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Îáëàñòü òåõíèêè
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû. Áîëåå êîíêðåòíî îíî îòíîñèòñ  ê

èçûñêàíèþ íîâûõ ñðåäñòâ äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
Óðîâåíü òåõíèêè
Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà - õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþùåå äåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, êëèíè÷åñêè ïðî âë þùååñ  íàðóøåíèåì ïðîèçâîëüíûõ
äâèæåíèé.

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà îòíîñèòñ  ê ïåðâè÷íîìó, èëè èäèîïàòè÷åñêîìó, ïàðêèíñîíèçìó.
Ðàçëè÷àþò òàêæå âòîðè÷íûé ïàðêèíñîíèçì, êîòîðûé ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí ðàçëè÷íûìè
ïðè÷èíàìè, íàïðèìåð ýíöåôàëèòîì, èçáûòî÷íûì ïðèåìîì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
àòåðîñêëåðîçîì ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïîí òèå "ïàðêèíñîíèçì" ïðèìåí åòñ  ê ëþáîìó
ñèíäðîìó, ïðè êîòîðîì íàáëþäàþòñ  õàðàêòåðíûå äë  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà
íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè .

Â Ðîññèè, ïî ðàçíûì äàííûì, íàñ÷èòûâàåòñ  îò 117000 äî 338000 áîëüíûõ áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà. Ïîñëå äåìåíöèè, ýïèëåïñèè è öåðåáðîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà  âë åòñ  íàèáîëåå ÷àñòîé ïðîáëåìîé ïîæèëûõ ëþäåé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
åå ðàñïðîñòðàíåííîñòü â Ðîññèè (1996 ãîä):

- 1.8:1000 â îáùåé ïîïóë öèè
- 1.0:100 â ïîïóë öèè òåõ, êîìó çà 70
- 1.0:50 â ïîïóë öèè òåõ, êîìó çà 80
Ïðîèñõîæäåíèå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îñòàåòñ  äî êîíöà íå èçó÷åííûì, òåì íå ìåíåå â

êà÷åñòâå ïðè÷èíû çàáîëåâàíè  ðàññìàòðèâàåòñ  ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ:
- ñòàðåíèå
- íàñëåäñòâåííîñòü
- íåêîòîðûå òîêñèíû è âåùåñòâà.
Ñðåäíèé âîçðàñò íà÷àëà áîëåçíè Ïàðêèíñîíà - 55 ëåò. Â òî æå âðåì  ó 10% áîëüíûõ

çàáîëåâàíèå íàñòóïàåò â ìîëîäîì âîçðàñòå, äî 40 ëåò. Çàáîëåâàåìîñòü ïàðêèíñîíèçìîì
íå çàâèñèò îò ïîëîâîé è ðàñîâîé ïðèíàäëåæíîñòè, ñîöèàëüíîãî ïîëîæåíè  è ìåñòà
ïðîæèâàíè . Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ñðåäíåãî âîçðàñòà íàñåëåíè  â áëèæàéøèå
ãîäû ðàñïðîñòðàíåííîñòü áîëåçíè Ïàðêèíñîíà â ïîïóë öèè áóäåò óâåëè÷èâàòüñ .

Ëåêàðñòâåííà  òåðàïè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà íàïðàâëåíà íà âîñïîëíåíèå äåôèöèòà
äîôàìèíà, ðàçâèâàþùåãîñ  ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà â ðåçóëüòàòå ãèáåëè êëåòîê ìîçãà, à
òàêæå íà çàòîðìàæèâàíèå ïðîãðåññèðîâàíè  áîëåçíè, èëè ãèáåëè íåéðîíîâ ìîçãà -
íåéðîïðîòåêòîðíà  òåðàïè .

Äë  ôàðìàêîòåðàïèè ïàðêèíñîíèçìà ïðèìåí þò õîëèíîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
ïðîèçâîäíûå àìèíîàäàìàíòàíà, ÄÎÔÀ-ñîäåðæàùèå ñðåäñòâà, èíãèáèòîðû
ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ) òèïà Â, èíãèáèòîðû êàòåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû (ÊÎÌÒ) è
àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Õîëèíîëèòèêè
Ýòà ãðóïïà ïðåïàðàòîâ íà÷àëà ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà áîëåå 100

ëåò íàçàä, íî è â íàñòî ùåå âðåì  ïîëíîñòüþ íå óòðàòèëà ñâîå çíà÷åíèå. Â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå õîëèíîëèòè÷åñêèå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþò êàê èçîëèðîâàííî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ
äðóãèìè àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïðåîáëàäàåò
äîñòàòî÷íî ñäåðæàííîå îòíîøåíèå ê èõ ïðèìåíåíèþ âñëåäñòâèå îòíîñèòåëüíî íèçêîé
ýôôåêòèâíîñòè è øèðîêîãî êðóãà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Õîëèíîëèòè÷åñêèå ïðåïàðàòû íå
âîñïîëí þò äåôèöèòà äîôàìèíà è íå îñòàíàâëèâàþò ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíè , à
ëèøü óãíåòàþò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè õîëèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì. Ïðèìåíåíèå ýòèõ
ïðåïàðàòîâ ïîêàçàíî â íà÷àëüíûõ ñòàäè õ çàáîëåâàíè  è ïðè èíäèâèäóàëüíîé êëèíè÷åñêè
âû âë åìîé ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ïðîòèâîïîêàçàíû ïðè
ãëàóêîìå, àäåíîìå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèõ íàðóøåíè õ.

Õîëèíîëèòè÷åñêèå ïðåïàðàòû îêàçûâàþò íàèáîëüøåå âëè íèå íà ðèãèäíîñòü è
âåãåòàòèâíûå ïðî âëåíè  ïàðêèíñîíèçìà. Ëèøü íåêîòîðûå èç íèõ ýôôåêòèâíû â
îòíîøåíèè òðåìîðà.
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Ê ÷èñëó øèðîêî èñïîëüçóåìûõ õîëèíîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îòíîñ ò öèêëîäîë,
áèïåðèäåí.

Ïðîèçâîäíûå àìàíòàäèíà
Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïðåäïîëîæåíèé îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìà äåéñòâè  àìàíòàäèíà è

åãî àíàëîãîâ. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû îêàçûâàþò ì ãêîå àíòèõîëèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå è
óãíåòàþò îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà, à òàêæå äàþò àìôåòàìèíîïîäîáíûé ýôôåêò,
ñïîñîáñòâó  âûñâîáîæäåíèþ äîôàìèíà èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé. Â ïîñëåäíèå
ãîäû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àìàíòàäèí äåéñòâóåò êàê àíòàãîíèñò NMDA-ðåöåïòîðîâ, ÷òî ñ
ó÷åòîì äîêàçàííûõ íàðóøåíèé ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè ïðè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà è åå çíà÷åíèè â èçìåíåíèè êîðòèêîñòðèàðíûõ, òàëàìîêîðòèêàëüíûõ è äðóãèõ
âçàèìîñâ çåé òàêæå  âë åòñ  îäíèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâè  ïðåïàðàòîâ ýòîé
ãðóïïû.

Àìàíòàäèíû äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû ïðè ðèãèäíûõ è àêèíåòè÷åñêèõ ôîðìàõ ìåíüøåå
âëè íèå îêàçûâàþò íà òðåìîð. Îòëè÷èòåëüíîé èõ îñîáåííîñòüþ  âë þòñ  ìàëà 
òîêñè÷íîñòü, ðåäêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâèå ïðîòèâîïîêàçàíèé, îäíàêî
â öåëîì ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ íåâûñîêà è óëó÷øåíèå ñîñòî íè  íàáëþäàåòñ  íå
áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû áîëüíûõ (Walker è ñîàâò., 1972). Ê ÷èñëó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
îáû÷íî îòíîñ ò ãîëîâîêðóæåíèå, ñóõîñòü âî ðòó, áåñïîêîéñòâî, çðèòåëüíûå ãàëëþöèíàöèè.
Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû íå ñëåäóåò ïðèìåí òü áîëüíûì ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ
èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèìè íàðóøåíè ìè.

Ê ÷èñëó ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû îòíîñ ò àìàíòàäèíà ãèäðîõëîðèä è ñóëüôàò.
Äîôà - ñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû
Ðîëü äîôàìèíà, êàê âîçìîæíîãî îñíîâíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè ëå÷åíèè

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, èçó÷àåòñ  ñ 50-õ ãîäîâ, êîãäà Carlsson îòìåòèë, ÷òî ñèìïòîìû
ïàðêèíñîíèçìà âûçûâàþòñ  ðåçåðïèíîì. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû áûëî óñòàíîâëåíî
óìåíüøåíèå ñîäåðæàíè  äîôàìèíà â ñòðèàòóìå ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (Ehringer,
Hornykiewicz, 1960), ÷òî ïðèâåëî ê ïî âëåíèþ çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà
äîôàìèíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ, ñîñòàâë þùèõ è ñåé÷àñ "çîëîòîé ñòàíäàðò" òåðàïèè
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Äîôàìèí íå ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Ïîýòîìó äë 
çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðèìåí þò ìåòàáîëè÷åñêèé ïðåäøåñòâåííèê äîôàìèíà ëåâîäîïó
(L-äèîêñèôåíèëàëàíèí), êîòîðà  ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è â
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ïîä äåéñòâèåì öåðåáðàëüíîé ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû (ÄÄÊ)
ïðåâðàùàåòñ  â äîôàìèí (N.Quin, 1987).

Îäíà òàáëåòêà "÷èñòîé" ëåâîäîïû ñîäåðæèò 250 èëè 500 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà;
ìàêñèìàëüíà  ñóòî÷íà  äîçà 3 ã. Îäíàêî â ñèëó îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà L-ÄÎÔÀ,
êîòîðûé ïîäâåðãàåòñ  "ïðåæäåâðåìåííûì" áèîõèìè÷åñêèì ïðåâðàùåíè ì âíå ìîçãà
ïîñðåäñòâîì äåêàðáîêñèëèðîâàíè , òðàíñàìèíèðîâàíè  è ìåòèëèðîâàíè , ÷èñòóþ
ëåâîäîïó â íàñòî ùåå âðåì  ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåí þò.

Ïàòîãåíåòè÷åñêè îïðàâäàííîé è ïîýòîìó øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîé â ìèðå  âë åòñ 
êîìáèíàöè  ëåâîäîïû ñ èíãèáèòîðàìè ïåðèôåðè÷åñêîé L-ÄÄÊ êàðáèäîïîé èëè
áåíçåðàçèäîì. Ýòî ïîçâîë åò óìåíüøèòü äîçó è óâåëè÷èòü äëèòåëüíîñòü äåéñòâè 
ïðåïàðàòà (Â.Í.Øòîê, 1995; Â.Í.Ãîëóáåâ è ñîàâò., 1999, N.Quinn, C.Olanow, 1996).
Íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåí åìûå ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû - ìàäîïàð (ëåâîäîïà / áåíçåðàçèä â
ñîîòíîøåíèè 4:1), íàêîì (ëåâîäîïà / êàðáèäîïà - 10:1), ñèíåìåò (ëåâîäîïà /
êàðáèäîïà - 10:1).

