
НЕЙРОХИМИЯ, 2019, том 36, № 2, с. 155–163

155

ЭФФЕКТ АТИПИЧНЫХ АНТИПСИХОТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

В МРТР-ИНДУЦИРОВАННОЙ МОДЕЛИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
© 2019 г.   А. С. Цыбко1, 2, *, Т. В. Ильчибаева1, Н. В. Хоцкин1,

А. И. Коветская1, В. С. Науменко1, Н. К. Попова1

1Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия
2Новосибирский национальный исследовательский государственный университет, Новосибирск, Россия

Поступила в редакцию 26.09.2018 г.
После доработки 11.10.2018 г.

Принята к публикации 18.10.2018 г.

Атипичные антипсихотические препараты (ААП) используются в терапии болезни Паркинсона для
устранения психотических симптомов. Поскольку нейротрофический фактор мозга (brain-derived
neurotrophic factor (BDNF)), глиальный нейротрофический фактор (glial cell line-derived neurotroph-
ic factor (GDNF)) и дофаминовый нейротрофический фактор мозга (cerebral dopamine neurotrophic
factor (CDNF)) играют значительную роль в лечении паркинсонизма, целью данного исследования
стало изучение эффектов длительного введения широко используемых ААП, клозапина и кветиа-
пина, на двигательную активность и экспрессию генов, кодирующих BDNF, GDNF и CDNF в моз-
ге мышей линии C57Bl/6 с болезнью Паркинсона, индуцированной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тет-
рагидропиридином (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)). Введение клозапина и
кветиапина (1 мг/кг в. б.) было осуществлено через 48 ч после последней инъекции МРТР и продол-
жалось в течение последующих 16 дней. После этого оценивалась двигательная активность живот-
ных в тестах “открытое поле” и “рота-род”. По завершении тестов животных усыпляли, извлекали
черную субстанцию, стриатум и гиппокамп для проведения ОТ-ПЦР в реальном времени и ве-
стерн-блот анализа уровня тирозин гидроксилазы (ТН). Введение МРТР привело к 50% снижению
уровня ТН в стриатуме животных. Также МРТР вызвал снижение уровня мРНК BDNF и GDNF в
гиппокампе и стриатуме соответственно. В то же время было выявлено усиление экспрессии GDNF
в черной субстанции мышей из группы МРТР + клозапин. МРТР вызвал значительное снижение
уровня мРНК CDNF в черной субстанции с одновременным повышением в стриатуме. Как клоза-
пин, так и кветиапин снизили уровень мРНК CDNF в стриатуме до нормального уровня. Таким об-
разом впервые был показан эффект АПП клозапина и кветиапина на экспрессию генов GDNF и
CDNF в фармакологической модели болезни Паркинсона.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона является тяжелым про-
грессирующим нейродегенеративным заболева-
нием, приводящим к инвалидизации и потере
трудоспособности. Среди не моторных симпто-
мов болезни Паркинсона – психоз, наблюдаемый
в 20–40% случаев, чаще всего связан с ухудшени-
ем состояния и качества жизни пациентов [1].
Психотические симптомы при паркинсонизме
могут быть вызваны различными факторами, та-
кими как дофамин-замещающая терапия, нейро-

химические и структурные нарушения, генетиче-
ские факторы, нарушения сна, недостаток визуаль-
ной обработки стимулов и глубокая стимуляция
мозга [2]. Атипичные антипсихотические препара-
ты (ААП), особенно клозапин и кветиапин, хоро-
шо себя зарекомендовали в различных клиниче-
ских испытания [3, 4] и были одобрены для эф-
фективного лечения психоза без ухудшения
двигательных функций у пациентов с болезнью
Паркинсона.

