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ÌÎÄÅËßÕ ÁÎËÅÇÍÈ ÏÀÐÊÈÍÑÎÍÀ

È. Ã. Êàïèöà, Å. À. Èâàíîâà, Å. À. Âàëüäìàí, Ò. À. Âîðîíèíà1

Èçó÷åíû ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèå ñâîéñòâ àãîíèñòà �1-ðåöåïòîðîâ àôîáàçîëà â

ñðàâíåíèè ñ ýòàëîííûì ïðåïàðàòîì ëåâîäîïîé íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ïàð-

êèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ) ó ãðûçóíîâ, èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíà

1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèíà (ÌÔÒÏ) èëè ðîòåíîíà. Óñòàíîâëåíî íà-

ëè÷èå àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîãî ýôôåêòà àôîáàçîëà íà ìîäåëÿõ ÏÑ. Ïðè ýòîì âûÿâëåíî,

÷òî çàùèòíûé ýôôåêò àôîáàçîëà áîëåå âûðàæåí íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî

ÏÑ, âîñïðîèçâîäÿùåãî ðàííþþ ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-

òåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ àãîíèñòîâ �1-ðåöåïòîðîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

ÁÏ äëÿ çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ àôîáàçîë; 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðà-

ãèäðîïèðèäèí (ÌÔÒÏ); ðîòåíîí; ïàðêèíñîíè÷åñêèé ñèíäðîì; îëèãîêèíåçèÿ; ïîñòóðà-

ëüíàÿ íåóñòîé÷èâîñòü; ãðûçóíû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — íåéðîäåãåíåðàòèâíîå

çàáîëåâàíèå, ïðîÿâëÿþùååñÿ õàðàêòåðíûìè äâèãà-

òåëüíûìè ñèìïòîìàìè è ðÿäîì íåìîòîðíûõ íàðóøå-

íèé. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äîêàçàíî, ÷òî â îñíîâå çà-

áîëåâàíèÿ ëåæèò ãèáåëü äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-

íîâ, à ìîëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè íåéðîäåãåíåðà-

öèè ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ,

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è íåéðîâîñïàëåíèå [14]. Â êëè-

íè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ÁÏ ïî-

êàçàíî, ÷òî áèîõèìè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ, êîòîðûå íà-

áëþäàþòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ, âêëþ÷àþò íàðóøåíèå

ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â âèäå äåôèöèòà êîìïëåêñà I

äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, ðåäóêöèþ ñèíòåçà

ÀÒÔ, ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ,

ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è íàðóøåíèå ðåïàðà-

òèâíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïóòåé [13].

Èíòåíñèâíî âåäåòñÿ ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÁÏ ïîçâî-

ëèò çàìåäëèòü ïðîöåññû íåéðîäåãåíåðàöèè. Â êà÷åñò-

âå îäíîé èç ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé ñðåäñòâ ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé òåðàïèè ÁÏ ðàññìàòðèâàþòñÿ ñèãìà-1 ðå-

öåïòîðû (�
1
-ðåöåïòîðû) [5]. Ñèãìà-1 ðåöåïòîðû —

áåëêè-øàïåðîíû, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû â ìåìáðàíàõ

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ñïîñîáíû òðàíñëî-

öèðîâàòüñÿ è ðåãóëèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëü-

íûå êàñêàäû, ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, òðàíñïîðò ëèïè-

äîâ, ýíäîãåííûå çàùèòíûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþ-

ùèå âûæèâàíèå êëåòîê, ìîäóëèðîâàòü ñèíàïòè÷åñêóþ

ïåðåäà÷ó [7 – 9, 11]. Èìåþòñÿ äàííûå îá îïîñðåäîâàí-

íîì ÷åðåç �
1
-ðåöåïòîðû âëèÿíèè âåùåñòâ íà äîôàìèí,

ñåðîòîíèí è õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó [3].

Íåéðîïðîòåêòîðûå ñâîéñòâà àãîíèñòîâ �
1
-ðåöåïòî-

ðîâ ïîêàçàíû íà ìîäåëÿõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, àìèî-

òðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà, èíñóëüòà, îáóñëîâëåííûå ñíè-

æåíèåì ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è àïîïòîçà ìíîæåñòâåí-

íûìè ìåõàíèçìàìè, â ÷àñòíîñòè ðåãóëÿöèåé ãåíîâ çà-

ùèòû, ñíèæåíèåì àêòèâàöèè ìèêðîãëèè, îáðàçîâàíèÿ

àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è àçîòà [5].

