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Резюме. На  самцах белых беспородных мышей, подвергшихся воздействию 1-метил-4-(4-фтор-
фенил)-1,2,3,6-тетрагидропиридина (MPTP-F), исследованы изменения метаболических показателей 
плазмы крови и моноаминергических процессов. Методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) в коре больших полушарий, гиппокампе, обонятельном бугорке и стриатуме правой 
и левой стороны мозга определяли уровень норадреналина, дофамина, серотонина и их метаболи-
тов — диоксифенилуксусной, гомованилиновой и 5-гидроксииндолуксусной кислот. Введение MPTP-F 
животным из опытной группы не приводило к значимым изменениям метаболических показателей 
плазмы крови. Обнаружено повышение концентрации норадреналина и снижение дофамина в стри-
атуме правого полушария у животных экспериментальной группы. Асимметрии по содержанию моно-
аминов и их метаболитов в других исследованных структурах мозга выявлено не было. Полученные 
результаты могут свидетельствовать о перспективности использования MPTP-F для моделирования 
симптомов ранней стадии болезни Паркинсона.
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Введение
Экспериментальные модели паркинсони-
ческого синдрома  (ПС) являются основой 
для  доклинической оценки разрабатывае-
мых противопаркинсонических препаратов. 
Одна их  наиболее адекватных методик мо-
делирования экстрапирамидных нарушений 
основана на  системном введении селектив-
ного нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридина (MPTP) [1]. MPTP хорошо 
проникает через гематоэнцефалический ба-
рьер и не требует интракраниального введе-
ния. Тем не менее МРТР обладает высокой ток-
сичностью, поэтому поиск новых соединений 
для моделирования ПС остается актуальным.

Ранее было показано, что  действие MPTP 
основано на  способности его метаболита 
1-метил-4-фенилпиридина  (MPP+) избира-
тельно повреждать дофаминергические ней-
роны черной субстанции  [2]. Помимо MPTP, 

поражение дофаминергических нейронов мо-
гут вызывать и другие вещества родственной 
структуры, например, гербицид паракват [3]. 
В  настоящей работе для  моделирования ПС 
был выбран ранее не  исследованный ана-
лог MPTP 1-метил-4-(4-фторфенил)-1,2,3,6-
тетрагидропиридин  (MPTP-F), обладающий 
более высокой липофильностью и предполо-
жительно меньшей скоростью метаболизма.

Клинические наблюдения свидетельствуют, 
что дебют ПС происходит чаще всего унилате-
рально [4]. Мы не нашли работ, посвященных 
изучению особенностей действия MPTP на пра-
вые и левые структуры головного мозга.

Как правило, для оценки нейротоксическо-
го эффекта исследователи определяют уро-
вень дофамина и его метаболитов либо толь-
ко с одной стороны, либо в обоих стриатумах 
сразу [5, 6].

Цель данной работы — исследование дей-
ствия фторзамещенного производного MPTP 
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Abstract. Changes in  biochemical parameters of  blood serum and  monoamine metabolism in  the  brain 
were studied on male white outbred mice subjected to intraperitoneal injections of 1-methyl-4-(4-fluoro-
phenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP-F). The levels of norepinephrine, dopamine, serotonin and their 
metabolites — dioxyphenylacetic, homovanilinic and 5-hydroxyindolacetic acids — were neasured by HPLC 
in the cerebral cortex, hippocampus, olfactory tubercle and striatum of the right and left sides of the brain. 
The  treatement with  MPTP-F did not lead to  significant changes in  the  biochemical parameters of  blood 
serum. An increase in the norepinephrine concentration a decrease in the dopamine level in the right stri-
atum were found in animals treated with MPTP-F. No changes were detected in other studied brain areas. 
It has been suggested that the effect of the neurotoxin MPTP-F is determined by several factors, i. e. the li-
pophilic properties of the molecule, the quantitative distribution of dopamine neurons between right and left 
sides of the brain, differences in the linear velocity of blood flow through the right and left carotid arteries 
and the state of the blood-brain barrier. The results obtained may indicate the prospects of using MPTP-F 
for modeling the early stage of Parkinson’s disease.
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на показатели обмена моноаминов в структу-
рах левой и правой стороны переднего мозга 
у мышей и метаболические параметры плазмы 
крови.

