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ВВЕДЕНИЕ

Эпидемиологические данные по болезни Пар-
кинсона и отсутствие достаточно эффективной
фармакотерапии заболевания определяют акту-
альность поиска новых фармакологических
средств, обладающих нейропротекторным дей-
ствием [1]. Значимым фактором патогенеза ней-
родегенеративных болезней, включая болезнь
Паркинсона, рассматривается ошибочный фол-
динг белков (protein misfolding disorders, confor-
mational diseases), что обуславливает запуск сиг-
нальных каскадов ЭПР стресса, повреждение ми-
тохондрий и избыточную генерацию активных
форм кислорода (АФК) [2, 3]. Поэтому аргумен-
тированной представляется нейропротекторная
стратегия, основанная на регуляции функций
шаперонов [4–6].

Моделирование in vivo болезни Паркинсона
традиционно основано на индукции избиратель-
ной гибели дофаминергических нейронов черной
субстанции (Substantia nigra), опосредованной как
минимум тремя патологическими процессами:
дисфункцией митохондрий, окислительным
стрессом и воспалением [4, 7–9]. Однако иссле-
дования последних лет внесли в эту триаду важ-
ный связующий компонент – нарушение фол-
динга и деградации белков [5, 10].

Одним из наиболее распространенных спосо-
бов моделирования болезни Паркинсона служит
ретроградное токсическое воздействие 6-гидрок-
сидофамина (6-OHDA) на нейроны черной суб-
станции при интрастриатном введении [11–13]. За-
пущенный 6-OHDA окислительный стресс уси-
ливает дофаминергическую токсичность, что
способствует накоплению в полости ЭПР агрегатов
белков с нарушенной конформацией [14–17]. В
условиях сниженной активности энергозависимых
процессов протеосомальной деградации нейроны
переходят в состояние ЭПР стресса [18, 19], что
вызывает универсальный клеточный ответ в виде
активации специфичной сигнальной сети (UPR,
unfolded protein response) [14, 15]. В адаптивной
фазе ответа ингибируется трансляция и активи-
руется экспрессия генов, отвечающих за синтез
шаперонов, фолдаз, компонентов системы кон-
троля качества и деградации незрелых белков
[20]. Процессы UPR инициируются активацией
белковых сенсоров ЭПР стресса (протеинкиназа-
ми IRE1α, PERK и фактором транскрипции
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ATF6) [19]. Шаперон Sigma1R, регулируя актив-
ность сенсоров ЭПР стресса, основного шаперо-
на ЭПР BiP (Binding-immunoglobulin protein,
GRP78), кальциевых каналов в области контакта
ЭПР и митохондрий, играет важную роль в адап-
тации клеток нервной системы к стрессовым воз-
действиям [21, 22]. Известно, что при лигандной
активации Sigma1R в составе специфических ли-
пидных доменов способен к внутриклеточному
перераспределению и шаперонной активности в
отношении ионных каналов, рецепторов и фер-
ментов цитоплазматической мембраны, что ока-
зывает защитное действие на нейроны [23, 24].

В результате ферментативного катализа и авто-
окисления 6-OHDA в нейроне образуются хинон-
ные производные ДА (DAQ) [25], способствующие
развитию окислительного стресса [4, 11]. Актива-
ция свободнорадикальных процессов инициирует
системное нарушение работы митохондрий [26, 27],
снижение активности и окислительную модифи-
кацию ключевых белков дофаминергической си-
стемы, что вызывает нарушение обмена и депо-
нирования ДА, триггерное усиление продукции
DAQ [25, 27–30]. Восстановление DAQ NQO2
влечет за собой возобновление цитозольного
окисления ДА с образованием супероксид анион
радикала [31, 32], поэтому ингибирование NQO2
может приводить к снижению продукции АФК и
радикалов o-семихинона [33].