Известно, что нейротрофический фактор моз-
га (brain-derived neurotrophic factor (BDNF)) и
глиальный нейротрофический фактор (glial cell
line-derived neurotrophic factor (GDNF)) важны
для выживания дофаминергичексих (ДА) нейро-
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нов [5–7]. Многие статьи, основанные на живот-
ных моделях болезни Паркинсона, сообщают о
положительных эффектах лечения данными ней-
ротрофическими факторами поврежденных ниг-
ростриальных нейронов (см. обзоры Nagahara and
Tuszynski, [8] и d’Anglemont de Tassigny et al., [9]).
Кроме того, растет число свидетельств, указыва-
ющих на то, что недавно открытый дофаминовый
нейротрофический фактор мозга (cerebral dopa-
mine neurotrophic factor (CDNF)) также может за-
щищать и восстанавливать ДА нейроны in vivo
[10]. Хотя механизм нейропротекторного дей-
ствия CDNF по большей части остается неизве-
стен, эксперименты на животных моделях болез-
ни Паркинсона многообещающие [10, 11]. В то же
время, поскольку экзогенный GDNF не показал
значительного и воспроизводимого эффекта в
клинических испытаниях [9], важно исследовать
фармакологические подходы к усилению продук-
ции эндогенных нейротрофических факторов.

Существует ряд исследований, демонстрирую-
щий эффект ААП на экспрессию нейротрофиче-
ских факторов in vitro и in vivo. Кветиапин эффек-
тивно устраняет вызванное иммобилизационным
стрессом снижение экспрессии BDNF в гиппо-
кампе и фронтальной коре крыс [12]. Показано,
что клозапин увеличивает уровень мРНК BDNF в
гиппокампе [13] или фронтальной коре [14] ин-
тактных крыс. Во всех случаях как кветиапин, так
и клозапин продемонстрировали эффект на экс-
прессию BDNF только когда вводились хрониче-
ски. Кроме того, в мета-аналитическом исследо-
вании Fernandes и др., [15], основанном на анализе
41 исследования, показано, что уровень перифе-
рического BDNF существенно повышается после
лечения ААП (включая клозапин и кветиапин),
вне зависимости от ответа пациентов на лечение
шизофрении. В отношении GDNF накоплено
намного меньше данных. В одном исследовании
было показано, что клозапин и кветиапин усили-
вают секрецию GDNF из клеток глиомы С6 в сре-
ду время- и дозозависимым образом [16]. В дру-
гом исследовании [17] на культуре клеток глиомы
С6 также был показан сходный эффект кветиапи-
на и норкветиапина (основного метаболита кве-
тиапина). Хотя CDNF становится важной мише-
нью в терапии болезни Паркинсона, эффект ААП
на экспрессию CDNF остается неизвестен. Более
того, эффект ААП на экспрессию генов BDNF и
GDNF в контексте болезни Паркинсона также не
был исследован прежде.

Таким образом, целью данного исследования
стало изучение эффектов длительного введения
широко используемых ААП, клозапина и кветиа-
пина, на двигательную активность и экспрессию
генов, кодирующих BDNF, GDNF и CDNF в
мозге мышей с болезнью Паркинсона, индуциро-
ванной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропи-
ридином (MPTP).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные и препараты. В эксперименте ис-
пользовали взрослых самцов мышей линии
C57Bl/6 (The Jackson Laboratory, возраст 10–11 нед.,
вес 23–26 г). Содержание экспериментальных
животных и все процедуры соответствовали
Международным правилам обращения с живот-
ными в нейробиологических исследованиях (the
Guidelines for the Use of Animals in Neuroscience
Research (2010)) и были одобрены комиссией по
биоэтике Института цитологии и генетики СО
РАН (разрешение № 27 от 12 мая 2015 г.). Были
предприняты все попытки минимизировать чис-
ло использованных животных и их страдания.
Исследование проводилось на базе ЦКП “SPF
виварий” ИЦиГ СО РАН (RFMEFI62117X0015).

