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Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ëåâîäîïû (10 ìã/êã) è áåíñåðàçèäà (15 ìã/êã) âûçûâàåò ðàç-

âèòèå äèñêèíåçèé ó êðûñ ñ ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì, âûçâàííûì îäíîñòîðîííèì

ââåäåíèåì 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà â ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ. Ñîâìåñòíîå õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå ëåâîäîïû è áåíñåðàçèäà ñ àìàíòàäèíîì (20 ìã/êã) çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ñêî-

ðîñòü ðàçâèòèÿ è âûðàæåííîñòü äèñêèíåçèé. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êîìáèíàöèè ëåâî-

äîïû è áåíñåðàçèäà ñ ãèìàíòàíîì (10 ìã/êã) ñíèæàåò ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ è âûðàæåí-

íîñòü èíäóöèðîâàííûõ ëåâîäîïîé äèñêèíåçèé ïî áîëüøèíñòâó ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðà-

ìåòðîâ — àíîìàëüíûì äâèæåíèÿì êîíå÷íîñòåé, æåâàòåëüíîìó è âðàùàòåëüíîìó êîì-

ïîíåíòàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ãèìàíòàí, àìàíòàäèí, ëåâîäîïà, äèñêèíåçèè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äèñêèíåçèè — íåïðîèçâîëüíûå íåêîíòðîëèðóåìûå

äâèæåíèÿ — îñëîæíåíèå òåðàïèè ëåâîäîïîé, íàáëþ-

äàþòñÿ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèí-

ñîíà, çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò ïîâñåäíåâíóþ àêòèâíîñòü

áîëüíûõ è ÿâëÿþòñÿ ïðåïÿòñòâèåì ê ïðîäîëæåíèþ

ïðèåìà ïðåïàðàòà.

Äèñêèíåçèè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïðîöåññ, ðàçâè-

âàþùèéñÿ â îòâåò íà âûñîêèå, ïðåâûøàþùèå ôèçèî-

ëîãè÷åñêèå, êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà è îòðàæàþùèé

íàðóøåíèå ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè. Òÿæåñòü è

ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ äèñêèíåçèé òåì âûøå, ÷åì áîëåå

âûðàæåíà äåãåíåðàöèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ

[5, 13]. Ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ðåöåïòîðîâ

(äîôàìèíà, ãëóòàìàòà, ñåðîòîíèíà, àäåíîçèíà, àöåòèë-

õîëèíà, îïèîèäíûõ), ó÷àñòâóþùèõ â ôóíêöèîíèðîâà-

íèè áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ, ïîñòðåöåïòîðíûå ñèãíàëü-

íûå ñèñòåìû, ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå íåéðîïðî-

òåêöèþ, ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âîçìîæíûå ìèøåíè äëÿ

àíòèäèñêèíåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [10, 15]. Â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå äëÿ êîððåêöèè óæå ðàçâèâøèõñÿ äèñêèíåçèé,

îñîáåííî äèñêèíåçèé ïèêà äîçû, íàèáîëåå øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ àìàíòàäèí [12]. Äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâè-

òèÿ äèñêèíåçèé äîçó ëåâîäîïû ñíèæàþò, ïðè ýòîì ñ

öåëüþ ñîõðàíåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà äîïîëíè-

òåëüíî íàçíà÷àþò àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Âìåñòå ñ òåì â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî êîì-

áèíàöèÿ àãîíèñòîâ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñ ëåâî-

äîïîé ìîæåò ïðèâîäèòü ê óñêîðåíèþ ðàçâèòèÿ äèñêè-

íåçèé [9].

