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Известно, что с возрастом у человека развивается  дисфункция иммунной системы, приводящая к  вторичному иммунодефициту [1,2,3]. Согласно иммунологической теории старения подчеркивается целесообразность применения  иммуномодуляторов в качестве геропротекторов [4,5,6 и др.]. 
В настоящее время взаимосвязь ЦНС, нейро-эндокринной и иммунной системами интенсивно обсуждается в научной литературе.  По данным литературы цитокины иммунокомпетентных клеток, вырабатываемые под влиянием иммуномодуляторов, оказывают регулирующее влияние на функционирование нейронов ЦНС [7,8 и др.]. Согласно  данным  [9] иммуномодулятор деринат и тактивин при стресс-реакциях улучшают процессы формирования условно-рефлекторной памяти у крыс, повышают двигательно-исследовательскую деятельность, изменяют нейромедиаторный баланс в головном мозгу. Иммуномодулятор бестим обладает способностью сохранить базовый уровень ориентировочно-исследовательской активности у мышей и снижает тревожность у животных, и на фоне введения в организм антигена он обладает также антидепрессивным действием [10].
Известно, что по мере  старения существенно изменяются поведенческие реакции организма, лежащие в основе высших адаптивно-приспособительных механизмов. В связи с этим изучение влияния иммуномодуляторов на поведенческие реакции старых животных представляет большой теоретически и практически интерес. Они могут заметно улучшить качество жизни и продлить полноценную, активную  жизнь старого организма.  Между тем влияние иммунокорректоров на поведенческие реакции старых животных недостаточно изучено. В связи с этим целью настоящего исследования являлось изучить влияние синтетических иммуномодуляторов МХФ-2 и МХФ-15, синтезированных в АО «Институт химических наук им. А.Б. Бектурова, представляющих 1-(2-этоксиэтил)-4-(диметоксифосфорил)-4-гидроксипиридин, на поведенческие реакции старых животных.

Материал и методы. Опыты проведены на 24 белых крысах: 1-серия на половозрелых животных возрастом 10-12 мес., м.т. 242±6,7 г; 2-серия на старых крысах старше 22 месячного возраста, м.т. 350-372 г; 3-серия старые крысы того же возраста, получавшие внутримышечно МХФ-2 и МХФ-15 (50 мг/кг) в течение 10 суток.

Поведенческие реакции крыс исследовали в Т-образном и водном лабиринтах до введения препарата, на первые сутки после прекращения инъекций МХФ-2 и МХФ-15 (контрольным животным физраствора NaCL). Затем у животных вырабатывали условные реакции активного и пассивного избегания (УРАИ и УРПИ) и на 7 сутки проверяли поведенческие реакции и сохранение, воспроизведение энграмм памяти (ЭП) по общеизвестным методикам. Полученный материал обрабатывали   по t-критерию Стьюдента и U-критерию Манна-Уитни.

Результаты. 
У леченных крыс в 2,8 раза сократилось время пребывания на стартовой площадке Т-образного лабиринта и 62% животных запомнили место нахождения корма, что свидельствует об улучшении пищевой мотивации и пространственной памяти старых крыс (табл.1). Лечение МХФ-15 сократило время пребывания на стартовой площадке по сравнению с предыдущим сроком в 2,7 раза, но по отношению к нелеченным животным не имело существенного отличия.  
Таблица 1

Время пребывания на стартовой площадке Т-образного лабиринта (сек)
	Серии 
	До лечения
	После лечения

	Молодые крысы
	187±24
	92±5

	Старые крысы
	310±33*
	144±24*

	Леченные МХФ-2
	245±23
	88±16**

	Леченные МХФ-15
	359±94
	131±28


Обозначения: *-U<0,05 по сравнению с молодыми, **-по сравнению с нелеченными старыми крысами
В водном лабиринте Морриса у старых крыс, леченных МХФ-2 и МХФ-15, продолжительность поиска безопасной платформы сократилась на 26,8% и 39,4% (Р<0,05), что указывает на улучшение у них ориентации по внешним ориентирам и пространственной памяти (табл.2).
Таблица 2
Продолжительность поиска безопасной платформы в водном лабиринта Морриса (сек)

