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антитела играют важнейшую роль в иммунной системе . они участвуют в регуляции многоступенчатых биохими-
ческих процессов и могут выступать с одной стороны, как защитные факторы, а с другой, ведут к разнообразным 
патологическим процессам, возникающим при взаимодействии антиген-антитело . особый интерес в настоящее 
время представляет механизм иммунной регуляции центральной нервной системы (цнС) в виде продукции ауто-
антител к нейромедиаторам, которые являются важным молекулярным звеном во взаимодействии этих систем . 
Как показано в настоящее время, антитела к нейромедиаторам могут выступать в качестве эндогенных протек-
тивных веществ, участвующих в регуляции цнС при различных ее нарушениях . Показана роль антител к глутама-
ту в регуляции мнестических функций цнС при старении и нейродегенеративной патологии головного мозга . на 
различных экспериментальных моделях нейродегенеративной патологии головного мозга и при старении у живот-
ных показаны антиамнестические свойства поликлональных моноспецифических антител к глутамату .
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Glutamate antibodies as regulators of mnestic functions of the CNS  
in neurodegenerative damages and aging of the brain
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Antibodies play an important role in the immune system . They are involved in the regulation of multistage biochemical processes 
and can act, on the one hand, as protective factors, and on the other hand, lead to a variety of pathological processes that occur 
during the antigen-antibody interaction . Of particular interest at present is the mechanism of immune regulation of the central 
nervous system (CNS) in the form of production of neurotransmitter autoantibodies that are an important molecular link in the 
interaction of these systems . As shown at present, neurotransmitter antibodies can act as endogenous protective substances 
involved in the regulation of the CNS in various disorders . The article focused on the role of glutamate antibodies in the regulation 
of mnestic functions of the CNS during aging and neurodegenerative pathology of the brain . Anti-amnesic properties of 
polyclonal monospecific glutamate antibodies have been shown on various experimental models of brain neurodegenerative 
pathology and during aging of animals .
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Нервная, иммунная и эндокринная системы тесно 
взаимосвязаны между собой и составляют общую инте-
грирующую нейроиммуноэндокринную систему, осу-
ществляющую работу на основе взаимной регуляции. 
В ней участвуют нейромедиаторы, нейропептиды, тро-
фические факторы, гормоны, лимфокины, антитела, 
которые взаимодействуют через соответствующий ре-
цепторный аппарат, обеспечивая поддержания гомео-
стаза в организме [1, 2].

Антитела играют важнейшую роль в иммунной си-
стеме. Они участвуют в регуляции многоступенчатых 
биохимических процессов и могут выступать с одной 
стороны, как защитные факторы, а с другой, ведут к раз-
нообразным патологическим процессам, возникающим 
при взаимодействии антиген-антитело. Особый инте-
рес в настоящее время представляет механизм иммун-
ной регуляции центральной нервной системы (ЦНС) 
в виде продукции аутоантител к нейромедиаторам, ко-
торые являются важным молекулярным звеном во взаи-
модействии этих систем. Показано, что антитела к ней-
ромедиаторам могут выступать в качестве эндогенных 
протективных веществ, участвующих в регуляции ЦНС 
при различных ее нарушениях [3]. Установлен протек-
тивный эффект антител к серотонину на моделях алко-
голизма и наркомании [3], экспериментального паркин-
сонического синдрома [4, 5], антител к глутамату при 
экспериментальной эпилепсии [6], нейропатическом 
болевом синдроме [7]. Антитела к нейромедиаторам 
становятся объектом исследований взаиморегуляции 
и взаимодействий между нервной и иммунной система-
ми [1–3], составляющих основу различных нейропсихи-
ческих нарушений при нейродегенеративных повреж-
дениях и старении головного мозга. Особое внимание 
привлекает в этих процессах роль глутамата, исследуе-
мая с помощью антител к нему.

Глутамат является основным возбуждающим ней-
ромедиатором в ЦНС, участвующим во многих про-
цессах в мозге, включая и когнитивные функции [8]. 
С одной стороны, известно, что при болезни Альц-
геймера наблюдается вовлечение глутаматергической 
системы с нарушением гомеостаза глутамата, а так-
же изменениями в работе глутаматных NMDA-рецеп-
торов [9–12]. С другой стороны, старение организ-
ма, характеризующееся изменениями, приводящими 
к нарушению гомеостаза и нарастанию дестабилиза-
ции жизненных функций, сопровождается когнитив-
ным дефицитом, в частности нарушениями обучения 
и памяти [13].

