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Актуальность. Лечение болезни Паркинсона 
до сих пор является симптоматическим. В лите-
ратуре встречаются противоречивые данные 
об эффективности и побочных эффектах лево-
допы. Одни авторы говорят об антидепрессив-
ном действии препарата, другие полагают, что 
именно леводопа приводит со временем к по-
явлению симптомов депрессии. Цель – воспро-
изведение модели OHDA-гемипаркинсонизма 
у  крыс с  последующим исследованием как 
внешних, так и структурных проявлений пато-
логии, а  также изучение эффективности лево-
допы в направлении нивелирования моторных 
и немоторных проявлений симптомов паркин-
сонизма. Материал и  методы. Исследование 
проведено на 52  самцах крыс линии Wistar. 
Моделирование патологии осуществлено 
путем стереотаксического введения нейро-
токсина 6-OHDA в  компактную часть черной 
субстанции. Через 2 месяца после стереотакси-
ческого введения животные были подвергнуты 
тестам на моторные («Ротарод», «Цилиндр», 
«Кетамин-индуцированное вращение в  рота-
метре») и  немоторные нарушения («Открытое 
поле», «Социальный интерес», «Условная ре-
акция пассивного избегания», «Ангедония»). 
Результаты. У  18%  животных отсутствовали 

какие-либо симптомы гемипаркинсонизма, 
у  32%  отмечены только моторные симптомы, 
у  50%  животных обнаружены как моторные, 
так и немоторные симптомы. Леводопа частич-
но нивелировала моторные нарушения, но при 
этом усилила депрессивно-подобное поведе-
ние. Заключение. Леводопа показала свою 
частичную эффективность в  нивелировании 
моторных нарушений, вызванных введением 
нейротоксина 6-OHDA, однако оказала побоч-
ные эффекты, выражающиеся в  усилении де-
прессивно-подобного поведения и тревоги.
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Болезнь Паркинсона  – хроническое про-
грессирующее нейродегенеративное 
заболевание, поражающее людей по-
жилого возраста. Ежегодно в  мире ре-

гистрируют 180–200  новых случаев на 100  тыс. 
населения [1]. Если для возрастной категории 
50–59 лет этот показатель составляет от 100 че-
ловек на 100 тыс. населения, то для 70–79 лет – 
1087  на 100  тыс. Мужчин болезнь Паркинсона 
поражает в  1,5  раза чаще, чем женщин [2]. По 
прогнозу Всемирной организации здравоохра-
нения, к  2030  г. число больных может достичь 
9 млн [3]. Этиология болезни Паркинсона оста-
ется дискутабельной, лечение направлено на 
устранение или уменьшение проявлений мо-
торных симптомов. В  основе патогенеза лежит 
гибель дофаминергических нейронов в  черной 
субстанции и  отложение белка α-синуклеина 
с  формированием интранейрональных телец 
Леви. Возникновению и  развитию заболевания 
способствуют факторы внешней среды (пести-
циды, тяжелые металлы), старение и  генетиче-
ские мутации [4].

Длительное время исследования болезни 
Паркинсона акцентировались только на мо-
торных симптомах. Однако в  последнее время 
заболевание описывается широким спектром 
как моторных (тремор покоя, постуральная не-
устойчивость, брадикинезия), так и немоторных 
проявлений (нарушения сна, депрессия, когни-
тивные нарушения) [5, 6]. Немоторные симпто-
мы могут давать о себе знать за несколько лет до 
дебюта первых моторных нарушений. Особое 
внимание уделяют депрессии, одному из глав-
ных симптомов продромальной стадии болезни 
Паркинсона. К  признакам депрессии при бо-
лезни Паркинсона относят раздражительность, 
недостаток энергии, нерешительность, печаль, 
ангедонию и другие, при этом данные симптомы 
часто недооцениваются самими больными [7, 8].

Остается актуальным вопрос о  своевремен-
ной лабораторной диагностике заболевания. 
Перспективным представляется поиск биомар-
керов для ранней диагностики продромальной 
стадии болезни Паркинсона. К таковым относят 
нейротрофические факторы [9, 10], в  том числе 
нейротрофический фактор мозга – BDNF (англ. 
brain-derived neurotrophic factor). Он считается 
ключевым фактором нейропротекции и восста-
новления функции мозга при различных пато-
логических состояниях [11]. В  многочисленных 
исследованиях установлена взаимосвязь между 
содержанием BDNF в сыворотке крови и депрес-
сией [12–14].

Существующая симптоматическая фармакоте-
рапия часто сопряжена с побочными эффектами. 
Препарат леводопы  – золотой стандарт лечения 
болезни Паркинсона  – впервые успешно приме-
нен в  1960-х  гг., однако при длительной терапии 
отмечается снижение ее эффективности и разви-
тие инвалидизирующих моторных осложнений 
[15, 16]. В последнее время стали обсуждаться та-
кие побочные действия леводопы, как депрессия, 
синдром отмены, синдром «включения  – выклю-
чения» и синдром беспокойных ног [17, 18]. При 
этом в ряде исследований, в том числе на лабора-
торных животных, было показано обратное [19].