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ëåâîäîïû ïðî âë þòñ  â òðåõ ñôåðàõ: â âåãåòàòèâíîé íåðâíîé
ñèñòåìå (òîøíîòà, ðâîòà, îðòîñòàòè÷åñêà  ãèïîòîíè , òàõèêàðäè ), ìîòîðíîé ñèñòåìå
(äèñêèíåçèè, êëèíè÷åñêèå ôëþêòóàöèè), ïñèõè÷åñêîé ñôåðå (áåñïîêîéñòâî, âîçáóæäåíèå,
ãàëëþöèíàöèè, äåïðåññèè ñ îïàñíîñòüþ ñóèöèäà), êðîìå òîãî, îòìå÷åíî òåðàòîãåííîå
äåéñòâèå ïðåïàðàòà. Íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü ïðè îäíîâðåìåííîì
ïðèìåíåíèè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò óñèëèòü ëå÷åáíûå è ïîáî÷íûå
ýôôåêòû ëåâîäîïû (àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ, òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû) èëè,
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íàîáîðîò, îñëàáèòü èõ (âèòàìèí Â6, íåéðîëåïòèêè, ðåçåðïèí, ìåòèëäîôà).
Èíãèáèòîðû ÌÀÎ (Â)
Èíãèáèòîðû ÌÀÎ (Â) ïî ñâîåìó ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ ïðåï òñòâóþò

ìåòàáîëèçìó îáðàçîâàâøåãîñ  äîôàìèíà ïî ïóòè îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíè  ñ
ïðåâðàùåíèåì åãî â êîíå÷íîì èòîãå â ãîìîâàíèëèíîâóþ êèñëîòó. Ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåãèëèí
òàêæå èíãèáèðóåò îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà. Èíãèáèòîðû ÌÀÎ óâåëè÷èâàþò, òàêèì
îáðàçîì, ñîäåðæàíèå äîôàìèíà â ìîçãîâîé òêàíè, ïðåäîòâðàùà  åãî ðàñïàä. Êðîìå òîãî,
èìåþòñ  äàííûå îá àíòèîêñèäàíòíîì äåéñòâèè èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ (Â), èõ
íåéðîïðîòåêòîðíîé ñïîñîáíîñòè, ÷òî îïðàâäûâàåò ïðèìåíåíèå ñåëåãèëèíà íà ðàííèõ
ñòàäè õ ïàðêèíñîíèçìà (J.Knoll, 1996; Myllyla è ñîàâò., 1992).

Áîëåå ýôôåêòèâíîé ïî äåéñòâèþ, îñîáåííî íà ïîçäíèõ ñòàäè õ,  âë åòñ  êîìáèíàöè 
èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ (Â) ñ ÄÎÔÀ-ñîäåðæàùèìè ïðåïàðàòàìè, ÷òî ïîçâîë åò ñóùåñòâåííî
óìåíüøèòü äîçó L-ÄÎÔÀ, à çíà÷èò è âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
Âàæíûì è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ñòàë ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ

äåéñòâîâàòü "â îáõîä" äåãåíåðèðóþùåãî íåéðîíà, ìèíó  ïðåñèíàïòè÷åñêóþ åãî ÷àñòü,
íåïîñðåäñòâåííî íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû. Òàê ïî âèëñ  íîâûé êëàññ
ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ - àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Àãîíèñòû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîêàçàíû êàê ìîíîòåðàïè  íà ðàííèõ ñòàäè õ
áîëåçíè è â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè â ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè ëåâîäîïû. Íà ðàííèõ ñòàäè õ
çàáîëåâàíè  ýôôåêòèâíîñòü àãîíèñòîâ äîôàìèíà ñðàâíèìà ñ òàêîâîé ïðåïàðàòàìè
ëåâîäîïû. Îäíàêî ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíè  àãîíèñòàìè äîôàìèíà
óìåíüøàåòñ  è ïî âë åòñ  íåîáõîäèìîñòü ïðèñîåäèíåíè  ïðåïàðàòîâ ëåâîäîïû. Â
ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæäàåòñ  âîïðîñ î òîì, íàñêîëüêî ïðèìåíåíèå àãîíèñòîâ
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîçâîë åò îòñðî÷èòü ðàçâèòèå îñëîæíåíèé ïðè ïðèìåíåíèè
ïðåïàðàòîâ L-DOPA.

Ó áîëüíûõ ñ óìåðåííî èëè çíà÷èòåëüíî âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíè 
ïðèñîåäèíåíèå àãîíèñòîâ äîôàìèíà ê ïðåïàðàòàì ëåâîäîïû ïîçâîë åò âî ìíîãèõ ñëó÷à õ
óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíè  è ñíèçèòü âûðàæåííîñòü ìîòîðíûõ ôëþêòóàöèé.
(A.Lieberman è ñîàâò., 1983; C.Goetz è ñîàâò., 1985; R.McDonald, R.Horowski, 1983;
Y.Mizuno è ñîàâò., 1995).

Ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè àãîíèñòîâ äîôàìèíà  âë þòñ  òîøíîòà, ðâîòà, îðòîñòàòè÷åñêà 
ãèïîòåíçè , ÷òî âûçâàíî ñòèìóë öèåé ïåðèôåðè÷åñêèõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Ê
÷èñëó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, îáóñëîâëåííûõ âëè íèåì íà öåíòðàëüíûå äîôàìèíåðãè÷åñêèå
ðåöåïòîðû, îòíîñ ò ãàëëþöèíàöèè, íî÷íûå êîøìàðû, èçìåíåíè  âûñøèõ ïñèõè÷åñêèõ
ôóíêöèé. Ó ÷àñòè áîëüíûõ íàáëþäàþòñ  çàïîðû.

Â íàñòî ùåå âðåì  íàêîïëåí çíà÷èòåëüíûé îïûò ïî ïðèìåíåíèþ ýðãîëèíîâûõ àãîíèñòîâ
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (áðîìîêðèïòèíà, ïåðãîëèäà, ëèçóðèäà).

Èíãèáèòîðû ÊÎÌÒ
Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ è çíà÷èòåëüíûõ äîñòèæåíèé çà ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî îòêðûòèå

ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî, âûñîêîýôôåêòèâíîãî êëàññà àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ -
èíãèáèòîðîâ ÊÎÌÒ. ÊÎÌÒ - îäèí èç îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ìåòàáîëèçì
ëåâîäîïû, äîôàìèíà, äðóãèõ êàòåõîëàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ. ÊÎÌÒ  âë åòñ  äîñòàòî÷íî
ðàñïðîñòðàíåííûì ôåðìåíòîì, ïðèñóòñòâóåò â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ îðãàíèçìà, âêëþ÷à 
íåéðîíû è ãëèþ, çà èñêëþ÷åíèåì íèãðîñòðèàðíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ (A.Kastner
è ñîàâò., 1994). Ïåðèôåðè÷åñêèå èíãèáèòîðû ÊÎÌÒ ñíèæàþò ìåòàáîëèçì ëåâîäîïû è
óâåëè÷èâàþò òåì ñàìûì åå ñîäåðæàíèå â ñòðèàòóìå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàòû,  âë þùèåñ  êàê öåíòðàëüíûìè, òàê è
ïåðèôåðè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè ÊÎÌÒ (òîëêàïîí), ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà àâòîðîâ, äàþò
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (K.Holm, Ñ.Spencer, 1999). Â
íàñòî ùåå âðåì  öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíè  òîëêàïîíà îáñóæäàåòñ .

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íåñìîòð  íà äîñòàòî÷íî øèðîêèé ñïåêòð ðåàëüíî ïðèìåí åìûõ è íàõîä ùèõñ  â ñòàäèè
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èññëåäîâàíè  ïðåïàðàòîâ äë  òåðàïèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñ 
àêòóàëüíîé çàäà÷à îòûñêàíè  íîâûõ ñðåäñòâ ýòîãî íàçíà÷åíè , ÷òî îáóñëîâëåíî íå òîëüêî
íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ èçâåñòíûõ ñðåäñòâ, íî è èõ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.
Èìåííî íà ðåøåíèå ýòîé çàäà÷è è íàïðàâëåíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

Ñóùíîñòü åãî çàêëþ÷àåòñ  â íåîæèäàííî îáíàðóæåííîé àâòîðàìè èçîáðåòåíè 
âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíè  äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è,
ñîîòâåòñòâåííî, äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äàííîãî íàçíà÷åíè  ýêñòðàêòà
áåðåñòû âåðõíåé áåëîé ÷àñòè êîðû áåðåçû. Ýêñòðàêò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâîêóïíîñòü
ñîåäèíåíèé òðèòåðïåíîâîãî ð äà, ñ ïðåîáëàäàíèåì (äî 70%) áåòóëèíà (áåòóëèíîëà).

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èññëåäîâàíè õ ýêñòðàêòà

áåðåñòû (çà âêà íà èçîáðåòåíèå ÐÔ ¹2005138574) áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â ïîâåäåí÷åñêèõ
òåñòàõ îáùåãî è íàïðàâëåííîãî ñêðèíèíãà íà ìûøàõ ïðåïàðàò äåìîíñòðèðóåò
ïñèõîòðîïíîå äåéñòâèå, ïðîôèëü êîòîðîãî ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê ïðî âëåíèå
äîôàìèí-ïîçèòèâíîé àêòèâíîñòè, â ÷àñòíîñòè, â ñâ çè ñ òåì, ÷òî:

1. ýêñòðàêò â äîçå 50 ìã/êã óâåëè÷èâàåò ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â
àêòîìåòðå Ugo Basile;

2. ýêñòðàêò óñèëèâàåò òèìîëåïòè÷åñêèé ýôôåêò àíòèäåïðåññàíòà Ïèðàçèäîëà ïðè
ñî÷åòàííîì ââåäåíèè â òåñòå «îò÷à íè »;

3. ýêñòðàêò âûçûâàåò íîîòðîïíûé ýôôåêò â òåñòàõ «êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» è
«óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíè ».

Êðîìå òîãî, äðóãèìè èññëåäîâàòåë ìè áûëè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ýêñòðàêòà áåðåñòû.

Ñîâîêóïíîñòü âûøåóïîì íóòûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïîçâîëèëà âûäâèíóòü
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñî÷åòàíèå îïèñàííûõ ñâîéñòâ ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíè ì, êîòîðûå
ìîæíî ïðåäú âèòü ê ïðåïàðàòó ñ ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì (Tillerson J.L,
Caudle W.M., Reveron M.E., Miller G.W. Detection of behavioral impairments correlated
to neurochemical deficits in mice treated with moderate doses of 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine. Exp. Neurol., 2002, 178:80-90).

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíè , ïðîâåäåíèå êîìïëåêñà ýêñïåðèìåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì
ñòàíäàðòíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ, ðåêîìåíäîâàííûõ äë 
îáíàðóæåíè  ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Âîðîíèíà Ò.À., Âàëüäìàí Å.À.,
Íåðîáêîâà Ë.Í. Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíè  ïî èçó÷åíèþ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. Â êí.: «Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó)
èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ», Ìîñêâà, 2000, 147-152), ñóùíîñòü è
ðåçóëüòàòû êîòîðûõ èçëîæåíû äàëåå, ïîäòâåðäèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå.

Èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì «Áåðåñòû ýêñòðàêòà ñóõîãî» (ÁÝÑ),
ïðîèçâîäèìîãî ÎÎÎ «Áåðåçîâûé ìèð», Ðîññè , ã.Ìîñêâà è èñïîëüçóåìîãî äë 
èçãîòîâëåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâîê. Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû íà 196 ìûøàõ-
ñàìöàõ ëèíèè C57/BI ñ ìàññîé 20-25 ã, ñîäåðæàùèõñ  â óñëîâè õ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðè 
íà ñòàíäàðòíîé äèåòå.