Ãèìàíòàí — íîâûé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðå-

ïàðàò, ïðîèçâîäíîå 2-àìèíîàäàìàíòàíà, îáëàäàåò

ñõîäíûìè ñ àìàíòàäèíîì ñâîéñòâàìè íåêîíêóðåíòíî-

ãî íèçêîàôôèííîãî áëîêàòîðà èîííîãî êàíàëà

NMDA-ðåöåïòîðîâ [3], íî, íàðÿäó ñ ýòèì, èìååò ðÿä

äðóãèõ êîìïîíåíòîâ â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ è ñïåêòðå

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷òî, âîçìîæíî, îáåñ-

ïå÷èâàåò ïðåïàðàòó áîëåå âûñîêóþ ñïåöèôè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü, óñòàíîâëåííóþ â ýêñïåðèìåíòå [1, 2, 4].

Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü ìîíîòåðàïèè íà÷àëüíûõ ñòàäèé

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ãèìàíòàíîì â äîçå 25 ìã â ñóòêè

[6]. Ïðèìåíåíèå ãèìàíòàíà íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ

çàáîëåâàíèÿ íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíî â ñîñòàâå êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè, â ÷àñòíîñòè, â ñî÷åòàíèè ñ ëåâîäî-

ïîé, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî èçó÷åíèÿ òàêîé êîìáèíàöèè. Öåëüþ íàñòîÿ-

ùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà

âëèÿíèÿ ãèìàíòàíà è àìàíòàäèíà íà ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ

è òÿæåñòü äèñêèíåçèé ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ñî-

âìåñòíî ñ ëåâîäîïîé êðûñàì ñ ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèí-

äðîìîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ àóòáðåäíûõ

ñàìöàõ êðûñ ìàññîé 250 – 300 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîì-

íèêà Ñòîëáîâàÿ (ÐÀÌÍ). Äëÿ íàðêîçà èñïîëüçîâàëè

ýòàìèíàë-íàòðèé (45 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî). Ïàð-

êèíñîíè÷åñêèé ñèíäðîì ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì

6-ãèäðîêñèäîôàìèíà (6-ÃÎÄÀ) â ëåâóþ ÷åðíóþ ñóá-

ñòàíöèþ â âèäå ðàñòâîðà 2 ìêã/ìêë â 0,02 % ðàñòâîðå

àñêîðáèíîâîé êèñëîòû îáúåìîì 4 ìêë ñî ñêîðîñòüþ

1 ìêë/ìèí ñîãëàñíî êîîðäèíàòàì ñòåðåîòàêñè÷åñêîãî

àòëàñà äëÿ êðûñ À = + 3,7, L = + 2,0, Ð = – 8. Èãëó âû-

íèìàëè ÷åðåç 3 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 6-ÃÎÄÀ. Äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ñåëåêòèâíîãî äåéñòâèÿ 6-ÃÎÄÀ â îòíîøåíèè

äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ çà 15 ìèí äî îïåðàöèè æèâîò-

íûì ââîäèëè èíãèáèòîð òðàíñïîðòåðà íîðàäðåíàëèíà

— äåçèïðàìèí (15 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî).

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2011 Òîì 74 ¹ 7 Ñ. 9 – 12

© 2011 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 9

1

Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, 125315, Ìîñêâà,

óë. Áàëòèéñêàÿ, 8.



×åðåç 3 íåäåëè ïîñëå ââåäåíèÿ 6-ÃÎÄÀ æèâîòíûõ

ðàçäåëèëè íà òðè ãðóïïû. Âñåì òðåì ãðóïïàì åæå-

äíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ëåâîäîïó â äîçå

10 ìã/êã ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðîì ïåðèôåðè÷åñêîé

ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû áåíñåðàçèäîì (15 ìã/êã,

“Sigma”). Âûáðàííàÿ äîçà ëåâîäîïû íàèáîëåå ÷àñòî

èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äèñêèíåçèé ó êðûñ

[13]. Æèâîòíûì ãðóïïû 2 (n = 12) îäíîâðåìåííî ñ ëå-

âîäîïîé ââîäèëè àìàíòàäèí ÏÊ-Ìåðö, 20 ìã/êã, ãðóï-

ïû 3 (n = 12) — ãèìàíòàí (10 ìã/êã). Àìàíòàäèí è ãè-

ìàíòàí ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â ìèíèìàëüíûõ äî-

çàõ, â êîòîðûõ áûëà óñòàíîâëåíà èõ àêòèâíîñòü íà ìî-

äåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà [2]. Ïðåïàðàòû

ââîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 29 äíåé. Òåñòèðîâàíèå

ïðîâîäèëè 7 ðàç â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà. Â äåíü òåñ-