Целью нашего исследования стала эксперимен-
тальная проверка противоречивых данных о  по-
бочных действиях леводопы на немоторную сим-
птоматику в модели гемипаркинсонизма у крыс.

Материал и методы
Работа по экспериментальному моделирова-
нию выполнена на базе ФГБУ «НМИЦ ПН 
им.  В.П.  Сербского» на 52  самцах крыс (Rattus 
norvegicus) линии Wistar массой 184–245  г. 
Животных содержали в  условиях лабораторного 
вивария в  клетках по 8  особей в  каждой при ре-
жиме день/ночь, равном 12  часам, на стандарт-
ной диете со свободным доступом к пище и воде 
(ad libitum). Температура в помещении составляла 
22  °C. Все манипуляции с  животными проводи-
лись в  соответствии с  правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (Федеральный 
закон от 12.04.2010 №  61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств», Приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации №  267 
от 19.06.2003), а  также правилами, принятыми 
Европейской конвенцией о  защите позвоночных 
животных, используемых в  экспериментальных 
и  иных научных целях (Directive 2010/63/EU от 
22.09.2010). 

Из 52  самцов крыс линии Wistar 10  вводился 
растворитель – 0,05% раствор аскорбиновой кис-
лоты (ложнооперированные  – группа Л/о), 42  – 
нейротоксин 6-OHDA (6-OHDA-индуцированный 
гемипаркинсонизм – группа 6-OHDA).

Стереотаксическое введение нейротоксина
Для операции по стереотаксическому введению 
нейротоксина 6-OHDA предварительно подготав-
ливали навеску: 100  мкг нейротоксина в  25  мкл 
растворителя. 5%  раствор аскорбиновой кисло-
ты разводили в  100-кратном объеме воды для 
инъекций с  целью получения 0,05%  раствора. 
Непосредственно перед операцией по стереотакси-
ческому введению крысы были наркотизированы 
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внутрибрюшинно смесью растворов кетамина 
(50 мг/кг) и диазепама (125 мг/кг) в соотношении 
1:1. Введение нейротоксина и  растворителя осу-
ществлялось унилатерально по координатам из 
атласа мозга крыс [20]: AP: -5; L: -1,8; V: -8,0 с по-
мощью шприца Гамильтона объемом 10 мкл, уста-
новленного на автоматическом инжекторе Razel 
(США), со скоростью введения 0,6 мкл/мин в коли-
чественном соотношении 12 мкг 6-OHDA в 3 мкл 
растворителя. В течение 2–3 минут после введения 
нейротоксина иглу не вынимали для предотвраще-
ния попадания токсина в другие структуры мозга.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга крыс
МРТ головного мозга крыс проводили на томо-
графе Bruker BioSpin ClinScan 7Т в  режиме Т2 
и  Т2 с  внутривенным введением контрастного 
вещества  – гадопентетовой кислоты (препарат 
Магневист).

Терапия препаратом леводопы
Через 2  месяца после стереотаксического введе-
ния нейротоксина 6-OHDA 16  животным была 
проведена терапия препаратом леводопы и бенсе-
разида  – Мадопар («Ф.  Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 
Швейцария). Препарат вводился перорально че-
рез желудочный зонд в  количестве 50  мг/кг еже-
дневно в течение 14 суток.

Тесты на моторные симптомы
Моторная дисфункция исследована с  помощью 
следующих тестов: «Ротарод», «Регистрация 
спонтанной активности передних конечностей» 
(«Цилиндр»), «Кетамин-индуцированное враще-
ние в ротаметре».

Тест «Ротарод» предназначен для оценки силы 
и  выносливости животного, проводится в  уста-
новке Ротарод (Neurobotics, Россия). Перед те-
стом каждое животное было обучено удержанию 
на вращающемся стержне (скорость: 7 об./мин) 
в течение 1 минуты. Через 30 минут после обуче-
ния проводился тест, где измерялась длительность 
удержания (скорость: 21 об./мин).

В тесте «Регистрация спонтанной активности 
передних конечностей» («Цилиндр») подсчитыва-
ли количество первых касаний стенок прозрачно-
го цилиндра в каждой стойке животного в течение 
5 минут. Результаты были представлены в  виде 
процентного соотношения между количеством 
касаний правой лапки и  суммой касаний левой 
и правой лапки.

В тесте «Кетамин-индуцированное вращение 
в  ротаметре» измеряли количество вращений 

по часовой стрелке и  против часовой стрелки 
в  установке Ротаметр с  прозрачной полусферой 
(TSE Systems, США) за 1 минуту в  течение 7 ми-
нут. Результаты представлены в виде процентного 
соотношения между разностью вращений влево 
и вправо и общей суммой вращений.