Причина, по которой нами был использован
МРТР, заключается в том, что данный препарат
остается одним из наиболее используемых средств
создания токсической модели болезни Паркинсона
и позволяет сымитировать многие аспекты заболе-
вания, предоставляя модельную платформу для
проверки нейропротекторных препаратов [18].
MPTP (Sigma Aldrich) вводили в дозе 17 мг/кг в. б.,
четырежды с двухчасовым интервалом в соответ-
ствии с протоколом Jackson-Lewis и Przedborski
[19]. Данная доза была выбрана по причине высо-
кой смертности животных получавших более вы-
сокую дозу (24 мг/кг) в предварительном экспе-
рименте. Мы использовали 4 группы животных:
NaCl (в качестве контроля), MPTP + NaCl, МРТР +
+ клозапин и МРТР + кветиапин. Клозапин и
кветиапин (Sigma Aldrich) в дозе 1 мг/кг в. б., на-
чинали вводиться через 48 ч после последней
инъекции МРТР.

Оценка двигательной активности. Двигатель-
ную активность животных исследовали на 16-й и
17-й дни введения ААП (рис. 1). Тест открытого
поля проводили с использованием открытой аре-
ны (40 см в диаметре) сделанной из белого пла-
стика и подсвеченной через полупрозрачный пол
двумя галогеновыми лампами по 12 Вт каждая,
размещенных в 40 см под полом арены [20]. Каж-
дое животное помещали поблизости от стенки
арены и тестировали в течение 5 мин. Видеопоток
с цифровой камеры (Sony, Japan) анализировался
с использованием программного пакета EthoStudio
[20]. Горизонтальную двигательную активность
(пройденный путь) и время в центре определяли
автоматически. Число и тип вертикальных стоек
(с опорой или без опоры на стенку арены) изме-
ряли вручную. В тесте рота-род каждую мышь по-
мещали в отдельный отсек установки (Ugo Basile,
Italy) на поворачивающийся цилиндр диаметром
5 см. Вначале мышей помещали на цилиндр на 30
с без ротации для привыкания. После начала ци-
линдр медленно раскручивался и достигал скоро-
сти 5 об./мин. Выполнение теста фиксировали в
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четырех последовательных повторах с 5 мин пе-
риодом отдыха между каждым подходом и изме-
ряли как среднее латентное время падения с ци-
линдра (до 300 с).

ОТ-ПЦР. Для подготовки образцов мозга, мы-
ши были декапитированы; гиппокамп, стриатум
и черная субстанция были извлечены, замороже-
ны в жидком азоте и хранились при температуре
–80°C до процедуры выделения РНК. Суммар-
ную РНК выделяли с помощью TRIzol Reagent
(Life Тechnologies, США) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Общую РНК обраба-
тывали ДНКазой без РНКазной активности
(RQ1RNase-Free DNase, Promega Corporation,
США) в соответствии с протоколами производи-
телей. Присутствие примесей геномной ДНК в
препаратах РНК определяли в соответствии с
протоколом, описанным ранее [21]. РНК разво-

дили водой до концентрации 0.125 мкг/мкл и хра-
нили при –80°С. Один микрограмм суммарной
РНК в смеси с рандомными гексануклеотидами
был взят для синтеза кДНК [21, 22]. Число копий
кДНК генов Bdnf, Gdnf, Cdnf а также ДНК-зависи-
мой РНК полимеразы II (rPol II) определяли с по-
мощью количественного ПЦР в реальном време-
ни с использованием интеркалирующего краси-
теля SYBR Green I, специфических праймеров
(табл. 1) и 50, 100, 200, 400, 800, 1600, 3200 и 6400
копий геномной ДНК в качестве внешнего стан-
дарта для всех исследованных генов. Калибровоч-
ная кривая была построена автоматически про-
граммным обеспечением LightCycler 480 (Roche
Applied Science). Экспрессию генов представляли
как отношение количества копий кДНК анализи-
руемого гена к 100 копиям гена rPol II, выполня-
ющего функцию внутреннего стандарта [21, 22].

Рис. 1. Дизайн эксперимента.
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Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров и их характеристики

Ген/область Последовательность Температура отжига, °C Длина ПЦР продукта, п.н.

