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Аннотация 

Актуальность. Болезнь Паркинсона (БП) — нейродегенеративное заболевание, характеризующееся двигательными нарушениями. Используемая 
в настоящее время противопаркинсоническая фармакотерапия, несмотря на симптоматическое улучшение пациентов, сопряжена с выраженными 
побочными эффектами. Комбинация субстанций ладастена с фабомотизолом может обладать потенциальным нейропротекторным эффектом в ус-
ловиях нейродегенерации, наблюдаемой при БП, благодаря своему мультитаргетному механизму действия.

Цель работы. Изучение потенциальной антипаркинсонической активности комбинации субстанций ладастена с фабомотизолом на модели 
паракват-индуцированного паркинсонического синдрома (ПС).

Методы. ПС моделировали внутрибрюшинным введением мышам линии C57Bl/6 параквата (10 мг/кг) 1 раз каждые 3–4 дня на протяжении 21 дня. 
Животные были разделены на 4 группы: 1) пассивный контроль, 2) активный контроль, 3) комбинация ладастен + фабомотизол, 4) леводопа. Животные 
были протестированы в батарее поведенческих тестов на каждой неделе эксперимента.

Результаты. Комбинация субстанций ладастена с фабомотизолом успешно устраняла все проявления ПС в батарее поведенческих тестов, причём 
наиболее выраженная разница по сравнению с активным контролем в большинстве тестов была обнаружена на 3-й неделе эксперимента. Так, на 
фоне данной комбинации время удержания в тесте «вращающийся стержень» было выше в 2,38 (p < 0,0001) и в 1,5 раза (p < 0,01) при постоянной и 
нарастающей скорости, время поворота и спуска в тесте «вертикальный стержень» сократилось в 1,4 (p < 0,05) и 1,53 раза (p < 0,001).

Заключение. Комбинация ладастена с фабомотизолом снижала выраженность ПС, моделируемого внутрибрюшинным введением параквата,  
в батарее поведенческих тестов, при этом сопоставимо с эффектами леводопы. 
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The study of antiparkinsonian activity of the combination of ladasten with fabomotizole in paraquat-induced model of parkinsoian 
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Abstract 

Relevance. Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease characterized by motor impairments. The currently used antiparkinsonian 
pharmacotherapy, despite the symptomatic improvement of patients, is associated with severe side effects. The combination of ladasten with fabomotizole 
may have a potential neuroprotective effect in the neurodegeneration conditions observed in PD, due to its multitargeting action.

Objective. The study explores the potential antiparkinsonian activity of a combination of ladasten and fabomotizole in paraquat-induced model of 
parkinsonian syndrome (PS).

Methods. PS was modeled by intraperitoneal administration of paraquat (10 mg/kg) 1 time every 3–4 days for 21 days. The C57Bl/6 mice were divided 
into 4 groups: 1) passive control, 2) active control, 3) ladasten + fabomotizole combination, 4) levodopa. The animals were tested in the battery of behavioral 
tests each week of the experiment.

Results. The combination of ladasten with fabomotizole successfully treated all manifestations of PS in the battery of behavioral tests, and the greatest 
difference compared with the active control was found in most tests on the 3rd week of the experiment. Thus, the combination increased latency to fall in 
the «rotarod test» by 2,38 (p < 0.0001) and 1.5 times (p < 0.01) at fixed and accelerating speed, decreased the turning and descent time in the «pole test» by 
1.4 (p < 0.05) and 1.53 times (p < 0.001).