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ðàçðàáî-

òàí è âíåäð¸í â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó àãîíèñò �
1
-ðå-

öåïòîðîâ, îðèãèíàëüíûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë

(5-ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)ýòèëòèî]áåíçèìèäàçîëà). Â

îïûòàõ in vitro óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò

íåéðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì, ìåõàíèçì êîòîðîãî

ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè è îêèñ-

ëèòåëüíîãî ñòðåññà [2]. Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü àôîáà-

çîëà ñåëåêòèâíî èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü äèïåïòè-

äèëïåïòèäàçû-4 [15], ÷òî âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ýíäîãåííûõ èíêðåòèíîâ â êðîâè è ìîçãå è ïðèâîäèò ê

ïîòåíöèðîâàíèþ íåéðîïðîòåêòèâíîé, íåéðîòðîôè÷å-

ñêîé è ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ ìîçãà, â

÷àñòíîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [6].

Ìîäåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ) ó ãðûçó-

íîâ, èíäóöèðîâàííûå ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíîâ 1-ìå-

òèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèíà (ÌÔÒÏ) è

ðîòåíîíà, âûçûâàþùèõ ãèáåëü äîôàìèíåðãè÷åñêèõ

íåéðîíîâ ìîçãà âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî äûõàíèÿ, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿþòñÿ îä-

íèìè èç íàèáîëåå àäåêâàòíûõ òðàíñëÿöèîííûõ ìîäå-

ëåé ÁÏ [4].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå

àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íà ìîäå-
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ëÿõ ÏÑ, âûçâàííîãî ñèñòåìíûì ââåäåíèåì ÌÔÒÏ èëè

ðîòåíîíà, â ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòîì ëåâîäîïû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 60 ñàìöàõ ìûøåé ëè-

íèè C57Bl/6 ìàññîé 25 – 28 ã è 48 ñàìöàõ àóòáðåäíûõ

áåëûõ êðûñ â âîçðàñòå 4 ìåñÿöà, ïîëó÷åííûõ èç ïè-

òîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ” (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü). Æèâîò-

íûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè

ñâîáîäíîì äîñòóïå ê êîðìó è âîäå ïðè 12-÷àñîâîì ñâå-

òîâîì ðåæèìå. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûì äîêóìåíòîì ÑÏ

2.2.1.3218-14 “Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáî-

âàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)” îò

29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51.

Îðãàíèçàöèþ è ïðîâåäåíèå ðàáîòû âûïîëíÿëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè è ðîññèéñêèìè íîðìà-

òèâíî-ïðàâîâûìè äîêóìåíòàìè: Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâ-

ñîöðàçâèòèÿ ÐÔ ¹ 708í îò 23 àâãóñòà 2010 ã. “Îá óò-

âåðæäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” è “Åâðî-

ïåéñêîé êîíâåíöèåé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ

æèâîòíûõ”, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â

èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ îò 18 ìàðòà 1986 ã. (Ñòðàñáóðã).

Âñå òåñòû âûïîëíåíû ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì ðåêî-

ìåíäàöèÿì ïî äîêëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ñ ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

[1].

Èíäóöèðîâàííàÿ ÌÔÒÏ ìîäåëü ÁÏ. Â ðàáîòå èñ-

ïîëüçîâàëè ìåòîäèêó âîñïðîèçâåäåíèÿ îñòðîãî ðàçâè-

òèÿ ÏÑ ïóòåì 4-êðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ ñ èíòåðâàëîì â 2 ÷ íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ â äîçå

20 ìã/êã ìûøàì ëèíèè C57Bl/6 [12].

Æèâîòíûõ ìåòîäîì ðàíäîìèçàöèè äåëèëè íà

4 ãðóïïû ïî 10 – 16 îñîáåé â êàæäîé: 1. Ïàññèâíûé

êîíòðîëü; 2. Àêòèâíûé êîíòðîëü (ÌÔÒÏ 20 � 4 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî); 3. Ëåâîäîïà 50 � 4 ìã/êã âíóòðü +

ÌÔÒÏ (20 � 4 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî); 4. Àôîáàçîë

10 � 4 ìã/êã âíóòðü + ÌÔÒÏ (20 � 4 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî). Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ãðóïïà àêòèâíîãî

êîíòðîëÿ) è ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðü çà 10 – 15 ìèí

äî êàæäîãî ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-

òîâ îöåíèâàëè ïî èõ ñïîñîáíîñòè îñëàáëÿòü îñíîâíûå

ïðîÿâëåíèÿ ÏÑ, âûçûâàåìûå íåéðîòîêñèíîì, â òåñòàõ

“Îòêðûòîå ïîëå”, “Âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü”, “Âåðòè-

êàëüíûé ñòåðæåíü”, à òàêæå â òåñòå “Äëèíà øàãà”, ïî-

çâîëÿþùåì èçó÷èòü äåéñòâèå ñîåäèíåíèé íà âûðàæåí-

íîñòü ðèãèäíîñòè ó æèâîòíûõ.