Bdnf F5'-tagcaaaaagagaattggctg-3' 59 255

R5'-tttcaggtcatggatatgtcc-3'

Gdnf F5'-tttgaagacgccagggaaatg-3' 62 242

R5'-tgtccagaatcaaccaccaag-3'

Cdnf F5'-cttgggctcagggatttggt-3' 60 207

R5'-ttggggaaactgtgaggtgg-3'

rPol II F5'-gttgtcgggcagcagaatgtag-3' 63 188

R5'-tcaatgagaccttctcgtcctcc-3'
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Вестерн-блот анализ. Цитозольный белок вы-
деляли, гомогенизируя образцы стриатума в бу-
фере, содержащем 10 мМ Трис HCl, рН 7.2, 1 мМ
EDTA, 5 мМ β-меркаптоэтанол и ингибиторы
протеаз (GE Healthcare, США). Центрифугирова-
ли на 2000 об./мин 15 мин при 4°С, отбирали су-
пернатант и центрифугировали на 14000 об./мин
при 4°С в течение часа.

Концентрацию общего белка оценивали с по-
мощью BCA метода, используя коммерческий
набор Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher
Scientific Inc., USA) и спектрофотометр Eppendorf
(BioPhotometer plus, Eppendorf, США). В дальней-
шем образцы приводили к равной концентрации
(1 мг/мл) с помощью 4-кратного Лемли буфера,
содержащего 62 мМ Трис-HCl, pH 6.8, 10% сахаро-
зы, 2% SDS, 5% β-меркаптоэтанол и денатуриро-
вали с помощью нагрева в течение 10 минут при
95°C. Образцы (10 мкг на дорожку) разделяли с
помощью 10%-го SDS-PAGE гель-электрофореза
и переносили на нитроцеллюлозную мембрану
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США), используя по-
лусухой электроблоттинг, в течение ночи при силе
тока 50 мА. Для переноса использовали буфер, со-
держащий 190 мМ глицина, 25 мМ Трис-HCl pH
8.3 и 20% метанола. В качестве маркера использо-
вали смесь Precision Plus Protein Kaleidoscope
Standards (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).

Для иммунодетекции белка мембрану блоки-
ровали с 5%-ным сухим обезжиренным молоком
Blotting-Grade Blocker (Bio-Rad Laboratories, Inc.,
США), разведенном в TBS-T буфере (Tris Bufferd
Saline, Bio-Rad Laboratories, Inc., США) с добавле-
нием 0.05% Tween 20), в течение часа при комнат-
ной температуре и инкубировали с первичными
антителами при 4°C в течение ночи. Были исполь-
зованы первичные поликлональные антитела
кролика к тирозингидроксилазе (TH; 1 : 200,
ab112, Abcam, UK). В качестве внутреннего кон-
троля были использованы поликлональные анти-
тела кролика к GAPDH, конъюгированные с пе-
роксидазой хрена (1 : 500; Santa Cruz Biotechnology
Inc., США). Отмывали мембрану 5 × 5 мин буфером
TBS-T, добавляли вторичные поликлональные ан-
титела козы, направленные против иммуноглобу-
линов кролика, конъюгированные с пероксидазой
хрена (1 : 10000, sc-2004, Santa Cruz Biotechnology
Inc., США), и инкубировали в течение часа при
комнатной температуре. Повторяли отмывку
мембраны. Все связанные антитела визуализиро-
вали с помощью Super Signal TM West Femto Max-
imum Sensitivity Substrate (ThermoFisher Scientifc
Inc., США) в соответствии с инструкцией произ-
водителя и гельдокументирующей системы Fu-
sion FX7-820 System (Vilber Lourmat, Франция).
Полученное изображение денситометрировали, и
количественно оценивали содержание белка при
помощи программы Scion Image (Scion Corpora-
tion, www.scioncorp.com). Экспрессию белка вы-

ражали в относительных единицах и нормирова-
ли на экспрессию GAPDH, которая конститутив-
на для клеток мозга.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Двигательная активность животных, получав-