Conclusion. The combination of ladasten with fabomotizole reduced the severity of paraquat-induced PS in the battery of behavioral tests, and it was 
comparable with the effects of levodopa.
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Введение / Introduction

Болезнь Паркинсона (БП) является одним из 
наиболее распространённых нейродегенеративных 
заболеваний, частота заболеваемости которым не-
уклонно повышается. По оценкам, основанным на 
предоставлении медицинских услуг, заболеваемость 
БП колеблется от 5/100000 до более чем 35/100000 
новых случаев в год [1]. Несмотря на то что средний 
возраст пациентов с БП составляет 60 лет, 5 % за-
болеваемости приходится на 40 лет [2], причём на-
блюдается тенденция к «омоложению» болезни [3] и 
снижению возраста начала манифестации симптомов. 
Особенностью паркинсонизма является наличие вы-
раженных клинических симптомов, которые в первую 
очередь проявляются двигательными нарушениями, 
например, тремором рук, брадикинезией, мышечной 
ригидностью, постуральной неустойчивостью [4, 5]. 
Однако зачастую присутствуют и немоторные про-
явления, например, резкое изменение настроения, 
нарушение сна, апатия, тревожность, депрессия и 
др. [6]. БП является мультифакторным заболеванием, 
однако среди основных звеньев патогенеза можно вы-
делить агрегацию α-синуклеина в виде нерастворимых 
клеточных включений — телец Леви, что приводит к 
избирательной гибели дофаминергических нейронов 
чёрной субстанции (ЧС) [7], а также взаимосвязанную 
с накоплением альфа-синуклеина митохондриальную 
дисфункцию, приводящую в итоге к митофагии [8], на-
рушению в работе убиквитин-протеасомной системы 
[9] и индуцированию нейровоспаления [10]. Важно 
отметить, что диагностика БП крайне затруднена 
ввиду отсутствия специфических инструментальных 
методов подтверждения, поэтому диагноз ставится 
клинически в зависимости от наличия характерных 
двигательных проявлений [11]. 

В настоящее время фармакотерапия БП носит 
патогенетический и симптоматический характер, по-
скольку ещё не существует этиологического лечения. 
В качестве наиболее эффективных лекарственных 
средств (ЛС) используется леводопа в сочетании 
с агонистами дофаминовых рецепторов, что по-
зволяет отсрочить срок наступления леводопа-ас-
социированных дискинезий в первые 3–5 лет [12]. 
Несмотря на это, имеется высокий риск развития 
двигательных осложнений, таких как дискинезии 
и моторные флуктуации на фоне приёма леводопы, 
а также нейропсихические осложнения (тошнота, 
расстройства сна и др.) на фоне агонистов дофа-
миновых рецепторов [13]. Помимо вышеуказан-
ных препаратов, используются также производные 
адамантана, ингибиторы МАО-Б и КОМТ, однако 
их эффективность менее выражена, в связи с чем 
данные ЛС назначаются при стартовой терапии БП 
[14]. Таким образом, поиск новых эффективных и 
хорошо переносимых противопаркинсонических 
препаратов остаётся актуальным.

Ладастен (N-(2-адамантил)-N-(2-n-бромфенил)
амин), являющийся производным адамантана, и 
фабомотизол (5-этокси-2-[2-(морфолино)-этилтио] 
бензимидазола дигидрохлорида) были синтезирова-
ны и фармакологически охарактеризованы в ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий» и являются 
потенциальными нейропротекторными препаратами. 
Так, ладастен показал себя в качестве дофаминпо-
зитивного средства на интактных крысах, причём 
способным усиливать биосинтез дофамина (ДА)  
de novo в дофаминергических структурах головного 
мозга [15]. Фабомотизол, в свою очередь, способен 
оказывать нейропротекторное действие в моделях 
паркинсонического синдрома (ПС) у мышей, вос-
станавливая содержание ДА в стриатуме и улучшая 
двигательную активность животных [16]. Учитывая 
вышеизложенные свойства данных препаратов, 
можно предположить синергичное нейропротек-
торное действие в условиях нейродегенерации при 
их комбинировании, причём с «неистощающим» 
пул ДА принципом воздействия. 

Таким образом, целью работы является изучение 
потенциальной антипаркинсонической активности 
комбинации ладастена с фабомотизолом на модели 
паракват-индуцированного ПС.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные / Animals. Исследование выполнено 
на 24 мышах-самцах линии C57Bl/6 массой 21–24 г 
(питомник филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства», Московская 
область). Животных содержали в условиях вивария 
при 20–22 °С, относительной влажности 30–70 % и 
12-часовом световом цикле в пластиковых клетках 
по 6 особей. Мыши имели свободный доступ к воде 
и корму. 

