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Цель исследования. Оценить антихолинэстеразную активность производных 3-формилхромона в условиях экспериментальной 
болезни Альцгеймера у крыс.  
Материал и методы. Работа выполнена на крысах-самцах Wistar, которым моделировали болезнь Альцгеймера путем инъекции 
фрагмента Aß1-42 в СА1 часть гиппокампа. Изучаемые соединения и препарат сравнения (ипидакрин, 1 мг/кг, per os) вводили на 
протяжении 60 дней. Далее у крыс проводили оценку сохранности памятного следа в тесте «водный лабиринт Морриса» и ак-
тивности ацетилхолинэстеразы в гиппокампе фотометрическим методом. 
Результаты. Установлено, что в ряду изучаемых восемнадцати веществ наиболее выраженное антихолинэстеразное действие 
оказывает 3-[(E)-3-(3,5-дитрет-бутил-4-гидрокси-фенил)-3-оксо-проп-1-енил]-6-метокси-хромен-4-он, применение которого в 
дозе 40 мг/кг (перорально), уменьшало активность ацетилхолинэстеразы гиппокампа на 50,5% (p<0,05) и способствовало со-
хранению пространственной памяти у крыс в равной степени с препаратом сравнения.  
Выводы. Проведенное исследование продемонстрировало, что применение производных 3-формилхромона и в большей степе-
ни 3-[(E)-3-(3,5-дитрет-бутил-4-гидрокси-фенил)-3-оксо-проп-1-енил]-6-метокси-хромен-4-она способствовало сохранению па-
мятного следа у животных с экспериментально смоделированной болезнью Альцгеймера, что может быть связано с антихо-
линэстеразным действием данных соединений.  
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Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой 
серьезную проблему для современного здравоохра-
нения. Помимо потери социальной адаптации и 
трудовых навыков при манифестации БА высок 
риск летальности в силу развития серьезных 
осложнений [1]. Согласно докладу Ассоциации по 
изучению болезни Альцгеймера, уровень смертно-
сти от терминальных форм деменции и БА к 2015 г. 
увеличился на 71%, в то время как летальность от 
инсульта, ишемической болезни сердца и онколо-
гии возросла на 23, 14 и 11% соответственно. Еже-
годно на поддержание должного уровня жизни па-
циентов с БА тратиться более 236 млрд долларов, 
а трудозатраты медицинского персонала увеличи-
ваются на 18 млн человеко-часов [2].  

В терапии БА особое место занимает стратегия 
повышения холинергической передачи в структу-
рах головного мозга, и прежде всего в гиппокампе. 
Стоит отметить, что холинергический дефицит раз-
вивается на поздних стадиях БА и может быть ку-
пирован путем применения антихолинэстеразных 
средств [3]. Однако с открытием β-амилоидного 
каскада применение только ингибиторов хо-

линэстеразы считается не целесообразным, по-
скольку у данных средств практически отсутствует 
нейропротекторный эффект, достижение которого в 
настоящий момент признается необходимым фак-
тором успешного лечения БА [4]. Ранее было уста-
новлено, что производные 3-формилхромона in 
vitro препятствуют агрегации амилоидных частиц, 
что подразумевает наличие у данных соединений 
антиамилоидного потенциала и соответственно 
нейропротекторного действия [5]. В связи с этим 
можно предположить, что оценка антихолинэсте-
разной активности данных соединений позволит 
расширить спектр нейротропной активности произ-
водных 3-формилхромона.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − изучение 
антихолинэстеразной активности производных 3-
формилхромона в условиях экспериментальной 
болезни Альцеймера.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследование выполнено на 200 крысах-самцах 

Wistar массой 240−260 г, полученных из питомника 
лабораторных животных «Рапполово». На время 
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эксперимента животные содержались в стандартных 
условиях вивария, соответствующих требованиям 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и  
совета по защите животных, используемых в науч-
ных целях, от  22 сентября  2010 г.  