ÁÝÑ ââîäèëè ìûøàì çà 1,5 ÷àñà äî òåñòèðîâàíè  ñ ïîìîùüþ çîíäà âíóòðèæåëóäî÷íî â
ôîðìå ñóñïåíçèè â 1%-íîì ðàñòâîðå êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà â äîçå 50 ìã/êã âåñà
æèâîòíûõ. Ìûøàì êîíòðîëüíûõ ãðóïï ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáúåìû 1%-íîãî êðàõìàëà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îòðàæåíû íà ÷åðòåæàõ, íà êîòîðûõ èçîáðàæåíû:
ôèã.1 - Âëè íèå ÁÝÑ íà îáùåå âðåì  êàòàëåïñèè, âûçâàííîé ãàëîïåðèäîëîì.
ôèã.2 - Âëè íèå ÁÝÑ íà ëàòåíòíûé ïåðèîä òðåìîðà, âûçâàííîãî Àðåêîëèíîì, ÷åðåç 90

ìèí ïîñëå ïðèåìà âíóòðü.
ôèã.3 - Äèíàìèêà âëè íè  ÁÝÑ íà ëàòåíòíûé ïåðèîä íà÷àëà òðåìîðà ó ìûøåé.
ôèã.4 - Âëè íèå ÁÝÑ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü àðåêîëèíîâîãî òðåìîðà ó ìûøåé.
ôèã.5 - Âëè íèå ÁÝÑ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ó ìûøåé, âûçâàííîãî Àðåêîëèíîì, ÷åðåç 90

ìèí ïîñëå ïðèåìà âíóòðü.
ôèã.6 - Âëè íèå 5-êðàòíîãî ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíè  ÁÝÑ (50 ìã/êã/äåíü) íà
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îëèãîêèíåòè÷åñêèé ýôôåêò ÌÔÒÏ (24 ìã/êã) â àêòîìåòðå (**/* - äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ãð.2).
ôèã.7 - Âëè íèå îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü), Ìèäàíòàíà (20 ìã/êã,

â, á) è èõ êîìáèíàöèè íà ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìûøåé C57BI/6 â òåñòå
«îòêðûòîå ïîëå» (ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå ± îøèáêà ñðåäíåêâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíè ).

Ôèã. 8 - Âëè íèå îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü), Ìèäàíòàíà (20 ìã/êã,
â, á) è èõ êîìáèíàöèè íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìûøåé C57BI/6 â àêòîìåòðå Ugo Basile
(ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå ± îøèáêà ñðåäíåêâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíè ).

Îïðåäåëåíèå ñïîñîáíîñòè ýêñòðàêòà áåðåñòû (ÁÝÑ) èçìåí òü êàòàëåïñèþ, âûçâàííóþ ó
ìûøåé ãàëîïåðèäîëîì

Ãàëîïåðèäîë  âë åòñ  òèïè÷íûì íåéðîëåïòèêîì - ïðîèçâîäíûì áóòèðîôåíîíà.
Äåéñòâèå åãî íàñòóïàåò áûñòðî è ïðîäîëæàåòñ  äëèòåëüíîå âðåì . Ìåõàíèçì äåéñòâè 
ãàëîïåðèäîëà ñâ çûâàþò ñ áëîêàäîé äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, öåíòðàëüíûì àëüôà-
àäðåíîáëîêèðóþùèì äåéñòâèåì è íàðóøåíèåì ïðîöåññà îáðàòíîãî íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà
è äåïîíèðîâàíè  êàòåõîëàìèíîâ. Íàèáîëåå ÷àñòûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì ãàëîïåðèäîëà
 âë þòñ  ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàññòðîéñòâà.

Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 48 ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè C57BL/6 â âîçðàñòå îêîëî
2-õ ìåñ öåâ (ìàññà òåëà 18-23 ã), ðàñïðåäåëåííûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì íà 4
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû:

1. Ïåðîðàëüíî - 1% êðàõìàë; â/á - ôèçðàñòâîð (ÔÐ);
2. Ïåðîðàëüíî - ÁÝÑ; â/á - ÔÐ;
3. Ïåðîðàëüíî - 1% êðàõìàë; â/á - 1 ìã/êã ãàëîïåðèäîë;
4. Ïåðîðàëüíî - ÁÝÑ; â/á - 1 ìã/êã ãàëîïåðèäîë.
Äëèòåëüíîñòü êàòàëåïòè÷åñêîãî ñîñòî íè  êàæäîé ìûøè ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ìèí

ñåññèé ÷åðåç 30, 60 è 90 ìèí ïîñëå ââåäåíè  ãàëîïåðèäîëà. Ñóñïåíçèþ ÁÝÑ ââîäèëè ñ
ïîìîùüþ âíóòðèæåëóäî÷íîãî çîíäà âíóòðü çà 1,5 ÷àñà äî èíúåêöèè íåéðîëåïòèêà.
Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ïî ãðóïïàì ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.1.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ýôôåêò êàòàëåïñèè ðàçâèâàëñ  ê 90 ìèíóòå ïîñëå ââåäåíè 
íåéðîëåïòèêà (äèàãðàììà ñïðàâà), çàíèìà  112 ñåêóíä èç 120-ñåêóíäíîé ñåññèè (ð<0.02).
Äåéñòâèå ñàìîãî ÁÝÑ ïîñëå ïðèåìà âíóòðü â äîçå 50 ìã/êã íå îòëè÷àëîñü îò ýôôåêòà
ïëàöåáî, îäíàêî ñóùåñòâåííî (áîëåå ÷åì âäâîå, ð<0.05) ñíèæàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü
êàòàëåïñèè, èíäóöèðîâàííîé ãàëîïåðèäîëîì.

Ñëåäîâàòåëüíî, ÁÝÑ â äàííûõ óñëîâè õ ýêñïåðèìåíòà ïðî âë åò äîôàìèí-ïîçèòèâíóþ
àêòèâíîñòü, ïðîòèâîäåéñòâó  ýôôåêòó áëîêàòîðà ÄÀ-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëà.

Îïðåäåëåíèå ñïîñîáíîñòè ýêñòðàêòà áåðåñòû (ÁÝÑ) âëè òü íà òðåìîð, âûçâàííûé
àðåêîëèíîì ó ìûøåé.

Àöåòèëõîëèí (ÀÕ)  âë åòñ  íåéðîìåäèàòîðîì ìíîãî÷èñëåííûõ èíòåðíåéðîíîâ
õâîñòàòîãî  äðà, è èìåííî â ýòîé ñòðóêòóðå íàáëþäàåòñ  íàèáîëüøà  êîíöåíòðàöè  AX
(Guttman M., Kish S.J., Furukawa Y. Current concepts in the diagnosis and management
of Parkinson's disease. CMAJ, 2003, 168 (3), 293-301). Õîëèíåðãè÷åñêà  ìîäåëü
ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà âîñïðîèçâîäèòñ  ïåðâè÷íîé àêòèâàöèåé õîëèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ õâîñòàòîãî  äðà ñèñòåìíûì ââåäåíèåì àðåêîëèíà èëè îêñîòðåìîðèíà. Â äàííîì
îïûòå èñïîëüçîâàëè àãîíèñò ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ àðåêîëèí â ñòàíäàðòíîé òðåìîðîãåííîé
äîçå 25 ìã/êã, ïîäêîæíî.

Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 24 ñàìöà ìûøåé ëèíèè C57BL/6 â âîçðàñòå îêîëî 2-
õ ìåñ öåâ (ìàññà òåëà 18-23 ã), ðàñïðåäåëåííûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì íà 2
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû:

1. Ïåðîðàëüíî - 1% êðàõìàë; ï/ê - 25 ìã/êã àðåêîëèí;
2. Ïåðîðàëüíî - ÁÝÑ; ï/ê - 25 ìã/êã àðåêîëèí.
Ñóñïåíçèþ ÁÝÑ (50 ìã/êã) ââîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì, ïðåäñòàâëåííûì âûøå.

×åðåç 30, 60, 90, 120 è 150 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè  àðåêîëèíà ó ìûøåé ðåãèñòðèðîâàëè:
à), ëàòåíòíûé ïåðèîä íà÷àëà òðåìîðà (ñåê); á), ïðîäîëæèòåëüíîñòü òðåìîðà (ñåê).

Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.2, 3, 4 è 5.
Îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå àðåêîëèíà íà ôîíå ïëàöåáî ïðèâîäèò ê íà÷àëó òðåìîðà íà 33
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ñåê, òîãäà êàê òî æå íà ôîíå 50 ìã/êã ÁÝÑ îòñòàâë åò íà÷àëî òðåìîðà äî 73 ñåê (ôèã.2;
ð<0.00000).

Ïðè÷åì âåëè÷èíà ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïîä äåéñòâèåì ÁÝÑ âîçðàñòàåò â òå÷åíèå 2-õ
÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  àðåêîëèíà, ïîñëå ÷åãî íà÷èíàåò ñíèæàòüñ  (ôèã.3).

Äèíàìèêà ïðîäîëæèòåëüíîñòè àðåêîëèíîâîãî òðåìîðà ïîñëå ââåäåíè  ÁÝÑ
ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.4, èç êîòîðîãî ñëåäóåò, ÷òî äåéñòâèå ýêñòðàêòà ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ äëèòåëüíîñòè âïëîòü äî ïîëóòîðà ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  àðåêîëèíà. Â áîëåå
ïîçäíèå ïåðèîäû íàáëþäåíè  (2 è 2,5 ÷) ýôôåêòèâíîñòü ÁÝÑ èñ÷åçàåò.

Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìóì ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâè  íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü òðåìîðà,
âûçâàííîãî àðåêîëèíîì, ïðèõîäèòñ  íà 90 ìèí (F(1, 22)=4.9959 ïðè ð=0.03588) (ôèã.5).

Òàêèì îáðàçîì, ÁÝÑ äåìîíñòðèðóåò íàëè÷èå õîëèíîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ïðî âë þùèõñ 
â ñíèæåíèè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà è äëèòåëüíîñòè àðåêîëèíîâîãî òðåìîðà.

Îïðåäåëåíèå ñïîñîáíîñòè ýêñòðàêòà áåðåñòû (ÁÝÑ) âëè òü íà ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè ìûøåé â àêòîìåòðå Ugo Basils è «îòêðûòîì ïîëå», íà ìîäåëè
ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî ñèñòåìíûì ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ â
ðåæèìå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ÁÝÑ

Ìîäåëü ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ (4-
ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèíà),  âë åòñ  íàèáîëåå àäåêâàòíîé ìîäåëüþ
ïàðêèíñîíèçìà, ïîñêîëüêó ÌÔÒÏ èçáèðàòåëüíî ïîâðåæäàåò äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû
÷åðíîé ñóáñòàíöèè. Òîêñèí ïîä äåéñòâèåì ÌÀÎ-Â â àñòðîöèòàõ ïðåâðàùàåòñ  â 1-ìåòèë-4-
ôåíèëïèðèäèíèé (ÌÔÏ+), êîòîðûé ñ ïîìîùüþ äîôàìèíîâîãî òðàíñïîðòåðà çàõâàòûâàåòñ 
ÄÀ-åðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè. Ýôôåêòû ÌÔÒÏ îáóñëîâëåíû òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ÌÔÏ+,
âûçûâàþùèì ýíåðãåòè÷åñêóþ íåäîñòàòî÷íîñòü çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíè  êîìïëåêñà-1
ìèòîõîíäðèàëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè. Ýòîò ýôôåêò íàèáîëåå âûðàæåí ó ïðèìàòîâ, à ó
ìûøåé - â ëèíèè C57BI/6 (Feldman R.S., Meyer J.S., Quenzer L.F. Parkinson's disease
and Alzheimer's disease. In: Principles of Neuropsychopharmacology, Sinauer
Associates, Inc., Publishers, Massachusetts, 1997, 861-909).

Íàñòî ùèé ýêñïåðèìåíò áûë íàïðàâëåí íà îáíàðóæåíèå ïðåäïîëàãàåìîé àíòè-
òîêñèíîâîé àêòèâíîñòè ÁÝÑ, êîãäà ÌÔÒÏ ââîäèëè îäíîêðàòíî íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî 5-
êðàòíîãî ïðèìåíåíè  ñóñïåíçèè ýêñòðàêòà. Â äàííîì âàðèàíòå îïûòà ïðåäïîëàãàëîñü
îöåíèòü âîçìîæíóþ «ïðîôèëàêòè÷åñêóþ» çíà÷èìîñòü ÁÝÑ.

Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 36 ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè C57BI/6. Ñóñïåíçèþ ÁÝÑ
ââîäèëè âíóòðü åæåäíåâíî â äîçå 50 ìã/êã /äåíü â òå÷åíèå 5 ñóòîê. Òîêñèí â äîçå 25
ìã/êã èëè ïëàöåáî ââîäèëè çà 30 ìèí äî íà÷àëà 10-ìèí íàáëþäåíè  çà äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ â àêòîìåòðå Ugo Basile.

Æèâîòíûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàñïðåäåë ëè íà 3 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû:
1. Âíóòðü - 1% êðàõìàë 5-êðàòíî; â/á - ôèçðàñòâîð (ÔÐ) 1-êðàòíî;
2. Âíóòðü - 1% êðàõìàë 5-êðàòíî; â/á - ÌÔÒÏ 1-êðàòíî;
3. Âíóòðü - ÁÝÑ 5-êðàòíî; â/á - ÌÔÒÏ 1-êðàòíî.
Îáùåå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíè  ÁÝÑ èëè ïëàöåáî íå îáíàðóæèâàëî

ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé îò ïðèâû÷íîãî. Îäíàêî ïîñëå ââåäåíè  òîêñèíà ó ìûøåé
íàáëþäàëèñü îòêëîíåíè  îò íîðìàëüíûõ âåãåòàòèâíûõ è ïîâåäåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ:
ïèëîýðåêöè , ñëþíîòå÷åíèå, ðåòðîïóëüñè , íàðóøåíèå äûõàíè .

Ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàííûå ïîêàçàòåëè ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè,
àâòîìàòè÷åñêè èçìåðåííîé â àêòîìåòðå Ugo Basile çà 10-ìèí ñåññèþ, ïðåäñòàâëåíû íà
ôèã.6.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ââåäåíèå ÁÝÑ ìûøàì C57BI/6 â òå÷åíèå 5
ñóòîê ïî 50 ìã/êã â äåíü ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ îáùåãî ÷èñëà ãîðèçîíòàëüíûõ
ïåðåìåùåíèé â àêòîìåòðå Ugo Basile çà 10-ìèí ñåññèþ íà 50% (ð<0.01), ñíèæåííîãî
îäíîêðàòíîé èíúåêöèåé ÌÔÒÏ íà 5-é äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàò ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó ýêñòðàêòà çàùèòíûõ ñâîéñòâ ïðîòèâ
îëèãîêèíåçèè, âûçûâàåìîé òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ÌÔÒÏ íà ÄÀ-åðãè÷åñêèå íåéðîíû.

Îïðåäåëåíèå ñïîñîáíîñòè ýêñòðàêòà áåðåñòû (ÁÝÑ) âëè òü íà ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé
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àêòèâíîñòè ìûøåé â àêòîìåòðå è «îòêðûòîì ïîëå», íà ìîäåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî
ñèíäðîìà, âûçâàííîãî ñèñòåìíûì ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ â ðåæèìå ëå÷åáíîãî
äåéñòâè  ÁÝÑ

Íàñòî ùèé ýêñïåðèìåíò áûë íàïðàâëåí íà îáíàðóæåíèå ïðåäïîëàãàåìîé
àíòèòîêñèíîâîé àêòèâíîñòè ÁÝÑ íà ôîíå äâóêðàòíîãî ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðèìåíåíè 
ÌÔÒÏ. Â äàííîì âàðèàíòå îïûòà ïðåäïîëàãàëîñü: à) îöåíèòü ñîáñòâåííóþ àíòèòîêñèíîâóþ
àêòèâíîñòü ÁÝÑ; á) îöåíèòü ñïîñîáíîñòü ýêñòðàêòà ìîäóëèðîâàòü ýôôåêò èçâåñòíîãî
ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà Ìèäàíòàíà (Ìîðîçîâ È.Ñ., Ïåòðîâ Â.È., Ñåðãååâà
Ñ.À. Ôàðìàêîëîãè  àäàìàíòàíîâ, Âîëãîãðàä, 2001).

Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 88 ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè C57BI/6. Òîêñèí â äîçå 30
ìã/êã èëè ïëàöåáî ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå 2-õ ñóòîê ïîäð ä.
ÁÝÑ ââîäèëè íà âòîðûå ñóòêè îäíîêðàòíî â äîçå 50 ìã/êã çà 1,5 ÷àñà äî èíúåêöèè ÌÔÒÏ.
Ìèäàíòàí ââîäèëè îäíîêðàòíî â äîçå 20 ìã/êã, â/á çà 30 ìèí äî ââåäåíè  òîêñèíà.
Ïðåäâàðèòåëüíî æèâîòíûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàñïðåäåë ëè íà 5 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïï:

Òàáëèöà 1

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòà

¹ ãðóïïû 1-é äåíü 2-é äåíü

1 (n=12) Ôèçðàñòâîð, â/á Ïëàöåáî, âíóòðü
Ôèçðàñòâîð, â/á

2 (n=19) ÌÔÒÏ, â/á Ïëàöåáî, âíóòðü
ÌÔÒÏ, â/á

3 (n=19) ÌÔÒÏ, â/á Ìèäàíòàí, â/á
ÌÔÒÏ, â/á

4 (n=19) ÌÔÒÏ, â/á ÁÝÑ, âíóòðü
ÌÔÒÏ, â/á

5 (n=19) ÌÔÒÏ, â/á ÁÝÑ, âíóòðü
Ìèäàíòàí, â/á
ÌÔÒÏ, â/á

×åðåç 30 ìèí ïîñëå âòîðîé èíúåêöèè ÌÔÒÏ ó ìûøåé ïîñëåäîâàòåëüíî îöåíèâàëè
ïîâåäåíèå â àêòîìåòðå (5 ìèí) è â «îòêðûòîì ïîëå» (3 ìèí).

×åðåç 30-40 ìèí ïîñëå ââåäåíè  ÌÔÒÏ íà âòîðîé äåíü ãîðèçîíòàëüíà  äâèãàòåëüíà 
àêòèâíîñòü (÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ) ñóùåñòâåííî óìåíüøàëîñü ñ 101,17±6,74 â
ãðóïïå 1 äî 4,58±1,21 â ãðóïïå 2 (ð=0,000000, t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).

Ðåçóëüòàòû ââåäåíè  ÁÝÑ, ìèäàíòàíà è èõ êîìáèíàöèè íà ãîðèçîíòàëüíóþ àêòèâíîñòü
ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.7. Âèäíî, ÷òî îñòðûé ýôôåêò 50 ìã/êã ÁÝÑ ïî÷òè ýêâèïîòåíöèàëåí
äåéñòâèþ ïðåïàðàòà ñðàâíåíè  Ìèäàíòàíà (20 ìã/êã): ïåðâûé óâåëè÷èâàë ÷èñëî
ïåðåìåùåíèé äî 331% (ð=0,021, t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà), à âòîðîé - äî 327% (ð=0,008, t-
êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) îòíîñèòåëüíî ýòîãî ïîêàçàòåë  â ãðóïïå ñ ÌÔÒÏ.

Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíè  èõ êîìáèíàöèè òàêæå îòëè÷àëàñü îò ýôôåêòà òîêñèíà -
413% (ð=0,007, t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà), íî ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ
âëè íè  ïðåïàðàòîâ â îòäåëüíîñòè íà îòìå÷åíî.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ñëó÷àå èçìåðåíè  äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
ýòèõ æå ãðóïï ìûøåé ñ èñïîëüçîâàíèåì àêòîìåòðà (ôèã.8):

Äâóêðàòíîå ââåäåíèå òîêñèíà ïðèâîäèëî ê ïàäåíèþ ÷èñëà ïåðåìåùåíèé ñ 234,8±32,2 â
ãðóïïå 1 äî 11,2±3,2 â ãðóïïå 2 (ð=0,000; t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Â ñâîþ î÷åðåäü,
îñòðîå ïðèìåíåíèå ÁÝÑ, Ìèäàíòàíà è èõ êîìáèíàöèè ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàëî
èíäóöèðîâàííûé äâèãàòåëüíûé äåôèöèò äî 265% (ð=0,013; t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà), 275%
(ð=0,033; t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) è 311% (ð=0,040; t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) ñîîòâåòñòâåííî
îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé ãðóïïû 2, ïðèí òûõ çà 100%.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîä âëè íèåì ÌÔÒÏ è ïðåïàðàòîâ èçìåí ëèñü íå òîëüêî
êîëè÷åñòâî ïåðåìåùåíèé, íî è êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè: ââåäåíèå
òîêñèíà òàêæå ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè (ñòîéêè) è ïîèñêîâîé
àêòèâíîñòè (çàãë äûâàíèå â îòâåðñòè ) â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ñ 31:1:1,7 â ãðóïïå 1
äî 0,11±0,11 â ãðóïïå 2 (ð=0,000; t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) è ñ 5,3±0,1 äî 0,6±0,2 (ð=0,000; t-
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êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) ñîîòâåòñòâåííî.
Ââåäåíèå ÁÝÑ è åãî êîìáèíàöèè ñ Ìèäàíòàíîì ÷àñòè÷íî, íî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî

âîññòàíàâëèâàëî ýòè ïàðàìåòðû ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè èçáèðàòåëüíî. Òàê, ýêñòðàêò è
êîìáèíàöè  óâåëè÷èâàëè ñíèæåííûé ïîêàçàòåëü «âåðòèêàëüíà  àêòèâíîñòü» ñî
ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòüþ 0,04 è 0,03 ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäîáðàííûå óñëîâè  ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü â äâóõ
âàðèàíòàõ òåñòèðîâàíè  («îòêðûòîå ïîëå» è àâòîìàòè÷åñêèé àêòîìåòð Ugo Basile), ÷òî
ýêñòðàêò áåðåñòû â äîçå 50 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè âíóòðü îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ ÷àñòè÷íî, íî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî êîìïåíñèðîâàòü ëîêîìîòîðíûé
äåôèöèò ó ñàìöîâ ìûøåé C57BI/6, âûçâàííûé äâóêðàòíûì ââåäåíèåì òîêñèíà ÌÔÒÏ.

Äàííûé ýôôåêò áûë êîëè÷åñòâåííî ñîïîñòàâèì ñ îñòðûì äåéñòâèåì êëèíè÷åñêè
ðàñïðîñòðàíåííîãî ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà Ìèäàíòàíà (Àìàíòàäèíà),
èñïîëüçîâàííîãî âî âíóòðèáðþøèííîé äîçå 20 ìã/êã.

Êîìáèíàöè  óïîì íóòûõ âåùåñòâ òàêæå ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà è
óëó÷øåíèþ ñòðóêòóðû äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó ìûøåé ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûì
ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì, íåñêîëüêî ëó÷øèìè â ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòàìè îáîèõ
ïðåïàðàòîâ â îòäåëüíîñòè.

Öåëüþ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíè   âë ëîñü ïðîâåäåíèå äàëüíåéøåãî êîìïëåêñà
ýêñïåðèìåíòîâ in vitro è ex vivo, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå ïðåäïîëàãàåìûõ äîôàìèí-
ïîçèòèâíûõ ñâîéñòâ ÁÝÑ ñ ïðèìåíåíèåì îáùåïðèí òûõ íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîäõîäîâ,
õàðàêòåðèçóþùèõ ôàðìàêîäèíàìèêó ñïåöèôè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÁÝÑ.

Äë  äîñòèæåíè  öåëè áûëè ïîñòàâëåíû ñëåäóþùèå çàäà÷è:
1. Îöåíèòü âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâè  ÁÝÑ ñ ðåöåïòîðàìè äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà,

ãëóòàìàòà è àöåòèëõîëèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòîâ è ìå÷åííûõ ïî
òðèòèþ ëèãàíäîâ íàçâàííûõ ðåöåïòîðîâ.

2. Èçó÷èòü âëè íèå ÁÝÑ íà ôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ïðåñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè:
ñèíàïòîñîìàëüíûé çàõâàò, áèîñèíòåç è ñåêðåöèþ äîôàìèíà, à òàêæå ìåòàáîëèçì
äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà â ãîìîãåíàòàõ êîìïåòåíòíûõ ñòðóêòóð ìîçãà ìûøåé è êðûñ.

Ìàòåðèàëû è æèâîòíûå
Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57/BI ñ ìàññîé 20-25 ã è êðûñàõ-

ñàìöàõ Âèñòàð ñ ìàññîé 180-200 ã, ñîäåðæàùèõñ  â óñëîâè õ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðè  íà
ñòàíäàðòíîé äèåòå.