ших только NaCl, как и тех, кто получил МРТР,
не была изменена во всех повторах в тесте рота-
род (латентное время падения с цилиндра во всех
случаях равно 300 с). МРТР также не вызвал зна-
чительного ухудшения двигательной активности
в тесте открытого поля. Более того, у животных
получивших МРТР значительно возросла прой-
денная дистанция (рис. 2а). Напротив, ААП сни-
зили пройденную дистанцию до уровня живот-
ных из контрольной группы. Время, проведенное
в центре арены, было значительно ниже в группе
МРТР + NaCl по сравнению с контрольной груп-
пой (рис. 2б). Введение МРТР в комбинации с
кветиапином вызвало значительное снижение
вертикальной активности (рис. 2в), в то время как
число вертикальных стоек с опорой на стенку
арены (рис. 3а) или без опоры (рис. 3б) не изменя-
лось во всех группах животных.

Не смотря на отсутствие значительных изме-
нений в двигательной активности, мы обнаружи-
ли 50% снижение уровня белка TH в стриатуме
мышей, получивших МРТР (рис. 4). Ни клоза-
пин, ни кветиапин достоверно не увеличили уро-
вень белка ТН у животных, которым вводился
МРТР.

В гиппокампе выявлено значительное (p < 0.001)
снижение уровня мРНК Bdnf после введения
МРТР (рис. 5а). Введение клозапина и кветиапи-
на не оказало влияния на уровень мРНК Bdnf.
МРТР вызвал значительное снижение уровня
мРНК Gdnf в стриатуме (p < 0.001; рис. 5б). В стри-
атуме также был обнаружен сниженный уровень
(p < 0.001) мРНК Gdnf в группах МРТР + клоза-
пин и МРТР + кветиапин. В черной субстанции,
напротив, введение кветиапина привело к повы-
шению мРНК Gdnf (p < 0.05). Значительное сни-
жение уровня мРНК Cdnf было обнаружено в чер-
ной субстанции мышей из групп МРТР + NaCl,
МРТР + клозапин и МРТР + кветиапин (p < 0.001;
рис. 5в). В то же время, в стриатуме уровень
мРНК Cdnf был повышен после введения МРТР
(p < 0.001), тогда как хроническое введение клоза-
пина и кветиапина снизило уровень мРНК до
уровня контрольной группы (p < 0.01).

ОБСУЖДЕНИЕ
Как ААП, так и МРТР не вызвали существен-

ных изменений в двигательной активности мы-
шей. Данный результат не является неожиданным,
так как спонтанное восстановление двигательных
функций после МРТР – это часто наблюдаемое
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явление [23, 24]. В этом отношении, выявленное
нами снижение уровня ТН в стриатуме животных
получивших МРТР, является более надежным
свидетельством эффекта МРТР. Увеличение дли-
ны пройденного пути и снижение времени на-
хождения в центре арены в тесте “открытое поле”
в группе МРТР + NaCl указывает на анксиоген-
ный эффект МРТР. Этот эффект согласуется с
литературными данными [23]. Введение ААП по-
давило вызванную МРТР гиперлокомоцию. Из-
вестно, что дефицит ДА в стриатуме компенсиру-
ется усилением серотонинергической активности
[25], которая может повышать двигательную ак-
тивность. Таким образом, ААП могут действовать
как антагонисты серотониновых рецепторов [26]
и снижать уровень серотонина, что приводит к
отмене гиперлокомоции.

Мы выявили значительное снижение экспрес-
сии BDNF в гиппокампе животных, получивших
МРТР. Хорошо известно, что BDNF может уси-
ливать дифференцировку и созревание [27, 28]
ДА нейронов и регулировать секрецию ДА в стри-
атуме [29, 30]. BDNF широко экспрессируется и
хранится в мезенцефалических нейронах и счита-
ется важнейшим фактором в модуляции потока
информации в черной субстанции в нормальном
состоянии и при повреждении дофаминергиче-
ских нейрональных путей [31]. В то время как в
ряде работ сообщается о повышении экспрессии
BDNF после 6-ОНДА [31], данные об эффекте
МРТР противоречивы. Cunha и соавт. [32] сооб-
щили о повышении уровня стриатального BDNF
после МРТР, хотя подобный эффект не был обна-

ружен в черной субстанции [33] и гиппокампе
[34]. По-видимому, расхождения между различ-
ными исследованиями может быть объяснено
различными дозами, временем и режимом введе-
ния МРТР.