Èíäóöèðîâàííàÿ ðîòåíîíîì ìîäåëü ÏÑ. ÏÑ ìî-

äåëèðîâàëè åæåäíåâíûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíè-

åì â òå÷åíèå 7 äíåé êðûñàì ðàçâåäåííîãî â ìèãëèîëå

(Miglyol 812 N) ðîòåíîíà â äîçå 2,75 ìã/êã. Èñïîëüçóå-

ìûå â ýêñïåðèìåíòå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà

ãðóïïû ïî 12 îñîáåé â êàæäîé: 1. Ïàññèâíûé êîíòðîëü

(ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð); 2. Àêòèâíûé êîíòðîëü

(ðîòåíîí); 3. Àôîáàçîë 10 ìã/êã + ðîòåíîí; 4. Ëåâîäî-

ïà 50 ìã/êã + ðîòåíîí. Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð

(ãðóïïà àêòèâíîãî êîíòðîëÿ) è ïðåïàðàòû ââîäèëè

âíóòðü çà 10 ìèí äî èíúåêöèè ðîòåíîíà (7 äíåé) â òå-

÷åíèå âñåõ äíåé åãî ââåäåíèÿ. Êðûñàì ãðóïïû ïàññèâ-

íîãî êîíòðîëÿ ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ðå-

ãèñòðèðîâàëè ïðèðîñò ìàññû òåëà è ñìåðòíîñòü æè-

âîòíûõ íà ïðîòÿæåíèè îïûòà. Îöåíèâàëè ïîâåäåíèå

êðûñ â òåñòàõ “Îòêðûòîå ïîëå”, “Âðàùàþùèéñÿ ñòåð-

æåíü” è âûðàæåííîñòü ïîñòóðàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè.

Ïîñòóðàëüíóþ íåóñòîé÷èâîñòü îöåíèâàëè, äåðæà êðû-

ñó âåðòèêàëüíî ãîëîâîé âíèç òàê, ÷òîáû òîëüêî îäíà èç

å¸ ïåðåäíèõ ëàï (ïîïåðåìåííî) êàñàëàñü ïîâåðõíîñòè

ñòîëà [10]. Ðåãèñòðèðîâàëè äëèíó ïåðâîãî øàãà, ñîâåð-

øàåìîãî êðûñîé, äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà òåëà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû Statistica 8.0. Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ

ïðîâåðÿëè êðèòåðèåì Øàïèðî — Óèëêà ñ ïîñëåäóþ-

ùåé îöåíêîé ðàâåíñòâà äèñïåðñèé ïî êðèòåðèþ Ëåâå-

íà. Ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ â ãðóïïàõ

è ñîáëþäåíèè ìåæãðóïïîâîãî ðàâåíñòâà äèñïåðñèé

äàëüíåéøóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà

ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè — êðèòåðèÿ Íüþìåíà —

Êåéëñà; ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷íîì îò íîðìàëüíîãî, è

íåñîáëþäåíèè ìåæãðóïïîâîãî ðàâåíñòâà äèñïåðñèé èñ-

ïîëüçîâàëè ìåòîäû íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè —

êðèòåðèé Êðàñêåëà — Óîëëèñà ñ ïîñëåäóþùèì ìíî-

æåñòâåííûì ñðàâíåíèåì ïî êðèòåðèþ Äàííà. Ðåçóëü-

òàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà

ñðåäíåãî. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòî-

âåðíûìè ïðè p < 0,05.

4 È. Ã. Êàïèöà è äð.
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Ãðóïïà, äîçà, ñïîñîá ââåäåíèÿ
Ãîðèçîíòàëüíàÿ

àêòèâíîñòü, åä.

Âåðòèêàëüíàÿ

àêòèâíîñòü, åä.

“Íîðêè”,

åä.