На экспериментальных моделях нейродегенератив-
ной патологии головного мозга и при старении у живот-
ных были установлены антиамнестические свойства по-
ликлональных моноспецифических антител к глутама-
ту. На модели болезни Альцгеймера с введением в ядра 
Мейнерта нейротоксического фрагмента Аβ25-35, вызы-
вающего нарушение выработки условного рефлекса пас-
сивного избегания (УРПИ) у половозрелых крыс, одно-
кратное интраназальное введение антител к глутамату 

в дозе 300 мкг/кг, снижало выраженность мнестических 
нарушений памяти более чем в четыре раза [14].

Антиамнестическое действие антител к глутамату 
было также показано в экспериментах на другой моде-
ли нейродегенеративного повреждения мозга, связан-
ного с амилоидогенными структурами провоспалитель-
ного белка S100A9, вовлеченного в амилоидный каскад 
при болезни Альцгеймера. 

В последнее время интерес вызывает исследование 
процессов воспаления при развитии болезни Альцгей-
мера, как инициаторной фазы нарушения сворачивания 
белков и последующей нейродегенерации [15]. Среди 
молекулярных факторов, участвующих в воспалитель-
ных реакциях, пристальное внимание уделяется провос-
палительному белку S100A9, который колокализуется 
с Aβ1-42 пептидом в мозге, и рассматривается в качестве 
дифференциального биомаркёра раннего когнитивно-
го дефицита при болезни Альцгеймера [16]. Обнаруже-
но повышение экспрессии гена белка S100A9 в клетках 
микроглии височной коры головного мозга – как при 
генетических, так и спорадических случаях болезни Аль-
цгеймера. Показано, что в определенных условиях in vivo 
и in vitro S100A9 может образовывать токсические ами-
лоидогенные олигомерные и фибриллярные структуры, 
вызывающие гибель клеток в мозге [16].

Интраназальное введение раствора S100A9 олиго-
меров в течение 14 суток 12-месячным мышам приво-
дит к выраженным нарушениям пространственной па-
мяти при выработке у животных УРПИ. Данные наруше-
ния выражались в существенном снижении латентного 
времени захода животных в темную камеру при воспро-
изведении навыка через 24 часа после обучения, а также 
в уменьшении степени запоминания по сравнению с кон-
тролем. У животных, получавших S100A9 олигомеры, на-
блюдали также увеличение латентного времени в первый 
день обучения в тесте УРПИ по сравнению с контролем 
и группой мышей, получавших S100A9 олигомеры со-
вместно с антителами к глутамату. В группе мышей после 
интраназального совместного введения S100A9 олигоме-
ров и антител к глутамату было выявлено, что через 14 су-
ток после введения веществ степень запоминания у жи-
вотных не отличалась от таковой у контрольных мышей. 

Показано, что хроническое интраназальное вве-
дение антител к глутамату совместно с S100A9 
олигомерами уменьшало мнестический дефицит, 
индуцированный введением S100A9 олигомеров, бо-
лее чем в девять раз [13]. При нейрохимическом анали-
зе обнаружено значительное повышение концентрации 
глутамата в обеих церебральных структурах стареющих 
животных при действии S100A9 олигомеров и снижение 
содержания аминокислоты при совместном введении 
с антителами к глутамату до нормы. Показано досто-
верное понижение содержания дофамина в гиппокам-
пе и префронтальной коре в условиях влияния S100A9 
олигомеров, а также повышение уровня его метаболи-
тов в гиппокампе с нормализацией обмена дофамина 
в присутствии антител к глутамату [13].
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кампе головного мозга. Показано увеличение активно-
сти каспазы-3 в префронтальной коре головного мозга. 
Через 7 суток после отмены антител наблюдали сниже-
ние активности каспазы-3 до уровня контрольных жи-
вотных, получавших интраназально физиологический 
раствор. В гиппокампе, напротив, активность каспа-
зы-3 не отличалась от контроля после 14-дневного вве-
дения антител к глутамату, в то время как через 7 дней 
после отмены антител она существенно возрастала [24]. 
Взаимосвязь улучшения мнестических функций у ста-
реющих мышей, получавших интраназально антитела 
к глутамату, с увеличением активности каспазы-3 че-
рез 14 суток после их введения в префронтальной коре 
и через 7 суток после их отмены в гиппокампе, по всей 
вероятности, связано с проявлением нейропластиче-
ских процессов. 