Тесты на немоторные симптомы
В качестве тестов на немоторную функцию были 
выбраны: тест «Предпочтение раствора сахарозы» 
(«Ангедония»), «Социальный интерес», «Открытое 
поле», «Условная реакция пассивного избегания».

Для оценки депрессивно-подобных черт пове-
дения проведен тест предпочтения раствора са-
харозы («Ангедония»), где измеряли количество 
выпитой животными воды и  раствора сахарозы. 
Перед проведением теста животные были рас-
сажены в  индивидуальные клетки. В  них были 
помещены две предварительно взвешенные по-
илки объемом 50 мл каждая с водой и 1% раство-
ром сахарозы. Через 24 часа поилки изымались 
и  взвешивались повторно. Процент предпочте-
ния раствора сахарозы рассчитывали по формуле:  
Vсахар. / (Vсахар. + Vвода) × 100%.

С помощью теста «Социальный интерес» из-
учали депрессивно-подобные черты поведения 
и социальные функции. В тесте измеряли длитель-
ность социальных контактов предварительно изо-
лированного в индивидуальную клетку животно-
го с ювенильным самцом на протяжении 10 минут. 
Результаты представлены в  виде суммарной дли-
тельности социальных контактов.

Тест «Открытое поле» предназначен для опре-
деления двигательной, ориентировочно-иссле-
довательской активности и  тревоги. Измеряли 
суммарное количество пересеченных квадратов 
(горизонтальная активность) и  стоек животного 
(вертикальная активность), суммарную длитель-
ность замираний и груминга в течение 5 минут.

Оценить долговременную рабочую память по-
зволил тест «Условная реакция пассивного избега-
ния», во время которого определяли длительность 
нахождения животного в светлом отсеке установ-
ки. Перед тестом проводили обучение: животное, 
помещенное в светлый отсек, при переходе в тем-
ный отсек (норковый рефлекс) получало разряд 
тока (1,5 мА) через электродный пол. Через 48 ча-
сов животное повторно помещали в  светлый от-
сек, измеряли время нахождения в нем.

Иммуногистохимический анализ продукции белка 
тирозингидроксилазы
Для оценки повреждения substantia nigra был 
проведен иммуногистохимический анализ 
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продукции белка тирозингидроксилазы, ключе-
вого фермента синтеза катехоламинов, в  частно-
сти дофамина. После поведенческих тестов для 
иммуногистохимического анализа были ото-
браны 5  животных из группы 6-OHDA и  5  кон-
трольных животных, для чего была выполнена 
наркотизация крыс парами диэтилового эфира 
с  последующей прижизненной фиксацией орга-
нов 4% формальдегидом и декапитацией с извле-
чением головного мозга с целью дальнейшей пост-
фиксации в 4% растворе параформальдегида при 
+4  °С. Срезы головного мозга толщиной 30  мкм 
были сделаны с помощью криотома MICROM HM 
560  (Thermo Fisher Scientific Microm International 
GmbH, Германия) и  обработаны первичными 
антителами PabTyrH (1:1000, Invitrogen, США) 
и антивидовыми антителами козы к иммуногло-
булинам кролика, меченными Alexa 488  (1:500, 
Invitrogen, США). Ядра клеток докрашивали DAPI 
(Invitrogen), затем монтировали срезы на предмет-
ные стекла и проводили лазерную сканирующую 
конфокальную микроскопию (Nicon, Япония). 

Количественная полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) – анализ экспрессии гена BDNF
Для количественного ПЦР-анализа экспрессии 
гена BDNF были взяты 5  животных из группы 
6-OHDA и 5 контрольных животных. Для пробо-
подготовки проводили декапитацию и выделение 
стриатума согласно атласу мозга крыс [19].

Тотальную РНК из тканей мозга выделяли при 
помощи TRIzol Reagent (Invitrogen, США) по прото-
колу фирмы-производителя. Концентрацию РНК 
в  аликвотах по 5  мкл измеряли с  помощью при-
бора Nanovue Plus (Biochrom, Великобритания). 
ДНКазную обработку осуществляли буфером, 
содержащим MgCl2 (Thermo Scientific, США), про-
гревали при температуре 37 °С в течение 30 минут, 
затем добавляли 1 мкл ЭДТА и прогревали 10 ми-
нут при +65 °С.

Реакцию обратной транскрипции осуществля-
ли для синтеза первой цепи кДНК на матрице РНК 
по протоколу фирмы-производителя (MMLV kit, 
«Евроген», Россия). ПЦР в реальном времени про-
водили на амплификаторе Step One Plus (Applied 
Biosystems, США) с использованием готовой смеси 
для ПЦР qPCRmix-HS SYBR+HighROX («Евроген», 
Россия). 