Все экспериментальные процедуры были одо-
брены комитетом по биоэтике ФГБНУ «ФИЦ ори-
гинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий». Все процедуры с ла-
бораторными животными выполнялись в соответствии 
с российскими и международными документами: Ре-
шением Совета ЕЭК №81 «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики Евразийского эко-
номического союза в сфере обращения лекарственных 
средств» от 03.11.2016, ГОСТом 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» от 20.11.2014  
и Рекомендацией Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 № 33  
«О Руководстве по работе с лабораторными (экспери-
ментальными) животными при проведении Доклини-
ческих (неклинических) исследований».

Дизайн эксперимента / Experiment design. Общая 
продолжительность эксперимента составила 21 день. 
В данном исследовании использовалась методи-
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ка воспроизведения ПС при длительном внутри-
брюшинном введении параквата (1,1-диметил,4,4-
дипиридил хлорид, PQ) [17]. 

PQ растворялся в физиологическом растворе 
NaCl 0,9 % (физ. р-р) и вводился внутрибрюшин-
но (в/б) в дозе 10 мг/кг на 1-, 5-, 8-, 12-, 15-, 19-й 
дни эксперимента. С первого дня исследования 
животным вводили перорально (п/о) плацебо (рас-
твор твин-80 в воде) (группа активный контроль), 
комбинацию ладастена (50 мг/кг) с фабомотизолом 
(10 мг/кг) и леводопу (50 мг/кг) (рис. 1). Выбранные 
дозы комбинации хорошо показали себя в устране-
нии различных проявлений ПС на унилатеральной 
6-OHDA модели заболевания [18]. Мышам группы 
пассивного контроля вводили физ. р-р аналогичным 
с паракватом образом и плацебо (п/о).

Таким образом, мыши случайно были разделены 
на 4 группы (см. рис. 1):

1) пассивный контроль (физ. р-р в/б + плацебо 
п/о) (n = 6);

2) активный контроль (PQ 10 мг/кг в/б + плацебо 
п/о) (n = 6);

3) комбинация ладастена с фабомотизолом (PQ 
10 мг/кг в/б + ладастен (50 мг/кг) п/о и фабомотизол 
(10 мг/кг) п/о) (n = 6);

4) леводопа (PQ 10 мг/кг в/б + леводопа 50 мг/кг 
п/о) (n = 6).

Тест «вращающийся стержень». Тестирование 
проводилось на установке «Ротарод» (ООО «Ней-
роботикс», Москва) с диаметром стержня 4 см на 
6-, 13- и 20-й дни эксперимента. Мышей адаптиро-
вали к установке посредством обучающей сессии за 

день до проведения тестовой сессии. В обучающей 
сессии каждое животное дважды помещалось на 
стержень со скоростью вращения 10 оборотов в 
минуту, при этом с перерывом не менее 60 минут 
между попытками. Если мыши держались на стержне 
меньше 1 минуты в какой-либо из сессий, то они 
признавались малоподвижными и исключались из 
эксперимента. Тестовая сессия проводилась в двух 
режимах вращения стержня: при постоянной скоро-
сти вращения (20 оборотов/мин) и при нарастающей 
скорости вращения (от 4 до 30 оборотов/мин) [16]. 
Время пребывания животных на установке фикси-
ровалось с момента помещения мыши на стержень 
до её падения, при этом мышам давалось 3 попыт-
ки для каждого тестового режима с перерывом в  
30 минут. По окончании тестирования использовали 
максимальное время удержания мышей в каждом 
варианте теста из всех попыток.