Болезнь Альцгеймера моделировали у нарко-
тизированных хлоралгидратом (350 мг/кг, внутри-
брюшинно) крыс путем инъекции фрагмента Aß1-42 
в конечной концентрации 1 ммоль в СА1 часть 
гиппокампа (передне-задний = −3,8 мм, медиаль-
но-латеральный = 2,0 мм, дорсально-вентральный 
= 2,6 мм от брегмы).  

В ходе эксперимента были сформированы сле-
дующие экспериментальные группы (n=10 в каждой 
группе): ЛО − ложнооперированные животные;  
НК − негативный контроль; группа крыс, получав-
шая препарат сравнения ипидакрин в дозе 1 мг/кг 
per os [6]. Остальным экспериментальным группам 
вводили изучаемые соединения: хромон-3-альдегид;  
6-хлор-4-оксо-4H-1-бензопиран-3-карбальдегид;  
6-фтор-4-оксо-4H-1-бензопиран-3-карбальдегид;  
6-йод-4-оксо-4H-1-бензопиран-3-карбальдегид;  
3-формил-4-оксо-4H-1-бензопиран-6-ил ацетат;  
3-формил-4-оксо-4H-1-бензопиран-7-ил ацетат;  
7-метокси-4-оксо-4H-1-бензопиран-3-карбальдегид; 
2-[метил(фенил)амино]-4-оксо-4H-1-бензопиран-3-
карбальдегида; 3-[(E)-(гидроксиимино)метил]-4H-
1-бензопиран-4-он; 3E)-6-фторо-4-оксо-хромен-3-
карбальдегид оксим; (3E)-6-хлор-4-оксо-хромен-3-
карбальдегид оксим; 3-[(1E)-3-oксо-3-фенилпроп-1-
ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он; 3-[(1E)-3-(3,4-ди-
метилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопи-
ран-4-он; 3-[(1E)-3-(2-гидрокси-5-метилфенил)-3-
оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он; 3-[(1E)-
3-(5-фтор-2-гидроксифенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-
4H-1-бензопиран-4-он; 3-[(1E)-3-(2-гидрокси-3-йод-
5-метилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензо-
пиран-4-он; 3-[(1E)-3-(2-гидрокси-4-метоксифе-
нил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он;  
3-[(E)-3-(3,5-дитрет-бутил-4-гидрокси-фенил)-3-ок-
со-проп-1-енил]-6-метокси-хромен-4-он (соедине-
ния 1–18 соответственно) в дозе 40 мг/кг, перо-
рально [5].  

Изучаемые вещества и препараты сравнения 
вводили на протяжении 60 дней (ежедневно) с мо-
мента инъекции Aß1-42. На 61-е сутки эксперимента 
у животных оценивали изменение памятного следа 
в тесте «водный лабиринт Морриса» и производили 
забор головного мозга c выделением гиппокампа 
для определения активности ацетилхолинэстеразы. 

Гиппокамп животных гомогенизировали в буфер-
ном растворе HEPES c pH 7,4.  

Полученный гомогенат центрифугировали при 
10 000 g в течение 15 мин. Супернатант удаляли 
для проведения анализа. Активность ацетилхо-
линэстеразы определяли спектрофотометрическим 
методом, основанном на образовании окрашенных 
продуктов реакции расщепления ацетилхолина в 
реакции с 5,5´-дитио-бис (2-нитробензойной) кис-
лотой [7].  

Полученные результаты статистически обра-
батывали, рассчитывали среднее значение и стан-
дартную ошибку среднего (M±m). Сравнение групп 
средних осуществляли методом однофакторного 
дисперсионного анализа с пост-обработкой Нью-
мена–Кейлса при p<0,05. Статистический анализ 
выполняли с применением программного обеспе-
чения STATISTICA 6.0.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя результаты, полученные в ходе 

оценки изменения активности ацетилхолинэстера-
зы (рис. 1) в гиппокампе крыс при эксперимен-
тальной БА было установлено, что у НК группы 
животных активность данного фермента повыси-
лась относительно крыс ЛО группы в 2,2 раза 
(p<0,05), что в свою очередь свидетельствует об 
ухудшении холинергической передачи и согласу-
ется с данными литературы [8]. Также у животных 
НК группы отмечено увеличение времени нахож-
дения площадки в тесте «водный лабиринт Мор-
риса» в 5,1 раза (p<0,05) в сравнении с показате-
лем крыс ЛО группы (рис. 2).  