Референсным геном при анализе экспрессии 
BDNF в  тканях мозга крысы был выбран β-ак-
тин. Последовательность праймеров («Евроген», 
Россия), подобранных при помощи программы 
Primer Blast (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast), приведена в табл. 1.

При проведении ПЦР в реальном времени ис-
пользовали следующий протокол: предваритель-
ная денатурация при температуре 95  °С 5 минут, 
далее 40 циклов амплификации: денатурация при 
температуре 95  °С 20  секунд, отжиг праймеров 
при температуре 55  °С 30  секунд, элонгация при 
температуре 72 °С 30 секунд. Относительный уро-
вень экспрессии генов рассчитывали по следую-
щей формуле: 2-ΔΔCt ± SD [21].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программы STATISTICA  7.0. 
В каждом тесте значения были проанализированы 
на определение нормальности распределения при 
помощи критерия Шапиро – Уилка. Данные в те-
стах «Регистрация спонтанной активности перед-
них конечностей» («Цилиндр»), «Предпочтение 
раствора сахарозы» («Ангедония»), «Кетамин-
индуцированное вращение в  ротаметре», стойки 
и квадраты в тесте «Открытое поле», «Социальный 
интерес», иммуногистохимический анализ про-
дукции белка тирозингидроксилазы имели нор-
мальное распределение (данные представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD)). 
У данных групп был проведен дисперсионный ана-
лиз ANOVA с последующим post hoc анализом при 
помощи критерия Фишера. Критерий Краскела  – 
Уоллиса был применен для непараметрического 
сравнения исследуемых групп (длительности за-
мираний и  груминга в  тесте «Открытое поле»). 
Критерий Манна – Уитни применили в тестах, где 
распределение было ненормальным («Ротарод», 
длительность замирания и  груминга в  тесте 
«Открытое поле», количественный ПЦР-анализ 
экспрессии гена BDNF); данные представлены как 
медиана [нижний квартиль; верхний квартиль] 
(Me [LQ; UQ]). Для анализа повторных изменений 
был применен непараметрический критерий зна-
ков. Данные теста «Условная реакция пассивного 
избегания» обсчитывали при помощи критерия 

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров 
для постановки полимеразной цепной реакции в реальном 
времени

Праймер Нуклеотидная последовательность

β-актин
прямой
обратный

AACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAG
CGACCAGAGGCATACAGGGACAAC

BDNF
прямой
обратный

TCATACTTCGGTTGCATGAAGG
AGACCTCTCGAACCTGCCC
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Хи-квадрат (χ2). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
Схема проведенных экспериментов приведена на 
рис. 1.

Через 1  месяц после операции крысам была 
выполнена МРТ с  контрастированием. На сним-
ках видно накопление контраста в области черной 
субстанции головного мозга, что свидетельствует 
о  наличии повреждения ткани в  данной области 
(рис. 2).

Далее делали тесты на моторные нарушения. 
В  тесте «Ротарод» обнаружено снижение време-
ни удержания на вращающемся стержне у  крыс 
в  группе 6-OHDA по сравнению с  группой Л/о 
(p < 0,001). Животные из группы приема леводопы 
показали статистически значимое повышение вре-
мени удержания на вращающемся стержне по срав-
нению с животными из группы 6-OHDA (z = 2,06, 
р = 0,038), однако время удержания было меньше, 
чем у ложнооперированных животных (p < 0,001).

По результатам теста «Регистрация спонтанной 
активности передних конечностей» («Цилиндр)» 
отмечена асимметричная активность передних 
конечностей в группе 6-OHDA, но не в группе Л/о 
(F = 5,65, p = 0,037). У животных после терапии ле-
водопой не наблюдали ухудшений моторной сим-
птоматики (р = 0,72).

Тест «Кетамин-индуцированное вращение 
в  ротаметре» показал значительное увеличе-
ние количества вращений в  установке ротаметр 
у  крыс с  введенным нейротоксином по сравне-
нию с ложнооперированными (F = 24,28, p < 0,001). 
Животные группы 6-OHDA вращались активнее 

в сторону введения токсина (вправо), чем живот-
ные из группы Л/о, которые практически не совер-
шали вращений (табл. 2).