Материал и методы
Эксперимент выполнен на половозрелых сам-
цах белых беспородных мышей массой тела 
40–46 г (n=12), полученных из питомника «Рап-
полово» (Ленинградская область). Животных 
содержали в  стандартных условиях в  соот-
ветствии с  ГОСТом 33215–20141 от  01.07.16 
и ГОСТом 33216–20142. За 14 дней до начала 
эксперимента животных случайным образом 
разделили на две группы по 6  особей. На жи-
вотных опытной группы  (n=6) моделирова-
ли  ПС, применяя 1-метил-4-(4-фторфенил)-
1,2,3,6-тетрагидропиридина гидрохло-
рид  (MPTP-F), предоставленный ЗАО  «Ин-
тербиоскрин»  (Москва). Для  проведения 
эксперимента была выбрана схема введения 
препарата, описанная для моделирования ПС 
с  использованием 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридина (MPTP). Для введения вы-
биралась доза MPTP-F, составившая 35,4 мг/кг, 
эквимолярная 27 мг/кг препарата MPTP, для ко-
торого изначально была разработана методи-
ка  [7]. MPTP-F предварительно растворяли 
в физиологическом растворе до концентрации 
1,18 мг/мл и на протяжении всего курса вве-
дения (7 дней) хранили в темноте при темпе-
ратуре 4–6 °С. Процедура моделирования ПС 
занимала 7 экспериментальных дней.

Схема введения исследуемого соединения 
была следующей. В  1-й  день эксперимента 
животным опытной группы внутрибрюшинно 
трехкратно с интервалом в 1 ч вводили MPTP-F 
в дозе 35,4 мг/кг и объеме 0,3 мл на 10 г массы 
животного.

На 3, 5, 6 и 7-й день экспериментальные мы-
ши подвергались однократным внутрибрюшин-
ным инъекциям MPTP-F (35,4 мг/кг).

На протяжении всего эксперимента живот-
ным контрольной группы по описанной выше 
схеме внутрибрюшинно вводили эквивалент-
ный объем физиологического раствора.

На 8-е сутки всех животных декапитирова-
ли. После декапитации туловищную кровь со-
бирали в сухие пластиковые пробирки, затем 
отстаивали 20 мин при комнатной температуре. 
Пробы центрифугировали при 1500 g и темпе-
ратуре 4 °С в течение 10 мин. В супернатан-
те (сыворотке крови) определяли следующие 
биохимические показатели: общее содержа-
ние белка, глюкозы, холестерина, мочевины, 

креатинина, билирубина  (общий билирубин) 
и оценивали активность следующих фермен-
тов: аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат-
аминотранферазы (АСТ), щелочной фосфота-
зы (ЩФ) с помощью биохимического анализа-
тора Au480 (Beckman Coulter, США).