Ïàññèâíûé êîíòðîëü, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, âíóòðü 44,20 � 5,34 7,10 � 1,25 7,70 � 1,70

Àêòèâíûé êîíòðîëü, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð � 4 âíóòðü +

ÌÔÒÏ 20 ìã/êã � 4 âíóòðèáðþøèííî

14,60 � 3,99* 2,70 � 0,78* 3,50 � 1,34

Àôîáàçîë 10 ìã/êã � 4 âíóòðü + ÌÔÒÏ 20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî � 4 21,00 � 9,64 3,20 � 1,66 4,60 � 1,96

Ëåâîäîïà 50 ìã/êã � 4 âíóòðü + ÌÔÒÏ 20 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî � 4 12,00 � 4,26* 0,40 � 0,25* 1,00 � 0,55*

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

×åðåç 24 ÷ ïîñëå 4-êðàòíîãî ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ â äîçå

20 ìã/êã ó æèâîòíûõ âî âñåõ ãðóïïàõ â óñëîâèÿõ òåñòà

“Îòêðûòîå ïîëå” îòìå÷àëè âûðàæåííóþ îëèãîêèíå-

çèþ. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ íåéðîòîêñèí, ïîêàçàíî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå â 3 ðàçà ãîðèçîí-

òàëüíîé àêòèâíîñòè è ðåäóêöèÿ âåðòèêàëüíîé

( p < 0,05) è íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå íîðêîâîé àêòèâ-

íîñòè â 2,6 è 2,2 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ (òàáë. 1).

Àôîáàçîë (10 ìã/êã � 4) óìåíüøàë âûðàæåííîñòü

îëèãîêèíåçèè ó ìûøåé ñ ÏÑ, ÷òî âûðàçèëîñü â îòñóò-

ñòâèè ðàçëè÷èé ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû ïàññèâíîãî

êîíòðîëÿ. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àôîáàçîë, â ñðåä-

íåì óâåëè÷èëîñü íà 44 % êîëè÷åñòâî ãîðèçîíòàëüíûõ

ïåðåìåùåíèé, íà 18,5 % — ÷èñëî âåðòèêàëüíûõ ñòîåê

è íà 31,4 % — ÷èñëî çàãëÿäûâàíèé â “íîðêè” (îòâåð-

ñòèÿ â ïîëó óñòàíîâêè), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè

ãðóïïû “ÌÔÒÏ”, îäíàêî îòìå÷åííûå ðàçëè÷èÿ íå

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû. Ëåâîäîïà (50 ìã/êã � 4)

â óñëîâèÿõ äàííîé ìîäåëè ÏÑ íå òîëüêî íå óìåíüøèëà

îëèãîêèíåçèþ ó ìûøåé ñ ÏÑ (òàáë. 1), íî è óñóãóáèëà

åå ïðîÿâëåíèå.

Îëèãîêèíåçèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ íà ôîíå ââåäåíèÿ

ÌÔÒÏ, õàðàêòåðèçóåòñÿ íå òîëüêî ìàëîïîäâèæíî-

ñòüþ, ñêîâàííîñòüþ, íî è íàðóøåíèåì êîîðäèíàöèè

äâèæåíèé. Òàê, â òåñòå “Âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü” âû-

ÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå â 1,4 ðàçà

âðåìåíè óäåðæàíèÿ æèâîòíûõ ñ ÏÑ íà ñòåðæíå ïî

ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ãðóïïû ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ. Ó

æèâîòíûõ â ãðóïïå, êîòîðîé ââîäèëè àôîáàçîë â äîçå

10 ìã/êã 4-êðàòíî, òàê æå êàê è â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé

ëåâîäîïó, âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà ñòåðæíå ñðàâíèìî ñ ñî-

îòâåòñòâóþùèì ïîêàçàòåëåì ãðóïïû ïàññèâíîãî êîí-

òðîëÿ, è áûëî íà 44 % äîñòîâåðíî áîëüøå ïîêàçàòåëÿ

ãðóïïû àêòèâíîãî êîíòðîëÿ (òàáë. 2).

Îöåíêà êîîðäèíàöèè äâèæåíèé ìûøåé ñ ÏÑ â òåñòå

“Âåðòèêàëüíûé ñòåðæåíü” ïîêàçàëà, ÷òî â ãðóïïå, ïî-

ëó÷àâøåé òîëüêî íåéðîòîêñèí, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-

âàëîñü âðåìÿ, íåîáõîäèìîå æèâîòíûì äëÿ âûïîëíåíèÿ

çàäà÷è òåñòà. Òàê, äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîâîðîòà â íàïðàâ-

ëåíèè ñïóñêà æèâîòíûå òðàòèëè â 9 ðàç áîëüøå âðåìå-

íè, à ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñïóñêà áûëà â 2,7 ðàçà áîëü-

øå, ÷åì ó ìûøåé ãðóïïû “Ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ”

(òàáë. 2). Íà ôîíå àôîáàçîëà â äîçå 10 � 4 ìã/êã ïîêà-

çàòåëè “t-ïîâîðîòà” è “t-ñïóñêà” áûëè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî â 6,9 è 2,6 ðàç ìåíüøå, ñîîòâåòñòâåííî, ÷åì â

ãðóïïå àêòèâíîãî êîíòðîëÿ “ÌÔÒÏ”, p < 0,05

(òàáë. 2). Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ëåâîäîïó,

âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ âûïîëíåíèÿ çàäà÷ òåñòà “Âåð-

òèêàëüíûé ñòåðæåíü”, äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü îò

ïîêàçàòåëåé ãðóïïû “ÌÔÒÏ” (òàáë. 2).