Тест «Открытое поле» проводился спустя 
1 и 2 месяца после операции. Обнаружены отли-
чия в исследуемых группах по параметру горизон-
тальной (двигательной) активности – количеству 
пересеченных квадратов (F = 26,7, p < 0,001) и вер-
тикальной (исследовательской) активности  – ко-
личеству вертикальных стоек (F = 23, p < 0,001). 
В тесте «Открытое поле» крысы из группы 6-OHDA 
через 1  и  2  месяца после операции показали 

Рис. 1. Схема эксперимента; МРТ – магнитно-резонансная томография,  
ПЦР – полимеразная цепная реакция

Экспериментальные группы:
• группа л/о (ложнооперированные): n = 10
• группа 6-OHDA (введение токсина): n = 26
• группа 6-OHDA + леводопа (терапия препаратом): n = 16

МРТ головного мозга

Курс лекарственной терапии леводопой

Поведенческие тесты после курса терапии

Иммуногистохимический 
анализ продукции 

тирозингидроксилазы

Количественный ПЦР-анализ 
экспрессии гена BDNF

Рис. 2. Снимки магнитно-резонансной томографии головного мозга крыс. А – снимок мозга ложнооперированной крысы, Б – снимок мозга крысы с введенным 
нейротоксином 6-OHDA (выделены области введения растворителя и нейротоксина), режим Т2; 1 – компактная часть s. nigra ложнооперированной крысы, 
2 – компактная часть s. nigra c введенным нейротоксином 6-OHDA, режим Т2 с внутривенным введением контрастного вещества – гадопентетовой кислоты 
(препарат Магневист)

А 1 Б 2
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значительное снижение горизонтальной (двига-
тельной) и вертикальной (исследовательской) ак-
тивности по сравнению с крысами из группы Л/о. 
Терапия леводопой не оказала ожидаемого эффек-
та ни на горизонтальную (двигательную), ни на 
вертикальную (исследовательскую) активность 
в данном тесте. В тесте «Открытое поле» были так-
же исследованы длительности замираний и  гру-
минга (умываний). Отмечены различия в исследу-
емых группах при непараметрическом сравнении 
при помощи критерия Краскела  – Уоллиса (за-
мирания: H = 20,17, p = 0,0002; груминг: H = 12,98, 
p = 0,005). При дальнейшем post hoc анализе полу-
чены следующие различия: в группе крыс 6-OHDA 
через 1  и  2  месяца после операции зарегистри-
ровано повышение длительности замираний по 
сравнению с группой Л/о (табл. 3).

Далее были проведены тесты на депрессив-
но-подобное поведение крыс: тест на ангедонию 
и социальный интерес.

В тесте «Предпочтение раствора сахарозы» 
(«Ангедония») у животных из группы 6-OHDA от-
мечено снижение предпочтения раствора сахаро-
зы по сравнению с группой Л/о. Терапия леводо-
пой значительно ослабила предпочтение раствора 
сахарозы, что может говорить об усилении ангедо-
нии (F = 9,32, p < 0,001) (рис. 3).

Результаты теста «Социальный интерес», про-
веденного через 2  месяца после введения нейро-
токсина, выявили различия между тремя экспе-
риментальными группами (F = 17,14, p < 0,001). 
У группы крыс 6-OHDA без лечения была сниже-
на длительность социальных контактов по срав-
нению с Л/о (p = 0,001). У животных, получавших 
терапию леводопой, также отмечена сниженная 
социальная активность, как у  группы 6-OHDA 
(p < 0,001 по сравнению с  контролем, p = 0,86 по 
сравнению с группой 6-OHDA без лечения).

В тесте на долговременную рабочую память – ус-
ловная реакция пассивного избегания – оценивали 

Таблица 2. Тесты на моторные нарушения, M ± SD

Моторный тест Группа

Ложнооперированные 6-OHDA 6-OHDA + леводопа

Ротарод, с 37 ± 3,7 21 ± 1,5* 32 ± 1,7**

Цилиндр, % 52,7 ± 2,95 35,7 ± 2,45† 50,4 ± 3,17

Ротометр (индекс) -1,2 ± 3,1‡ 32,3 ± 14,4 11,25 ± 10,44‡‡

В тесте «Ротарод» показано время удержания на вращающемся стержне: * p < 0,01 по сравнению 
с ложнооперированными; ** p < 0,05 по сравнению с 6-OHDA

В тесте «Цилиндр» показан процент использования правой лапы: † p < 0,05 по сравнению с 6-OHDA 
и ложнооперированными

В тесте «Ротометр» – процентное соотношение между разностью вращений влево и вправо и общей 
суммой вращений: ‡ p < 0,01 по сравнению с группой 6-OHDA; ‡ ‡ p < 0,01 по сравнению с экспери-
ментальными группами

Таблица 3. Тест «Открытое поле» 

Параметр Группа

Ложнооперированные 6-OHDA 6-OHDA + леводопа

1 месяц 2 месяца

Стойки, абс. (Me [LQ; UQ]) 24 [18,5; 28]* 10 [4,5; 13,75] 3 [2,75; 6,25] 4,2 [0; 6]

Пересеченные квадраты, абс. (M ± SD) 64,63 ± 20,92** 26,4 ± 14,3 13,25 ± 11,23 14,8 ± 10,33

Замирания, с (Me [LQ; UQ]) 2,15 [0; 8,4]** 30,56 [16,5; 62,7] 70,57 [39,6; 80] 36,61 [22,5; 63,8]