Из  правой и  левой половин мозга на  льду 
выделяли определенные морфологические 
структуры: кору больших полушарий, гип-
покамп, обонятельный бугорок и  стриатум. 
Ткань мозга гомогенизировали в 0,1 М раство-
ре соляной кислоты механическим гомогени-
затором (10 000 об/мин) и центрифугировали 
в течение 20 мин при 15 000 g и температуре 
6  °С. В  супернатанте методом обращенно-
фазовой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии определяли содержание но-
радреналина  (НА), дофамина  (ДА), серото-
нина  (5-ГТ) и  их  метаболитов: диоксифенил-
уксусной  (ДОФУК), гомованилиновой  (ГВК) 
и  5-гидроксииндолуксусной  (5-ГИУК) кислот 
на хроматографе Shimadzu (Япония) с электро-
химическим детектором Decade elite (Нидер-
ланды). Хроматографическая система вклю-
чала инжектор Rheodyne 7125 (Rheodyne LLC, 
США) с петлей на 20 мкл для ввода образцов 
и колонку С18 (5,6 × 250 мм) с сорбентом ODS 
5  мкм  (Phenomenex, США). Детектирование 
искомых веществ проводили при  потенциа-
ле +70 В. Подвижная фаза содержала 5,5 мМ 
цитратно-фосфатного буфера с  1,38  мМ ок-
тансульфоновой кислоты, 0,5  мМ  ЭДТА и  6% 
ацетонитрила (pH 3,0). Скорость элюции под-
вижной фазы составляла 1 мл/мин. Пробы ле-
вой и  правой стороны мозга анализировали 
отдельно.

Результаты обрабатывали с использованием 
пакета статистических прикладных программ 
Graph Pad Prism 6.0. Группы сравнивали попар-
но, используя критерий Вилкоксона для срав-
нения парных выборок и Манна—Уитни для не-
парных. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
После введения MPTP-F у животных опытной 
группы визуально наблюдалось ухудшение 
общего состояния: они были малоподвижны, 
проявляли признаки сниженного мышечного 
тонуса; мыши лежали, при этом у них наблю-
далось периодическое изменение дыхатель-
ного ритма. Описанный токсический эффект 
продолжался около 40–50 мин, и через 1 ч по-
сле выполнения очередной инъекции живот-
ные снова выглядели нормально. В 1-й день 

1 ГОСТ 33215–2014 от 01.07.16 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования помещений 
и организации процедур». Москва: Стандартинформ, 2019. 11 с. [GOST 33215–2014 ot 01.07.16 “Rukovodstvo po soderzhaniyu i uxodu 
za laboratorny’mi zhivotny’mi. Pravila oborudovaniya pomeshhenij i organizacii procedur”. Moskva: Standartinform, 2019. 11 p. (In Russ.)] .

2 ГОСТ 33216–2014 от 01.07.16 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержания и ухо-
да за лабораторными грызунами и кроликами». Москва: Стандартинформ, 2019. 8 с. [GOST 33216–2014 ot 01.07.16 “Rukovodstvo 
po soderzhaniyu i uxodu za laboratorny’mi zhivotny’mi. Pravila soderzhaniya i uxoda za laboratorny’mi gry’zunami i krolikami”. Moskva: 
Standartinform, 2019. 8 p. (In Russ.)].
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эксперимента, через 5  мин после 3-й  инъ-
екции, у  одного животного из  эксперимен-
тальной группы возникли судороги, которые 
продолжались в  течение 1  мин; на  7-й  ми-
нуте из  носа начались пенистые выделения 
с прожилками крови, а на 10-й минуте мышь 
погибла. На аутопсии было отмечено измене-
ние в легких по типу яркого пестрого легкого. 
При извлечении легких из грудной клетки за-
фиксировано пенистое выделение из трахеи 
с  прожилками крови. У  остальных подопыт-
ных животных, начиная со 2-го дня инъекций 
MPTP-F и на протяжении всего эксперимента, 
отмечались шумное дыхание и периодический 
кашель. У мышей контрольной группы подоб-
ных проявлений отмечено не  было. Данные 
изменения свидетельствуют о  возможном 
токсическом действии MPTP-F на бронхоле-
гочную систему.