Настоящая работа посвящена анализу нейро-
протекторного действия препарата афобазол на
экспериментальной модели болезни Паркинсона
с интрастриатным введением 6-OHDA. Афобазол
(5-этокси-2-[2-(морфолино)-этилтио] бензими-
дазола дигидрохлорид) разработан и фармаколо-
гически изучен в ФГБНУ “НИИ фармакологии
имени В.В. Закусова” [34]. Среди мишеней пре-
парата установлены шаперон SigmaR1 (sigma-1
рецептор; IC50 = 7.1 × 10–6 M) и мелатонинзави-
симый регуляторный сайт оксидоредуктазы
NQO2 (МТ3 рецептор; IC50 = 9.9 × 10–7 M) [35]. В
наших предыдущих исследованиях показано, что
афобазол вызывает внутриклеточное перераспре-
деление SigmaR1 [36, 37], соответствующее аго-
нистическому влиянию [38]. В бесклеточной си-
стеме in vitro выявлено ингибирующее действие
афобазола на NQO2 человека [39]. В различных
экспериментальных моделях установлены нейро-
протекторные и цитопротекторные свойства
афобазола, а применение селективных лигандов
позволило in vitro установить вклад SigmaR1 и
NQO2 в реализацию его защитного действия [40–
42]. SigmaR1 зависимые механизмы развития про-
текции систематизированы в обзоре С.Б. Середе-
нина с соавторами [43]. Таким образом, имеются
теоретические и экспериментальные предпосылки
для гипотезы о том, что совместная регуляция
SigmaR1 и NQO2 может быть эффективной для

терапии болезни Паркинсона, об эффективности
которой можно судить по восстановлению содер-
жания дофамина нигро-стриатной области [44].
Поэтому целью настоящей работы стало изуче-
ние влияния афобазола на содержание катехола-
минов стриатума головного мозга мышей на мо-
дели болезни Паркинсона, вызванной унилате-
ральным введением 6-OHDA.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Реактивы. При выполнении данной работы
были использованы следующие реактивы: афоба-
зол (5-этокси-2-[2-(морфолино)-этилтио] бензи-
мидазола дигидрохлорид; ФГБНУ “НИИ фарма-
кологии имени В.В. Закусова”), 6-гидроксидофа-
мина гидрохлорид (6-OHDA), аскорбиновая
кислота, NaCl, HClO4, сахароза (Sigma-Aldrich),
хлоралгидрат (Serva), 3,4-дигидроксибензиламин
(DHBA), дофамин (ДА), дигидроксифенилуксус-
ная кислота (ДОФУК), норадреналин (НА), серо-
тонин (5-ОТ), гомованилиновая кислота (ГВК),
5-гидроксииндолуксусная кислота (5-ОИУК),
KH2PO4, H3PO4, лимонная кислота, EDTA-Na2,
октансульфоновая кислота, ацетонитрил (Fluka).

Животные. В работе были использованы мы-
ши-самцы аутбредной линии CD-1 весом 25–30 г
(n = 31). Животные были получены из НПП Пи-
томника лабораторных животных ФИБХ. Мы-
шей содержали в условиях вивария (20–22°С, от-
носительная влажность 30–70%, 12-ч световой
цикл) в пластиковых клетках со свободным до-
ступом к пище и воде по 5–7 особей.

Все процедуры с животными в исследовании
были рассмотрены и утверждены комиссией
Института по уходу и использованию животных
(IACUC) на предмет соответствия этическим
принципам обращения с животными.

Моделирование болезни Паркинсона ин-
трастриатным введением 6-OHDA. За 30 мин до
операции животное анестезировали хлоралгидра-
том (400 мг/кг, внутрибрюшинно). Анестезиро-
ванное животное помещали в стереотаксические
рамки (Stoelting Motorized Stereotaxis, Stoelting
Co., Великобритания), где 6-OHDA однократно
вводили в правый стриатум в координатах A = 0.4;
L = 1.8; V = –3.5, относительно брегмы [12]. Кон-
центрация 6-OHDA составляла 5 мкг на 1 мкл рас-
твора, содержащего 0.9% NaCl и 0.02% аскорбино-
вой кислоты. Опытным животным вводили 1 мкл
раствора 6-OHDA со скоростью 0.5 мкл/мин га-
мильтоновским шприцом с иглой из нержавеющей
стали (30 gauge), спустя 2 мин после инъекции иг-
лу извлекали. Ложно-оперированным животным
вводили 1 мкл контрольного раствора, содержа-
щего 0.9% NaCl и 0.02% аскорбиновой кислоты, в
тех же координатах.
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Схема введения афобазола. Афобазол в дозе
2.5 мг/кг в/б и плацебо (вода для инъекций) вво-
дили ежедневно на протяжении 14 сут с началом
курса через 30 минут после интрастриатной инъ-
екции 6-OHDA или контрольного раствора. Жи-
вотные были разделены на 4 группы: ложно-опе-
рированные, получавшие плацебо (n = 7); ложно-
оперированные, получавшие афобазол (n = 5);
опытные, получавшие плацебо (n = 12); опытные,
получавшие афобазол (n = 7).