Груминг, с (Me [LQ; UQ]) 23,25 [8,5; 35,1]† 58,45 [36,3; 84] 17,51 [8; 22,9] 72,195 [45,5; 93,2]

*  p < 0,01 по сравнению с группами 6-OHDA через 1 месяц после операции, 6-OHDA через 2 месяца после операции и 6-OHDA + леводопа
**  p < 0,05 по сравнению с группами 6-OHDA через 1 месяц после операции, 6-OHDA через 2 месяца после операции и 6-OHDA + леводопа
†  p < 0,05 по сравнению с с группами 6-OHDA через 1 месяц после операции и 6-OHDA + леводопа

Рис. 3. Тест на ангедонию. Процент предпочтения раствора 
сахарозы рассчитывался по формуле: Vсахар. / (Vсахар. + Vвода) × 100%; 
* р < 0,05 по сравнению с группой ложнооперированных 
животных (Л/о), ** р < 0,001 по сравнению с группой Л/о. Данные 
представлены как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD)
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время, за которое крысы зайдут в  темный отсек. 
Ложнооперированные животные в  темный от-
сек не заходили, крысы группы 6-OHDA, а также 
животные после терапии леводопой забывали 
о  стрессирующем факторе и  заходили в  темный 
отсек. Процент зашедших в темный отсек не раз-
личался (χ2 = 0,16, р = 0,69). Терапия леводопой не 
оказала влияния на данный показатель (χ2 = 0,48, 
р = 0,49). Различия наблюдались между контроль-
ной группой и  опытными: группой 6-OHDA 
(χ2 = 4,11, р = 0,043) и  группой приема леводопы 
(χ2 = 4,17, р = 0,041) (табл. 4).

Программный анализ интенсивности флуорес-
ценции по результатам иммуногистохимическо-
го анализа показал, что в  пораженной половине 
мозга в компактной части s. nigra крыс из группы 
6-OHDA снижена продукция тирозингидрок-
силазы по сравнению с  мозгом ложноопериро-
ванных крыс, а также по сравнению с интактной 

половиной мозга оперированных животных 
(F = 20,36, p < 0,001) (рис. 4, 5).

По данным количественного ПЦР-анализа экс-
прессии гена BDNF выявлено значительное сниже-
ние экспрессии гена BDNF в стриатуме (р = 0,004) 
головного мозга крыс группы 6-OHDA по сравне-
нию с группой Л/о (рис. 6), что может быть пока-
зателем депрессивно-подобного и тревожного по-
ведения у животных экспериментальной модели.

Обсуждение
Этиология болезни Паркинсона к настоящему мо-
менту не до конца исследована, чем обусловлено 
отсутствие эффективной терапии [1]. Основным 
способом лечения болезни Паркинсона остает-
ся применение леводопы и  леводопасодержащих 
препаратов, которые, несмотря на наличие поло-
жительного эффекта в  редукции моторных на-
рушений, обладают рядом побочных эффектов, 
а в некоторых случаях и усугубляют уже существу-
ющие моторные нарушения [15–17].

В нашей работе мы исследовали действие лево-
допы в модели гемипаркинсонизма с унилатераль-
ным введением нейротоксина 6-OHDA. Данный 
подход признан эффективным способом воспро-
изведения симптоматики болезни Паркинсона на 
лабораторных животных, так как при нем затраги-
ваются те же морфофункциональные блоки нерв-
ной системы, что повреждаются у человека [22, 23]. 
Унилатеральное введение токсина в область черной 
субстанции приводит к гибели дофа минергических 
нейронов и  повреждению нигростриарного дофа-
минергического пути, патология которого ассоци-
ирована с  моторными нарушениями при болезни 
Паркинсона [24]. В нашей работе на Т2-взвешенных 
изображениях при МРТ визуализировалось нако-
пление контраста в  области черной субстанции, 
что свидетельствует о  наличии повреждений дан-
ной области мозга. Наше исследование показало: 
у  18%  животных отсутствовали какие-либо сим-
птомы, у  32%  регистрировались только моторные 
симптомы, у  50%  животных обнаружены как мо-
торные, так и немоторные симптомы.