Результаты исследования биохимических 
показателей крови представлены в  табл.  1. 
Несмотря на  многократные введения экспе-
риментального препарата, у  мышей опытной 
группы биохимические показатели сыворот-
ки крови не  отличались от  соответствующих 
значений, измеренных у контрольных живот-
ных (р>0,05, см. табл. 1). При выборе MPTP-F 
в  качестве нейротоксиканта мы ожидали, 
что  введение атома фтора в  молекулу MPTP 
позволит повысить селективность и замедлить 
его биотрансформацию в организме. Известно, 
что наличие атома галогена, особенно фтора, 
защищает органическую молекулу от окисли-
тельной трансформации в организме [8]. Кроме 
того, введение фтора часто приводит к повы-
шению сродства препарата к нервной ткани, 
что  сопровождается усилением нейротроп-
ных эффектов [9]. В связи с этим мы ожидали, 
что  введение атома фтора в  молекулу MPTP 
позволит повысить липофильность и  замед-
лить биотрансформацию в организме, а также, 
возможно, добиться более селективного ней-

ротоксического эффекта. Ранее при изучении 
влияния MPTP на показатели сыворотки крови 
в  исследовании А.Л.  Павловой  [10] было по-
казано, что введение нейротоксина не оказы-
вает влияние на  биохимические показатели 
сыворотки крови у крыс. Данные результаты, 
возможно, объясняются тем, что MPTP харак-
теризуется высокой скоростью поступления 
в  мозг и  избирательным влиянием на  дофа-
минергические системы. Так, S.P. Markey и со-
авт. [11] выяснили, что соединение обнаружи-
вается в головном мозге уже в течение первой 
минуты после инъекции нейротоксина. Плани-
руя исследование, мы допускали, что MPTP-F 
в  силу своей относительно низкой скорости 
биотрансформации может обладать более вы-
раженными общетоксическими свойствами 
и, как следствие, повлиять на биохимические 
показатели сыворотки крови. Однако MPTP-F 
не привел к значимым изменениям данных па-
раметров (см. табл. 1).

Результаты исследования показателей обме-
на моноаминов представлены в табл. 2.

При исследовании действия MPTP-F на по-
казатели обмена моноаминов изменения были 
обнаружены только в правом стриатуме. Вы-
явлены достоверные изменения содержания 
норадреналина и дофамина. У животных, по-
лучавших MPTP-F, по сравнению с контроль-
ной группой в  правом стриатуме было от-
мечено статистически значимое увеличение 
уровня норадреналина (p=0,0159, см. табл. 2). 
Вместе с тем содержание дофамина в данной 
структуре мозга у животных опытной группы 
было значимо ниже, чем  у  контрольных мы-
шей (p=0,0381, см. табл. 2). В левом стриатуме 
и других структурах мозга значимых различий 
между контрольной и опытной группой выяв-
лено не было (см. табл. 2).

Известно, что MPTP является липофильным 
соединением, которое способно проходить че-
рез гематоэнцефалический барьер. Селектив-

Таблица 1. 
Биохимические показатели сыворотки крови белых беспородных мышей,  
подвергавшихся воздействию 1-метил-4-(4-фторфенил)-1,2,3,6-тетрагидропиридина (MPTP-F),  
и животных контрольной группы (получавших физиологический раствор), M±SD

Биохимический показатель
Группа животных

Контрольная (n=6) Опытная (n=5)

Общий белок, г/л 57,2±3,3 54,2±1,5

АЛТ, Ед/л 38,2±6,1 41,0±8,5

АСТ, Ед/л 206,0±65,5 232,6±58,5

ЩФ, Ед/л 65,5±13,0 80,2±14,7

Глюкоза, ммоль/л 8,7±1,3 7,9±1,6

Холестерин, ммоль/л 3,0±0,4 2,9±0,3

Мочевина, ммоль/л 9,0±4,3 6,5±0,7

Креатинин, мкмоль/л 26,0±0,7 26,6±1,1
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Таблица 2. 
Содержание моноаминов и их метаболитов (в нг/мг ткани) и их соотношение (в усл. ед.) в симметричных структурах мозга  
белых беспородных мышей, подвергавшихся воздействию 1-метил-4-(4-фторфенил)-1,2,3,6-тетрагидропиридина (MPTP-F),  
и животных контрольной группы (получавших физиологический раствор), M±SD