Метод ВЭЖХ-ЭД. Моноамины и их метаболи-
ты определяли в поврежденном и интактном
стриатумах головного мозга мышей методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с
электрохимической детекцией (ВЭЖХ-ЭД). Че-
рез 14 сут после введения 6-OHDA мышей дека-
питировали и извлекали головной мозг. Левый и
правый стриатумы выделяли при температуре та-
ющего льда (0–4°С) на фильтровальной бумаге,
смоченной 0.32 М раствором сахарозы. Каждый
выделенный стриатум замораживали в жидком
азоте (–196°С), взвешивали и хранили при темпе-
ратуре –80°C. Для определения содержания мо-
ноаминов и их метаболитов выделенный стриа-
тум гомогенизировали в 0.1 M НClO4 с добавле-
нием в качестве внутреннего стандарта DHBA в
концентрации 0.25 нмоль/мл в шаровом гомоге-
низаторе Tissue LyserLT (Quiagen, Германия) с ча-
стотой 45 ударов в минуту в течение 5 мин. Пробы
центрифугировали при 10000 g в течение 10 мин при
4°C. Надосадочную жидкость в объеме 20 мкл нано-
сили на аналитическую колонку Kromasil C-18 4.6 ×
× 150 (Dr.Maisch, Германия) с помощью автосем-
плера SIL-20 ACHT (Shimadzu, Япония). Моно-
амины и их метаболиты разделяли на колонке с
использованием в качестве подвижной фазы
0.1 М цитратно-фосфатного буфера, содержаще-
го 0.3 мМ октансульфоната натрия, 0.1 мМ ЭДТА
и 8% ацетонитрила (рН 3.0). Определение моно-
аминов и их метаболитов осуществляли на хрома-
тографической станции Shimadzu LC-20 Promi-
nence (Shimadzu, Япония) с использованием
электрохимической ячейки ESA 5011 (Е1 = –175;
Е2 = +250) и электрохимического детектора Cou-
lochem III (ESA, США). Скорость потока по-
движной фазы составляла 1 мл/мин. Полученные
результаты обрабатывали на ПК с использовани-
ем программно-аппаратного комплекса “Муль-
тихром 1.5" (Ampersand, Россия).

Математическая обработка экспериментальных
данных. Поскольку в биодеградации дофамина и
серотонина принимают участие ферменты МАО
и катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ), были
использованы метаболические соотношения
5-ОИУК/5-ОТ и ДОФУК/ДА, отражающие ак-
тивность МАО, и ГВК/ДА, отражающее актив-
ность КОМТ, а также результирующее (ДОФУК +
+ ГВК)/ДА [45]. Табличные данные представлены в
виде медиана (25–75 квартиль) (Mdn (q25–75)).

Данные на рисунках представлены в виде медиана
(минимум – максимум) (Mdn (min-max). Оценку
статистической значимости полученных результа-
тов проводили с применением критерия Вилкок-
сона и одностороннего дисперсионного анализа
Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis test, Dunn’s
post hoc). Статистическую обработку и визуализа-
цию полученных данных осуществляли с помощью
программного пакета GraphPad 5.0.2 (GraphPad
Software, San Diego California USA, (www.graph-
pad.com).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Через 14 сут после однократного введения