На фоне введения животным ипидакрина 
наблюдалось снижение (относительно НК группы 
животных) активности холинэстеразы гиппокампа 
на 45,2% (p<0,05) при восстановлении простран-
ственной памяти, что подтверждалось снижением 
латентного времени нахождения площадки в вод-
ном лабиринте на 34,4% (p<0,05) по отношению к 
аналогичному показателю НК группы крыс.  

В ряду исследуемых соединений наиболее 
значимое влияние на активность ацетилхо-
линэстеразы оказало применение соединений 4, 5, 
6 и 12–18, на фоне введения которых активность 
фермента снизилась по отношению к НК группе 
крыс на 31,2% (p<0,05); 40,9% (p<0,05); 43,5% 
(p<0,05); 27,4% (p<0,05); 22,0% (p<0,05); 19,9% 
(p<0,05); 24,7%(p<0,05); 29,6%(p<0,05); 21,5% 
(p<0,05) и 50,5% (p<0,05) соответственно (рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние исследуемых соединений и ипидакрина на изменение активности ацетилхолинэстеразы гиппокампа у крыс с экспе-
риментальной болезнью Альцгеймера (# – статистически значимо относительно ЛО группы крыс; * – статистически значимо относи-
тельно НК группы крыс) 

 

Рис. 2. Влияние исследуемых соединений и ипидакрина на изменение поведения крыс с экспериментальной болезнью Альцгеймера 
в водном лабиринте Морриса (# – статистически значимо относительно ЛО группы крыс; * – статистически значимо относительно НК 
группы крыс) 
 

Поведение животных, которым вводили ис-
следуемые вещества, в тесте «водный лабиринт 
Морриса» изменялось аналогично активности хо-
линэстеразы, а именно при применении соединений 
4, 5, 6 и 12–18 латентное время нахождения пло-
щадки уменьшилось относительно НК группы жи-
вотных на 29,1% (p<0,05); 30,5% (p<0,05); 26,1% 
(p<0,05); 30,4% (p<0,05); 31,6% (p<0,05);27,5% 
(p<0,05); 25,5% (p<0,05); 37,3% (p<0,05); 34,8% 

(p<0,05) и 41,8% (p<0,05). При этом следует отме-
тить, что у крыс, получавших соединение 18, как 
активность ацетилхолинэстеразы, так и время 
нахождения площадки в водном лабиринте стати-
стически значимо не отличалась от таковых у жи-
вотных, которым вводили ипидакрин.  

В настоящее время установлено, что дегене-
ративные изменения холинергических нейронов 
гиппокампа, наблюдаемые при активации амилои-
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догенеза, являются основной причиной развития 
когнитивных нарушений [9]. При этом практиче-
ски полное отсутствие средств патогенетической 
терапии, направленной на сохранение нейрональ-
ной целостности, предполагает применение пре-
паратов симптоматической терапии, к которым 
относятся ингибиторы ацетилхолинэстеразы [10].  

Современные антихолинэстеразные средства 
представлены препаратами неконкурентного типа 
действия, среди которых наиболее высокой тера-
певтической эффективностью обладают фенрезин, 
толсерин, ипидакрин и эзеролин. Однако, несмотря 
на их наличие, целенаправленный поиск ингибито-
ров холинэстеразы не теряет своей актуальности 
[11].  Проведенное исследование показало, что в 
ряду исследуемых восемнадцати производных 3-
формилхромона наиболее выраженной антихо-
линэстеразной активностью обладает 3-[(E)-3-(3,5-
дитрет-бутил-4-гидрокси-фенил)-3-оксо-проп-1-
енил]-6-метокси-хромен-4-он, применение которо-
го в эквивалентной препарату сравнения степени 
способствовало снижению активности ацетилхо-
линэстеразы гиппокампа и восстановлению про-
странственной памяти у крыс. Несколько меньшую 
активность проявляли ацетил-замещенные соеди-
нения и аналоги халкона (соединения 12–17), что 
вероятно, связано со смещением электронной плот-
ности карбонильной группы и соответственно 
меньшим сродством к эстеразному центру фермен-
та [12].  

