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На сегодняшний день одной из самых распространенных форм деменции 

является болезнь Альцгеймера, основным признаком которой является прогрес-

сирующее нарушение когнитивных функций. Наряду с другими нейродегенера-

тивными заболеваниями, болезнь Альцгеймера занимает третье место в списке 

самых распространенных после сердечно-сосудистых и онкологических заболе-

ваний и по прогнозам Всемирной Организации Здравоохранения в ближайшее 

десятилетие может выйти на первое место (по материалам сайта ВОЗ). 

Почти все используемые в медицинской практике лекарственные препараты 

для лечения болезни Альцгеймера имеют ряд побочных свойств [1]. Таким обра-

зом, поиск новых веществ, обладающих когнитивно-стимулирующей активно-

стью, является важной и актуальной задачей современной фармакологии. В ка-

честве перспективных когнитивных стимуляторов и нейропротекторов в послед-

нее время широко изучают производные тетрагирокарбазола. 

Исследования проводились на базе лаборатории фармакологии ИФАВ РАН, 

(г. Черноголовка). 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Оценка ориентировочного поведения проводилась по методу «Новая 

клетка» (НК) [2], а контекстуальной памяти по методу «Step-down avoidance». 

(SDA) [3]. В работе использовались производные тетрагидрокарбазола Ес-2888, 

Ес-2889, Ес-2893 и Тг-2086–3, синтезированные в лаборатории синтеза физиоло-

гически активных веществ ИФАВ РАН. Эти вещества водонерастворимые, по-

этому их растирали в ступке с Twin 80, затем разводили в дистиллированной 

воде, и полученную взвесь вводили внутрижелудочно за 40 мин. до эксперимента 

в дозе 5 мг/кг. 

Действие веществ исследовалось на самцах аутбредных мышей CD1 в воз-

расте 2,5 месяца. В каждой экспериментальной группе было по 8 животных. Мы-

шам контрольной группы вводили дистиллированную воду. 

При изучении действия соединений на ориентировочное поведение млеко-

питающих выявили, что во время первого тестирования повышается количество 

вертикальных стоек под действием веществ Тг-2086–3, Ес-2893. Это может сви-

детельствовать о некотором стимулирующем действии агентов, в связи с кото-

рым животные охотнее обследовали клетку. При втором и третьем тестирова-

ниях наблюдается достоверное снижение количества вертикальных стоек только 

под действием агента Ес-2888, что свидетельствует об угашении ориентировоч-

ного поведения мышей, вследствие привыкания к обстановке. Наблюдаемое уга-

шение ориентировочной реакции говорит о когнитивно-стимулирующей актив-

ности вещества [2]. Результаты, полученные под влиянием других соединений, 

не отличаются от контроля. Следовательно, эти вещества не являются эффектив-

ными когнитивно-стимулирующими агентами (рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние соединений Ес-2889, Тг-2086–3, Ес-2888, Ес-2893 

на ориентировочное поведение мышей CD1 

по результатам теста «Новая клетка» 

 

Результаты теста «Step Down Avoidance» показали, что соединение Тг-

2086–3, в дозе 5 мг/кг не оказывает эффективного влияния на продолжитель-

ность латентного перода ни в ЛП1 (через час), ни в ЛП24 (через 24 часа). Следо-

вательно, этот агент в данной концентрации существенно не влияет на контек-

стуальную память мышей. Соединение Ес-2889 в ЛП1 (через час) не дает досто-

верных отличий от ЛП, хотя значения вещества Тг-2086–3 и контроля в этой 

точке достоверно повышаются. Это говорит о том, что агент Ес-2889 в дозе 

5 мг/кг тормозит увеличение времени латентного периода через час, и, следова-

тельно, угнетает кратковременную память. Однако, уже в ЛП24 (через 24 часа) 

данное соединение напротив побуждает увеличение времени латентного пери-

ода, что говорит о некоторой стимуляции долговременной памяти. 
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Рис. 2. Влияние соединений Ес-2889 и Тг-2086–3 на контекстуальную память 

мышей CD1 по результатам теста «Step Down Avoidance» 

 

Таким образом, установлено, что из всех исследуемых агентов лишь веще-

ство Ес-2888 в дозе 5 мг/кг является эффективным в исследовании ориентиро-

вочного поведения животных. В оценке контекстуальной памяти агент Ес-2889 

в концентрации 5 мг/кг в некоторой степени угнетает кратковременную и стиму-

лирует долговременную память, остальные показатели существенно не отлича-

ются от контроля. 

Выводы: 

1. Вещество Ес-2888 в дозе 5 мг/кг проявляет когнитивно-стимулирующй 

эффект, оказывая таким образом влияние на ориентировочное поведение мышей. 

2. Агент Ес-2889 в дозе 5 мг/кг незначительно угнетает кратковременную и 

стимулирует долговременную память в исследовании контекстуальной памяти 

мышей. 

3. Наиболее перспективным для дальнейшего изучения является фторсодер-

жащее производное тетрагидрокарбазола Ес-2888. 
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