Ýêñòðàïèðàìèäíóþ ðèãèäíîñòü, îäíèì èç ïðîÿâëå-

íèé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå äëèíû øàãà, îöåíè-

âàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå 4-êðàòíîãî ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ ìû-

øàì C57Bl/6. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû “ÌÔÒÏ” äëèíà

øàãà óìåíüøèëàñü íà 1,34 ñì, ÷òî ñîñòàâèëî 22 % îò

ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ äëèíû øàãà ìûøåé ïàññèâíîãî

êîíòðîëÿ (òàáë. 2). Ââåäåíèå àôîáàçîëà â äîçå

10 � 4 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ âûðàæåííî-

ñòè ðèãèäíîñòè íà 17 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àê-

òèâíîãî êîíòðîëÿ, ÷òî âûðàçèëîñü â çíà÷èìîì óâåëè-

÷åíèè äëèíû øàãà íà 0,87 ñì. Ëåâîäîïà íå âëèÿëà íà

âûðàæåííîñòü ðèãèäíîñòè â óñëîâèÿõ 4-êðàòíîãî ââå-

äåíèÿ ÌÔÒÏ â äîçå 20 ìã/êã (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë íà ìîäåëè ÏÑ, âûçâàííî-

ãî 4-êðàòíûì ââåäåíèåì ÌÔÒÏ â äîçå 20 ìã/êã, óìåíü-

øàë âûðàæåííîñòü òàêèõ ýêñòðàïèðàìèäíûõ íàðóøå-

íèé, êàê ðèãèäíîñòü, íàðóøåíèå ìîòîðíîé àêòèâíîñòè

è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé. Àíòèïàðêèíñîíè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü àôîáàçîëà, îöåíèâàåìàÿ íà äàííîé ìîäåëè

ÏÑ, íå òîëüêî íå óñòóïàëà ñîîòâåòñòâóþùåìó äåéñò-

âèþ ëåâîäîïû, íî äàæå ïðåâîñõîäèëà åãî.

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÏÑ, âûçâàí-

íîãî ââåäåíèåì ðîòåíîíà, ó êðûñ íàáëþäàëè îòðèöà-

òåëüíóþ äèíàìèêó ìàññû òåëà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè ãðóïïû ïàñ-

Àêòèâíîñòü àôîáàçîëà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ 5
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Ãðóïïà, äîçà,

ñïîñîá ââåäåíèÿ

Îöåíêà ðèãèäíîñòè Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

íà ñòåðæíå, âðàùàþùåì-

ñÿ ñ óñêîðåíèåì, ñ

Âåðòèêàëüíûé ñòåðæåíü

Äëèíà øàãà, ñì Âðåìÿ ïîâîðîòà, ñ Âðåìÿ ñïóñêà, ñ

Ïàññèâíûé êîíòðîëü, ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð âíóòðü

6,47 � 0,11 154,60 � 16,54 0,90 � 0,07 7,70 � 0,81

Àêòèâíûé êîíòðîëü, ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð � 4 âíóòðü

+ ÌÔÒÏ

5,13 � 0,15* 109,40 � 14,04* 9,70 � 1,77* 21,10 � 3,18*

Àôîáàçîë 10 ìã/êã � 4 âíóòðü

+ ÌÔÒÏ

6,00 � 0,19*
#

157,40 � 18,09
#

1,40 � 0,25
#&

8,00 � 0,63
#&

Ëåâîäîïà 50 ìã/êã � 4 âíóòðü

+ ÌÔÒÏ

5,21 � 0,54* 148,30 � 9,56 5,80 � 1,32* 17,30 � 4,33*

* p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ;
#

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ “ÌÔÒÏ”;
&

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Ëåâîäîïà”.



ñèâíîãî êîíòðîëÿ, íàèáîëåå âûðàæåííóþ íà 7 ñóò

îïûòà (òàáë. 3). Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû íå îêàçûâàëè

âëèÿíèÿ íà ñîõðàíåíèå è ïðèðîñò ìàññû òåëà æèâîò-

íûõ, ïðè ýòîì òîëüêî íà ôîíå ëåâîäîïû íà 17 ñóò íà-

áëþäåíèÿ äèíàìèêà ìàññû òåëà ñìåíèëàñü ñ îòðèöà-

òåëüíîé íà ïîëîæèòåëüíóþ (òàáë. 3).