Моноамины 
и их метаболиты

Группа животных

Контрольная (n=6) Опытная (n=5)

Левое полушарие Правое полушарие Левое полушарие Правое полушарие

Кора больших полушарий

НА 0,257±0,049 0,211±0,031 0,245±0,017 0,248±0,029

ДОФУК 0,118±0,022 0,085±0,026 0,122±0,024 0,077±0,012

ДА 1,526±0,676 0,953±0,608 1,199±0,306 0,655±0,355

5-ГИУК 0,029±0,011 0,026±0,007 0,032±0,018 0,021±0,0129

ГВК 0,168±0,048 0,129±0,043 0,142±0,011 0,113±0,012

5-ГТ 0,258±0,126 0,2277±0,074 0,267±0,137 0,188±0,111

ДОФУК/ДА 0,097±0,031 0,145±0,1 0,111±0,047 0,147±0,068

ГВК/ДА 0,121±0,034 0,196±0,141 0,181±0,159 0,217±0,103

5-ГИУК/5-ГТ 0,121±0,019 0,117±0,026 0,120±0,008 0,113±0,007

Гиппокамп

НА 0,157±0,113 0,160±0,109 0,206±0,070 0,122±0,086

ДОФУК 0,027±0,011 0,037±0,016 0,032±0,004 0,033±0,008

ДА 0,018±0,017 0,029±0,026 0,036±0,031 0,036±0,017

5-ГИУК 0,069±0,074 0,064±0,0399 0,055±0,030 0,075±0,055

ГВК 0,031±0,009 0,043±0,022 0,048±0,033 0,035±0,016

5-ГТ 0,274±0,257 0,263±0,164 0,217±0,098 0,345±0,277

ДОФУК/ДА 2,389±1,940 1,828±1,975 1,962±1,759 1,088±0,577

ГВК/ДА 3,355±3,075 1,950±1,637 2,907±2,535 1,126±0,669

5-ГИУК/5-ГТ 0,233±0,046 0,244±0,012 0,254±0,074 0,229±0,033

Обонятельный бугорок

НА 0,162±0,097 0,129±0,129 0,150±0,148 0,189±0,158

ДОФУК 0,602±0,198 0,643±0,201 0,428±0,257 0,495±0,070

ДА 4,883±2,057 5,106±1,129 3,563±2,315 4,110±1,392

5-ГИУК 0,034±0,027 0,046±0,049 0,030±0,014 0,029±0,007

ГВК 0,464±0,166 0,457±0,083 0,431±0,126 0,365±0,066

5-ГТ 0,200±0,149 0,263±0,284 0,163±0,111 0,147±0,084

ДОФУК/ДА 0,130±0,038 0,181±0,122 0,152±0,067 0,132±0,051

ГВК/ДА 0,098±0,018 0,104±0,038 0,090±0,022 0,094±0,025

5-ГИУК/5-ГТ 0,173±0,051 0,209±0,132 0,203±0,040 0,262±0,148

Стриатум

НА 0,051±0,030 0,028±0,013 0,043±0,028 0,081±0,0271 *

ДОФУК 1,058±0,144 1,242±0,306 0,980±0,442 0,848±0,207

ДА 17,27±4,537 19,05±3,663 15,69±6,431 13,10±3,364 *

5-ГИУК 0,043±0,023 0,032±0,011 0,038±0,025 0,038±0,018

ГВК 0,869±0,121 0,945±0,174 0,666±0,429 0,709±0,1280

5-ГТ 0,180±0,082 0,126±0,037 0,172±0,124 0,196±0,085

ДОФУК/ДА 0,064±0,014 0,064±0,0140 0,065±0,017 0,065±0,017

ГВК/ДА 0,052±0,011 0,050±0,006 0,058±0,014 0,052±0,008

5-ГИУК/5-ГТ 0,234±0,041 0,254±0,0568 0,222±0,020 0,191±0,042

Примечание: * — статистически значимые различия по критерию Манна—Уитни между соответствующими показателями у мышей 
опытной и контрольной групп (p<0,05), различающиеся значения выделены жирным шрифтом.
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ная цитотоксичность реализуется, когда дан-
ное вещество попадает в астроциты головного 
мозга, где под действием МАО-В подвергается 
биотрансформации и  превращается в  актив-
ный катионный метаболит MPР+  [2]. Данный 
катион имеет тропизм к специфическим пере-
носчикам дофамина  (DAT) дофаминергиче-
ских нейронов [12], а также к транспортерам 
норадреналина и  серотонина  [13]. Попадая 
в нейрон через соответствующий переносчик, 
активный метаболит блокирует первый ком-