контрольного раствора в правый стриатум ложно-
оперированным мышам содержание моноаминов и
их метаболитов количественно соответствовало ин-
тактному левому стриатуму этих животных (табл. 1,
рис. 1–3). Однократное введение 6-OHDA в груп-
пе плацебо через аналогичный временной интервал
привело к статистически значимому снижению ме-
дианы содержания ДА в поврежденном стриатуме до
35.3 нмоль/мг ткани по сравнению с поврежденным
стриатумом ложно-оперированных (74.7 нмоль/мг
ткани) и интактным стриатумом опытных животных
(79.4 нмоль/мг ткани) (рис. 1). Содержание основ-
ных метаболитов ДА – ДОФУК и ГВК в поврежден-
ном стриатуме опытных животных уменьшилось до
2.8 и 5.3 нмоль/мг ткани соответственно в сравнении
с поврежденным стриатумом ложно-оперированных
мышей (5.5 и 10.0 нмоль/мг ткани) (рис. 2, 3). Внут-
ригрупповое сравнение с интактным стриатумом
опытных животных показало, что уровень ДОФУК
снизился с 5.7 до 2.8 нмоль/мг ткани, а ГВК – с 9.7
до 5.3 нмоль/мг ткани (рис. 2, 3). В то же время от-
мечалось увеличение метаболических отношений
ГВК/ДА на 30.1% и (ДОФУК + ГВК)/ДА на 33%
(табл. 1). Таким образом, в группе плацебо одно-
кратное интрастриатное введение 6-OHDA при-
вело к статистически значимому снижению со-
держания ДА и его метаболитов ДОФУК и ГВК в
поврежденном стриатуме и не влияло на содержа-
ние ДА и его метаболитов в интактном стриатуме.

Однократное интрастриатное введение 6-OHDA
не оказало влияния на норадренергическую и се-
ротонинергическую систему поврежденного и
интактного стриатумов (табл. 1).

ВЭЖХ исследование показало, что введение
афобазола мышам в дозе 2.5 мг/кг на протяжении
14 сут приводило к двукратному увеличению ме-
дианы содержания ДА в поврежденном стриатуме
опытных животных до 69.8 нмоль/мг ткани по
сравнению с поврежденным стриатумом опыт-
ных животных, получавших плацебо (рис. 1).
Афобазол статистически значимо восстанавливал
уровень ДА до значений, зарегистрированных
как в поврежденном (74.7 нмоль/мг), так и ин-
тактном стриатумах (71.3 нмоль/мг) ложно-опе-
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рированных животных, получавших плацебо, та-
ким образом обращая эффект однократного введе-
ния 6-OHDA (рис. 1). В группе опытных животных
афобазол оказывал незначительное влияние на со-
держание метаболитов ДА – ДОФУК и ГВК в по-
врежденном стриатуме, которое оставалось на
уровне, определенном для опытных животных,
получавших плацебо (рис. 2, 3). Сниженные зна-
чения метаболических отношений ДОФУК/ДА,
ГВК/ДА и (ДОФУК + ГВК)/ДА (табл. 1) в повре-
жденном стриатуме опытных животных, полу-
чавших афобазол, в сравнении с группой плацебо
соответствуют изменению содержания ДА и его
метаболитов.

Введение афобазола опытным животным при-
водило к снижению содержания 5-ОТ и его мета-
болита 5-ОИУК в интактном стриатуме по срав-
нению с соответствующим стриатумом ложно-
оперированных животных, получавших плацебо
(табл. 1).

Введение афобазола ложно-оперированным и
опытным животным не влияло на содержание НА

