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В связи с увеличением средней продолжительности 
жизни возраст-ассоциированные нейродегенеративные 
заболевания (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона, хорея Гентингтона и др) приобретают особую со-
циальную значимость, что обусловлено прогрессиру-
ющим ростом числа больных, большими затратами на 
лечение, и, несмотря на вложенные инвестиции в раз-
работку методов ранней диагностики и лечения, до сих 
пор не утвержден клинический протокол адекватно-
го лечения этой патологии, что в конечном итоге при-
водит к нарушению социальной адаптабельности, ин-
валидизации и к летальному исходу. Данная проблема 
обостряется поздним диагностированием заболевания, 
когда уже прогрессирует гибель нервных клеток и на-
растающая атрофия соответствующих отделов головно-
го мозга, а также истощаются компенсаторные резервы 
мозга и проявляются характерные симптомы заболева-
ния. [1]. В этом аспекте, актуальным является выявле-
ние молекулярно-клеточных механизмов нейродеге-
нерации, разработка принципов ранней диагностики, 
профилактики и лечения, предупреждающих или купи-
рующих гибель нейронов. 

Предполагается, что глутамат-опосредованная эк-
сайтотоксичность может выступать в качестве одного 
из основных молекулярных механизмов развития ней-
родегенеративных процессов. Глутамат – преобладаю-
щий возбуждающий нейротрансмиттер в центральной 
нервной системе. Глутаминсинтетаза (GS) представ-
ляет собой АТФ-зависимый фермент, локализующий-
ся исключительно в астроцитах, который превращает 
глутамат в глутамин, контролируя тем самым внутри-
клеточную концентрацию глутамата. Изменение актив-
ности GS, а также экспрессии его генов, наряду с экс-
айтотоксичностью выявлены при ряде нейродегенера-
тивных патологий. [2, 3].

Целью представленной работы являлось определе-
ние активности GS в некоторых структурах головно-
го мозга – кора, мозжечок, гипоталамус, гиппокамп – 
старых крыс.

Материалы и методы. В эксперименте использова-
ли крыс линии Вистар с искусственно созданной мо-
делью болезни Альцгеймера. Исследование проводи-
лось согласно Директиве Европейского Парламента 
и Совета Европейского Союза (2010/63/ЕС) по защите 
животных, используемых в научных целях. Для имита-
ции болезни Альцгеймера (БА) была создана стрепто-
зотоцин-индуцированная модель на крысах, основан-
ная на интрацеребровентрикулярном введении малых 
доз стрептозотоцина.

Согласно методике, экспериментальные животные 
были распределены по группам:1) старые интактные кры-
сы; 2) ложно-оперированные контрольные крысы; 3) кры-
сы с внутрижелудочковым введением стрептозотоцина. 
Под общим наркозом (калипсол + ксилазин интрапе-
ритонеально) крысам из 3-тьей группы c использовани-
ем Hamilton микрошприца интрацеребровентрикулярно 
(в правый и левый желудочек мозга, медленно, 1μl/min) 
вводили стрептозотоцин (3mg/kg, 5μl), а ложно-опериро-
ванным крысам – аналогичную дозу стерильного физи-
ологического раствора.

Далее, все экспериментальные группы крыс были 
декапитированы спустя 1 и 3 месяца. После извлече-
ния головного мозга и разделения его на соответствую-
щие области, ткань мозга была гомогенизирована с по-
мощью тефлонового гомогенизатора в 0,32М растворе 
сахарозы. Активность глутаминсинтетазы определяли 
в митохондриальной фракции, полученной методом 
дифференциального центрифугирования.

Результаты. Исходя из полученных данных, у ин-
тактных старых крыс отмечался низкий уровень актив-
ности GS в сравнении с особями более молодого воз-
раста. У крыс, декапитированных спустя месяц после 
введения стрептозотоцина, выявлено снижение актив-
ности изучаемого фермента во всех исследуемых струк-
турах головного мозга относительно контрольных по-
казателей (t-student, p<0,001). Прогрессирующий спад 
активности GS и высокий уровень глутамата отмеча-
лось и по истечении 3 месяцев со дня оперативного вме-
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шательства. Согласно исследованиям, снижение уров-
ня GS связано с наличием отложений бета-амилоида, 
что продемонстрировано у мышей на модели болезни 
Альцгеймера [4], а также свидетельствует об усилении 
окислительных модификаций белков в мозге при БА, 
подтверждая возрастную восприимчивость GS к окис-
лительному стрессу и важную роль окисления GS в со-
действии нейродегенерации [5].

Таким образом, исходя из наших результатов, мож-
но предположить, что снижение экспрессии GS может 
лежать в основе нарушения жизненно важного астро-
цит-зависимого пути превращения глутамата в глутамин, 
что, в свою очередь, может нарушать гомеостаз глутама-
та, приводя к сбоям в синаптических связях с расстрой-
ствами познания и памяти. Понимание процессов, ле-
жащих в основе нарушений глутаматного метаболизма 
и опосредованных им нейродегенеративных процессов, 
будет способствовать разработке новых подходов для ди-
агностики и фармакотерапии этих заболеваний.
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