Таким образом, показано, что антитела к глутамату 
участвуют в процессах нейроиммунорегуляции мнести-
ческих функций ЦНС при старении и нейродегенера-
тивной патологии головного мозга. Антитела к глутама-
ту можно рассматривать как важный компонент им-
мунных механизмов, участвующих в саморегуляторных 
процессах, направленных на поддержание в организме 
оптимальных для жизнедеятельности физиологических 
показателей гомеостаза и поведения [25]. 

Подводя итоги, следует отметить, что антитела 
к глутамату являются эндогенными регуляторами ней-
роиммунных процессов, обладающими протективны-
ми свойствами на разных уровнях организации от мо-
лекулярно-генетического до организменного. Полу-
ченные результаты позволяют надеяться, что антитела 
к глутамату найдут свое место при разработке профи-
лактики старения и терапии нейродегенеративных по-
вреждений головного мозга, в частности его мнестиче-
ских нарушений.
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Сходные результаты были получены при изучении 
влияния антител к глутамату на обучение в водном ла-
биринте Морриса. Одновременное интраназальное вве-
дение антител к глутамату с фибриллами S100A9, об-
ладающими амнестическими свойствами, приводило 
у стареющих мышей к облегчению пространственного 
обучения и формирования памяти в водном лабирин-
те Морриса [17].

Антиамнестические свойства антител к глутама-
ту также были выявлены у стареющих мышей. Интра-
назальное введение антител к глутамату в дозе 250 мкг/
кг в течение двух недель стареющим мышам C57Bl/6 
приводило к улучшению пространственного обучения 
и формирования памяти в водном лабиринте Морриса 
по сравнению с контрольными животными, получав-
шими физиологический раствор [18]. Эффект улучше-
ния выработки УРПИ наблюдался у стареющих мышей 
C57Bl/6 после 14-дневного интраназального введения 
антител к глутамату и сохранялся у них в течение 7 дней 
после отмены антител [19, 20]. При нейрохимическом 
анализе в гиппокампе мозга мышей, получавших ан-
титела к глутамату, было отмечено снижение содержа-
ния дофамина и повышение концентрации его мета-
болитов, но не обнаружено их влияния на обмен ней-
ромедиаторных аминокислот. В префронтальной коре 
антитела к глутамату не влияли на обмен нейромедиа-
торов, вызывая повышение уровня как возбуждающих, 
так и тормозных аминокислот, не изменяя их соотно-
шения. Через 7 дней после отмены антител к глутамату 
в гиппокампе мозга животных было выявлено повыше-
ние содержания дофамина и его метаболитов, а также 
повышение уровня аспарагиновой кислоты и таурина. 
В префронтальной коре антитела к глутамату не влия-
ли на обмен нейромедиаторов, вызывая при этом повы-
шение уровня глутамата [19, 20]. 

В механизмах обеспечения обучения и памяти осо-
бое внимание уделяется изучению процессов апоптоза. 
На модели болезни Альцгеймера с введением в базаль-
ные ядра Мейнерта нейротоксического фрагмента Аβ25-

35 у крыс линии Wistar ранее было показано повышение 
экспрессии генов, вовлеченных в реализацию программ 
гибели клеток: в префронтальной коре – генов Aifm1, 
Casp3, Parp1, в гиппокампе – генов Aifm1, Casp3 [21, 22]. 
Однократное интраназальное введение антител к глута-
мату после операции приводит к репрессии транскрип-
ции генов Casp3, Aifm1, Dffb, Parp1 в префронтальной 
коре и гиппокампе [21, 22]. На этой же модели было 
установлено повышение активности каспазы-3 в преф-
ронтальной коре и гиппокампе. Антитела к глутамату 
в условиях их однократного интраназального введения 
нормализуют повышенную активность каспазы-3 в этих 
структурах после введения нейротоксического фрагмен-
та Аb25-35 в базальные ядра Мейнерта [23].

На стареющих мышах после курсового 14-дневно-
го интраназального введения антител к глутамату было 
проведено исследование активности проапоптозной эф-
фекторной каспазы-3 в префронтальной коре и гиппо-
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