Â ýêñïåðèìåíòàõ åõ vivo ÁÝÑ ââîäèëè æèâîòíûì çà 1,5-2 ÷àñà äî äåêàïèòàöèè ñ
ïîìîùüþ çîíäà âíóòðü â ôîðìå ñóñïåíçèè â 1%-íîì ðàñòâîðå êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà â
äîçå 50 ìã/êã. Îñîá ì êîíòðîëüíûõ ãðóïï ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáúåìû 1%-íîãî
êðàõìàëà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ýêñïåðèìåíò 1. Èçó÷åíèå âëè íè  ÁÝÑ íà ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè

íåéðîìåäèàòîðîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ
Ïîñòàíîâêà äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðåñëåäîâàëà 2 öåëè: (1) èçó÷èòü, íå  âë þòñ 

ëè ðåöåïòîðû îñíîâíûõ íåéðîìåäèàòîðîâ ìîçãà âîçìîæíûìè ìîëåêóë ðíûìè ìèøåí ìè
äë  ïåðâè÷íîãî (ïð ìîãî) ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  ÁÝÑ - â óñëîâè õ in vitro; è (2)
èçó÷èòü, íå îêàçûâàåò ëè ñèñòåìíîå ââåäåíèå ÁÝÑ ñóùåñòâåííîãî êîñâåííîãî âîçäåéñòâè 
íà ðåöåïòîðíûå õàðàêòåðèñòèêè ÷åðåç 2 è 24 ÷àñà - â óñëîâè õ ex vivo.

Ñòåïåíü âîçìîæíîãî ñðîäñòâà ýêñòðàêòà ê ðåöåïòîðàì â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
îöåíèâàëè âåëè÷èíîé IC50, ðàâíîé êîíöåíòðàöèè ÁÝÑ, èíãèáèðóþùåé ñâ çûâàíèå
ðàäèîëèãàíäà íà 50%.

Âîçìîæíûå äèíàìè÷åñêèå èçìåíåíè  ðåöåïòîðîâ ïîä âëè íèåì ÁÝÑ â ýêñïåðèìåíòàõ åõ
vivo âûðàæàëè â âåëè÷èíàõ Âòàõ è Kd, îòðàæàþùèìè êîëè÷åñòâî ñâ çûâàþùèõ ìåñò è
ñòåïåíü ñðîäñòâà ê ðåöåïòîðó ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè èçó÷åíèè  ðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ëèãàíäû: äë 
äîôàìèíîâûõ D1-, D2- è D3-ïîäòèïîâ â ñòðèàòóìå - [G-3H]-SCH-23390, [G-3H]-ñïèïåðîí, 7-
OH-[G-3H]-DPAT ñîîòâåòñòâåííî; äë  ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ2-ïîäòèïà âî ôðîíòàëüíîé êîðå -
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[G-3H]-êåòàíñåðèí; äë  ãëóòàìàòíûõ NMDA-ïîäòèïà â ãèïïîêàìïå - [3H-G](+)MK-801; äë 
õîëèíîðåöåïòîðîâ íèêîòèíîâîãî ïîäòèïà â öåëîì ìîçãå - [3Í-G]-(±)Íèêîòèí. Âñå ìå÷åíûå
ëèãàíäû áûëè ïîëó÷åíû ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî êàòàëèçà â ÎÕÂÀÂ ÈÌÃ ÐÀÍ (çàâ. -
àêàäåìèê ÐÀÍ Í.Ô.Ì ñîåäîâ). Ïîäáîð êîíêðåòíûõ ëèãàíäîâ îñóùåñòâë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðåêîìåíäàöè ìè IUPHAR ("Guide to Receptors and Channels", S.P.H.AIexander, A.Mathie
and J.A.Peters, BJP, v.147, Suppl.3, 2006).

1.1. Ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè äîôàìèíà in vitro.
à) Ìåòîäèêà
Èçó÷åíèå ðàäèîðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ñ ÄÀ-ðåöåïòîðàìè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Sun et

al. (2003) ñ ìîäèôèêàöè ìè. Ñòðèàòóìû êðûñ ãîìîãåíèçèðîâàëè â 10 ìë ëåä íîãî (0-4°Ñ)
50 ìÌ Tris-HCl áóôåðà (ðÍ 7,4 ïðè 4°Ñ), èñïîëüçó  ãîìîãåíèçàòîð «òåôëîí-ñòåêëî».
Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 40000 g â òå÷åíèå 20 ìèí â
óëüòðàöåíòðèôóãå «Optima L-70K» (Beckman Coulter). Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè 
ñóïåðíàòàíò ñëèâàëè, îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè ïîâòîðíîé ãîìîãåíèçàöèåé â òîì æå
îáúåìå áóôåðà, çàòåì âíîâü öåíòðèôóãèðîâàëè. Ïðîöåäóðó îòìûâêè ïðîâîäèëè òðèæäû,
ïîëó÷åííûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â 10 ìë 50 ìÌ Tris-HCl èíêóáàöèîííîãî áóôåðà (ðÍ
7,4 ïðè 37°Ñ) ñ äîáàâëåíèåì ñîëåé (120 ìÌ NaCl, 5 ìÌ KCl, 2 ìÌ CaCl2-2H2O, 1 ìÌ

MgCl2-6Í2Î) [11] è èñïîëüçîâàëè ïî 250 ìêë â ïðîöåäóðå ñâ çûâàíè  [G-3H]-ëèãàíäîâ
äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ïîëó÷åííóþ ìåìáðàííóþ ôðàêöèþ èíêóáèðîâàëè ñ [G-3H]-
SCH23390 (óäåëüíà  àêòèâíîñòü 60 Êè/ììîëü), [G-3H]-ñïèïåðîíîì (95 Êè/ììîëü), 7-OH-
[G-3H]-DPAT (120 Êè/ììîëü). Ïðè ñâ çûâàíèè 7-OH-[G-3H]-DPAT, ñ öåëüþ óâåëè÷åíè 
ñåëåêòèâíîñòè ê D3-ðåöåïòîðàì, èç ðåàêöèîííîé ñìåñè èñêëþ÷àëè äâóõâàëåíòíûå êàòèîíû
è äîáàâë ëè 1 ìÌ Na4EDTA.

[G-3H]-ëèãàíä äîáàâë ëè â èíêóáàöèîííóþ ñìåñü â îáúåìå 50 ìêë â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 0.1 íÌ è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ ñ
èñïîëüçîâàíèåì òâåðäîòåëüíîãî òåðìîñòàòà «Òåðìèò» (ÍÏÎ «ÄÍÊ-òåõíîëîãè »).
Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè â ïðèñóòñòâèè 50 ìêë íåìå÷åíîãî ëèãàíäà (20
ìêÌ), êîòîðîå ñîñòàâë ëî 12-14% îò îáùåãî. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ðàññ÷èòûâàëè êàê
ðàçíèöó ìåæäó îáùèì è íåñïåöèôè÷åñêèì ñâ çûâàíèåì.

IC50 ïî îòíîøåíèþ ê ñâ çûâàíèþ [G-3H]-ëèãàíäîâ îïðåäåë ëè ïðè äîáàâëåíèè â
èíêóáàöèîííóþ ñðåäó 50 ìêë èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ â
äèàïàçîíå 10-3-10-8 Ì. Îáúåì èíêóáàöèîííîé ñìåñè ñîñòàâë ë 500 ìêë. Ïðîöåññ
ñâ çûâàíè  îñòàíàâëèâàëè ïóòåì äîáàâëåíè  2 ìë ëåä íîãî 50 ìÌ Tris-HCl áóôåðà è
áûñòðîé ôèëüòðàöèè ÷åðåç ñòåêëîâîëîêíèñòûå ôèëüòðû òèïà GF/B (Whatman) ñ
ïîñëåäóþùåé ïðîìûâêîé ëåä íûì áóôåðîì îáùèì îáúåìîì 14 ìë. Ôèëüòðû
ïðåäâàðèòåëüíî ñìà÷èâàëè ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì â ëåä íîì 50 ìÌ Tris-HCl áóôåðå â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ.

Ôèëüòðû âûñóøèâàëè â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ïîìåùàëè
â ñöèíòèëë öèîííóþ æèäêîñòü (ðåàêòèâ Áðå ) îáúåìîì 4 ìë è èñïîëüçîâàëè äë 
ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åòà. Ðàäèîàêòèâíîñòü êàæäîé ïðîáû èçìåð ëè â òå÷åíèå 2 ìèí íà
ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå Wallac 1411. Ýôôåêòèâíîñòü ñ÷åòà ñîñòàâë ëà 40-45%.

á) Ðåçóëüòàòû
D1-äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû. Êîíöåíòðàöèîííà  çàâèñèìîñòü âëè íè  ÁÝÑ íà

äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D1-òèïà ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.9.
Âûâîä: ÁÝÑ íå îáëàäàåò ñðîäñòâîì ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì D1-òèïà.
D2-äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû. Êîíöåíòðàöèîííà  çàâèñèìîñòü âëè íè  ÁÝÑ íà

äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D2-òèïà ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.10.
Ïîêàçàíî, ÷òî âëè íèå îáùåïðèí òîãî àíòàãîíèñòà ýòîãî òèïà ðåöåïòîðà Ãàëîïåðèäîëà

îïèñûâàåòñ  êëàññè÷åñêîé êðèâîé (ïóíêòèð) è õàðàêòåðèçóåòñ  âåëè÷èíîé IC50=0,57
ìêìîëü/ë. Âíåñåíèå ÁÝÑ íå îáíàðóæèâàåò ýôôåêòà êîíêóðåíöèè çà ðåöåïòîðíûå ìåñòà
ñâ çûâàíè  âïëîòü äî ìàêñèìàëüíîé èñïîëüçîâàííîé êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ (ñïëîøíà 
êðèâà ).
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Âûâîä: ÁÝÑ íå îáëàäàåò ñðîäñòâîì ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì D2-òèïà.
D3-äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû. Êîíöåíòðàöèîííà  çàâèñèìîñòü âëè íè  ÁÝÑ (Áåòóëèíà)

íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû DS-òèïà ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.11.
Âëè íèå ñòàíäàðòíîãî àíòàãîíèñòà ýòîãî òèïà ðåöåïòîðà (+)-7-OH-DPAT îïèñûâàåòñ 

êëàññè÷åñêîé êðèâîé (ïóíêòèð) è õàðàêòåðèçóåòñ  âåëè÷èíîé IC50=14,6 íìîëü/ë. Âíåñåíèå
ÁÝÑ íå îáíàðóæèëî ýôôåêòà êîíêóðåíöèè çà ðåöåïòîðíûå ìåñòà ñâ çûâàíè  âïëîòü äî
ìàêñèìàëüíîé èñïîëüçîâàííîé êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ (ñïëîøíà  êðèâà ).

Âûâîä: ÁÝÑ íå îáëàäàåò ñðîäñòâîì ê äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì D3-òèïà.
1.2. Ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà in vitro
à) Ìåòîäèêà
Èçó÷åíèå ðàäèîðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ñ ÑÒ-ðåöåïòîðàìè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Sun et

al. (2003), îïèñàííîìó äë  èçó÷åíè  Ä2-ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà (ñì 1.1.) ñ òåì
èñêëþ÷åíèåì, ÷òî â èññëåäîâàíèå áðàëè ìåìáðàííûå ïðåïàðàòû ôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà,
à â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî ëèãàíäà èñïîëüçîâàëè [G-3Í]-êåòàíñåðèí ñ óäåëüíîé
ðàäèîàêòèâíîñòüþ 60 êþðè/ììîëü.