Тест «вертикальный стержень». Тестирование про-
водилось на 7-, 14- и 21-й дни. Установка «вертикаль-
ный стержень» представляет собой металлический 
стержень (высота 50 см, диаметр 1 см), обёрнутый 
бинтом с пробковым набалдашником диаметром 1,5 см. 
Стержень плотно прикреплён к металлической 
подставке и помещён в клетку с опилками. Мыши 
помещались на верхнюю часть стержня таким об-
разом, чтобы они располагались мордочками вверх. 
Затем фиксировалось время, которое требовалось 
животному для того, чтобы сориентироваться — по-
вернуть голову вниз и спуститься по стержню. Всего 
предъявлялось по 5 проб в день тестирования. По 
полученным данным высчитывали среднее значение 

Рис. 1. Дизайн эксперимента
Fig. 1. Design of experiment
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из всех попыток для каждого параметра (поворота и 
спуска). За день до тестирования мышей адаптиро-
вали к установке, также предъявляя по 5 проб в день 
[19]. Максимальное время тестирования составляло 
60 секунд [20].

Тест «длина шага». Тестирование проводилось 
на 7-, 14- и 21-й дни и осуществлялось в узком ко-
ридоре из акрилового стекла (высота 8 см, ширина  
4 см) (ООО «НПК Открытая Наука», Красногорск), 
соединённого с чёрным приёмным боксом, под 
который был подложен лист белой бумаги. Лапки 
мышей окрашивали гуашью (передние лапы красили 
красным цветом, задние — синим) [21], после чего 
сразу же запускали мышь в коридор. Перед про-
ведением тестирования мышам давали освоиться в 
коридоре и приёмном боксе с целью избежания по-
ворачивания или прекращения прохода в установке. 
По окончании тестирования измеряли длину шага 
между передними и задними лапами. Вычисляли 
среднее между каждым шагом с обеих сторон, при 
этом не учитывались самые первые и самые послед-
ние шаги, совершённые животным [21]. 

Статистическая обработка экспериментальных 
данных / Statistical processing of experimental data. 
Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы GraphPad Prism 8.4.3. Нормаль-
ность распределения проверяли при помощи крите-
рия Шапиро–Уилка. Использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) с множественным 
сравнением по Даннету.

Результаты / Results

Согласно результатам теста «вращающийся 
стержень» был зафиксирован моторный дефицит у 
мышей группы активного контроля на протяжении 
всех 3 недель эксперимента. Так, время удержания 
активного контроля на 1-й неделе (после двух инъ-
екций PQ) в тесте «вращающийся стержень» при 
постоянной скорости вращения достоверно умень-
шалось в 1,8 раза (p < 0,001), а при нарастающей — 
в 1,5 раза (p < 0,01) по сравнению с пассивным 
контролем (рис. 2А, Б). На 2-й экспериментальной 
неделе (после четырёх инъекций PQ) было отмечено 
сохранение ухудшения двигательной активности и 
координации движений в обоих режимах тестиро-
вания, однако более выраженно снизилось время 
удержания в режиме вращения при постоянной 
скорости, а именно в 2,8 раза (p < 0,0001) по срав-
нению с пассивным контролем, а при нарастающей 
скорости время удержания было ниже в 1,4 раза  
(p < 0,001). На 3-й неделе исследования (после ше-
сти инъекций PQ) у группы активного контроля 
наблюдалось сохранение ухудшения координации 
движений мышей при постоянной скорости враще-
ния (снижение в 2,5 раза по сравнению с пассивным 

контролем (p < 0,0001), а также ещё большее ухудше-
ние в способности удерживаться при нарастающей 
скорости по сравнению со 2-й неделей (снижение 
времени удержания в 1,7 раза по сравнению с пас-
сивным контролем (p < 0,001)). Таким образом, на 
протяжении 3 недель эксперимента зафиксировано 
достоверное снижение двигательной активности и 
способности сохранять координацию движения у 
активного контроля. 