как в поврежденном, так и интактном стриатуме
и его уровень не отличался от зарегистрирован-
ных значений у ложно-оперированных живот-
ных, получавших плацебо (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Зафиксированное в эксперименте снижение
уровня ДА в поврежденном стриатуме опытных
мышей согласуется с результатами нейрохимиче-
ских исследований при моделировании болезни
Паркинсона интрастриатным унилатеральным
введением 6-OHDA [12, 46–48]. В работе Alva-
rez-Fischer, D. et al. введение 4 мкг 6-OHDA в иден-
тичный локус стриатума мышей приводило к зна-
чительному уменьшению содержания ДА в стриа-
туме и черной субстанции через 14 сут, наряду с
двукратным снижением количества TH+ нейронов
[12]. В том же исследовании показано, что стой-
кий негативный эффект однократного введения
6-OHDA на уровень ДА стриатума развивается на
третий день, и далее его содержание остается зна-
чимо сниженным в течение 56 сут [12]. В научной
периодике отражены эффекты разных комбина-
ций доз 6-OHDA и времени до нейрохимического
исследования при моделировании болезни Пар-
кинсона. Например, через 36 сут после введения
5 мкг 6-OHDA содержание ДА стриатума умень-
шалось приблизительно в два раза в сравнении с
ложно-оперированными мышами [47], что соот-
ветствовало кратности снижения ДА в настоящем
исследовании. Однако введение 18 мкг 6-OHDA

Рис. 1. Влияние 14-дневного введения афобазола в
дозе 2,5 мг/кг на содержание дофамина в интактном
и поврежденном 6-OHDA стриатуме мышей линии
CD-1. Данные представлены в виде Mdn (min–max).
+  Среднее значение. Л.О. – ложно-оперированные
животные. 6-OHDA – опытные животные. ** Стати-
стически значимые различия по сравнению с повре-
жденным стриатумом опытных животных, получав-
ших плацебо (p < 0.01, Kruskal–Wallis test, Dunn’s post
hoc). ### Статистически значимые различия по срав-
нению с поврежденным стриатумом ложно-опериро-
ванных животных, получавших плацебо (p < 0.001, Kru-
skal–Wallis test, Dunn’s post hoc). ^^^ Статистически
значимые различия по сравнению с интактным стри-
атумом опытных животных, получавших плацебо (p <
< 0.001, Wilcoxon test). s Интактный стриатум, d по-
врежденный стриатум.
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Рис. 2. Влияние 14-дневного введения афобазола в
дозе 2.5 мг/кг на содержание дигидроксифенилуксу-
ной кислоты в интактном и поврежденном 6-OHDA
стриатуме мышей линии CD-1. Обозначения как на
рис. 1.
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приводило через 14 сут более чем к шестикратно-
му снижению ДА стриатума, сочетавшемуся с по-
вреждением TH+ терминалей стриатума и нейро-
нов черной субстанции [46]. Аналогичные ответы
дофаминергической системы на интрастриатное
унилатеральное введение 6-OHDA зафиксирова-
ны на крысах. Так введение 12 и 8 мкг 6-OHDA
крысам соответственно в течение 14 и 28 сут вы-
зывало пятикратное снижение уровня ДА в стри-
атуме [49, 50]. Зафиксированное в нашей работе
увеличение метаболических отношений ГВК/ДА
и (ДОФУК + ГВК)/ДА свидетельствует о харак-
терном для использованной модели компенса-
торном увеличении оборота ДА в период 2–4 нед
после повреждения [51].

Анализ научной литературы показывает, что
выявленная способность афобазола восстанавли-
вать содержание ДА в поврежденном 6-OHDA
стриатуме мышей согласуется с нейропротектор-
ным действием в данной модели болезни Пар-
кинсона [46, 47, 49, 50, 52]. Соответствие увеличе-
ния содержания ДА в поврежденном 6-OHDA
стриатуме и нейропротекторной активности
установлено для различных терапевтических воз-
действий. Повышение уровня ДА в стриатуме мы-
шей, зафиксированное при пероральном введении
хризина (5,7-dihydroxyflavone) в дозе 10 мг/кг в тече-
ние 28 дней, сопровождалось увеличением содер-
жания нейротрофинов и количества TH+ нейро-
нов [47]. Позитивное действие на уровень ДА и
усиление окрашивания TH+ нейронов в повре-
жденном стриатуме крыс оказывало 14-суточное
введение кофеина в дозе 10 мг/кг в/б [49] и 28-сут