òèðîâàíèÿ äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ îöåíèâàëè 4 ðàçà

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ êàæäûå 35 ìèí íà ïðîòÿ-

æåíèè 140 ìèí. Ðåãèñòðèðîâàëè 4 òèïà íåïðîèçâîëü-

íûõ àíîìàëüíûõ äâèæåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ âàëèäèçè-

ðîâàííîé äëÿ êðûñ øêàëîé [13]: àêñèàëüíàÿ äèñòîíèÿ,

êîíòðàëàòåðàëüíûå ïî îòíîøåíèþ ê ñòîðîíå ïîâðåæ-

äåíèÿ ñêðó÷èâàíèÿ øåè è ïåðåäíåé ÷àñòè òóëîâèùà;

æåâàòåëüíàÿ äèñêèíåçèÿ, ñòåðåîòèïíûå äâèæåíèÿ ÷å-

ëþñòåé è êîíòðàëàòåðàëüíûå ïðîòðóçèè ÿçûêà; äèñêè-

íåçèÿ êîíå÷íîñòåé, ïîâòîðÿþùèåñÿ ðèòìè÷åñêèå ïî-

äåðãèâàíèÿ è äèñòîíè÷åñêèå ïîëîæåíèÿ êîíòðàëàòå-

ðàëüíîé ïåðåäíåé êîíå÷íîñòè è/èëè çàãðåáàþùèå äâè-

æåíèÿ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé; ðîòàöèè, âðàùàòåëüíûå

äâèæåíèÿ â ñòîðîíó, ïðîòèâîïîëîæíóþ ñòîðîíå ïî-

âðåæäåíèÿ. Òÿæåñòü íàðóøåíèé âûðàæàëè â áàëëàõ: 1

áàëë — ýïèçîäè÷åñêèå, 2 — ÷àñòûå, 3 — ïðîäîëæè-

òåëüíûå, íî ïðåðûâàþùèåñÿ ïðè ñåíñîðíîì ðàçäðàæå-

íèè (â êà÷åñòâå ðàçäðàæèòåëÿ ïðèìåíÿëè øóìîâîå

ðàçäðàæåíèå â âèäå ïîñòóêèâàíèÿ ïî êëåòêå), 4 — ïî-

ñòîÿííûå, íå ïðåðûâàþùèåñÿ ïðè ñåíñîðíîì ñòèìóëè-

ðîâàíèè äâèæåíèÿ. Êðîìå òîãî, âû÷èñëÿëè ñóììàðíûé

èíäåêñ íåïðîèçâîëüíûõ àíîìàëüíûõ äâèæåíèé ïóòåì

ñëîæåíèÿ îòìå÷åííûõ àêñèàëüíûõ äèñòîíèé, äèñêèíå-

çèé êîíå÷íîñòåé è æåâàòåëüíûõ äèñêèíåçèé.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâ-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica v. 6.0. Ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèì

òåñòîì Ìàííà-Óèòíè è Âèëêîêñîíà äëÿ ïàðíûõ ãðóïï.