Комбинация ладастена с фабомотизолом способ-
ствовала устранению моторного дефицита, причём 
с возрастанием эффективности на протяжении всех 
3 недель эксперимента. Так, время удержания в 
тесте «вращающейся стержень» на 1-й неделе было 
достоверно выше в 1,8 раз (p < 0,001) при постоян-
ной скорости вращения по сравнению с активным 
контролем, а на 2- и 3-й неделе время удержания 
было выше в 2,57 раза (p < 0,0001) и в 2,38 раза  
(p < 0,0001), соответственно (рис. 2А). При этом на 
фоне введения леводопы у мышей наблюдалось до-
стоверное улучшение в способности удерживаться 
на вращающиеся с постоянной скоростью стерж-
не в 1,6 раза (p < 0,01) на 1-й неделе, в 2,68 раза  
(p < 0,0001) – на 2-й неделе и в 2,3 раза (p < 0,001) – 
на 3-й неделе по сравнению с активным контролем, 
причём время удержания данной группы было сопо-
ставимо с таковым для группы ладастен + фабомоти-
зол (см. рис. 2А). Сходным образом было выявлено 
улучшение двигательной активности и способности 
сохранять координацию движений по сравнению с 
активным контролем в варианте тестирования при 
нарастающей скорости вращения на фоне введения 
комбинации ладастена с фабомотизолом и в груп-
пе с введением леводопы. Животные, получавшие 
комбинацию ладастена с фабомотизолом, удержива-
лись на стержне в данном режиме работы в 1,5 раза  
(p < 0,01), в 1,23 раза (p < 0,01) и в 1,5 раза (p < 0,01) 
дольше по сравнению с активным контролем на 1-, 
2- и 3-й неделе, соответственно (рис. 2Б). У экс-
периментальной группы, получавшей леводопу, 
наблюдалось улучшение двигательной активности 
на протяжении всех 3 недель эксперимента, а время 
удержания мышей в этом режиме было сопоставимо 
с таковым для группы, получавшей комбинацию 
ладастена с фабомотизолом (см. рис. 2Б).

В данной модели паракват-индуцированного 
паркинсонизма брадикинезия, проявляющаяся в 
виде замедленных действий животных на «верти-
кальном стержне», развилась только ко 2-й неделе 
эксперимента у активного контроля, поскольку на 
1-й неделе не было обнаружено достоверных раз-
личий по времени поворота и спуска с установки 
у данной группы. Причём достоверные различия 
между контролями наблюдались только по време-
ни спуска на 2-й неделе исследования, поскольку 
данный показатель был в 1,3 раза больше у группы 
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активного контроля (p < 0,05) (рис. 3Б). К 3-й не-
деле эксперимента уже наблюдалось выраженное 
развитие брадикинезии, поскольку время поворота 
и спуска животных группы активного контроля до-
стоверно превышало в 1,5 раза (p < 0,01) и 1,75 раза 
(p < 0,0001), соответственно, данные показатели 
группы пассивного контроля (см. рис. 3А и Б).

Вводимые субстанции значительно улучшали 
способность мышей ориентироваться на стержне, 
притом, что эффективность комбинации ладастена 
с фабомотизолом вновь была сопоставима с эффек-
тами леводопы и даже несколько превосходила их. 
Так, на 3-й неделе исследования время поворота и 
спуска сократилось в 1,4 раза (p < 0,05) и 1,53 раза 
(p < 0,001) на фоне комбинации, в то время как на 
фоне леводопы достоверно сокращалось лишь время 
спуска в 1,4 раза (p < 0,01) по сравнению с активным 
контролем (рис. 3А, Б). На 2-й неделе эксперимента 
комбинация ладастена с фабомотизолом и груп-
па с введением леводопы достоверно сокращали 
лишь время спуска в 1,2 раза (p < 0,05) и в 1,25 раза  
(p < 0,05), соответственно, по сравнению с активным 
контролем (см. рис. 3Б).