введение производного имидазола (1,3-bisben-
zylimidazolium bromide) в дозе 6 мг/кг в/б [50]. В
условиях унилатерального повреждения стриату-
ма мышей 6-OHDA введение трансфицирован-
ных астроцитов, синтезирующих GDNF, увели-
чивало уровень ДА и плотность TH+ терминалей
нейронов в стриатуме [46]. Инъекция в стриатум
крыс трансформированных мезенхимальных ство-
ловых клеток, продуцирующих нейротрофины, вы-
зывала аналогичный эффект [52]. В приведенных
публикациях был использован схожий с настоя-
щей работой дизайн эксперимента, однако, со-
держание ДА не достигало уровня ложно-опери-
рованной группы, в то время как афобазол, дей-
ствуя в меньших дозах, приводил уровень ДА к
контрольным значениям. Выраженное влияние
препарта на содержание ДА в поврежденном
стриатуме в сравнении с другими соединениями
может быть объяснено с позиций мультитаргет-
ного действия афобазола, в механизм которого
включена регуляция как NQO2, так и SigmaR1
[35]. Такое сочетание может иметь следствием с
одной стороны подавление патологических про-
цессов, с другой – активацию компенсаторных и
регенераторных механизмов [24, 53–55].

Гиперпродукция NQO2 положительно корре-
лирует с развитием идиопатической формы бо-
лезни Паркинсона [56] и болезни Альцгеймера
[57], поэтому снижение активности фермента мо-
жет оказывать нейропротекторное действие. Свя-
зываясь с мелатонинзависимым регуляторным
сайтом NQO2 (МТ3 рецептор), афобазол ингиби-
рует фермент [39], что препятствует двухэлек-
тронному восстановлению DAQ в цитозоле, воз-
обновлению цикла генерации супероксид анион-
радикала и развитию окислительного стресса
[33]. Ранее в модели менадионовой генотоксич-
ности in vitro продемонстрирован вклад NQO2 в
цитотопротекторное действие афобазола, выра-
жающееся в снижении окислительного повре-
ждения геномной ДНК [40, 58]. Защитный эф-
фект афобазола согласуется с нейропротекторной
активностью ингибитора NQO2 NMDPEF, вве-
дение которого в черную субстанцию ГМ мышей
в условиях нейродегенерации, вызванной пара-
кватом, снижало содержание маркера перекисно-
го окисления липидов малонового диальдегида в
тканях мозга [59]. В более позднем исследовании
того же авторского коллектива на модели нейро-
дегенерации показана определяющая роль NQO2
в негативном влиянии длительного окислитель-
ного стресса на процесс аутофагии астроцитов.
Снижение активности NQO2 приводило к вос-
становлению аутофагии [53]. Таким образом, ин-
гибирование NQO2 афобазолом в условиях ней-
родегенерации, с одной стороны, может снижать
продукцию АФК, предотвращая окислительную
модификацию макромолекул [53], с другой –
оказывать положительное влияние на компенса-

Рис. 3. Влияние 14-дневного введения афобазола в
дозе 2.5 мг/кг на содержание гомованилиновой кис-
лоты в интактном и поврежденном 6-OHDA стриату-
ме мышей линии CD-1. Обозначения как на рис. 1.
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торные процессы аутофагии и активировать ути-
лизацию белковых агрегатов и поврежденных ор-
ганелл [60].