Äëÿ îöåíêè âðåìåííûõ ðàçëè÷èé ïîâòîðíûõ èçìåðå-

íèé èñïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé

àíàëèç ANOVA.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ââåäåíèå ëåâîäîïû êðûñàì ñ ïàðêèíñîíè÷åñêèì

ñèíäðîìîì ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ äèñêèíåçèé, íà-

÷àëüíûå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðûõ ðåãèñòðèðîâàëèñü, íà÷è-

íàÿ ñ ïåðâîé íåäåëè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, è äîñòèãà-

ëè ìàêñèìóìà ê òðåòüåé íåäåëå. Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ

ñ äèñêèíåçèÿìè áûëî ìàêñèìàëüíûì â ãðóïïå, ïîëó-

÷àâøåé ñîâìåñòíî ëåâîäîïó è àìàíòàäèí — 78 % ê

20-ìó è 90 % ê 29-ìó äíþ, è ìèíèìàëüíûì ïðè êîìáè-

íèðîâàíèè ëåâîäîïû ñ ãèìàíòàíîì — 27 % è 36 %, ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïðîöåíò æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ðàçâè-

ëèñü äèñêèíåçèè ê 20-ìó äíþ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé

òîëüêî ëåâîäîïó, ñîñòàâèë 40 %, à ê 29-ìó äíþ åæå-

äíåâíîãî ââåäåíèÿ — 80 %. Íàèáîëåå âûðàæåííûìè

10 È. Ã. Êáïèöà è äð.

12

10

8

6

4

2

0

4 8 12 16 20 29

Äíè íàáëþäåíèÿ

Ð
î
ò
à
ö

è
è

*

*

*

*

*

*

2

1

3

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ãèìàíòàíà è àìàíòàäèíà ïðè ñîâìåñòíîì ââå-

äåíèè ñ ëåâîäîïîé íà ðàçâèòèå àíîìàëüíûõ äâèãàòåëüíûõ ðåàê-

öèé ó êðûñ ñ ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Çäåñü è íà ðèñ. 2: ïî îñè àáñöèññ — äíè íàáëþäåíèÿ, ïî îñè îðäèíàò —

âèäû àíîìàëüíûõ äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé “ëåâîäîïà + áåíñåðàçèä”.

1 — ëåâîäîïà, 10 ìã/êã + áåíñåðàçèä, 15 ìã/êã, 2 — àìàíòàäèí, 20 ìã/êã,

3 — ãèìàíòàí, 10 ìã/êã.

7

7

6

6

6

5

5

5

4

4

4

3

3

3

2

2

2

1

1

1

0

0

0

4

4

4

8

8

8

12

12

12

16

16

16

20

20

20

29

29

29

*

*

*

* *

*

*

2

2

2

1

1

1

3

3

3

Äíè íàáëþäåíèÿ

Ä
è

ñ
ê
è

í
å
ç
è

ÿ
ê
î
í

å
÷

í
î

ñ
ò
å
é

À
ê
ñ
è

ë
ü
í

à
ÿ

ä
è

ñ
ê
è

í
å
ç
è

ÿ
Æ

å
â
à
ò
å
ë
ü
í

à
ÿ

ä
è

ñ
ê
è

í
å
ç
è

ÿ

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ãèìàíòàíà è àìàíòàäèíà ïðè ñîâìåñòíîì ââå-

äåíèè ñ ëåâîäîïîé íà ðàçâèòèå àíîìàëüíûõ ðîòàöèé ó êðûñ ñ

ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



îêàçàëèñü àêñèàëüíûé è ðîòàöèîííûé êîìïîíåíòû

äèñêèíåçèé (ðèñ. 1, 2).

Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ëåâîäîïû c àìàíòàäè-

íîì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëàñü ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ è òÿ-

æåñòü äèñêèíåçèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ëåâîäîïó. Äîñòîâåðíûå áîëåå âû-

ñîêèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé àêñèàëüíûõ è ðîòàöèîí-

íûõ äèñêèíåçèé çàðåãèñòðèðîâàíû óæå íà 8-é äåíü

òåñòèðîâàíèÿ. Êîëè÷åñòâî ðîòàöèé áûëî äîñòîâåðíî

âûøå âî âñå äíè òåñòèðîâàíèÿ. Äèñêèíåçèè êîíå÷íî-

ñòåé îêàçàëèñü äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåíû íà 16-é è

29-é äåíü ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, êîòîðûì ââîäè-

ëè òîëüêî ëåâîäîïó. Æåâàòåëüíûå àíîìàëüíûå äâèæå-

íèÿ íà÷àëè ðàçâèâàòüñÿ òîëüêî ñ 16-ãî äíÿ, äîñòîâåð-

íûõ îòëè÷èé îò ýôôåêòà ëåâîäîïû íå óñòàíîâëåíî.

Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ãèìàíòàíà ñ ëåâîäî-

ïîé ïåðâûå ïðèçíàêè âðàùàòåëüíûõ äèñêèíåçèé îòìå-

÷àëèñü ê êîíöó ïåðâîé íåäåëè, æåâàòåëüíûå äèñêèíå-

çèè è äèñêèíåçèè êîíå÷íîñòåé — òîëüêî ê 20-ìó äíþ,

à àêñèàëüíûå äèñêèíåçèè íå ïîÿâèëèñü âîâñå. Âî âñå

äíè íàáëþäåíèÿ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãèìàíòàí

ñîâìåñòíî ñ ëåâîäîïîé, ðåãèñòðèðîâàëè ìèíèìàëüíûå

ïîêàçàòåëè àíîìàëüíûõ äâèæåíèé, õîòÿ äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé òîëüêî ëåâîäîïó, óñ-

òàíîâëåíà ëèøü ïî ðîòàöèÿì — íà 12-é äåíü, äèñêèíå-

çèÿì êîíå÷íîñòåé — íà 16-é äåíü è æåâàòåëüíûì —

íà 29-é äåíü íàáëþäåíèÿ.

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ðàññìàòðèâàþò óñèëåíèå

êîíòðàëàòåðàëüíûõ âðàùåíèé îòäåëüíî îò äðóãèõ êîì-

ïîíåíòîâ äèñêèíåçèé, èíäóöèðîâàííûõ ëåâîäîïîé,

îñîáåííî ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñ äîôà-

ìèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [14]. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ñóì-

ìàðíûé èíäåêñ àíîìàëüíûõ äâèæåíèé áûë ðàññ÷èòàí

ïî òðåì õàðàêòåðèñòèêàì, íå âêëþ÷àÿ ðîòàöèè. Â ãðóï-

ïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè àìàíòàäèí ñîâìåñòíî

ñ ëåâîäîïîé, áîëåå âûñîêèé ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü

äèñêèíåçèé îêàçàëñÿ âî âñå äíè íàáëþäåíèÿ, ñòàòèñòè-

÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé óñòàíîâëåíà íà 8-é è

36-é äåíü. Ñóììàðíûé èíäåêñ äèñêèíåçèé â ãðóïïå,

êîòîðîé ââîäèëè êîìáèíàöèþ ëåâîäîïû ñ ãèìàíòàíîì,

áûë çíà÷èòåëüíî íèæå âî âñå äíè íàáëþäåíèÿ, îäíàêî

äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé íå óñòàíîâëåíà.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè ðàçëè÷èÿ

â ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è, î÷åâèäíî, â

ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ àìàíòàäèíà è ãèìàíòàíà.

Àìàíòàäèí ïðèçíàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ñíèæåíèÿ òÿæåñòè óæå ðàçâèâ-

øèõñÿ èíäóöèðîâàííûõ ëåâîäîïîé àíîìàëüíûõ äâè-

æåíèé. Ýòè ñâîéñòâà ñâÿçûâàþò ïðåèìóùåñòâåííî ñ

åãî ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü èîííûé êàíàë NMDA-

ðåöåïòîðîâ, ïîñêîëüêó èçâåñòíî ó÷àñòèå â ìåõàíèçìå

ðåàëèçàöèè äèñêèíåçèé èçáûòî÷íîé ãëóòàìàòåðãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ. Èñïîëüçîâàí-

íàÿ íàìè ìîäåëü âîñïðîèçâîäèò èíäóöèðîâàííûå ëå-

âîäîïîé äèñêèíåçèè ïèêà äîçû, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè

çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè óðîâíÿ ñèíàïòè÷åñêîãî äî-