á) Ðåçóëüòàòû
Ñåðîòîíèíîâûå 5-ÍÒ2-ðåöåïòîðû
Êîíöåíòðàöèîííà  çàâèñèìîñòü âëè íè  ÁÝÑ íà ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû 5-ÍÒ2-òèïà

ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.12.
Âèäíî, ÷òî âëè íèå ñòàíäàðòíîãî àíòàãîíèñòà ýòîãî òèïà ðåöåïòîðà êåòàíñåðèíà

îïèñûâàåòñ  êëàññè÷åñêîé êðèâîé (ïóíêòèð) è õàðàêòåðèçóåòñ  âåëè÷èíîé IC50=0,70
ìêìîëü/ë. Âíåñåíèå ÁÝÑ íå îáíàðóæèëî ýôôåêòà êîíêóðåíöèè çà ðåöåïòîðíûå ìåñòà
ñâ çûâàíè  âïëîòü äî ìàêñèìàëüíîé èñïîëüçîâàííîé êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ (ñïëîøíà 
êðèâà ).

Âûâîä: ÁÝÑ íå îáëàäàåò ñðîäñòâîì ê ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðàì 5-ÍÒ2-òèïà.
1.3. Ñâ çûâàíèå ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè in vitro.
à) Ìåòîäèêà
Èçó÷åíèå ñâ çûâàíè  íà NMDA-ïîäòèïàõ ðåöåïòîðîâ ïðîèçâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäó L.-

M.Zhou et al. (1996) ñ ìîäèôèêàöè ìè. Èñïîëüçîâàëè ìå÷åííûé òðèòèåì ÌÊ-801
(äèçîöèëïèí) ñ óäåëüíîé àêòèâíîñòüþ 210 Êþðè/ìîëü. Òêàíü ãèïïîêàìïà èëè ìîçæå÷êà
ãîìîãåíèçèðîâàëè â ãîìîãåíèçàòîðå Ïîòòåðà («òåôëîí-ñòåêëî») â 10 îáúåìàõ 5 ìÌ
HEPES/4.5 ìÌ Òðèñ áóôåðà (ðÍ 7.6), ñîäåðæàùåãî 0.32 Ì ñàõàðîçó (áóôåð ¹1). Ãîìîãåíàò
ðàçáàâë ëè äî 50 îáúåìîâ áóôåðà äë  èññëåäîâàíè  ¹2 (5 ìÌ HEPES/4.5 ìÌ Òðèñ
áóôåðà (ðÍ 7.6) è öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 1000 g. Ñóïåðíàòàíò îòáèðàëè è âíîâü
öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 25000 g. Îñàäîê ãîìîãåíèçèðîâàëè â 50 îáúåìàõ áóôåðà ¹2
è öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 8000 g. Ñóïåðíàòàíò è åãî ì ãêèé, çûáêèé íàäñëîé
îòáèðàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 25000 g. Ïîëó÷åííûé îñàäîê ñóñïåíäèðîâàëè â
áóôåðå ¹3 (5 ìÌ HEPES/4.5 ìÌ Òðèñ áóôåðà, ñîäåðæàùåì 1 ìÌ Na4EDTA (ðÍ 7.6), è
ñóñïåíçèþ âíîâü öåíòðèôóãèðîâàëè. Òàêóþ ïðîöåäóðó îòìûâêè ïðîâîäèëè ÷åòûðåæäû,
ïðè÷åì ïðè ïîñëåäíåé îòìûâêå EDTA áûë èñêëþ÷åí èç ñîñòàâà. Êîíå÷íûé îñàäîê
ðåñóñïåíäèðîâàëè â 5 îáúåìàõ áóôåðà ¹2 è ñîõðàí ëè â æèäêîì àçîòå. Ðåàêöèîííà 
ñìåñü (êîíå÷íûé îáúåì 0.5 ìë) ñîäåðæàëà 200 ìêë áóôåðà ¹2, 50 ìêë ìå÷åíîãî ëèãàíäà
(50 íÌ p.p.) è 250 ìêë áåëêîâîé ñóñïåíçèè. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè â
ïðèñóòñòâèè 50 ìêë íåìå÷åíîãî ëèãàíäà.

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïî
îêîí÷àíèè èíêóáàöèè ïðîáû ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñòåêëîâîëîêíèñòûå ôèëüòðû GF/B
(Whatman), ïðåäâàðèòåëüíî ñìî÷åííûå â 0.3% ïîëèýòèëåíèìèíå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ
ïðè 4°Ñ. Êàæäóþ ïðîáèðêó ïðîìûâàëè îäèí ðàç õîëîäíûì áóôåðîì ¹2, çàòåì ôèëüòðû
ïðîìûâàëè òðè ðàçà òåì æå îáúåìîì áóôåðà. Ôèëüòðû ñóøèëè íà âîçäóõå, äî ïîëíîãî
âûñûõàíè , è ïåðåíîñèëè â ñöèíòèëë öèîííûå ôëàêîíû. Ôèëüòðû çàëèâàëè 5 ìë
ñöèíòèëë öèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 4 ã ÐÐÎ, 0.2 ã ÐÎÐÎÐ íà 1 ë òîëóîëà.
Ðàäèîàêòèâíîñòü îïðåäåë ëè íà ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå Wallac 1411, ñ
ýôôåêòèâíîñòüþ ñ÷åòà îêîëî 45%.
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á) Ðåçóëüòàòû
Ãëóòàìàòíûå NMDA-ðåöåïòîðû
Êîíöåíòðàöèîííà  çàâèñèìîñòü âëè íè  ÁÝÑ (Áåòóëèíà) íà ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû

NMDA-òèïà ïðåäñòàâëåíà íà ôèã.13.
Âèäíî, ÷òî âëè íèå ñòàíäàðòíîãî àíòàãîíèñòà ýòîãî òèïà ðåöåïòîðà ÌÊ-801

(äèçîöèëïèíà) îïèñûâàåòñ  êëàññè÷åñêîé êðèâîé (ñïëîøíà ) è õàðàêòåðèçóåòñ  âåëè÷èíîé
IC50=7,3 íìîëü/ë. Âíåñåíèå ÁÝÑ (Áåòóëèíà) îáíàðóæèâàåò ýôôåêò êîíêóðåíöèè çà
ðåöåïòîðíûå ìåñòà ñâ çûâàíè  ñ IC50=8,5 ìêìîëü/ë.

Âûâîä: ÁÝÑ îáëàäàåò ìèêðîìîë ðíûì ñðîäñòâîì ê NMDA-ðåöåïòîðàì ãëóòàìàòà.
1.4. Ñâ çûâàíèå ñ í-õîëèíîðåöåïòîðàìè in vitro
à) Ìåòîäèêà
Èçó÷åíèå ðàäèîðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ñ íèêîòèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ïðîâîäèëè ïî

ìåòîäó (Michael et al., 1986) ñ ìîäèôèêàöè ìè. Êîíå÷íûé îáúåì èíêóáàöèîííîé ñìåñè
ñîäåðæàë 50 ìêë [3Í-G](±)Íèêîòèíà, 250 ìêë áóôåðà è 200 ìêë áåëêîâîé ñóñïåíçèè
ìåìáðàí. Äë  îïðåäåëåíè  íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè  äîáàâë ëè íåìå÷åíûé íèêîòèí â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10-10 äî 10-4Ì. Ïðîáèðêè òåðìîñòàòèðîâàëè â øåéêåðå-
èíêóáàòîðå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 40 ìèíóò (Charles et al., 1997). Çàòåì ïðîáèðêè
îõëàæäàëè âî ëüäó 20 ìèíóò (Regina et al., 2002). Ôèëüòðàöèþ ïðîâîäèëè ÷åðåç ôèëüòðû
GF/C, ïðåäâàðèòåëüíî ñìî÷åííûå â òå÷åíèå ñóòîê â 0.3% ðàñòâîðå ïîëèýòèëåíèìèíà
ïðè 4°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé ïðîìûâêîé õîëîäíûì áóôåðîì. Ôèëüòðû ïåðåíîñèëè â
ñöèíòèëë öèîííûå ôëàêîíû è äîáàâë ëè ïî 5 ìë ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè íà îñíîâå
äèîêñàíà. Ðàäèîàêòèâíîñòü îïðåäåë ëè íà ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå «Wallac 1411» ñ
ýôôåêòèâíîñòüþ ñ÷åòà îêîëî 42%.

á) Ðåçóëüòàòû
Àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû íèêîòèíîâîãî òèïà
Êîíöåíòðàöèîííà  çàâèñèìîñòü âëè íè  ÁÝÑ íà í-õîëèíîðåöåïòîðû ïðåäñòàâëåíà íà

ôèã.14.
Âèäíî, ÷òî âëè íèå ñòàíäàðòíîãî àíòàãîíèñòà ýòîãî òèïà ðåöåïòîðà - Íèêîòèíà

îïèñûâàåòñ  êëàññè÷åñêîé êðèâîé (ñïëîøíà ) è õàðàêòåðèçóåòñ  âåëè÷èíîé IC50=13,4
íìîëü/ë. Âíåñåíèå ÁÝÑ (Áåòóëèíà) íå îáíàðóæèâàåò ýôôåêòà êîíêóðåíöèè çà ðåöåïòîðíûå
ìåñòà ñâ çûâàíè  âïëîòü äî 10-4 ìîëü/ë.

Âûâîä: ÁÝÑ íå ïðî âë åò ñðîäñòâà ê íèêîòèíîâûì õîëèíî-ðåöåïòîðàì.
2.1. Ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè äîôàìèíà ex vivo
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíè  âëè íè  îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ñóñïåíçèè ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü)

íà êîíñòàíòû ðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ìå÷åíîãî ñïèðîïåðèäîëà ÷åðåç 2 è 24 ÷àñà â
ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòîì ïëàöåáî ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.15.

Èç äàííûõ íà ÷åðòåæå ñëåäóåò, ÷òî ââåäåíèå ÁÝÑ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñâ çûâàíè 
ìå÷åíîãî ëèãàíäà â ñòðèàòóìå êàê ÷åðåç 2 ÷àñà, òàê è ÷åðåç ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè.
Ïðè÷åì èçìåíåíè  ýòè ïðîèñõîä ò íå çà ñ÷åò óìåíüøåíè  àôôèíèòåòà ê ðåöåïòîðàì
äîôàìèíà (Êä), a áëàãîäàð  èíäóöèðîâàííîìó ÁÝÑ ñíèæåíèþ ÷èñëà ìåñò ñâ çûâàíè 
(Bmax): ÷åðåç äâà ÷àñà èõ ïëîòíîñòü ïàäàåò ñ 904 ôìîëü/ìã áåëêà â êîíòðîëå äî 670
ôìîëü/ìã áåëêà, ïðîäîëæà  ñíèæàòüñ  ÷åðåç 24 ÷àñà äî 625 ôìîëü/ìã áåëêà.

Âûâîä: îñòðîå ââåäåíèå ÁÝÑ â äîçå 50 ìã/êã èíäóöèðóåò ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå
ïëîòíîñòè Ä2-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ñòðèàòóìå êðûñ.

2.2 Ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà ex vivo
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíè  âëè íè  îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ñóñïåíçèè ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü)

íà êîíñòàíòû ðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ìå÷åíîãî êåòàíñåðèíà ÷åðåç 2 è 24 ÷àñà â
ñðàâíåíèè ñ ýôôåêòîì ïëàöåáî ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.16.