Увеличение содержания ДА в поврежденном
стриатуме опытных животных при введении афо-
базола в сравнении с группой плацебо может
быть обусловлено активацией шаперона SigmaR1
[61]. В экспериментах показано, что SigmaR1
включен в защитное действие афобазола, регули-
руя внутриклеточные процессы, имеющие важ-
ное значение для патогенеза болезни Паркинсо-
на. В процессе нейродегенерации трансформиру-
ется специфичный паттерн кальциевых токов
нейронов черной субстанции, что приводит к избы-
точному поступлению кальция в клетку и стимули-
рует развитие окислительного повреждения [62, 63].
Афобазол в экспериментах in vitro на модели
бета-амилоидной нейротоксичности (Aβ25-35) ока-
зывал нейропротекторное действие, которое сопро-
вождалось снижением концентрации внутри-
клеточного кальция в культуре кортикальных
нейронов. В этих же исследованиях установлена
способность афобазола уменьшать образование
NO [41], которая позднее была подтверждена in vivo
[64] и соответствует ингибирующему действию
селективного агониста Sigma1R (+)-пентазоцина
на NOS [65]. На различных моделях болезни Пар-
кинсона показано, что увеличенный синтез NO
усиливает повреждение нейронов, а ингибирова-
ние продукции NO в условиях эксайтотоксично-
сти и повышения концентрации внутриклеточ-
ного кальция способствует выживаемости нейро-
нов [66]. Важным фактором патогенеза болезни
Паркинсона является активация микроглии с по-
следующим высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов и АФК [67]. Терапевтическое вве-
дение афобазола уменьшало число активирован-
ных клеток микроглии при ишемии на модели
окклюзии средней мозговой артерии, наряду с
увеличением их общего количества [64]. Извест-
но, что при болезни Паркинсона снижается экс-
прессия гена BDNF на уровне мРНК и белка [68,
69]. Эти данные коррелируют со снижением ре-
троградного аксонального транспорта BDNF и
ингибированием его сигнальных путей при на-
коплении α-синуклеина в нейронах [70]. Повы-
шение уровня ДА в поврежденном стриатуме
опытных животных при терапевтическом введе-
нии афобазола может быть следствием нейропро-
текторного действия препарата, в механизм кото-
рого включена SigmaR1 зависимая регуляция
нейротрофинов и активация нейропластичности.
Это предположение соответствует способности
афобазола увеличивать содержание нейротрофинов
в культуре нейронов и головном мозге мышей [71,
72], а также согласуется со стимулирующим дей-
ствием агонистов SigmaR1 на секрецию BDNF в
нейронах [73].

Позитивное влияние афобазола на содержа-
ние ДА в поврежденном стриатуме опытных жи-
вотных схоже с действием селективного агониста
SigmaR1 PRE-084, внутрибрюшинное введение
которого мышам на модели болезни Паркинсона,
вызванной токсическим действием 6-OHDA,
приводило к повышению числа дофаминергиче-
ских волокон и уровня дофамина в денервиро-
ванных областях стриатума [74]. Увеличение со-
держания ДА наряду с отсутствием статистически
значимого изменения уровня ДОФУК и ГВК
(табл. 1, рис. 1) при введении афобазола согласу-
ется с ингибирующим действием агонистов
SigmaR1 на высвобождение ДА в стриатуме [75].
Показано, что агонисты SigmaR1 вызывают изме-
нение конформации DAT в стриатуме, приводя к
повышению чувствительности к ингибиторным
воздействиям [76]. Авторы исследования указыва-
ют на корреляцию полученных данных с изменени-
ем липидного микроокружения переносчика и свя-
зывают действие агонистов с активацией шаперон-
ных функций SigmaR1 в отношении DAT.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании при интрастриатном
унилатеральном введении 6-OHDA мышам уста-
новлено восстанавливающее влияние афобазола на
содержание ДА в поврежденном стриатуме, что
позволяет предположить наличие у препарата ней-
ропротекторного действия в данной модели болез-
ни Паркинсона. Анализ собственных данных и
научной периодики показывает, что выявленный
эффект может быть следствием регуляции афоба-
золом NQO2 и шаперона SigmaR1. Целесообраз-
но дальнейшие изучение вклада каждой мишени
препарата в нейропротекторное действие в раз-
личных моделях болезни Паркинсона.
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Afobazol Restores the Dopamine Level
in a 6-Hydroxydopamine Model of Parkinson’s Disease

M. V. Voronina, I. A. Kadnikova, and S. B. Seredenina

aZakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

In this study, 5 μg of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) were injected unilaterally into the striatum of mice. The
mice were then treated intraperitoneally with afobazol at a dose of 2.5 mg/kg for 14 days starting 30 min after
the 6-OHDA injection. The content of monoamines was studied in the striatum of the mice. Afobazol pre-
vented decrease in the dopamine level in the 6-OHDA-damaged striatum of the experimental animals and
did not affect the contents of norepinephrine, serotonin or its metabolites in the striatum of both control and
6-OHDA-treated mice.

Keywords: 6-hydroxydopamine, afobazol, striatum, monoamines
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