Таблица 4. Тесты на немоторные нарушения, M ± SD

Немоторный тест Группа

ложнооперированные 6-OHDA 6-OHDA + леводопа

Социальный интерес, с 220,96 ± 85,54* 81,46 ± 43,94 74,40 ± 33,29

УРПИ, % 0** 75 80

В тесте «Социальный интерес» показано время социальных контактов с ювенильным самцом; * p < 0,01 по сравнению с экспериментальными группами

В тесте «Условная реакция пассивного избегания» (УРПИ) показан процент зашедших в темный отсек; ** p < 0,05 по сравнению с экспериментальными группами

Рис. 4. Иммуногистохимический анализ срезов головного мозга крыс 
в области компактной части substantia nigra; зеленая флуоресценция – Pab 
Тирозингидроксилаза + Anti-rabbit Alexa 488, синяя флуоресценция – DAPI. 1 и А – срез 
интактного мозга, 2 и 3 – срезы мозга с введенным нейротоксином 6-OHDA (выделены 
области введения нейротоксина), 1000 мкм; Б – компактная часть s. nigra c введенным 
нейротоксином 6-OHDA, В – контралатеральная компактная часть s. nigra, 50 мкм
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В
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Так, в  нашей воспроизведенной модели 
6-OHDA-индуцированного гемипаркинсонизма 
наблюдалось снижение двигательной активности 
в тесте «Открытое поле», ухудшение показателей 
силы и выносливости по сравнению с контроль-
ными животными в тесте «Ротарод». В клиниче-
ской практике у  пациентов, страдающих болез-
нью Паркинсона, проявляются такие симптомы, 
как ригидность, высокая утомляемость, тремор 
покоя [22]. Учитывая это, полученные нами ре-
зультаты могут указывать на сходные симпто-
матические нарушения. Поскольку нейротоксин 
в модели был введен унилатерально, у животных 
было обнаружено угнетение мышечных функ-
ций одной стороны тела в тесте «Цилиндр», где 
животные экспериментальной группы касались 
стенок цилиндра преимущественно передней 
конечностью, соответствующей стороне повреж-
дения, и  в тесте «Ротометр», где большая часть 
грызунов с  моделированным расстройством 
вращалась в  сторону введения нейротоксина. 
Эти данные согласуются с  результатами иссле-
дований по унилатеральному введению 6-OHDA 
крысам [25]. В  целом по результатам проведен-
ных тестов на моторную дисфункцию было 
установлено, что первые моторные симптомы 
проявляются через 1 месяц, окончательно сфор-
мировываясь через 2  месяца. Эти нарушения 
моторных функций подтверждаются практикой 
моделирования паркинсонизма на лабораторных 
животных [23, 26]. Терапия препаратом леводо-
пы показала уменьшение проявления моторных 
нарушений в  тестах «Ротарод» и  «Регистрация 
спонтанной активности передних конечностей» 
(«Цилиндр»).

В модели гемипаркинсонизма помимо мо-
торных симптомов наблюдались и  немоторные: 

у животных, подвергавшихся введению 6-OHDA, 
были выявлены признаки депрессивно-подобного 
поведения, в  частности снижение предпочтения 
сахарозы, свидетельствующее о развитии ангедо-
нии, и уменьшение социальной активности в тесте 
«Социальный интерес». Эти данные согласуются 
с  результатами клинических исследований, ука-
зывающих на ассоциацию болезни Паркинсона 
с депрессивными расстройствами [27]. Более того, 
появление депрессии считается продромальной 
стадией развития нейродегенеративного заболе-
вания [8]. Данные доклинических исследований 
также указывают на наличие поведенческих на-
рушений, отражающих формирование депрессив-
но-подобного и тревожного состояния у крыс при 
моделировании паркинсонизма [28].

Среди немоторных проявлений было отмечено 
увеличение длительности груминга по сравнению 
с группой ложнооперированных крыс. Через 2 ме-
сяца данный показатель не отличался от контроля. 
В  группе крыс, получавших терапию леводопой, 
не зарегистрировано уменьшение длительности 
замираний до уровня ложнооперированных жи-
вотных, различия в  показателях груминга также 
не достигли уровня статистической значимости.

Результаты тестов, направленных на оценку 
депрессивно-подобного поведения на фоне ис-
пользованной терапии, показали, что леводопа 
имеет ряд побочных эффектов, усиливающих дан-
ные черты поведения. В частности, мы отметили: 
применение препарата значимо снижает пред-
почтение сахарозы экспериментальными живот-
ными, что указывает на усугубление состояния 
ангедонии, являющееся ключевым симптомом 
депрессии. Данные клинических исследований 
свидетельствуют о  наличии побочных эффек-
тов леводопы при длительном использовании, 

Рис. 5. Анализ интенсивности флуоресценции Alexa 488 
в составе комплекса Pab Тирозингидроксилаза + Anti-rabbit 
Alexa 488 при иммуногистохимическом анализе; * p < 0,001 по 
сравнению с ложнооперированными животными (Л/о). Данные 
представлены как среднее ± стандартное отклонение (M ± SD)
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Рис. 6. Относительный уровень экспрессии гена BDNF 
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животными (Л/о). Расчет данных был проведен по формуле: 
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выражающихся в усугублении симптомов депрес-
сии и  тревожности [29]. Кроме того, некоторые 
исследователи предполагают, что применение 
леводопы само по себе может стать причиной 
возникновения депрессии у  пациентов. Данные 
о влиянии препарата на лабораторных животных 
противоречивы. В  некоторых работах был выяв-
лен протревожный эффект леводопы, выражаю-
щийся в снижении активности в тесте «Открытое 
поле» и уменьшении социальных взаимодействий 
[30]. Кроме того, было показано, что вещество 
само по себе индуцирует депрессивно-подобное 
поведение у  крыс возрастом больше года [31]. 
C. Winter и соавт., наоборот, показали эффектив-
ность леводопы в устранении депрессивно-подоб-
ного поведения животных на фоне моделирования 
болезни Паркинсона [32]. В целом для понимания 
направленности и эффективности работы препа-
рата необходимо провести более обширные иссле-
дования, нацеленные на тщательный анализ меха-
низмов его действия.