В тесте «длина шага» зафиксировано развитие 
экстрапирамидной ригидности животных группы 
активного контроля, проявляющейся в виде сокра-
щения длины шагов передних и задних лап. Шаговая 
ригидность была установлена уже на 1-й неделе ис-
следования, поскольку длина шага передних и задних 
лап у активного контроля была достоверно ниже на 
1,5 см (18,3 %) (p < 0,01) и на 1,7 см (21,5 %) (p < 0,001) 
по сравнению с пассивным контролем (рис. 4А, Б). 
Далее наблюдалось небольшое увеличение длины 
шага передних и задних лап у активного контроля 
на 2-й неделе исследования, переходящее в резкое 
снижение данного показателя на 3-й неделе. Так, на 
3-й неделе эксперимента зафиксировано достоверное 
снижение у группы активного контроля длины шага 
передних и задних лап на 1,05 см (13,3 %) (p < 0,01)  
и на 1,2 см (14,9 %) (p < 0,01) по сравнению с пас-
сивным контролем (см. рис. 4А, Б). 

Изучаемые субстанции снижали выраженность 
экстрапирамидной ригидности мышей, увеличивая 
длину шага до значений, сопоставимых с таковыми 
у группы пассивного контроля. На 1-й неделе экс-
перимента установлено достоверное увеличение 

Рис. 2. Влияние комбинации ладастена с фабомотизолом на двигательную активность в тесте «вращающийся стер-
жень» при постоянной (А) и нарастающей скорости (Б)
Fig. 2. The effect of the combination of ladasten and fabomotizole on motor activity in the «rotarod» test at fixed (A) and 
accelerating speed (B)
Примечания: Данные представлены в виде медианы: #### — p < 0,0001, ### — p < 0,001, ## — p < 0,01 —статистически значимые различия 
по сравнению с группой пассивного контроля (однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с множественным сравнением по Даннету);  
**** — p < 0,0001, *** — p < 0,001 ** — p < 0,01 — статистически значимые различия с группой активный контроль (однофакторный дисперси-
онный анализ (ANOVA) с множественным сравнением по Даннету).
Notes: The data are presented as medians: #### — p < 0.0001, ### — p < 0.001, ## — p < 0.01 — statistically significant differences compared with the 
passive control group (one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Dunnett’s post-hoc test); **** — p < 0.0001, *** — p < 0.001 ** — p < 0.01 — 
statistically significant differences with the active control group (one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Dunnett’s post-hoc test).
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длины шага передних и задних лап на 1,1 см (16,4 %) 
(p < 0,01) и на 1,5 см (24,2 %) (p < 0,001) под дей-
ствием комбинации ладастена с фабомотизолом 
по сравнению с активным контролем, в то время 
как на 2-й — на 1,1 см (15,5 %) (p < 0,05) и на 0,7 см  
(9,6 %) (p < 0,05), соответственно, а 3-й неделе длина 
между передними и задними лапами увеличивалась 
на 0,85 см (12,4 %) (p < 0,05) (рис. 4А, Б). Эффектив-
ность леводопы была сопоставима с комбинацией 
ладастена с фабомотизолом, однако наибольшая 
эффективность по всем исследуемым показателям 
наблюдалась только на 3-й неделе эксперимен-
та, поскольку длина шага передних и задних лап 
превышала на 1 см (14,6 %) (p < 0,05) и на 1,45 см  
(21,2 %) (p < 0,01) длину шага группы активного 
контроля (см. рис. 4А, Б). 

Обсуждение / Discussion

В данном исследовании была использована мо-
дель паракват-индуцированного паркинсонизма, 
предполагающая развитие двигательных нарушений 
на фоне потери дофаминергических нейронов ЧС 

[22, 23]. PQ является пестицидом, который может 
выступать этиологическим фактором риска развития 
БП из внешней среды [24]. Однако в данный момент 
нет консенсуса по поводу этого предположения ввиду 
отсутствия однозначных доказательств развития БП 
после контакта человека с паракватом из-за ещё до-
вольно ограниченных эпидемиологических данных 
[25]. Тем не менее на различных экспериментальных 
моделях, в том числе на мышиных, PQ широко ис-
пользуется для создания различных патологических 
проявлений БП [26]. PQ имеет структурное сходство 
с МПП + (активным метаболитом хорошо известного 
токсина для моделирования ПС — МФТП), но, не-
смотря на это, опровергается роль переносчика ДА 
DAT в транспорте пестицида через гематоэнцефа-
лический барьер [27]. В настоящее время считается, 
что PQ попадает в нейроны за счёт ионного обмена 
с отдачей хлорид-ионов, а затем переносится через 
мембраны с помощью нейтрального переносчика 
аминокислот [28]. Далее PQ окисляется НАДФ-
зависимой редуктазой, что приводит к образованию 
свободного радикала и дальнейшему формирова-
нию супероксид радикала и пероксида водорода.  