ВЫВОДЫ 
Проведенное исследование показало, что 

применение производных 3-формилхромна и в 
частности 3-[(E)-3-(3,5-дитрет-бутил-4-гидрокси-
фенил)-3-оксо-проп-1-енил]-6-метокси-хромен-4-
она в дозе 40 мг/кг (перорально) у крыс с экспери-
ментальной болезнью Альцгеймера в равной сте-
пени с ипидакрином способствовало снижению 
активности холинэстеразы и восстановлению па-
мятного следа у животных. Кроме того, наличие у 
данного соединения способности подавлять обра-
зование Aß делает данное вещество персептивным 
средством комплексной терапии болезни Альц-
геймера.                                                                                
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The aim of the study. To evaluate the anticholinesterase activity of 3-formylchromine derivatives in experimental Alzheimer's 
disease in rats. 
Material and methods. The work was performed on male Wistar rats that were modeled for Alzheimer's disease by injecting the 
fragment Aß1-42 into the CA1 part of the hippocampus. The test-compounds and the reference drug (ipidacrine, 1 mg / kg, per os) were 
administered for 60 days. Further, the preservation of the memorable trace in the Morris water maze test and the acetylcholinesterase 
activity by photometric method in the hippocampus were evaluated. 
Results. In the course of the work, it was found that among the eighteen studied substances the most pronounced anticholinesterase 
effect provided by 3-[(E)-3-(3,5-ditret-butyl-4-hydroxy-phenyl)-3-oxo-prop-1-enyl]-6-methoxy-chromene-4-one, the use of which at 
a dose of 40 mg/kg (oral), reduced the activity of hippocampus acetylcholinesterase by 50.5% (p<0.05) and contributed to the 
preservation of spatial memory in rats equally with the reference drug. 
Conclusion. The study demonstrated that the use of 3-formylchromone derivatives and to a greater extent 3-[(E)-3-(3,5-ditret-butyl-
4-hydroxy-phenyl)-3-oxo-prop-1-enyl]-6-methoxy-chromene-4-one contributed to the preservation of a memorable trace in animals 
with experimentally modeled Alzheimer's disease, which may be associated with the anticholinesterase effect of these compounds. 
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Лекарственные препараты, разработанные ВИЛАР 

Элеутерококк (сухой экстракт, таблетки, покрытые оболочкой) (рег. № № 92/210/3; 92/210/7) − общетонизи-
рующее средство, получаемое из корневищ и корней элеутерококка колючего (Eleutherococcus senticosus 
(Rupr. et Maxim.) Maxim.).  

Сабельник болотный (Comarum palustre) (экстракт сухой, таблетки, гель) − оказывает противовоспалитель-
ное, анальгезирующие действие. Применяется в комплексной терапии воспалительных и дегенеративных 
заболеваний опорно-двигательного аппарата. 

Флакозид (таблетки) (рег. №№ 90/248/3; 90/248/7) − противовирусное и антигепатотоксическое средство, 
получаемое из листьев бархата амурского и бархата Лаваля (Phellodéndron amurénse и Phellodendron 
amurensis var. Lavallei Spraque). Применяется для лечения вирусных гепатитов. 

Эвкалимин (раствор, суппозитории для детей и взрослых) (рег. №№ 90/249/2; 91/194/13; 91/194/12) ‒ анти-
бактериальное и противовоспалительное средство, получаемое из эвкалипта прутовидного (Eucalyptus vim-
inalis Labill.). 
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