Ââåäåíèå ðîòåíîíà âûçûâàëî ãèáåëü æèâîòíûõ, êî-

òîðàÿ íà 7 äåíü ýêñïåðèìåíòà â ãðóïïå àêòèâíîãî êîí-

òðîëÿ ñîñòàâèëà 25 %, à ê 10 äíþ — óæå 50 %, ÷òî

äîñòîâåðíî îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëÿ ãðóïïû ïàññèâ-

íîãî êîíòðîëÿ. Íà ôîíå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ îòìå÷àëè

ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãèáåëè æèâîòíûõ ñ ÏÑ, èíäóöèðî-

âàííûì ðîòåíîíîì. Òàê, àôîáàçîë îòäàëèë ãèáåëü æè-

âîòíûõ, ñìåðòíîñòü â ãðóïïå ðåãèñòðèðîâàëè òîëüêî ñ

10 äíÿ ýêñïåðèìåíòà, è îíà ñîñòàâèëà çà âñå âðåìÿ íà-

áëþäåíèÿ 33 %. Ïðîöåíò ïîãèáøèõ æèâîòíûõ íà ôîíå

ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ëåâîäîïû íà 7 äåíü îïûòà

íå îòëè÷àëñÿ îò ãðóïïû àêòèâíîãî êîíòðîëÿ, õîòÿ ê

10 ñóò òàêæå ñîñòàâèë âñåãî 33 % (òàáë. 3).

Ââåäåíèå ðîòåíîíà âûçûâàëî ðàçâèòèå ó êðûñ îëè-

ãîêèíåçèè. Òàê, íà 7 äåíü îïûòà â òåñòå “Îòêðûòîå

ïîëå” îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå â 2,9 ðàçà ãî-

ðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèå â

2,3 ðàçà ïîèñêîâîé àêòèâíîñòè (÷èñëî çàãëÿäûâàíèé â

“íîðêè”) æèâîòíûõ îòíîñèòåëüíî ïàññèâíîãî êîíòðî-

ëÿ, p < 0,05. Ëåâîäîïà è àôîáàçîë íå âëèÿëè íà äâèãà-

òåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü êðûñ â óñ-

ëîâèÿõ äàííîé ìîäåëè (òàáë. 4).

Ïðè ðåãèñòðàöèè âûðàæåííîñòè ïîñòóðàëüíîé íå-

óñòîé÷èâîñòè íà 7 äåíü ýêñïåðèìåíòà óñòàíîâëåíî,

÷òî æèâîòíûì ñ ÏÑ, âûçâàííûì ðîòåíîíîì, äëÿ äîñ-

òèæåíèÿ áàëàíñà òåëà íåîáõîäèìî ñîâåðøèòü øàã

áîëüøåé äëèíû, ÷åì æèâîòíûì áåç ïàòîëîãèè. Äëèíà

øàãà, êàê ëåâîé, òàê è ïðàâîé ïåðåäíåé ëàïîé ó êðûñ

èç ãðóïïû “Ðîòåíîí” áûëà â 1,8 è 2 ðàçà äîñòîâåðíî

áîëüøå ñîîòâåòñòâóþùåé äëèíû øàãà æèâîòíûõ ãðóï-

ïû ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ, p < 0,05 (òàáë. 4). Èçó÷àåìûå

ïðåïàðàòû äîñòîâåðíî óìåíüøàëè âûðàæåííîñòü ïî-

ñòóðàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè. Òàê, äëèíà øàãà ïðàâîé è

ëåâîé ëàïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àôîáàçîë, áûëà

ñîîòâåòñòâåííî íà 26,7 è 24,6 % ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå

àêòèâíîãî êîíòðîëÿ, p < 0,05. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ëå-

âîäîïà óêîðà÷èâàë äëèíó øàãà, ñîâåðøåííîãî ïåðåä-

íèìè ëàïàìè, ìåíåå âûðàæåííî, äëèíà øàãîâ ïðàâîé è

ëåâîé ëàïîé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ëåâîäîïó, áûëà ñîîò-

âåòñòâåííî íà 14 è 13,3 % ìåíüøå îòíîñèòåëüíî ãðóï-

ïû “Ðîòåíîí” p < 0,05 (òàáë. 4).