Ни один из использованных ААП не вызвал
изменений в экспрессии мРНК BDNF. Стоит от-
метить, что в большинстве исследований [13, 14,
35–39] были использованы дозы АПП соответ-
ствующие тем, что применяются для лечения ши-
зофрении (10 мг/кг/день или больше). Это эквива-
лентно дозировке, применяемой для лечения ши-
зофрении у человека (300–900 мг/день), в то время
как терапия психоза при болезни Паркинсона
подразумевает более низкие дозы (25–35 мг/день
или ниже [1, 4]). Таким образом, использованная
нами дозировка (1 мг/кг/день) более соответству-
ет той, что применяется при лечении психоза, ас-
социированного с паркинсонизмом. Вероятно,
при такой дозировке ААП не способны модули-
ровать экспрессию BDNF.

Значительное снижение экспрессии GDNF в
стриатуме мышей получивших МРТР указывает
на значительное повреждение стриатальных ней-
ронов (что подтверждается и низким уровнем
белка ТН в данной структуре). Однако существует
ряд противоречивых данных, показывающих, что
токсическое поражение может и усиливать, и
ослаблять экспрессию GDNF в нигростриальных
нейронах [40]. В основе противоречащих резуль-
татов могут лежать чисто методические различия
(например выбор 6-ОНДА или МРТР в качестве
токсической модели). Следует отметить, что уси-

Рис. 2. Двигательная активность в тесте открытого поля после МРТР, хронического введения ААП или NaCl. Введе-
ние МРТР увеличило общую пройденную дистанцию (a). Только МРТР + NaCl вызвал значительное снижение вре-
мени пребывания в центре арены (б). МРТР + кветиапин, но не клозапин и NaCl, снизил вертикальную активность
(в). n ≥ 6, * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001 – по сравнению с контролем; # p < 0.05 – по сравнению с группой MPTP +
+ NaCl и MPTP + клозапин; ### p < 0.001 – по сравнению с группой MPTP + клозапин и MPTP + кветиапин.
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ление экспрессии GDNF, часто сообщаемое как
результат активации астроцитов при нигростри-
альном повреждении, может зависеть от тяжести
поражения ДА нейронов. В соответствии с этим,
обширное повреждение не может индуцировать
усиление экспрессии GDNF [41].

Мы показали, что только клозапин вызвал зна-
чительное повышение продукции GDNF в черной
субстанции мышей получивших МРТР. Shao и
соавт. [16] и Di Benedetto и соавт. [17] сообщают об

Рис. 3. MPTP, а также APP, не повлияли на число вер-
тикальных стоек с опорой на стенку арены (а) или без
таковой (б). n ≥ 6.
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Рис. 4. Уровень белка тирозин гидроксилазы в стриа-
туме мышей, получивших МРТР или МРТР + ААП.
(a) Количественная оценка интенсивности хемилю-
минесцентного сигнала; (б) результат иммуноблота
на мембране. Уровень белка TH представлен в отно-
сительных единицах, нормализованных на соответ-
ствующий уровень GAPDH. n ≥ 6, *** p < 0.001 – по
сравнению с контролем.
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индуцированном клозапином повышении секре-
ции, но не содержания GDNF в клетках глиомы
С6. Таким образом, мы впервые сообщили об уси-
лении экспрессии гена, кодирующего GDNF in vivo
после хронического введения клозапина. Стоит
также помнить, что индуцированная клозапином
секреция GDNF в значительной степени дозоза-
висимая [16, 17] и в меньшей дозировке клозапин
менее эффективен. Для того чтобы определить
точное отношение между дозировкой и эффек-
том клозапина в различных структурах мозга тре-
буются дополнительные исследования.