	Серии 
	До лечения
	После лечения

	Молодые крысы
	96±10
	56±8

	Старые крысы
	153±26*
	71±10

	Леченные МХФ-2
	124±19
	52±10**

	Леченные МХФ-15
	122±17
	43±4,0**


Обозначения: те же.
У старых крыс реакция пассивного избегания яркого света была замедленной по сравнению с молодыми в 4,7 раза. Введение МХФ-2 и МХФ-15 не существенно изменяло этот показатель. Проверка закрепления энграмм памяти через неделю после обучения показало, как у нелеченных, так и леченных старых крыс процессы консолидации и воспроизведения сохранялись на уровне контрольных величин. Таким образом, у старых крыс не нарушаются процессы запоминания избегания от электрокожного раздражения.
Во время обучения реакций двустороннего избегания у старых крыс число правильных реакций избеганий было меньше контрольного уровня почти в 2 раза, латентный период реакции избегания удлинялся на 41,7%. Во время проверки сохранения и воспроизведения энграмм памяти число реакций избеганий оставалось ниже контрольного значения на 34,5%. Введение старым животным иммуномодуляторов МХФ-2 и МХФ-15 существенно улучшало процессы формирования условнорефлекторной реакции активного избегания в 2,4 и 2,0 раза. При этом во время проверки через неделю прирост реакции избегания оставался сниженным на 35,2% и 23,8%, что свидетельствует о недостаточности процессов консолидации и последующего воспроизведения энграмм памяти. Таким образом, под влиянием МХФ-2 и МХФ-15 у старых животных улучшаются процессы формирования условнорефлекторной реакции активного избегания. При этом иммуномодуляторы не оказали заметного влияния на процессы закрепления и воспроизведения энграмм памяти (табл.3).

Таблица 3

Влияние МХФ-2 на процессы обучения и памяти реакций активного избегания старых крыс

	Серии
	Число реакций избеганий
	Латентный период реакций избеганий

	
	обучение
	проверка
	обучение
	проверка

	Молодые крысы
	7,9±0,5
	28,1±1,4
	2,4±0,1
	2,4±0,2

	Старые крысы
	4,0±0,6*
	18,4±2,3*
	3,4±0,1*
	3,0±0,1*

	Леченные МХФ-2
	9,4±0,9**
	18,2±1,1*
	3,3±0,1*
	2,9±0,1

	Леченные МХФ-15
	8,0±0,3**
	21,4±1,5*
	3,3±0,1*
	2,8±0,05


Обозначения: те же.

Таким образом, под влиянием МХФ-2 и МХФ-15 у старых крыс:
· водном лабиринте существенно улучшались ориентация в пространстве и память;
· В Т-образном лабиринте МХФ-2 существенно улучшал пищевую мотивацию и пространственную память старых крыс
· заметно улучшались процессы формирования условных реакций активного избегания, тогда как на процессы сохранения и воспроизведения энграмм памяти МХФ-2 и МХФ-15 не оказали существенного влияния;
· показатели условных реакций пассивного избегания сохранялись без изменений. 
Таким образом, полученные данные позволяют заключить, что иммуномодуляторы, по-видимому, оказывают определенное благоприятное влияние на взаимодействие мотивационных и подкрепляющих возбуждений в нейронах гипоталамуса и улучшают когнитивную функцию головного мозга.
Литература:
1. Макинодан Т., Юнис Э. Иммунология и старение. М.Мир, 1980, 277 с.; 

2. Донцов В.И. Регуляция лимфоцитами клеточного роста соматических тканей и новая теория старения //ж. Профилактика старения, 1998, выпуск 1 medi.ru).
3. http://|www.moikompas.ru/immune_system_aging,
4. Анисимов В.Н. Средства профилактики преждевременного старения// (http://bio.xd24.ru/gerontologija12a.htm);

5.  Анисимов В.Р. Молекулярные и физиологические механизмы старения. СПб, Наука, 2003 

6. Чернилевский В.Е, Крутько В.Н., 2000 История изучения средств продления жизни// ж. Профилактика старения, Выпуск 3, medi.ru)

7. Каде А.Х., Парахонский А.П., 2004 (Клинико-экспериментальные аспекты взаимодействия иммунной и нервной систем (http://www.rae.ru/fs/?section=content&op=show_article&article_id=7779431);

8.  Григорьева В.Н., 2007 Структурно-функциональные взаимосвязи иммунной и эндокринной систем у детей раннего возраста, (http://www.smolensk.ru/user/sgma/MMORPH/N-13-html/grigorjeva/grigorjeva.htm)

9. Новоселецкая А.В. Мнемотропные свойства иммуномодуляторов дерината и тактивина. //Автореф. дисс. канд. биол. наук, М.,2011)
10. (Артамонов С.А. Оценка влияния иммунотропных препаратов на иммунный статус и поведенческую активность мышей.//Автореф дисс.канд меднаук, Челябинск, 2009)

1