Ó æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííûì ðîòåíîíîì ÏÑ íà

16 äåíü ýêñïåðèìåíòà çàðåãèñòðèðîâàí ìîòîðíûé äå-

ôèöèò, ïðîÿâëÿâøèéñÿ â äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè â 2,2

ðàçà âðåìåíè óäåðæàíèÿ êðûñ íà óñòàíîâêå “Âðàùàþ-

ùèéñÿ ñòåðæåíü” (òàáë. 4). Àôîáàçîë âûçûâàë íåäîñ-

6 È. Ã. Êàïèöà è äð.
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Ãðóïïà, äîçà, ñïîñîá ââåäåíèÿ

Ïðèðîñò ìàññû òåëà îòíîñèòåëüíî ôîíîâûõ

çíà÷åíèé (äî ââåäåíèÿ ðîòåíîíà), %

Ãèáåëü, % îò ÷èñëà

æèâîòíûõ â ãðóïïå

3 ñóò 7 ñóò 17 ñóò 7 ñóò 10 ñóò

Ïàññèâíûé êîíòðîëü, ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð âíóòðü

1,7 � 0,7 3,6 � 0,8 4,8 � 1,6 0 0

Àêòèâíûé êîíòðîëü, ðîòåíîí + ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð âíóòðü

– 2,8 � 0,8* – 6,5 � 1,7* – 0,6 � 1,2* 25 50*

Ðîòåíîí + àôîáàçîë 10 ìã/êã âíóòðü – 2,6 � 0,4* – 7,4 � 1,3* – 1,5 � 1,0* 0 33

Ðîòåíîí + ëåâîäîïà 50 ìã/êã âíóòðü – 1,4 � 0,6* – 4,7 � 1,2* 1,4 � 2,3 25 33

* p < 0,05 â ñðàâíåíèè c ãðóïïîé “Ïàññèâíûé êîíòðîëü”.

������� �	 ������� ��������� ��� ��� � !�"#$% 0 4"#( � ��!�)�*+ �,� ��� � !�"#$% 0 4"#( �� �$���#�$�!�7��'�44��)�!�#��%4 �� *�'

!�)����< ��#�$�+. )���=�# � !+$�>����4#% *�4#"$��%��. ��"4#�.7�!�4#� " >�!�#�+B 4 @ 4*�$����#��%�+� ;A< !+�!���+� !�"#$�'

�$9-���+� 0')��!�+� !!�)����� $�#����� ! )��� 8<0, �� � �� C ��� (

Ãðóïïà, äîçà,

ñïîñîá ââåäåíèÿ

Òåñò “Îòêðûòîå ïîëå”, åä.
Âðåìÿ óäåðæàíèÿ

â òåñòå “Âðàùàþ-

ùèéñÿ ñòåðæåíü”, ñ

Äëèíà øàãà â òåñòå îöåíêè

ïîñòóðàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè, ñì

ãîðèçîíòàëüíàÿ

àêòèâíîñòü
“íîðêè” ëåâîé ëàïîé ïðàâîé ëàïîé

Ïàññèâíûé êîíòðîëü, ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð, âíóòðü

14,6 � 1,4* 10,3 � 1,1* 50,9 � 5,1* 3,3 � 0,2* 2,9 � 0,2*

Àêòèâíûé êîíòðîëü, ðîòåíîí + ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, âíóòðü

5,1 � 1,1 4,4 � 1,0 22,8 � 2,1 6,0 � 0,2 5,7 � 0,2

Ðîòåíîí + àôîáàçîë 10 ìã/êã âíóòðü 4,08 � 0,8 3,58 � 0,6 30,9 � 7,6
&

4,4 � 0,2* 4,3 � 0,3*

Ðîòåíîí + ëåâîäîïà 50 ìã/êã âíóòðü 6,7 � 1,2 5,6 � 1,3 51,6 � 5,9* 5,2 � 0,1* 4,9 � 0,2*

*
p < 0,05, â ñðàâíåíèè c ãðóïïîé “Àêòèâíûé êîíòðîëü”;

&
p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Ëåâîäîïà”.



òîâåðíîå óâåëè÷åíèå ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè êðûñ

íà 35,5 %, ð = 0,28. Âëèÿíèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ íà

ðåãèñòðèðóåìûé ïàðàìåòð áûëî áîëåå âûðàæåíî, ëå-

âîäîïà äîñòîâåðíî â 2,7 ðàçà óâåëè÷èâàëà ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ æèâîòíûõ ñ ÏÑ íà óñòàíîâêå â

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé “Ðîòåíîí”, ð = 0,002 (òàáë. 4).