плекс дыхательной цепи переноса электронов 
в митохондриях [14] и таким образом приводит 
к оксидативному стрессу в дофаминергических 
нейронах и их гибели [14].

Ранее было показано, что MPTP оказывает 
угнетающее действие на серотонинергическую 
систему стриатума, который выражен преиму-
щественно с левой стороны, а также билате-
рально подавляет норадренергическую систе-
му коры больших полушарий [15]. Эти данные 
согласуются с  результатами G.J.  Masilamoni 
и соавт. [16], которые подтвердили, что хрони-
ческое воздействие низких доз MPTP приво-
дит к значительному снижению серотонинер-
гической иннервации моторных, премоторных, 
префронтальных и лимбических областей коры 
у взрослых макак-резусов. Полученный резуль-
тат указывает на то, что введение фтора в мо-
лекулу MPTP не оказывает действия на пока-
затели обмена серотонина в  исследованных 
структурах переднего мозга.

Наблюдаемое влияние замещенного MPTP 
исключительно на правые структуры стриатума 
можно объяснить тремя механизмами.

Во-первых, известно, что распределение до-
фаминовых нейронов в головном мозге неоди-
наково. У человека разница в количестве дофа-
минергических клеток между симметричными 
структурами может доходить до  30%  [17]. 
Аналогичные морфологические исследования 
на лабораторных животных нам не известны. 
Однако можно предположить, что одним из ме-
ханизмов первичного поражения правого стри-
атума является неодинаковое число нервных 
клеток черной субстанции с  левой и  правой 
стороны мозга.

Вторым предполагаемым механизмом, объ-
ясняющим наши результаты, являются воз-
можные функциональные нарушения гема-
тоэнцефалического барьера  (ГЭБ). Известно, 
что  у  человека дебют болезни Паркинсона 
проявляется односторонне, преимущественно 
с правой стороны, при этом повреждается до-
фаминергическая система с левой (контрала-
теральной) стороны [4]. В свою очередь обна-
ружено, что на стороне поражения отмечается 
функциональное нарушение ГЭБ [18].

Третьим фактором, который определяет 
преимущественно правостороннее поражение 
дофаминергической системы стриатума, по-
видимому, является различная скорость крово-
тока по правой и левой сонным артериям [19].

Таким образом, совокупность таких факто-
ров, как скорость проникновения нейротокси-
на через ГЭБ, количественное распределение 
дофаминовых нейронов между полушариями, 
разная скорость кровотока по  правой и  ле-
вой сонным артериям и  состояние  ГЭБ, вно-
сит вклад в развитие экспериментального ПС 
на лабораторных животных.

Заключение
В ходе проведенного исследования показано 
унилатеральное (исключительно правосторон-
нее) влияние MPTP-F на дофаминергическую 
и  норадренергическую системы стриатума, 
что делает данное соединение перспективным 
для  моделирования ранней стадии болезни 
Паркинсона у мышей. Введение MPTP-F не при-
водит к значимым изменениям биохимических 
показателей сыворотки крови.
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