ôàìèíà è ðåöåïòîðíîé ñòèìóëÿöèè. Èçâåñòíî, ÷òî

àìàíòàäèí îêàçûâàåò òàêæå äîôàìèíïîçèòèâíûé ýô-

ôåêò, ðåàëèçóþùèéñÿ êàê íà ïðåñèíàïòè÷åñêîì óðîâ-

íå çà ñ÷åò óñèëåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ è èíãèáèðîâàíèÿ

çàõâàòà äîôàìèíà, òàê è íà óðîâíå äîôàìèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ. Âûðàæåííûé äîôàìèíåðãè÷åñêèé êîìïî-

íåíò â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ àìàíòàäèíà ìîæåò îáúÿñ-

íÿòü óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðàçâèòèÿ è òÿæåñòè äèñêè-

íåçèé ó êðûñ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ êëèíè÷åñêèìè äàííû-

ìè, óêàçûâàþùèìè íà óñèëåíèå êàê îñíîâíîãî ïðîòè-

âîïàðêèíñîíè÷åñêîãî, òàê è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëåâî-

äîïû, âêëþ÷àÿ äèñêèíåçèè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ àãîíèñòàìè äîôàìèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, ïðàìèïåêñîëîì [8].

Ãèìàíòàí èìååò ñõîäíûå ñ àìàíòàäèíîì ñâîéñòâà

áëîêàòîðà ãëóòàìàòíûõ NMDA-ðåöåïòîðîâ [3]. Ãèìàí-

òàí ïðîÿâëÿåò è äîôàìèíïîçèòèâíîå äåéñòâèå; ïðè

ìîäåëèðîâàíèè äåôèöèòà äîôàìèíà àêòèâíîñòü åãî

ïðåâûøàëà òàêîâóþ àìàíòàäèíà [2]. Ïðè ýòîì â íàøåì

ýêñïåðèìåíòå ãèìàíòàí íè òîëüêî íå óâåëè÷èâàë äèñ-

êèíåçèè, íî è ñíèæàë èõ ïî íåêîòîðûì ïîêàçàòåëÿì.

Èíäóöèðîâàííûå ëåâîäîïîé äèñêèíåçèè ïèêà äîçû

ðàçâèâàþòñÿ â óñëîâèÿõ çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ êî-

ëè÷åñòâà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ñîõðàíèâøèõñÿ ðåöåïòîðîâ ïðåèìóùåñò-

âåííî D
1

è D
2

ïîäòèïà è íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìà îáðàò-

íîãî çàõâàòà [8]. Íàðóøåíèå ïðîöåññà îáîðîòà äîôà-

ìèíà âåäåò ê åãî îáðàçîâàíèþ è âûñâîáîæäåíèþ èç

ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, íå èìåþùèõ ìåõàíèç-

ìà îáðàòíîé ðåãóëÿöèè äëÿ äîôàìèíà. Òàêîå íåôèçèî-

ëîãè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà ïðèâîäèò ê

ïóëüñàòèâíîé ñòèìóëÿöèè ðåöåïòîðîâ, îáóñëîâëèâàþ-

ùåé ðàçâèòèå äèñêèíåçèé. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíîñòü àãîíèñòîâ ñåðîòîíèíîâûõ 5ÍÒ
1À

è 5ÍÒ
1Â

ðå-

öåïòîðîâ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ äèñêèíåçèé

ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ëåâîäîïîé [11].