Íà ìîäåëè ÏÑ, èíäóöèðîâàííîãî ñèñòåìíûì ââåäå-

íèåì ðîòåíîíà, óñòàíîâëåíî êîððåêòèðóþùåå âëèÿíèå

àôîáàçîëà, ïðîÿâèâøååñÿ â äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè

âûðàæåííîñòè ïîñòóðàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè è â ïðå-

äîòâðàùåíèè ãèáåëè æèâîòíûõ â ïåðâûå äíè ýêñïåðè-

ìåíòà, à çàòåì â óìåíüøåíèè äîëè ïîãèáøèõ êðûñ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ. Îëèãîêèíå-

çèÿ, âûçâàííàÿ ñèñòåìíûì ââåäåíèåì ðîòåíîíà è îöå-

íèâàåìàÿ â òåñòàõ “Îòêðûòîå ïîëå” è “Âðàùàþùèéñÿ

ñòåðæåíü”, íà ôîíå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà íå èçìåíè-

ëàñü. Ðàçëè÷èé ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ ëåâîäîïû è àôîáàçîëîì íà äàííîé ìîäåëè

ÏÑ íå îáíàðóæåíî, çà èñêëþ÷åíèåì ïîâåäåíèÿ æèâîò-

íûõ â òåñòå “Âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü”. Î÷åâèäíî, ýô-

ôåêò ïðåïàðàòîâ ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ââåäåíèå òîêñèíà

ðîòåíîíà ìîäåëèðóåò òÿæåëûé ÏÑ, õàðàêòåðíûé äëÿ

ðàçâåðíóòîé ñòàäèè ÁÏ.

Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè àãîíèñòà ñèãìà-1 ðåöåï-

òîðà àôîáàçîëà íà ìîäåëÿõ ÏÑ ïîêàçàëî íàëè÷èå àíòè-

ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ýôôåêòà ó ïðåïàðàòà. Ïðè ýòîì

âûÿâëåíî, ÷òî çàùèòíûé ýôôåêò àôîáàçîëà áîëåå âû-

ðàæåí íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî ÏÑ, âîñ-

ïðîèçâîäÿùåãî ðàííþþ ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ

ñèãìà-1 ðåöåïòîðîâ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ïîäõî-

äîâ çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÁÏ íà ðàííèõ ñòà-

äèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë (10 ìã/êã âíóòðü 4-êðàòíî) ó ìû-

øåé-ñàìöîâ Ñ57Bl/6 ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûì ÏÑ íå

óñòóïàåò àêòèâíîñòè ëåâîäîïû â ñíèæåíèè âûðàæåí-

íîñòè ýêñòðàïèðàìèäíûõ íàðóøåíèé, óìåíüøàåò ðè-

ãèäíîñòü íà 17 % (ð = 0,004), óëó÷øàåò ìîòîðíóþ àê-

òèâíîñòü è êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé æèâîòíûõ.

2. Àôîáàçîë (10 ìã/êã âíóòðü 7 ñóò) ó êðûñ ñ ðîòå-

íîí-èíäóöèðîâàííûì ÏÑ ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ïî-

ñòóðàëüíîé íåñòàáèëüíîñòè æèâîòíûõ â ñðåäíåì íà

25,65 % è óìåíüøàåò èõ ãèáåëü íà 17 – 25 %

( p < 0,05).

3. Ýôôåêòèâíîñòü àôîáàçîëà íà ìîäåëè ÏÑ, èíäó-

öèðîâàííîãî ââåäåíèåì ðîòåíîíà ó êðûñ, óñòóïàåò

äåéñòâèþ ëåâîäîïû òîëüêî ïî âëèÿíèþ íà ìîòîðíóþ

àêòèâíîñòü â òåñòå “Âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü”

( p < 0,05) è íå îòëè÷àåòñÿ ïî îñòàëüíûì ïîêàçàòåëÿì.
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ACTIVITY OF AFOBAZOLE IN EXPERIMENTAL MODELS

OF PARKINSON’S DISEASE

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

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

Antiparkinsonian properties of the �
1

receptor agonist afobazole were evaluated in comparison to levodopa as the reference drug on experimental models of

Parkinson’s disease (PD) induced in rodents by the neurotoxin 1-methyl-4-phenyl-tetrahydropyridine (MPTP) or rotenone. Afobazole exhibited an antiparkin-

sonian effect on these models. Results of investigation show that the protective effect of afobazole is more pronounced on the model of MPTP-induced PD,

which simulates an early stage of the disease. The obtained data demonstrate that s1-receptor agonists could be used at the early stages of PD for retarding pro-

gression of the disease.

Keywords: sigma-1 receptor agonist; afobazole; 1-methyl-4-phenyl-tetrahydropyridine (MPTP); rotenone; parkinsonian syndrome; oligokinesia; postural ins-

tability; rodents.
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