (20 предъявлений),
в которых тестировали уровень УРАИ. На следую-
щий день восстанавливали УРАИ до необходимо-
го уровня (более 80% реакций избегания от числа
предъявлений).

Второе функциональное нарушение выработан-
ной реакции достигалось за счет изменения про-
странственных отношений в условиях опытов [4].
Для этого проксимальное отверстие, через которое
крысы переходили на вторую половину камеры,
закрывалось, открывалось дистальное и в течение
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20 предъявлений тестировали воспро-
изведение реакции в новых условиях.

Препарат экспериментальным и
физиологический раствор контроль-
ным животным вводили внутрибрю-
шинно в течение 5 дней до выра-
ботки УРАИ и один раз за 30 мин
перед первым функциональным на-
рушением.

Результаты экспериментов обрабо-
таны на персональном компьютере
с использованием непараметрического
критерия Вилкоксона—Манна—Уитни.

Результаты и обсуждение

Динамика обучения животных
представлена на рис. 1, где показано,
что деринат ускоряет выработку УРАИ.

Все опытные и контрольные жи-
вотные достигли заданного критерия
обученности, что позволило провес-
ти у них функциональное нарушение УРАИ. Сбой
вызвал глубокое нарушение выработанного навы-
ка как у контрольных, так и у опытных животных
(рис. 2). Но под действием препарата нарушение
было менее выражено. Непосредственно после сбоя
в 1—5 предъявлениях уровень воспроизведения ре-
акции под действием дерината был выше в 1,6 раз
относительно контроля. Положительное влияние
препарата на УРАИ проявляется и в последующих
блоках предъявлений, так что восстановление нару-
шенного рефлекса в опытной группе происходило
быстрее, чем в контроле. На следующий экспери-
ментальный день уровень реакций избегания в обе-
их группах достиг 100% (рис. 3), что позволило
провести второе функциональное нарушение

Применение препарата уменьшило и другие по-
следствия сбоя — предотвратило генерализован-
ную двигательную активность в виде прыжков, хао-
тичного бега, вокализации и других реакций, ха-
рактеризующих срыв ВНД, кроме этого нарушение
выработанной реакции у опытных животных было
меньше, чем в контроле.

Перемена местоположения отверстия, как и в
случае сбоя, привела к резкому нарушению вырабо-
танного навыка у контрольных животных, что вы-
разилось в уменьшении величины УРАИ в 3,1 ра-
за относительно исходного уровня (рис. 3). Как
и в случае сбоя, деринат статистически значимо
уменьшил разрушающий эффект, вызванный про-
странственной переделкой навыка, обеспечив более
высокий уровень воспроизведения реакции избега-
ния в 1—5 и последующих предъявлениях по срав-
нению с контролем.

В наших опытах после функционального нару-
шения, вызванного пространственной переделкой,
осуществление “старой” реакции было физически

невозможно, поскольку старое отверстие закрыва-
лось. Но попытки перейти на противоположную
половину камеры через закрытое отверстие осуще-
ствлялись в первых пяти предъявлениях как в
опытной, так и в контрольной группе животных.
В последующих блоках предъявлений на фоне дей-
ствия препарата данные реакции исчезали.

Полученные нами данные говорят о возможно-
сти влияния дерината на более быстрое забывание
потерявшего значимость навыка и усвоения новой
реакции, что находится в соответствии с ускорени-
ем угашения старой и усвоением новой реакции
под влиянием ноотропов, наблюдаемых в опытах
Иноземцева с сотр. [5].
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В наших опытах установлено, что деринат по-
мимо положительного влияния на выработку УРАИ
у крыс оказался эффективным как при сбое, так и
при пространственной переделке навыка. Ранее с
помощью этих функциональных нарушений изу-

чали эффекты ноотропов и анксиолитиков. Было
показано, что в условиях сбоя были эффективны и
ноотропы различного химического строения [6—8],
и анксиолитики [5, 9, 10]. Указанное сходство в эф-
фектах препаратов различных групп не позволя-
ет сделать вывод о том, к какой из них может
быть отнесено исследуемое соединение. Это озна-
чает, что на основе положительного влияния де-
рината в условиях сбоя невозможно судить, за счет
каких его свойств обеспечивается положительное
влияние на воспроизведение УРАИ.

В отличие от сбоя при пространственной пере-
делке навыка эффективны только ноотропы, в то
время как анксиолитики, уменьшая генерализован-
ную двигательную активность, не способствуют из-
беганию электрического тока в видоизмененных ус-
ловиях [11, 12]. Это может говорить в пользу того,
что наблюдаемое в наших опытах положительное
влияние дерината на пространственную передел-
ку УРАИ обусловлено ноотропными свойствами в
спектре активности этого препарата.

Таким образом, на основе сопоставления по-
ложительного влияния дерината на УРАИ в усло-
виях сбоя и пространственной переделки вырабо-
танной реакции избегания можно сделать вывод
о наличии у препарата ноотропоподобных свойств.
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