Ãèìàíòàí èìååò ñðîäñòâî ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòî-

ðàì Ä
3

ïîäòèïà. Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ãèìàíòàíà

ïîâûøàåò ïëîòíîñòü ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òðàíñïîðòå-

ðîâ äîôàìèíà [1], óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî 5Í
Ò1

ðåöåï-

òîðîâ â ñòðèàòóìå êàê â íîðìå, òàê è íà ìîäåëè ïàð-

êèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà [4]. Ýòè îñîáåííîñòè íåéðî-

õèìè÷åñêîãî ñïåêòðà ìîãóò îáåñïå÷èâàòü óñòàíîâëåí-

íûå çàùèòíûå ñâîéñòâà ãèìàíòàíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè

äèñêèíåçèé. Ðàçâèòèå äèñêèíåçèé, èíäóöèðîâàííûõ

ëåâîäîïîé, ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññîì, îòðàæàþùèì íàðóøå-

íèå ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè; òÿæåñòü è ñêîðîñòü

èõ ðàçâèòèÿ òåì âûøå, ÷åì áîëåå âûðàæåí ïðîöåññ äå-

ãåíåðàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [13]. Âîç-

ìîæíî, ÷òî íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ãèìàíòàíà, ñ

ó÷åòîì ðàíåå óñòàíîâëåííûõ â åãî ìåõàíèçìå äåéñò-

âèÿ àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè è ñâîéñòâ èíãèáèòî-

ðà ÌÀÎ-Â, îêàçàëñÿ áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì ó àìàíòà-

äèíà, è îáóñëîâèë çàìåäëåíèå ïðîãðåññèðóþùåé ïî-

ñëå ââåäåíèÿ 6-ÃÎÄÀ äåãåíåðàöèè äîôàìèíîâûõ íåé-

ðîíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåííûå ðàçëè÷èÿ âî âëèÿ-

íèè àìàíòàäèíà è ãèìàíòàíà íà ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ è
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òÿæåñòü ëåâîäîïà-èíäóöèðîâàííûõ äèñêèíåçèé ìîãóò

áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷èÿìè â ñïåêòðå èõ íåéðîõèìè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè è äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè êëèíè÷å-

ñêîì ïðèìåíåíèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó êðûñ ñ ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì, âûçâàí-

íûì îäíîñòîðîííèì ââåäåíèåì 6-ÃÎÄÀ â ÷åðíóþ ñóá-

ñòàíöèþ, õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ëåâîäîïû è áåíñåðà-

çèäà âûçûâàåò ðàçâèòèå äèñêèíåçèé.

2. Ñîâìåñòíîå õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ëåâîäîïû è

áåíñåðàçèäà ñ àìàíòàäèíîì óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ðàç-

âèòèÿ è òÿæåñòü äèñêèíåçèé, èíäóöèðîâàííûõ ëåâîäî-

ïîé.

3. Ñîâìåñòíîå õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ëåâîäîïû è

áåíñåðàçèäà ñ ãèìàíòàíîì ñíèæàåò ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ

è âûðàæåííîñòü èíäóöèðîâàííûõ ëåâîäîïîé äèñêèíå-

çèé ïî áîëüøèíñòâó ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ —

àíîìàëüíûì äâèæåíèÿì êîíå÷íîñòåé, æåâàòåëüíîìó è

âðàùàòåëüíîìó êîìïîíåíòó.
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COMPARATIVE STUDY OF AMANTADINE AND HEMANTANE EFFECTS ON DEVELOPMENT

OF LEVODOPA-INDUCED DYSKINESIA IN RAT MODEL OF PARKINSONIAN SYNDROME

I. G. Kapitsa, E. A. Ivanova, A. V. Nepoklonov, I. I. Kokshenev, T. A. Voronina, and E. A. Val’dman

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315, Russia

Chronic administration of levodopa and benserazide (10 and 15 mg/kg, respectively) cause the development of dyskinesia in rats with model parkinsonian syn-

drome induced by injection of 6-hydroxydopamine in left substantia nigra. The chronic administration of these drugs together with amantadine (20 mg/kg) ac-

celerates the onset of latency and increases the magnitude of dyskinesia. Chronic administration of levodopa and benserazide together with hemantane

(10 mg/kg) slows down the development and decreases the magnitude of levodopa-induced abnormal involuntary movements as measured for limb, orolingual

and rotatory movements.

Key words: Parkinson’s disease, hemantane, amantadine, levodopa, dyskinesia
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