Èç äàííûõ íà ÷åðòåæå ñëåäóåò, ÷òî ââåäåíèå ÁÝÑ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè
ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ëîáíîé êîðå ÷åðåç 2 ÷àñà ñî 106 ôìîëü/ìã áåëêà äî 164
ôìîëü/ìã áåëêà, òîãäà êàê ÷åðåç ñóòêè ïðîèñõîäèò íåêîòîðîå óìåíüøåíèå ýòîãî
ïîêàçàòåë  (130 ôìîëü/ìã áåëêà), íå äîñòèãàþùåå, âïðî÷åì, çíà÷åíèé ïðè ïëàöåáî.
Îáðàùàåò íà ñåá  âíèìàíèå è íàáëþäàåìîå ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ÁÝÑ ñíèæåíèå
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àôôèíèòåòà ëèãàíäà ê ðåöåïòîðó ñ 5 äî 8 íÌ, èñ÷åçàþùåå ÷åðåç ñóòêè (5,9 íÌ).
Âûâîä: îñòðîå ââåäåíèå ÁÝÑ â äîçå 50 ìã/êã èíäóöèðóåò ïðåõîä ùåå óâåëè÷åíèå

ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà â êîðå ìîçãà.
2.3 Ñâ çûâàíèå ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè ãëóòàìàòà åõ vivo
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíè  âëè íè  îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ñóñïåíçèè ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü)

íà êîíñòàíòû ðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ìå÷åíîãî ÌÊ-801 ÷åðåç 2 è 24 ÷àñà â ñðàâíåíèè ñ
ýôôåêòîì ïëàöåáî ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.17.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ââåäåíèå 50 ìã/êã ÁÝÑ ïðèâîäèò ê
ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè NMDA-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå êðûñ ÷åðåç 24 ÷àñà
ñ 3154 ôìîëü/ìã áåëêà äî 8276 ôìîëü/ìã áåëêà áåç èçìåíåíè  àôôèíèòåòà. Âìåñòå ñ òåì,
÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ÁÝÑ îòìå÷àåòñ  è òðàíçèòîðíîå óõóäøåíèå ñðîäñòâà ê
ðåöåïòîðàì íà 22%.

Âûâîä: îñòðîå ââåäåíèå ÁÝÑ â äîçå 50 ìã/êã èíäóöèðóåò óâåëè÷åíèå ñâ çûâàíè  ñ
NMDA-ðåöåïòîðàìè â ãèïïîêàìïå ìîçãà êðûñ ÷åðåç 24 ÷àñà.

2.4 Ñâ çûâàíèå ñ í-õîëèíîðåöåïòîðàìè ex vivo
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíè  âëè íè  îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ñóñïåíçèè ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü)

íà êîíñòàíòû ðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè  ìå÷åíîãî íèêîòèíà ÷åðåç 2 è 24 ÷àñà â ñðàâíåíèè
ñ ýôôåêòîì ïëàöåáî ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.18.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ââåäåíèå 50 ìã/êã ÁÝÑ ïðèâîäèò ê
ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ëîáíîé êîðå ìîçãà êðûñ
÷åðåç 24 ÷àñà ñ 232 áåëêà äî 334 ôìîëü/ìã áåëêà áåç èçìåíåíè  àôôèíèòåòà. ×åðåç 2
÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ÁÝÑ çíà÷èìûõ ïåðåìåí â ðåöåïòîðíûõ õàðàêòåðèñòèêàõ íå
îòìå÷àåòñ .

Âûâîä: îñòðîå ââåäåíèå ÁÝÑ â äîçå 50 ìã/êã èíäóöèðóåò ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå
ñâ çûâàíè  ñ í-õîëèíîðåöåïòîðàìè â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé ìîçãà êðûñ.

Ýêñïåðèìåíò 2. Èçó÷åíèå âëè íè  ÁÝÑ íà ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó îáðàòíîãî çàõâàòà
äîôàìèíà â ñèíàïòîñîìàõ ìîçãà êðûñ

Ñèñòåìà îáðàòíîãî çàõâàòà (ïðåñèíàïòè÷åñêîãî òðàíñïîðòà) íåéðîìåäèàòîðîâ ÖÍÑ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýôôåêòèâíûé ñïîñîá ðåãóë öèè ñèíàïòè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è,
ïîýòîìó  âë åòñ  ìèøåíüþ äåéñòâè  ìíîãèõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ:
ïñèõîñòèìóëèðóþùèõ, ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèõ, àíòèäåïðåññèâíûõ.

Ñ ó÷åòîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèë  äåéñòâè  ÁÝÑ, âêëþ÷àþùåãî ýòè âèäû
àêòèâíîñòè, â äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëî èçó÷åíî âëè íèå ÁÝÑ íà ñèñòåìó
îáðàòíîãî çàõâàòà äîôàìèíà â èçîëèðîâàííûõ íåðâíûõ îêîí÷àíè õ ñòðèàòóìà êðûñ.

à) Ìåòîäèêà
Ñèíàïòîñîìàëüíûé çàõâàò [3Í]-ÄÀ
Ïîëó÷åíèå ãðóáîé ôðàêöèè ñèíàïòîñîì: èññå÷åííûå èç ìîçãà êðûñ ñòðèàòóìû

ãîìîãåíèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãîìîãåíèçàòîðà «ñòåêëî-òåôëîí» â 10 îáúåìàõ
îõëàæäåííîãî ðàñòâîðà 0.32 Ì ñàõàðîçû, óðàâíîâåøåííîãî 10 ìÌ Tris-HCl ïðè 0-4°Ñ.
Îáðàçîâàâøèéñ  ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè íà öåíòðèôóãå ïðè 1000 g â òå÷åíèå 10 ìèí.
Äàëåå ñóïåðíàòàíò (S1) äåêàíòèðîâàëè è âíîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 12000 g â òå÷åíèå
25 ìèí. Ïîëó÷åííûé îñàäîê Ð2 («ãðóáà  ôðàêöè  ñèíàïòîñîì») ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ìîäèôèöèðîâàííîì áóôåðå Êðåáñà (125 ìÌ NaCl, 5 ìÌ KCl, 1.2 ìÌ MgSO4, 1.2 ìÌ CaCl2,
10 ìÌ HEPES, 10 ìÌ D-ãëþêîçû; ðÍ 7.4), èç ðàñ÷åòà 5 ìë áóôåðà íà 1 ã èñõîäíîé òêàíè.

Èçó÷åíèå çàõâàòà [3Í]-ÄÀ. Ïðîöåäóðó çàõâàòà ïðîâîäèëè ïî ïðîòîêîëó [13]. Äë 
ïðîâåäåíè  ðåàêöèè çàõâàòà èñïîëüçîâàëè ñðåäó èíêóáàöèè, ñîäåðæàùóþ 125 ìÌ NaCl, 5
ìÌ KCl, 1.2 ìÌ MgSO4, 1.2 ìÌ CaCl2, 10 ìÌ HEPES, 10 ìÌ D-ãëþêîçû, 200 ìêÌ ðàñòâîðà
ïàðãèëèíà (èíãèáèòîð ÌÀÎ-Â) (ðÍ èíêóáàöèîííîé ñðåäû = 7.4). Äë  îïðåäåëåíè  äîëè
íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ âìåñòî ñðåäû èíêóáàöèè èñïîëüçîâàëè 0.32 Ì ðàñòâîð
ñàõàðîçû, ñîäåðæàùèé 10 ìÌ Tris-HCl (ðÍ 7.4), â êîòîðîé ñèíàïòîñîìû èíêóáèðîâàëè ïðè
0-4°Ñ.

Ðåàêöèþ çàõâàòà çàïóñêàëè âíåñåíèåì â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ
íåîáõîäèìóþ êîíöåíòðàöèþ [3H]-ÄÀ, ïàðãèëèíà è èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, 50 ìêë
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ñóñïåíçèè ñèíàïòîñîì. Ïðîáèðêè èíêóáèðîâàëè â òâåðäîòåëüíîì òåðìîñòàòå «Òåðìèò»
(ÍÏÎ «ÄÍÊ-òåõíîëîãè ») 3 ìèí ïðè 37°Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè áûñòðîé
óëüòðàôèëüòðàöèåé ÷åðåç ñòåêëîâîëîêíèñòûå ôèëüòðû Whatman GF/C. Ôèëüòðû
ïðîìûâàëè äâàæäû ïî 5 ìë ëåä íîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïðîñóøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïåðåíîñèëè â ñöèíòèëë öèîííûå ôëàêîíû è äîáàâë ëè ïî 7 ìë
ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè Áðå , ïîñëå ÷åãî èçìåð ëè óðîâåíü èõ ðàäèîàêòèâíîñòè ñ
ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà Wallac 1411 ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ñ÷åòà òðèòè  40-
45%.

á) Ðåçóëüòàòû
Èçó÷åíèå äåéñòâè  ïðåïàðàòà ÁÝÑ íà ñèíàïòîñîìàëüíûé îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà in

vitro çàïóñêàëè âíåñåíèåì â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ íåîáõîäèìóþ
êîíöåíòðàöèþ [3H]-ÄÀ, ïàðãèëèíà (èíãèáèòîð ÌÀÎ) è èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, 50 ìêë
ñóñïåíçèè ñèíàïòîñîì. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÏÏÑ Ìèäàíòàí ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü
îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà ñ êîíöåíòðàöèåé ïîëóèíãèáèðîâàíè  ñ IC50, ëåæàùåé â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ~200-250 ìêÌ. Â ýòîé ñâ çè èçìåð ëè îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà
ïðè êîíöåíòðàöèè Ìèäàíòàíà (250 ìêÌ) â èíêóáàöèîííîé ñìåñè.

Îïðåäåëåíèå âëè íè  ÁÝÑ íà îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà â òêàíè ìîçãà êðûñ ïðîâîäèëè
â 4-õ ãðóïïàõ: 1 ãðóïïà - ôèç. ð-ð. (0.9% NaCl); 2 ãðóïïà - ÁÝÑ (Áåòóëèí) 500 ìêÌ; 3
ãðóïïà - Ìèäàíòàí (250 ìêÌ); 4 ãðóïïà - Ìèäàíòàí (250 ìêÌ) + ÁÝÑ (Áåòóëèí) 500 ìêÌ.

Áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óãíåòåíèå îáðàòíîãî çàõâàòà äîôàìèíà (íà
40%). Ïðè ñîâìåñòíîì âíåñåíèè Ìèäàíòàíà (250 ìêÌ) + ÁÝÑ(Áåòóëèíà 500 ìêÌ)
îáíàðóæåíî áîëåå âûðàæåííîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì Ìèäàíòàíà (250 ìêÌ),
èíãèáèðîâàíèå îáðàòíîãî çàõâàòà - ïîð äêà 60%, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè ÁÝÑ
ïîòåíöèðîâàòü íà 30% èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå Ìèäàíòàíà íà îáðàòíûé çàõâàò äîôàìèíà
(ôèã.19).

Âûâîä: ÁÝÑ íå îáëàäàåò ïð ìûì ýôôåêòîì íà ðàáîòó òðàíñïîðòåðà äîôàìèíà, îäíàêî
ñïîñîáåí ïîòåíöèðîâàòü èíãèáèðóþùèé ýôôåêò Ìèäàíòàíà äîïîëíèòåëüíî íà 30%.

Ýêñïåðèìåíò 3. Èçó÷åíèå âëè íè  ÁÝÑ íà ïðîöåññ ðåãóë öèè áèîñèíòåçà äîôàìèíà è
ñåðîòîíèíà â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ìûøåé â óñëîâè õ ex vivo

Áèîñèíòåç íåéðîìåäèàòîðîâ â ïðåñèíàïòè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíè õ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âòîðîå èç ôóíêöèîíàëüíûõ çâåíüåâ íåéðîïåðåäà÷è, íàõîä ùåãîñ  ïîä
ðåãóëèðóþùèì âëè íèåì ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ è âíóòðèêëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ. Ïîýòîìó
áûëà èçó÷åíà âîçìîæíîñòü âîçäåéñòâè  ÁÝÑ íà àêòèâíîñòü áèîñèíòåçà äîôàìèíà è
ñåðîòîíèíà â ãîìîãåíàòàõ êîðû ìîçãà, ñòðèàòóìà è ãèïïîêàìïà ìûøåé.

à) Ìåòîäèêà
Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ îïðåäåë ëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÂÝÆÕ/ÝÄ).
Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíè  ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â òêàíè ìîçãà ìûøåé

ïðîâîäèëè â 2-õ ãðóïïàõ. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 2
ìë/êã NSD1015 çà 30 ìèíóò, ÁÝÑ çà 2 ÷àñà äî äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ.

Ïåðâîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ôèç. ðàñòâîð ïåðîðàëüíî è NSD 1015 (50 ìã/êã)
âíóòðèáðþøèííî. Âòîðîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ÁÝÑ (50 ìã/êã) ïåðîðàëüíî è NSD 1015
(50 ìã/êã) âíóòðèáðþøèííî.

Íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàòü NSD1015 äë  îöåíêè áèîñèíòåçà îáóñëîâëåíà âûñîêîé
èíòåíñèâíîñòüþ ïðîöåññîâ áèîñèíòåçà ìîíîàìèíîâ, ñëåäñòâèåì ÷åãî  âë åòñ  äîñòàòî÷íî
íèçêîå ñîäåðæàíèå èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ìîçãå. NSD1015 áëîêèðóåò ñèíòåç äîôàìèíà èç
ÄÎÔÀ çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíè  ôåðìåíòà L-àìèíîäåêàðáîêñèëàçû àðîìàòè÷åñêèõ êèñëîò
(ÄÀÀÊ). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ÄÎÔÀ è ñîîòâåòñòâåííî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
äîôàìèíà è ïðîäóêòîâ åãî ìåòàáîëèçìà, òàêæå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå òèðîçèíà, ÷òî
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè 5-ÃÒÏ (ïðåäøåñòâåííèêà ñåðîòîíèíà).

á) Ðåçóëüòàòû
Ïðåäñòàâëåííûå â Òàáëèöàõ 2-4 äàííûå óêàçûâàþò, ÷òî ñèñòåìíîå ââåäåíèå ÁÝÑ â äîçå

50 ìã/êã ÷åðåç äâà ÷àñà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè áèîñèíòåçà íåéðîìåäèàòîðîâ â
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ñòðèàòóìå ìîçãà ìûøåé: ñèíòåç äîôàìèíà (êîíöåíòðàöè  ïðåäøåñòâåííèêà äîôàìèíà
ÄÎÔÀ) ïîäàâë åòñ  íà 22%, à ñèíòåç ñåðîòîíèíà (êîíöåíòðàöè  ïðåäøåñòâåííèêà
ñåðîòîíèíà 5-ÃÒÏ) - íà 32% (Òàáë.2).

Òàáëèöà 2

Âëè íèå ÁÝÑ íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â ñòðèàòóìå ìûøåé ëèíèè Ñ57Â1àñê/6 íà ôîíå NSD 1015 (m±S.E.M)

ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ

Ôèç. ð-ð. + NSD1015 2,87±0,31 1,95±0,18 1,43±0,18 1,06±0,06 45,37±2,75 2,30±0,27 4,30±0,62 3,23±0,20

ÁÝÑ + NSD1015 2,24±0,08* 1,82±0,14 1,26±0,18 0,72±0,07* 52,98±2,60 2,43±0,32 3,85±0,75 3,78±0,19

*- ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ð<0,05.

Â êîðå ìîçãà ÁÝÑ íå îêàçûâàë âëè íè  íè íà ñèíòåç ÄÀ, íè íà ñèíòåç ÑÒ (Òàáë.3), à â
ãèïïîêàìïå ïîäàâë ëñ  ëèøü ñèíòåç ñåðîòîíèíà (Òàáë.4):

Òàáëèöà 3

Âëè íèå ÁÝÑ íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â êîðå ìûøåé ëèíèè Ñ57Âlàñê/6 íà ôîíå NSD 1015 (m±S.E.M)

ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ

Ôèç. ð-ð. + NSD1015 0,98±0,09 3,45±0,36 0,10±0,04 1,00±0,15 0,37±0,09 1,86±0,20 0,68 0,06 5,61±0,24

ÁÝÑ + NSD1015 0,86±0,11 4,21±0,37 0,10±0,03 0,82±0,05 0,36±0,07 1,79±0,19 0,41±0,07* 7,98±0,90*

*- ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ð<0,05

Òàáëèöà 4

Âëè íèå ÁÝÑ íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â ãèïïîêàìïå ìûøåé ëèíèè C57Black/6 íà ôîíå NSD 1015 (m±S.E.M)

ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ

Ôèç. ð-ð. + NSD1015 0,51±0,12 2,39±0,36 0,12±0,04 1,39±0,27 1,58±0,71 3,05±0,46 0,48±0,20 3,42±0,58

B3C + NSD1015 0,33±0,10 1,89±0,37 0,06±0,02 0,78±0,14* 1,28±0,61 2,72±0,60 0,28±0,13 2,96±0,59

* - ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ð<0,05

Âûâîä: îäíîêðàòíîå ââåäåíèå 50 ìã/êã ÁÝÑ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ áèîñèíòåçà ÄÀ â
òêàíè ñòðèàòóìà, à òàêæå ê èíãèáèðîâàíèþ áèîñèíòåçà ÑÒ â òêàíè ñòðèàòóìà è ãèïïîêàìïà.

Ýêñïåðèìåíò 4. Èçó÷åíèå âëè íè  ÁÝÑ íà âíóòðèêëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì è ñåêðåöèþ
äîôàìèíà â òêàí õ ñòðèàòóìà. ôðîíòàëüíîé êîðû è ãèïïîêàìïà ìûøåé â óñëîâè õ ex vivo

Èçó÷åíèå âëè íè  ÁÝÑ (50 ìã/êã, âíóòðü, ÷åðåç 2 ÷àñà) íà ìåòàáîëèçì
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîìåäèàòîðîâ è ñåêðåöèþ äîôàìèíà ïðîâîäèëè â ñòðóêòóðàõ
ìîçãà ìûøåé C57BI/6.

à) Ìåòîäèêà
Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ îïðåäåë ëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÂÝÆÕ/ÝÄ).
Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíè  ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â òêàíè ìîçãà ìûøåé

ïðîâîäèëè â 2-õ ãðóïïàõ. Èíúåêöèè âåùåñòâà ïðîâîäèëè çà 2 ÷àñà äî äåêàïèòàöèè
æèâîòíûõ.

Ïåðâîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ïëàöåáî, à âòîðîé ãðóïïå ââîäèëè ÁÝÑ (50 ìã/êã)
ïåðîðàëüíî.

á) Ðåçóëüòàòû
Ìåòàáîëèçì êàòåõîëàìèíîâ (äîôàìèíà è íîðàäðåíàëèíà) è èíäîëàìèíîâ â

ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíè õ îñóùåñòâë åòñ  ôåðìåíòàìè ìîíîàìèíîêñèäàçàìè òèïîâ À
(ñåðîòîíèí) è Â (êàòåõîëàìèíû), â ðåçóëüòàòå äå òåëüíîñòè êîòîðûõ èç ïåðâîãî
îáðàçóåòñ  5-ãèäðîêñèèíäîëóêñóñíà  êèñëîòà (ÃÈÓÊ), à èç âòîðûõ - äèîêñèôåíèëóêñóñíà 
êèñëîòà (ÄÎÔÓÊ), îáíàðóæèâàåìûå âíóòðèêëåòî÷íî. Âíåêëåòî÷íûé, ñèíàïòè÷åñêè àêòèâíûé
äîôàìèí ïîäâåðãàåòñ  âîçäåéñòâèþ ôåðìåíòà ÊÎÌÒ (êàòåõîëàìèí-î-ìåòèëòðàíñôåðàçû)
è ìåòàáîëèçèðóåòñ  â ãîìîâàíèëèíîâóþ êèñëîòó (ÃÂÊ), âíåêëåòî÷íûé ìåòàáîëèò
äîôàìèíà.

Ïîýòîìó ïî óðîâíþ ÃÂÊ âîçìîæíî ñóäèòü îá èíòåíñèâíîñòè ñåêðåòîðíûõ ïðîöåññîâ â
ìîçãå ex vivo. Òàê, ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ÁÝÑ â èçó÷åííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà íå
íàáëþäàåòñ  èçìåíåíèé èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè äîôàìèíà (Òàáë.5, 6 è 7).

Òàáëèöà 5

Âëè íèå ÁÝÑ íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â ñòðèàòóìå ìûøåé ëèíèè C57Black/6 (m±S.E.M)

ÄÎÔÀ ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ 5-ÃÈÓÊ/ÑÒ
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Êîíòðîëü 0,74±0,15 3,01±0,10 3,54±0,33 0
0

64,57±7,37 2,08±0,20 6,20±0,65 5,33±0,23 0,39±0,05

ÁÝÑ 0,74±0,08 1,88±0,43* 4,78±0,43* 0
0

63,55±2,84 3,77±0,22* 5,82±0,40 4,59±0,18 0,82±0,04*

* - ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ð<0,05

Âìåñòå ñ òåì, â ñòðèàòóìå ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå óðîâí  íîðàäðåíàëèíà (-37%),
ñîïðîâîæäàþùååñ  ñîîòâåòñòâóþùèì íàðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè åãî âíóòðèêëåòî÷íîãî
ìåòàáîëèòà ÄÎÔÓÊ (+35%), ÷òî óêàçûâàåò íà àêòèâàöèþ ìåòàáîëèçìà íîðàäðåíàëèíà
(Òàáë.4). Ýôôåêò óñêîðåíè  âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà êàòåõîëàìèíîâ íàáëþäàåòñ 
òàêæå â êîðå ìîçãà, ãäå óðîâåíü ÄÎÔÓÊ âîçðàñòàåò íà 52% (Òàáë.6).

Òàáëèöà 6

Âëè íèå ÁÝÑ íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â êîðå ìûøåé ëèíèè C57Black/6. (m±S.E.M)

ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ 5-ÃÈÓÊ/ÑÒ

Êîíòðîëü 3,53±0,32 0,29±0,05 0,07±0,01 0,74±0,17 1,56±0,18 0,75±0,11 5,90±0,09 0,27±0,03

ÁÝÑ 4,15±0,34 0,44±0,07* 0,07±0,01 0,73±0,08 3,21±0,36* 0,90±0,16 6,46±0,64 0,50±0,02*

* - ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ð<0,05

Îáðàùàåò íà ñåá  âíèìàíèå âîçäåéñòâèå ÁÝÑ íà ìåòàáîëèçì ñåðîòîíèíà - âî âñåõ òðåõ
ñòðóêòóðàõ ìîçãà ðåãèñòðèðóåòñ  ñóùåñòâåííà  àêòèâàöè  ìåòàáîëèçìà ýòîãî
íåéðîìåäèàòîðà, îöåíèâàåìà  ïî ïðèðîñòó êîíöåíòðàöèè ãëàâíîãî ìåòàáîëèòà
ñåðîòîíèíà - 5-ãèäðîêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû.

Òàáëèöà 7

Âëè íèå ÁÝÑ íà ñîäåðæàíèå áèîãåííûõ àìèíîâ â ãèïïîêàìïå ìûøåé ëèíèè C57Black/6. (m±S.E.M)

ÍÀ ÄÎÔÓÊ 5-ÃÒÏ ÄÀ 5-ÃÈÓÊ ÃÂÊ ÑÒ ÄÎÔÓÊ/ÄÀ 5ÃÈÓÊ/ÑÒ

Êîíòðîëü 4,27±0,25 0,35±0,04 0,05±0,01 1,20±0,55 3,05±0,28* 0,47±0,06 4,44±0,18 0,37±0,06* 0,68±0,05*

ÁÝÑ 2,09±0,47 0,51±0,19 0,05±0,01 1,05±0,28 4,20±0,73* 0,44±0,15 3,62±0,54 1,18±0,25* 1,32±0,10*

Âûâîä: Ââåäåíèå ÁÝÑ íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ ñåêðåöèè äîôàìèíà, íî
àêòèâèçèðóåò ìåòàáîëèçì ÄÀ. Âìåñòå ñ òåì, ìàëî èçó÷åííûé ðàíåå ÑÒ-åðãè÷åñêèé
êîìïîíåíò èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü êàê ôóíêöèîíàëüíîãî àíòàãîíèñòà äîôàìèíà, òàê è
ñàìîñòî òåëüíóþ. Ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÁÝÑ ïîäòâåðæäàåò âàæíîñòü
ïîñëåäíåãî óòâåðæäåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ïðèìåíåíèå ýêñòðàêòà áåðåñòû ñ ïðåîáëàäàþùèì äî 70%-íûì ñîäåðæàíèåì áåòóëèíà

äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
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