CDNF имеет уникальный принцип действия,
поскольку он не оказывает эффекта на нативные,
здоровые клетки и нейроны, но активизируется
при наличии какого-либо повреждения [10]. Из-
вестно, что CDNF это ЭПР-резидентный белок,
который может секретироваться при определен-
ных условиях, например поражении. Кроме того,
важно, что CDNF оказывает селективный эф-
фект на нигростриальные ДА нейроны, которые
являются мишенью для его действия [10, 11]. Хотя
ожидаемо, что экспрессия CDNF может усилить-
ся после токсического поражения вызванного
МРТР, такой эффект ранее не был показан in vivo.
Нами наблюдалось повышение экспрессии CDNF
в стриатуме животных получивших МРТР. В то
же время, МРТР вызвал значительное снижение
экспрессии CDNF в черной субстанции. Интерес-
но, что в черной субстанции CDNF обнаружен
только в солитарных клетках, но не ДА нейронах
[42]. Тот факт, что CDNF эффективно транспор-
тируется ретроградно из стриатума в черную суб-
станцию [43], указывает на черную субстанцию
как на мишень для CDNF, производимого в стри-
атуме. Это подтверждается значительным восста-
новлением нейронов черной субстанции, когда
CDNF вводился интрастриатально в 6-ОНДА и
МРТР моделях [10]. Возможно, стриатальный
CDNF может быть вовлечен в выживание нейро-
нов черной субстанции, что не требует усиления в
ней экспрессии CDNF. Интересно отметить, что
оба примененных ААП снизили экспрессию CDNF
в стриатуме и вернули ее к уровню контрольных
животных.

Таким образом, нами впервые показан эффект
ААП клозапина и кветиапина на экспрессию ге-
нов, кодирующих GDNF и CDNF в МРТР моде-
ли болезни Паркинсона. Низкие дозы ААП не
вызвали изменений в экспрессии BDNF и огра-
ниченно повлияли на экспрессию GDNF. В то же
время был показан супрессивный эффект ААП на
экспрессию CDNF.
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Рис. 5. Экспрессия генов, кодирующих BDNF (a),
GDNF (б) и CDNF (в) после введения МРТР или в
комбинации с ААП или NaCl. Экспрессия генов
представлена как число копий кДНК гена, отнесен-
ное на 100 копий кДНК rPol II. n ≥ 6, * p < 0.05; *** p <
< 0.001 – по сравнению с контролем; ##p < 0.01 – по
сравнению с группой MPTP + NaCl.
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Atypical antipsychotics (AAP) are used in the therapy of Parkinson’s disease (PD) for elimination of psychot-
ic symptoms. As the brain-derived neurotrophic factor (BDNF), glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF) and cerebral dopamine neurotrophic factor (CDNF) play a crucial role in the PD treatment, the
aim of our study was the investigation of the effects of chronic treatment with commonly used AAP, clozapine
and quetiapine, on the motor behavior and the BDNF, GDNF and CDNF genes expression in the mouse
brain in the PD model produced by 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP). Clozapine and
quetiapine (1 mg/kg, i.p.) were administered 48 hours after the last MPTP injection, and treatment contin-
ued for the following 16 days. Then animals were euthanized, substantia nigra (SN), striatum (St) and hip-
pocampus (Hc) were extracted for RT-PCR and tyrosine hydroxylase (TH) western blot assessment. MPTP
treatment led to 50% depletion in the TH protein level in the St. MPTP caused significant decrease in both
BDNF and GDNF mRNA level in the Hc and St, respectively. At the same time, increase in the GDNF ex-
pression in the MPTP+clozapine group in the SN was found. MPTP caused dramatic decrease in the CDNF
mRNA level in the SN with simultaneous increase in the St. Both clozapine and quetiapine decreased it to a
normal level in the St. The effect of AAP clozapine and quetiapine on the GDNF and CDNF genes expres-
sion in the pharmacological model of PD has been shown for the first time. 

Keywords: atypical antipsychotics, clozapine, quetiapine, BDNF, GDNF, CDNF, Parkinson’s disease, MPTP
model 
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