Рис. 3. Влияние комбинации ладастена с фабомотизолом на выраженность брадикинезии в тесте «вертикальный 
стержень» во время поворота (А) и спуска (Б) со стержня
Fig. 3. The effect of the combination of ladasten and fabomotizole on the severity of bradykinesia in the «pole test» during 
orientation downward (A) and descent (B) from the pole
Примечания: Данные представлены в виде медианы: #### — p < 0,0001, ## — p < 0,01, # — p < 0,05 — статистически значимые различия по 
сравнению с группой пассивного контроля (однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с множественным сравнением по Даннету);  
*** — p < 0,001, ** — p < 0,01, * — p < 0,05 — статистически значимые различия с группой активный контроль (однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) с множественным сравнением по Даннету).
Notes: The data are presented as medians: #### — p < 0.0001, ## — p < 0.01, # — p < 0.05 — statistically significant differences compared with the passive 
control group (one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Dunnett’s post-hoc test); *** — p < 0.001, ** — p < 0.01, * — p < 0.05 — statistically 
significant differences with the active control group (one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Dunnett’s post-hoc test).
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Рис. 4. Влияние комбинации ладастена с фабомотизолом на выраженность экстрапирамидной ригидности в тесте 
«длина шага» передних (А) и задних (Б) лап
Fig. 4. The effect of the combination of ladasten and fabomotizole on the severity of extrapyramidal rigidity in the «stride 
length test» of forelimbs (A) and hindlimbs (B)
Примечания: Данные представлены в виде медианы: ### — p < 0,001, ## — p < 0,01, # — p < 0,05 — статистически значимые различия по 
сравнению с группой пассивного контроля (однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с множественным сравнением по Даннету);  
*** — p < 0,001, ** — p < 0,01, * — p < 0,05 — статистически значимые различия с группой активный контроль (однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) с множественным сравнением по Даннету).
Notes: The data are presented as medians: ### — p < 0.001, ## — p < 0.01, # — p < 0.05 — statistically significant differences compared with the passive 
control group (one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Dunnett’s post-hoc test); *** — p < 0.001, ** — p < 0.01, * — p < 0.05 — statistically 
significant differences with the active control group (one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Dunnett’s post-hoc test).

Последний, гидролизуясь, приводит к образованию 
свободных форм кислорода, которые взаимодей-
ствуют с липидной мембраной, вызывая перекисное 
окисление липидов и гибель нейронов [29]. Кроме 
того, PQ может вызывать накопление α-синуклеина 
и дегенерацию дофаминовых нейронов в чёрной 
субстанции [30], и, более того, подавлять аутофагию, 
конкурентно нарушая формирование комплекса 
между амфотерином (HMGB1) и Beclin1 [31]. Таким 
образом, учитывая патофизиологический профиль 
PQ, он может быть использован в качестве индуктора 
экспериментального ПС. 

Использованные в работе поведенческие тесты 
позволяют комплексно оценить развитие различных 
проявлений ПС, которые отражают диагностиче-
ски важные симптомы БП. Тест «вращающийся 
стержень» выявил развитие моторного дефицита 
и нарушение в координации движений у группы 
активного контроля при тестировании в режиме 
постоянной и нарастающей скорости вращения 
стержня, что согласуется с характерным поврежде-
нием дофаминергической системы. Брадикинезия, 
зафиксированная в тесте «вертикальный стержень», 