В нашей работе наряду с  оценкой поведения 
экспериментальных животных были исследова-
ны биохимические и  молекулярно-генетические 
изменения у крыс, подвергавшихся унилатераль-
ному введению токсина. Так, иммуногистохи-
мический анализ показал снижение продукции 
тирозингидроксилазы, ключевого фермента био-
синтеза катехоламинов [24], что свидетельству-
ет о  деградации дофаминергических нейронов 
в  области компактной части черной субстанции 
и подтверждает формирование морфологических 
нарушений. Результаты количественного ПЦР-
анализа указывают на снижение экспрессии гена 
BDNF в области стриатума – структуре, входящей 
в нигростриарную систему, вовлеченную в пато-
генез болезни Паркинсона [24]. Данные литерату-
ры говорят о BDNF как о маркере депрессии при 
болезни Паркинсона: у людей с данным диагнозом 

выявлено снижение уровня BDNF в  сыворотке 
крови [10–12]. Таким образом, сниженный уро-
вень BDNF в  нашем исследовании может быть 
связан с  наблюдаемым депрессивно-подобным 
поведением и  ассоциирован с  формированием 
нейродегенерации у лабораторных грызунов.

Заключение
В нашей работе успешно воспроизведена модель 
6-OHDA-гемипаркинсонизма у  лабораторных 
крыс, подтверждающаяся наличием морфоло-
гических изменений в  области черной субстан-
ции и  формированием моторной и  немоторной 
симптоматики, согласующейся с  клиническими 
и  доклиническими данными. У  эксперименталь-
ных животных были выявлены признаки депрес-
сивно-подобного поведения, а  также снижение 
экспрессии гена BDNF, что может указывать на 
ассоциацию BDNF с депрессивно-подобным пове-
дением.

В нашем исследовании использование препа-
рата леводопы  – золотого стандарта лечения бо-
лезни Паркинсона  – в  качестве метода терапии 
заболевания показало свою частичную эффек-
тивность в нивелировании моторных нарушений, 
но оказало побочные эффекты, выражающиеся 
в усилении депрессивно-подобной симптоматики. 
Эти находки необходимо более детально изучить 
для определения возможных механизмов негатив-
ного действия препарата. Клинические исследова-
ния препаратов леводопы показывают свою эф-
фективность в устранении моторных симптомов, 
однако побочные эффекты терапии усугубляют 
немоторные проявления, а в ряде случаев – и мо-
торные симптомы. Наличие побочных эффектов 
леводопы свидетельствует о необходимости осто-
рожного применения лекарства, в первую очередь 
больными, обладающими выраженной депрессив-
но-подобной симптоматикой. 
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Rationale: Treatment of Parkinson's disease has 
been by now symptomatic. The literature on the 
efficacy and side effects of levodopa has been 
contradictory. Some authors mention an anti-de-
pressant effect of the agent, while others believe 
that it is exactly levodopa that eventually induces 
the occurrence of depressive symptoms. Aim: To 
reproduce the OHDA-hemiparkinsonism rat mod-
el with subsequent assessment of both external 
and structural manifestations of the disorder, as 
well as to study the efficacy of levodopa for mo-
tor and non-motor symptoms of parkinsonism. 
Materials and methods: The study was per-
formed in 52 male Wistar rats. The disease model 
included stereotaxic administration of neurotoxic 
6-OHDA into the pars compacta of the substantia 
nigra. At 2 months after the administration, the 
animals underwent test for motor (Rotarod, cylin-
der, ketamine-induced rotation in the rotometer) 
and non-motor abnormalities (open field, social 
interest, conditioned escape response). Results: 
In 18% of the animals no hemiparkinsonism symp-
toms were found. 32% of rats had only motor 

symptoms, whereas in 50% of the animals both 
motor and non-motor symptoms were noted. 
Levodopa could partially correct the motor abnor-
malities, with augmentation of depressive-like be-
havior. Conclusion: Levodopa has shown its par-
tial efficacy in correction of the motor symptoms 
caused by administration of 6-OHDA neurotoxin; 
however, it caused such side effects as augmenta-
tion of depressive-like behavior and anxiety.
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