и мышечная ригидность в тесте «длина шага» у груп-
пы активного контроля также позволяют сделать 
вывод о развитии нейродегенеративных изменений. 
Причём все вышеперечисленные проявления были 
зафиксированы во всех тестах на 3-й неделе экспери-
мента, однако уже могли наблюдаться почти на каж-
дой неделе исследования, как в случае теста «враща-
ющийся стержень», что может быть обусловлено его 
высокой чувствительностью при оценке двигательных 
нарушений ввиду морфологических и функциональ-
ных изменений нигростриатного пути [32]. Учитывая, 
что PQ оказывает системное воздействие, в том числе 
токсическое влияние на лёгкие [33], а значит, может 
повлиять на результаты поведенческих испытаний, 
появляется необходимость оценить, может ли лево-
допа облегчить двигательный дефицит по аналогии  
с другими моделями ПС, например, индуцирован-
ными МФТП и 6-гидроксидофамином (6-OHDA).  
Во всех поведенческих тестах было показано успеш-
ное устранение различных проявлений на фоне 
введения леводопы, что является подтверждением 
повреждения нигростриатального пути в данной 
модели ПС. 
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Комбинированное введение ладастена с фабо-
мотизолом успешно снижало выраженность всех 
проявлений ПС, причём по эффективности было со-
поставимо с леводопой. Наличие подобной противо-
паркинсонической активности предположительно 
можно обосновать комплексным действием вводи-
мых ЛС. Ладастен обладает выраженным дофамин-
позитивным воздействием, что было продемонстри-
ровано в ряде экспериментов на интактных крысах 
[15, 34, 35]. Обобщая данные этих исследований, 
можно заключить, что ладастен способен стиму-
лировать синтез ДА de novo, снижать его обратный 
захват и ускорять его метаболизм. Помимо прямого 
влияния на дофаминергическую систему, ладастен 
повышает активность различных протеинкиназ и 
MAPK-зависимых киназ ERK1/ERK2 [15], что также 
может лежать в основе фосфорилирования тирозин-
гидроксилазы и, в итоге, приводить к увеличению 
уровня ДА. Фабомотизол, в свою очередь, является 
лигандным активатором Sigma1-рецептора [16], ко-
торый представляет собой белок-шаперон и вовлечён 
в обеспечение нейропротекторного действия при 
БП. Ранее было показано, что фабомотизол может 
оказывать нейропротекторное влияние на модели 
6-OHDA-индуцированного паркинсонизма, вероят-
но за счёт лигандной активации Sigma1-рецептора 
[16]. Также подобное действие фабомотизола может 
быть объяснено ингибированием хинонредуктазы 2 
(NQO2), что также было продемонстрировано в той 
же модели ПС [36]. Нейропротекторные эффекты 
фабомотизола были доказаны и на других моделях, 
приводящих к повреждению нейронов [37, 38]. Кро-

ме того, ранее нами было установлено эффективное 
устранение различных проявлений ПС на фоне 
введения комбинации ладастена с фабомотизолом 
на унилатеральной 6-OHDA модели [18]. Учитывая 
отличия паракват-индуцированного паркинсонизма 
от 6-OHDA в связи с более выраженным системным 
воздействием (способность проникать через гема-
то-энцефалический барьер без прямого введения в 
структуры головного мозга, а также поражать лёгкие 
и почки), можно сделать вывод о наличии нейропро-
текторного эффекта данной комбинации в других 
условиях, также приводящих к нейродегенерации. 

Таким образом, учитывая вышеперечисленные 
эффекты ладастена и фабомотизола по отдельности, 
можно заключить, что наблюдаемое устранение раз-
личных проявлений ПС в использованной модели 
может быть обусловлено комплексным дофаминпо-
зитивным и нейропротекторным действием.

Заключение / Conclusion

В проведённом исследовании была использована 
модель паракват-индуцированного паркинсонизма, 
приводящего к развитию различных двигательных 
проявления ПС. Пероральное введение комбинации 
субстанций ладастена с фабомотизолом снижало вы-
раженность всех подобных проявлений, в том числе 
моторного дефицита и нарушенной координации 
движений, брадикинезии и экстрапирамидной ри-
гидности. Стоит также отметить, что эффективность 
данной комбинации была сопоставима с таковой у 
леводопы. 
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